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Streszczenie

Cel

elem opracowania jest ocena efektywnosci
(GAZYVARO®)
w skojarzeniu z chlorambucylem stosowanych

klinicznej obinutuzumabu
udorostych z wczesniej nieleczong przewlekig
biataczka limfocytowg, u ktérych z powodu choréb
wspotistniejgcych nie nalezy stosowacé leczenia
opartego na petnej dawce fludarabiny.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw z CLL choroba
ta jest uwazana za rzadko wystepujgcy, zatem
w dniu 10 pazdziernika 2012 r. produkt GAZYVARO
uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich
chorobach) (EMA 2014).

Obinutuzumab jest pierwszym lekiem o statusie
terapii przetomowej (ang. breakthrough therapy
designation) przyznanym przez amerykarskg Agen-
cje Zywnosci i Lekéw (FDA) — produkt otrzymuje
taki status, jesli wstepne dowody kliniczne wskazu-
ja, ze lek wzgledem innych dostepnych terapii
moze przynie$¢ znaczng poprawe osobom z po-
waznymi lub zagrazajgcymi zyciu chorobami.

Metodyka

Porc’)wnawczq analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przeglagdu syste-
matycznego oraz jakoSciowej i ilosciowe] syntezy
wynikéw. Metodyke oparto na aktualnych wytycz-
nych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1,
stanowigcych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010
Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie
wytycznych oceny Swiadczern opieki zdrowotnej,
a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srod-
ka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
oraz na wytycznych przeprowadzania przeglgddéw
systematycznych Cochrane Collaboration: Cochra-
ne Handbook for Systematic Reviews of Interven-
tions, wersja 5.1.0.

Analize rozpoczeto od wyszukiwania badan wtoér-
nych (przegladow systematycznych i metaanaliz)
dotyczacych oceny obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem. Do analizy skutecznosci klinicz-
nej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania
kliniczne z randomizacjg, opublikowane w postaci
petnych tekstéw. Celem poszerzenia analizy efek-
tywnosci klinicznej, zwtaszcza w kontekscie oceny
efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnio-
skowania na temat bezpieczeistwa, wigczano
rowniez badania kliniczne bez randomizacji (bez
wzgledu na obecno$é grupy kontrolnej), pragma-
tyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych
odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego.

Dodatkowo wykonano przeglad doniesien konfe-
rencyjnych w celu identyfikacji streszczen, w kto-
rych przedstawiono dodatkowe wyniki do odnale-
zionych badan RCT, wigczonych na podstawie oce-
ny petnych tekstéw.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji
mozliwych dziatan niepozgdanych na podstawie
danych URPL, EMA i FDA. Szczegdétowa poréwnaw-
czg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na
podstawie danych pochodzacych z wiaczonych
badan klinicznych z randomizacjg i réwnolegta
grupg kontrolng. Szerszg ocene bezpieczenstwa
oparto na wnioskach z opracowan wtdrnych.

Wyniki

W wyniku przeprowadzonego systematycz-
nego wyszukiwania wtgczono 5 przegladdéw

systematycznych (Breuer 2014, Delgado 2014, Hoy
2015, Ladyzynski 2015 oraz Shah 2014), ktére po-
twierdzity czutos¢ zastosowanej strategii wyszuki-
wania. Ich autorzy wskazali, ze obinutuzumab po-
dawany z chlorambucylem wykazuje istotnie wiek-
szg skuteczno$¢ nad chlorambucylem podawanym
w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem
w wydtuzaniu przezycia wolnego od progresji,
przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen oraz
w zwiekszaniu czestosci wystepowania odpowiedzi
obiektywnej i remisji molekularnej, przy akcepto-
walnym i mozliwym do kontroli profilu bezpieczen-
stwa. Ponadto wykazano, ze mediana przezycia
catkowitego u chorych leczonych obinutuzumabem
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i chlorambucylem byta znamiennie dtuzsza niz
u pacjentow otrzymujacych tylko monoterapie
chlorambucylem.

W wyniku systematycznego przeszukiwania wig-
czono 1 otwarte badanie lll fazy z randomizacjg,
w ktédrym oceniano skutecznos$¢ kliniczng i bezpie-
czenstwo stosowania obinutuzumabu i chlorambu-
cylu (G-Clb) u dorostych z wczesniej nieleczong
przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), u ktérych
z powodu choréb wspdtistniejagcych nie nalezy
stosowac leczenia opartego na petnej dawce fluda-
rabiny: Goede 2014 (publikacje Goede 2014 oraz
Goede 2015, doniesienia Goede 2013a i Goede
2014a). Wtasciwg faze z randomizacjg poprzedzo-
no fazg wstepng z udziatem 6 chorych, w ktorej
potwierdzono skutecznosé¢ i bezpieczenstwo terapii
G-Clb (wyniki przedstawiono w publikacji Goede
2013). Ze wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia
badanie charakteryzowato sie umiarkowang jako-
$cig w skali Jadad (3/5 punktéw).

Celem wtaczonego badania byta weryfikacja hipo-
tezy wyzszosci (superiority) G-Clb nad monoterapia
chlorambucylem (Clb) i terapig rytuksymabem
podawanym w skojarzeniu z chlorambucylem (R-
Clb), wykonana zgodnie z intencjg leczenia (ITT).
W ocenie przezycia wolnego od progresji choroby
(gtéwny punkt koricowy) uczestniczyta niezalezna
zaSlepiona komisja badaczy, wprowadzona ze
wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia. Badanie
miato charakter dwuetapowy celem niezaleznego
poréwnania ocenianych interwencji w kohortach
pacjentdw o réznych liczebnosciach: G-Clb z mono-
terapig Clb — 238 vs 118 (pierwsze pordéwnanie
wykonano w lipcu 2012 r., po okresie obserwacji
o medianie odpowiednio 14,5 i 13,6 miesigca,
ajego aktualizacje w maju 2013 r., dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej 23 miesigce); G-Clb
vs R-Clb — 333 vs 330 (z odcieciem danych w maju
2013 roku, mediana okresu obserwacji chorych
w obu grupach wyniosta 19 miesiecy). Uaktualnio-
ne wyniki pochodzg z odciecia danych w kwietniu
2014 r. Chorzy otrzymujgcy monoterapie Clb,
u ktérych wystgpita progresja choroby w trakcie
lub do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (w oce-
nie badacza, potwierdzonej przez sponsora bada-
nia), mogli zmieni¢ (ang. cross-over) leczenie na
terapie skojarzong G-Clb (otrzymato jg tgcznie 30
pacjentow).

Obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab
+ chlorambucyl

Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlo-
rambucylem (G-Clb) w pordwnaniu z rytuksyma-
bem z chlorambucylem (R-Clb) charakteryzuje sie
(mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy):

e istotnie dtuzszym przezyciem bez progresji
choroby PFS (w ocenie badacza): mediana
26,7 vs 15,2 miesigca, HR = 0,39 (95% Cl:
0,31; 0,49), p < 0,001; wynik potwierdzony
w ocenie niezaleznej komisji: mediana PFS
26,7 vs 14,9 miesigca, HR = 0,42 (95% Cl:
0,33; 0,54), p < 0,0001. Najnowsze wyniki
oceny PFS (odciecie danych kwiecien 2014
r., Goede 2015) wzmacniajg wczesniejsze
whioski, przezycie bez progresji choroby
byto dtuzsze o 13,8 miesigca (29,2 vs 15,4
miesigca, HR = 0,40 [95% ClI: 0,33; 0,50],
p <0,001);

e brakiem réznic w przezyciu catkowitym
(OS): HR = 0,66 (95% Cl: 0,41; 1,06),
p = 0,08, w danym okresie obserwac;ji licz-
ba zgondéw (odpowiednio 8% vs 12%) byta
zbyt mata do oszacowania mediany OS,
pomimo dtuzszego przezycia w grupie G-
Clb wyniki nie osiggnety progu istotnosci.
W uaktualnionej analizie (kwiecien 2014
r., Goede 2015) odsetki zgonéw wyniosty
odpowiednio 14% vs 19%, przy czym rdz-
nice nadal nie osiggnety progu znamien-
nosci (HR=0,70 [95% ClI 0,47; 1,02],
p = 0,0632) i wymagajg dalszej obserwacji;

e istotnie dtuiszym przezyciem wolnym od
zdarzenia (EFS) — progresja lub nawrot
choroby, zgon lub kolejna linia leczenia
przeciwnowotworowego: mediana 26,1 vs
14,3 miesigca, HR=0,43 (95% ClI: 0,34;
0,54), p < 0,0001;

e istotnie dtuzszym czasem do rozpoczecia Il
linii leczenia: HR = 0,59 (95% Cl: 0,42;
0,82), p = 0,0018; po stronie obinutuzu-
mabu liczba zdarzen byta zbyt mata do
oszacowania mediany w pordéwnaniu
z mediang tego czasu 30,8 miesigca po
stronie rytuksymabu. W przypadku uaktu-
alnionej analizy (kwiecien 2014 r., publi-
kacja Goede 2015) mediany wyniosty od-
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powiednio 42,7 vs 32,7 miesigca,
HR = 0,54 (95% ClI: 0,40; 0,72), p < 0,001;
znamiennie wiekszg czestoscia wystepo-
wania odpowiedzi obiektywnej, odpo-
wiednio 78,4% vs 65,1%, RB = 1,20 (95%
Cl: 1,09; 1,33), NNT = 8 (95% CI: 6; 16)
i remisji molekularnej potwierdzonej we
krwi obwodowej: 37,7% vs 3,3%, RB =
11,44 (95% Cl: 5,80; 22,87), NNT =3 (95%
Cl: 3; 4) i w biopsji szpiku kostnego: 19,5%
vs 2,6%, RB = 7,43 (95% Cl: 2,49; 22,72),
NNT= 6 (95% CI: 5;11); p < 0,001 dla
wszystkich poréwnan;

istotnie mniejszym ryzykiem dziatan nie-
pozgdanych ogdétem (AEs): RR = 0,87 (95%
Cl: 0,82; 0,91), NNT = 8 (95% Cl: 6; 11),
przy znamiennym zwiekszeniu czestosci
wystepowania AEs 2 3. Stopnia: RR = 1,27
(95% Cl: 1,13; 1,44), NNH = 7 (95% CI: 5;
14);

znamiennie wiekszym ryzykiem wystgpie-
nia reakcji zwigzanych z wlewem leku: RR
=1,74 (95% Cl: 1,49; 2,06), NNH = 4 (95%
Cl: 3; 5), trombocytopenii: RR = 2,18 (95%
Cl: 1,35; 3,55), NNH = 13 (95% CI: 8; 32),
leukopenii: RR = 3,34 (95% Cl: 1,41; 7,98),
NNH = 23 (95% Cl: 13; 69), zakazen drog
moczowych: RR = 3,44 (95% Cl: 1,34;
8,86), NNH = 27 (95% Cl: 15; 93) i zespotu
rozpadu guza: RR = 27,71 (95% Cl: 2,84;
272,45), NNH = 25 (95% ClI: 25; 41) oraz
istotnie mniejszg czestoscig wystepowania
wysypki — RR = 0,40 (95% ClI: 0,18; 0,89),
NNT =29 (95% Cl: 15; 190);

istotnie wiekszym odsetkiem chorych
przerywajacych leczenie z powodu dziatan
niepozadanych: 13% vs 8%, RR = 1,68
(95% Cl: 1,06; 2,67), NNH = 19 (95% Cl: 10;
159), lub u ktérych wstrzymano albo
opodzniono kolejny cykl leczenia: 36% vs
21%, RR =1,73 (95% Cl: 1,34; 2,23), NNH =
7 (95% CI: 5; 13).

Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

istotnie dtuzszego przezycia bez progresji
choroby PFS (w ocenie badacza): mediana
26,7 vs 11,1 miesiagca, HR = 0,18 (95% Cl:
0,13; 0,24), p < 0,001; wnioskowanie po-
twierdzono w ocenie niezaleznej komisji:
mediana PFS 27,2 vs 11,2 miesigca, HR
=0,19 (95% Cl: 0,14; 0,27), p <0,0001.
W przypadku uaktualnionej analizy (od-
ciecie danych kwiecien 2014 r., Goede
2015) obinutuzumab wydtuzat przezycie
bez progresji choroby o 18,8 miesiecy,
HR =0,18 (95% Cl: 0,14; 0,24), p < 0,0001;
znamiennego wydtuzenia przezycia cat-
kowitego: HR = 0,41 (95% Cl: 0,23; 0,74),
p=0,002; w danym okresie obserwacji
liczba zgonéw w obu grupach (odpowied-
nio9% vs 20%), byta zbyt mata do oszaco-
wania median 0OS. Najnowsza analiza
(kwiecienn 2014 r., Goede 2015) potwier-
dza wczesniejsze istotne rdznice w przezy-
ciu catkowitym: HR = 0,47 (95% Cl: 0,29;
0,76), p=0,0014 (16% vs 29%);

istotnego wydtuzenia czasu przezycia wol-
nego od zdarzenia (EFS) — progresja lub
nawrot choroby, zgon lub kolejna linia le-
czenia przeciwnowotworowego: mediany
26,1 vs 10,8 miesigca, HR = 0,19 (95% Cl:
0,14; 0,25), p < 0,0001;

istotnie dtuzszego czasu do rozpoczecia Il
linii leczenia: HR = 0,24 (95% Cl: 0,16;
0,35), p<0,0001; po stronie obinutuzu-
mabu liczba zdarzen byta zbyt mata do
oszacowania mediany w pordéwnaniu
z mediang tego czasu 14,8 miesigca po
stronie chlorambucylu;

znamiennego zwiekszenia prawdopodo-
bienstwa odpowiedzi obiektywnej: 77,3%
vs 31,4%, RB = 2,47 (95% Cl: 1,90; 3,29),
NNT = 3 (95% Cl: 2; 3), p < 0,001, oraz re-
misji molekularnej — ocena we krwi ob-
wodowej: 31,1% vs 0%, RB = 50,43 (95%
Cl: 5,46; 485,99), NNT = 4 (95% Cl: 3; 5)
i w biopsji szpiku kostnego: 17,0% vs 0%,
RB = 10,68 (95% Cl: 1,20; 104,39), NNH =7
(95% Cl: 4; 17);

Leczenie obinutuzumabem z chlorambucylem (G- e braku réznic w jakosci zycia ocenianej za

Clb) w poréwnaniu z monoterapia chlorambucylem pomoca kwestionariusza QLQ-C30 w trak-

(ClIb) prowadzi do (mediana okresu obserwacji 23 cie lub po zakonczeniu leczenia;

miesigce):
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e istotnego zwiekszenia ryzyka dziatar nie-
pozadanych ogdétem: RR = 1,14 (95% Cl:
1,05; 1,26), NNH =9 (95% Cl: 6; 22) i dzia-
tan niepozadanych > 3. stopnia: RR = 1,45
(95% Cl: 1,21; 1,79), NNH = 5 (95% Cl: 4;
9), oraz wiekszej czestosci wystepowania
takich dziatan niepozadanych (ogoétem
i > 3. stopnia) jak neutropenia: RR = 2,25
(95% Cl: 1,51; 3,43), NNH =5 (95% Cl: 4;
8), trombocytopenia: RR = 1,98 (95% Cl:
1,01; 3,94), NNH = 14 (95% CI: 8; 544)
i leukopenia: RR=16,88 (95% Cl: 1,77;
165,13);

e istotnego zmniejszenia ryzyka wymiotéw:
RR = 0,45 (95% CI: 0,22; 0,91), NNT = 15
(95% Cl: 8; 132), nudnosci: RR = 0,53 (95%
Cl: 0,34; 0,83), NNT = 9 (95% CI: 5; 32)
i dusznosci: RR = 0,30 (95% Cl: 0,11; 0,86)
o jakimkolwiek stopniu.

Whioski

Obinutuzumab (GAZYVARO®) jest to rekombi-
nowane, humanizowane przeciwciato mono-
klonalne skierowane przeciwko antygenowi CD20
na powierzchni limfocytéw B. Obinutuzumab zali-
czany do lekéw sierocych, zostat zarejestrowany
w skojarzeniu z chlorambucylem do stosowania
udorostych z wczesniej nieleczong przewlekig
biataczka limfocytows, u ktérych z powodu choréb
wspotistniejgcych nie nalezy stosowaé leczenia
opartego na petnej dawce fludarabiny. Obinutu-
zumab jest znamiennie skuteczniejszy w poréwna-
niu do stosowanych obecnie innych schematow
chemioterapii (chlorambucyl) i immunochemiote-
rapii (rytuksymab + chlorambucyl). W wiarygod-
nym, o duzej liczebnosci, otwartym badaniu kli-
nicznym z randomizacjg, wykazano istotne wydtu-
Zenie czasu przezycia bez progresji choroby, prze-
zycia catkowitego, przezycia bez zdarzen (progresja
lub nawrdét, zgon, kolejna linia leczenia), czasu do
kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego,
a takze zwiekszenie prawdopodobienstwa obiek-
tywnej odpowiedzi na leczenie i remisji molekular-
nej, bez pogorszenia jakosci zycia. W przypadku
poréwnania z rytuksymabem obserwacja odnosnie
przezycia catkowitego nie zostata zakonczona
i wyniki nie osiggnety progu istotnosci statystycz-
nej. W omawianym badaniu wykazano, ze obinutu-

zumab ma akceptowalny profil bezpieczenstwa,
charakteryzujacy sie typowymi dziataniami niepo-
zadanymi w postaci zaburzen hematologicznych
i reakcji zwigzanych z wlewem.
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Wykaz skrotow

AEs

ALT
AOTMIT
AST

bd.

dziatania niepozadane (z ang. Adverse Events)
aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
aminotransferaza asparaginianowa

brak danych

bendamustyna

przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Cumulative IlIness Rating Scale, klasyfikacja chordb wspotistniejgcych w przewlektej biataczce limfo-
cytowej

chlorambucyl

przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

catkowita odpowiedz (z ang. Complete Response)

przedziat wiarygodnosci (z ang. Credible Interval)

Common Terminology Criteria for Adverse Events, klasyfikacja ciezko$ci dziatar niepozadanych
kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)

Evidence Based Medicine

skala oceny ogdlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (z ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

przezycie wolne od zdarzenia (z ang. Event-free Survival)

Europejska Agencja ds. Lekdw (z ang. European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food and Drug Administration)

fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. Fluorescence In Situ Hybridization)

obinutuzumab + chlorambucyl

czynnik stymulujgcy wzrost kolonii granulocytéw (ang. Granulocyte-colony Stimulating Agent)
wirus zapalenia watroby typu B (z ang. hepatitis B virus)

hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

Health Technology Assessment

czes$¢ zmienna fancuchdw ciezkich immunoglobuliny (ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable
Region)

istotne statystycznie

analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention-to-treat)
interaktywny system gtosowy (z ang. Interactive Voice Response System)
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

interaktywny system internetowy (z ang. Interactive Web Response System)
przeciwciato monoklonalne (z ang. Monclonal Antibody)

masa ciafa

zmodyfikowana analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Modified Intention-to-treat)
choroba resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease), remisja molekularna
nie dotyczy

chtoniak nieziarniczy (z ang. non-Hodgkin Lymphoma)
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liczba pacjentdw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego niekorzystnego punktu kornco-
wego (z ang. Number Needed to Harm)

liczba pacjentéw, ktdrych leczenie prowadzi do wystapienia jednego korzystnego punktu koricowe-
go (z ang. Number Needed to Treat)

nieistotne statystycznie

odpowiedz obiektywna (z ang. Overall Response Rate)

przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

powierzchnia ciata

progresja choroby (z ang. Progressive Disease)

przezycie wolne od progresji choroby (z ang. Progression-free Survival)

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
komparatora, punktéw koncowych (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

postepujgca wieloogniskowa encefalopatia

czeSciowa odpowiedz (z ang. Partial Response)

korzys$¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

rytuksymab + chlorambucyl

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)
kwas rybonukleinowy (z ang. ribonucleic acid)

ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

ciezkie dziatania niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

stabilizacja choroby (z ang. Stable Disease)

tomografia komputerowa

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)




Rozdziat

|

Analiza
kliniczna
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1.1.Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena efektywnosci klinicznej obinutuzumabu (GAZYVARO®) w skojarzeniu
z chlorambucylem stosowanych u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowg
(CLL), u ktoérych z powodu chordb wspdétistniejgcych nie nalezy stosowacé leczenia opartego na petnej

dawce fludarabiny.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentdw z CLL choroba ta jest uwazana za rzadko wystepujgca, zatem
w dniu 10 pazdziernika 2012 r. produkt GAZYVARO uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich
chorobach) (EMA 2014).

Obinutuzumab jest pierwszym lekiem o statusie terapii przetomowej (ang. breakthrough therapy
designation) przyznanym przez amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA) — produkt otrzymuje
taki status, jesli wstepne dowody kliniczne wskazujg, ze lek wzgledem innych dostepnych terapii mo-

ze przynies¢ znaczng poprawe osobom z powaznymi lub zagrazajgcymi zyciu chorobami (FDA 2013).

1.2.Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syntezy wynikéw.
Metodyke oparto na aktualnych wytycznych Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowia-
cych zatgcznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycz-
nych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 2010), a takze Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz na wytycznych przeprowadzania przegladéw systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Hig-

gins 2011).

Charakterystyki kazdego z badan wtaczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono
nie tylko w poszczegdlnych rozdziatach, ale i w zataczniku w postaci sumarycznej.
1.2.1. Wyszukiwanie danych zrédtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstdw publikacji pod katem

spetniania kryteriéw wiaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujace
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osoby (-) w oparciu o szczegdtowy protokét. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano

je z udziatem trzeciego badacza (-) do uzyskania konsensusu.

1.2.1.1. Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujac ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy

informacji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

o The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu
rejestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — ClinicalTrials.gov; Food and Drug Admini-

stration — Center for Drug Evaluation and Research).

Przeszukiwano takze doniesienia konferencyjne nastepujgcych towarzystw naukowych (wyszukiwa-

nie do dnia 19 grudnia 2014 roku:

e American Society of Clinical Oncology — 2013 i 2014;
e American Society of Hematology Annual Meeting — 2013 i 2014;

e Congress of the European Hematology Association —2013 i 2014.

Ponadto konsultowano sie réwniez z ekspertami klinicznymi w dziedzinie hematologii oraz choréb

wewnetrznych, w celu weryfikacji schematu PICO, okreslenia polskiej praktyki klinicznej oraz poszu-

kiwania badan klinicznych:

1.2.1.2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosé¢

i swoistos¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i piSmiennictwo odnalezionych opraco-
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wan pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwa-
nia, czyli otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii
wyszukiwania poszukiwanych punktéw kornicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty

leczenia i dziatania niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem badania z randomizacjg dotyczgce ocenianej technologii medycznej
(obinutuzumabu), tj. wtdrne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacjg, jak i proby klinicz-
ne obserwacyjne, w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia
oceny skutecznosci i bezpieczeristwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czaso-

wych i jezykowych.

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych ba-
zach informacji medycznych obejmujacych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania.
Liczbe trafien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego ra-

portu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych i wtdrnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 obinutuzumablall]

2 chronic lymphatic leukemia[all]
3 chronic lymphocytic leukemialall]
4 #2 OR #3

5 #1 AND #4

Tabela 2. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtdrnych w bazie Embase przez Elsevier.

Nr Kwerendy

1 'obinutuzumab' OR 'obinutuzumab'/exp OR obinutuzumab AND [embase]/lim

2 'chronic lymphatic leukemia' OR 'chronic lymphatic leukemia'/exp AND [embase]/lim
3 'chronic lymphocytic leukemia' AND [embase]/lim

4 #2 OR #3

5 #1 AND #4
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Tabela 3. Strategia wyszukiwania badarn pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.

Nr Kwerendy

1 obinutuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
) chronic lymphatic leukemia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology
Assessments
3 chronic lymphocytic leukemia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technolo-
gy Assessments
4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments
5 #1 and #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and Technology Assessments

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do dnia 4 maja 2015 roku.

1.2.1.3. Kryteria wtqczania i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych wykonano przeglad systematyczny, z uwzgled-
nieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepuja-

cy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z wczesniej nieleczong przewlekty biatacz-
ka limfocytowa, u ktdrych z powodu chordb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia

opartego na petnej dawce fludarabiny;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem, poda-

wany w zarejestrowanym schemacie dawkowania;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — rytuksymab z chlorambucylem oraz chlorambucyl

w monoterapii;

e Punkty kornicowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby, przezycie bez zdarzen (progresja lub nawrét, zgon, ko-
lejna linia leczenia), czas do kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, odpowiedz na le-

czenie, w tym remisja molekularna, jako$¢ zycia i bezpieczeristwo.

Definicje poszczegdlnych punktédw koricowych przedstawiono przy analizie wynikow.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano poprawnie przeprowadzone badania kliniczne z randomi-
zacjg, opublikowane w postaci petnych tekstow. Celem poszerzenia analizy efektywnosci klinicznej,

zwtaszcza w kontekscie oceny efektywnosci praktycznej oraz dodatkowego wnioskowania na temat



GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

bezpieczenstwa, wigczano réwniez badania kliniczne bez randomizacji (bez wzgledu na obecnosé¢
grupy kontrolnej), pragmatyczne, postmarketingowe oraz rejestry chorych odnalezione w ramach

przeglagdu systematycznego.

Dodatkowo wykonano przeglad doniesien konferencyjnych w celu identyfikacji streszczen, w ktdrych
przedstawiono dodatkowe wyniki do odnalezionych badann RCT, wtgczonych na podstawie oceny

petnych tekstow.

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wiaczano publikacje w jezyku polskim, angielskim, francu-
skim lub niemieckim. Wyniki wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu QUOROM (Moher

1999).

1.2.1.4. Zrédta danych wtérnych

W pierwsze]j kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. rapor-
téw HTA i przegladdéw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujace bazy informacji me-

dycznych zgodnie z wytycznymi AOTMIT:

e Cochrane Library,
o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),
o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);
e The Centre for Reviews and Dissemination (CRD),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE),
o NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
o Health Technology Assessment (HTA) Database,
o Ongoing Reviews Database;
e Embase;

e  MEDLINE przez Pubmed.

