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chioniakow

Indeks skrotow

Skrot Objasnienie
Al1AT alfal-antytrypsyna
ALP ang. alkaline phosphatase — fosfataza alkaliczna
ALT aminotransferaza alaninowa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
ASCT ang. autologus stem cells transplantation — przeszczep autologiczny komoérek
macierzystych
AST/AsSpAT ang. aspartate transaminase — aminotransferaza asparaginianowa
b/d brak danych
BEAM karmustyna + etopozyd + cytarabina + melfalan
B-NHL ang. B-cell non-Hodgkin lymphomas — indolentny nieziarniczy chioniak B-komorkowy
Bq Bekerel (jednostka jednostka miary radioaktywnosci, w uktadzie Sl)
C cyklofosfamid
CENTRAL ang. Thg Cochrane Central Register of Controlled Trials — t?aza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach Cochrane Library
Ch chlorambucyl
CHOP cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizon
Ci kiur (jednostka miary radioaktywnosci, poza uktadem SI)
Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci,
CLL ang. chronic lymphocytic leukemia — przewlekta biataczka limfocytowa
COP cyklofosfamid + winkrystyna + prednizon
CR ang. complete response — catkowita odpowiedz
CRD ang. Centre for Rev_iews aqd I_Disserpination —_Centrum Przeglgdow
i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia
CRu ang. complete response unconfirmed — catkowita odpowiedz niepotwierdzona
CT ang. computed tomography — tomografia komputerowa
DLBCL ang. diffuse large B-cell ymphoma — chtoniak rozlany z duzych komérek B
DOR ang. duration of response — dtugos¢ trwania odpowiedzi
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indolentnych

Skrot Objasnienie
EANM ang. European Association of Nuclear Medicine — Europejskie Towarzystwo Medycyny
Nuklearnej
ECOG ang. Eas}ern Cpqp_erat_ive _Opcology Grou_p - organizac’ja' zrzeszajgca onkologow
europejskich (w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci)
EFS ang. event-free survival — czas przezycia wolnego od zdarzen
EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
F fludarabina
FC fludarabina + cyklofosfamid
EDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci
i Lekow
FFS ang. failure-free survival — czas przezycia wolnego od niepowodzenia terapii
FL ang. follicular lymphoma — chtoniak grudkowy
FLIPI ang. Fqllicular Lymphoma International Prognostic Index — miedzynarodowy wskaznik
rokowniczy chtoniaka grudkowego
FM fludarabina + mitoksantron
FMD fludarabina + mitoksantron + deksametazon
GCS-F ang. granulpcyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw
GRADE ang. The Qrading of Rgcommendation§ Asselassrqer?t, Develc’)pment and Evaluation —
system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen
HACA ang. human antichimeric antibody — ludzkie przeciwciata antychimeryczne
HAMA ang. human antimurine antibody — ludzkie przeciwciata antymurynowe
HGF ang. hematopoietic growth factor — hematopeoetyczny czynnik wzrostu
HPE ang. H. pylori eradication — eradykacja Helicobacter pylori
HR ang. hazard ratio — hazard wzgledny
i.v. fac. intravenous — dozylnie
Ibr ibrytumomab tiuksetan
IPI ang. International Prognostic Index — Progrostyczny stopien ryzyka
IWRC ang. International Workshop Response Criteria — kryteria odpowiedzi stworzone w ramach

miedzynarodowego warsztatu specjalistow
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Skrot Objasnienie
KC kladrybina + cyklofosfamid
LPL/WM ang. lymphoplasmacytic lymphoma/Waldenstrém makroglobulinemia — chtoniak
limfoplazmocytowy (limfoplazmocytoidalny)/makroglobulinemia Waldenstroma
m.c masy ciata
MACOP-B metotreksat + doksorubicyna + cyklofosfamid + winkrystyna + bleomycyna + prednizon
MCL ang. mantle cell lymphoma - chtoniak z komdrek ptaszcza
MCP mitoksantron + chlorambucyl +prednizolon
MD ang. mean difference — wskaznik réznicy srednich
ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie
MeSH . N X
artykutdw medycznych i ksigzek o tej tematyce
MGF ang. myeloid growth factor — czynnik wzrostu komorek szpikowych
MR ang. mixed response — mieszana odpowiedz na leczenie
MRI ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego
MZL ang. marginal zone lymphoma — chioniak B komdrkowy strefy brzeznej
N liczba os6b w grupie badanej lub kontrolnej
n liczba osob, u ktérych wystagpito dane zdarzenie (efekt zdrowotny)
n/d nie dotyczy
NED ang. no evidence of disease — brak objawéw choroby
NHL ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chtoniak nieziarniczy
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia i
NICE ; - .
Doskonatosci Klinicznej zajmujgcy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej Brytanii
NMZL ang. nodal marginal zone lymphoma — weztowy chtoniak strefy brzeznej
ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji
NNH przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koricowego lub niewystapieniem jednego korzystnego punktu koncowego
ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
NNT przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢
jednego niekorzystnego punktu koncowego
ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych
NOS N
i kliniczno-kontrolnych
OR ang. odds ratio — iloraz szans
ORR ang. overall respons rate — wskaznik odpowiedzi ogotem
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indolentnych

Skrot Objasnienie
(OFS) ang. overall survival — czas przezycia catkowitego
p.c. powierzchni ciata
PCBCL ang. primary cutaneous B-cell lymphoma — pierwotnie skérny chtoniak z limfocytéw B
PCDLBCL ang. _prime}ry cutapeous diffuse large B-cell ymphoma — pierwotnie skorny chtoniak rozlany
z duzych limfocytéw B
PCFCL ang. primary cutaneous follicular center lymphoma — pierwotny skérny chioniak grudkowy
PD ang. progressive disease — progresja choroby
PET ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna
Peto OR ang. Peto odds ratio — iloraz szans w metodzie Peto
PFS ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby
PICOS ang. population, ir}tgrvention, c’omparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka
PLD ang. post transplant lymphoma disorder — chtoniak potransplantacyjny
PR ang. partial response — czesciowa odpowiedz
ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
PRISMA sposob raportowania wynikow przeglgdow systematycznych
i metaanaliz
QoL ang. quality of life — jakos$¢ zycia
R rytuksymab
RC Revised Response C,riteria,f(.)r Malignant Lymphoma — skorygowane kryteria odpowiedzi
na leczenie chtoniakéw ztosliwych
R-CHVP rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd + prednizolon
RD ang. risk difference — bezwzgledna redukcja ryzyka
SD ang. standard deviation — odchylenie standardowe
SD ang. stable disease — stabilizacja choroby
SLL ang. small lymphocytic lymphoma — chtoniak z matych limfocytow
SMZL ang. splenic marginal zone lymphoma — $ledzionowy chtoniak strefy brzeznej
TLC ang. transformed large-cell — przeksztatcony chtoniak z duzych komérek
TTNT ang. time to next treatment - czas do nastepnego leczenia
TTP ang. time to progession — czas do progresji choroby

10




Bendamustyna ~w  leczeniu indolentnych  chtoniakow
nieziarniczych — analiza kliniczna

Skrot Objasnienie
TTRel ang. time to relapse — czas do nawrotu choroby
TTRes ang. time to response — czas do odpowiedzi na leczenie
UNMC ang. University of Nebraska Medical Center — Uniwersytet w Nebrasce
URPLWMIiPB Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych
WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

11




:é/ ; mahta Bendamustyna w leczeniu indolentnych  chitoniakdw
' nieziarniczych — analiza kliniczna

STRESZCZENIE
CEL

Celem raportu jest poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczehstwa
bendamustyny (Levact®), w monoterapii, z wybranymi w ramach Analizy Problemu
Decyzyjnego komparatorami, w leczeniu indolentnych (o powolnym przebiegu)
chtoniakdw nieziarniczych (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma), wczesniej

leczonych rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

W Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory zakwalifikowano:

METODYKA

Podstawg przeprowadzenia analizy klinicznej jest przeglad systematyczny. Przeglad
zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych

12
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(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.. Problem
zdrowotny zostat opisany w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize problemu
decyzyjnego, w ktérym okreslono aktualng praktyke kliniczng leczenia indolentnych
chtoniakéw nieziarniczych, wybrano potencjalne komparatory oraz

scharakteryzowano populacje docelows.
WYNIKI

Do analizy klinicznej wilaczono nastepujgce badania eksperymentalne
jednoramienne, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczehstwo bendamustyny w

monoterapii:
e badanie Kahl 2010;
e badanie Ohmachi 2010;

e badanie Friedberg 2008;

[ ‘
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Skutecznos¢ kliniczna

Analiza efektow zastosowania bendamustyny w monoterapii u chorych z indolentnym
NHL w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008 pozwala na
stwierdzenie, iz jest to interwencja o udowodnionej skutecznosci. Swiadczyé o tym
moze wysoki ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie bendamustyng, wynoszgcy
odpowiednio 76%, 91% i 83% Czas wolny od progresji podano jedynie dla chorych z
badania Friedberg 2008 w postaci mediany (zakresu) i wynosit on 8,3 miesiecy (6,6;
10,9).

H
N



= ; mahta Bendamustyna w leczeniu indolentnych  chitoniakdw
' nieziarniczych — analiza kliniczna

Bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa bendamustyny w monoterapii u chorych nalezgcych do
populacji docelowej raportu oparta zostata na danych dla catej préby chorych w
badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 oraz Friedberg 2008, poniewaz autorzy nie

przedstawili danych w podziale na typy chtoniakdw.

Gtéwnie obserwowane dziatania niepozgdane w wyzej wymienionych badaniach
zwigzane byty ze zmiang parametréw hematologicznych. Sg one zwykle
spodziewanym skutkiem chemioterapii przeciwnowotworowej. Dodatkowo uznano, ze
mogag by¢ one zwigzane z normalnym przebiegiem choroby. Skrocenie czasu trwania
i zmniejszenie czestosci wystepowania tych dziatan niepozgdanych jest na ogét
osiggane poprzez zastosowanie odpowiednich preparatow np. filgrastym w

przypadku neutropenii.

U pacjentéw otrzymujgcych bendamustyne obserwowano rowniez niehematologiczne
dziatania niepozgdane: (1., 2. stopieh nasilenia) kaszel, bél gtowy, zapalenie jamy
ustnej, (1., 2., 3. stopien nasilenia) kandydoza, biegunka, zmeczenie, nudnosci,
wymioty, gorgczka, bodl plecéw, zmniejszony apetyt, zaparcia, odwodnienie,
hipokaliemia, (3. stopieh nasilenia) zapalenie ptuc, (1., 2., 3. i 4. stopieh nasilenia)

infekcje, reakcja na infuzje i (3., 4. stopien nasilenia) gorgczka neutropeniczna.

Bezpieczenstwo stosowania bendamustyny oceniono takze na podstawie danych z
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku

15
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Charakterystyki Produktu Leczniczego Levact® (bendamustyny) podane dane
dotyczgce bezpieczenstwa pochodzg z “"badan klinicznych z zastosowaniem
chlorowodorku bendamustyny”, wiec odnoszg sie takze do innych zarejestrowanych
wskazan bendamustyny (przewlekta biataczka limfocytowa, szpiczak mnogi). Do
dziatan niepozgdanych, wymienionych w powyzszym dokumencie, zwigzanych ze
stosowaniem bendamustyny i obserwowanych bardzo czesto nalezg: zakazenia,
leukopenia, trombocytopenia, nudnosci, wymioty, zapalenie bton sluzowych,

ostabienie, gorgczka, niski poziom hemoglobiny, wzrost stezenia kreatyniny, wzrost
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WNIOSKI

17
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Z wyzej opisanych wnioskow wynika, iz zasadnym jest stosowanie bendamustyny w
praktyce klinicznej i objecie jej finansowaniem ze $rodkdéw publicznych w ramach
Programu lekowego leczenia indolentnych chfoniakéw nieziarniczych ICD-10: C 82 —
chtoniak grudkowy, C 85 inne i nieokre$lone postacie chtoniakow nieziarniczych

(tylko wybrane typy chtoniakéw), C 88.0 — Makroglobulinemia Waldenstroma.

18
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1. Cel analizy

Celem raportu jest poréwnawcza analiza skutecznosci i bezpieczehstwa
bendamustyny (Levact®), w monoterapii, z wybranymi w ramach Analizy Problemu
Decyzyjnego [11] komparatorami, w leczeniu indolentnych (o powolnym przebiegu)
chtoniakdw nieziarniczych (NHL, ang. Non-Hodgkin Lymphoma), wczes$niej

leczonych rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

W Analizie Problemu Decyzyjnego jako komparatory zakwalifikowano:

2. Metodyka

Podstawg przeprowadzenia analizy klinicznej jest przeglad systematyczny. Przeglad
zostat wykonany zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTM), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa Agencji Oceny

19
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Technologii Medycznych z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [14] oraz zasadami przedstawionymi w
,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [10].
Problem zdrowotny zostat opisany w oddzielnym dokumencie stanowigcym Analize
problemu decyzyjnego [11], w ktérym okre$lono aktualng praktyke kliniczng leczenia
indolentnych chtoniakéw nieziarniczych, wybrano potencjalne komparatory oraz

scharakteryzowano populacje docelows.

2.1. Zrédta danych

Zgodnie z wytycznymi AOTM w celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych,

przeszukiwano nastepujgce podstawowe bazy informacji medycznej:

e Medline (z wykorzystaniem wyszukiwarki Pubmed lub Ovid),

e Embase (z wykorzystaniem wyszukiwarki Ovid),

e Cochrane Library (w tym The Cochrane Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL).

Dodatkowo przeszukano baze Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz
rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health i Current Controlled Trials

Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczehnstwa bendamustyny przeszukano réowniez
publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktéw leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych
zawody medyczne: EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Medyczna), FDA (ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekéw), WHO (ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja
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Zdrowia) w tym The Uppsala Monitoring Centre oraz Urzgd Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPLWMIiPB).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne, zawarte w publikacjach

wigczonych po selekcji abstraktow.

Do analizy bezpieczenstwa bendamustyny wykorzystano takze okresowe raporty
PSUR (ang. Periodic Safety Update Report).

2.2. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny baz informacji medycznej wykonano dwuetapowo. W
pierwszym etapie szukano wszystkich doniesien naukowych dotyczacych
skutecznosci i/lub bezpieczenstwa bendamustyny w monoterapii, w leczeniu
indolentnych  NHL, wczesniej leczonych rytuksymabem Iub schematami
zawierajgcymi rytuksymab. Celem drugiego etapu bylo odnalezienie badan
oceniajgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo komparatoréw, aby wykonaé
poréwnania posrednie, dla tych komparatorow, dla ktérych nie odnaleziono w

pierwszym etapie badan poréwnujgcych je bezposrednio z bendamustyng.

2.2.1. Etap | przegladu

Jako indolentne zakwalifikowano nastepujgce typy NHL.:
e chtoniak grudkowy (FL, follicular lymphoma);

e chioniak limfoplazmocytoidalny/makroglobulinemia Waldenstroma (LPL,

lymphoplasmacytic lymphoma/WM, Waldenstrém macroglobulinemia);
e chioniak B komorkowy strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma):
o Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej (SMZL, splenic marginal zone
lymphoma);

o weztowy chioniak strefy brzeznej (NMZL, nodal marginal zone
lymphoma,;

o pozaweztowy chioniak strefy brzeznej (MALT, extranondal marginal
zone B-cell lymphoma of mucosa- associated lymphoid tissue).
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2.2.1.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan
Kryteria wigczenia badan byty nastepujgce:

e populacja: chorzy z indolentnym chioniakiem nieziarniczym, u ktorych
nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia rytuksymabem Iub schematami zawierajgcymi rytuksymab

(wlgczano takze badania, w ktérych nie podano doktadnego czasu

wystgpienia progresji).

e interwencja: bendamustyna w monoterapii (dawka 120 mg/m?

powierzchni ciata);
e komparator:

o dowolny;

o brak w przypadku badan jednoramiennych;

e punkty koncowe: wszystkie istotne w analizowanym problemie
zdrowotnym, m.in. przezycie catkowite (OS — ang. overall survival),
jakos¢ zycia (QoL — ang. quality of life), czas wolny do progresiji
choroby (PFS — ang. progression free survival), wskaznik odpowiedzi
ogotem (ORR — ang. overall response rate), odpowiedz calkowita (CR —
ang. complete response), odpowiedz czesciowa (PR — ang. partial
response) dlugos¢ trwania odpowiedzi (DOR - ang. duration of
response), stabilizacja choroby (SD — ang. stable disease), progresja

choroby (PD - progressive disease) oraz profil bezpieczenstwa;

e metodyka:

lZgodnie z celem analizy, wigczano rowniez badania, w ktérych leczenie rytuksymabem bagdz

schematami zawierajgcymi rytuksymab zakonczyto sie niepowodzeniem (m.in. nawrotem choroby).
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o badania wtérne: przeglady systematyczne? spetniajgce kryterium
populacji i interwencji (zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [14]); publikacje

w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim, francuskim.
o badania pierwotne:

= badania eksperymentalne z grupg kontrolng (dwuramienne),
poréwnujgce bendamustyne z ktérymkolwiek komparatorem lub
z jakgkolwiek inng technologig (do potencjalnych poréwnan
posrednich lub ekstrakcji danych z jednej grupy) lub bez grupy
kontrolnej (jednoramienne) (ocena skutecznosci klinicznej

I bezpieczenstwa);

= badania obserwacyjne z grupg kontrolng (dwuramienne),
porownujgce bendamustyne z ktorymkolwiek komparatorem lub
z jakgkolwiek inng technologig (do ekstrakcji danych z jednej
grupy) lub bez grupy kontrolnej (jednoramienne) (ocena

skutecznosci rzeczywistej i ocena bezpieczenstwa);

= publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.
Kryteria wykluczenia natomiast zdefiniowano jako:

e populacja: inna niz wymieniona powyzej;

% przeglady spetniajace kryteria Cook’a [Error! Reference source not found.]. Konieczne spetnienie
co najmniej 4 sposréd 5 kryteribw: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych,
krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa
synteza wynikéw badan
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e interwencja: inna niz wymieniona powyzej;
e komparator: nie dotyczy;
e punkty koncowe: nieistotne dla chorego (surogaty);

e metodyka: przeglady niesystematyczne, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
2.2.1.2. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do
interwencji badanej (bendamustyna). Nie zawezano wyszukiwania do stow
kluczowych odnoszgcych sie do komparatorow, gdyz celem byto odnalezienie
wszystkich  badan oceniajgcych  bendamustyne, zaréwno dwuramiennych
(poréwnujgcych te interwencje z ktérymkolwiek komparatorem lub z jakgkolwiek inng
technologig), jak i jednoramiennych. Ponadto, w strategii nie uwzgledniono zapytan
zwigzanych z punktami koncowymi, co umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a
tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe, dotyczgce oceny zarowno
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych
synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset
przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz

zastosowano przeglad zasobow internetowych.