1.2.1.5. Strategia wyszukiwania opracowan wtornych

W gtéwnej strategii wyszukiwania dla obinutuzumabu nie zastosowano ograniczen dotyczacych ro-
dzaju badania — nie zawierata ona stow kluczowych dotyczacych metodyki badan. W zwigzku z tym
strategia ta umozliwiata (oprécz badan pierwotnych) odnalezienie badan wtérnych, takich jak prze-

glady systematyczne i metaanalizy. Kwerendy wyszukiwania przedstawiono powyzej.
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1.2.1.6. Kryteria wigczania i wykluczania opracowan wtérnych

Do analizy witgczano raporty HTA i przeglady systematyczne dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa obinutuzumabu podawanego w skojarzeniu z chlorambucylem, pod warunkiem,
ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania klinicznego, zrodet danych, stra-
tegii wyszukiwania, kryteriow witgczenia i wykluczenia publikacji) oraz krytycznej oceny wynikéw oraz
ich syntezy (Cook 1997). Celem wigczenia tylko aktualnych przeglagdéw wprowadzono ograniczenie
czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w roku 2012 i pdzniej. Opracowania spet-
niajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdéw systematycznych

QUOROM (Moher 1999).

1.2.2. Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan niepozadanych na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktédw Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szcze-
gotowg pordwnawcza analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzacych
z wiaczonych badan klinicznych z randomizacjg i rdwnolegta grupa kontrolng. Celem poszerzenia tej
oceny, analizowano takze badania obserwacyjne oraz opisy rejestréw chorych i analiz postmarketin-
gowych (badan IV fazy, po wprowadzeniu leku do obrotu). Uwzgledniono takze dane z odnalezionych

opracowan wtdérnych.

1.2.3. Analiza jako$ciowa i ilosciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych
przeprowadzato niezaleznie dwdch badaczy (_) za pomocg jednolitego formularza obejmu-
jacego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw korcowych. W przypadku niezgodnosci
analitykdéw starano sie dojsé do konsensusu z pomocg trzeciej osoby (-). Wyniki prezentowano

zgodnie z zaleceniami GRADE (GRADE 2008).

1.2.4. Ocena wiarygodno$ci Zrodel danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwéch niezaleznie pracujacych
badaczy, watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby do uzyskania konsensusu. We wniosko-
waniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowanie préby
oraz czy opisano utrate pacjentéw z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych formularzy
opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Wiarygodno$¢ badan bez randomizacji bez grupy

kontrolnej oceniano za pomocy skali NICE (NICE 2012), a badan z grupg kontrolng za pomoca skali
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NOS (Wells 2012). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos$¢ ze-
wnetrzng. Wiarygodnos$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT
2010).

1.2.5. Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub
korzysé wzgledng (RB), a gdy otrzymany wynik byt istotny statystyczne, takze parametry bezwzgled-
ne: NNT/NNH. W przypadku punktéw korcowych typu czas do zdarzenia postugiwano sie wartoscig
hazardu wzglednego (HR). Dane ciagte oceniano jako rdznice srednich wartosci koicowych lub, gdy
byto to mozliwe, jako $rednie rdznice zmian wzgledem wartosci wyjsciowych. W przypadku agregacji
wynikéw kilku badan obliczano $rednig wazong réznice (WMD). Metaanalize wynikéw wykonywano,
gdy istniaty podobienstwa dotyczgce metodyki (ocenianych badan), zdefiniowanych w nich populacji,
interwencji i punktéw koricowych. Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat
ufnosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. W miare mozliwosci, metaanalize wykonywano
metodg efektdw statych, z uzyciem testu doktadnego. Heterogenicznosé wynikéw badan witgczonych
do analizy oceniano za pomocg testu Q Cochrane’a i statystyka I. W przypadku stwierdzenia hetero-
genicznosci (p < 0,1) wykonywano obliczenia metodg efektéw zmiennych oraz analize wrazliwosci
w podgrupach. Wyniki, gdy byto mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym
leczeniem (intention-to-treat) (Higgins 2011). Wszystkie obliczenia oraz wykresy lesne metaanaliz
wykonano za pomocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 2.8.0 (StatsDirect Ltd,
Altrincham, UK).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wprowadzanych wartosci
dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogél-
nie czesto$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach

eksperymentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).
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1.3.Wyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku zastosowanej strategii wyszukiwania (tgcznie dla badan pierwotnych i wtdrnych, do dnia
4 maja 2015 r.) uzyskano 420 trafien (Pubmed 76, Embase 336, Cochrane 8), w tym 65 duplikatow.
Sposréd 283 zidentyfikowanych opracowan wtérnych, do analizy petnotekstowej wtgczono 12 pozy-
cji. Poszukiwano poprawnie przeprowadzonych przegladéw systematycznych, tj. takich w ktérych
przedstawiono co najmniej informacje o przeszukanych bazach danych, zastosowanych stowach klu-
czowych, kryteriach czasowych wyszukiwania lub uzyskanych wynikach wyszukiwania, oceniajgcych
skutecznos¢ kliniczng i bezpieczerstwo obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem u chorych
z przewlektg biataczkg limfocytowa, wczesniej nieleczonych lub przeglagdéw oceniajacych szerszy za-
kres leczenia lub szerszg populacje, ale opisujgcych takze analizowang interwencje w przyjetej
w raporcie populacji. Odnaleziono 5 opracowan odpowiadajgcych powyzszym kryteriom: Breuer
2014, Delgado 2014, Hoy 2015, Ladyzynski 2015 oraz Shah 2014. Szczeg6towg charakterystyke prze-

gladow zamieszczono w tabeli ponizej. W zataczniku raportu przedstawiono natomiast przyczyny

wykluczen pozostatych opracowan wtdrnych analizowanych w petnym tekscie.
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Tabela 4. Charakterystyka badan wtdrnych oceniajgcych efektywnosc kliniczng obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem.

Charakterystyka

Breuer 2014

Delgado 2014

Hoy 2015

Ladyzynski 2015

Shah 2014

Cel badania

Zrédto
finansowania

Metodyka
badania

przeglad systematyczny,
wykonany w ramach raportu
HTA, oceniajgcy skutecznosc
i bezpieczenstwo obinutu-
zumabu u chorych wczesniej
nieleczonych z CLL

badanie powstato przy
wspotpracy z Italian Horizon
Scanning Project (IHSP) oraz
Polska Agencjg Oceny Tech-
nologii Medycznych (AHTA-
Pol) w ramach European ne-
twork for Health Technology
Assessment (EUnetHTA) fi-
nansowanego z grantu Komi-
sji Europejskiej.

nie zamieszczono informacji
o konflikcie intereséw

Przeglad systematyczny:
Medline, Embase, CRD, Co-
chrane Central, 16 kwietnia
2014, stowa kluczowe: chro-
nic lymphocytic leukaemia,
obinutuzumab, gazyva oraz
afutuzumab;

= Qceniana interwencija: obinu-

= przeglad systematyczny

dotyczacy nowych opcji tera-
peutycznych dla chorych

z CLL (w tym ocena obinutu-
zumabu)

badanie zostato sfinansowa-
ne z grantéw Red Temdtica
de Investigacion Cooperativa
en Cdncer nr RT
06/0020/002051 i RT
12/0036/0023, Spanish Mini-
stry of Science, Instituto Car-
los Il FIS PI080304, Generali-
tat de Catalunya
2009SGR1008 oraz CLL Glo-
bal Foundation; cze$¢ auto-
réw zgtosita konflikt intere-
sow polegajacy na otrzyma-
niu subsydiéw za wyktady lub
konsultacje, bgdz otrzymaniu
grantow z firm farmaceu-
tycznych

Przeglad systematyczny:
Pubmed, stowa kluczowe:
chronic, lymphocytic, treat-
ment i therapy oraz abstrakty
z konferencji ASH, EHA, ICML,
IWCLL oraz ASCO z 2013 r.
Oceniana interwencja: nowe
leki stosowane w leczeniu

przeglad systematyczny
oceniajacy farmakokinetyke,
farmakodynamike, skutecz-
nosc¢ i bezpieczenstwo terapii
obinutuzumabem u chorych
z CLL

badanie nie byto finansowa-
ne ze Srodkdw zewnetrznych;
autor zgtosit konflikt intere-
sow (pracownik Ad-
is/Springer)

Przeglad systematyczny:
Medline (od 1946 r.), Embase
(od 1996 r.), wyszukiwanie
do 22 grudnia 2014 r. oraz
bibliografia dostepnej litera-
tury, rejestry badan klinicz-
nych i strony internetowe,
stowa kluczowe: obinutuzu-

= przeprowadzenie metaanali-
zy sieciowej (w oparciu
o przeglad systematyczny)
majacej na celu poréwnanie
przezycia chorych z CLL
wczesniej nieleczonych,
otrzymujacych rézne inter-
wencje (w tym obinutuzu-
mab w skojarzeniu z chlo-
rambucylem)

= badanie finansowano
w ramach projektu ,,Opera-
tional Programme Innovative
Economy”, nr umowy

P0OIG.02.03.00-00-003/09-00.

Autorzy zaznaczyli, ze spon-
sor nie miat zadnego udziatu
w przeprowadzeniu badania,
jak réwniez nie uczestniczyt
w publikacji manuskryptu

= Przeglad systematyczny:
Pubmed oraz Cochrane, wy-
szukiwanie do stycznia 2014,
stowa kluczowe zawierajace
nazwy poszczegoélnych lekdw
(chlorambucil, fludarabine,
rituximab, alemetuzumab,
bendamustine, cladribine,

= przeglad systematyczny

oceniajacy skutecznosé i bez-
pieczenstwo terapii obinutu-
zumabem w skojarzeniu

z chlorambucylem u chorych
z CLL, wczesniej nieleczonych

badanie nie byto finansowa-
ne ze srodkéw zewnetrznych;
autorzy nie zgtosili konfliktu
interesow

Przeglad systematyczny:
Pubmed, od sierpnia 2002 do
marca 2014, stowa kluczowe:
obinutuzumab, GA101, anti-
CD20 antibody i CLL oraz do-
kumenty FDA i abstrakty ASH
Oceniana interwencja: obinu-
tuzumab
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Breuer 2014

Delgado 2014

Hoy 2015

Ladyzynski 2015

Shah 2014

Wiaczone
badania

Najwazniejsze
wyniki

tuzumab
= Qceniana populacja: chorzy
z CLL, wczesniej nieleczeni

= do oceny obinutuzumabu
wigczono jedno badanie Il
fazy opisane w publikacji
petnotekstowej Goede 2014
oraz suplemencie do niej
(Goede 2014b) oraz wynikach
zamieszczonych na stronie
internetowej FDA (FDA
2013a)

Skuteczno$¢ kliniczna
G-Clb vs Clb

= PFS: HR=0,18 (95% Cl: 0,13;
0,24), p< 0,001

= 0S:HR=0,41(95% Cl: 0,23;
0,74), p = 0,002

= czas przezycia wolny od
niekorzystnych zdarzen

CLL, ktére mogg zwiekszy¢
skutecznos$¢ chemioterapii:
ofatumumab, obinutuzumab,
ublituximab, lenalidomid,
idelalisib, ibrutinib, IPI-145,
GS-9820, CC-292, ABT-199

= QOceniana populacja: chorzy
z CLL

= do oceny obinutuzumabu
wtaczono:
petnotekstowa publikacje
Goede 2014" oraz
2 doniesienia konferencyjne:
Morschhauser 2009 (czesc¢
préby GAUGUIN) i Brown
2013 (badanie GALTON)

Skutecznos¢ kliniczna

= w populacji chorych wcze-
$niej nieleczonych
z przeciwskazaniem do sto-
sowania fludarabiny czestos¢
ORR byta istotnie wieksza
wsréd pacjentéw leczonych
G-Clb w poréwnaniu do R-

mab, afutuzumab, GA101
oraz R7159

= Qceniana interwencja: obinu-
tuzumab

= Qceniana populacja: chorzy
z CLL, ktorzy otrzymywali
obinutuzumab

= do oceny obinutuzumabu
wiaczono jedno badanie Ill
fazy opisane w publikacji
petnotekstowej Goede 2014*
oraz abstrakcie do niej (Fre-
eman 2014"") oraz w wyni-
kach zamieszczonych na
stronach internetowych FDA
(FDA 2014a, FDA 2014b)
i EMA (EMA 2014a, EMA
2014b)

Skutecznosc¢ kliniczna
G-Clb vs Clb

= PFS (ocena badacza):
HR =0,18 (95% Cl: 0,13;
0,24), p < 0,0001

= PFS (ocena niezalezna): HR =
0,19 (95% Cl: 0,14; 0,27),
p < 0,0001

pentostatin, obinutuzumab,

ofatumumab) oraz stowa klu-

czowe chronic lymphocytic
leukemia, CLL, drugs oraz
treatment, przejrzano row-
niez referencje odnalezio-
nych badan

= Qceniana interwencja: chlo-
rambucyl, fludarabina, rytuk-
symab, alemtuzumab, ben-
damustyna, kladrybina, pen-
tostatyna, obinutuzumab
oraz ofatumumab

= do oceny obinutuzumabu
wiaczono: petnotekstowg
publikacje Goede 2014 opi-
sujaca badanie Il fazy

Skuteczno$¢ kliniczna

= w podgrupie starszych cho-
rych, uzyskane w wyniku me-
taanalizy sieciowej przewi-
dywane mediany PFS byty
najdtuzsze u chorych otrzy-
mujgcych obinutuzumab
wraz z chlorambucylem (60

= Qceniana populacja: chorzy
z CLL, wczesniej nieleczeni

= do oceny obinutuzumabu
wtaczono:

= 3 badania | fazy: donie-
sienia konferencyjne
Morschhauser 2009
(czes¢ proby GAUGUIN),
Brown 2013 (badanie
GALTON) oraz publikacja
petnotekstowa Sehn 2012

= 1 badanie Il fazy: Cartron
2011 (doniesienie konfe-
rencyjne)

= 1 badanie Ill fazy: Goede
2014" (publikacja petno-
tekstowa)

Skutecznos¢ kliniczna

G-Clb vs Clb

= 0S:HR=0,41(95% Cl: 0,23;
0,74), p = 0,002

= PFS: 26,7 vs 11,1 miesiaca,
HR =0,18, p < 0,001

G-Clb vs R-Clb

= 0S: HR =0,66 (95% CI: 0,41;
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(z ang. event-free survival):
HR =0,19 (95% Cl: 0,14;
0,25), p < 0,0001

= czas do nastepnego leczenia:

HR = 0,24 (95% Cl: 0,16;
0,35), p < 0,0001

G-Clb vs R-Clb

= PFS:HR =0,39 (95% CI: 0,31;
0,49), p < 0,001

= 0S: HR=0,66 (95% Cl: 0,41;
1,06), p =0,08

= czas przezycia wolny od
niekorzystnych zdarzen:
HR =0,43 (95% Cl: 0,34,
0,54), p < 0,0001

= czas do nastepnego leczenia:

HR =0,59 (95% Cl: 0,42;
0,82), p=0,0018

Bezpieczenstwo

= AEs wystepowaty czesciej
w grupie G-Clb. Jakiekolwiek
AEs stopnia 3. lub wyzszego
wystepowaty u 73% i 70%
pacjentow leczonych G-Clb

w etapie 1ai 2 w poréwnaniu

z 50% u pacjentéw otrzymu-
jacych Clb w monoterapii
w etapie 1a badania i u 55%

otrzymujgcych R-Clb w etapie

2 badania

= neutropenia, reakcje zwigza-
ne z wlewem, zakazenia oraz

trombocytopenia wystepo-
waty czesciej w grupie cho-
rych leczonych G-Clb

Clb: 78% vs 65% (w tym od-
powiedz catkowita 21% vs
7%); takze znamiennie dtuz-
sza byta mediana przezycia
bez progresji choroby: 27 vs
15 miesiecy
Bezpieczenstwo

= neutropenie w stopniu 3.-4.
odnotowano u 33% chorych
leczonych G-Clb i u 27% pa-
cjentéw otrzymujgcych R-Clb;
czesciej u chorych leczonych
obinutuzumabem obserwo-
wano AEs zwigzane z wle-
wem (odpowiednio 20% vs
4%); czestosc zakazenia 3.-4.
stopnia ciezkosci byta taka
sama w obu wymienionych
grupach i wynosita 7%

0S: HR = 0,41 (95% Cl: 0,23;
0,74), p < 0,005

czas przezycia wolny od
niekorzystnych zdarzen

(z ang. event-free survival):
HR =0,19 (95% Cl: 0,14;
0,25), p < 0,0001

czas do nastepnego leczenia:

HR = 0,24 (95% Cl: 0,16;
0,35), p < 0,0001

ORR: 77,3% vs 31,4%,

p < 0,0001

CR: 22,3% vs 0%

G-Clb vs R-Clb

PFS (ocena badacza):

HR =0,39 (95% Cl: 0,31;
0,49), p < 0,0001

PFS (ocena niezalezna):

HR =0,42 (95% Cl: 0,33;
0,54), p < 0,0001

0S: HR = 0,66 (95% Cl: 0,41;
1,06); zaznaczono, ze brak
wystarczajgcych danych do
ustalenia wiarygodnego HR
czas przezycia wolny od
niekorzystnych zdarzen:

HR =0,43 (95% Cl: 0,34;
0,54), p < 0,0001

czas do nastepnego leczenia:

HR = 0,59 (95% Cl: 0,42;
0,82), p=0,0018

ORR: 78,4% vs 65,0%,

p <0,0001

CR: 20,7% vs 7,0%

remisja molekularna (szpik):
19,5% vs 2,6%, p < 0,001
remisja molekularna (krew):

miesiecy [95% Crl: 8; 333]),
podobnie, najdtuzsza media-
ne OS przewidywano w przy-
padku tego leku (90 miesiecy
[95 Crl: 48, nie osiggnietal);
w obu przypadkach mediany
te byty prawie dwukrotnie
dtuzsze od najlepszego wyni-
ku pozostatych lekdéw

= réwniez w catej analizowanej
populacji przewidywane me-
diany PFS oraz OS byty naj-
dtuzsze dla terapii G-Clb
i wyniosty odpowiednio 81
(95% Crl: 49; 139) oraz 98
(95% Crl: 47; nie osiggnieta)

Bezpieczenstwo

= nie przedstawiono

1,06), p =0,08

= PFS: HR=0,39 (95% Cl: 0,31;
0,49), p < 0,001

= ORR: 78% vs 65%

= CR:21%vs 7%, p < 0,001

= remisja molekularna (szpik):
19,5% vs 2,6%, p < 0,001

= remisja molekularna (krew):
37,7% vs 3,3%, p < 0,001

Bezpieczenstwo

G-Clb vs R-Clb

AEs w stopniu 3-5.:

= ogoétem: 70% vs 55%

= npeutropenia: 33% vs 28%

= niedokrwistos¢: 4% vs 4%

= trombocytopenia: 10% vs 3%

= |eukopenia: 4% vs 1%

= zakazenia: 12% vs 14%

= AEs zwigzane z wlewem: 20%
vs 4%

Bez wzgledu na stopien:

= zgony: 4% vs 6%

= zespot rozpadu nowotworu:
4% vs < 1%
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Terapia obinutuzumabem

w skojarzeniu z chlorambucy-
lem wykazuje istotnie wiekszg
skutecznosc¢ niz stosowanie
rytuksymabu i chlorambucylu
lub chlorambucylu w monote-

Nowe rodzaje lekéw stosowane
w skojarzeniu z chemioterapig
(przeciwciata monoklonalne,

w tym obinutuzumab, immu-
nomodulatory czy inhibitory
poszczegdlnych szlakéw ko-

37,7% vs 3,3%, p < 0,001
Bezpieczenstwo
G-Clb vs Clb

= AEs ogétem: 94% vs 83%

= AEs 3-5. stopnia: 73% vs 50%

= ciezkie (serious) AEs: 41% vs
38%

= zwigzane z leczeniem: 86% vs
54%

= neutropenia: 41% vs 18%

G-Clb vs R-Clb

= AEs ogoétem: 89% vs 94%

= AEs 3-5. stopnia: 70% vs 55%

= ciezkie (serious) AEs: 39% vs
32%

= zwigzane z leczeniem: 86% vs
69%

= reakcje zwigzane z wlewem:
66% vs 38%

= neutropenia: 38% vs 32%

Obinutuzumab w skojarzeniu

z chlorambucylem jest korzyst-
ng opcj terapeutyczna w po-
réwnaniu do aktualnie dostep-
nych terapii stosowanych

u chorych z CLL wczesniej niele-

W populacji starszych pacjen-
tow obinutuzumab w skojarze-
niu z chlorambucylem wydtuzat
przezycie wolne od progresji
choroby w stopniu wiekszym
niz chlorambucyl, fludarabina

Obinutuzumab jest bezpiecz-
nym i efektywnym przeciwcia-
tem monoklonalnym trzeciej
generacji w leczeniu starszych
pacjentow z CLL z wspdtistnie-
jacymi chorobami, u ktérych

Whioski rapii, jednak wigze sie réwniez morkowych rozwoju nowotwo-  czonych. Ponadto opcja ta jest oraz chlorambucyl w skojarze- przeciwwskazane jest stosowa-
ze zwiekszong liczbg niektérych  ru) zwiekszajg jej skutecznosé rekomendowana przez wytycz-  niu z ofatumumabem oraz nie terapii z udziatem fludara-
dziatan niepozadanych. nawet wsrdd pacjentéw cho- ne National Comprehensive rytuksymabem. Wydtuzeniu biny. Wykazano, ze moze on

rych na CLL ze ztymi rokowa- Cancer Network jako terapia przezycia wolnego od progresji stac sie terapig z wyboru
niami (np. opornoscig na che- z wyboru dla niektérych pacjen-  towarzyszyto znaczne wydtuze-  w pierwszej linii leczenia CLL,
mioterapie czy nawrotami po téw, takze tych z chorobami nie przezycia catkowitego. zastepujac rytuksymab.
wczesniejszym leczeniu). wspotwystepujacymi.

A badania spetniajace kryteria wtgczenia w raporcie (opisane w postaci publikacji petnotekstowych);

AN abstrakt nieuwzgledniony w niniejszym raporcie — przedstawiat ocene czynnikéw ryzyka zwigzanych z wystgpieniem reakcji zwigzanych z wlewem;
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CLL przewlekta biataczka limfocytowa;

ORR obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate);
CR  odpowiedz catkowita (ang. complete response);

NS nieistotne statystycznie;

G obinutuzumab;

R rytuksymab;

Clb  chlorambucyl.
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Odnalezione przeglady potwierdzity czuto$¢ zastosowanej strategii wyszukiwania. W kazdym z opra-
cowan whnioski dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem u chorych z CLL wcze$niej nieleczonych oparte byty gtdwnie na prdobie Goede 2014,
ktora zostata wtgczona do niniejszego raportu. Ponadto do przegladu Delgado 2014 wtgczono dwa
doniesienia konferencyjne: Morschhauser 2009 i Brown 2013 — w pierwszym z nich opisano badanie
prowadzone w populacji chorych opornych na wczesniejszg terapie lub z nawrotem po wczesniejszej
terapii, w drugim obinutuzumab podawano chorym w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem
lub bendamustyng. Tym samym zadne z nich nie spetniato kryteriow wigczenia przyjetych
w niniejszym analizie: w pierwszym oceniono nieodpowiednig populacje (chorych otrzymujacych
wczesniejsze leczenie), natomiast w drugim populacje oraz interwencje (skojarzenie obinutuzumabu
z fludarabing). Proby te uwzgledniono takze w opracowaniu Shah 2014. Przeglad ten wigczyt takze
publikacje Sehn 2012 i Cartron 2011, ktére jednak opisywaty badania prowadzone na populacji cho-

rych wczesniej leczonych, a wiec takze nie spetniaty zatozen przyjetych w niniejszym raporcie.

W opracowaniach wykazano, ze stosowanie obinutuzumabu z chlorambucylem w poréwnaniu do
rytuksymabu z chlorambucylem wigze sie z istotnie wyzszg czestoscig uzyskiwania obiektywnej od-
powiedzi oraz catkowitej odpowiedzi na leczenie (odpowiednio 78% vs 65% i 21% vs 7%), znamiennie
dtuzszym przezyciem bez progresji choroby (HR =0,39 [95% CI: 0,31; 0,49], p < 0,001), znamiennie
dtuzszym przezyciem wolnym od niekorzystnych zdarzen (HR = 0,43 [95% Cl: 0,34; 0,54], p < 0,0001)
oraz istotnie dtuiszym czasem do rozpoczecia kolejnej terapii (HR = 0,59 [95% Cl: 0,42; 0,82],
p = 0,0018). Nie wykazano, aby obinutuzumab stosowany z chlorambucylem w poréwnaniu z rytuk-
symabem z chlorambucylem znamiennie wydtuzat przezycie catkowite pacjentéw — w przegladzie Hoy
2015 zaznaczono, ze dotychczasowe dane z badania Goede 2014 sg niewystarczajgce do ustalenia
wiarygodnego HR dla tego zestawienia. W przegladach Shah 2014 i Hoy 2015 podano ponadto, ze
chorzy leczeni obinutuzumabem istotnie czesciej uzyskujg remisje molekularng (p < 0,001). W przy-
padku pordwnania obinutuzumabu z chlorambucylem i monoterapii chlorambucylem stwierdzono,
ze terapia skojarzona wigze sie ze znamiennie dtuzszym: przezyciem bez progresji choroby (HR = 0,18
[95% CI: 0,13; 0,24], p < 0,001), przezyciem wolne od niekorzystnych zdarzen (HR = 0,19 [95% CI:
0,14; 0,25], p < 0,0001) oraz czasem do rozpoczecia kolejnej terapii (HR = 0,24 [95% ClI: 0,16; 0,35],
p < 0,0001), a ponadto odnotowano, ze takze przezycie catkowite byto znamiennie dtuzsze u chorych
leczonych obinutuzumabem i chlorambucylem (HR = 0,41 [95% Cl: 0,23; 0,74], p = 0,002). W opraco-
waniu Ladyzynski 2015 przeprowadzono z kolei metaanalize sieciowg dla skutecznosci klinicznej réz-

nych terapii stosowanych u wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL, w ktdrej wykazano, ze obinutu-
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zumab podawany z chlorambucylem znacznie wydtuza PFS oraz OS, szczegdlnie w populacji oséb

starszych, a przewidywane mediany PFS oraz OS byty najdtuzsze ze wszystkich ocenianych lekdw.

Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem charakteryzowat sie akceptowalnym i mozliwym do
kontroli profilem bezpieczenstwa, w ktérym przewazaty dziatania niepozgdane charakterystyczne dla
terapii przeciwciatami anty-CD20. W poréwnaniu do pozostatych interwencji z badania Goede 2014
u chorych leczonych obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem znacznie czesciej stwierdza-

no trombocytopenie, reakcje zwigzane z wlewem oraz zesp6t rozpadu guza.

Podsumowujac, odnalezione przeglady wykazaty, ze obinutuzumab jest bezpieczng i skuteczng opcjg
terapeutyczng u starszych chorych z CLL, ktéra moze stac sie terapig z wyboru w pierwszej linii lecze-

nia.




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

1.4.Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku strategii wyszukiwania (do 4 maja 2015 r.) zaimplementowanej w bazach informacji me-
dycznych uzyskano tgcznie 420 trafien (Cochrane 8, Embase 336, Pubmed 76), w tym zidentyfikowa-
no 65 duplikatow. Pozostate rekordy analizowano w postaci tytutdw oraz streszczen i w wyniku tej
analizy wykluczono 350 pozycji, w tym 283 opracowania wtorne, 45 abstraktéw z doniesient konfe-
rencyjnych, 2 publikacje opisujgce badania o nieodpowiedniej interwencji, 18 opisujgcych badania
o nieodpowiedniej metodyce, i 2 publikacje opisane w jezyku innymi niz polski, angielski, niemiecki

lub francuski.

Do analizy w petnym tekscie wtgczono zatem 5 pozycji, sposrdd ktorych 3 publikacje opisywaty bada-
nie RCT — prébe Goede 2014 oceniajaca terapie obinutuzumabem i chlorambucylem w poréwnaniu
z monoterapig chlorambucylem lub terapig rytuksymabem podawanym z chlorambucylem (opisana
w publikacjach Goede 2014 i Goede 2013, w ktdrej przedstawiono wyniki fazy wstepnej majacej na
celu okreslenie mozliwosci zastosowania terapii w wiekszej populacji chorych, oraz w publikacji za-
prezentowanej w formie listu do redakcji, Goede 2015, w ktdrej przedstawiono uaktualnione wyniki
dla tego badania). Pozostate 2 publikacje zostaty wykluczone z raportu (1 bedgca opracowaniem
wtdérnym bez znamion przegladu systematycznego oraz 1 z nieodpowiednig populacj3), szczegétowe

przyczyny tych wykluczen przedstawiono w zatgczniku 3.3.

W wyniku przegladu doniesien konferencyjnych wybranych towarzystw naukowych zidentyfikowano
takze streszczenia prezentujgce dodatkowe dane do wigczonego badania RCT — doniesienie Goede
2013a, oraz doniesienie Goede 2014a, w ktérym zaprezentowano dodatkowe wyniki w podgrupie

chorych przechodzacych z monoterapii chlorambucylem na obinutuzumab/chlorambucyl.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafier uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 8
Embase: 336
Pubmed: 76

Duplikaty: 65

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw / \
i streszczen:

355 Publikacje wykluczone na podstawie analizy
tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 2
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 45
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 283
Nieprawidtowa interwencja — 2
Nieprawidtowy rodzaj badania — 18
tacznie: 350

~ gy

Publikacje analizowane w postaci petnych

tekstow:
5

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pet-
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Y

Doniesienia konferencyjne:
2

Publikacje wiaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa:
3+2
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1.5.0binutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl oraz vs rytuksymab
+ chlorambucyl

1.5.1. Opis metodyki wiaczonych badan

Badanie Goede 2014 (publikacje Goede 2014, Goede 2013 oraz Goede 2015, doniesienia Goede
2013a oraz Goede 2014a) byto wieloosrodkowg prébg Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia, w kto-
rej oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo terapii obinutuzumabem podawanym z chlo-
rambucylem (G-Clb) u wczeéniej nieleczonych chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (CLL,
z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia), wymagajacg leczenia (stadium C w klasyfikacji Bineta lub cho-
roba objawowa), ktdrzy z powodu znaczgcych schorzen wspétistniejgcych (ocena > 6 punktéow we-
dtug klasyfikacji Cumulative lliness Rating Scale [CIRS] lub klirens kreatyniny w zakresie 30-69

ml/min.) nie mogli otrzymac standardowej terapii opartej na petnych dawkach fludarabiny.

W odnalezionym badaniu weryfikowano wyzszos¢ (superiority) obinutuzumabu podawanego z chlo-
rambucylem nad dwoma terapiami kontrolnymi — chlorambucylem stosowanym w monoterapii (Clb)
i rytuksymabem podawanym w skojarzeniu z chlorambucylem (R-Clb), we wptywie na wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie lokalnej badaczy. Autorzy zaplanowali analize
w dwéch etapach i w réznych liczebnie kohortach chorych, przy oszacowaniu wielkosci populacji tak,
aby badanie miato co najmniej 80% moc do wykazania istotnych statystycznie réznic pomiedzy po-
szczegblnymi schematami leczenia w zatozonych punktach czasowych okresu obserwacji. W pierw-
szym etapie analizy porownywano parami terapie skojarzone z monoterapig chlorambucylem, G-Clb
vs Clb i R-Clb vs Clb; obydwa pordwnania zaplanowano po witgczeniu 118 chorych do grupy Clb,
z odcieciem danych w lipcu 2012 r. w przypadku obinutuzumabu i miesigc pdzniej w przypadku rytuk-
symabu (wynikéw analizy R-Clb vs Clb nie przedstawiono jednak w raporcie, gdyz nie byta ona
przedmiotem oceny). Na tym etapie zaplanowano réwniez pierwszg wstepng (interim) analize po-
rownawczg terapii skojarzonych z udziatem obinutuzumabu lub rytuksymabu z zastosowaniem me-
tody O’Briena-Fleminga, przy czym przyjeto, ze badanie bedzie kontynuowane w przypadku odnoto-
wania w tej analizie réznicy pomiedzy grupami na poziomie istotnosci p < 0,25 w tescie jednostron-
nym. Dalszg rekrutacje chorych prowadzono wytacznie do terapii skojarzonych G-Clb i R-Clb, ktdre
docelowo oceniano w drugim etapie analizy (po uzyskaniu wymaganej liczby chorych w obu grupach
i wystgpieniu okoto 74% spodziewanej liczby progresji; stad dwie rézne liczebnosci pacjentéow w ra-
mieniu obinutuzumabu w 1. i 2. etapie analizy). Drugg wstepna analize poréwnawczg tych terapii
zaplanowano po odcieciu danych w maju 2013 r. (mediana okresu obserwacji wyniosta 19 miesiecy);
w wyniku tej analizy wykazano wyzszos¢ obinutuzumabu nad rytuksymabem (w skojarzeniu z chlo-

rambucylem) w ocenie gtéwnego punktu kornicowego i w oparciu o kryterium O’Briena-Fleminga nie-
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zalezna komisja badawcza podjeta decyzje o publikacji wynikdw. W tym samym punkcie czasowym
przeprowadzono dodatkowo aktualizacje poréwnania terapii G-Clb z monoterapig Clb, po medianie
okresu obserwacji wynoszgcej 23 miesigce. W publikacji Goede 2015 przedstawiono uaktualnione
wyniki analiz PFS i OS oraz ocene czasu do zastosowania kolejnej terapii przeciwbiataczkowej, wyko-

rzystujgc jako date odciecia danych kwieciert 2014 r.

Nalezy zaznaczyé, ze wtasciwy etap badania poprzedzono fazg wstepng celem okreslenia mozliwosci
zastosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w wiekszej liczebnie populacji cho-
rych. W fazie tej uczestniczyto 6 chorych w okresie pomiedzy 11 grudnia 2009 a 23 lutego 2010 r. Po
wykazaniu u nich skutecznosci stosowanej terapii przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa (wszy-
scy ukonczyli leczenie z remisjg choroby utrzymujaca sie do daty analizy 11 listopada 2011 roku;
szczegdtowe wyniki zawiera publikacja Goede 2013) podjeto decyzje o rozpoczeciu skryningu

w kwietniu 2010 r. i randomizacji chorych w trakcie pierwszego etapu analizy (3 grupy interwenciji).

Tabela 5. Charakterystyka metodyki badania wtgczonego do oceny efektywnosci klinicznej obinutu-
zumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; badanie Goede 2014.

Klasyfikacj
asyfikacja Ocena

Hipoteza AOTMIT/ Mediana okresu Liczebnosc Liczba Spon-

mocy L ELEIT

. osrodkow sor
[ ELENIE]

badawcza punktacja obserwacji grup
IELEL

1. etap badania (G-Clb vs Clb)
= odciecie danych: lipiec 2012 r.
14,5 vs 13,6 mies. 238 vs 118

= odciecie danych: sierpien 2012 r.
ocena skutecz-

. . en 1
"(\'SYZSZ°§C' IA/3 15,3 vs 14,2 mies. 233vs 118 nosci: pop. ITT 86 Hoffma
uperio- R2:BO;W1) tak bezpi (26 kra- nn-La

rity) (R2;B0; = odciecie danych: maj 2013 r. ocena bezpie- jow) Roche

czenstwa: mITT?
> 233vs 118

23 mies.
2. etap badania (G-Clb vs R-Clb)
= odciecie danych: maj 2013 r.

19 mies. 333vs 330

dane dotycza okresu obserwacji do daty odciecia danych w maju 2013 r. (w momencie aktualizacji analizy poréwnania G-Clb vs Clb)
(doniesienie Goede 2013a);

A dane przedstawiono w doniesieniu Goede 2013a;

chorzy poddani randomizacji (w 1. lub 2. etapie badania);

chorzy poddani randomizacji, ktérzy otrzymali > 1 dawke leku (na 1. lub 2. etapie badania).

Proba Goede 2014 charakteryzowata sie umiarkowang jakos$cig — przedstawiono w niej opis metod
randomizacji oraz szczegétowe informacje o przeptywie chorych, ale ze wzgledu na brak podwéjnego
zaslepienia ocenianych interwencji miata obnizong ocene do 3 punktéw na 5 mozliwych w skali Ja-

dad. Szczegdty dotyczace oceny jakosci opisywanego badania zawiera Tabela 6.
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Tabela 6. Wynik oceny jakosci badania Goede 2014 wedtug skali Jadad.

Poprawny Opis Informacje

Zasle-

sposéb ran- Opis randomizacji zasle- o utracie pacjen-

. ienie .. ) .
domizacji P pienia tow z badania

randomizacja blokowa, z zastosowaniem systemoéw
IVRS/IWRS; czynniki stratyfikacji: region geograficzny, stopien

zaawansowania choroby wg klasyfikacji Bineta;
tak brak nd. tak”
w stosunku 2:2:1 do grup G-Clb vs R-Clb vs Clb;

po wiaczeniu 118 chorych do grupy Clb = dalsza randomizacja
do grup terapii skojarzonych w stosunku 1:1

A nie podano takie informacji bezposrednio, ale na podstawie opisu przeptywu pacjentéw mozna stwierdzic, ze zadnego chorego nie
utracono z obserwacji.

W procesie randomizacji zastosowano metode blokowg, z uwzglednieniem regionu geograficznego
i stadium zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji Bineta jako czynnikéw stratyfikacji. W trakcie
pierwszego etapu badania chorych przydzielano w stosunku 2:2:1, odpowiednio do terapii skojarzo-
nych G-Clb (n = 238), R-Clb (n = 233) i do monoterapii chlorambucylem (n = 118), tgcznie 781 pacjen-
téw, ktorzy stanowili populacje ITT uwzgledniong w ocenie skutecznosci klinicznej. W drugim etapie
wigczono dodatkowo 192 chorych, w réwnej proporcji do grup G-Clb i R-Clb, w taki sposdb, ze osta-

tecznie populacja ITT dla tego pordwnania wyniosta odpowiednio 333 i 330 pacjentow.

Badanie Goede 2014 byto zaprojektowane przez niemieckg grupe badaczy zwigzanych z leczeniem
przewlektej biataczki limfocytowej (German CLL Study Group) i podmiot finansujacy — firme Hoffmann
La-Roche. Jak wczesniej wspomniano, oprécz badaczy biorgcych bezposrednio udziat w prébie,
w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby (gtéwny punkt koricowy) uczestniczyta niezalezna
komisja badaczy, wprowadzona ze wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia podawanych lekdw

i potencjalnie wynikajgce z tego btedy pomiaru i interpretacji wynikdéw.

Tabela 7. Przeptyw chorych w badaniu Goede 2014.

1. etap badania® 2. etap badania*
Etap badania
R-Clb G-Clb R-Clb
Faza wstepna 6
(11 grudzien 2009 — 23 luty 20107.)
_ Skryning 931
(kwiecien 2010 — lipiec 2012 r.)
populacja ITT;: 781 (N= 192 - 2. etap”?) populacja ITT,: 66374
Randomizacja (ocena skutecznosci)
2387 233 118 33340 3307A
Otrzymanie leczenia populacja mITT;: 582 populacja mITT,: 657
> 1 dawki i h leké
(21 dawki przypisanych lekow) 236 (99%*) 230 (99%*) 116 (98%*)  331(99%*) 326 (99%*)
Ocena bezpieczeristwa 241* 225" 116 (98%*) 336" 321"

Przerwanie ™ ogdtem 48 (20%) 29 (12%) 40 (34%) 67 (20%) 43 (13%)
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$ $$

1. etap badania 2. etap badania

Etap badania

R-Clb G-Clb R-Clb
leczenia, * dziatania niepozqdane 33 (14%*) 16 (7%*) 16 (14%*) 44 (13%*) 25 (8%*)
preveeyny = progresja choroby 2 (0,8%*) 2 (0,9%*) 8 (7%*) 2 (0,6%*) 3 (0,9%%*)
= brak skutecznosci leczenia 1(0,4%*) 1(0,4%%*) 5 (4%*) 1(0,3%*) 1(0,3%*)
= zgon 3 (1%*) 3 (1%*) 6 (5%*) 5 (2%*) 5 (2%*)
= inne 9 (4%*) 7 (3%*) 5 (4%*) 15 (5%*) 9 (3%*)
Utrata z obserwacji 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

odciecie danych: lipiec, sierpien 2012 r. odpowiednio dla poréwnan G-Clb vs Clb i R-Clb vs Clb; aktualizacja analizy z odcieciem danych

w maju 2013 r. dla obu grup;

odciecie danych: maj 2013 r.;

A tym 6 chorych koriczacych faze wstepna leczenia obinutuzumabem i chlorambucylem, ktérych wtgczono do grupy G-Clb bez randomi-
zacji;

AN w tym 238 i 233 chorych przydzielonych odpowiednio do grup G-Clb i R-Clb w 1. etapie badania i dodatkowo 192 chorych wigczonych

bezposrednio do 2. etapu i poddanych randomizacji do grup terapii skojarzonych (odpowiednio 95 i 97 pacjentéw);

5 chorych przydzielonych do grupy rytuksymabu przez pomytke otrzymato obinutuzumab i w ocenie bezpieczeristwa zostato uwzgled-

nionych w grupie G-Clb.

$$

Wiekszos¢ pacjentéw poddanych randomizacji (98-99%) otrzymata przynajmniej jedng dawke przypi-
sanych lekéw i zostata wtgczona jako populacja mITT do oceny bezpieczeristwa. W trakcie drugiego
etapu badania 5 chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie z udziatem rytuksymabu (w grupie R-Clb) przez
pomytke otrzymato 2 1 dawke obinutuzumabu i w ocenie bezpieczenstwa zostato uwzglednionych

w grupie G-Clb (stad 336 chorych w tej grupie i 321 w grupie R-Clb).

Wiekszos$¢ chorych ukoniczyta zatozony okres leczenia (6 cykli), a odsetki przerwanych terapii byty
zblizone w trakcie obu etapéw badania — wynosity od 12% w grupie rytuksymabu do 34% w grupie
monoterapii chlorambucylem. We wszystkich grupach najczestszg przyczyng przerwania leczenia
(u7-14% pacjentéw) byly dziatania niepozadane, ktdre istotnie czesciej prowadzity do zakorczenia
terapii G-Clb w porédwnaniu z leczeniem R-Clb (co jak zaznaczyli autorzy préby, miato zwigzek z czest-
szymi reakcjami zwigzanymi z wlewem leku po stronie obinutuzumabu i w zwigzku z tym wprowa-
dzono zmiany w protokole — rozbicie pierwszego podania na dwa wlewy, premedykacja). W grupie
Clb odnotowano znaczacy (7%) w poréwnaniu do grup terapii skojarzonych (< 1%), odsetek progres;ji
choroby bezposrednio prowadzacej do przerwania leczenia. Zgodnie z protokotem pacjenci z tej gru-
py, u ktérych wystapita progresja choroby w trakcie lub do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia
(w ocenie badacza, potwierdzonej przez sponsora badania), mogli zmienic¢ (ang. cross over) leczenie
na terapie skojarzong G-Clb (obinutuzumab w Il linii otrzymato tgcznie 30 pacjentow). Szczegétowe
dane dotyczace przeptywu chorych w prébie Goede 2014 przedstawiajg Tabela 7 i wykres ponizej
(Wykres 2).
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Wykres 2. Przeptyw chorych w badaniu Goede 2014.

Faza wstepna: Skryning: N =931 > Wykluczenie:
. n=6 n=144
1. etap badania

do 3
___________ wycofanie ztamanie 5 SN BN wycofanie wycofanie P
zgody: n=2 protokotu: n=1 zgody:n=1 zgody: n =2 |
inne:n=1
Leczenie: N = 236 Leczenie Leczenie
. . Przerwanie
Przerwanie leczenia: leczenia:
G-Clb: n =48 Clb: n =40 RCb:n=29 |
F---------2> = AEs:n=33 " AEs:n=16 Sttty Crossover z Clb " AEs:n=16 N7
Jaro: n=i2 j Fo:n=8 na G-Clb: * PD:n=2 |
= zgon:n=3 = zgon:n=6 n=30 = zgon:n=3
= inne:n=10 = inne:n=10 " inne:n=8

G-Clb (1. etap): Clb (1. etap): R-Clb (1. etap):
ITT,;: N =236 ITT,: N =118 ITT,: N =233
miTT;: N =241 miTT: N=116 mITT,: N = 225

Przerwanie leczenia: n = 67 Przerwanie leczenia: n = 43

= AEs:n=44 = AEs:n=25
= PD:n=2 = PD:n=3

= zgon:n=5 = zgon:n=5
= inne:n=16 G-Clb (2. etap): R-Clb (2. etap): = jnne:n=10

ITT,: N=333 ITT,: N=330

mITT,: N =321

mITT,: N =336

2. etap bada
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1.5.2. Charakterystyka wlaczonej populacji

1.5.2.1. Kryteria selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania

Do badania Goede 2014 wtgczano dorostych pacjentéw chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
z ekspresjg antygenu CD20, potwierdzong wedtug kryteriéw International Workshop on Chronic Lym-
phocytic Leukemia (IWCLL). Wymagano choroby w stadium zaawansowania C wedtug klasyfikacji
Bineta lub choroby objawowej, ktdra wymagata rozpoczecia leczenia. Dodatkowo u pacjentéw musia-
ty wystepowac choroby wspétistniejace o istotnym klinicznie znaczeniu (ocena w klasyfikacji CIRS
wieksza niz 6 punktéw lub oszacowany klirens kreatyniny w zakresie 30-69 ml/min). Do badania wta-

czano wytgcznie chorych, ktérzy nie byli dotychczas leczeni w kierunku CLL.

Wykluczano osoby, u ktérych uposledzenie czynnosci co najmniej jednego organu lub ukfadu narzg-
doéw zostato ocenione na 4 punkty w skali CIRS, lub u ktdrych stwierdzono nieprawidtowg czynnosé
nerek. Dodatkowo w badaniu nie mogli wzig¢ udziatu chorzy z aktywnym zakazeniem bakteryjnym,
wirusowym lub grzybiczym, jak i pacjenci zakazeni wirusem ludzkiej biataczki T-komérkowej typu
1 lub wirusem HIV o genotypie 1. Kryteria wykluczenia obejmowaty réwniez zastosowanie jakiejkol-
wiek zywej szczepionki w okresie 28 dni przed randomizacjg. Szczegétowe kryteria selekcji chorych

podlegajgcych rekrutacji do badania Goede 2014 zawiera tabela ponizej.

Tabela 8. Kryteria selekcji chorych w badaniu witgczonych do oceny efektywnosci klinicznej obinutu-
zumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; badanie Goede 2014.

Kryterium
selekcji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

=  rozw0j CLL w agresywng postaé¢ NHL (zespot
Richtera)

= dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat
anty-HBV (dopuszczano udziat chorych z prze-
ciwciatami pod warunkiem niewykrywalnego
stezenia DNA wirusa), oraz na obecnos¢ prze-
ciwciat anty-HCV, chyba ze RNA wirusa byto
niewykrywalne

= uposledzenie > 1 organu lub uktadu narzaddéw
ocenione na 4 punkty w klasyfikacji CIRS, z wy-
jatkiem oczu, uszu, jamy nosowej, gardta
i krtani

= nieprawidtowa czynno$¢ nerek (klirens krea-
tyniny < 30 ml/min.) i watroby

= nowotwor ztosliwy w wywiadzie, mogacy
utrudnic przestrzeganie protokotu lub inter-
pretacje wynikow (dopuszczano udziat cho-
rych z wyleczonym nowotworem, pod warun-
kiem, ze byt w stadium remisji bez leczenia
przez > 2 lata przed wiaczeniem)

= aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe lub
grzybiczne wymagajace leczenia systemowego

= potwierdzone zakazenie HIV-1 lub wirusem

= przewlekta biataczka limfocytowa z ekspresjg
antygenu CD20 (CLL CD20+), potwierdzona we-
dtug kryteriéw IWCLL
= choroba objawowa lub w stopniu zaawansowa-
Jednostka nia C w klasyfikacji Bineta, wymagajaca rozpo-
chorobowa czecia leczenia
= istotne kliniczne choroby wspétistniejgce — cat-
kowity wyniki wg klasyfikacji CIRS > 6 punktow
lub klirens kreatyniny 30-69 ml/min. oszacowany
metodg Cockcroft-Gaulta
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Kryterium
selekcji

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

ludzkiej biataczki T-komdrkowej typu 1

L. = weczesniejsza terapia CLL
Woczesniejsze

I = brak wczesniejszego leczenia CLL = przyjecie jakiejkolwiek zywej szczepionki
w okresie < 28 dni przed randomizacjg
=  wiek>18lat
= oczekiwana dtugos¢ zycia > 6 miesiecy
= gotowos¢ do przestrzegania protokotu badania
» catkowita liczba neutrofiléw = 1,5 x 10°/1 i ptytek
krwi > 75 x 10°%/I (dopuszczano mniejsze wartosci
obu parametréw pod warunklem,' z_e CYtF)penla = ciezkie (severe) reakcje alergiczne lub anafi-
byta spowodowana choroba wspétistniejaca laktyczne na mysie lub humanizowane prze-
i u chorego nie wystepowaty inne zaburzenia ciwciata monoklonalne
czynnosci szpiku kostnego (np. zesp6t mielodys- = potwierdzona nadwrazliwos$¢ lub alergia na
Pozostate plastyczny, hipoplazja szpiku kostnego) humanizowane przeciwciata monoklonalne

= kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym pod

warunkiem:

1) sterylizacji chirurgicznej; dodatkowo mozli-
wy byt udziat kobiet > 2 lata po menopauzie

2) po wyrazeniu gotowosci do stosowania sku-
tecznych metod antykoncepcji w trakcie le-
czenia oraz w okresie 6 i 12 miesiecy po jego
zakonczeniu, odpowiednio u mezczyzn
otrzymujgcych chlorambucyl i u kobiet
przyjmujacych przeciwciato monoklonalne

(murine products)

= nadwrazliwos$¢ na chlorambucyl lub jakikol-
wiek inny sktadnik leku

= cigza lub karmienie piersig

1.5.2.2. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W badaniu Goede 2014 zaplanowano porédwnania w parach interwencji w zakresie réznych kohort
chorych o réznych liczebnosciach. W pierwszym etapie analizy poréwnywano terapie skojarzone
z monoterapig chlorambucylem, G-Clb vs Clb i R-Clb vs Clb, a w drugim — terapie skojarzone, G-Clb vs
R-Clb. Autorzy badania zaznaczyli przy tym, ze wyjsciowe charakterystyki chorych byty poréwnywalne

pomiedzy poszczegdlnymi grupami w przypadku obu etapéw analizy.