W bazie CRD oraz na stronach EMA, FDA, WHO w tym Uppsala Monitoring Centre
oraz URPLWMIPB wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazwy substancji czynnej i

nazw handlowych interwencji badanej, w celu zapewnienia jego czutosci.

W rejestrach badan klinicznych szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych,
niezakohczonych oraz planowanych dla bendamustyny w leczeniu indolentnych
chtoniakow nieziarniczych, dlatego zastosowano zapytania odnoszgce sie tylko do

tego leku.

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie badan oceniajacych skutecznos¢

i bezpieczenstwo ocenianej technologii, w tym zaréwno badan poréwnujgcych jg
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bezposrednio z komparatorami, jak i badan umozliwiajgcych posrednie poréwnanie
ocenianej interwencji z komparatorami, dla ktérych nie odnaleziono badan do

poréwnan bezposrednich, a takze badan jednoramiennych.

Strategia wyszukiwania w obu etapach zostata utworzona w taki sposéb, aby
odnalez¢ oprécz badan eksperymentalnych badania obserwacyjne na podstawie,
ktérych zostanie oceniona skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano
w zatgczniku 9.7. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych przedstawiono wraz z wynikami

w zatgczniku 9.9.

2.2.1.3. Selekcja znalezionych badan

Odnalezione w wyniku przeszukiwania gtébwnych baz medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutdw i
streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonywato niezaleznie dwdch
analitykow (EK, AW). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowano wraz z
trzecim analitykiem (MK) na drodze konsensusu. Selekcja zostata oparta na

wczesniej zdefiniowanych kryteriach witgczenia i wykluczenia badan, opisanych
wyzej.
2.2.2. Etap Il przegladu

W etapie pierwszym przeglgdu systematycznego odnaleziono badania
jednoramienne oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo bendamustyny w
monoterapii. Dlatego tez drugi etap miat na celu odnalezienie badan
jednoramiennych (lub dwuramiennych, z ktérych mozliwe byto wykorzystanie danych
dla jednej grupy) dotyczgcych skutecznosci i/lub bezpieczenstwa komparatorow, w
leczeniu indolentnych NHL, wczes$niej leczonych rytuksymabem lub schematami z

rytuksymabem.
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W Analizie Problemu Decyzyjnego [11] jako komparatory zakwalifikowano:

2.2.2.1. Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan
Kryteria wigczenia badan byty nastepujgce:

e populacja: chorzy z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktorych
nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia

leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab;

N
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e komparator:
o dowolny;

o brak w przypadku badan jednoramiennych;

e punkty koncowe: wszystkie istotne w analizowanym problemie
zdrowotnym, m.in. przezycie catkowite (OS — ang. overall survival),
jakos¢ zycia (QoL - ang. quality of life), czas wolny do progresji
choroby (PFS — ang. progression free survival), wskaznik odpowiedzi
ogotem (ORR — ang. overall response rate), odpowiedz calkowita (CR —
ang. complete response), odpowiedz czesciowa (PR — ang. partial
response) dlugos¢ trwania odpowiedzi (DOR - ang. duration of
response), stabilizacja choroby (SD — ang. stable disease), progresja

choroby (PD - progressive disease) oraz profil bezpieczenstwa;
e metodyka:

o badania wtérne: przeglady systematyczne® z lub bez metaanaliz,
dotyczace oceny skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ktérejkolwiek
interwencji w populacji docelowej; publikacje w jezykach: polskim,

angielskim, niemieckim, francuskim.
o badania pierwotne:

= badania eksperymentalne z grupg kontrolng (dwuramienne),
poréwnujgce ktorgkolwiek interwencje z jakgkolwiek inng

technologig (do potencjalnych poréwnan posrednich lub

% przeglady spetniajace kryteria Cook’a [Error! Reference source not found.]. Konieczne spetnienie
co najmniej 4 sposréd 5 kryteribw: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zastosowanej
strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wigczania i wykluczania dla badan klinicznych,
krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych witgczonych do analizy, ilosciowa i/lub jakosciowa
synteza wynikéw badan
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ekstrakcji danych z jednej grupy) lub bez grupy kontrolnej
(jednoramienne) (ocena skutecznosci klinicznej

| bezpieczenstwa);

badania obserwacyjne z grupg kontrolng (dwuramienne),
porownujgce ktérgkolwiek interwencje z jakgkolwiek inng
technologig (do ekstrakcji danych z jednej grupy) lub bez grupy
kontrolnej (jednoramienne) (ocena skuteczno$ci rzeczywistej i

ocena bezpieczenstwa);

publikacje w jezykach: polskim, angielskim, niemieckim,

francuskim.

Kryteria wykluczenia natomiast zdefiniowano jako:

populacja: inna niz wymieniona powyzej;
interwencja: inna niz wymieniona powyze;j;
komparator: nie dotyczy

punkty koncowe: nieistotne dla pacjenta (surogaty);

metodyka: przeglady niesystematyczne, opracowania poglgdowe.

2.2.2.2. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania, zawierajgcg terminy odnoszgce sie do

populacji docelowej (chorzy z indolentnym chtoniakiem nieziarniczym, u ktérych

nastgpita progresja w trakcie lub w ciggu 6 miesiecy od zakonczenia leczenia

rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab) oraz komaparatoréw. W

bazach Medline i Embase wykorzystano rowniez zapytania odnoszgce sie do

metodyki badan. W bazie Cochrane Library nie wprowadzono takiego ograniczenia,

gdyz baza ta zawiera publikacje juz ograniczone pod wzgledem metodyki. Ponadto,

w strategii nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koncowymi, co
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umozliwiato wysokg czutos¢ wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie
punkty koncowe, dotyczgce oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
terapii. W celu odnalezienia stow stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej
wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject
Headings (MeSH) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobow

internetowych.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan oceniajgcych skutecznosc
i bezpieczehstwo komparatorow, zaréwno badan jednoramiennych, jak i
dwuramiennych, z ktérych mozliwe byto wykorzystanie danych np. z jednej grupy

chorych.

Strategia wyszukiwania w obu etapach zostata utworzona w taki sposoéb, aby
odnalez¢ oprécz badan eksperymentalnych badania obserwacyjne na podstawie,
ktérych zostanie oceniona skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtébwnych wraz z wynikami zaprezentowano

w zatgczniku 9.8.

2.2.2.3. Selekcja znalezionych badan

Odnalezione w wyniku przeszukiwania gtéwnych baz medycznych Medline, Embase
i Cochrane Library publikacje zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i
streszczen, a nastepnie petnych tekstow Zostaty one poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonywato niezaleznie
dwoch analitykéw (EK, AW). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowano
wraz z trzecim analitykiem (MK) na drodze konsensusu. Selekcja zostata oparta na

wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia, opisanych wyzej.

2.3. Ocena jakosci badan

29



:é/ ; mahta Bendamustyna w leczeniu indolentnych  chitoniakdw
' nieziarniczych — analiza kliniczna

Badania jednoramienne oceniano w skalach NOS (ang. The Newcastle-Ottawa) [17]
i NICE (ang. The National Institute for Health and Clinical Excellence) [16]. W

zatgczniku 9.12 przestawiono wzory skali (Tabela 50, Tabela 51).

Dodatkowo, wptyw jakosci badan na wyniki poszczegdlnych punktow koncowych
oceniono w skali GRADE [9] (Tabela 52, w zatgczniku 9.12).

2.4. Analiza statystyczna
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W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 1852 publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:

e baze Centre for Reviews and Dissemination, w ktérej odnaleziono w sumie

7 publikaciji;

e strone internetowg FDA wraz z uwzglednieniem ostrzezen dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania danych lekow, odnaleziono tacznie 53

dokumenty lub informacje na temat ocenianej interwencj;
e strone internetowg EMA, w ktdérej odnaleziono 141 publikacii;
e strone internetowg WHO, w ktorej odnaleziono 4 publikacije;

e strone internetowg URPLWMIPB, w ktorej odnaleziono 1 publikacje.
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Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informaciji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspoétczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na

podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 9.10.
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Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych do
przegladu systematycznego — etap |

/ Publikacje z baz dodatkowych: \

Publikacje z gtéwnych baz CRD: 7
medycznych: EMA: 141
Medline i Embase: 1756 FDA: 53
Cochrane Library: 96 WHO: 4
tacznie: 1852 URPLWMIPB: 1

k tacznie: 206 /
> g / Publikacje wykluczone na \

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:
podstawie tytutow Niewtasciwa populacja: 792
i streszczen:

Niewtasciwa interwencja: 321
Wiaczonych: 2058 ) .
Niewtasciwa metodyka: 910

k Wykluczonych: 2023 j

/ Publikacje wykluczone na \
podstawie petnych tekstow:

\ 4

Publikacje wtgczone do analizy
petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 3
Wiaczonych: 35
Niewtasciwa interwencja : 6

Niewtasciwa metodyka: 22

Publikacje wigczone do analizy: \ Wykluczonych: 31 /

skutecznosci i bezpieczenstwa: 3

przeglady systematyczne: 1

Witaczonych: 4

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA [13]
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3.2. Etap Il przegladu

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

Cochrane Library) odnaleziono 4013 publikacji w formie tytutéw i abstraktéw.

Poszczegolne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych bazach informaciji
medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, na
diagramie PRISMA (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru
petnych tekstow rowny byt 1. Powody wykluczenia poszczegolnych badan na
podstawie ich petnych tekstow przedstawiono w zatgczniku 9.10
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Rysunek 2.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych do

przegladu systematycznego — etap |l

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:
Medline: 934
Embase: 2967

Cochrane Library: 112
tacznie: 4013

Publikacje analizowane na
podstawie tytutéw
i streszczen:
Wiaczonych: 4013

/ Publikacje wykluczone na \

podstawie tytutéw i streszczen:
Niewtasciwa populacja: 1369
Niewtasciwa interwencja: 988

Niewtasciwa metodyka: 1390

k Wykluczonych: 3747 /

( N\

v

petnych tekstow:
Wiaczonych: 266

1

Publikacje wtgczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa:

Wiaczonych: 12

> Brak petnych tekstow*: 7

- J

Niewtasciwa populacja: 64

Niewtasciwa interwencja: 15

/Publikacje wykluczone na\
Publikacje wtgczone do analizy podstawie petnych tekstow:

Niewtasciwa metodyka: 122
Niewtasciwe punkty koncowe: 1
Duplikaty: 52

K Wykluczonych: 254 /
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W ponizszej tabeli (Tabela 2) zostata podsumowana metodyka wszystkich opisanych

badan.
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Tabela 2.

Metodyka badan wiaczonych do analizy.

Podejscie do

. . . .. Interwencja Punktacja Punktacja w skali » Klasyfikacja
Badanie Rodzaj badania Okres obserwacji badana NICE NOS tehs_towanla AOTM Sponsor
ipotezy
Okres obserwacji po Dob0r proby: ***
Kahl . zakonczeniu leczenia . . s ocena nie
2010 Jednoramienne —mediana 11,8 Bendamustyna i.v. 6/8 Poréwnywalnosé: n/d n/d jest mozliwa Cephalon, Inc.
miesigca Punkt koncowy: **
TN Mediana 12,6 Dobdr proby: ** . Svmbi
machi Jednoramienne miesigca Bendamustyna i.v. 7/8 Poréwnywalnosé: n/d n/d _ocenanie ymbio
2010 i jest mozliwa | Pharmaceuticals
(zakres: 1,3-17,9) Punkt koncowy: ***
i Dobér proby: ***
Friedberg Jed . Okkrgs ob§erlwaCJ| PO . Pord INosE: n/d ocena nie
2008 ednoramienne zakonczeniu leczenia - Bendamustyna i.v. 7/8 orownywalnosc¢: n n/d jest mozliwa Cephalon Inc.
mediana 26 miesiecy Punkt korcowy: ***
I
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I
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Podejscie do

Badanie Rodzaj badania Okres obserwacji Intbe;\év;r]\;:ja Puﬂ:‘éaEcja Punkta’\?JOaSw Sl testowania Kla'i)éf_lrﬁqa Sponsor
hipotezy

I

memmmn | S | - s = - -
E— I
I

E— e N I gl =
I I
I

s | e | I L =
I I
I

E— ' A s s = - m
I I
I

E— - A . s = : m
E— ——
E—
E— E—
I

' . l I - =
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Podejscie do

. . . .. Interwencja Punktacja Punktacja w skali » Klasyfikacja
Badanie Rodzaj badania Okres obserwacji P - NICE NOS tehs_towanla AOTM Sponsor
ipotezy
I
ik r I - -
L]
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Tabela 3.

Kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach wigczonych do analizy.

Badanie Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
o wiek =18 lat;
e stan sprawnosci WHO < 2;
e zdiagnozowany indolentny NHL; chemioterapia, immunoterapia, radioimmunoterapia lub terapia bendamustyng
e opornos¢ na R, zdefiniowana jako brak obiektywnej odpowiedzi lub w ciggu 28 dni przed rozpoczeciem leczenia;
udokumentowana progresja w ciggu 6 m-cy od: niepowodzenie terapii z powodu efektéw ubocznych zwigzanych z poprzednim
o otrzymania E)ierwszej dawki pierwszego kursu R (= 4 leczeniem;
X 375 mg/m/tydzien); leczenie MGF(myeloid growth factor) w ciggu 14 dni przed rozpoczeciem
o  zakonczenia terapii R lub progresji przed kolejng badania, jednak dozwolone bylo przewlekte leczenie erytropoetyna;
dawkg R; stosowanie kortykosteroidow w dawce terapeutycznej w ciggu 14 dni przed
o zakonczenia petnego kursu R w potgczeniu z rozpoczeciem badania;
chemioterapia; transformacja choroby;
* zmiany mierzone dwuwymiarowo, gdzie wielko$¢ co najmniej wczesniejsza chemioterapia w potgczeniu z allogenicznym przeszczepem
Kahl 2010 jednej ze zmian nowotworowych = 2 cm w przynajmniej 1 komérek macierzystych;

wymiarze;

1 — 3 wczesniejsze chemioterapie, autologiczny przeszczep
komdrek macierzystych nie byt powodem wykluczenia;
kompletna historia choroby, badania lekarskie, tomografia
komputerowa i rezonans magnetyczny, ocena szpiku kostnego,
elektrokardiogram, badanie poziomu dehydrogenazy mleczanowej;
catkowita liczba neutrofili = 1000 komérek/mm3;

liczba trombocytéw = 100 000 komérek/mm? (lub = 75 000 w
trombocytopenii);

klirens kreatyniny > 30 mL/min;

prawidtowe funkcjonowanie watroby (<2,5 x przekroczona goérna
granica normy dla aminotransferazy asparaginowej i alaninowej
oraz <1,5 x dla catkowitej bilirubiny).

jednoczesnie aktywne inne nowotwory (z wyjgtkiem nieczerniakowego
nowotworu skory, raka szyjki macicy i raka prostaty leczonego terapig
hormonalng)

chtoniak centralnego ukfadu nerwowego lub chtoniak opon mézgowo -
rdzeniowych;

powazne zakazenia;

fizyczny lub psychiczny stan chorego, mogacy kolidowaé z osiggnieciem celu
badania;

cigza lub laktacja;

przewidywane przezycie < 3 miesigce.
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Ohmachi 2010

wiek 20-75 lat,
zdiagnozowany indolentny nieziarniczy chtoniak B-komorkowy (B-
NHL) lub MCL;
brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie/nawrét choroby po
ukonczeniu leczenia (dowolna liczba terapii),
mierzalna zmiana patologiczna wigksza niz 1,5 cm w jednym
wymiarze,
1. lub 2. stopieh wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group - organizacja zrzeszajgca onkologow
europejskich; w niniejszej analizie: nazwa skali stanu sprawnosci),
oczekiwana dtugos¢ zycia min. 3 miesigce;
odpowiednie wyniki badan:
o krwi: neutrofile — min. 1500/pL, ptytki krwi min. 100
tys./uL,
o nerek: kreatynina w surowicy: wynik maks. 1,5 x
gorny granica normy w kazdej placowce badawczej,
o watroby: AspAT i ALT: wynik maks. 2 x gérna granica
normy, bilirubina catkowita: wynik maks. 1,5 x gérna
granica normy,
o uktadu oddechowego i krazenia: ci$nienie parcjalne
tlenu w krwi tetniczej min. 65 mmHg, brak zmian w
elektrokardiogramie wymagajgcych leczenia,
brak efektu przeniesienia z poprzedniego leczenia, wymagany
okres catkowitej eliminacji leku (wash-out period) (min. 3 miesigce
w przypadku leczenia przeciwciatami).

widoczne zakazenie (w tym wirusowe),

inne powazne schorzenia,

naciek chtoniakowy w uktadzie nerwowym,
czynny nowotwor ztosliwy, inny niz chioniak.
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Badanie

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Friedberg 2008

wiek = 18 lat;

stan sprawnosci WHO < 2;

zdiagnozowany indolentny NHL (FL, SLL, WM, MZL), lub
indolentny NHL transformowany do bardziej agresywnej formy;
rytuksymab we wczesniejszych terapiach, oraz opornosé
wzgledem niego, definiowana jako brak odpowiedzi lub progresji w
ciggu 6 miesiecy od zakonczenia terapii;

brak tolerancji wzgledem rytuksymabu;

maksymalnie 3 wczesniejsze unikatowe (nowe kombinacje lekow)
chemioterapie, wigczajgc autologiczny przeszczep komaorek
macierzystych;

catkowita liczba neutrofili = 1000 komérek/mm?;

liczba trombocytéw = 100 000 komérek/mm?;

prawidtowe funkcjonowanie nerek i watroby.

wczesniejsza chemioterapia/immunoterapia w ciggu 3 tygodni przed
rozpoczeciem leczenia;

niepowodzenie terapii z powodu efektéw ubocznych;

eksperymentalne leczenie w ciggu ostatnich 28 dni;

leczenie HGF(hematopoietic growth factor) w ciggu ostatnich 14 dni, jednak
dozwolone byto przewlekte leczenie erytropoetyng;

stosowanie kortykosteroidow w dawce terapeutycznej;

transplantacja allogeniczna;

jednoczesnie aktywne inne nowotwory (z wyjatkiem nieczerniakowego
nowotworu skory, raka szyjki macicy i pecherza moczowego);

chtoniak centralnego uktadu nerwowego;

powazne zakazenia;

fizyczny lub psychiczny stan chorego, mogacy kolidowaé z osiggnieciem celu
badania;

cigza lub laktacja;

przewidywane przezycie < 3 miesigce.
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Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia
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W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie szczegétowych informacji na temat

cech demograficznych wigczonych do poszczegolnych badan populacii.
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Tabela 4.
Charakterystyka uczestnikbw badan wigczonych do analizy cz. |
Ohma| Friedbe
eI, w . -
2010 | 2008*
Liczba
chorychw | 100 | 58 76 [ ] [ ] [ ] [ ]
badaniu
Liczba
chorych
odpowiadajac| 79 | 55 65 | [ ] B [ ]
ych populacji
docelowej
Liczba 65 33 41
mezczyzn (%) | (65.0)| 56.9)| (53.9) . I I I
Wiek, 60 | 58,5 63 (38-
mediana | (31— | (33- | 7)) H I I I
(zakres) 84) 75)
Liczba
chorych
leczonych 100 55 76
uprzednio |1990| 94.8)| (100,0) . I I H
rytuksymabe
m (%)
Poprzednie |Media Mr‘egla Srednia:
terapie: na: 2(1'_ 2(1_5)' B [ ] ' [ ]
(zakres) 2 (1-6) 9)
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Ohma| Friedbe
e 130T - w | ™ &
2010 | 2008*
[ ]
5;':'- o FL45
2 (2 F
erL | eSC 3 —
62 L3 145
2 e, aas. J—
wl | aw | J—
o0 1 (A3 J—
Typ NHL, n |(21,0),{(1.7), |, (2,6)
(%) oW | eSM|T ) |
SW | e ranst F
or-
100,007 | P, e
L16 |MALT| 2M®
NHL
1.6) [1@n| 1s P
z[l\llM (19,7
1,7 ) . I
Stopie [
Zagwa | 8 (8,0) 0(0,0) ]
s0- — [
wania .
chorob 16
ywy | " {60 b/d |9 (11,8) [ | I [
skali B .
Ann
Arbor 33 23 ] I
(dane = N ' [ [
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Kahl Ohma| Friedbe
coame 5005 ) - - 't
2010 | 2008*
dia A -
catej |, || 43 44 (57,9 I
proby) —1(43,0) !
B I
Progn | . |0]18/62-
nisk 30 12/46
o 1 -] FL l51,7)| (26,1) L
styczn 1] (29,0) ' '
e E
stopni R
ep sred|, Zeléfz 13 | 14/46 .
ryzyka ni (42,0) (22,4)| (30,4)
FLIPI
(jesli 3|18/62- | | [ |
. wys 15 15/46
nie oki - FL (2519) (32,6) _ _
wskaza 5](29,0)
no
inaczej [ ]
dane niezn 5/46
dla 0 (0,0)| b/d L
catej any 0.0 (10,9)
préby)

*w badaniu podano dane dotyczgce wszystkich chorych, brak danych jednostkowych dla chorych odpowiadajacych populacji docelowe;j
**$rednia (zakres); ***dane dotyczg oceny przy pomocy indeksu IPI (ang. International Prognostic Index); ©brak oceny dla 8 chorych

—
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Tabela 5.
Charakterystyka uczestnikéw badan witaczonych do analizy cz. I

= "W - B L L3 il
. i | | | | i |
l i m m i m i m
* I ¥ I I | I

. I . I I I I
. NN . I I I
- = = -

i - ) -
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*w badaniu podano dane dotyczgce wszystkich chorych, brak danych jednostkowych dla chorych odpowiadajgcych populaciji docelowej; **Srednia (zakres);
*** dane dotyczg oceny przy pomocy indeksu IPI (ang. International Prognostic Index)

Zrédho: opracowanie wiasne na podstawie badar | EEEEEE—_—
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Zestawienie interwencji stosowanych w badaniach wilgczonych do analizy

przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 6).
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Tabela 6.

Interwencje stosowane we wigczonych badaniach.

] Substancja Droga i czas Premedykacja i leczenie .
EiEErle czynna (dav{/ka) pgdania wsgomajlgajqce e
Dozylnie, ozliwa byta redukcja dawki do 90 (20 chorych) lub 60 mg/m? (4 chorych) z powodu
60-120 minut dnia toksycznosci hematologicznych i niehematologicznych, redukcje te utrzymywane byly do
Kahl 2010 Bendamustyna 1.i2.,c03 b/d k(_)hca badania_; _kolejne cykle’rozpoczgngne.by’ry tylko przy toksyczr)oéé < 1,3 calko_wita
(120 mg/m?) tygodnie, liczba neutrofili = 1000 komorek/mm?, liczbie ptytek = 75 000 komorek/mm?; kolejne
planowano 6-8 dawki mogty by¢ odraczane do 4 tygodni dopdki powyzsze kryteria nie byty spetnione —
cykli. powyzej 4 tyg chorzy byli wykluczani z protokotu.
Profilaktyczne
stosowanie lekow
przeciwwymiotnych oraz
antybiotykéw Dawke zmnigjszano do 90 mg/m? u chorych:
zapoblegajacych , e z neutropenig 4. stopnia utrzymujgcg sie diuzej niz 1 tydzien (mimo
powstawaniu zakazen zastosowania leczenia czynnikiem stymulujgcym tworzenie kolonii granulocytéw
opqrtumstyc;nych. w GCS-F),
Dozylnie, 60 minut ciagu cyklow 2.-6. ez gorgczkg neutropeniczng (min. 3 stopien neutropenii, przy gorgczce min. 38,5
Ohmachi | Bendamustyna |  1.i2.dnia21- t dozw‘."ogecbsyl":o st. C) utrzymujaca sie co najmniej 3 dni
2010 (120 mg/m?) dniowego cyklu, Svc\’lsé’iwag'f 1 r‘;raz z liczba plytek krwi mniejsza niz 10 tys./uL
planowano 6 cykli rozpo?r?aniﬁ neut’rgpe);ii ze sktonnoscig do krwotokdéw wymagajgcg transfuzji ptytek krwi
min. 3. stopnia. Chorym z e u ktérych wystgpity dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia (wg uznania
duzg masg nowotworu badacza)
zalecano profilaktyczne W przypadku kolejnezqo wystgpienia dziatan niepozadanych dawke zmniejszano do 60
stosowanie np. mg/m°®. Jesli dziatania nie ustgpity, przerywano leczenie.
allopurynol , aby
zapobiec rozpadowi
guza.
Dozylnie, Lgczl((enie nie mo.g:okbyé kontynuowalne V\l; p}{rzypgdll((u pzjogrtle(sj(ij chgoor(zl% Iur::) wysht)qlpisnég
- . . nieakceptowanej toksycznosci; mozliwa byta redukcja dawki do chorych) lu
anggg, 9 B??gg m;/sntw%;] a ?g’egéns'nt;;gg';el' b/d mg/m2?4 choryi:h) z gowodu toksycznoéé/i hematolcj)gicznych i niehematolo}gl;icznych;

planowano 6 cykli.

kolejne cykle rozpoczynane byty tylko przy toksycznos¢ < 1 (NCI-CTCAE), catkowita
liczba neutrofili = 1000 komérek/mm?, liczbie ptytek = 75 000 komorek/mm?®.
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. Substancja Droga i czas Premedykacja i leczenie .
EEErle czynna (dawka) podania wspomagajace e
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Tabela 7.

Efekty zdrowotne oceniane we wigczonych badaniach

Badanie

Kahl
20109

Ohmachi
2010%@

Friedberg
2008°

oS

3-letni OS

PFS

Roczny PFS

Przezycie
wolne od
choroby

CR

pes
#

pes
#

X
¥

PR

SD

PD

X | X | X

X | X | X

DOR

X | X[ X[ X

EFS

Co najmniej
roczny EFS

3-letni EFS

FFS

TTRes

TTNT

~
N
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Badanie Kahl |Ohmachi Frledberg
2010¢ | 20109° | 2008°

Profil
bezpie- X X X [ [ [ [ | [ [ [ [ | | |

czenstwa

X — wystepowanie danego punktu kohicowego
- — Niewystepowanie danego punktu koncowego

PFS — czas wolny do progresji, TTP — czas do progresji choroby, ORR — wskaznik odpowiedzi ogétem, CR — odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz
czesciowa, MR — mieszana odpowiedz, DOR — czas trwania odpowiedzi, NED — brak objawow choroby , SD — stabilizacja choroby, PD — progresja choroby,

TTRes — czas do odpowiedzi na leczenie, TTRel — czas do nawrotu choroby

odeW|edZ| na leczenie oceniano wedtug kryteriéw IWRC (International Workshop Response Criteria; @ odeW|ed2| na leczenie oceniano wedtug kryteriow
IWRC lub wedtug skorygowanych RC; @@@odeW|ed2| na leczenie oceniano mierzgc wielko$¢ zmian nowotworowych na skérze, w przypadku CR wymagane
byto potwierdzenie |mmuno histologiczne i genetyczne; odeW|ed2| na leczenie oceniano sprawdzajgc obecnos¢ zmian metodami obrazowymi oraz oceng
zajecia szpiku kostnego OdeWIedZI na leczenie oceniane metodami obrazowymi takimi jak tomografia komputerowa (CT, ang. computer tomography) i
ozytonowa tomograﬂa komputerowa (PET, ang. positron emission tomography); S5 TTRel potraktowany jako PFS z uwagi na analogiczng definicje;
estymowany; “ dodatkowo okreslang kategorig byto CRu, niepotwierdzona odpowiedz catkowita lub CR/CRu (w przypadku wystapienia obu rodzajéw wyniku
w badaniu liczby w poszczegdlnych kategoriach byty sumowane);
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Zgodnie z kryteriami IWRC odpowiedZz catkowitg rozpoznaje sie przy tgcznym

spetnianiu nastepujacych kryteriow:

e catkowity zanik wszystkich wykrywalnych klinicznie i radiograficznie oznak
choroby, zanik wszystkich objawdéw zwigzanych z chorobg, jesli byly one
obecne przed terapig oraz normalizacja nieprawidiowosci parametrow

biochemicznych (np. stezenia dehydrogenazy mleczanowej);

e wszystkie wezty chtonne oraz masy weztowe o wielkosci w normie (tj. < 1,5 cm
Srednicy w najszerszym miejscu dla weztdéw, ktére przed terapig miaty
Srednice > 1,5 cm lub < 1 cm dla weztéw, ktoére przed terapig miaty Srednice
1,1 — 1,5 cm lub zmniejszenie wymiaréw o co najmniej 75% sumy Srednic w

najszerszych miejscach)
e $ledziona o zmniejszonym wymiarze, niewyczuwalna palpacyjnie

e brak zajecia szpiku kostnego wykazany w powtdrzonej aspiracji i biopsiji

szpiku.

Pozostate kategorie odpowiedzi uwzgledniajg, oméwione w ponizszej tabeli, zmiany

obserwowane w klinicznym stanie chorego.
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Tabela 8.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wedtug IWRC

Kategoria Badanie .
odpowiedzi przedmiotowe Wezly chtonne Masa weztowa Szpik kostny
CR W normie W normie W normie W normie
W normie W normie W normie Nieokreslony
CRu W normie W normie Zmniejszenie zmian W normie lub
0>75% nieokreslony
W normie W normie W normie Pozytywny
W normie Zmniejszenie zmian | Zmniejszenie zmian Nieistotne
0250% 0 = 50%
PR
Zmniejszenie zmian . . - . .
. Zmniejszenie Zmniejszenie zmian L
w watr.oblle/ Zmiano = 50% > 50% Nieistotne
Sledzionie
Zm'?::’\'sl\(,\?zﬁ glt?ie / Nowe lub Nowe lub
Nawr6t / progresja sle dzioniea nowe powigkszone powigkszone Wznowienie
’ zmiany zmiany

zmiany

Zrédfo: opracowanie wlasne na podstawie Cheson 1999 [6]

Szczegotowy opis przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 9.

Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie wedtug skorygowanych kryteriéw RC

1
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A

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Cheson 2007 [7]

W ponizszej tabeli zestawiono definicje punktow kohcowych analizowanych

W niniejszym raporcie.
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Tabela 10.
Definicje efektéw zdrowotnych ocenianych we wigczonych badaniach.
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3.9. Ocena homogenicznosci badan

Ponizej zamieszczono tabele, podsumowujgce wyzej wymienione aspekty

wigczonych do analizy badan.
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Tabela 11.
Charakterystyka chorych z badan wigczonych do analizy pod katem oceny ich homogenicznosci cz. I.
. Kahl Ohmachi Friedberg
EERENIE 2010 2010 2008* ' . ' .
I
oFL 52 I
(89,7),
Loz | wSlla | oFLAS(92) J—
(62,0), |[(5.2), eSLL11
Srofan " =
o (21 (21,0),[(1,7), *WM1(1,3),
TYPNHL, 0 (%) 17 0 "esmzL0 | MZL 2 (2,6),
1(1,0), (0,0); o transfor-
eMZL16| ® MALT 1 mowane NHL
ae) @) 15 (19,7) r
eNMZL 1
(L.7) F
Stopie A
n | 8 (8,0) 0(0,0)
Zaawa B
s I
wania
chorob a b/d . .
ywg | " 16 (16,0) 9 (11,8) I
skali £
Ann
Arbor | Il | A [33(33,0) 23 (30,3) I [
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Brckife Kahl Ohmachi Friedberg
2010* 2010 2008*

n (%) B

(dane - -

dla A

pﬁg@) v 43 (43,0) 44 (57,9 | L

° —

S1Pe |niski| 0-1 [ 10| s0617) | 12146 (26,) —

‘oo, I

nso- |sred 26/62-FL

wania | ni 2 (42,0) 13 (22,4) 14/46 (30,4) I
chorob

y wg X

> wyso| , - |18/62-FL

sAkr?rll. ki | 35| (200 | 15(59) | 15/46(326) N N I . ]
Arbor

n (%) |

(dde|12e nieznany [nieznany b/d 5/46 (10,9) N

catej

préby)

Zrédfo: opracowanie wtasne na podstawie badan 2006

Tabela 12.
Charakterystyka chorych z badan wigczonych do analizy pod katem oceny ich homogenicznosci cz. Il.
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|
*w badaniu podano dane dotyczgce wszystkich chorych, brak danych dla chorych odpowiadajacych populacji docelowej

Zrédho: opracowanie wiasne na podstawie badar | EEEEEE—_—
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W badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 oraz Friedberg 2008 liczebno$¢ grupy
chorych z FL lub innym indolentnym NHL leczonych bendamustyng w monoterapii
byta podobna (odpowiednio 62 i 79, 52 i 55 oraz 45 i 48 chorych), a oceniane punkty

koncowe dla pomiaru skutecznosci badanej interwencji zbiezne: catkowita odpowiedz

(e
20

), odpowiedz catkowita niepotwierdzona (CRu), czesciowa odpowiedz (PR),
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odsetek chorych ze stabilng chorobg (SD) oraz z progresjg choroby (PD). Obliczano
takze parametr ORR, na ktory sktada sie suma odsetkédw chorych z CR, CRu i PR.

Okres obserwacji w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008 okresla
mediana rowna odpowiednio 11,8, 12,6 i 26 miesiecy. Ocene odpowiedzi na leczenie
we wszystkich badaniach przeprowadzano po 3. cyklu leczenia (w badaniu Ohmachi
2010 takze po ostatnim cyklu), za pomocg kryteribw IWRC (w badaniu Ohmachi
2010 dodatkowo skorygowanych RC).

W badaniu Ohmachi 2010 podano informacje, ze w grupie chorych z chtoniakiem
grudkowym, PFS nie zostat osiggniety. Natomiast estymowany w tym badaniu
odsetek chorych, ktérzy osiggneli roczny PFS ws$rdd grupy z indolentnym NHL to
70,7% os6b. Dane odnosnie PFS w tej grupie chorych przedstawiono rowniez
w badaniu Friedberg 2008, w ktérym parametr ten wyniést 8,3 miesigca (mediana).
Poza tym w badaniu Friedberg 2008 przedstawiono dodatkowo dane dotyczgce
czasu trwania odpowiedzi (DOR) w grupie chorych z indolentnym NHL (mediana

9 miesiecy).

W badaniu Kahl 2010, Ohmachi 2010 oraz Friedberg 2008 wskaznik odpowiedzi
ogotem (ORR) wyniést odpowiednio 74,2%, 90,4% oraz 82,2% chorych z FL.

Odpowiedz catkowitg (CR) zaobserwowano u 19,3%, 69,2% (w tym odpowiednio

4,8% i 32,7% uzyskato CRu — odpowiedz catkowitg niepotwierdzong) oraz 37,8%,
odpowiedz czesciowg (PR) u 54,8%, 21,2% oraz 44,4%, natomiast stabilng chorobe
(SD) odnotowano u 14,5%, 9,6% oraz 4,4% chorych z FL. Progresje choroby (PD)
oceniano w badaniu Kahl 2010 i Friedberg 2008, zaobserwowano jg u odpowiednio
9,7% i 11,1% chorych z chioniakiem grudkowym. Natomiast w grupie chorych
z indolentnym NHL ORR wynidst odpowiednio 75,9%, 90,9% i 83,3%, CR wystgpita
u 20,3%, 67,3% (w tym 3,8% i 30,9% uzyskato CRu) i 39,6%, PR u 55,7%, 23,6
i 43,8%, podczas gdy SD odnotowano u 15,2%, 9,1% i 4,2% chorych, PD zas u 7,6%
i 10,4%.

Zgodnie za$ ze skorygowanymi kryteriami RC zastosowanymi w badaniu Ohmachi
2010: CR osiggneto odpowiednio 53,4%, PR wystepowata u 37,9%, a SD u 6,9%
chorych.
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Dodatkowo w badaniu Friedberg 2008 przedstawiono dla grupy chorych
z indolentnym NHL mediane czasu wolnego do progresji choroby (PFS) wynoszgca
8,3 miesiecy (95% CI: 6,6; 10,9) oraz mediane czasu trwania odpowiedzi (DOR)

wynoszgcg 9 miesiecy (95% CI: 5,8; 16,7).

Szczegdtowe wyniki przedstawiono w tabelach ponize;.
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Tabela 13.

Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci bendamustyny w monoterapii (Kahl 2010, Ohmachi 2010, Friedberg 2008)
w leczeniu chorych z chtoniakiem grudkowym (FL), uprzednio leczonych rytuksymabem

Okres - Punkty koncowe
Badanie Inter- Liczba Oberwa‘?!'
wencja | chorych p‘[’m‘iﬁ?" PES roczny ORR CR/CRU PR sD PD DOR
mediana, | [m-ce] mediana F(’"FCSZ Do 96 (iczba | [ (liczba | [9% (iczba | [% (liczba | [% (liczba |  IT-Cel
(zakres)]* (95% CI) ey chorych)] chorych)] chorych)] | chorych)] | chorych)] (95% CI)
Benda- 11,8 14,5 (9)/
Kahl 2010 mustyna 62 (b/d) b/d b/d 74,2 (46) 48 (3) 54,8 (34) | 14,5(9) 9,7 (6) b/d
Ohmachi Benda- 12,6 . I 36,5 (19)/
2010 mustyna 52 (1,3-17,9) Nie osiggnieto b/d 90,4 (47) 32,7 (17) 21,2 (11) 9,6 (5) b/d b/d
Friedberg Benda- 26
2008 et 45 (b/d) b/d b/d 82,2 (37) 37,8 (17) 44,4 (20) 4,4 (2) 11,1 (5) b/d

* w publikacji okres obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania

Zrédfo: opracowanie wlasne na podstawie badan Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008
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Tabela 14.
Zestawienie wynikow dotyczacych skutecznosci bendamustyny w monoterapii (Kahl 2010, Ohmachi 2010, Friedberg 2008)
w leczeniu chorych z indolentnym chioniakiem nieziarniczym B-komérkowym (w tym FL), uprzednio leczonych

rytuksymabem
Okres Punkty koncowe
obserwacji
. Inter- Liczba po terapii
Bad .
adanie wencja | chorych [m-ce: [rzl-:cse] roczny PFS ORR CR/CRu PR SD PD [r?]%z]
melsllana. mediana [% (liczba |[% (liczba [% (liczba [% (liczba [% (liczba [% (liczba mediana
zakres)]* ok
( )] (95% CI) chorych)] ** |chorych)] chorych)] chorych)] chorych)] chorych)] (95% CI)
Kahl Benda- 75,9
2010 | mustyna | 118 b/d b/d 60) | 16503380 55,7 (44) 15,2 (12) 76 (6) bld
Q Q Q
c o o
S o | 2 o | £
& | 3e| & |5¢|¢g| &g
= > = = = =
Ohmachi | Benda- 12,6 nie osigg- 90,9 g i I e
2010 | mustyna | 22 (1,3-17,9) nieto 70,7 (41) (50) g Z g 1.8 (1) brd
36,4
(20)/ 53,4 23,6 37,9 9,1 6,9 (4)
30,9 (31) (13) (22) (5) :
17
. 9
Friedberg | Benda- 8,3 (6,6; 83,3 .
2008 | mustyna | *® ee 10,9) bid (40) 39,6 (19) 43,8 (21) 42(2) 10,4 (5) g%

* w publikacji okres obserwacji po terapii podano dla wszystkich chorych z badania
**estymowany
***po okresie obserwacji 12,6 miesiecy (1,3-17,9), u 19 chorych odnotowano progresje choroby
b/d — brak danych

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badan Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008
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4.3. Ocena jakosci danych z badan wilaczonych do analizy

skutecznosci

Jakos¢ danych z badan wykorzystanych do oceny skutecznosci interwencji badane; i
komparatorow oceniono wg zalecenn GRADE [9]. Analizy tej dokonano w podziale na

poszczegolne punkty koricowe.

Ze wzgledu na rodzaj dostepnych, a tym samym wigczonych do analizy badan jakosé
wiekszosci wynikéw oceniono jako niskg. Ocene obnizano jedynie z uwagi na jako$¢
badania okreslong w skali NICE, rowng i nizszg niz 4/8 wystepujgcag tgcznie z
niepewnoscig co do mozliwosci odniesienia danych. Drugi warunek obowigzywat
gtébwnie w przypadku badan obejmujgcych szerszg populacje, w ktérych grupa

spetniajgca kryteria dotyczgce populacji docelowej liczyta mniej niz 10 osob.

Szczegodtowe zestawienie wykonano w podziale na poszczegodlne efekty zdrowotne.
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Tabela 20.

Ocena danych wzgledem poszczegdélnych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci bendamustyny i komparatorow
w leczeniu chorych z indolentnymi NHL, zgodnie z wytycznymi GRADE

Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba Wynik
Bl [mediana
wilaczonych (zakres)]
; . Odnie- . do 4 Waga
Badanie punk- Jakos¢ sienie Inne Interwencja badania/liczba lub Jakosé punkiu
rodzaj tacja punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [$rednia | wyniku Kofcowego
w skali NICE naleiqcych do (SD)] lub
NICE populagji [%(liczba
docelowej SR
I
I
— I . mm | JL =
I
I i . I N
PFS [m-ce]
Dobor proby: *** .
Ohmachi 2010 ' s | Niedotyczy - i
. , 718 Porownr3]//v(\j/alnosc. badania Tak X Benda-mustyna 69/55 osi N:ﬁ to® Niska Krytyczna
jednoramienne Punkt koricowy: = jednoramienne e
Friedberg 2008 a1 préby: i i
! 9 7/8 Dobor proby: ** Nie dotyczy - Tak X Benda-mustyna 76/48 Mediana Niska Krytyczna
jednoramienne Porownywalnosé: badania 8,3
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba Wynik
chorych .
mediana
- wiaczonych [(zakres)]
Badanie punk- Jakosé 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ijzglliczba lub Jakosé pVL\llﬁgslu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [;E)edzuz wyniku Kofcowego
w skali NICE nalezacych do | DU
acychdo | o, o0
NICE populacji [*(liczba
docelowej ENERE ]
n/d jednoramienne (6,6; 10,9)
Punkt koncowy: ***
I I
" L | i | I
I N
" | I i I |
I I
— 1 m 1 — —
[
I
= - i - = ) = s
I I | | i H [ B I
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania

Liczba

chorych [”\:\éﬁ?;ﬁ A
wilaczonych (zakres)]
Badanie punk- Jakosé 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ijzglliczba lub Jakosé VL\EE?U
rodzaj tacja punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [Srednia | wyniku ko?’rcowego
w skali NICE nalezacych do | (D) 1ub
NICE populacji [%(liczba
docelowej ENERE ]
=
]
- i - mm | JL = s
[
I B I
— - I —
] B I | I | .
S R - I —

ORR
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba Wynik
e [mediana
wilaczonych
; Odnie- - do (FELGEE] Waga
Badanie punk- Jakosé sienie Inne Interwencja badanialiczba lub Jakosé punktu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [Srednia | wyniku Kofcowego
w skali NICE : (SD)] lub
nalezacych do oLl
NICE populacji [%(liczba
docelowej ]
Dobor proby: *** .
; s Nie dotyczy -
Kahl 2010 :
. : 6/8 Poréwnywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 76,0 (60) | Niska | Krytyczna
jednoramienne nd jednoramienne
Punkt koncowy: *** J
Dobor proby: *** .
. X ‘. Nie dotyczy -
Ohmachi 2010 :
) ) 718 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 90,9 (50) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy:***
Dobor proby: *** .
. X s Nie dotyczy -
Friedberg 2008 :
. g 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 83,0 (40) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
[ L I i | I I N |
I
— I _ s P s
[ L ] I i | L I N |
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba Wynik
e [mediana
wilaczonych
i Odnie- do (L) Waga
Badanie punk- Jakosé sienie Inne Interwencja badanialiczba lub Jakosé punktu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [Srednia | wyniku Kofcowego
w skali NICE naleiqcych do (SD)] lub
NICE populacji [%(liczba
docelowej BRI
I
I
I
I i I I I N N
I
I i | . B N N
I
e L | | I I |
I
et I | | . I N
I | i | | B | N
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba Wynik
chorych [me)cljiana
wiaczonych (zakres)]
Badanie punk- Jakosé 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ije?lliczba lub Jakosé Vgﬁgfu
rodzaj tacja punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [Srednia | wyniku ko?’rcowego
w skali NICE naleiqcych do (SD)] lub
NICE populacji [%(liczba
docelowej BRI
I
I
" i I I I N N
I
— I —— m = P s
CR/CRu
Dobor proby: *** .
Kahl 2010 : s Nie dotyczy -
. . 6/8 Poréwnywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 17,0/4,0 Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne (13/3)
Punkt koncowy: ***
Ohmachi 2010 Dobor préby: *+* Nie dotyczy - 36,4/30,@?
7/8 5 56: badani Tak Benda- i
jednoramienne Porownr)]//v(\j/alnosc. jednc?ra?‘r?iI:nne a X enda-mustyna 69/55 (2%1@7) Niska Krytyczna
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba Wynik
chorych .
mediana
- wiaczonych [(zakres)]
Badanie punk- Jakos¢é 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan?aolliczba lub Jakosé pvgﬁgsu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych ([;rDe;]:lmz wyniku koficowego
WNT,ISEM NICE nalezacych do [%(liczba
populacii chorych)]
docelowej
Punkt koricowy: *** 53,4 (31)%
Dobor proby: *** .
; ; s Nie dotyczy -
Friedberg 2008
. g. 718 Poréwnywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 40,0 (19) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I I | .
[ | i I .
I
— m 1 ] m mm PF e
I I B | e
— - - -
- - I B e e e
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba Wynik
chorych .
mediana
_ wilaczonych [(zakres)]
Badanie punk- Jakos¢é 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ijzglliczba lub Jakosé pVL\llﬁgslu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [;rDedTIE wyniku Kofcowego
w skali NICE nalezacych d ( )] u
ACYCN €0 | o4 liczb
NICE populacji [%(liczba
docelowej BRI
*
I
I i I . B N N
I
" | | i | I B N
I
" i | I I B e
]
i | I B B
I

111




&2 mahta

Bendamustyna w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych — analiza kliniczna

Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba Wynik
e [mediana
wilaczonych (zakres)]
Badanie 2z Odnie- ; do 2z Waga
| R | oo | st | sieme | Jne | et | pacaniaticzba | o0 | S0 | puric
! tacja | punk-tacjaw skall wynikow chorych korcowego
w skali NICE : (SD)] lub
NICE nalezacych do [%(liczba
populacii chorych)]
docelowej
I
" L i I | B N S
I
I L | I . B B
PR
Dobor proby: *** .
Kahl 2010 Poréwnywalno$é: Nie dotyczy - .
. . 6/8 badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 56,0 (44) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** . 23,6
; . o Nie dotyczy - @ee@
Ohmachi 2010 . yczy 13
jednoramienne 7/8 Porownr3]//v(\j/alnosc. ~badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 (13) Niska Krytyczna
Punkt koncowy: *** Jednoramienne 37,9 (22)*
Dobor proby: *** .
Friedberg 2008 5 Nie dotyczy -
. g 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 44,0 (21) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba Wynik
e [mediana
_ wilaczonych (zakres)]
Badanie punk- Jakos¢é 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ijzglliczba lub Jakosé pVL\llﬁgslu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [Srednia | wyniku Kofcowego
w skali NICE nalezacych do (SD)] lub
NICE - [%(liczba
EErRIEET] chorych)]
docelowej
| i | . B B
i I L B @
i | I B N N
| I . I N
i | . B N
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba Wynik
chorych [me)cljiana
wiaczonych (zakres)]
Badanie punk- Jakos¢é 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ije?lliczba lub Jakosé pvgﬁgfu
rodzaj tacja | punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych ([;l‘DP;‘]imz wyniku kohcowego
w skali NICE naleiqcych do N
NICE populacji [%(liczba
docelowej BRI
I
e | i I L I BN
]
" | i | . I |
SD
Dobor proby: *** .
Kahl 2010 Poréwnywalno$é: Nie dotyczy - :
. . 6/8 badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 15,0 (12) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d ; -
Punkt koficowy: *** jednoramienne
Dobor proby: *** . @ee
Ohmachi 2010 Porownywalnose: | V€ doezy - 9109 ,
. , 7/8 n/d badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 Niska Krytyczna
jednoramienne Punkt kot _wxx | jednoramienne .
unkt koncowy: 6,9 (4)
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba Wynik
chorych [me):jiana
wiaczonych (zakres)]
Badanie 2z Odnie- ; do 2z Waga
B | e | ki | sienie | e | MG | poganaicaba | 5 | JaKeEE | punk
| tacja | punk-tacja w skali wynikéw chorych (SD)] lub koricowego
w skali NICE naleiqcych do N
NICE populacji [%(liczba
docelowej ]
Dobor proby: *** .
; ; s Nie dotyczy -
Friedberg 2008 :
. " 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 4,0 (2) Niska | Krytyczna
jednoramienne nd jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I I | I . I N |
I
[ | i I . I B N
PD
Dobor proby: *** .
Kahl 2010 Poréwnywalnosg: Nie dotyczy - _
. . 6/8 badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 8,0 (6) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d : :
Punkt koncowy: *** jednoramienne
Dobor proby: *** .
Ohmachi 2010 Poréwnywalno$é: Nie dotyczy - &8s :
. . 7/8 badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 181 Niska Krytyczna
jednoramienne n/d ; :
Punkt koficowy:*** jednoramienne
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba Wynik
e [me){jiana
wilaczonych (zakres)]
Badanie punk- Jakos¢é 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ijzglliczba lub Jakosé pvgﬁgslu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych ([;rDe;]:lmz wyniku koficowego
w skali NICE nalezacych do | -
NICE populacji [*(liczba
docelowej ENERE ]
Dobor proby: *** .
; ; s Nie dotyczy -
Friedberg 2008
. " 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 11,0(5) | Niska | Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I I N |
I - I - —
I I |
| m 1 - —
I
] I
" I i L I
I
I
— | N = i - m P = s
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba Wynik
e [mediana
wilaczonych (zakres)]
Badanie punk- Jakos¢é 22 rrllli(: Inne Interwencja ba dan(ijzglliczba lub Jakosé pVL\llﬁgslu
rodzaj tacja_ punk-tacja w skali badania wynikow czynniki badana chorych [Srednia | wyniku koficowego
w skali NICE : (SD)] lub
nalezacych do oLl
NICE populacji [%(liczba
docelowej BRI
*
DOR [m-ce]
Dobor proby: *** .
; X s Nie dotyczy - .
Friedberg 2008 : .
.rle erg. 7/8 Poréwnywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 Medllana 9 Niska Krytyczna
jednoramienne n/d iednoramienne (5,8; 16,7)
Punkt koncowy: *** J
I
— i I L B

117



- = mahta Bendamustyna w leczeniu indolentnych  chtoniakdw
R nieziarniczych — analiza kliniczna

5. Ocena bezpieczenstwa lekéw

Do przedstawienia bezpieczenstwa zastosowania terapii bendamustyng oraz terapii
bedgcych komparatorami dla bendamustyny postuzylty dane z badan klinicznych,
w ktérych czesto$é wystepowania poszczegolnych dziatan niepozgdanych zostata
okreslona dla catej proby chorych z chtoniakiem nieziarniczym B-komorkowym
(NHL), bez rozroznienia na chtoniaki indolentne i nieindolentne — niemozliwe byto

wyekstrahowanie informacji dotyczgcych bezpieczenstwa dla populacji docelowej.

Ze wzgledu na fakt, iz przedstawione badania byty jednoramienne, populacje
niejednolite, a rodzaje ocenianych dziatan niepozgdanych w poszczegdlnych
badaniach czesto rozbiezne, nie dokonano poréwnania bezpieczenstwa ocenianych

interwencji pomiedzy poszczegolnymi badaniami.
5.1. Bendamustyna w monoterapi

W badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008, opisujgcych leczenie
bendamustyng w monoterapii odpowiednio grupy 100, 69 i 76 chorych obserwowano
te same dziatania niepozgdane, w tym: anemie, neutropenie, trombocytopenie,
biegunke, zmeczenie, nudnosci, wymioty, gorgczke, bdl glowy, zmniejszony apetyt

i zaparcia.

W poszczegoblnych badaniach (Kahl 2010, Ohmachi 2010, Friedberg 2008) anemie
stwierdzono u odpowiednio 94%, 67% i 94% chorych, w tym anemie 1. i 2. stopnia
odpowiednio u 84%, 61% i 82% chorych, a 3. stopnia u 7%, 3% i 12% chorych.
Najwyzszy, 4. stopien tego dziatania niepozgdanego zaobserwowano w przypadku
3% chorych w badaniu Kahl 2010 i 3% chorych w badaniu Ohmachi 2010.

Neutropenia wystepowata odpowiednio u 83%, 90% i 85%. Przy czym dziatanie to
w 1. i 2. stopniu nasilenia odnotowano odpowiednio u 22%, 17% i 32% i chorych.
3. stopien nasilenia zaobserwowano u adekwatnie 38%, 25% i 30% badanych,
podczas gdy odsetek osOb reprezentujgcych najwyzszy, 4. stopien stwierdzono
odpowiednio u 23%, 48% i 24% chorych wtgczonych do badania.
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Neutropenia wystepowata odpowiednio u 83%, 90% i 85%. Przy czym dziatanie to
w 1. i 2. stopniu nasilenia odnotowano odpowiednio u 22%, 17% i 32% i chorych.
3. stopien nasilenia zaobserwowano u adekwatnie 38%, 25% i 30% badanych,
podczas gdy odsetek o0sob reprezentujgcych najwyzszy, 4. stopien stwierdzono

odpowiednio u 23%, 48% i 24% chorych wtgczonych do badania.

Czesto$¢ wystepowania trombocytopenii w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010
i Friedberg 2008 okreslono na odpowiednio 88%, 75% i 85% chorych, w tym
trombocytopenie 1. i 2. stopnia odnotowano u 63%, 60% i 60% badanych.
Analizowane dziatanie niepozgdane wystgpito w 3. stopniu nasilenia w przypadku
19%, 10% i 16% chorych, natomiast 4. stopienh odnotowano u adekwatnie 6%, 6%

i 9% badanej proby.

Biegunke zaobserwowano w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008
u adekwatnie 42%, 23% i 30% chorych. Dziatanie to w 1. i 2. stopniu nasilenia
stwierdzono u odpowiednio 37%, 23% i 29% badanych. Biegunka o nasileniu stopnia
3. dotkneta odpowiednio 5%, 0% i 1% oséb. Biegunka o nasileniu stopnia 4. nie

wystgpita u zadnego z poddanych terapii chorych.

Zmeczenie zaobserwowano w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008
u odpowiednio 64%, 62% i 49% chorych. Czestos¢ wystepowania zmeczenia
o nasileniu stopni 1. i 2. zanotowano u adekwatnie 50%, 62% i 42% chorych.
W badaniu Ohmachi 2010 nie stwierdzono zmeczenia o wyzszych stopniach
nasilenia, natomiast w badaniach Kahl 2010 i Friedberg 2008 zmeczenie o nasileniu
stopnia 3. zanotowano u odpowiednio 12% i 7% chorych w badaniu. Nasilenie

4. stopnia zanotowano jedynie w przypadku 2% oso6b objetych badaniem Kahl 2010.

Nudnosci w 1. i 2. stopniu nasilenia zaobserwowano u 73%, 85,5% i 68% chorych
adekwatnie w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008. W badaniu
Ohmachi 2010 nudnosci o wyzszych stopniach nasilenia nie wystgpity. Stopien 3.
nasilenia nudnosci zanotowano u odpowiednio 4% i 4% os6b w badaniach Kahl 2010
i Friedberg 2008. Ogotem nudnosci jako dziatanie niepozadane po podaniu

bendamustyny zanotowano u odpowiednio 77%, 86% i 72% 0séb.
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Czesto$¢ wystepowania wymiotow w badaniach Kahl 2010, Ochmahi 2010
i Friedberg 2008 zanotowano u odpowiednio 40%, 42% i 41% chorych, w tym 38%,
38% i 37% osbb cierpiato z powodu wymiotow o nasileniu 1. i 2., a 2%, 4% i 4%

z powodu dziatania o nasileniu na poziomie 3.

W badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008 zaobserwowano gorgczke
(bez udokumentowanej neutropenii) u odpowiednio 36%, 30% i 25% chorych.
Gorgczke o nasileniu stopnia 1. i 2. stwierdzono u odpowiednio 35%, 30% i 22%
0s0Ob, a nasilenie 3. stopnia u 1% i 3% sposréd chorych witgczonych do badania Kahl
2010 i Friedberg 2008, jako ze w badaniu Ohmachi 2010 dziatanie niepozgdane

wystepowato tylko w stopniu nasilenia 1. i 2.

B4l gtowy o nasileniu 1. i 2. w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008
wystgpit u odpowiednio 21%, 23% i 20% oséb.

Wystepowanie zmniejszonego apetytu (anoreksji, spadku masy ciata) zanotowano
w analizowanych badaniach u odpowiednio 24%, 35% i 34% chorych. Zmniejszenie
apetytu o nasileniu 1. i 2. stopnia do$wiadczyto 21%, 33% i 25% chorych
odpowiednio w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008. W pierwszym
i drugim badaniu stwierdzono 3. stopien nasilenia tego dziatania niepozgdanego

u odpowiednio 3% i 1% chorych.

Zaparcie jako dziatanie niepozgdane podczas stosowania bendamustyny
stwierdzono w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008i odnotowano je
odpowiednio w 31%, 46% i 26 % opisanych przypadkéw. Nasilenie tego dziatania
okreslono na 1. i 2. stopieh w przypadku odpowiednio 31%, 46% oraz 25% o0sob.

Tylko w jednym przypadku stwierdzono 3. stopien nasilenia (Friedberg 2008).

Zapalenie ptuc obserwowano w badaniach Ohmachi 2010 i Friedberg 2008.
Natomiast gorgczke neutropeniczng i reakcje na infuzje stwierdzono u chorych
z badan Kahl 2010 i Ohmachi 2010.

Zapalenie ptuc w 3. stopniu nasilenia zanotowano odpowiednio u 1% i 5% chorych
z wymienionych  powyzej badan. Gorgczke neutropeniczng stopnia 3.
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zaobserwowano z kolei odpowiednio u 5% i 1% os6éb, i u 1% chorych najsilniejszy —
4. stopien nasilenia dziatania niepozgdanego wsréd grupy objetej badaniem Kahl
2010. Nasilenie stopnia 1. i 2. reakcji na infuzje dotyczyto odpowiednio 12% i 26%
oséb objetych badaniem Kahl 2010 i Ohmachi 2010, a nasilenie stopnia 3. i 4.

reprezentowali pojedynczy chorzy z pierwszego badania.

Podczas gdy kaszel, bdl plecow, odwodnienie, hipokaliemie¢ i kandydoze
obserwowano w badaniu Friedberg 2008, brak danych co do wystepowania tych
dziatah niepozadanych w badaniu Kahl 2010 i Ohmachi 2010. Analogiczna sytuacja
ma miejsce w przypadku zapalenia jamy ustnej, ktorej przypadki zanotowano jedynie
ws$rdod chorych w badaniu Kahl 2010.

Kaszel u 29 % przypadkow, z czego u 22% chorych w 1. stopniu nasilenia, u 7%
w nasileniu stopnia 2. Bol plecéw wystgpit u 16% badanych oséb (w tym bol
o nasileniu 1. i 2. stopnia dotyczyt grupy 7% chorych, a u 3% oséb zaobserwowano
nasilenie stopnia 3. Odwodnienie odnotowano u 12% chorych (w tym nasilenie
1. stopnia u 4%, 2. stopnia u 5%, 3. stopnia u 3% 0s0b). Hipokaliemia wystgpita u 1%
chorych w stopniu nasilenia 2., a u 4% oséb w 3. stopniu nasilenia. Na kandydoze
cierpiato 8% o0sb6b (w tym 4% o nasileniu 1. stopnia, 1% nasileniu 2. stopnia i 3%
nasileniu 3. stopnia). Zapalenie jamy ustnej 1. i 2. stopnia byto dziataniem

niepozgdanym zanotowanym w przypadku 21% chorych.

Wszystkie pozostate informacje na temat zgtaszanych dziatah niepozgdanych

pochodzg z badania Ohmachi 2010.

Szczegotowe zestawienie wszystkich wynikow znajduje sie w tabeli ponizej.
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Tabela 21.
Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania bendamustyny w monoterapii, dla wszystkich chorych
z badan Kahl 2010, Ohmachi 2010, Friedberg 2008

Dziatanie niepozadane % (liczba chorych)
Anemia Neutropenia Trombocytopenia
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 84@4)| 00 | 7(7) | 3(3) | 94(94) | 22(22) | 0O(0) | 38(38) [23(23)| 83(83) | 63(63) | 0(0) | 19(19) | 6(6) |88 (88)
Ohmachi 2010 N=69 36(25) [25(17)| 3(2 | 3(2) | 67 (46) 3(2 |15(10)| 25(17) |48 (33)| 90(62) | 45(31) [15(10)| 10(7) | 6(4) | 75(52)
Friedberg 2008 N=76 36 (27) |46 (35)| 12(9) [ 0(0) | 94 (71) 9(7) |[22(17)| 30(23) |24 (18)| 85(65) | 36 (27) |24 (18)| 16 (12) | 9 (7) | 85 (64)
Zapalenie ptuc Kandydoza Kaszel
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100
Ohmachi 2010 N=69 0 (0) 00 [ 1(1) | 0(0) 1(1)
Friedberg 2008 N=76 0 (0) 00 [ 54) | 0(0) 5 (4) 4(3) 1(1) 3(2 0@ [ 86 | 22a7) | 7(6) | 0(0) | 0(0) (29 (22)
Biegunka Zmeczenie (spadek formy) Infekcje
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 37@37) | 0 | 5() | 0(0) | 4242) | 50 (50) 0 (0) 12(12) [2(2)| 64(64) | 48(48) | 0(0) | 15(15) | 6 (6) | 69 (69)
Ohmachi 2010 N=69 16(11) | 7(5) | 0(0) | O(O) | 23(16) | 51(35) | 12(8) 0() |[0(0)| 62(43)
Friedberg 2008 N=76 18(14) [ 11(8) | 1(1) | 0(0) | 30(23) | 22(17) | 20 (15) 7(35) |0(0)| 49 (37)
Nudnosci Wymioty Gorgczka (Esjt?:;grﬁgwentowanej
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 73 (73) 0 (0) 4(4) | 0(0) (77 (77)] 38(38) 0 (0) 2(2 |0(@©)| 40(40) | 35(35) | 0(0) 1(1) | 0(0) |36 (36)
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Dziatanie niepozadane % (liczba chorych)

Ohmachi 2010 N=69 5437) [ 3222 | 0@ | 0(0) |86(9)| 2014) | 1712) | 4@3) |0 | 42(29) | 22@5) | 9¢6) | 0 |0(0) |30(1)
Friedberg 2008 N=76 3930) [29@2) | 43 | 0(0) |72(55)| 21 (16) | 16 (12) | 4(3) |0 | 41(31) | 17@3) | 54 | 3@ |0(0) |25(19)
Gorgczka neutropeniczna Bol gtowy BAl plecow
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 00) |0o@© [56) | 1@ | 66 |2121) | 0(0 00 |0(0)]| 2121 - - - - -
Ohmachi 2010 N=69 00) |o© |1 o | 1@ |2004 | 3@ 0(0) |0(0)]| 23(@16) - - - - -
Friedberg 2008 N=76 - - - - - 17(13) | 3 00 |o©|20@5| 76 | 76) | 3@ | 0 [16(12)
Zapalenie jamy ustnej Zmniejszony apetyt (spadek masy) Zaparcia
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 21(21) | 0 [ 0 | 00 | 22(21) | 21(21) | 0(0) 33 |0 2404 | 3131 | 0@ | 00 | 0(0 |31(31)
Ohmachi 2010 N=69 - - - - - 2517) | 9(6) 1(1) [0 | 35(24) | 38@6) | 9(6) | 0(0) | 0(0) |46 (32
Friedberg 2008 N=76 - - - - - 24 (18) | 11(8) 00 |0 34@6) | 20015 [ 54 | 1) | 00 |26(0)
Odwodnienie Hipokaliemia Reakcja na infuzje
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 - - - - - - - - - - 1212) [ 00 | 1 () | 10 |144)
Ohmachi 2010 N=69 - - - - - - - - - - 2215) | 43 | 00 | 0(0) |26(18)
Friedberg 2008 N=76 4(3) 5@ | 32 | 00 | 12(9 0 (0) 1(1) 4(3) 00 | 504 - - - - -
Leukopenia Inne reakcje skdérne (zaczerwienienie) Jadiowstret
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 - - - - - - - - - - - - - - -
Ohmachi 2010 N=69 7() | 25(17) |54 (37)| 11 (8) | 97(67) | 17(12) | 1 (1) 0 (0) 00 | 19(13) | 39(27) | 19(13) |3 (2| 0(0) |61 (42)
Friedberg 2008 N=76 - - - - - - - - - - - - - -
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Dziatanie niepozadane % (liczba chorych)

Osutka Zapalenie zyty Bl naczyniowy
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 - - - - - - - - - - - - - - -
Ohmachi 2010 N=69 15(10) [30(21)| 1(1) | O(O) | 46(32) | 17(12) | 10(7) | 3(2 | O(0) | 30(21) | 29(20) | O(O) | O(0) | O(0) |29 (20)
Friedberg 2008 N=76 - - - - - - - - - - - - - - -
Uczucie dyskomfortu w zotgdku Zaburzenia smaku Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 - - - - - - - - - - - - - - -
Ohmachi 2010 N=69 12(8) | 4(3) | 0(0) | 0(0) | 16(11) | 20(14) 4(3) 0 (0) 0() |25(7)| 15(10) | 3(2 | 0(0) | 0(0) |17 (12)
Friedberg 2008 N=76 - - - - - - - - - - - - - - -
Zapalenie jamy ustnej wywotane Candida Opryszczka Infekcja gérnych drég oddechowych
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 - - - - - - - - - - - - - - -
Ohmachi 2010 N=69 1(1) 1(1) | 0() | 0(0) 32 4(3) 1(1) 0 (0) 00©) | 6(4) 0 (0) 0 | 1(1) 00 | 11
Friedberg 2008 N=76 - - - - - - - - - - - - - - -
Infekcja wirusem Varicella/Herpes zoster Wirusowe zapalenie gardta Inne infekcj
Badanie stopien 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem 1 2 3 4 razem
Kahl 2010 N=100 - - - - - - - - - - - - - - -
Ohmachi 2010 N=69 1(1) 11| 1@ | 0(0) 4(3) 0 (0) 0 (0) 1(1) 00 | 1(1 1(1) 0() | 0(0) 000 | 11

Friedberg 2008 N=76

.~ — W publikacji brak danych na temat wystepowania danego dziatania niepozgdanego

Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie badan Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008
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Wyniki zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 22.
Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa

||_|F| ||_|-
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Tabela 24.

Zestawienie wynikéw dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
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I

,~ — W publikacji brak danych na temat wystepowania danego dziatania niepozadanego
Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie badan
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5.2. Ocena jakosci danych z badan wiaczonych do analizy

bezpieczenstwa

Jakos¢ danych z badan wykorzystanych do oceny bezpieczenstwa interwenciji

badanej i komparatoréw oceniono wg zalecenn GRADE [9].

Ze wzgledu na rodzaj dostepnych, a tym samym wigczonych do analizy badan jakosé
wiekszosci wynikéw oceniono jako niskg. Ocene obnizano jedynie z uwagi na jako$¢
badania okreslong w skali NICE, rowng i nizszg niz 4/8 wystepujgcag tgcznie z
niepewnoscig co do mozliwosci odniesienia danych. Drugi warunek obowigzywat
gtébwnie w przypadku badan obejmujgcych szerszg populacje, w ktérych grupa

spetniajgca kryteria dotyczgce populacji docelowej liczyta mniej niz 10 osob.

Zestawienie wykonano w podziale na poszczegolne punkty kohcowe.
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Tabela 25.

Ocena wynikow wzgledem poszczegdélnych dzialan

bendamustyny ||} 3l v leczeniu indolentnych NHL zgodnie z wytycznymi GRADE

niepozadanych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania

Jakosé danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
i L g badania/liczba : 2z Waga
tacjaw | punktacja w skali Wy Wy Y! nalezacych do wy koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
Anemia
Kahl 2010 Dobor proby: *** Nie dotyczy- Benda-

ed ) 6/8 Poréwnywalnos¢: n/d badanie Tak X mustvna 100/79 94 (94) Niska Krytyczna
jednoramienne Punkt koricowy: *** | jednoramienne y

Dobor préby: *** i
Ohmachi 2010 , P y” Nie dotyczy- Benda- :
od . 7/8 Poréwnywalnosc¢: n/d badanie Tak X mustvna 69/55 67 (46) Niska Krytyczna
jednoramienne Punkt korcowy: *** jednoramienne Y

Dobor proby: *** i
Friedberg 2008 , P y’ . Nie dotyczy- Benda- :
o . 7/8 Poréwnywalnosc¢: n/d badanie Tak X mustvna 76148 94 (71) Niska Krytyczna
Jednoramienne Punkt korcowy: *** | jédnoramienne Y

Leukopenia

Dobor proby: *** i
Ohmachi 2010 . P y” Nie dotyczy- Benda- :
. , 7/8 Poréwnywalnosc¢: n/d badanie Tak X mustvna 69/55 97 (67) Niska Krytyczna
jednoramienne Punkt korcowy: *** | jednoramienne Y
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania

Liczba chorych
wilaczonych do

Rodzaj badania | Punk- Zgodnosé Odniesienie Inne Interwencja bad;no'?c(':%ma Wynik | Jakosé F:’Xﬁg?u
ta(I:(jaI_w punkta'\(l:gswskah wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % () wyniku korficowego
,f’“gé populacji_
docelowej
I
I | | . I Il
I
" i I | I B
]
" L | i | . Il BN
Neutropenia '
Kahl 2010 Dobor proby: *** Nie dotyczy- Benda-
. . 6/8 Poréwnywalnosc¢: n/d badanie Tak X 100/79 83 (83) Niska Krytyczna
jednoramienne : : mustyna
Punkt koricowy: *** | jednoramienne
Dobor proby: *** i
Ohmachi 2010 0bOr proby- - Nie dotyczy- Benda. .
jednoramienne 7/8 Poréwnywalnoé¢: n/d badanie Tak X mustyna 69/55 90 (62) Niska Krytyczna

*kk

Punkt koncowy:

jednoramienne
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
Rodzaj badania punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja bad;nolf)//tffba Wynik | Jakosé S’Xﬁg?u
- - - 1 A H A H H 0 H
ta(l;(JaIW punkta'\(l:gasw skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
E’“ aé populacji
C docelowej
Dobor proby: *** i

Friedberg 2008 OPOr ProbY: Nie dotyczy- Benda- :
. . 718 Porownywalnosé: n/d badanie Tak X mustyna 76/48 85 (65) Niska Krytyczna
jednoramienne Punkt korficowy: ** | iednoramienne Y
I
[ L | i I . B B
I
[ L i I L B I |
I
" L L i I I B B |
I

. . | N I . I
I

Trombocytopenia
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
Rodzai badania punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja badcin()l?/t(r:]zba Wynik | Jakosé Vgﬁgf‘u
) iaw nktacia w skali wynikow wynikow czynniki badana Jory % (n) wyniku P
tacja punktacja w skal nalezacych do koncowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 ) ie dotyczy-
_ram & 6/8 Poréwnywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 88(88) | Niska | Krytyczna
jednoramienne nd jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. . 718 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 75 (52) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 5 e dotyczy-
. g 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 85 (64) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I
—— I e ! — m = P
I
]
I
—— B B e I m m == P s
I
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania

Liczba chorych
wilaczonych do

. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
Rodzaj badania h . . Aoz gy g chorych 3 : punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
. . I . Il B
I
I
. I I B B
I
I | I I B B
I
E— L I L HE B S
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
Rodzaj badania h . . Aoz gy g chorych 3 : punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
I
I
—a N B - I — I (| = .
I
I
I
E— E— - I m B | | ..
I
]
I
I
—— A B - I m E BN B .
|
Zapalenie ptuc
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 : e dotyczy-
. . 7/8 Porownr)]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 1(1) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
Rodzaj badania h . . Aoz gy g chorych 3 : punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 . e dotyczy- .
) g 718 Porowng//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 5(4) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
e
E— ! — = = -
I
" | L i I | B B S
I
[ L i I L B B
Kandydoza
Dobor proby: *** o
Friedberg 2008 5 Nie dotyczy-
. g 7/8 Porownr)]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 8 (6) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***

Kaszel
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
Rodzaj badania punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja badcinolfc(':ﬁba Wynik | Jakosé S’Xﬁgﬁu
- - - 1 A H A 1 1 0 1
ta(l;(Jalw punkta'\(l;gsw skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
'f’“gé populacji
docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 ; e dotyczy-
. g 7/8 Porowng//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 29 (22) Niska Krytyczna
jednoramienne Punkt korcowy: jednoramienne
Biegunka
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 ] ie dotyczy-
ed . 6/8 Porownry]//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 42 (42) Niska Krytyczna
jednoramienne punkt Koricowy: jednoramienne
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 . e dotyczy-
jednoramienne 7/8 Porownry]//v(\j/alnosc. ~badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 23 (16) Niska Krytyczna
Punkt koncowy: *** Jednoramienne
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 5 le dotyczy-
od g 7/8 Porownr3]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 30 (23) Niska Krytyczna
Jednoramienne Punkt koficowy: jednoramienne

Zmeczenie (*spadek formy)
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
oz R ; badania/liczba : 2z Waga
Rodzaj badania pu_nk- _ _ Zgod_ngsc Odnl(e_S|Een|e Inne__ Interwencja chorych \éVynlk Jakt_)sc punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 . ie dotyczy-
. ) 6/8 Porowng’/"c‘j’a'”osc' badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 64 (64) | Niska | Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. . 718 Porowng//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 62 (43) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 5 e dotyczy-
. g 7/8 Porownry]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 49 (37) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I
e | m | WSS I — m == | s
I
I
]
m | - I - N | .
I
I