Wiekszo$¢ ocenianych chorych stanowili mezczyzni (59-62%), w wieku o medianie wynoszgcej 72 lata
w grupie Clb, 73 lata w R-Clb i 74 lata w grupie G-Clb. U okoto 42% chorych wystepowata choroba
w stadium B, a u nieco ponad 33% populacji w stadium C wedtug klasyfikacji Bineta; u pozostatych
pacjentow wystepowata mniej zaawansowana biataczka limfocytowa (w stadium A). W zaleznosci od
etapu analizy 39-47% pacjentdéw charakteryzowato sie oceng chordb wspétistniejgcych wedtug klasy-
fikacji CIRS wynoszacg > 6 punktdw i rGwnoczesnym zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny
< 70 ml/min.). Mediana wyniku ogdtem klasyfikacji CIRS wynosita 8 punktow, co moze $wiadczy¢
o licznych schorzeniach wspétistniejgcych u wigczonych pacjentéw (mediana liczby dodatkowych
chordéb wynosita 5; dodatkowo wiadomo, ze okoto 82% chorych ocenianych w pierwszym etapie ana-
lizy [poréwnanie G-Clb vs Clb] miato przynajmniej 3 schorzenia, a u 27% wystepowata przynajmniej

jedna niekontrolowana choroba wedtug wspomnianej klasyfikacji. Najczesciej u uczestnikow badania
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wystepowato nadcisnienie tetnicze (68-75%), choroby serca (50-53%) oraz zaburzenia metaboliczne
lub endokrynne (49-54%). Ponadto okoto 74% do 80% leczonych odznaczata sie liczbg limfocytéw we
krwi obwodowej wynosita > 25 x 10°/l. Dane dotyczace pozostatych charakterystyk ocenianych pa-

cjentow zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 9. Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna chorych w badaniu wtgczonym do
oceny efektywnosci klinicznej obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; badanie Go-

ede 2014.
1. etap badania® 2. etap badania®®
Wyjsciowa charakterystyka
G-Clb Clb R-Clb
Liczba chorych 238 118 333 330
1ICZba MgzZczyzn (7 (] (] (] (J
Liczba mezczyzn (%) 140 (59%) 75 (64%) 203 (61%) 204 (62%)
Mediana wieku (zakres) [lata] 74 (39-88) 72 (43-87) 74 (39-89) 73 (40-90)
<65 lat 42 (18%) 26 (22%) 64 (19%) 73 (22%)
Wiek, n (%) > 65 lat 196 (82%) 92 (78%) 269 (81%) 257 (78%)
ol <75 lat 131 (55%) 74 (63%) 180 (54%) 191 (58%)
> 75 lat 107 (45%) 44 (37%) 153 (46%) 139 (42%)
Mediana statusu sprawnos$ci ECOG 1 1 1 1
Stadium zaawansowania chorob A: 5 (257 A (0% PRz o 2
we klasvfikacii Bineta v B: 98 (41%) 50 (42%) 142 (43%) 135 (41%)
BliCEEd C 85 (36%) 44 (37%) 117 (35%) 121 (37%)
Mediana wyniku klasyfikacji CIRS, ocena cho-
rob wspdtistniejgcych (zakres) [pkt] 8(1-20) 8(0-18) 8(0-22) 8(0-18)
Ocena choréb wspotistniejgcych < 6 pkt.: 59 (25%) 26 (22%) 74 (22%) 84 (25%)
wg CIRS, n (%) > 6 pkt.: 179 (75%) 92 (78%) 259 (78%) 246 (75%)
Mediana liczby choréb wspdtistniejgcych 5(1-12) 5(0-11) 5(0-12) 5(0-10)
(zakres)
Liczba chordéb wspdtistniejacych, >3: populacja ITTA: 640*/781 (82%) bd bd
n (%) <3: populacja ITTA: 141/781 (18%)* ’ ’
> 1 niekontrolowana choroba tak: populacja ITTA: 211*/781 (27%) bd bd
wspotistniejgca wg CIRS, (%) nie: populacja ITTA: 570/781 (73%)* ’ '
serca 120 (50%) 62 (53%) 171 (51%) 165 (50%)
nadcisnienie tetnicze 168 (71%) 88 (75%) 228 (68%) 225 (68%)
ukt. naczyniowego 91 (38%) 34 (29%) 114 (34%) 95 (29%)
ukt. oddechowego 85 (36%) 43 (36%) 121 (36%) 127 (38%)
oka, ucha, gardta, krtani 86 (36%) 53 (45%) 131 (39%) 141 (43%)
Choroby
wspdtistnieja- gbrnego. odc. przew. pok. 80 (34%) 39 (33%) 104 (31%) 102 (31%)
%
ce, n (%) dolnego. odc. przew. pok. 50 (21%) 25 (21%) 68 (20%) 55 (17%)
watroby, p. zétciowego 39 (16%) 21 (18%) 56 (17%) 66 (20%)
nerek 104 (44%) 45 (38%) 137 (41%) 145 (44%)
ukt. moczowo-ptciowego 83 (35%) 44 (37%) 114 (34%) 114 (35%)

ukt. kostno-szkieletowego 106 (45%) 45 (38%) 148 (44%) 135 (41%)
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1. etap badania® 2. etap badania®®
Wyjsciowa charakterystyka
G-Clb Clb G-Clb R-Clb
metaboliczne, endokrynne 127 (53%) 64 (54%) 183 (55%) 161 (49%)
neurologiczne 46 (19%) 33 (28%) 72 (22%) 72 (22%)
psychiatryczne 39 (16%) 11 (9%) 59 (18%) 49 (15%)
Mediana oszacowanegc? klirensu kreatyniny 614 63,8 62,5 62,6
[ml/min.]
SC:;Etc'\j:g“étl’R‘g’sii‘l’i?;:'i’fe?g_’ tak: 113 (47%) 46 (39%) 150 (45%) 131 (40%)
* o o/ | * o/ \ ¥ o/ \* 0,
niny < 70 mi/min., n (%) nie: 125 (53%) 72 (61%) 183 (55%) 199 (60%)
Liczba limfocytéw we krwi <25 x 10%/I: 58 (24%) 18 (16%) 84 (25%) 93 (28%)
obwodowej, n (%) >25x 10°/I: 179 (76%) 98 (84%) 248 (75%) 235 (72%)
Stezenie B,-mikroglobuliny, < 3,5 mg/l: 158 (68%) 70 (61%) 208 (64%) 195 (61%)
n (%) >3,5 mg/l: 73 (32%) 45 (39%) 115 (36%) 127 (39%)
. . . tak: 76 (36%) 36 (36%) 107 (35%) 104 (35%)
0,
Hipermutacja genow IgHV, n (%) nie: 129 (61%) 58 (59%) 188 (62%) 182 (61%)
Delecja chromosomu 17 (del17P), n (%) 16/203 (8%) 10/96 (10%) 22/295 (7%) 20/287 (7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

S wyjsciowa charakterystyka chorych w populacji ITT w momencie aktualizacji analizy G-Clb vs Clb, data odcigcia danych: maj 2013 r.;

SS  wyjsciowa charakterystyka chorych w populacji ITT w momencie analizy G-Clb vs R-Clb, data odciecia danych: maj 2013 r.;

A dane dotyczg populacji chorych poddanych randomizacji w trakcie obu etapéw badania: 333 w grupie G-Clb, 330 i 118 odpowiednio
w grupach R-Clb i Clb.

1.5.3. Charakterystyka procedur, ktérym zostaly poddane osoby badane - opis in-
terwencji

Oceniang interwencje stanowit obinutuzumab podawany w skojarzeniu z chlorambucylem (grupa G-

Clb). Natomiast komparatorem byto leczenie rytuksymabem podawany réwniez w skojarzeniu z chlo-

rambucylem (grupa R-Clb), oraz monoterapia chlorambucylem (grupa Clb).

Wszystkie leki podawano w trakcie 6 cykli terapeutycznych, po 28 dni kazdy. Obinutuzumab podawa-
no w dawce 1000 mg w 1., 8. i 15. dniu pierwszego cyklu i pdzniej kazdego 1. dnia w kolejnych cy-
klach. Rytuksymab podawany byt 1. dnia cyklu, w dawce 375 mg/m? pc. w pierwszym cyklu, nastep-
nie w dawce 500 mg/m?* pc. w kolejnych cyklach. Obydwa przeciwciata monoklonalne skojarzono
z chlorambucylem, ktéry podawano doustnie w dawce 0,5 mg/kg mc. w 1. i 15. dniu cyklu; w taki sam

sposéb stosowano chlorambucyl w monoterapii (grupa Clb).

W badaniu Goede 2014 wyjsciowo stosowano nizszg dawke chlorambucylu od tej, ktérg stosowano
w innych badaniach klinicznych (patrz Tabela 10). Autorzy w uzasadnieniu wyboru dawki przytoczyli
whioski z badania klinicznego CLL5 (doniesienie Eichhorst 2007), w ktorym wykazano niemniejszg
skutecznosé kliniczng (non-inferiority) chlorambucylu w poréwnaniu do fludarabiny u starszych pa-

cjentow z CLL. Niemniej nie nalezy tego traktowac jako znaczace ograniczenie analizy, ktére wptywa-




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

toby na uzyskiwane wyniki, gdyz chlorambucyl stosowano w tej samej dawce we wszystkich ramio-

nach badania.

Tabela 10. Charakterystyka schematdw stosowania chlorambucylu w badaniach klinicznych 11l fazy
dotyczgcych chorych na przewlektqg biataczke limfocytowq (dane zamieszczone w zatqczni-
ku publikacji i protokole badania Goede 2014).

Charakterystyka monoterapii chlorambucylem
Schematy leczenia

Badanie oceniane w badaniu Schemat Dawkan Ocena skutecznosci
stosowania [0):1:1 CR PFS
2
CALGB (Rai 2000) Clbvs F 4(; ”;gn/lgn 74mg  37% 4% 14 mies.
40 mg/! m?
CAM307 (Hillmen 2007) Clbvs A 1. dnia 74 mg 55% 2% 12 mies.
$
CLL5 (doniesienie Eichhorst 2007) ClbvsF flfgg{jt\gia 70 mg 51% 0% 18 mies.
Goede 2014 G-ChvsRChbvsClh ~ O°™M8/X8 ooie 33 0% 11 mies.
1.i15. dnia
Knauf 2009 (doniesienie Knauf 2007) Clb vs Ben 10'i81?gc§|r(1iga 112 mg 31% 2% 8 mies.
10 mg/ m?
UKCLL4 (Catovsky 2007) Clb vs F vs FC 1-7. dnia 129 mg 72% 7% 20 mies.
A catkowita dawka chlorambucylu w przeliczeniu na 1 cykl leczenia dla pacjenta z masg ciata 70 kg i wzrostem 170 cm;
d dane dotyczg mediany zastosowanej dawki chlorambucylu; zgodnie ze schematem leczenia dawka leku wynosita od 0,4 do 0,8
mg/dzien;
A alemtuzumab, F fludarabina, FC fludarabina + cyklofosfamid, Ben bendamustyna;

CR  catkowita odpowiedzZ na leczenie (ang. complete response);
PFS  przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival);
ORR odpowiedz obiektywna na leczenie (ang. overall response rate).

Schemat stosowania obinutuzumabu byt zgodny z zalecanym w ChPL Gazyvaro 2014, przy czym
u czesci chorych (u ostatnich 140/333 [42%] wtgczonych do grupy G-Clb) zmodyfikowano schemat
podawania leku celem zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem. Pierwszy wlew
w trakcie pierwszego cyklu rozdzielono na dwa dni: 100 mg w 1. dniu (przy zmniejszeniu predkosci
wlewu) i 900 mg. w 2. dniu. Jak zaznaczyli autorzy préby zmiana ta miata umiarkowany wptyw (ang.
moderate effect) na czestos¢ reakcji zwigzanych z wlewem. Nie przedstawili oni jednak zadnych da-

nych liczbowych pozwalajgcych ocenié¢ efekty modyfikacji sposobu podawania obinutuzumabu.

Ponadto w ramach prewencji reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym obinutuzumabu i rytuksymabu,
oraz celem unikniecia zespotu rozpadu guza, stosowano premedykacje w postaci glikokortykosteroi-
déw (poczatkowo wytgcznie u pacjentdw z liczba limfocytéw we krwi obwodowej > 25 x 10°/I, pdi-
niej u wszystkich chorych), a takze allopurynolu, paracetamolu i lekéw przeciwhistaminowych. Dzia-
tania niepozgdane byty kontrolowane réwniez przez modyfikacje stosowanych schematéw leczenia —
czasowe lub catkowite przerwanie podawania wszystkich lekdw, opdznienie kolejnej dawki lub jej

redukcje (dozwolona wytgcznie w przypadku chlorambucylu). W momencie wystgpienia neutropenii
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mozliwe byto podanie G-CSF, a takze przetoczenie ptytek krwi lub czerwonych krwinek w razie ko-

niecznosci.

Tabela 11. Opis interwencji stosowanych w badaniu Goede 2014 wtgczonym do oceny efektywnosci
klinicznej obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem.

G-Clb R-Clb

Schemat leczenia

obinutuzumab w 1.%, 8. 15. dniu
pierwszego cyklu, nastepnie w 1. dniu rytuksymab w 1. dniu cyklu + chloram-
w kolejnych cyklach + chlorambucyl bucyl w 1. 15. dniu cyklu, co 28 dni
w 1.i15. dniu cyklu, co 28 dni

o okres leczenia: 6 cykl; jeden cykl: 28 dni

o dawkowanie lekéw: obinutuzumab dozylnie 1000 mg; rytuksymab dozylnie 375 mg/m2 pc. w trakcie pierwszego cyklu,
w cyklach 2-6: 500 mg/m? pc. i.v.; chlorambucyl doustnie 0,5 mg/kg mc.A?

o modyfikacja schematu leczenia (kontrola dziatan niepozadanych):

o redukcja dawki chlorambucylu 0 25% w kolejnych cyklach w momencie wystapienia pierwszego i o 50% w mo-
mencie drugiego epizodu cytopenii 3. lub 4. stopnia (pod warunkiem zmniejszenia ciezko$¢ objawoéw do < 2. stop-
nia w obu przypadkach), lub wstrzymanie kolejnej dawki chlorambucylu w celu kontroli cytopenii do < 2. stopnia

o przerwanie leczenia chlorambucylem w momencie wystgpienia trzeciego epizodu cytopenii 3-4. stopnia (mozli-
wos¢ kontynuowania obu przeciwciat monoklonalnych wg decyzji badacza)

o zabroniona redukcja dawki obinutuzumabu i rytuksymabu

o opdznienie dawki wszystkich lekdw maksymalnie o 4 tygodnie: w celu kontroli hematologicznych dziatan niepoza-
danych do < 2. stopnia i niehematologicznych dziatan niepozadanych do < 1. stopnia (w przypadku dtuzszego
opdznienia mozliwe catkowite przerwanie podawania chlorambucylu i kontynuowanie stosowania przeciwciat
w ocenie badacza)

o przerwanie leczenia: wystgpienie istotnej klinicznie niedokrwistosci hemolitycznej zwigzanej ze stosowaniem chlo-
rambucylu, reakcji zwigzanych z wlewem leku 4. stopnia, cytopenii 3-4. stopnia (lub 3. stopnia wystepujgcej po
wznowieniu leczenia) i niehematologicznych dziatan niepozgdanych > 2. stopnia w przypadku ktérych nie uzyska-
no kontroli ciezkosci objawdw pomimo opdznienia leczenia

o kryteria wznowienia leczenia: brak aktywnych infekcji, kontrola cytopenii 3-4. stopnia do < 2. stopnia (lub do stanu
wyjsciowego, jesli u chorego catkowita liczba neutrofiléw wynosita < 1,5 x 10°/1, lub liczba ptytek krwi < 75
X 109/I), kontrola niehematologicznych dziatar niepozadanych do < 1. stopnia lub stanu wyjSciowego

Dodatkowe leczenie

o premedykacja allopurynolem, paracetamolem, lekami przeciwhistaminowymi i glikokortykosteroidami1 oraz nawadnia-
nie w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem leku i zespotu rozpadu guza

e dozwolone: leki przeciwnadciénieniowez, G-CSF, przetoczenie ptytek krwi lub czerwonych krwinek

o zabronione: nie sprecyzowano

A w celu kontroli reakcji zwigzanych z wlewem wprowadzono zmiane schematu podawania leku — pierwszy wlew w trakcie cyklu rozdzie-
lono na 2 dni: 100 mg w 1. dniu (przy zmniejszeniu intensywnosci wlewu) i 900 mg w 2. dniu; rano przed rozpoczeciem wlewu, jak
i w trakcie jego wykonywania zabronione byto stosowanie lekdéw przeciwnadcisnieniowych; zmiana objeta 140 sposréd 333 [42%] cho-
rych poddanych randomizacji do grupy G-Clb;

An - dawka réwna medianie dawki chlorambucylu w innych badaniach klinicznych, potwierdzajgcych nie mniejszg skutecznosé (ang. non-
inferiority) tego leku w poréwnaniu do fludarabiny u chorych z CLL w podesztym wieku;

1 dozwolone po 12 kwietnia 2011 r. wytacznie u chorych z liczba limfocytéw > 25 x 10°/1, a od czerwca 2011 r. u wszystkich chorych;

2 po 17 pazdziernika 2011 r. stosowanie lekdw przeciwnadcisnieniowych musiato by¢ przerwane.

W grupach terapii skojarzonych wiekszos$¢ chorych (81% i 89%, odpowiednio w przypadku G-Clb i R-
Clb) otrzymata zaplanowane 6 cykli leczenia, podczas gdy w grupie monoterapii chlorambucylem
odsetek ukonczonych terapii byt mniejszy — wynosit 67%. We wszystkich grupach mediana liczby cykli
leczenia wynosita 6. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze w przypadku terapii skojarzonych (2. etap analizy

badania Goede 2014) odsetek chorych, ktérzy otrzymali tylko jeden cykl leczenia byt wiekszy w grupie
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G-Clb w pordéwnaniu z grupg R-Clb, odpowiednio 13% i 2%, i réznica ta wynikata gtéwnie z duzej cze-
stosci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem leku po stronie obinutuzumabu (prowadzacych do
przerwania terapii juz w trakcie pierwszego cyklu). Pozostate dane dotyczgce ekspozycji na leczenie

zawiera tabela ponize;.

Tabela 12. Ekspozycja chorych na leczenie w poszczegdlnych grupach badania Goede 2014.

Liczba cykli, n (%) Mediana Mediana skumulowanej

liczby cykli dawki (zakres) [mg]

(zakres) mAb clb
G-Clb vs Clb (N = 240 vs N = 116°)

27 7 1 3 7 195

Interwencja (11%) (3%) (< 1%) (1%) (3%) (81%) 6 (1-6) 8000 370
12 6 o 7 3 78
Komparator (10%) (5%) 10 (9%) (6%) (3%) (67%) 6 (1-6) nd. 384
G-Clb vs R-Clb (N = 336 vs N = 321°)
. 42 8 3 3 7 273
Interwencja (13%) (2%) (1%) (1%) (2%) (81%) 6 (1-6) 8000 366
7 o 5 5 8 286
Komparator (2%) 10 (3%) (2%) (2%) (2%) (89%) 6 (1-6) 5106 396
s chorzy poddani randomizacji i otrzymujacy > 1 dawke leku (populacja mITT); data odciecia danych: maj 2013 r.;
mAb przeciwciato monoklonalne (ang. monoclonal antibody).
1.5.4. Skutecznos¢ Kliniczna

W badaniu Goede 2014 weryfikowano zatozenie o wyzszosci (superiority) schematu leczenia obinutu-
zumabem i chlorambucylem (G-Clb) nad monoterapig chlorambucylem (Clb) i rytuksymabem poda-
wanym z chlorambucylem (R-Clb) we wptywie na poprawe przezycia wolnego od progresji choroby
(PFS, z ang. Progression-free Survival) w ocenie badacza. Poniewaz w badaniu nie zastosowano po-
dwadjnego zaslepienia, co potencjalnie mogto wptyngé na wyniki, przeprowadzono dodatkowg ocene

z udziatem niezaleznej komisji badaczy.

Ocena skutecznosci klinicznej zostata przeprowadzona w populacji chorych poddanych randomizacji
(ITT) i autorzy badania zaplanowali analize dwuetapowg, wykonujgc poréwnania schematéw leczenia
arami w obrebie réznych liczebnie kohort pacjentéw. Celem pierwszego etapu analizy byto poréwna-
nie terapii G-Clb z monoterapig Clb (oraz R-Clb z Clb, ktdére nie zostato opisane w niniejszym rapor-
cie), a celem drugiego — poréwnanie terapii skojarzonych, G-Clb vs R-Clb. W obu analizach w ramie-
niu obinutuzumabu uwzgledniono inng liczbe pacjentdw, poniewaz po zakoriczeniu pierwszego etapu
(poréwnanie G-Clb vs Clb z odcieciem danych w lipcu 2012 r., po okresie obserwacji o medianie od-
powiednio 14,5 i 13,6 miesigca; aktualizacja poréwnania z odcieciem danych w maju 2013 r., po

okresie obserwacji o medianie 23 miesiecy) kontynuowano rekrutacje chorych do grupy tego leku.
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W drugim etapie oceniano terapie skojarzone, G-Clb vs R-Clb — w przypadku tego poréwnania zapla-
nowano wstepng (interim) analize z zastosowaniem metody O’Briena-Fleminga, po odcieciu udanych
w maju 2013 roku (mediana okresu obserwacji wyniosta 19 miesiecy). W wyniku tej analizy wykazano
wyzszos$¢ schematu leczenia z obinutuzumabem nad schematem zawierajgcym rytuksymab (spetnio-
ne kryterium O’Briena-Fleminga) w ocenie gtéwnego punktu koricowego i na tej podstawie niezalez-

na komisja badawcza zaopiniowata publikacje wynikow.

1.5.4.1. Przezycie wolne od progresji choroby

Powyzszy punkt korncowy zdefiniowano jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji lub na-
wrotu choroby, lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny w ocenie badacza (gtdéwna analiza; dodatkowo
wykonano analize z udziatem niezaleznej komisji badawczej). Dane pacjentdw bez progresji lub zgonu
byty cenzorowane w momencie ostatniej oceny choroby (ang. tumor assessment) lub nastepnego
dnia po randomizacji, jesli ocena ta nie byta wykonana. Celem oceny wystgpienia progresji lub zgonu
w obserwacji pozostawiano chorych przerywajgcych leczenie przed potwierdzeniem progresji, nieza-
leznie od tego czy rozpoczeli oni drugg linie leczenia czy nie. W porédwnaniach grup zastosowano test
log-rank z dopasowaniem stadium zaawansowania choroby wedtug klasyfikacji Bineta. Dane dotycza-

ce oceny PFS w badaniu Goede 2014 zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji choroby; obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl lub
rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator

Rodzaj analizy LA mediana PFS g mediana PFS HR (95% Cl)

zdarzen (95% Cl) zdarzen (95% Cl)

(%) (%)

G-Clb vs R-Clb

Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)

Badacza 333 bd. 26,7 mies. 330 bd. 15,2 mies. 0,39 (0,31; 0,49), p < 0,001
N'i;i?;?ej 333 bd. 26,7 mies. 330 bd. 14,9 mies. 0,42 (0,33; 0,54), p < 0,0001

Mediana okresu obserwacji: bd. (odciecie danych: kwiecieri 2014 r.)

bd. 333 bd. 29,2 mies. 330 bd. 15,4 mies. 0,40 (0,33; 0,50), p < 0,001

G-Clb vs Clb
Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy, odciecie danych: maj 2013 r.)
Badacza 238 bd. 26,7 mies. 118 bd. 11,1 mies. 0,18 (0,13; 0,24), p < 0,001

Niezaleznej

. 238 bd. 27,2 mies. 118. bd. 11,2 mies. 0,19 (0,14; 0,27), p < 0,0001
komisji
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Interwencja Komparator

Rodzaj analizy i mediana PFS LEdeR) mediana PFS HR (95% Cl)

N zdarzen zdarzen

(%) (95% ClI) (%) (95% ClI)

Mediana okresu obserwacji: 14,5 vs 13,6 miesigca (odciecie danych: lipiec 2012 r.)
Badacza 238 bd. 23,0 mies. 118 bd. 10,9 mies. 0,14 (0,09; 0,21), p < 0,0001
Mediana okresu obserwacji: bd. (odciecie danych: kwiecieri 2014 r.)

bd. 333 bd. 29,9 mies. 330 bd. 11,1 mies. 0,18 (0,14; 0,24), p < 0,0001

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Analiza PFS — populacja ITT

e Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

W ocenie lokalnej badaczy mediana PFS wyniosta 26,7 miesigca w grupie obinutuzumabu w poréw-
naniu do 15,2 miesigca w grupie rytuksymabu (oba w skojarzeniu z chlorambucylem), réznica byta
istotna statystycznie i wskazywata na wiekszg skutecznos¢ terapii z obinutuzumabem w wydtuzaniu
przezycia wolnego od progresji choroby, w poréwnaniu do terapii z rytuksymabem, HR = 0,39 (95%
Cl: 0,31; 0,49), p < 0,001. Wnioskowanie potwierdzita ocena niezaleznej komisji, HR = 0,42 (95% Cl:
0,33; 0,54), p < 0,0001. Najnowsze wyniki oceny PFS (odciecie danych kwiecien 2014 r., Goede 2015)
wzmachiajg powyzsze wnioski — przezycie bez progresji choroby jest dtuzsze o 13,8 miesigca (29,2 vs

15,4 miesigca, HR = 0,40 [95% Cl: 0,33; 0,50], p < 0,001).

e Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

Po okresie obserwacji o medianie wynoszacej 23 miesigce (z odcieciem danych w maju 2013 roku)
w obu przeprowadzonych ocenach, badacza i niezaleznej komisji, réznice w ocenie PFS pomiedzy
grupami G-Clb i Clb byty znamienne na korzys¢ obinutuzumabu, odpowiednio HR = 0,18 (95% ClI:
0,13; 0,24) i HR = 0,19 (95% Cl: 0,14; 0,27); p < 0,001 dla obu poréwnan. Istotng statystycznie
(p < 0,0001) réznice na korzys¢ grupy z obinutuzumabem odnotowano réwniez we wczesniejszej
analizie, w momencie odciecia danych w lipcu 2012 roku, hazard wzgledny dla opisywanego poréw-
nania w ocenie badacza wyniést 0,14 (95% Cl: 0,09; 0,21). W przypadku uaktualnionej analizy (odcie-
cie danych kwiecien 2014, Goede 2015) obinutuzumab wydtuzat przezycie bez progresji choroby

0 18,8 miesiecy, HR = 0,18 (95% Cl: 0,14; 0,24), p < 0,0001.

Analiza PFS — podgrupy chorych

Autorzy badania Goede 2014 przeprowadzili dodatkowa analize PFS w podgrupach wyrdznionych na

podstawie wyjsciowych charakterystyk klinicznych i demograficznych pacjentéw i w wiekszosci rozpa-
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trywanych podgrup potwierdzono istotny statystycznie efekt wydtuzenia PFS w trakcie stosowania
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z obydwoma terapiami kontrolnymi
(Clb i R-CIb). Pomimo zblizonych liczbowo do innych podgrup wynikéw, w przypadku pacjentéw
z delecjg chromosomu 17 rdznice pomiedzy poréwnywanymi schematami leczenia nie byly znamien-
ne (choc spdjnie do innych podgrup wskazywaty na dtuzsze przezycie bez progresji w grupie terapii G-
Clb vs kontrola), podobnie u pacjentow z innym rodzajem aberracji w ocenie FISH w przypadku po-
réwnania terapii skojarzonych G-Clb vs R-Clb. Mogto to wynika¢ jednak z matej liczby pacjentéw

uwzglednionych w analizie i niskiej mocy statystycznej tej oceny.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby w wybranych podgrupach chorych; obinutuzumab
+ chlorambucyl vs chlorambucyl! lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

G-Clb vs Clb G-Clb vs R-Clb

Podgrupa chorych

HR (95% Cl) HR (95% Cl)

Odciecie danych”?: maj 2013 r.