Nudnosci
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
oz R ; badania/liczba : 2z Waga
EIEEV il eIl Y St nalezacych do konncowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 4 le dotyczy-
. ) 6/8 Porowng’/"c‘j’a'”osc' badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 77(77) | Niska | Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. . 718 Porowng//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 86 (59) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 s Ie dotyczy-
. g 7/8 Porownry]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 72 (55) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I
" ] I i I . I B |
I
I
I
— I = I _— m == P =
I
Wymioty
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
i R ; badania/liczba : 2z Waga
ta(l:(Jal.W punkta'\(l:gsw skali Wy Wy Y nalezacych do 0 wy konncowego
'f’“ aé populagji
C docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 ) ie dotyczy-
. ) 6/8 Porowng’/"c‘j’a'”osc' badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 40 (40) | Niska | Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 : e dotyczy-
ed . 718 Porowng//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 42 (29) Niska Krytyczna
jednoramienne BNkt kot jednoramienne
unkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 g ie dotyczy-
ied g 7/8 Porownry]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 41 (31) Niska Krytyczna
jednoramienne Bunkt ko jednoramienne
unkt koncowy: ***
I
]
—— A B - I - I | .
I
Gorgczka (bez udokumentowanej neutropenii)
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 P ie dotyczy-
ied . 6/8 Porownr)]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 36 (36) Niska Krytyczna
jednoramienne Bkt K jednoramienne
unkt koncowy: ***
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
RERPE |SREETTE tacj ktaci kali wynikow wynikow czynniki badana e % (n) wyniku UL
acja w pun a'\(l:jaws all nalezacych do konncowego
'f’lll‘ag oS populagji
C docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 . e dotyczy-
) _ 7/8 Porownmamosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 30(21) | Niska | Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 5 e dotyczy-
. g 718 Porowng//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 25 (19) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
E— L i I I Il B N
I
[ | i I I I B |
Gorgczka neutropeniczna
Dobor proby: *** o
Kahl 2010 . Nie dotyczy-
. . 6/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 6 (6) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
Rodzaj badania punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja badcinolfcézma Wynik | Jakosé F:’X‘;’:E?u
- - - 1 A H A H H 0 H
ta(l;(JaIW punkta'\(l;gsw skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
'f’“gé populacji
docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 ' le dotyczy-
) _ 7/8 Porownmamosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 1(1) Niska | Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I
S I = I _ m == P s
L
Bol gtowy
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 ) ie dotyczy-
ied . 6/8 Porownry]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 21 (21) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 ' le dotyczy-
. . 7/8 Porownr3]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 23 (16) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 : ie dotyczy-
je dnoran?ienne 718 Porownr)]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 20 (15) Niska Krytyczna
jednoramienne
Punkt koncowy: *** :

147




Bendamustyna w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych — analiza kliniczna

Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
Rodzaj badania h . . Aoz gy g chorych 3 : punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
I
= | i I I I B |
B4l plecow
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 5 e dotyczy-
. g 718 Porowng//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 16 (12) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I
I
[ L ] | i I I I B |
I
I
I
I
" L * L | L . Il B
I

Uczucie dyskomfortu w zotagdku
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
; ; punk- Zgodnosc¢ Odniesienie Inne Interwencja badania/liczba Wynik | Jakosé Waga
Rodzaj badania h . . e =l 2 chorych / : S
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % () wyniku FEc—
skali NOS o
populacji
NICE docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 s Ie dotyczy-
) _ 7/8 Porownmamosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 16 (11) | Niska | Krytyczna
Jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
—
I
——— N B - I - B | -
I
B&l naczyniowy
Dobor proby: ***
Ohmachi 2010 Porownywalnosc: | - Nie dotyczy- |
‘ednoramienne 718 n ~badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 29 (20) Niska Krytyczna
e Punkt koncowy: *** | jednoramienne
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
RERPE |SREETTE i ktaci kali wynikéw wynikow czynniki badana e % (n) wyniku UL
EIEEV il eIl Y St nalezacych do konncowego
skali NOS populagji
NICE docelowej
I
I *
— | i I . I B
I
Zapalenie jamy ustnej
Dobor proby: ***
Kahl 2010 Poréwnywalnos¢: Nie dotyczy-
iod _ 6/8 n/d badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 21(21) | Niska | Krytyczna
jednoramienne Punkt koficowy: *** | jednoramienne
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 s6: e dotyczy-
718 Poréwnywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 17 (12) Niska Krytyczna

jednoramienne

n/d
Punkt koncowy:

*kk

jednoramienne

Zapalenie jamy ustnej wywotane Candida
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
o Lo ; badania/liczba : 2z Waga
EIEEV il eIl Y St nalezacych do koncowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 . e dotyczy-
. . 718 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 3@ | Niska | Krytyczna
jednoramienne nd jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Opryszczka
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. . 718 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 6 (4) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Osutka
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. . 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 46 (32) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Inne reakcje skdérne (zaczerwienienie)
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. . 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 19 (13) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***

Zaburzenia smaku
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Jakosé danych Podsumowanie
Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
o Lo ; badania/liczba : 2z Waga
Rodzaj badania pu_nk- _ _ Zgod_ngsc Odn|e_5|gn|e Inne_ _ Interwencja chorych \éVynlk Jakc_:sc punkiu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 ' le dotyczy-
) _ 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 25(17) | Niska | Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Jadfowstret
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. . 718 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 61 (42) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Zmniejszony apetyt (anoreksja, spadek masy ciata)
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 ) ie dotyczy-
. . 6/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 24 (24) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** o
Ohmachi 2010 ; Nie dotyczy-
. . 718 Poréwnywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 35 (24) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
RERPE |SREETTE tacj ktaci kali wynikéw wynikow czynniki badana e % (n) wyniku UL
acja w pun a'\(l:jaws all nalezacych do konncowego
'f’lll‘ag oS populacji
C docelowej
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 ; e dotyczy-
_ 9 7/8 Porownmamosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 34(26) | Niska | Krytyczna
jednoramienne DUk ko jednoramienne
unkt koncowy: ***
I
I
I L I | i L I Il B
I
Zaparcia
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 ) ie dotyczy-
ied . 6/8 Porownry]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 31 (31) Niska Krytyczna
jednoramienne Bunkt ko jednoramienne
unkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 ; e dotyczy-
. . 7/8 Porownr3]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 46 (32) Niska Krytyczna
jednoramienne okt ko jednoramienne
unkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 5 e dotyczy-
ied g 7/8 Porownr)]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 26 (20) Niska Krytyczna
jednoramienne Bk kot jednoramienne
unkt koncowy: ***
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
Rodzaj badania punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja badcinc;?céﬁba Wynik | Jakosé p:ﬁ/ﬁgflu
- - - 1 A H A H H 0 H
ta(Eal}N punkta'\(l;gsw skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
lfllglé populacji
docelowej
Odwodnienie
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 : e dotyczy-
. g 718 Porowng//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 12 (9) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Hipokaliemia
Dobor proby: *** Nie d
Friedberg 2008 5 e dotyczy-
. g 718 Porownry]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 76/48 5(4) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Reakcja na infuzje
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 P e ie dotyczy-
. . 6/8 Porownr3]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 14 (14) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 ; e dotyczy-
. I, 7/8 Porownr)]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 26 (18) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
Rodzaj badania h . . Aoz gy g chorych 3 : punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
I
I
I
—— N B - I - N I | .
I
I
I
I
" | I L i I L B B
I
Wirusowe zapalenie gardta
Dobor proby: *** Nie dotyczy-
Ohmachi 2010 5 i
. . 7/8 Poréwnywalnosc: . badanl_e Tak X Benda-mustyna 69/55 1(1) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienn
Punkt kofncowy: *** e
Infekcja gérnych drég oddechowych
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 ; e dotyczy-
. , 7/8 Porownr)]//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 1(1) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***

155




&2 mahta

Bendamustyna w leczeniu indolentnych chtoniakéw nieziarniczych — analiza kliniczna

Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
RERPE |SREETTE tacj ktaci kali wynikéw wynikow czynniki badana e % (n) wyniku UL
acja w pun a'\(l:jaws all nalezacych do konncowego
'f’lll‘ag oS populagji
C docelowej
Infekcja wirusem Varicella/Herpes zoster
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 . e dotyczy-
. ) 718 Porowng//vc\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 4 (3) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
Infekcje
Dobor proby: *** Nie d
Kahl 2010 . ie dotyczy-
. . 6/8 Porowng//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 100/79 69 (69) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I
— I = I —— m == P =
L
Inne infekcje
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 ; e dotyczy-
. , 7/8 Porownywalnosc: badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 1(1) Niska Krytyczna
jednoramienne n/d jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
. . punk- Zgodnos¢ Odniesienie Inne Interwencja SR T IR Wynik | Jakosé EEE)
Rodzaj badania h . . Aoz gy g chorych 3 : punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (N) wyniku koficowego
skali NOS populacji
NICE docelowej
I
I
" | ] I i I . Il B
I
Zapalenie zyty
Dobor proby: *** Nie d
Ohmachi 2010 5 e dotyczy-
. ) 718 Porowng//v(\j/alnosc. badanie Tak X Benda-mustyna 69/55 30 (21) Niska Krytyczna
jednoramienne jednoramienne
Punkt koncowy: ***
I
I
]
" L ] | i | I Il B
I
I
I
I
—— N B - I - EE | N ..
I
I
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Jakos¢ danych

Podsumowanie

Jakos¢ badania Liczba chorych
wilaczonych do
- : punk- Zgodnos¢é Odniesienie Inne Interwencja badania/liczba Wynik Jakosé Bzt
Rodzaj badania h . . Aoz gy g chorych 3 : punktu
tacja w punktacja w skali wynikow wynikow czynniki badana nalezacych do % (Nn) wyniku korficowego
Iflll(a:é IO populacji
c docelowej
I
I
— L I L i | I Il B N
I
I
I
———A N B - B = | .
I
I
I
e I | . I B N
I
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5.3. Bezpieczenstwo stosowania bendamustyny oraz

I = podstawie

Charakterystyki Produktéw Leczniczych odpowiednio preparatu

Levact” oraz [N

Zgodnie z wytycznymi AOTM [1] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia
2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [14], bezpieczenstwo stosowania bendamustyny
i komparatoréw nalezy poréwnaé takze na podstawie dokumentéw dostepnych na
stronie URPLWMIPB, a wiec takze danych z Charakterystyk Produktow Leczniczych.
Poniewaz tylko bendamustyna [ GGG z- cjcstrowane we
wskazaniach odpowiadajgcych zdefiniowanej w raporcie populacji, dla tych

substancji mozliwe byto wykonanie oceny bezpieczenstwa.

Nalezy zaznaczyé, ze w przypadku Charakterystyki Produktu Leczniczego Levact®

[4] (bendamustyny) podane dane dotyczgce bezpieczenstwa pochodzg z "badan
klinicznych z zastosowaniem chlorowodorku bendamustyny”, wiec odnoszg sie takze
do innych zarejestrowanych wskazan bendamustyny (przewlekta biataczka

limfocytowa, szpiczak mnogi).

Do dziatan niepozadanych, wymienionych w powyzszym dokumencie, zwigzanych ze

stosowaniem bendamustyny i obserwowanych bardzo czesto nalezg:

e zakazenia nie opisane w innej kategorii
e leukopenia nie opisana w innej kategorii
e trombocytopenia

e nudnosci, wymioty

e zapalenie bton sluzowych, ostabienie, gorgczka
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niski poziom hemoglobiny, wzrost stezenia kreatyniny, wzrost stezenia

mocznika.

Do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem bendamustyny, czesto

obserwowanych u tych chorych naleza:

zespot rozpadu guza,

krwotok, niedokrwisto$é, neutropenia,

reakcje nadwrazliwosci nie opisane w innej kategorii,
bezsennosc¢,

palpitacje, dtawica piersiowa, zaburzenia rymu,
niedocisnienie oraz nadcisnienie tetnicze,

zaburzenia czynnosci ptuc,

biegunka, zaparcia, zapalenie jamy ustnej,

tysienie, zaburzenia skérne nie opisane w innej kategorii,
zanik miesigczki,

badl, dreszcze, odwodnienie, brak taknienia,

zwiekszenie stosunku aktywnosci AspAT/A1AT, zwiekszenie aktywnosci

fosfatazy zasadowej, zwiekszenie stezenia bilirubiny.
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Tabela 26.
Zaobserwowane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem bendamustyny oraz ||
W monoterapii, na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

Jaburzeniaw Bendamustyna I

ktadzie/ dzi
wkiadzieinarzaazie Dziatania niepozadane Czestosé wystepowania Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zakazenia nie opisane w

e N Bardzo czesto
innej kategorii
Zakaz_enlz_a | zarazenia Posocznica Rzadko
pasozytnicze
Pierwotne atypowe zapalenie Bardzo rzadko
ptuc
Nowotwory tagodne, ztosliwe
i nieokreslone (w tym torbiele | Zespdt rozpadu guza Czesto

i polipy)

Leukopenia nie opisana w
innej kategorii, Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu trombocytopenia

chlonnego Krwotok, niedokrwistos¢,

neutropenia Czgsto
Hemoliza Bardzo rzadko
Re_akc;e na!dwr_azllwosm__nle Czesto
Zaburzenia ukiadu opisane w innej kategorii
immunologicznego i ;
Reakcja anafilaktyczna oraz Rzadko

rzekomoanafilaktyczna
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Zaburzenia w
uktadzie/narzadzie

Bendamustyna

Dziatania niepozadane

Czestosé wystepowania

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Wstrzgs anafilaktyczny

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bezsennosc¢

Czesto

Sennosc, bezgtos

Rzadko

Zaburzenia smaku,
parestezje, obwodowa
neutropenia czuciowa, zespot
antycholinergiczny,
zaburzenia neurologiczne,
ataksja, zapalenie mézgu

Bardzo rzadko

Zaburzenia serca

Palpitacje, dtawica piersiowa,
zaburzenia rymu

Czesto

Wysiek do osierdzia

Niezbyt czesto

Tachykardia, zawat serca,
niewydolnos¢ serca

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie oraz
nadcisnienie tetnicze

Czesto

Ostra niewydolnos¢ krazenia

Rzadko

Zapalenie zyt

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu

Zaburzenia czynnosci ptuc

Czesto

—
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Zaburzenia w
uktadzie/narzadzie

oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia

Bendamustyna

Dziatania niepozadane

Czestosé wystepowania

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Widknienie ptuc

Bardzo rzadko

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci, wymioty

Bardzo czesto

Biegunka, zaparcia,
zapalenie jamy ustnej

Czesto

Krwotoczne zapalenie
przetyku, krwawienie z
przewodu pokarmowego

Bardzo rzadko

Lysienie, zaburzenia skérne

) . L f Czesto
nie opisane w innej kategorii
Zaburz,enia. skory i tkanki Rumien, zapalenie skory,
podskornej $wiad, wysypka plamisto- Rzadko
grudkowa, nadmierna
potliwos¢
Zaburzenia ukladu Zanik miesigczki Czesto

rozrodczego i piersi

Bezptodnosé

Bardzo rzadko

Zaburzenia og6lne i stany w
miejscu podania

Zapalenie bton $luzowych,
ostabienie, gorgczka

Bardzo czesto

Bdl, dreszcze, odwodnienie,
brak taknienia

Czesto
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Zaburzenia w
uktadzie/narzadzie

Bendamustyna

Dziatania niepozadane

Czestosé wystepowania

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Niewydolnos¢
wielonarzgdowa

Bardzo rzadko

Niski poziom hemoglobiny,

wzrost stezenia kreatyniny, Bardzo czesto B
wzrost stezenia mocznika
L Zwiekszenie stosunku
Badania diagnostyczne aktywnosci AspAT/A1AT,
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, Czesto L L
zwiekszenie stezenia
bilirubiny
Zaburzenia metabolizmu
bd b/d I
i odzywiania .
Zaburzenia psychiczne b/d b/d ] ]
Zaburzenia migsniowo- b/d b/d — .

szkieletowe i tkanki tgcznej

*obserwowano przypadek smiertelny
**obserwowane u pacjentow otrzymujgcych Zevalin® jako leczenie konsolidacyjne po remisji indukowanej leczeniem pierwszego rzutu
Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Levact®
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5.7. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie dokumentow
PSUR

W niniejszym rozdziale zaprezentowano dodatkowe dane dotyczgce bezpieczenstwa
bendamustyny, uzyskane z okresowego raportu o bezpieczenstwie (PSUR, ang.
Periodic Safety Update Report) z okresow:

01-04-2007 — 06-07-2010;
07-07-2010 — 06-01-2011;
07-01-2011 - 06-07-2011;
07-07-2011 - 06-01-2012;
07-01-2012 — 06-07-2012.
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Najczesciej wystepujgcymi  dziataniami  niepozgdanymi byty te zwigzane
z parametrami krwi, w tym niedokrwisto$¢, neutropenia i gorgczka neutropeniczna,
pancytopenia oraz trombocytopenia. Wiekszos$¢ z tych przypadkéw byta uznawana
za zwigzane z leczeniem i miata ciezki stopnien nasilenia. Oprocz tego stosunkowo
czesto zgtaszano gorgczke, biegunke, nudnosci i apatie, lecz te dziatania
niepozgdane stosunkowo rzadziej byty uznawane za zwigzane z leczeniem. Wsrod
zakazen najczestszymi byty te wirusowe (cytomegalowirusem lub wirusem potpasca),
zapalenie ptuc oraz posocznica. Pozostate dziatania niepozgdane byly zgtaszane

czesto w pojedynczych przypadkach.

Ogolnie na podstawie dokumentu PSUR mozna wnioskowaé, iz bendamustyna
w praktyce klinicznej powoduje niewiele dziatan niepozgdanych i jej profil

bezpieczenstwa nie ulegat zmianie w czasie ostatnich kilku lat.
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Analiza efektéw zastosowania bendamustyny w monoterapii u chorych z indolentnym
NHL w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008 pozwala na
stwierdzenie, iz jest to interwencja o udowodnionej skutecznosci. Swiadczy¢ o tym
moze wysoki ogoélny odsetek odpowiedzi na leczenie bendamustyng, wynoszacy
odpowiednio 76%, 91% i 83%. Czas wolny od progresji podano jedynie dla chorych
z badania Friedberg 2008 w postaci mediany (zakresu) i wynosit on 8,3 miesiecy
(6,6; 10,9).

Ocena bezpieczenstwa monoterapii bendamustyng u chorych nalezgcych do
populacji docelowej raportu (chorzy z indolentnym NHL) nie moze by¢ jednoznaczna
ze wzgledu na fakt, iz badane préby chorych stanowili zaréwno chorzy

z indolentnym, jak i nieindolentnym NHL.

Hematologiczne dziatania niepozgdane (anemia, neutropenia, trombocytopenia),
ktére odnotowano w kazdym stopniu nasilenia (od 1 do 4) przy ocenie
bezpieczenstwa monoterapii bendamustyng (tgcznie u chorych z indolentnym
i nieindolentnym NHL) w badaniach Kahl 2010, Ohmachi 2010 i Friedberg 2008, nie
mozna jednoznacznie opisaC jako bedgce wynikiem zastosowanej terapii, gdyz
zwigzane mogg by¢ one z normalnym obrazem choroby i zwykle sg spodziewanym
skutkiem u chorych przyjmujgcych chemioterapie przeciwnowotworowg [15].
Skrécenie czasu trwania i zmniejszenie czestosci wystepowania tych dziatan
niepozgdanych jest na ogdét osiggane poprzez zastosowanie odpowiednich
preparatéw np. filgrastym w neutropenii [3]. Interwencja bendamustyng powodowata
réwniez niehematologiczne dziatania niepozgdane: (1., 2. stopieh nasilenia) kaszel,
bol gltowy, zapalenie jamy ustnej, (1., 2., 3. stopien nasilenia) kandydoza, biegunka,
zmeczenie, nudnosci, wymioty, gorgczka, bol plecow, zmniejszony apetyt, zaparcia,

odwodnienie, hipokaliemia, (3. stopien nasilenia) zapalenie ptuc, (1., 2., 3. i 4.
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stopien nasilenia) infekcje, reakcja na infuzje, (3., 4. stopien nasilenia) gorgczka

neutropeniczna.

Z wyzej opisanych wnioskéw wynika, iz zasadnym jest stosowanie bendamustyny

w praktyce klinicznej i objecie jej finansowaniem ze srodkow publicznych w ramach
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Programu lekowego leczenia indolentnych chtoniakow nieziarniczych ICD-10: C 82 —
chtoniak grudkowy, C 85 inne i nieokreSlone postacie chtoniakow nieziarniczych

(tylko wybrane typy chfoniakéw), C 88.0 — Makroglobulinemia Waldenstroma.

8. Dyskusja
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Podczas przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono jeden przeglad
systematyczny Tageja 2010 [22]. Dotyczy on oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
bendamustyny, zaréwno w mono- jak i politerapii, u chorych z indolentnymi NHL.
Autorzy wnioskowali, ze bendamustyna jest lekiem skutecznym, ktory powoduje
odpowiedz na leczenie u ponad 75% chorych, oraz o dobrym profilu bezpieczenstwa.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w opracowaniu tym, dla populacji chorych
z indolentnym NHL, leczonych wczes$niej rytuksymabem, wigczono jedynie badania
Kahl 2010 i Friedberg 2008, tak wiec nie zawiera on zadnych informacji ponad te

zawarte w niniejszej analizy.
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9. Zalaczniki
9.1. Przeglad systematyczny

Tabela 28.
Charakterystyka i streszczenie wynikéw przegladu systematycznego wigczonego do analizy
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Zrédfo: opracowanie wlasne na podstawie Tageja 2010
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Zrédfo: opracowanie wlasne na podstawie dokumentéw PSUR

Tabela 32.

Medycznie niepotwierdzone zdarzenia
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Zrédfo: opracowanie wiasne na podstawie dokumentéw PSUR
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Tabela 33.

Medycznie potwierdzone zdarzenia raportowane
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Medycznie potwierdzone zdarzenia raportowane
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9.2. Skala zaawansowania klinicznego wedtug klasyfikacji Ann
Arbor

Tabela 39.
Zaawansowanie kliniczne chioniakéw nieziarniczych wedtug klasyfikacji
Ann Arbor

Stopien zaawansowania
harak k
siersly Charakterystyka
I Zajecie jednej grupy weztdw chionnych.
IE Ograniczone zajecie jednego narzgdu lub okolicy pozalimfatyczne;.
Il Zajecie dwoch lub wiecej grup weztéw chtonnych po tej samej stronie przepony.
IE Ograniczone zajecie jednego narzadu lub okolicy pozalimfatycznej ze zmianami
weztowymi po tej samej stronie przepony.
1] Zajecie dwdch lub wiecej grup weztow chionnych po obu stronach przepony.
HNE Ograniczone zajecie narzadu lub okolicy pozalimfatycznej ze zmianami weztlowymi
po obu stronach przepony.
ns Dodatkowo zajecie $ledziony.
v Rozlane lub uogdlnione zajecie 1 lub wiecej narzgdow pozalimfatycznych z lub bez
zajecia grup weztow chtonnych.
ocena stanu chorego
A Brak objawéw systemowych (ogélnych).
B Objawy systemowe: goraczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty nocne, utrata
>10% masy ciata w ciggu ostatnich 6 miesigcy.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Carbone 1971 [2]

9.3. Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy chtoniaka
grudkowego FLIPI (Follicular Lymphoma International

Prognostic Index)

Miedzynarodowy wskaznik rokowniczy chtoniaka grudkowego FLIPI wymienia

nastepujgce czynniki ryzyka:
e wiek >60 lat;

e hemoglobina <12 g/dI,
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e stan zaawansowania >ll;
e poziom LDH w surowicy > normy;
e liczba zajetych okolic weztowych >4.

Na podstawie powyzszych czynnikow wyrdznia sie trzy grupy ryzyka FL: niskie,
Srednie i wysokie. Dane dotyczgce tych poszczegolnych grup zostaty przedstawione

W ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Charakterystyka grup ryzyka w chioniaku grudkowym wraz z odsetkiem
chorych i ich 10-letniego przezycia

. o, Odsetek przezycia
Grupa ryzyka Liczba czynnikow Odsetek chorych .
10-letniego
Niskie 0-1 36 71
Srednie 2 37 51
Wysokie 3-5 27 36

Zrédfo: opracowanie wlasne na podstawie Zaleceri Polskiej Unii Onkologii [1212]
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: chorzy przyjmowani do osrodka, ktorzy spetniali kryteria wtaczenia i ktorzy wyrazili
zgode na udziat w badaniu

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 6/8

Opis utraty chorych z badania: 2 chorych (2,0%) nie otrzymato leczenia i byto wykluczonych z badania;
ponadto w trakcie trwania badania, udziat w nim przedwczesnie zakonczyto 40 chorych (27 z powodu dziatan

niepozadanych, 10 z powodu progresji choroby, 1 z powodu oreferencji chorego innych niz zwigzanych
Z dziataniami niepozgdanymi oraz 2 z innych powodow: decyzji chorego oraz nadmiernego opéznienia leczenia).
Wsrdd 27 chorych, ktérzy przedwczesnie ukonczyli badania z powodu dziatan niepozgdanych u 9 z nich
powodem byta trombocytopenia, i 6 zmeczenie, u 4 neutropenia. U pozostatych chorych powodem byly
odpowiednio: reakcja zwigzana z infuzjg, nudnosci, niewydolnos¢ nerek, kaszel, krwawienie pecherzykowe,
spadek sprawnosci, zwigkszenie liczby trombocytéw oraz leukopenia.

Klasyfikacja AOTM: w klasyfikacji AOTM nie uwzgledniono badania eksperymentalnego jednoramiennego,
zatem ocenia nie jest mozliwa

Sponsor: Cephalon Inc.
Liczba osrodkow: 28 (Stany Zjednoczone, Kanada)

Okres obserwacji: 21 m-cy, jezeli nie nastepowata progresja choroby, chorzy byli obserwowani przez okres
maksymalnie 2 lat

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p ponizej 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek = 18 lat;
e status sprawnosci WHO < 2;
¢ zdiagnozowany indolentny NHL;
e oporno$¢ na leczenie rytuksymabem (jako brak odpowiedzi lub udokumentowany postep choroby w
przeciggu 6 m-cy od:
o otrzymania pierwszej dawki leku;
o ukonczenia leczenia podtrzymujgcego lub rozwdj choroby przed podaniem kolejnej dawki leku;
o ukonczenia leczenia rytuksymabem w potgczeniu z chemioterapia);
e zmiany mierzone dwuwymiarowo, przy czym co najmniej 1 =2 cm w przynajmniej jednym wymiarze;
e po leczeniu max. 3 schematami chemioterapii (lub autologicznym przeszczepie komérek macierzystych);
o catkowita liczba neutrofili = 1 000 komérek/mm?® krwi;
o catkowita liczba plytek krwi = 100 000 komorek/mm?® krwi (lub = 75000 kom./mm?® krwi w przypadku

trombocytopenii zwigzanej z zajeciem szpiku kostnego);
klirens kreatyniny > 30 ml/min;
e prawidtowe funkcjonowanie watroby: aminotransferaza asparaginianowa i alaninowa < 2,5 ULN (wyzszy
limit normy) i catkowita bilirubina < 1,5 ULN.
Kryteria wykluczenia:

e wczeshiejsze zastosowanie:
— chemioterapii, immunoterapii, radioimunoterapii lub leczenia bendamustyng w przeciggu ostatnich

28 dni od rozpoczecia pierwszego cyklu badania lub niepowodzenie w odzyskiwaniu stanu
zadowalajgcego po zanotowaniu dziatan niepozgdanych zastosowanego uprzednio leczenia;
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— leczenia czynnikami stymulujgcymi wzrost kolonii komorek szpiku lub ogdlnej steroidoterapii w
przeciggu ostatnich 14 dni;
— silnej chemioterapii i przeszczepu allogenicznego;
o transformacja choroby;
e chioniak centralnego uktadu nerwowego lub opon moézgowo- rdzeniowych;
e wspotistniejgca aktywna choroba nowotworowa (poza zmianami skérnymi innymi niz czerniak, oraz rakiem
prostaty leczonym hormonalnie);
e powazne infekcje lub inne medyczne i psychiatryczne schorzenia mogace kolidowac¢ z uzyskaniem celu
badania;
e cigzailaktacja;
e spodziewany czas przezycia < 3 m-ce.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana (bendamustyna)
Liczba chorych 100
Liczba mezczyzn, n (%) 65 (65,0%)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 60 (31-84)
e FL,62(62,0)
. 8 e SLL,21(21,0)
Analizowane podtypy NHL, n (%) « WM. 1(10)
e MZL, 16 (16,0)
2 (0-6);

e  Rytuksymab, 1 (1,0)
L. . . e CHOP-podobne + rytuksymab, 37 (37,0)
Weczesniejsze terapie, mediana
(zakres); e  COP *rytuksymab, 38 (38,0)

n (%) e Schematy oparte o analogi puryn + rytuksymab,
44 (44,0)

e Radioimmunoterapia, 24 (24,0)
e Radioterapia EMB, 20 (20,0)

Odpowiedz na uprzednio stosowany

rytuksymab, n (%) opornos¢ 100 (100,0)

e stopien |: 8 (8,0)

Stopien zaawansowania choroby e stopien II: 16 (16,0)
wg. skali Ann Arbor, n (%) o stopien Ill: 33 (33,0)

e stopien IV: 43 (43,0)

e 0-—1(niski): 18 (29,0)
e 2 (Sredni): 26 (41,9)
e 3 -5 (wysoki): 18 (29,0)

Progrostyczny stopien ryzyka FLIPI,
n (%)

INTERWENCJA

Interwencja badana: bendamustyna i.v., w dawce 120 mg/m? p.c. przez 60 do 120 min, w 6- 8 cyklach, gdy
1 cykl trwa 3 tygodnie, a lek podawany jest przez dwa pierwsze dni cyklu. W przypadku wystgpienia toksycznosci
hematologicznej 4 stopnia bgdz toksycznosci niehematologicznej 3-4 stopnia w ktérymkolwiek z cykli, w kolejnym
cyklu dawke bendamustyny zmniejszano do 90 mg/m2 p.c. Jesli nadal obserwowano toksyczno$é hematologiczng
4 stopnia lub toksyczno$¢ niehematologiczng 3-4 stopnia, dawke zmniejszano ponownie, do 60 mg/m2 p.c. Jesli
toksyczno$¢ nie ustepowata, przerywano leczenie. Zmniejszone dawki nie byly zwiekszane do korca badania.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie (dane dla populacji zgodnej z kryteriami wigczenia do analizy):
e odpowiedz catkowita (CR);
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e niepotwierdzona odpowiedz catkowita (CRu);

e odpowiedz czesciowa (PR);
oceniane na podstawie: tomografii komputerowej (CT) z uzyciem kontrastu i obrazowania rezonansu
magnetycznego (MRI);
odpowiedzi na leczenie oceniane wedtug kryteriow IWRC (International Workshop Response Criteria);

e stabilizacja choroby (SD);

e progresja choroby (PD);

e profil bezpieczenstwa — czestoS¢ wystgpowania dziatan niepozgdanych (i powaznych dziatah
niepozadanych definiowanych jako zagrazajgce zyciu, wymagajgce hospitalizacji lub skutkujace
znacznym kalectwem, wadami wrodzonymi potomstwa lub $mier¢);

Nie wzglednione w analizie (dane dla populacji niezgodnej z kryteriami wigczenia do analizy):

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) czyli czas od podania pierwszej dawki badanego
leku do pierwszego udokumentowanego postepu choroby lub $mierci, bez wzgledu na przyczyne;

e czas trwania odpowiedzi (DOR) definiowany jako czas od udokumentowanej odpowiedzi na leczenie do
postepu choroby, Smierci lub zmiany terapii ktdrekolwiek wystgpito jako pierwsze.
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe, otwarte

Do analizy wtaczono grupe 55 chorych z indolentnym chioniakiem nieziarniczym, ktoérzy wczesniej byli leczeni
rytuksymabem. W badaniu nie podano informacji o czasie, w ktérym nastapito niepowodzenie leczenia.

Przydziat chorych do grup: chorzy przyjmowani do osrodka, ktorzy spetniali kryteria wtgczenia

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 7/8

Opis utraty chorych z badania: utracono 19 chorych ze wzgledu na wystgpienie dziata niepozadanych,
gtébwnie zwigzanych z zaburzeniami czynnosci szpiku, w tym: neutropenie (9), neutropenie/leukopenie (3),
trombocytopenie (2), leukopenie (1), zapalenie ptuc (1), zmeczenie/nudnosci (1), jadtowstret/nudnosci/wymioty
(1), gorgczke/wymioty/podwyzszony poziom ALT/AspAT.

Klasyfikacja AOTM: w klasyfikacji AOTM nie uwzgledniono badania eksperymentalnego jednoramiennego,
zatem ocenia nie jest mozliwa

Sponsor: Symbio Pharmaceuticals

Liczba osrodkow: 17 (Japonia)

Okres obserwacji: 6-8 cykli (cykl — 21 dni) + okres obserwacji (ang. follow-up): mediana 12,6 mies. (zakres: 1,3-
17,9)

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p ponizej 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek 20-75 lat,
e zdiagnozowany indolentny nieziarniczy chtoniak B-komadrkowy (B-NHL) lub chtoniak z komérek ptaszcza
(MCL)
e brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie/nawrdt choroby po ukonczeniu leczenia (dowolna liczba
terapii),
mierzalna zmiana patologiczna wigksza niz 1,5 cm w jednym wymiarze,
1. lub 2. stopien wg skali ECOG,
oczekiwana dtugos¢ zycia min. 3 miesigce;
odpowiednie wyniki badan:
o krwi: neutrofile — min. 1500/uL, ptytki krwi min. 100 tys./uL,
o nerek: kreatynina w surowicy: wynik maks. 1,5 x goérny granica normy w kazdej placowce
badawczej,
o watroby: AspAT i ALT: wynik maksymalnie 2 x gérna granica normy, bilirubina catkowita: wynik
maks. 1,5 x gérna granica normy,
o ukladu oddechowego i krazenia: cisnienie parcjalne tlenu w krwi tetniczej min. 65 mmHg, brak
zmian w elektrokardiogramie wymagajgcych leczenia,
e brak efektu przeniesienia z poprzedniego leczenia, wymagany okres catkowitej eliminacji leku (wash-out
period) (min. 3 miesigce w przypadku leczenia przeciwciatami).
Kryteria wykluczenia:

e widoczne zakazenie (w tym wirusowe),
e inne powazne schorzenia,
e naciek chtoniakowy w uktadzie nerwowym,

e czynny nowotwor ztosliwy, inny niz chioniak.

Dane demograficzne

Parametr Grupa badana
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Typ chtoniaka B-NHL MCL
Liczba chorych 58 11
Liczba mezczyzn, n (%) 33 (56,9) 7 (63,6)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 58,5 (33-75) 70 (59-75)
e SLL,3(52)
e SMZL, 0(0,0)
. e MALT, 1(1,7) .
0,
Analizowane podtypy NHL, n (%) e NMZL 1(L7) nie dotyczy
e WM, 1(1,7)
e FL,52(89,7)
0 52 (89,7) 7 (63,6)
Stopien wg skali ECOG, n (%)
1 6 (10,3) 4 (36,4)
I'lub Il 7 (12,1) 4 (36,4)
Stopien zaawansowania choroby I 21 (36,2) 1(09.1)
WwQg. skali Ann Arbor, n (%) \V/ 29 (50 0) 6 (54 5)
Nieznany 1(1,7) 0 (0,0

Progrostyczny stopien ryzyka FLIPI, n (%) — dla
pacjentéw z B-NHL
Progrostyczny stopien ryzyka IPI (International
Prognostic Index) — dla pacjentéw z MCL.

niski, 30 (51,7);
sredni, 13 (22,4)
wysoki, 15 (25,9)

e niski, 2 (18,2)
e Sredni, 8 (72,7)
e wysoki, 1(9,1)

Wczesniejsze terapie, n (%)

Chemioterapia, 56
(95,6)

Analogi purynowe, 20
(34,5)

Rytuksymab, 55 (94,8)
Ibrytumomab
tiuksetan, 2 (3,4)
Radioterapia, 7 (12,1)
Tylko kortykosteroidy,
35,2

Chemioterapia, 11
(100,0)

Analogi purynowe, 4
(36,4)

Rytuksymab, 11 (100,0)
Ibrytumomab tiuksetan,
0 (0,0

Radioterapia, 2 (18,2)
Tylko kortykosteroidy, 0
(0,0)

e Inne, 8 (13,8) e Inne, 4(36,4)
Liczba wczesniejszych linii leczenia, mediana
(zakres) 2 (1-9) 4 (1-16)
Czas od ostatniego leczenia, mediana (zakres), 13,4 (1,1-29,5) 6,6 (1,1-35,8)

[m-ce]

INTERWENCJA
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Interwencja badana: bendamustyna — wiew dozylny 120 mg/m? przez 60 minut 1. i 2. dnia 21-dniowego cyklu
(do 6 cykli leczenia). W czasie pierwszego cyklu konieczna byla hospitalizacja od 1 do 3 dnia. Dawke
zmniejszano do 90 mg/m2 u chorych:

ez neutropenia 4. stopnia utrzymujgca sie diuzej niz 1 tydzien (mimo zastosowania leczenia czynnikiem
stymulujacym tworzenie kolonii granulocytéw GCS-F),
e z gorgczka neutropeniczng (min. 3 stopien neutropenii, przy gorgczce min. 38,5 st. C) utrzymujgcy sie
co najmniej 3 dni;
e zliczbg ptytek krwi mniejsza niz 10 tys./uL;
e ze skitonnoscig do krwotokéw wymagajgcg transfuzji ptytek krwi;
e U ktorych wystgpity dziatania niepozadane 3. lub 4. stopnia (wg uznania badacza).
W przypadku kolejnego wystagpienia dziatan niepozgdanych dawke zmniejszano do 60 mg/mz. Jedli dziatania nie
ustepowaly, przerywano leczenie.