<65 lat 68 0,08 (0,03; 0,18), IS 137 0,28 (0,16; 0,50), IS
> 65 lat 288 0,21 (0,15; 0,30), IS 526 0,42 (0,32; 0,55), IS
Wiek
<75 lat 205 0,17 (0,12; 0,26), IS 371 0,31 (0,22; 0,44), IS
275 lat 151 0,20 (0,13; 0,31), IS 292 0,50 (0,35; 0,70), IS
A 79 0,16 (0,08; 0,30), IS 148 0,49 (0,29; 0,83), IS
SELIEICT e ARG ER B 148 0,14 (0,09; 0,23), IS 277 0,33 (0,22; 0,47), IS
cji Bineta
C 129 0,26 (0,15; 0,43), IS 238 0,42 (0,29; 0,62), IS
Ocena choréb wspélistnieja- <6 pkt. 85 0,23 (0,13; 0,42), IS 158 0,40 (0,25; 0,64), IS
cych wg klasyfikacji CIRS > 6 pkt. 271 0,18 (0,12; 0,25), IS 505 0,38 (0,29; 0,50), IS
< 70 ml/min. 232 0,23 (0,16; 0,33), IS 425 0,44 (0,33; 0,59), IS
Oszacowany klirens kreatyniny
>70 ml/min. 123 0,11 (0,06; 0,20), IS 237 0,30 (0,20; 0,46), IS
9
Liczba limfocytéw we krwi <25%10°/I 76 0,21 (0,10; 0,45), IS 177 0,42 (0,24; 0,72), IS
obwodowej 225 x 107/ 277 0,19 (0,13; 0,26), IS 483 0,37 (0,28; 0,48), IS
<3,5mg/l 228 0,12 (0,08; 0,18), IS 403 0,36 (0,26; 0,49), IS
Stezenie B,-mikroglobuliny
>3,5 mg/l 118 0,31 (0,19; 0,50), IS 242 0,42 (0,29; 0,61), IS
tak 112 0,11 (0,06; 0,22), IS 211 0,35 (0,21; 0,59), IS
Hipermutacja genow IgHV
nie 188 0,23 (0,16; 0,34), IS 370 0,39 (0,29; 0,53), IS
del(17p) 27 0,42 (0,17; 1,04), NS 42 0,65 (0,29; 1,45), NS
del(11q) 47 0,37 (0,17; 0,81), IS 97 0,30(0,17; 0,54), IS
Ocena aberracji cytogenetycz- +12 50 0,19 (0,07; 0,47), IS 93 0,31 (0,14; 0,65), IS
nej wg FISH del(13q) 90 0,14 (0,07; 0,27), IS 170 0,33 (0,19; 0,56), IS
inna 24 0,12 (0,04; 0,42), IS 43 0,43 (0,17; 1,07), NS
brak aberracji 63 0,09 (0,04; 0,21), IS 137 0,43 (0,25; 0,74), IS
A liczba chorych tacznie w obu grupach, ktérych uwzgledniono w analizie; nie przedstawiono liczebnos$ci poszczegdlnych grup osobno,

podobnie jak liczby zdarzen i median PFS;
AN dane dotyczg PFS w ocenie badacza;
IS istotne statystycznie;



GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

NS  nieistotne statystycznie;
FISH fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridization).

Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Goede 2014a autorzy podali, ze podgrupie 30 chorych
ktdrzy przeszli z terapii chlorambucylem na obinutuzumab/chlorambucyl mediana czasu wolnego od
progresji choroby (rozpatrywana od momentu rozpoczecia terapii obinutuzumabem) wyniosta 17,2

(95% Cl: 14,2; 22,4) miesigca.

1.5.4.2. Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival) oceniano jako czas od randomizacji do zgonu z jakiej-
kolwiek przyczyny, z cenzorowaniem danych w momencie ostatniego kontaktu. Chorzy, ktorzy prze-
rwali leczenie pozostawali w obserwacji i byli uwzgledniani w analizie po wystgpieniu u nich zdarze-
nia, niezaleznie od tego czy rozpoczeli drugg linie leczenia czy nie. Wyniki analizy OS w badaniu Goe-

de 2014 przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 15. Przezycie catkowite; obinutuzumab + chlorambucyl! vs chlorambucyl! lub rytuksymab + chlo-
rambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator

mediana OS mediana OS HR (95% CI)

(95% Cl)

liczba zdarzen (%) (95% Cl) \| liczba zdarzen (%)
(]

G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)

333 27* (8%) nie osiggnieto 330 40* (12%) nie osiggnieto 0,66 (0,41; 1,06), p = 0,08

Mediana okresu obserwacji: bd. (odciecie danych: kwiecieri 2014 r.)
333 45 (14%*) nie osiggnieto 330 63 (19%*) nie osiaggnieto 0,70 (0,47; 1,02); p = 0,0632

G-Clb vs Clb
Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy; odciecie danych: maj 2013 r.)
238 21* (9%) nie osiggnieto 118 24* (20%) nie osiggnieto 0,41 (0,23; 0,74), p = 0,002
Medina okresu obserwacji: 14,5 vs 13,6 miesigca (odciecie danych: lipiec 2012 r.)

238 bd. nie osiggnieto 118 bd. nie osiaggnieto 0,68 (0,29; 1,60), p = 0,3820

Mediana okresu obserwacji: bd. (odciecie danych: kwiecieri 2014 r.)

238 37 (16%*) nie osiagnieto 118 34 (29%*) nie osiagnieto 0,47 (0,29; 0,76); p = 0,0014

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

We wszystkich przeprowadzonych analizach, w kazdej z grup okres obserwacji byt za krotki do wysta-

pienia wystarczajgcej liczby zgonéw do oszacowania mediany OS.
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e Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

W momencie pierwszego odciecia danych (maj 2013 r.), ze wzgledu na zbyt niskg liczbe zgonow (8%
vs 12%) nie zakoriczono analizy przezycia, a réznice pomiedzy obinutuzumabem i rytuksymabem nie
osiggnety znamiennosci statystycznej: HR = 0,66 (95% Cl: 0,41; 1,06), p = 0,08. W uaktualnionej anali-
zie (kwiecien 2014 r., Goede 2015) odsetki zgondw wyniosty odpowiednio 14% vs 19%, przy czym
réznice nadal nie osiggnety progu znamiennosci (HR = 0,70 [95% Cl 0,47; 1,02], p = 0,0632) i wymaga-

ja dalszej obserwacji.

e Obinutuzumab + chlorambucyl! vs chlorambucyl!

W momencie odciecia danych w maju 2013 r. odnotowano istotnie dtuzsze przezycie catkowite
w grupie obinutuzumabu z chlorambucylem w poréwnaniu do chlorambucylu: HR = 0,41 (95% CI:
0,23; 0,74), p = 0,002 (nie osiggnieto median przezycia, odsetki zgondéw odpowiednio 9% i 20%). Naj-
nowsza analiza (kwiecien 2014 r., Goede 2015) potwierdza wczesniejsze istotne rdznice w przezyciu

catkowitym: HR = 0,47 (95% CI: 0,29; 0,76), p = 0,0014 (16% vs 29%).

1.5.4.3. Przezycie wolne od zdarzenia

Powyzszy punkt koricowy okreslono jako czas pomiedzy randomizacja a wystgpieniem progresji lub
nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczeciem nowego leczenia przeciwnowotworowego (z cenzorowa-
niem danych jak w przypadku gtéwnego punktu koncowego). Dane dotyczgce przezycia wolnego od

zdarzenia (EFS, z ang. Event-Free Survival) zamieszczono w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Przezycie wolne od zdarzenia,; obinutuzumab + chlorambucyl! vs chlorambucyl! lub rytuksy-
mab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator
HR (95% Cl)

mediana EFS (95% Cl) mediana EFS (95% Cl)

G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)
333 26,1 mies. 330 14,3 mies. 0,43 (0,34; 0,54), p < 0,0001
G-Clb vs Clb

Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy; odciecie danych: maj 2013 r.)

238 26,1 mies. 118 10,8 mies. 0,19 (0,14; 0,25), p < 0,0001

Terapia z udziatem obinutuzumabu skutkowata istotnym wydtuzeniem przezycia wolnego od zdarze-
nia (mediana EFS wyniosta 26,1 miesigca) w poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem (mediana

14,3 miesigca), HR = 0,19 (95% Cl: 0,14; 0,25), oraz w poréwnaniu do rytuksymabu podawanego
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z chlorambucylem (mediana 10,8 miesigca), HR = 0,43 (95% Cl: 0,34; 0,54); p < 0,0001 dla obu po-

rownan.

1.5.4.4. Czas do rozpoczecia Il linii leczenia

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy czasu do rozpoczecia Il linii leczenia u chorych

w badaniu Goede 2014.

Tabela 17. Czas do rozpoczecia Il linii leczenia; obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl!
lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator
HR (95% Cl)

mediana (95% Cl) mediana (95% Cl)

G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)

333 nie osiggnieto 330 30,8 mies. 0,59 (0,42; 0,82), p = 0,0018
Mediana okresu obserwacji: bd. (odciecie danych: kwiecieri 2014 r.)
333 42,7 mies. 330 32,7 mies. 0,54 (0,40; 0,72); p < 0,001

G-Clb vs Clb
Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy: odciecie danych: maj 2013 r.)

238 nie osiggnieto 118 14,8 mies. 0,24 (0,16; 0,35), p < 0,0001

W grupie G-Clb liczba zdarzen byta zbyt mata do oszacowania mediany czasu do rozpoczecia Il linii
leczenia, podczas gdy w grupach terapii R-Clb i monoterapii Clb mediany tego czasu wyniosty odpo-
wiednio 14,8 i 30,8 miesigca. W obu pordwnaniach (G-Clb vs R-Clb i vs Clb) odnotowano istotne rdz-
nice miedzy grupami na korzy$¢ obinutuzumabu, odpowiednio HR = 0,59 (95% Cl: 0,42; 0,82),
p =0,0018 i HR = 0,24 (95% Cl: 0,16; 0,35), p < 0,0001. W publikacji Goede 2015 autorzy przedstawili
najnowszg aktualizacje wynikéw (odciecie danych kwieciern 2014 r.); mediana czasu do rozpoczecia
kolejnej linii leczenia byta znamiennie wieksza u chorych otrzymujacych G-Clb, niz u chorych leczo-

nych R-Clb: 42,7 vs 32,7 miesigca, HR = 0,54 (95% Cl: 0,40; 0,72), p < 0,001.

1.5.4.5. OdpowiedZz na leczenie wg kryteriow IWCLL

OdpowiedzZ na leczenie oceniano wedtug kryteridéw International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia (IWCLL) 3 miesigce po zakonczeniu terapii. Wystgpienie catkowitej lub czesciowej odpo-
wiedzi potwierdzano w badaniu tomografii komputerowej; w przypadku catkowitej odpowiedzi wy-
konywano réwniez biopsje szpiku kostnego. Brak wykonania oceny (bez wzgledu na przyczyne)
u chorego uznawano za brak odpowiedzi (ang. non-responder). W ramach oceny catkowitej odpowie-

dzi uwzgledniono chorych z tzw. odpowiedzia cytopeniczng (spetnienie kryteriow IWCLL, ale z obecna
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utrzymujaca sie cytopenia), natomiast w ocenie odpowiedz czesciowej — chorych z catkowitg odpo-

wiedzig, u ktérych limfocyty utworzyty grudki w szpiku kostnym (ang. nodular partial response).

Tabela 18. OdpowiedZ na leczenie wg kryteriow IWCLL; obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambu-
cyl lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Odpowiedz na Interwencja Komparator

leczenie n (%) n (%)

RB (95% Cl)

G-Clb vs R-Clb

Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)

ORR . 7o no . e 1o 1,20 (1,09; 1,33)*,
(CR+PR) 233 261" (78,4%) 330 2157 (651%)  \nT-g (6; 16)*; p < 0,001
2,97 (1,92; 4,64)%,
LY * 0, * 0,
CR 333 69* (20,7%) 330 23* (7,0%) NNT = 8 (6 ;12)*
PR’ 333 192* (57,7%) 330 192* (58,1%) 0,99 (0,87; 1,13), NS*
G-Clb vs Clb

Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy; odciecie danych: maj 2013 r.)

. *
ORR 238 11 2,47 (1,90; 3,29)*,

(CR + PR) 184 (77,3%)* 118 37* (31,4%) Ny O B o001
CRA 238 53* (22,3%) 118 0 (0%) 53'1; lﬁ:fi:(iﬁ,;ﬂ*,
Medina okresu obserwacji: 14,5 vs 13,6 miesigca (odciecie danych: lipiec 2012 r.)
(C%R) 238 180* (75,5%) 118 36* (30,2%) Z::l—ir(rli:"i":—:—_:%{i
CRA 238 53* (22,2%) 118 0 (0%) 53'1":5 l\}:fi:(iz.;.")*,
PR’ 238 127 (53,3%)* 118 36* (30,2%) 1,75 (1,32; 2,38)%,

NNT = 5 (4; 9)*

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A wtym chorzy z CR, u ktérych wystepowata uporczywa cytopenia (chorzy z tzw. catkowita odpowiedzig cytopeniczng);
w tym chorzy z PR, u ktérych limfocyty tworzyty grudki w szpiku kostnym (ang. nodular partial response);

NS nieistotne statystycznie.

Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

Chorzy otrzymujgcy obinutuzumab istotnie czesciej (p < 0,001) uzyskiwali odpowiedz obiektywng na
leczenie (ORR), na ktdrg sktadata sie odpowiedz catkowita i czesciowa, w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujgcych rytuksymab (oba przeciwciata w skojarzeniu z chlorambucylem), odpowiednio 78,4%
vs 65,1%, RB = 1,20 (95% Cl: 1,09; 1,33), NNT = 8 (95% Cl: 6; 16). W przypadku poszczegdinych skta-
dowych istotng réznice pomiedzy terapiami wykazano w ocenie catkowitej odpowiedzi, na korzys¢
obinutuzumabu, RB = 2,97 (95% Cl: 1,92; 4,64), NNT = 8 (95% Cl: 6; 12), a czestos¢ wystepowania

odpowiedzi czeSciowej byta poréwnywalna w obu grupach.
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Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

Dodatnie obinutuzumabu do chlorambucylu w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem skutko-
wato istotnym statystycznie (p < 0,001) zwiekszeniem czestosci wystepowania odpowiedzi obiektyw-
nej na leczenie i efekt ten utrzymywat sie w czasie, RB = 2,48 (95% Cl: 1,90; 3,33) dla analizy z odcie-
ciem danych w lipcu 2012 r. i RB = 2,47 (95% Cl: 1,90; 3,29) dla uaktualnionej analizy po odcieciu da-
nych w maju 2013 r. Réznice miedzy grupami wynikaty z odsetka chorych uzyskujgcych catkowitg
i czesciowg odpowiedz, ktére w grupie G-Clb byty znamiennie wieksze niz w grupie kontrolnej

w przypadku obu analiz.

Ponadto w badaniu Goede 2014 przeprowadzono ocene czestosci wystepowania odpowiedzi na le-
czenia po cross-over 24 chorych z monoterapii Clb na leczenie G-Clb (po potwierdzeniu u nich progre-
sji choroby) — u wiekszosci (67%) wystapita odpowiedZ czesciowa na wprowadzong terapie skojarzo-
ng. Szczegdétowe dane dotyczace tej oceny zamieszczano w tabeli ponizej. W doniesieniu konferen-
cyjnym Goede 2014a przedstawiono dalsze wyniki dla tej grupy chorych, po przeanalizowaniu 30
pacjentow: odpowiedz catkowitg uzyskato 7% chorych, podczas gdy wiekszo$¢ (77%) uzyskata odpo-

wiedz czesciowa.

Tabela 19. OdpowiedzZ na leczenie u chorych zmieniajgcych (cross over) monoterapie Clb na terapie
skojarzonq G-Clb; badanie Goede 2014.

Rodzaj odpowiedzi, n/N (%)
Podgrupa chorych
CR PR StD PD NE

Odciecie danych: maj 2013 r.

chorzy, ktérzy zmienili tera-

e Clb na G-ClbA 4/24 (17%) 16/24 (67%) 2/24 (8%) 1/24 (4%) 1/24 (4%)

Uaktualniona analiza z doniesienia Goede 2014a

chorzy, ktérzy zmienili tera- 2/30 (7%)

e Clb na G-Clb 1/30 (3%)** 23/30 (77%) 2/30 (7%) 1/30 (3%) 1/30 (3%)

A tacznie 30 chorych, sposrdd ktérych 6 w momencie odciecia danych byto przed oceng odpowiedzi na leczenie (zaplanowang 3. miesigce
po zakoriczeniu terapii skojarzonej);

u jednego chorego stwierdzono niekompletng catkowitg odpowiedz na leczenie;

NE brak mozliwosci oceny (ang. not evaluable).

* %

1.5.4.5.1.0dpowiedz na leczenie w zaleznosci od wieku chorych

Autorzy opisywanego badania przeprowadzili dodatkowa ocene odpowiedzi na leczenie w podgru-

pach chorych wyréznionych na podstawie wieku. Wyniki tej oceny przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 20. OdpowiedZ na leczenie w podgrupach chorych wyrdznionych na podstawie wieku; Clb na
terapie skojarzonqg G-Clb; badanie Goede 2014.

; _ Interwencja Komparator
Analllzowan_e po Podgrupa RB (95% CI)*
réwnanie chorych N* n (%) N* n (%)
ORR
<60 lat 34 29 (85%) 35 23 (66%) 1,30 (0,99; 1,77); NS
G-Clb vs R-Clb 60-69 lat 75 63 (83%) 76 50 (66%) 1,28 (1,06; 1,57), NNT = 6 (4; 23)
(mediana okresu ob-
serwacji: 19 miesiecy)™ 70-79 lat 162  126(78%) 163 106 (65%) 1,20 (1,04; 1,38), NNT = 8 (5; 35)
>80 lat 62 43 (69%) 56 35 (63%) 1,11 (0,85; 1,46), NS
<60 lat 22 19 (86%) 14 2 (14%) 6,05 (2,11; 21,71), NNT = 2 (2; 3)
G-Clb vs Clb 60-69 lat 55 45 (82%) 33 8 (24%) 3,38 (1,95; 6,44), NNT = 2 (2; 3)
(mediana okresu ob-
serwacji: 23 miesigce) 70-79 lat 113 88 (78%) 54 21 (39%) 2,00 (1,46; 2,91), NNT = 3 (2; 5)
>80 lat 48 32 (67%) 17 6 (35%) 1,89 (1,07; 3,94), NNT = 4 (2; 27)
CR
<60 lat 34 11 (32%) 35 4 (11%) 2,83 (1,07; 7,86), NNT = 5 (3; 73)
G-Clb vs R-Clb 60-69 lat 75 18 (24%) 76 4 (5%) 4,56 (1,72; 12,45), NNT = 6 (4; 13)
(mediana okresu ob-
serwacji: 19 miesiecy)™ 70-79 lat 162 27 (17%) 163 13 (8%) 2,09 (1,13; 3,88), NNT = 12 (7; 63)
>80 lat 62 13 (21%) 56 2 (4%) 5,87 (1,91; 4,68), NNT = 6 (4; 17)
<60 lat 22 7 (32%) 14 0 (0%) 9,67 (1,15; 95,59), NNT = 4 (2; 9)
G-Clb vs Clb 60-69 lat 55 15 (27%) 33 0 (0%) 18,71 (2,10; 182,35), NNT = 4 (3; 6)
(mediana okresu ob-
serwagji: 23 miesigce)™ 70-79 lat 113 21 (19%) 54 0 (0%) 20,65 (2,25; 200,63), NNT = 6 (4; 9)
>80 lat 48 10 (21%) 17 0 (0%) 7,58 (0,89; 74,58); NS
PR
<60 lat 34 18 (53%) 35 19 (54%) 0,98 (0,62; 1,52); NS
G-Clb vs R-Clb 60-69 lat 75 45 (59%) 76 46 (61%) 0,99 (0,76; 1,29); NS
(mediana okresu ob-
serwacji: 19 miesiecy)™ 70-79 lat 162 99 (61%) 163 93 (57%) 1,07 (0,89; 1,29); NS
>80 lat 62 30 (48%) 56 33 (59%) 0,82 (0,58; 1,15); NS
<60 lat 22 12 (55%) 14 2 (14%) 3,82 (1,23; 14,16), NNT = 3 (2; 14)
G-Clb vs Clb 60-69 lat 55 30 (55%) 33 8 (24%) 2,25 (1,24; 4,41), NNT = 4 (3; 12)
(mediana okresu ob-
>80 lat 48 22 (46%) 17 6 (35%) 1,30 (0,69; 2,79); NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A data odciecia danych: maj 2013 r.;
NS nieistotne statystycznie.

Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

Niezaleznie od analizowanej podgrupy chorych czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na

leczenie byfta znamiennie wieksza w grupie G-Clb w poréwnaniu z grupg R-Clb, odmiennie w przypad-
ku oceny czesciowej odpowiedzi, ktdry w kazdej z podgrup nie réznit sie znamiennie pomiedzy oce-

nianymi schematami leczenia. W ocenie ORR istotne rdznice, na korzy$¢ obinutuzumabu w poréwna-
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niu z rytuksymabem (oba w skojarzeniu z chlorambucylem) wykazano u pacjentéw w wieku 60-69 lat

i 70-79 lat; u najmtodszych i najstarszych chorych réznice nie byty znamienne.

Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

We wszystkich wyrdznionych podgrupach wiekowych chorzy otrzymujgcy skojarzenie obinutuzuma-
bu z chlorambucylem istotnie czesciej uzyskiwali odpowiedz? obiektywng na leczenie, co potwierdza

wyniki zaobserwowane w populacji ogdétem badania Goede 2014.

1.5.4.6. Remisja molekularna

Remisje molekularng stwierdzano w momencie braku komérek biataczkowych wykrywalnych w szpi-
ku kostnym lub krwi, tj. w przypadku wykluczenia choroby resztkowej (MRD, z ang. Minimal Residual
Disease). Ocene remisji wykonywano centralnie, 3 miesigce po zakonczeniu leczenia i uwzgledniano
w niej chorych z dostepnymi wynikami badania krwi (ocena biopsji szpiku kostnego nie byta wymaga-
na, ale zwykle wykonywano jg dodatkowo u pacjentéow z catkowitg odpowiedzig na leczenie) oraz
pacjentdéw z progresjg choroby, lub ktérzy zmarli przed zakoriczeniem terapii (przy czym przypadki
zgonéw uwzgledniano jako chorobe resztkowg — MRD+). W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki

oceny remisji molekularnej w populacji ITT badania Goede 2014.

Tabela 21. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita remisja molekularna; obinutuzumab + chlo-
rambucyl vs chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Brak komarek Rodzai Interwencja Komparator
biataczkowych I ! RB (95% ClI)
(MRD-)" analizy n (%) n (%)
G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)
. 11,44 (5,80; 22,87)%,
0, 0,
We krwi 231 87 (37,7%) 243 8(3,3%) NNT = 3 (3; 4)*; p < 0,001
ITT
. 7,43 (2,49; 22,72)%,
0, 0,
W szpiku kostnym 133 26 (19,5%) 114 3(2,6%) NNT = 6 (5; 11)*; p < 0,001
G-Clb vs Clb

Mediana okresu obserwacji: 14,5 vs 13,6 miesigca (odciecie danych: lipiec 2012 r.)

50,43 (5,46; 485,99)*,
NNT = 4 (3; 5)*

10,68 (1,20; 104,39)*,
NNT =7 (4; 17)*

We krwi 132 41 (31,1%) 80 0 (0%)

W szpiku kostnym 88 15 (17,0%) 30 0 (0%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;
A w ocenie centralnej, wykonanej 3 miesigce po zakoriczeniu leczenia.
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e Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

Odsetek chorych, u ktérych wystgpita remisja molekularna, byt istotnie (p < 0,001) wiekszy w grupie
G-Clb w poréwnaniu z grupa R-Clb, odpowiednio 37,7% vs 3,3%, RB = 11,44 (95% Cl: 5,80; 22,87),
NNT = 3 (95% ClI: 3; 4) w ocenie probek krwi obwodowej i 19,5% vs 2,6%, RB = 7,43 (95% Cl: 2,49;
22,72), NNT =6 (95% C: 5; 11) w ocenie na podstawie biopsji szpiku kostnego.

e Obinutuzumab + chlorambucyl! vs chlorambucyl!

Czesto$¢ wystepowania remisji choroby byta kilkadziesigt razy wieksza w grupie terapii skojarzonej
obinutuzumabem z chlorambucylem niz w grupie monoterapii chlorambucylem, w ktérej nie odno-
towano zadnego przypadku remisji (0%). Rdznice miedzy grupami byty istotne statystycznie zaréwno
w ocenie na podstawie prébek krwi obwodowej, odpowiednio 31,1% vs 0%, RB = 50,43 (95% Cl: 5,46;
485,99), NNT =4 (95% Cl: 3; 5), jak i w ocenie biopsji szpiku kostnego, odpowiednio 17,0% vs 0%, RB
= 10,68 (95% Cl: 1,20; 104,39), NNT =7 (95% Cl: 4; 17).

Ponadto wiadomo, ze chorzy otrzymujgcy leczenie obinutuzumabem, u ktdrych nie odnotowano
choroby resztkowej (MRD-: n = 87), odznaczali sie lepszym przebiegiem choroby w kontekscie przezy-
cia wolnego od progresji w trakcie okresu obserwacji (liczba zdarzen byta zbyt mata do oszacowania
mediany PFS), niz pacjenci u ktérych wystepowata choroba resztkowa (MRD+: n = 144; mediana PFS

wyniosta u nich 19,4 miesigca).

Analiza remisji molekularnej — podgrupy chorych z catkowita lub cze$ciowg odpowiedzig na lecze-

nie wg kryteriow IWCLL

Autorzy proby Goede 2014 w ramach dodatkowej analizy wyrdznili dane dotyczace chorych z remisja
molekularng (MRD-), ktérzy réwnoczesnie wykazywali catkowitg lub czesciowg odpowiedz na lecze-
nie wg kryteriéw IWCLL. Dane te przedstawiono dla poréwnania G-Clb vs R-Clb, w przeliczeniu na
liczbe chorych z wykonang oceng MRD (prébki krwi, biopsja szpiku) oraz na liczbe chorych z catkowita
lub czesciowa odpowiedzig. Wyniki oceny MRD- w wyrdznionych podgrupach chorych zawiera poniz-

sza tabela.
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Tabela 22. Liczba i odsetek chorych, u ktorych wystgpita remisja molekularna i odpowiedZ na leczenie
wg kryteriow IWCLL,; obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl lub rytuksymab
+ chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Odpowieds Ocena choroby Interwencja Komparator RB (95% c1}*
(]

na leczenie resztkowej (MRD) N n (%) N n (%)

G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)

Chorzy z brakiem choroby resztkowej (MRD-), z catkowitq lub czesciowq odpowiedzig na leczenie wg IWCLL
(analiza w przeliczeniu na liczbe chorych, u ktérych wykonano ocene MRD)

We krwi 48 26 (54%) 17 4 (24%) 2,30 (1,07; 5,84), NNT = 4 (2; 35)
CR
W szpiku kostnym 39 14 (36%) 14 2 (14%) 2,51 (0,80; 9,41), NS
PR We krwi 151 59 (39%) 146 3 (2%) 19,02 (6,54; 56,56), NNT =4 (3; 4)

Chorzy z brakiem choroby resztkowej (MRD-), z catkowitq lub czesciowq odpowiedzig na leczenie wg IWCLL
(analiza w przeliczeniu na liczbe chorych z catkowitq lub czesciowq odpowiedziq, u ktérych wykonano ocene MRD)

We krwi 69 26 (38%) 23 4 (17%) 2,17 (0,94; 5,62), NS
CR
W szpiku kostnym 69 14 (20%) 23 2 (9%) 2,33 (0,68; 8,93), NS
PR We krwi 192 59 (31%) 191 3 (2%) 19,56 (6,68; 58,36), NNT =4 (3; 5)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

NS nieistotne statystycznie.

e  Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem) — chorzy z MRD- i CR

W przeliczeniu na liczbe chorych z dostepnymi danymi, odsetek pacjentéw z remisjg molekularng
(potwierdzong na podstawie probek krwi obwodowej) i catkowita odpowiedzig na leczenie byt zna-
miennie wiekszy w grupie obinutuzumabu w poréwnaniu z grupg rytuksymabu, odpowiednio 54% vs
24%, RB = 2,30 (95% Cl: 1,07; 5,84), NNT = 4 (95% Cl: 2; 35). W pozostatych analizach réznice miedzy

grupami nie byty znamienne, cho¢ wskazywaty na korzy$¢ obinutuzumabu.

e  Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem) — chorzy z MRD- i PR

W obu analizach wykazano znamienng réznice pomiedzy grupami, na korzys¢ obinutuzumabu w po-
rownaniu z rytuksymabem, w odsetku chorych uzyskujgcych remisje molekularng i odpowiedz na
leczenie, odpowiednio 39% vs 2%, RB = 19,02 (95% Cl: 6,54; 56,56), NNT = 4 (95% Cl: 3; 4) w analizie
uwzgledniajgcej chorych z dostepnymi danymi odnosnie oceny MRD i 31% vs 2%, RB = 19,56 (95% ClI:
6,68; 58,36), NNT = 4 (95% Cl: 3; 5) w analizie przeprowadzonej w obrebie chorych z cze$ciowg od-

powiedzia.
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1.5.4.7. Jakos¢ zycia

Powyzszy punkt koncowy oceniano za pomoca kwestionariusza QLQ-C30 i obejmowata ona okres od
rozpoczecia leczenia do wystgpienia progresji choroby. Autorzy opisywanej préby nie przedstawili
szczegotowych danych dotyczacych tej oceny, poza informacjg, ze jakos$¢ zycia chorych nie ulegta
pogorszeniu w trakcie lub po zakonczeniu leczenia w grupie obinutuzumabu w poréwnaniu do grupy

monoterapii chlorambucylem.

1.5.1. Bezpieczenstwo

W badaniu Goede 2014 ocene bezpieczenstwa terapii obinutuzumabem podawanym w skojarzeniu
z chlorambucylem przeprowadzono w populacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali
> 1 dawke leku (mITT) — 241 chorych w grupie G-Clb i 116 w grupie monoterapii Clb (1. etap analizy,
po okresie obserwacji o medianie wynoszacej 23 miesigce — aktualizacja poréwnania G-Clb vs Clb)
oraz 336 i 321 pacjentdw w momencie poréwnania grup G-Clb vs R-Clb po okresie obserwacji o me-

dianie 19 miesiecy (2. etap analizy).

Autorzy przedstawili dane dotyczace poszczegdlnych dziatan niepozadanych (AEs, z ang. Adverse
Events) wystepujacych u co najmniej 3% chorych oraz ciezkich dziatan niepozadanych (SAEs, z ang.
Serious Adverse Events) wystepujacych u = 1% pacjentéw w ktérejkolwiek z grup. Ciezkos¢ dziatan
niepozgdanych oceniano wedtug klasyfikacji Common Terminology Criteria Adverse Events (CTCAE,
wersja 4.0). Czestos¢ wystepowania AEs i SAEs oceniano w trakcie i do 28 dni po zakoniczeniu lecze-
nia, przy czym nowe dziatania niepozgdane 3-4. stopnia oceniano w okresie do 6 miesiecy po podaniu
ostatniej dawki lekdw, a infekcje 3-4. stopnia i ciezkie (serious) dziatania niepozgdane niezwigzane
z leczeniem w okresie 1 roku lub do rozpoczecia drugiej linii terapii przeciwnowotworowej. Nato-

miast SAEs uznane za zwigzane z terapig oceniano w trakcie catego okresu badania.

Dodatkowo, w doniesieniu konferencyjnym Goede 2014a, autorzy przedstawili informacje na temat
bezpieczenstwa w populacji 30 chorych, ktérzy przeszli z terapii chlorambucylem na terapie obinutu-
zumabem w skojarzeniu z chlorambucylem. W$réd tych chorych, reakcje w miejscu iniekcji w stopniu
3. lub 4. wystapity u 17% badanych, natomiast neutropenia, niedokrwistosé, trombocytopenia oraz
zakazenia (wszystkie w stopniu 3. lub 4.) byty zgtaszane u odpowiednio 33%, 7%, 10% oraz u 13%

chorych.

1.5.1.1. Zgony z powodu dziatan niepozqgdanych

W opisywanym badaniu przedstawiono dane dotyczgce AEs 5. stopnia ciezkosSci (ogétem i zwigzanych

z leczeniem), ktére w klasyfikacji CTCAE oznaczajg zgon. W przypadku grupy G-Clb wyrdzniono dane
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tylko dla drugiego etapu analizy — w momencie odciecia danych w maju 2013 r. dla poréwnania tej
grupy z terapig R-Clb. W niniejszym raporcie dane te uwzgledniono réwniez w poréwnaniu terapii

obinutuzumabem z monoterapig chlorambucylem. Szczegéty zawiera tabela ponizej.

Tabela 23. Liczba i odsetek zgondw z powodu dziatan niepozgdanych (AEs 5. stopnia wg CTCAE) ogo-
tem i AEs zwigzanych z leczeniem; obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl! lub ry-
tuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Punkt kon- Interwencja Komparator

RR (95% CI)*
cowy w -

336 15* 4%* 321 21*A 7%* 0,68 (0,36; 1,29), NS
Zgony z po-
wodu AEs

336 15* 4%* 118 11* 9%* 0,479 (0,231; 1,002), NS
AT 220 336 21 <1%* 321 1An <1%* 1,91 (0,25; 14,55), NS
wodu AEs
zwigzanych
z leczeniem

336 24 < 1%* 118 EN 2,5%* 0,23 (0,05; 1,16), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tym: udar krwotoczny (n = 1), szpiczak plazmocytowy (n = 1);

AN zatrzymanie akcji serca; dodatkowo autorzy badania zaznaczyli, ze w przypadku 1 zgonu nie byto mozliwe ustalenie zwigzku z lecze-
niem; uwzglednienie tego przypadku w obliczeniach nie zmienito wnioskowania odnosnie réznicy miedzy grupami, RR = 0,96 (95% Cl:
0,17; 5,39), NS;

w tym: krwawienie wewnatrzczaszkowe (n = 1), niewydolno$¢ oddechowa (n = 1), zakazenie drég oddechowych (n =1);

NS nieistotne statystycznie.

$

Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

Po okresie obserwacji o medianie 19 miesiecy odsetek zgondéw z powodu dziatan niepozadanych byt
niewielki i nie réznit sie znamiennie w obu grupach, wynosit 4% i w grupie obinutuzumabu i 7%
w grupie rytuksymabu. Ponadto 2 (< 1%) chorych otrzymujgcych obinutuzumab zmarto z powodu AEs
zwigzanych z leczeniem do 1 (< 1%) takiego przypadku takiego zgonu w grupie R-Clb, réznica miedzy

grupami réwniez pod tym wzgledem nie byta znamienna.

Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

Terapia obinutuzumabem i chlorambucylem w poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem wigzata

sie z nizszym ryzykiem zgonu z powodu AEs, ale odnotowana réznica nie byta znamienna, cho¢ zbliza-

ta sie do granicy istotnosci statystycznej, RR = 0,479 (95% Cl: 0,231; 1,002). W obu grupach odnoto-



GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

wano réwniez zgony z powodu AEs zwigzanych z leczeniem, ktérych czestos¢ wystepowania byta

niewielka, odpowiednio < 1% i 2,5% i nie rdznita sie znamiennie miedzy nimi.

1.5.1.2. Ciezkie dziatania niepozqgdane (Serious Adverse Events)

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce czestosci wystepowania ciezkich dziatan niepoza-
danych (SAEs, z ang. Serious Adverse Events), ogétem oraz najczestszych (w tym infekcji, nowo zdia-

gnozowanych nowotwordw i reakcji zwigzanych z wlewem leku) w ocenie autoréw badania.

Tabela 24. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpity ciezkie (serious) dziatania niepozqdane; obi-
nutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede

2014.
Interwencja Komparator
RR (95% CI)*
] n
G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)
Ogdtem 336 131 39% 321 102 32% 1,227 (0,997; 1,513), NS
infekcje 336 42 13% 321 45 14% 0,89 (0,60; 1,32), NS
Najczestsze kolejny 336 19 6% 321 18 6% 1,01 (0,54; 1,87), NS
SAESAA nowotwor
reakcje zwigza- o o 6,50 (2,67; 15,96),
ne z wlewem 336 34 Sl 321 > 2 NNH = 12 (9; 20)
G-Clb vs Clb
Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy; odciecie danych: maj 2013 r.)
Ogdtem 241 99 41% 116 44 38% 1,08 (0,83; 1,44), NS
infekcje 241 28 12% 116 17 15% 0,79 (0,46; 1,39), NS
Najczestsze el 241 17 7% 116 5 4% 1,64 (0,65; 4,21), NS
nowotwor

SAEsAA
reakcje zwigza-

241 27 11% 116 nd.* nd.’ .
ne z wlewem

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A przedstawiono dane dotyczace SAEs wystepujgcych u > 1% pacjentow w ktorejkolwiek grupie, zwigzanych i niezwigzanych z leczeniem
w ocenie badacza;

AN pozostate SAEs (wystepujace u < 5% chorych w obu grupach): zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, zakazenie drég oddechowych,

sepsa, autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna, neutropenia, trombocytopenia, zespdt rozpadu guza, niedokrwistosé, nie-

wydolnos¢ serca, zawat serca, wstrzas septyczny, ptaskonabtonkowy rak skéry (ang. squamous cell carcinoma of skin), rézyczka, zaka-

zenie drég moczowych, zdarzenia mézgowo-naczyniowe, rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma), rak podstawnoko-

morkowy, sepsa neutropeniczna;

chlorambucyl stosowano doustnie;

NS nieistotne statystycznie.

$

Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

Ogodtem ciezkie (serious) dziatania niepozgdane wystgpity u zblizonego odsetka chorych w grupach G-
Clb i R-Clb, odpowiednio u 39% i 32%. Sposréd najczestszych SAEs jedynie ciezkie (serious) reakcje

zwigzane z wlewem wystepowaty istotnie czesciej u pacjentdow otrzymujgcych obinutuzumab niz
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u chorych leczonych rytuksymabem, RR = 6,50 (95% Cl: 2,67; 15,96), NNH = 12 (95% Cl: 9; 20). Auto-
rzy badania wprowadzili zmiane protokotu majacg na celu ograniczenie czestosci wystepowania,
a takze ciezkosci dziatan niepozgdanych wystepujgcych u chorych leczonych obinutuzumabem (roz-

dzielenie pierwszej dawki leku na 2 wlewy w 1. i 2. dniu cyklu, premedykacja).

Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

W poréwnaniu terapii skojarzonej obinutuzumabem i chlorambucylem z monoterapig chlorambucy-
lem nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystepowania ciezkich (serious) dziatan

niepozgdanych ogdtem, jak i najczestszych dziatan tego typu — infekcji i nowotworow.

1.5.1.3. Dziatania niepozqgdane

W badaniu Goede 2014 przedstawiono dane dotyczace dziatan niepozgdanych ogétem, a takze AEs

o nasileniu 2 3. stopnia wedtug klasyfikacji CTCAE, w tym przypadki 5. stopnia, oznaczajgce zgon

z powodu dziatan niepozgdanych — opisane w rozdziale 1.5.1.1. Dane te zamieszczono w tabeli poni-

zej.

Tabela 25. Liczba i odsetek chorych, u ktérych wystqgpity dziatania niepozgdane; obinutuzumab + chlo-
rambucyl vs chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator

RR (95% Cl)*

n n

G-Clb vs R-Clb

Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)

Ogdtem 336 286 89% 321 315 94% 0,87 (0,82; 0,91), NNT =8 (6 ;11)
AEs > 3. stopnia 336 235 70% 321 177 55% 1,27 (1,13; 1,44), NNH = 7 (5; 14)
G-Clb vs Clb

Mediana okresu obserwacji: 23 miesigce (aktualizacja analizy; odciecie danych: maj 2013 r.)
Ogétem 241 227 94% 116 96 83% 1,14 (1,05; 1,26), NNH =9 (6; 22)
AEs 2 3. stopnia 241 175 73% 116 58 50% 1,45 (1,21; 1,79), NHH =5 (4; 9)
Mediana okresu obserwacji: 14,5 vs 13,6 miesigca (odciecie danych: lipiec 2012 r.)

AEs > 3. stopnia$ 240 161* 67% 116 48* 41% 1,62 (1,30; 2,07), NNH =4 (3; 7)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
*  wtrakcie leczenia.

Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

Dziatania niepozadane wystapity u wiekszosci chorych — u 89% w grupie obinutuzumabu i u 94%

w grupie rytuksymabu, réznica odsetkow pomiedzy grupami byta znamienna i wskazywata na mniej-
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sze ryzyko wystgpienia jakiegokolwiek AEs w grupie G-Clb w poréwnaniu z grupg R-Clb, RR = 0,87
(95% CI: 0,82; 0,91), NNT = 8 (95% CI: 6; 11). Natomiast AE 3-5. stopnia wystepowaty istotnie czesciej
w grupie obinutuzumabu niz w grupie rytuksymabu, odpowiednio u 70% i 55% chorych, RR = 1,27
(95% Cl: 1,13; 1,44), NNH = 7 (95% CI: 5; 14).

Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

W momencie aktualizacji analizy terapia obinutuzumabem i chlorambucylem wigzata sie z istotnie
wiekszym ryzykiem wystgpienia AEs ogdtem oraz AEs > 3. stopnia, w poréwnaniu z monoterapig chlo-
rambucylem, odpowiednio 94% vs 83%, RR = 1,14 (95% Cl: 1,05; 1,26), NNH =9 (95% Cl: 6; 22) i 73%
vs 50%, RR = 1,45 (95% Cl: 1,21; 1,79), NHH =5 (95% ClI: 4; 9). Wczesniejsza analiza wskazywata na
jeszcze wieksza réznice pomiedzy grupami w ryzyku wystgpienia AEs ogétem, RR = 1,62 (95% Cl: 1,30;
2,07), NNH =4 (95% Cl: 3; 7).

1.5.1.4. Poszczegélne dziatania niepozqgdane

W ponizszych tabelach zestawiono dane dotyczace czestosci wystepowania dziatan niepozadanych
ogdtem (obserwowanych u co najmniej 3% chorych w ktérejkolwiek grupie) (Tabela 26) oraz AEs o co

najmniej 3. stopniu ciezkosci (Tabela 27).

Tabela 26. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi dziataniami niepozgdanymi; obinutuzumab
+ chlorambucyl vs chlorambucyl! lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede 2014.

Interwencja Komparator

Jakiekolwiek Rodzaj analizy RR (95% CI)*

1
AEs N n (%) N n (%)

Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy dla G-Clb vs R-Clb i 23 miesiace dla G-Clb vs Clb (odciecie danych: maj 2013 r.)

G-Clb vs R-Clb 336 (6262"/1)# 321 121 (38%) 1,74 (1,49; 2,06), NNH =4 (3; 5)
0
Reakcje zwia-
zane maj2013r. 241 166 (69%) 116 nd.A -
z wlewem™ G-Clb
Clb
v lipiec2012r. 240  50* (21%) 116 nd.A -
G-Clb vs R-Clb 336 128 (38%) 321 103 (32%) 1,19 (0,96; 1,47), NS
Neutropenia G-Clb maj 2013 r. 241 98 (41%) 116 21 (18%) 2,25 (1,51; 3,43), NNH =5 (4; 8)
vs Clb o
lipiec 2012 . 240 82* (34%) 116  17* (15%) 2,33 (1,48; 3,77), NNH = 6 (4; 10)
G-Clb vs R-Clb 336 40 (12%) 321 42 (13%) 0,91 (0,61; 1,36), NS
Nudnosci
G-Clb vs Clb 241 32(13%) 116 29 (25%) 0,53 (0,34; 0,83), NNT = 9 (5; 32)
G-Clb vs R-Clb 336 37 (11%) 321 35 (11%) 1,01 (0,66; 1,56), NS

Niedokrwistos¢
G-Clb vs Clb 241 30(12%) 116 12 (10%) 1,20 (0,65; 2,26), NS
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Interwencja Komparator

Jakiekolwiek

1 Rodzaj analizy
AEs N n (%) N n (%)

RR (95% CI)*

G-Clb vs R-Clb 336 48(14%) 321  21(7%) 2,18 (1,35; 3,55), NNH = 13 (8; 32)
Trombocyto-
penia G-Clb vs Clb 241 37(15%) 116  9(8%) 1,98 (1,01; 3,94), NNH = 14 (8; 544)
G-Clb vs R-Clb 336 34(10%) 321 24 (7%) 1,35 (0,83; 2,22), NS
Biegunka
G-Clb vs Clb 241  25(10%) 116 13 (11%) 0,93 (0,50; 1,74), NS
G-Clb vs R-Clb 336 27(8%) 321  30(9%) 0,86 (0,53; 1,41), NS
Zmeczenie
G-Clb vs Clb 241 17 (7%) 116 12 (10%) 0,68 (0,34; 1,37), NS
G-Clb vs R-Clb 336 29(9%) 321 24 (7%) 1,15 (0,69; 1,93), NS
Goraczka
G-Clb vs Clb 241  25(10%) 116 8 (7%) 1,50 (0,72; 3,20), NS
G-Clb vs R-Clb 336 28(8%) 321 16 (5%) 1,67 (0,93; 3,01), NS
Zaparcia
G-Clb vs Clb 241 17(7%) 116 12 (10%) 0,68 (0,34; 1,37), NS
G-Clb vs R-Clb 336 23(7%) 321  25(8%) 0,88 (0,51; 1,51), NS
Astenia
G-Clb vs Clb 241 18 (7%) 116 8 (7%) 1,08 (0,50; 2,39), NS
G-Clb vs R-Clb 336 25(7%) 321 19 (6%) 1,26 (0,71; 2,22), NS
Kaszel
G-Clb vs Clb 241 23(10%) 116 8 (7%) 1,38 (0,66; 2,97), NS
G-Clb vs R-Clb 336 21(6%) 321 18 (6%) 1,11 (0,61; 2,04), NS
Bl gtowy
G-Clb vs Clb 241 18 (7%) 116 8 (7%) 1,08 (0,50; 2,39), NS
G-Clb vs R-Clb 336 19(6%) 321  22(7%) 0,83 (0,46; 1,48), NS
Wymioty
G-Clb vs Clb 241 13 (5%) 116 14 (12%) 0,45 (0,22; 0,91), NNT =15 (8; 132)
Zapalenie G-Clb vs R-Clb 336 19 (6%) 321 10 (3%) 1,82 (0,87; 3,79), NS
Sluzowki nosa
i gardta G-Clb vs Clb 241 17 (7%) 116 8 (7%) 1,02 (0,47; 2,27), NS
) G-Clb vs R-Clb 336 12(4%) 321 16(5%) 0,72 (0,35; 1,47), NS
Zapalenie
oskrzeli G-Clb vs Clb 241 11(5%) 116 8(7%) 0,66 (0,28; 1,57), NS
. . . G-Clb vs R-Clb 336 10 (3%) 321 9 (3%) 1,06 (0,45; 2,51), NS
Zmniejszenie
apetytu G-Clb vs Clb 241 8(3%) 116  9(8%) 0,43 (0,18; 1,05), NS
G-Clb vs R-Clb 336 17(5%) 321 20 (6%) 0,81 (0,44; 1,51), NS
Zapalenie ptuc
G-Clb vs Clb 241 12 (5%) 116 4 (3%) 1,44 (0,51; 4,19), NS
G-Clb vs R-Clb 336 9 (3%) 321 13 (4%) 0,66 (0,29; 1,49), NS
Dusznosci
G-Clb vs Clb 241 5 (2%) 116 8 (7%) 0,30 (0,11; 0,86), NNT = 21 (9; 159)
B! brzucha G-Clb vs R-Clb 336 14(4%) 321 10(3%) 1,34 (0,62; 2,91), NS
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Jakiekolwiek

0, *
AEs RR (95% Cl)

1 Rodzaj analizy

Wysypka

Bezsennosé

Bol stawow

Obrzek
obwodowy

Zawroty gtowy

Swiad

Zakazenie
gornych drég
oddechowych

Bol plecow

Zakazenie drég
moczowych

Bol w nadbrzu-
szu

Leukopenia

Zakazenie drog
oddechowych

Bdl w klatce
piersiowej

Goraczka neu-

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

G-Clb vs Clb

G-Clb vs R-Clb

Interwencja
N n (%)
241 11 (5%)
336 8 (2%)
241 8 (3%)
336 12 (4%)
241 9 (4%)
336 16 (5%)
241 11 (5%)
336 11 (3%)
241 7 (3%)
336 12 (4%)
241 10 (4%)
336 11(3%)
241 9 (4%)
336 8 (2%)
241 5 (2%)
336 16 (5%)
241 12 (5%)
336 18 (5%)
241 15 (6%)
336 9 (3%)
241 8 (3%)
336 21 (6%)
241 17 (7%)
336 9(3%)
241 8 (3%)
336 8(2%)
241 7 (3%)
336 10(3%)

Komparator
N n (%)
116 6 (5%)
321 19 (6%)
116 3 (3%)
321 9 (3%)
116 5 (4%)
321 8 (2%)
116 3 (3%)
321 17 (5%)
116 4 (3%)
321 8 (2%)
116 5 (4%)
321 11(3%)
116 5 (4%)
321 15(5%)
116 5 (4%)
321 9 (3%)
116 2 (2%)
321 5(2%)
116 3 (3%)
321 6 (2%)
116 5 (4%)
321 6 (2%)
116 0(0%)
321 7 (2%)
116 4 (3%)
321 9 (3%)
116 2 (2%)
321 4 (1%)

0,88 (0,35; 2,26), NS

0,40 (0,18; 0,89), NNT = 29 (15; 190)

1,28 (0,38; 4,41), NS
1,27 (0,56; 2,91), NS
0,87 (0,31; 2,43), NS
1,91 (0,85; 4,31), NS
1,76 (0,55; 5,82), NS
0,62 (0,30; 1,28), NS
0,84 (0,27; 2,66), NS
1,43 (0,61; 3,37), NS
0,96 (0,35; 2,65), NS
0,96 (0,43; 2,13), NS
0,87 (0,31; 2,43), NS
0,51 (0,22; 1,16), NS
0,48 (0,15; 1,53), NS
1,70 (0,78; 3,72), NS

2,89 (0,74; 11,44), NS

3,44 (1,34; 8,86), NNH = 27 (15; 93)

2,41 (0,77; 7,69), NS
1,43 (0,54; 3,83), NS

0,77 (0,27; 2,20), NS

3,34 (1,41; 7,98), NNH = 23 (13; 69)

16,88 (1,77; 165,13),
NNH = 15 (9; 25)

1,23 (0,48; 3,15), NS
0,96 (0,32; 2,97), NS
0,85 (0,34; 2,11), NS
1,68 (0,41; 7,08), NS

2,39 (0,80; 7,14), NS
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: : Interwencja Komparator
LU TS Rodzaj analizy RR (95% CI)*
AEs N n (%) N n (%)
" .
ropeniczna G-Clb vs Clb 241 6(2%) 116 5 (4%) 0,58 (0,19; 1,76), NS
G-Clb vs R-Clb 336 7(2%) 321 8(2%) 0,84 (0,32; 2,19), NS
Niestrawnos¢
G-Clb vs Clb 241 6(2%) 116 4(3%) 0,72 (0,22; 2,35), NS
G-Clb vs R-Clb 336 11(3%) 321  5(2%) 2,10 (0,77; 5,74), NS
Opryszczka
Jamy ustnej G-Clb vs Clb 241 9(4%) 116 1(<1%) 4,33 (0,73; 26,34), NS
G-Clb vs R-Clb 336 3(<1%) 321 7(2%) 0,41 (0,12; 1,44), NS
Skurcze miesni
G-Clb vs Clb 241 3(1%) 116 2(2%) 0,72 (0,15; 3,59), NS
27,71 (2,84; 272,45),
-Clb vs R-Cl 14 (49 21 9
Zespot rozpadu G-Clbvs R-Clb 336 (4%) 3 0(0%) NNH = 25 (15; 41)
guza
G-Clb vs Clb 241 10(4%) 116  1(<1%) 4,81 (0,81; 29,06), NS
» , G-Clb vs R-Clb 336 3(<1%) 321 3 (<1%) 0,96 (0,22; 4,11), NS
Bél jamy ustnej
i gardta
G-Clb vs Clb 241 3(1%) 116 4 (3%) 0,36 (0,09; 1,42), NS
G-Clb vs R-Clb 336 8(2%) 321 2(<1%) 3,82 (0,93; 15,83), NS
Hiperurykemia
G-Clb vs Clb 241 8(3%) 116 0 (0%) 8,20 (0,84; 82,13), NS
Nowozdiagno- G-Clb vs R-Clb 336 13(4%)° 321 13 (4%)° 0,96 (0,46; 2,00), NS
Z0OWane nowo-
tworyAA G-Clb vs Clb 241 12(5%)° 116 5 (4%)° 1,16 (0,44; 3,10), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

przedstawiono dane dotyczace AEs wystepujgcych u = 3% pacjentéw w ktorejkolwiek grupie, zwigzanych i niezwigzanych z leczeniem
w ocenie badacza;

u 65% chorych reakcje zwigzane z wlewem leku wystgpity podczas 1. cyklu leczenia; nie zaobserwowano, aby liczba limfocytéw we krwi
obwodowej, jak i zaawansowanie choroby (ang. tumor burden), byty silnymi czynnikami predykcyjnymi ryzyka wystapienia reakcji zwig-
zanych z wlewem; stosowanie premedykacji, podobnie jak zmiana dawkowania obinutuzumabu (podanie pierwszej dawki leku w ciggu
dwdch dni po 17 pazdziernika 2011 r.) w umiarkowanym stopniu zmniejszato czestos¢ wystepowania tych reakcji;

nie odnotowano zgondw z powodu reakcji zwigzanych z wlewem leku;

A chlorambucyl stosowano doustnie;

AN ztodliwe, fagodne lub niesprecyzowane, wystepujace 6 miesiecy po podaniu pierwszej dawki leku w danej grupie;

w tym rak ptaskonabtonkowy skéry: G-Clb vs R-Clb: 4% vs 4%, G-Clb vs Clb: 2% vs 0%; pozostate nowotwory wystapity u < 1% chorych
w grupach obu poréwnan (u 1-3 chorych), w tym: rak prostaty, rak ptaskonabtonkowy, gruczolakorak ptuc, rak podstawnokomaorkowy,
zespo6t mielodysplastyczny, rak nerki, gruczolakorak uktadu pokarmowego (ang. adenocarcionoma gastric), guz podscieliska przewodu
pokarmowego, rogowiak kolczystokomdrkowy, rak trzustki, rak odbytu, zespét Richtera, tagodny nowotwadr skéry, rak piersi, rak jelita
grubego, krwawienie wewnatrzczaszkowe z powodu guza, przerzutowy czerniak ztosliwy, brodawczak skory, ptaskonabtonkowy rak
ptuc, rak z komarek przejsciowych.