Leczenie wspomagajace: zalecano profilaktyczne stosowanie lekéw przeciwwymiotnych oraz antybiotykdw
zapobiegajgcych powstawaniu zakazen oportunistycznych. W ciggu cykléw 2.-6. dozwolone byto stosowanie G-
CSF oraz w ciagu cyklu 1, przy rozpoznaniu neutropenii min. 3. stopnia. Chorym z duzg masg nowotworu
zalecano profilaktyczne stosowanie np. allopurynol , aby zapobiec rozpadowi guza.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie (dane dla populacji zgodnej z kryteriami wilaczenia do analizy) — wszystkie
oceniane w badaniu:
e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS);
e odsetek chorych z rocznym PFS;
e odpowiedz catkowita (CR);
e niepotwierdzona odpowiedz catkowita (CRu);
e odpowiedz czesciowa (PR);
odpowiedzi na leczenie oceniane wedtug kryteriow IWRC (International Workshop Response Criteria)
lub wedtug skorygowanych RC (Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma);
e stabilizacja choroby (SD);
e progresja choroby (PD);
o  profil bezpieczenstwa.
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METODYKA

Badanie eksperymentalne, prospektywne, jednoramienne, wieloosrodkowe

Przydziat chorych do grup: chorzy przyjmowani do osrodka, ktorzy spetniali kryteria wtaczenia i ktorzy wyrazili
zgode na udziat w badaniu

Skala NOS:

Dobor proby: ***

Poréwnywalnosé: n/d

Punkt koncowy: ***

Skala NICE: 7/8

Opis utraty chorych z badania: 1 chory (1,3%) nie otrzymat leczenia i byt wykluczony z badania

Klasyfikacja AOTM: w klasyfikacji AOTM nie uwzgledniono badania eksperymentalnego jednoramiennego,
zatem ocenia nie jest mozliwa

Sponsor: Cephalon Inc.;
Liczba osrodkow: 14 (Stany Zjednoczone);

Okres obserwacji: ; 18 m-cy, jezeli nie nastgepowata progresja choroby, chorzy byli obserwowani przez okres
maksymalnie 2 lat

Analiza statystyczna: poziom istotno$ci statystycznej p ponizej 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: n/d

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

e wiek =18 lat;
e stan sprawnosci WHO < 2;
e zdiagnozowany NHL, rowniez po transformacji w forme bardziej agresywng;
e wczesniejsze leczenie rytuksymabem lub schematami z rytuksymabem - nietolerancja kontynuaciji
leczenia rytuksymabem;
e po leczeniu max. 3 rodzajami chemioterapii (lub autologicznym przeszczepie komérek macierzystych);
e catkowita liczba neutrofili = 1 000 komorek/mm?® krwi,
e liczba ptytek krwi = 100 000 komérek/mms;
e prawidlowe funkcjonowanie nerek i watroby.
Kryteria wykluczenia:

e wczesniejsze zastosowanie:

— chemioterapii lub immunoterapii w okresie krétszym niz 3 tyg. od wigczenia do badania, lub
niepowodzenie w odzyskiwaniu stanu zadowalajgcego po zanotowaniu dziatan niepozgdanych
zastosowanego leczenia;

— leczenia bendamustyng w przeciggu ostatnich 28 dni;

— 0g0lnej steroidoterapii, lub przeszczepu allogenicznego;

— leczenia czynnikami stymulujgcymi wzrost kolonii krwinek w przeciggu ostatnich 14 dni

e chtoniak centralnego uktadu nerwowego,

e wspotistniejgca aktywna choroba nowotworowa (poza usunietymi zmianami skérnymi innymi niz
czerniak, oraz rakiem pecherza i szyjki macicy)

e powazne infekcje;

e medyczne i psychiatryczne schorzenia mogace kolidowac z uzyskaniem celu badania;

e cigzai laktacja;

e spodziewany czas przezycia < 3 m-ce.
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Dane demograficzne populacji wyjsciowej

Parametr Grupa badana (bendamustyna)
Liczba chorych 76
Liczba mezczyzn, n (%) 41 (53,2%)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 63 (38-84)
Czas od pierwszej diagnozy,
$rednia (SD) [miesiace] 64,3 (53.2)
e FL, 46 (60,5)
. e SLL,12(15,8)
Analizowane podt NHL, n
(5’/0) yPy o WM, 1(13)
e MZL, 2 (2,6)
e transformowany, 15 (19,7)
2 (1-5);
e Rytuksymab, 58 (76,3)
e CHOP = rytuksymab, 41 (53,9)
Weczesniejsze terapie, srednia e COP =+ rytuksymab, 21 (27,6)
(zakres); e Schematy oparte 0 analogi puryn + rytuksymab, 18 (23,7)
n (%) e  Chemioterapia podtrzymujgca, 10 (13,2)
e  Mono chemioterapia, 31 (40,8)
¢ Radioimunoterapia 9 (11,8)
¢ Radioterapia EMB, 24 (31,6)
e  Przeszczep autologiczny, 6 (7,9)
Odpowiedz na uprzednio 74 (96,1)
stosowany rytuksymab, n (%) (+2 niepotwierdzone przypadki)
Stopien zaawansowania e stopien Il: 9 (11,8)
choroby wg. skali Ann Arbor, n e stopien lll: 23 (30,3)
(%) o stopien IV: 44 (57,9)
e 0-1 (niski): 12 (26,1)
Progrostyczny stopien ryzyka e 2 (Sredni): 14 (30,4)
FLIPI, n (%) e 3-5(wysoki): 15 (32,6)
e nieokreslony: 5 (10,9)
INTERWENCJA

Interwencja badana: bendamustyna i.v. w dawce 120 mg/m? p.c. przez 30 do 60 min w 6 cyklach, gdy 1 cykl
trwa 3 tygodnie, a lek podawany jest przez dwa pierwsze dni cyklu. Chorzy leczeni w 6 cyklach az do momentu
odpowiedzi na leczenie lub stablizacji choroby. Dodatkowe 6 cykli mogto by¢ stosowane az do momentu
wystgpienia progresji choroby lub pojawienia sie groznej toksycznosci.
Dawke zmniejszano do 90 mg/m? u chorych: z toksycznoscia hematologiczng 4. stopnia lub toksycznoscig
niehematologiczng min. 3. stopnia. Jesli przy tej dawce nie ustgpita toksycznos¢ hematologiczna 4. stopnia lub
toksycznos¢ niehematologiczna min. 3. stopnia, dawke zmniejszano do 60 mg/m?. W przypadku, gdy toksycznosé

nadal sie utrzymywata, leczenie przerywano.

PUNKTY KONCOWE

Uwzglednione w analizie (dane dla populacji zgodnej z kryteriami wiaczenia do analizy) — wszystkie
oceniane w badaniu:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) czyli liczba miesiecy od podania pierwszej dawki
badanego leku do pierwszego udokumentowanego postepu choroby, Smierci bez wzgledu na przyczyne
lub zmiany leczenia ze wzgledu na rozwdj choroby, ktérekolwiek wystgpito jako pierwsze;

e odpowiedz catkowita (CR);

e niepotwierdzona odpowiedz catkowita (CRu);
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Friedberg 2008 [19]

odpowiedz czgsciowa (PR);

wskaznik ORR obliczano jako odsetek pacjentéw zakwalifikowanych do ktérejkolwiek kategorii;
odpowiedzi na leczenie oceniane wedtug kryteriow IWRC (International Workshop Response Criteria);
stabilizacja choroby (SD);

progresja choroby (PD);

okres trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) czyli liczba miesiecy od pierwszej udokumentowanej
odpowiedzi na leczenie do udokumentowanego postepu choroby, $mierci bez wzgledu na przyczyne lub
zmiany leczenia ze wzgledu na rozwdj choroby;

profil bezpieczenstwa
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9.4. Szczegbtowe wyniki zastosowania strategii wyszukiwania
w | etapie przegladu
Tabela 41.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdinych zapytan w
baziach Medline i Embase przy uzyciu wyszukiwarki Ovid — etap | przegladu.

Wynik w bazie

Nr Zapytanie MEDLINIE i
Embase
#1 (Bendamustin or Bendamustine or Bendamustin* or Ribomustin or 1756
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Cytostasane or Cytostasan or Cytostasan* or Levact or Benda or Tranda
or "Imet 3393" or "IMET 3393" or "Zimet 3393" or "Zimet 3393" or
"cimet3393" or "Cimet 3393" or "SDX-105" or "SDX 105" or
"SDX105").mp. [mp=ti, ab, sh, hw, tn, ot, dm, mf, dv, kw, nm, ps, rs, an,
ui]

Zrédfo: opracowanie wkasne
Data ostatniego wyszukiwania: 03.09.2012 r.
Tabela 42.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w
bazie The Cochrane Central Register of Controlled Trials - etap | przegladu.

Wynik w bazie
Nr Zapytanie Cochrane
Library
(Bendamustin or Bendamustine or Bendamustin* or Ribomustin or
Cytostasane or Cytostasan or Cytostasan* or Levact or Benda or Tranda
#1 | or "Imet 3393" or "IMET 3393" or "Zimet 3393" or "Zimet 3393" or 96
"cimet3393" or "Cimet 3393" or "SDX-105" or "SDX 105" or "SDX105")
[All Text]

Zrédfo: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 13.09.2012 r.
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9.5. Szczegdétowe wyniki zastosowania strategii wyszukiwania
w |l etapie przegladu
Tabela 43.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w
bazie Medline przy uzyciu wyszukiwarki PubMed — etap Il przegladu.
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Zrodto: opracowanie wiasne

Data ostatniego wyszukiwania: 04.09.2012 r.
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Tabela 44.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w
bazie Embase przy uzyciu wyszukiwarki Ovid — etap Il przegladu.

416



< ; mahta Bendamustyna w  leczeniu indolentnych  chtoniakéw
nieziarniczych — analiza kliniczna

417



&2 mahta Bendamustyna w  leczeniu indolentnych  chtoniakéw
R nieziarniczych — analiza kliniczna

418



E’;mthg Bendamustyna w leczeniu indolentnych  chtoniakow
nieziarniczych — analiza kliniczna

Zrodto: opracowanie wtasne

Data ostatniego wyszukiwania: 04.09.2012 r.
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Tabela 45.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w
bazie The Cochrane Central Register of Controlled Trials — etap Il przegladu.
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Zrodfo: opracowanie wlasne

Data ostatniego wyszukiwania: 04.09.2012 r.

9.6. Szczegbétowe wyniki zastosowania strategii wyszukiwania

w bazach dodatkowych

Tabela 46.

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdélnych zapytan w

bazach dodatkowych

Baza Strategia Wynik
bendamustine 5
CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) levact 1
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
ribomustin 1
bendamustine 39
EMA
(European Medicines Agency) levact 56
http://www.ema.europa.eu
ribomustin 46
bendamustine 52
FDA
(Food and Drug Adminstration) | 0
http://www.fda.gov/default.htm oraz blackbox evact
blackboxrx.com
ribomustin 1
) . bendamustine 155
National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov
levact 3
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Baza Strategia Wynik

ribomustin 155

bendamustine 3
Current Controlled Trials Register
. levact 0
http://www.controlled-trials.com/
ribomustin 0
bendamustine 4
WHO
(World Health Organization) levact 0
www.who.int
ribomustin 0
bendamustyna 0
URPLWMIPB*
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, levact 1
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych)
http://www.urpl.gov.pl/

ribomustin 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim poniewaz jest to polska strona internetowa

Zrédfo: opracowanie whasne

Data ostatniego wyszukiwania 12.09.2012 r.

9.7. Badania wykluczone na podstawie ich pelnych tekstow

Tabela 47.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich peilnych tekstéow w | etapie
przegladu.

I I I
I | —
E— meeeeen | SRR —
I I I

I I I
Ll
I I |

424




&2 mahta Bendamustyna w  leczeniu indolentnych  chtoniakéw
R nieziarniczych — analiza kliniczna

RIIE T
[ DDA AETA

Zrédto: opracowanie wtasne

4

N
ol




z-fiz‘mah.ﬁ? Bendamustyna w  leczeniu

indolentnych  chtoniakow
nieziarniczych — analiza kliniczna

Tabela 48.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéow w Il etapie
przegladu.
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9.11. Badania odnalezione w rejestrze badan klinicznych National Institutes of Health

Tabela 49.
Charakterystyka trwajacych lub zakonczonych badan odnalezionych w rejestrze badan klinicznych National Institutes of
Health
Numer Data Data
Tytut ) Status Sponsor Metodyka Cel i .
identyf. rozpocz. | zakonczenia
A Multi-Center Phase Il Study NCT00139841 | Zakonczone Cephalon Nierandomizowane, | Ocena Pazdziernik | Pazdziernik
to Investigate the Safety and faza lll, skuteczno$ci i 2005 2009
Efficacy of Treanda™ niekontrolowane, bezpieczenstwa
(Bendamustine HCI) in Patients otwarte, bendamustyny u
With Indolent Non-Hodgkin's wieloosrodkowe, chorych z
Lymphoma (NHL) Who Are eksperymentalne nawrotem NHL po
Refractory to Rituximab R
An Open-Label, Multicenter, NCT01059630 | W trakcie Genentech Randomizowane, Ocena Marzec Styczen
Randomized, Phase Il Study to rekrutacji wieloosrodkowe, skutecznosci i 2010 2015
Investigate the Efficacy and chorych kontrolowane, bezpieczenstwa
Safety of Bendamustine otwarte, faza lll, GA101 +
Compared With dwuramienne bendamustyna vs

Bendamustine+R0O5072759
(GA101) in Patients With
Rituximab-Refractory, Indolent
Non-Hodgkin's Lymphoma

bendamustyna w
monoterapii u
chorych R-
opornych z NHL
indolentnym
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Numer Data Data
Tytut ) Status Sponsor Metodyka Cel
identyf. rozpocz. | zakonczenia

A Multi-Center Phase Il Study NCTO00069758 | Zakonczone Cephalon Nierandomizowane, | Ocena Wrzesienh Kwiecien
to Investigate the Safety and niekontrolowane, skutecznosci i 2003 2007
Activity of SDX-105 otwarte, faza Il bezpieczenstwa
(Bendamustine) in Patients bendamustyny u
With Indolent Non-Hodgkin's chorych R-
Lymphoma (NHL) Who Are opornych z NHL
Refractory to Rituximab indolentnym
An Open-Label Study to NCT01596621 | W trakcie Cephalon Nierandomizowane, | Ocena Lipiec 2012 | Pazdziernik
Evaluate Bendamustine rekrutacji faza lll, skutecznosci i 2015
Hydrochloride in the Treatment chorych niekontrolowane, bezpieczenstwa
of Chinese Patients With otwarte, bendamustyny u
Indolent Non-Hodgkin wieloosrodkowe, chorych R-
Lymphoma (NHL) Refractory to eksperymentalne opornych z NHL
Rituximab Treatment indolentnym
A Multicenter, Single Arm NCTO01570049 | W trakcie Shandong Lanjin | Nierandomizowane, | Ocena Kwiecien Grudzien
Clinical Trial in Patients With rekrutacji Pharmaceuticals | faza lll, skutecznosci i 2010 2012
Rituximab Refractory B-cell chorych Co.,Ltd niekontrolowane, bezpieczenstwa

Indolent Lymphoma

otwarte,
wieloosrodkowe,
eksperymentalne

bendamustyny u
chorych R-
opornych z NHL
indolentnym
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Numer Data Data
Tytut ) Status Sponsor Metodyka Cel

identyf. rozpocz. | zakonczenia
A Randomised, Open Label, NCT01289223 | W trakcie Mundipharma Randomizowane, Ocena Luty 2011 Pazdziernik
Multi-centre, Phase Il Study to rekrutacji Research faza lll, skutecznosci i 2014
Investigate the Efficacy of chorych Limited niekontrolowane, bezpieczenstwa
Bendamustine Compared to otwarte, bendamustyny w
Treatment of Physician's wieloosrodkowe, poréwnaniu z
Choice in the Treatment of eksperymentalne terapiami
Subjects With Indolent Non- wybranymi przez
Hodgkin's Lymphoma (NHL) lekarzy u chorych
Refractory to Rituximab R-opornych z

NHL indolentnym

An Open-Label Expanded NCTO01500083 | W trakcie Lundbeck Nierandomizowane, | Ocena Marzec Marzec 2013
Access Trial for Bendamustine rekrutacji Canada Inc. faza lll, bezpieczenstwa 2012
HCI in Patients With Indolent chorych niekontrolowane, bendamustyny u

Non-Hodgkin's Lymphoma That
Has Progressed During or
Following Treatment With a
Rituximab Regimen or
Previously Untreated Chronic
Lymphocytic Leukemia

otwarte,
wieloosrodkowe,
eksperymentalne

chorych R-
opornych z NHL
indolentnym lub z
CLL

Zrédfo: opracowanie wiasne
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9.12. Skale oceny jakosci badan

Tabela 50.
Kwestionariusz  Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan
nierandomizowanych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“Dobdér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalno$é” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Dobor préby
1) Reprezentatywnos¢ kohorty narazonej

a) w pelni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego (prosze wypisac)
w danej spotecznosci *
b) w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego w danej

spotecznosci *
c) okreslona grupa uzytkownikow (np. pielegniarki, wolontariusze)
d) nie okreslono metody doboru kohorty
2) Dobér kohorty bez narazenia

a) ztej samej co narazona kohorta *

b)  zinnego Srodowiska (z innej populacji)

c) nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia
3) Stwierdzenie narazenia

a) dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego) *
b)  ustrukturyzowany wywiad *
c) raportowane przez chorego w formie pisemnej
d) nie okreslono
4) Wykazano, ze badany punkt koricowy nie wystepowat na poczatku badania
a) tak*
b) nie
Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalnosé kohort na podstawie planu badania lub analizy

a) w badaniu uwzgledniono (prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik) *
b) w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to kryterium mozna zmodyfikowaé tak,
aby dotyczyto innego istotnego czynnika) *
Punkt koncowy

1) Ocena wystgpienia punktu koricowego

a) niezalezna ocean z zaslepieniem *
b) odwotanie do dokumentac;ji *
c) raportowane przez chorego
d) nie okreslono
2) Czy okres obserwaciji byt odpowiednio dtugi, aby wystapit punkt kohcowy?

a) tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla badanego punktu koncowego) *
b) nie
3) Poprawnos¢ obserwac;ji kohort

a) petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych *

b) mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na skutek utraty chorych z okresu obserwacji —
niewielka liczba utraconych chorych - > % ukonczyto obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni
odsetek) lub odniesiono sie loséw chorych utraconych *
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c) <

% ukonczylo obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) i brak odniesienia
do los6w chorych utraconych
d) nie okreslono

Tabela 51.
Ocena jakosci badan obserwacyjnych wg skali NICE

Pytanie Punktacja

. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

1/0

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wtagczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane?

. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byty poprawnie analizowane?

. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wtgczani kolejno?

7.

Czy opisano jasno wyniki badania?

8

. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 52.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

badanie z randomizacjg = jakos¢ wysoka
badanie obserwacyjne = jakos$¢ niska
jakiekolwiek inne dane = jakos$¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:

powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania

wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)

umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewnosc¢ co do mozliwosci odniesienia danych
nieprecyzyjne oszacowanie efektow lub zbyt mata liczba danych (-1)

duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (-1)

Czynniki zwiekszajace jakos$¢ danych:

silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktécajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)
bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

wykazanie zaleznosci efektu od dawki (+1)
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wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktdcajgce najprawdopodobniej

zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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