NS nieistotne statystycznie.

Tabela 27. Liczba i odsetek chorych z poszczegdlnymi dziataniami niepozgdanymi > 3. stopnia; obinu-
tuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl lub rytuksymab + chlorambucyl; badanie Goede
2014

kiekolwiek AE Interwencja Komparator
e s Rodzaj analizy RR (95% CI)*

.S
2 3. stopnia N n (%) N n (%)

Mediana okresu obserwacji (odciecie danych: maj 2013 r.): 19 miesiecy dla G-Clb vs R-Clb i 23 miesigce dla G-Clb vs Clb

Reakcje zwigzane G-Clb vs R-Clb 336 67(20%)" 321 12 (4%) 5,33 (2,98; 9,62), NNH = 7 (5; 9)
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; ; Interwencja Komparator
Ja';'ek°'w'e'f AES  Rodzaj analizy RR (95% CI)*
2 3. stopnia N n (%) N n (%)
z wlewem . A
3-4. stopnia® G-Clb vs Clb 241 51 (21%) 116 nd. -
Reakcje zwigzane G-Clb vs R-Clb 336 26(8%) 321  5(2%) 4,97 (2,00; 12,41), NNH = 17 (11; 32)
z wlewem pro-
d d
S G-Clb vs Clb 241 bd. 116 bd. -
hospitalizacji
. G-Clb vs R-Clb 336 111(33%) 321  91(28%) 1,17 (0,93; 1,47), NS
Neutropenia
. H#
3-4. stopnia G-Clb vs Clb 241  84(35%) 116  18(16%) 2,25 (1,45; 3,58), NNH = 6 (4; 11)
G-Clb vs R-Clb 336 14(4%) 321 12 (4%) 1,11 (0,53; 2,33), NS
Niedokrwistos¢
G-Clb vs Clb 241 11(5%) 116 5 (4%) 1,06 (0,40; 2,87), NS
G-Clb vs R-Clb 336 35(10%) 321  10(3%) 3,34 (1,71; 6,57), NNH = 14 (9; 28)
Trombocytopenia
G-Clb vs Clb 241 27(11%) 116 5 (4%) 2,60 (1,07; 6,43), NNH = 15 (9; 151)
G-Clb vs R-Clb 336 15(4%) 321 3 (1%) 4,78 (1,50; 15,32), NNH = 29 (16; 86)
Leukopenia
13,02 (1,36; 128,24),
- 0, 0,
G-Clb vs Clb 241 13(5%) 116 0 (0%) NNH = 20 (11; 40)
G-Clb vs R-Clb 336 40(12%) 321 44 (14%) 0,87 (0,58; 1,29), NS
Infekcjerr
G-Clb vs Clb 241 27(11%) 116 16 (14%) 0,81 (0,46; 1,45), NS
12,42 (1,23; 126,22),
-Cl R-CI 29 21 9
Zespot rozpadu G-Clb vs R-Clb 336 6% 3 0(0%) NNH = 57 (27; 169)
guza
G-Clb vs Clb 241 bd. 116 bd. -
Zesp6t rozpadu G-Clb vs R-Clb 336 4 (1%) 321 0 (0%) 8,60 (0,83; 89,66), NS
guza prowadzacy
do hospitalizacji G-Clb vs Clb 241 bd. 116 bd. -
G-Clb vs R-Clb 336 13(4%) 321 17 (5%) 0,73 (0,37; 1,46), NS
Zapalenie ptuc
G-Clb vs Clb 241 8 (3%) 116 4 (3%) 0,96 (0,32; 2,97), NS
G-Clb vs R-Clb 336 8 (2%) 321 4 (1%) 1,91 (0,62; 5,92), NS
Gorgczka neutro-
peniczna G-Clb vs Clb 241 4(2%) 116 5(4%) 0,39 (0,11; 1,31), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

przedstawiono dane dotyczace AEs wystepujacych u co najmniej 3% pacjentow w ktérejkolwiek grupie, zwigzanych i niezwigzanych
z leczeniem w ocenie badacza;

nie odnotowano przypadkéw o 5. stopniu ciezkosci;

wszystkie przypadki wystgpity podczas 1. cyklu leczenia;

A chlorambucyl podawano doustnie;

AN w wigkszosci infekcje bakteryjne;

NS nieistotne statystycznie.

#
i

Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

W obu grupach najczesciej obserwowano reakcje zwigzane z wlewem przeciwciata monoklonalnego

(chlorambucyl podawano doustnie) i byty to AEs wystepujgce czesciej w trakcie podawania obinutu-
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zumabu w poréwnaniu z rytuksymabem — rdznica bytfa istotna zarédwno w ocenie reakcji ogétem,
raportowanych odpowiednio u 66% vs 38% chorych, RR = 1,74 (95% Cl: 1,49; 2,06), NNH = 4 (95% ClI:
3;5), jak i w ocenie reakcji 3-4. stopnia (wszystkie przypadki w grupie G-Clb wystgpity w trakcie
pierwszego cyklu leczenia), 20% vs 4%, RR = 5,33 (95% Cl: 2,98; 9,62), NNH = 7 (95% CI: 5; 9); w zad-
nej z grup nie odnotowano reakcji zwigzanych z wlewem 5. stopnia ciezkosci (zgon). Pozostate AEs
wystepowaty u mniej niz 10% chorych, a istotne statystycznie réznice pomiedzy grupami odnotowa-
no pod wzgledem ryzyka wystgpienia trombocytopenii, leukopenii, zespotu rozpadu guza (w kazdym
przypadku réznice byty istotne w ocenie AEs ogdtem, jak i 3-5. stopnia), neutropenii 3-4. stopnia (nie
odnotowano przypadkdéw 5. stopnia), zakazenia dréog moczowych, ktore byty o 2- do okoto 28-razy
wieksze (zesp6t rozpadu guza jakiegokolwiek stopnia ciezkosci) po stronie obinutuzumabu w poréw-
naniu z rytuksymabem. Z kolei czestos¢ wystepowania wysypki byta istotnie mniejsza u chorych le-

czonych obinutuzumabem.

Autorzy badania Goede 2014 podali réwniez dane dotyczace hospitalizacji z powodu reakcji zwigza-
nych z wlewem, ktére byty prawie 5-krotnie czestsze u chorych leczonych obinutuzumabem niz
u pacjentéw, ktérym podawano rytuksymab i réznica ta byta znamienna, RR = 4,97 (95% Cl: 2,00;
12,41), NNH =17 (95% ClI: 11; 32). Natomiast ryzyko hospitalizacji z powodu zespotu rozpadu guza nie

réznito sie znamiennie miedzy powyzszymi grupami.

Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

Stosowanie obinutuzumabu z chlorambucylem w poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem wig-
zato sie z istotnym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia hematologicznych dziatan niepozgdanych — neu-
tropenii, odpowiednio 41% vs 18%, RR = 2,25 (95% Cl: 1,51; 3,43), NNH = 5 (95% Cl: 4; 8), trombocy-
topenii, 15% vs 8%, RR = 1,98 (95% Cl: 1,01; 3,94), NNH = 14 (95% Cl: 8; 544) i leukopenii, 7% vs 0%,
RR = 16,88 (95% Cl: 1,78; 165,13), NNH = 15 (95% ClI: 9; 25). Dwa z wymienionych AEs, trombocyto-
penia i neutropenia, wystepowaty znamiennie czesciej po stronie obinutuzumabu réwniez ocenie
w przypadkéw > 3. stopnia ciezkosci (neutropenia wyfacznie 3. lub 4. stopnia), odpowiednio
RR =3,34 (95% Cl: 1,71; 6,57), NNH = 14 (95% Cl: 9; 28) i RR = 4,78 (95% Cl: 1,50; 15,32), NNH = 29
(95% Cl: 16; 86). Z drugiej strony dodanie przeciwciata monoklonalnego do chlorambucylu prowadzi-
to do okoto 50-70% zmniejszenia ryzyka wystepowania wymiotéw, nudnosci i dusznosci — réznice

odsetkow byty znamienne w kazdym z poréwnan ze schematem kontrolnym.
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1.5.1.5. Przerwanie lub modyfikacja leczenia z powodu dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce chorych, ktérzy przerwali leczenie z powodu AEs
lub u ktérych konieczna byta modyfikacja terapii (w postaci wstrzymania lub opdznienia kolejnego

cyklu terapii).

Tabela 28. Liczba i odsetek chorych, u ktdrych przerwano lub zmodyfikowano leczenie z powodu dzia-
tan niepozqdanych; obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucy! lub rytuksymab + chlo-
rambucyl; badanie Goede 2014.

et Interwencja Komparator
Przyczyna mf)dyflkaq.l lub RR (95% CI)*
przerwania leczenia n (%) n (%)
G-Clb vs R-Clb
Mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy (odciecie danych: maj 2013 r.)
. 1,68 (1,06; 2,67),
(743 0/ %
ogotem AEs 336 44 (13%%*) 321 25 (8%*) NNH = 19 (10; 159)
Przerwanie q
leczenia reakcje zwigzane z wlewem 336 25 (7%) 321 3 (< 1%) L':?-I(E'ISGQ'(?:IGZ‘;))'
zespot rozpadu guza 336 1(<1%) 321 0 (0%) 2,87 (0,24; 34,81), NS
Wstrzymanie reakcje zwigzane z wlewem 336 121 (36%) 321 67 (21%) (R B R
o NNH =7 (5 ;13)
lub opdznie-
nie leczenia zespét rozpadu guza 336 2 (< 1%) 321 0 (0%) 4,78 (0,43; 53,10), NS
G-Clb vs Clb
Mediana okresu obserwacji: 23 miesiqgce (aktualizacja analizy: maj 2013 r.)
Przerwanie leczenia z powodu AEs 241 33 (14%*) 116 16 (14%*) 0,99 (0,58; 1,73), NS

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;
NS nieistotne statystycznie.

Obinutuzumab vs rytuksymab (oba w skojarzeniu z chlorambucylem)

Odsetek terapii przerwanych z powodu AEs byt istotnie wiekszy w grupie G-Clb w poréwnaniu z grupa
R-Clb, odpowiednio 13% i 8%, RR = 1,68 (95% Cl: 1,06; 2,67), NNH = 19 (95% CI: 10; 159). Autorzy
badania zaznaczyli, ze wynikato to gtéwnie z wiekszej czestosci wystepowania reakcji zwigzanych
z wlewem po stronie obinutuzumabu, co wigzato sie réwniez z istotnie wiekszym odsetkiem terapii
tym lekiem przerwanych z powodu reakcji zwigzanych z wlewem w porédwnaniu do leczenia rytuksy-
mabem, RR = 7,96 (95% Cl: 2,59; 24,64), NNH = 16 (95% Cl: 11; 27). Dodatkowo u 1 (< 1%) pacjenta
otrzymujgcego obinutuzumab przyczyng przerwania leczenia byt zespét rozpadu guza, w grupie kon-

trolnej nie odnotowano takiego przypadku; réznica pomiedzy grupami byta nieistotna statystycznie.

Ponadto u 36% i 21% chorych, odpowiednio w grupach G-Clb i R-Clb, konieczna byta modyfikacja
schematu leczenia z powodu reakcji zwigzanych z wlewem leku. Rdéznica pomiedzy grupami réwniez

byta znamienna, RR = 1,73 (95% Cl: 1,34; 2,23), NNH =7 (95% CI: 5 ;13).
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Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

W pierwszym etapie badania, w okresie obserwacji o medianie wynoszgcej 23 miesigce do momentu
aktualizacji analizy, terapie z powodu dziatan niepozadanych przerwano u takiego samego odsetka

(14%) chorych w grupach G-Clb i Clb.
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1.6.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Ponizszy opis sporzgdzono na podstawie informacji zamieszczonych w ChPL Gazyvaro 2014.

Podsumowanie profilu bezpieczerstwa

Dziatania niepozgdane opisane w niniejszym punkcie zostaty zidentyfikowane w gtéwnym badaniu
klinicznym B0O21004/CLL11, w ktérym produkt leczniczy GAZYVARO podawany w skojarzeniu z chlo-
rambucylem poréwnywano z chlorambucylem w monoterapii (etap 1) lub rytuksymabem w potgcze-
niu z chlorambucylem (etap 2). Posrdd pacjentéow leczonych produktem GAZYVARO w skojarzeniu
z chlorambucylem, 81% pacjentdw otrzymato wszystkie 6 cykli leczenia, w poréwnaniu z 89% pacjen-
téw leczonych rytuksymabem z chlorambucylem i w poréwnaniu z 67% pacjentéw leczonych chlo-

rambucylem w monoterapii.

Najczestsze zdarzenia niepozadane u pacjentédw leczonych produktem GAZYVARO to reakcje zwigza-
ne z wlewem, ktére wystepowaty u wiekszosci pacjentow podczas pierwszego cyklu leczenia. Cze-
stos¢ wystepowania objawdw zwigzanych z wlewem ulegata istotnemu zmniejszeniu: od 65% przy

infuzji pierwszych 1000 mg produktu GAZYVARO, do < 3% przy kolejnych infuzjach.

Neutropenia oraz matoptytkowos¢ wystapity odpowiednio u 41% i 15% pacjentéw w badaniu gtéw-
nym, przy czym czesto$¢ wystepowania zakazen stopnia 3 do 5 wyniosta 16% w grupie pacjentéw

przyjmujacych produkt GAZYVARO w skojarzeniu z chlorambucylem.

Do innych odnotowanych dziatan niepozadanych leku zgtaszanych w czasie badan klinicznych zalicza

sie zespdt rozpadu guza, zdarzenia dotyczgce serca i bardzo rzadko PML.

W tabeli ponizej zestawiono dziatania niepozgdane, ktére wystepowaty z wiekszg czestoscia (réznica
> 2%) u pacjentéw przyjmujgcych produkt GAZYVARO w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwna-
niu z pacjentami leczonymi chlorambucylem w monoterapii lub rytuksymabem w skojarzeniu z chlo-

rambucylem.

Czestos$¢ wystepowania zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), nie-
zbyt czesto (2 1/1000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000).
W grupie dziatan niepozadanych wystepujacych z podobng czestoscia, dziatania niepozadane sg wy-

mienione zgodnie ze zmniejszajgca sie ciezkoscia.
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Tabela 29. Zestawienie dziatan niepozgdanych, ktore wystepowaty z wiekszq czestosciq (réznica > 2%)
u pacjentow przyjmujgcych produkt GAZYVARO w skojarzeniu z chlorambucylem w po-
réownaniu z pacjentami leczonymi chlorambucylem w monoterapii lub rytuksymabem
w skojarzeniu z chlorambucylem (Badanie kliniczne BO21004/CLL11)*.

Klasyfikacja uktadéw

i narzadow

Czestosc

Wszystkie stopnie %
GAZYVARO + Chlorambucyl

Stopnie 3-57%
GAZYVARO + Chlorambucyl

Zakazenia i zarazenia paso-
2ytnicze

Nowotwory tagodne, zto-
sliwe i niespecyficzne
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktadu odde-
chowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia

Zaburzenia zotagdkowo-
jelitowe

Zaburzenia skory i tkanki
podskdrnej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto
Niezbyt czesto

Czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Zakazenia uktadu moczowe-
go, zapalenie jamy nosowej
i gardta, opryszczka jamy
ustnej, zapalenie btony
Sluzowej nosa*, zapalenie
gardta

Rak kolczystokomdrkowy
skory

Neutropenia, matoptytko-
wos¢, niedokrwistosé

Leukopenia

Zespot rozpadu guza, zwiek-
szone stezenie kwasu mo-
czowego we krwi

Migotanie przedsionkéw

Nadcisnienie tetnicze
Kaszel

Biegunka
Zaparcie
tysienie
Bdle stawowe, bdle plecow,

bdle miesniowo-szkieletowe
klatki piersiowej

Goraczka

Zmniejszona liczba biatych
krwinek*, zmniejszona liczba
krwinek biatych obojetno-

Zakazenia uktadu moczowe-
go

Zapalenie jamy nosowe;j
i gardta

Rak kolczystokomdrkowy
skory

Neutropenia, matoptytko-
wosé

Niedokrwistos¢

Zespot rozpadu guza (ZRG)

Zwigkszone stezenie kwasu
moczowego we krwi

Migotanie przedsionkéw

Nadcisnienie tetnicze

Biegunka

Bdle stawowe, bdle plecow,
béle miesniowo-szkieletowe
klatki piersiowej

Goraczka

Zmniejszona liczba biatych
krwinekt, zmniejszona liczba
krwinek biatych obojetno-
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Klasyfikacja uktadow Crestodé Wszystkie stopnie % Stopnie 3-5t%
. . zestosc
i narzadéw ¢ GAZYVARO + Chlorambucyl = GAZYVARO + Chlorambucyl
chtonnych, zmniejszenie chtonnych
masy ciata
e EaC Bardzo czesto Reakcje zwigzane z wlewem  Reakcje zwigzane z wlewem

powiktania po zabiegach

*  wszystkie stopnie lub stopnie 3 do 5;

1t nie zaobserwowano dziatan niepozadanych stopnia 5 z réznica = 2% pomiedzy grupami badania;

¥ zdarzenie wystapito z réznicg 22% pomiedzy ramionami badania na etapie 1, niemniej jednak po aktualizacji etapu 1. i na etapie
2. réznica czestosci wystepowania zdarzenia nie wyniosta 2 2%.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

= Reakcje zwigzane z infuzjq
Czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem byta wieksza w grupie otrzymujgcej GAZYVARO
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do ramienia rytuksymab w skojarzeniu z chlorambu-
cylem. Czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem wyniosta 65% w przypadku wlewu
pierwszego 1000 mg produktu leczniczego GAZYVARO (20% z pacjentéw odnotowato reakcje stopnia
3 do 5; nie odnotowano zdarzen ze skutkiem Smiertelnym). tacznie 7% pacjentéw odnotowato reak-
cje zwigzane z infuzjg powodujgce zakoriczenie leczenia produktem GAZYVARO. Czestos¢ wystepo-
wania reakcji zwigzanych z infuzjg podczas kolejnych wlewdéw wyniosta 3% w przypadku drugiej daw-
ki 1000 mg i 1% w kolejnych dawkach. Nie zaobserwowano reakcji stopnia 3 do 5, za wyjatkiem wle-

wu pierwszych 1000 mg produktu w cyklu 1.

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych zwigzanych z infuzjg nalezaty nudnosci, dreszcze,
niedocisnienie tetnicze, gorgczka, wymioty, dusznosci, nagte zaczerwienienia twarzy, nadcisnienie
tetnicze, bdl gtowy, tachykardia i biegunka. Zgtaszano réwniez objawy ze strony uktadu oddechowego
i objawy sercowe, takie jak skurcz oskrzeli, podraznienie krtani i gardta, sapanie, obrzek krtani i migo-

tanie przedsionkéw.

= Neutropenia i zakaZenia
Czestos¢ wystepowania neutropenii byta wyzsza w grupie pacjentéw przyjmujacych produkt GAZY-
VARO w skojarzeniu z chlorambucylem niz w grupie leczonej rytuksymabem w skojarzeniu z chlo-
rambucylem. Neutropenia ustepowata samoistnie lub po zastosowaniu czynnikéw stymulujacych
powstawanie kolonii granulocytow. Czesto$¢ wystepowania infekcji wynosita 38% w grupie otrzymu-
jacej GAZYVARO w skojarzeniu z chlorambucylem i 37% w grupie otrzymujacej rytuksymab w skoja-
rzeniu z chlorambucylem (zdarzenia stopnia 3 do 5 zaobserwowano u odpowiednio 12% i 14% pa-
cjentow, a zdarzenia $Smiertelne u < 1% w obydwu badanych grupach). Obserwowano réwniez przy-
padki przedtuzajacej sie neutropenii (2% w grupie przyjmujgcej produkt GAZYVARO w skojarzeniu

z chlorambucylem oraz 4% w grupie leczonej rytuksymabem i chlorambucylem) i pdZnej neutropenii
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(16% w grupie przyjmujgcej produkt GAZYVARO w skojarzeniu z chlorambucylem oraz 12% w grupie

leczonej rytuksymabem i chlorambucylem).

=  Matoptytkowosc
Czesto$¢ wystepowania matoptytkowosci byta wieksza w grupie pacjentéw przyjmujacych produkt
GAZYVARO w skojarzeniu z chlorambucylem niz w grupie leczonej rytuksymabem i chlorambucylem,
zwlaszcza w pierwszym cyklu leczenia. Cztery procent pacjentdéw przyjmujgcych produkt GAZYVARO
w skojarzeniu z chlorambucylem odnotowato wystgpienie ostrej matoptytkowosci (pojawiajgcej sie
W Cciggu 24 godzin po wlewie produktu GAZYVARO). Catkowita czesto$¢ wystepowania zdarzen krwo-
tocznych byta zblizona w grupie pacjentow leczonych produktem GAZYVARO i w grupie otrzymujacej
rytuksymab. Liczba $miertelnych zdarzen krwotocznych w badanych grupach byta zréwnowazona;
niemniej jednak wszystkie zdarzenia w grupie pacjentéw leczonych produktem GAZYVARO zaobser-

wowano w cyklu 1. Nie ustalono wyraznego zwigzku pomiedzy matoptytkowoscig a krwawieniami.

Szczegdlne grupy pacjentow

= Pacjenci w podesztym wieku
W badaniu gtéwnym 46% (156 z 336) pacjentéw z PBL leczonych produktem GAZYVARO w skojarze-
niu z chlorambucylem miato 75 lat lub wiecej (mediana wieku = 74 lata). U tych pacjentéw wystgpito
wiecej ciezkich zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do $mierci niz u pa-

cjentéw ponizej 75 roku zycia.

= Zaburzenia czynnosci nerek
W badaniu gtéwnym u 27% (90 z 336) pacjentéw z PBL leczonych produktem GAZYVARO w skojarze-
niu z chlorambucylem odnotowano wystgpienie umiarkowanych zaburzen czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min). U tych pacjentow odnotowano wiekszg liczbe ciezkich zdarzen niepozada-
nych i zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zgonu, niz u pacjentéw z klirensem kreatyniny = 50

ml/min.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczeristwa stosowania pochodzace z badan klinicznych

= Postepujgca wieloogniskowa encefalopatia (ang. PML)

Zgtoszono wystepowanie PML u pacjentédw leczonych produktem GAZYVARO.

=  Reaktywacja wirusowego zapalenia wqtroby typu B
Zgtoszono przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw leczonych pro-

duktem GAZYVARO.
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= Pogorszenie wspdtistniejgcych chordb serca
Podczas leczenia produktem GAZYVARO wystepowaty przypadki zaburzen rytmu (migotanie przed-
sionkéw, tachyarytmia), dusznica bolesna, ostry zespdt wiericowy, zawat miesnia sercowego i niewy-
dolnosé serca. Wymienione zdarzenia mogg wystgpic¢ jako reakcje zwigzane z wlewem i mogg by¢

zakoniczone zgonem.

= Nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych
Przemijajgce zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych [aminotransferazy asparaginianowe;j
(AST), aminotransferazy alaninowej (ALT), fosfatazy alkalicznej] obserwowano krétko po pierwszym

wlewie produktu leczniczego GAZYVARO.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan nie-
pozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Pracownicy stuzby zdrowia powinni zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania: Departament Monitorowania Niepo-
zadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Me-

dycznych i Produktéw Biobdjczych.
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1.7.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania obinutuzumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu chorych z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, z ang.
chronic lymphocytic leukemia) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji
rzgdowych zajmujacych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekéw do obrotu: polskiego
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
Europejskiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykanskiej Agencji ds.

Zywnosci i Lekéw (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycz-
nych i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa

dotyczacych stosowania produktu leczniczego GAZYVARO (obinutuzumab).

Wedtug danych zamieszonych na stronach FDA do najczestszych dziatan niepozgdanych (czestosc
wystepowania = 10%) zaliczane sa: dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem, neutropenia, trombo-
cytopenia, niedokrwistos$¢, gorgczka, kaszel i béle miesniowo-szkieletowe. Przed wykonaniem wlewu
obinutuzumabu w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia dziatan niepozgdanych zwigzanych z wlewem
konieczna jest premedykacja glikokortykosteroidami, acetaminofenem i lekami przeciwhistamino-
wymi. Pacjenci powinni by¢ monitorowani, a w razie wystgpienia AEs wskazane jest czasowe prze-
rwanie lub zakonczenie podawania leku. U pacjentéw leczonych obinutuzumabem moze dojs¢ do
rozwoju postepujgcej leukoencefalopati wieloogniskowej. U chorych, u ktérych zaobserwowano ob-
jawy neurologiczne, nalezy rozwazy¢ diagnostyke w tym kierunku a w przypadku jej potwierdzenia
nalezy przerwac leczenie obinutuzumabem. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykluczy¢ aktywne
lub udokumentowane w historii leczenia zakazenie HBV. U pacjentéw, u ktérych stwierdzono reak-
tywacje zakazenia HBV nalezy niezwtocznie przerwac terapie. W przypadku ryzyka wystgpienia zespo-
tu rozpadu guza wskazane jest wczesniejsze podanie lekdw obnizajgcych stezenie kwasu moczowego
we krwi i odpowiednie nawadnianie, zwtfaszcza u pacjentéw z duzg masg guza lub wysoka liczba kra-
zacych limfocytéw. Konieczne jest tez zapewnienie odpowiedniej opieki, monitorowanie czynnosci
nerek i sktadu ptyndéw ciata. Wskazano réwniez, ze istotne jest monitorowanie przebiegu neutropenii
oraz trombocytopenii, w przypadku ktérej moze by¢ konieczna suplementacja produktami krwiopo-
chodnymi lub obnizenie dawki leku w skojarzeniu z chlorambucylem lub samego chlorambucylu. Na-
lezy takze rozwazy¢ odstawienie lekéw, ktére mogg zwiekszac ryzyko krwawienia, zwtaszcza w czasie

pierwszego cyklu terapii. Podano, ze przed i w czasie terapii obinutuzumabem przeciwskazane jest
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podawanie szczepionek zawierajgcych zywe wirusy. Nie zaleca sie takze podawania leku pacjentom

z aktywnymi zakazeniami (bakteryjnymi, grzybiczymi lub wirusowymi) (FDA 2014).

Na stronach internetowych European Medicines Agency (EMA) podano informacje, ze najczestszymi
dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z produktem GAZYVARO, ktdre mogg wystgpi¢ u co najmniej
1 na 10 chorych, s3: reakcje zwigzane z wlewem (np. goraczka, dreszcze, bdl i niskie cisnienie krwi),
neutropenia, trombocytopenia, niedokrwistosé, biegunka i gorgczka. Z kolei ciezkie (serious) dziatania
niepozgdane obejmowaty: zespét rozpadu guza, choroby serca oraz, bardzo rzadko, postepujaca leu-
koencefalopatig wieloogniskowg (EMA 2014). W European database of suspected adverse drug reac-
tion report, publikujgcym informacje z systemu EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnalezio-
no informacje na temat 86 chorych z dziataniami niepozgdanymi raportowanymi podczas stosowania
obinutuzumabu. Do najczestszych nalezaty: zaburzenia uktadu krwionosnego i limfatycznego (29,1%
chorych), koniecznos¢ wykonania dodatkowych badan (ang. investigations) (27,9%) oraz zaburzenia

ogdlnoustrojowe i reakcje w miejscu iniekcji (25,6%) (EudraVigilance 2014).

Data ostatniego wyszukiwania: do 19 grudnia 2014 roku.
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1.8.Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan dotyczacych obinutuzumabu, przeprowadzono wy-
szukiwanie w bazie clinicaltrials.gov. W celu znalezienia aktualnie trwajgcych badan w pole wyszuki-
wania wpisano kwerende: ,(obinutuzumab OR gazyvaro) AND (CLL OR chronic lymphocytic leuke-
mia)”. Wyszukiwanie przeprowadzono 19 grudnia 2014 roku i otrzymano 21 trafien. Poszukiwano
prospektywnych préb klinicznych z randomizacjg lub bez randomizacji oceniajgcych skojarzenie obi-
nutuzumabu (w dawce 1000 mg) z chlorambucylem w leczeniu chorych z przewlekta biataczka limfo-
cytowa, ktérzy nie byli wczesniej leczeni (opisano takie badania z randomizacjg, w ktorych tylko
w jednej z wyréznionych grup stosowano poszukiwang interwencje). Wiaczano badania w toku lub
proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania przedwczesnie zakoncze-
nie (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), badania przerwane przed
wiaczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), préby ktérych status oznaczono jako ,nieznany”

(ang. unknown), a takze badania, dla ktérych podano informacje o koncowych wynikach (ang. has

results). Ostatecznie uwzgledniono 5 badan spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.

Tabela 30. Badania w toku dotyczqce skutecznosci oraz bezpieczeristwa stosowania obinutuzumabu.

Numer
identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

A Randomized, Multi-center, Open-label,
Phase 3 Study of the Bruton's Tyrosine
Kinase Inhibitor Ibrutinib in Combination
With Obinutuzumab Versus Chlorambucil
in Combination With Obinutuzumab in
Subjects With Treatment-naive Chronic
Lymphocytic Leukemia or
Small Lymphocytic Lymphoma.

NCT02264574

An Expanded Access, Open-Label Study of
Obinutuzumab (GA101) Plus Chlorambucil
in Patients With Previously Untreated
Chronic Lymphocytic Leukemia.

NCT01868893

A Phase 3, Randomized, Open-Label Study
Evaluating the Efficacy and Safety of
Idelalisib in Combination With
Obinutuzumab Compared to Chlorambucil
in Combination With Obinutuzumab for
Previously Untreated Chronic Lymphocyt-
ic Leukemia.

NCT01980875

Metodyka: badanie Ill fazy, wieloo-
srodkowe, z randomizacjg, w uktadzie
réownolegtym, bez zaslepienia.

Cel: badanie majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa ibruti-
nibu w skojarzeniu z obinutuzuma-
bem w poréwnaniu z chlorambucy-
lem w skojarzeniu z obinutuzumabem
w leczeniu chorych z CLL, wczesniej
nieleczonych lub z chtoniakiem limfo-
cytowym.

Metodyka: badanie IV fazy bez ran-
domizacji i grupy kontrolnej.

Cel: badanie majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa obinu-
tuzumabu w skojarzeniu z chloram-
bucylem u chorych z CLL wczesniej
nieleczonych w ramach programu
FDA, polegajacego na upowszechnie-
niu leku, bedacego w fazie badan.

Metodyka: badanie Il fazy

z randomizacja, w uktadzie réwnole-
gtym, z aktywng kontrolg, bez zasle-
pienia.

Cel: badanie majace na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa idelali-
sibu z obinutuzumabem

W poréwnaniu z obinutuzumabem

i chlorambucylem, u chorych z CLL
wczesniej nieleczonych.

Rozpoczecie: pazdziernik 2013

Zakonczenie: styczen 2020
(data odciecia gtéwnego
punktu koricowego pazdzier-
nik 2017)

Liczba uczestnikow: 212
(przewidywana liczba uczest-
nikow)

Sponsor: Pharmacyclics
Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

Rozpoczecie: sierpien 2013

Zakonczenie: styczen 2014
(data odciecia gtéwnego
punktu koricowego)

Liczba uczestnikéw: bd.
Sponsor: Genentech

Badanie polegajace na upo-
wszechnieniu leku, bedacego
w fazie badan.

Rozpoczecie: marzec 2015

Zakoriczenie: luty 2025 (data
odciecia gtéwnego punktu
koricowego: styczen 2019)

Liczba uczestnikow: 306
Sponsor: Gilead Sciences

Badanie w toku, nie rozpocze-
to rekrutacji pacjentéw.
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Numer

identyfikacyjny

Metodyka/Cel

Data rozpoczecia /planowana
rekrutacja

A Multicenter, Open-label, Single-arm,
Phase Illb, International Study Evaluating
the Safety of Obinutuzumab Alone or in
NCT01905943 Combination With Chemotherapy in
Patients With Previously Untreated or
Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic
Leukemia

A Study to Compare the Efficacy and
Safety of Obinutuzumab + GDC-0199
NCT02242942 Versus Obinutuzumab + Chlorambucil in
Patients With Chronic Lymphocytic Leu-
kemia

Metodyka: badanie Ill fazy, bez
randomizacji, bez zaslepienia i grupy
kontrolnej

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania obinutuzumabu w
monoterapii lub skojarzeniu z che-
mioterapia (FC, bendamustyna lub
chlorambucyl) u chorych z CLL wcze-
$niej nieleczonych lub po niepowo-
dzeniu wczesniejszej terapii

Metodyka: wieloosrodkowe badanie
1l fazy, z randomizacja, w uktadzie
réwnolegtym, bez zaslepienia

Cel: ocena skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania obinutuzumabu w
skojarzeniu z GDC-0199 w poréwna-
niu do obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem u pacjentéw z CLL i
chorobami wspétistniejgcymi.

Rozpoczecie: listopad 2013

Zakoriczenie: marzec 2018
(data odciecia gtéwnego
punktu koricowego: maj 2016)

Liczba uczestnikow: 800
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, trwa rekruta-
cja pacjentow.

Rozpoczecie: listopad 2014

Zakoriczenie: styczer 2020
(data odciecia gtéwnego
punktu koricowego: listopad
2018)

Liczba uczestnikow : 432
Sponsor: Hoffmann-La Roche

Badanie w toku, traw rekruta-
cja pacjentow.
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1.9.Wyniki

W wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania wtgczono 5 przeglagdéw systematycz-
nych (Breuer 2014, Delgado 2014, Hoy 2015, Ladyzynski 2015 oraz Shah 2014), ktére potwierdzity
czutos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania. Ich autorzy wskazali, ze obinutuzumab podawany
z chlorambucylem wykazuje istotnie wiekszg skutecznos$¢ nad chlorambucylem podawanym w mono-
terapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem w wydtuzaniu przezycia wolnego od progresji, przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen oraz w zwiekszaniu czestoSci wystepowania odpowiedzi obiek-
tywnej i remisji molekularnej, przy akceptowalnym i mozliwym do kontroli profilu bezpieczenstwa.
Ponadto wykazano, ze mediana przezycia catkowitego u chorych leczonych obinutuzumabem i chlo-
rambucylem byfa znamiennie dtuzsza niz u pacjentédw otrzymujacych tylko monoterapie chlorambu-

cylem.

W wyniku systematycznego przeszukiwania wtaczono 1 otwarte badanie lll fazy z randomizacja,
w ktdrym oceniano skutecznos¢ kliniczng i bezpieczeristwo stosowania obinutuzumabu i chlorambu-
cylu (G-Clb) u dorostych z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL), u ktérych
z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludara-
biny: Goede 2014 (publikacje Goede 2014 oraz Goede 2015, doniesienia Goede 2013a i Goede
2014a). Wtasciwg faze z randomizacjg poprzedzono fazg wstepng z udziatem 6 chorych, w ktdrej po-
twierdzono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii G-Clb (wyniki przedstawiono w publikacji Goede
2013). Ze wzgledu na brak podwdjnego zaslepienia badanie charakteryzowato sie umiarkowang jako-

$cig w skali Jadad (3/5 punktdw).

Celem wtgczonego badania byta weryfikacja hipotezy wyzszosci (superiority) G-Clb nad monoterapia
chlorambucylem (Clb) i terapig rytuksymabem podawanym w skojarzeniu z chlorambucylem (R-Clb),
wykonana zgodnie z intencjg leczenia (ITT). W ocenie przezycia wolnego od progresji choroby (gtéw-
ny punkt koncowy) uczestniczyta niezalezna zaslepiona komisja badaczy, wprowadzona ze wzgledu
na brak podwdjnego zaslepienia. Badanie miato charakter dwuetapowy celem niezaleznego poréw-
nania ocenianych interwencji w kohortach pacjentéw o réznych liczebnosciach: G-Clb z monoterapig
Clb — 238 vs 118 (pierwsze poréwnanie wykonano w lipcu 2012 r., po okresie obserwacji o medianie
odpowiednio 14,5 i 13,6 miesiaca, a jego aktualizacje w maju 2013 r., dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 23 miesigce); G-Clb vs R-Clb — 333 vs 330 (z odcieciem danych w maju 2013 roku, media-
na okresu obserwacji chorych w obu grupach wyniosta 19 miesiecy). Uaktualnione wyniki pochodza
z odciecia danych w kwietniu 2014 r. Chorzy otrzymujgcy monoterapie Clb, u ktérych wystapita pro-

gresja choroby w trakcie lub do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia (w ocenie badacza, potwierdzo-
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nej przez sponsora badania), mogli zmieni¢ (ang. cross-over) leczenie na terapie skojarzong G-Clb

(otrzymato jg tgcznie 30 pacjentéw).

Obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl

Leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (G-Clb) w poréwnaniu z rytuksymabem

z chlorambucylem (R-Clb) charakteryzuje sie (mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy):

e istotnie dtuzszym przezyciem bez progresji choroby PFS (w ocenie badacza): mediana 26,7 vs
15,2 miesigca, HR = 0,39 (95% Cl: 0,31; 0,49), p < 0,001; wynik potwierdzony w ocenie nieza-
leznej komisji: mediana PFS 26,7 vs 14,9 miesigca, HR = 0,42 (95% Cl: 0,33; 0,54), p < 0,0001.
Najnowsze wyniki oceny PFS (odciecie danych kwiecien 2014 r., Goede 2015) wzmacniajg ob-
serwowane wnioski, przezycie bez progresji choroby byto dtuzsze o 13,8 miesigca (29,2 vs
15,4 miesigca, HR = 0,40 [95% Cl: 0,33; 0,50], p < 0,001);

e brakiem réznic w przezyciu catkowitym (OS): HR = 0,66 (95% Cl: 0,41; 1,06), p = 0,08, w da-
nym okresie obserwacji liczba zgondw (odpowiednio 8% vs 12%) byta zbyt mata do oszaco-
wania mediany OS, pomimo dtuzszego przezycia w grupie G-Clb wyniki nie osiggnety progu
istotnosci. W uaktualnionej analizie (kwiecien 2014 r., Goede 2015) odsetki zgonéw wyniosty
odpowiednio 14% vs 19%, przy czym rdznice nadal nie osiggnety progu znamiennosci
(HR=0,70 [95% CI1 0,47; 1,02], p = 0,0632) i wymagajg dalszej obserwacji;

e istotnie dtuzszym przezyciem wolnym od zdarzenia (EFS) — progresja lub nawrét choroby,
zgon lub kolejna linia leczenia przeciwnowotworowego: mediana 26,1 vs 14,3 miesiaca,
HR = 0,43 (95% Cl: 0,34; 0,54), p < 0,0001;

e stotnie dtuzszym czasem do rozpoczecia Il linii leczenia: HR = 0,59 (95% Cl: 0,42; 0,82),
p = 0,0018; po stronie obinutuzumabu liczba zdarzen byfa zbyt mata do oszacowania media-
ny w poréwnaniu z mediang tego czasu 30,8 miesigca po stronie rytuksymabu. W przypadku
uaktualnionej analizy (kwiecienn 2014 r., publikacja Goede 2015) mediany wyniosty odpo-
wiednio 42,7 vs 32,7 miesigca, HR = 0,54 (95% Cl: 0,40; 0,72), p < 0,001;

e znamiennie wiekszg czestoscig wystepowania odpowiedzi obiektywnej, odpowiednio 78,4%
vs 65,1%, RB = 1,20 (95% Cl: 1,09; 1,33), NNT = 8 (95% Cl: 6; 16) i remisji molekularnej po-
twierdzonej we krwi obwodowej: 37,7% vs 3,3%, RB = 11,44 (95% Cl: 5,80; 22,87), NNT
=3(95% Cl: 3; 4) i w biopsji szpiku kostnego: 19,5% vs 2,6%, RB = 7,43 (95% Cl: 2,49; 22,72),
NNT =6 (95% Cl: 5; 11); p < 0,001 dla wszystkich poréwnan;
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istotnie mniejszym ryzykiem dziatan niepozgdanych ogétem (AEs): RR = 0,87 (95% Cl: 0,82;
0,91), NNT = 8 (95% Cl: 6; 11), przy znamiennym zwiekszeniu czestosci wystepowania AEs > 3.
Stopnia: RR=1,27 (95% Cl: 1,13; 1,44), NNH =7 (95% CI: 5; 14);

znamiennie wiekszym ryzykiem wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem leku: RR = 1,74
(95% ClI: 1,49; 2,06), NNH = 4 (95% CI: 3; 5), trombocytopenii: RR = 2,18 (95% Cl: 1,35; 3,55),
NNH = 13 (95% Cl: 8; 32), leukopenii: RR = 3,34 (95% CI: 1,41; 7,98), NNH = 23 (95% CI: 13;
69), zakazen drog moczowych: RR = 3,44 (95% Cl: 1,34; 8,86), NNH = 27 (95% Cl: 15; 93) i ze-
spotu rozpadu guza: RR = 27,71 (95% Cl: 2,84; 272,45), NNH = 25 (95% ClI: 25; 41) oraz istot-
nie mniejszag czestoscia wystepowania wysypki — RR = 0,40 (95% Cl: 0,18; 0,89),
NNT =29 (95% Cl: 15; 190);

istotnie wiekszym odsetkiem chorych przerywajgcych leczenie z powodu dziatan niepozada-
nych: 13% vs 8%, RR = 1,68 (95% ClI: 1,06; 2,67), NNH = 19 (95% Cl: 10; 159), lub u ktérych
wstrzymano albo opdzniono kolejny cykl leczenia: 36% vs 21%, RR = 1,73 (95% Cl: 1,34; 2,23),
NNH =7 (95% CI: 5; 13).

Obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl

Leczenie obinutuzumabem z chlorambucylem (G-Clb) w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem

(Clb) prowadzi do (mediana okresu obserwacji 23 miesigce):

istotnie dtuzszego przezycia bez progresji choroby PFS (w ocenie badacza): mediana 26,7 vs
11,1 miesigca, HR = 0,18 (95% Cl: 0,13; 0,24), p < 0,001; wnioskowanie potwierdzono w oce-
nie niezaleznej komisji: mediana PFS 27,2 vs 11,2 miesigca, HR = 0,19 (95% Cl: 0,14; 0,27),
p <0,0001. W przypadku uaktualnionej analizy (odciecie danych kwiecien 2014 r., Goede
2015) obinutuzumab wydtuzat przezycie bez progresji choroby o 18,8 miesiecy, HR = 0,18
(95% Cl: 0,14; 0,24), p < 0,0001;

znamiennego wydtuzenia przezycia catkowitego: HR = 0,41 (95% Cl: 0,23; 0,74), p = 0,002;
w danym okresie obserwacji liczba zgonéw w obu grupach (odpowiednio9% vs 20%), byta
zbyt mata do oszacowania median OS. Najnowsza analiza (kwiecierh 2014 r., Goede 2015) po-
twierdza wczesniejsze istotne réznice w przezyciu catkowitym: HR = 0,47 (95% Cl: 0,29; 0,76),
p =0,0014 (16% vs 29%);

istotnego wydtuzenia czasu przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) — progresja lub nawrét cho-
roby, zgon lub kolejna linia leczenia przeciwnowotworowego: mediany 26,1 vs 10,8 miesigca,

HR = 0,19 (95% Cl: 0,14; 0,25), p < 0,0001;
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istotnie dtuzszego czasu do rozpoczecia Il linii leczenia: HR = 0,24 (95% Cl: 0,16; 0,35),
p < 0,0001; po stronie obinutuzumabu liczba zdarzen byta zbyt mata do oszacowania media-
ny w poréwnaniu z mediang tego czasu 14,8 miesigca po stronie chlorambucyluy;
znamiennego zwiekszenia prawdopodobienstwa odpowiedzi obiektywnej: 77,3% vs 31,4%,
RB = 2,47 (95% ClI: 1,90; 3,29), NNT = 3 (95% Cl: 2; 3), p < 0,001, oraz remisji molekularnej —
ocena we krwi obwodowej: 31,1% vs 0%, RB = 50,43 (95% Cl: 5,46; 485,99), NNT = 4 (95% Cl:
3; 5) i w biopsji szpiku kostnego: 17,0% vs 0%, RB = 10,68 (95% Cl: 1,20; 104,39),
NNH = 7 (95% CI: 4; 17);

braku réznic w jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariusza QLQ-C30 w trakcie lub po
zakonczeniu leczenia;

istotnego zwiekszenia ryzyka dziatan niepozadanych ogétem: RR = 1,14 (95% Cl: 1,05; 1,26),
NNH =9 (95% Cl: 6; 22) i dziatarh niepozadanych = 3. stopnia: RR = 1,45 (95% ClI: 1,21; 1,79),
NNH =5 (95% Cl: 4; 9), oraz wiekszej czestosci wystepowania takich dziatai niepozadanych
(ogdtem i = 3. stopnia) jak neutropenia: RR = 2,25 (95% Cl: 1,51; 3,43), NNH =5 (95% Cl: 4; 8),
trombocytopenia: RR = 1,98 (95% Cl: 1,01; 3,94), NNH = 14 (95% Cl: 8; 544) i leukopenia:
RR =16,88 (95% Cl: 1,77; 165,13);

istotnego zmniejszenia ryzyka wymiotow: RR = 0,45 (95% Cl: 0,22; 0,91), NNT = 15 (95% CI: 8;
132), nudnosci: RR = 0,53 (95% Cl: 0,34; 0,83), NNT =9 (95% Cl: 5; 32) i dusznosci: RR = 0,30
(95% CI: 0,11; 0,86) o jakimkolwiek stopniu.
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Tabela 31. Podsumowanie wynikdéw badarn z randomizacjg wg GRADE: obinutuzumab + chlorambucyl! vs chlorambucyl, rytuksymab + chlorambucyl; badanie
Goede 2014.

Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikow

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce

HR=0,18 00
1 RCT powazne? brak Brak brak bd. bd. (0,13; 0,24); nd. . krytyczna
umiarkowana
p <0,001
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; odciecie danych: kwiecien 2014 r.
HR=0,18 coo
1 RCT powazne”? brak Brak brak bd. bd. (0,14; 0,24); nd. . krytyczna
umiarkowana
p < 0,0001

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy

HR = 0,39 oo
1 RCT powazne” brak Brak brak bd. bd. (0,31; 0,49); nd. . krytyczna
p <0,001 umiarkowana

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; odciecie danych: kwiecieri 2014 r.

HR =0,40 00
1 RCT powazne”? brak Brak brak bd. bd. (0,33; 0,50); nd. . krytyczna
umiarkowana
p < 0,001
Przezycie catkowite (OS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
HR=0,41
. 21/238 24/118 ! DDD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (9%)* (20%)t (0,23; 0,74); nd. umiarkowana krytyczna

p = 0,002
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

ial: liczba chorych wielkos¢ efektu
. . rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ , . inne Sy
liczba badan . . gy bezposredniosci . jakos¢ waga
badania jakosci wynikéw dowoddw czynniki - . K ¢ wzgledny bezwzgledny
interwencja omparator (95% Cl) (95% Cl)
Przezycie catkowite (OS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; odciecie danych: kwiecien 2014 r.
HR =0,47
. 37/238 34/118 ! DOD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (16%)T (29%) (0,29; 0,76); nd. umiarkowana krytyczna
p =0,0014
Przezycie catkowite (OS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs + rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy
HR = 0,66
. 27/333 40/330 ! DDD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (8%) (12%)t (0,41; 1,06); nd. umiarkowana krytyczna
p=0,08
Przezycie catkowite (OS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs + rytuksymab + chlorambucyl; odciecie danych: kwiecien 2014 r.
HR=0,70
. 45/333 63/330 ! DDD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (14%)t (19%)* (0,47; 1,02); nd. umiarkowana krytyczna
p =0,0632
Przezycie wolne od zdarzenia (EFS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
HR=0,19 0D
1 RCT powazne”? brak brak brak bd. bd. (0,14; 0,25); nd. . krytyczna
umiarkowana
p < 0,0001

Przezycie wolne od zdarzenia (EFS) — obinutuzumab + chlorambucyl vs + rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy

HR=0,43 SO0
1 RCT powazne”? brak brak brak bd. bd. (0,34; 0,54); nd. . krytyczna
umiarkowana
p <0,0001

Odpowiedz obiektywna na leczenie wg kryteriow IWCLL — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce

RB = 2,47
(1,90;3,29);  NNT=3(2;3)
p < 0,001

DOD
umiarkowana

184/238 37/118

(77,3%) 1 (31,4%)* krytyczna

1 RCT powazne” brak brak brak
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

ial: liczba chorych wielkos¢ efektu
. . rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ , . inne Sy
liczba badan . . gy bezposredniosci . jakos¢ waga
badania jakosci wynikéw dowoddw czynniki - . K ¢ wzgledny bezwzgledny
interwencja omparator (95% Cl) (95% Cl)
Odpowiedz obiektywna na leczenie wg kryteriow IWCLL — obinutuzumab + chlorambucyl vs + rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy
RB =1,20
. 261/333 215/330 ’ NNT=8 DOD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (78,4%)t (65,1%)t (1,09; 1,33); (6; 16) umiarkowana krytyczna
p < 0,001
Remisja molekularna (ocena na podstawie probek krwi) — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
. 41/132 RB =50,43 DOD
A o4)+ 4 = .
1 RCT powazne brak brak brak (31,1%)* 0/80 (0%) (5,46; 485,99) NNT =4 (3;5) umiarkowana krytyczna

Remisja molekularna (ocena na podstawie probek krwi) — obinutuzumab + chlorambucyl vs + rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy

RB =11,44
. 87/231 8/243 ' DD
A . . = .
1 RCT powazne brak brak brak (37,7%)* (3,3%) (5,80; 22,87); NNT =3 (3; 4) umiarkowana krytyczna
p <0,001
Remisja molekularna (ocena na podstawie szpiku kostnego) — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
. 15/88 RB = 28,20 DD
A o4)+ = .
1 RCT powazne brak brak brak (88,0%)* 0/30 (0%) (2,99; 275,75) NNT =6 (4;9) umiarkowana krytyczna
Remisja molekularna (ocena na podstawie szpiku kostnego) — obinutuzumab + chlorambucyl vs + rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy
RB=7,43
. 26/133 3/114 ! NNT =6 DDD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (19,5%)* (2,6%) (2,49; 22,72); (5; 11) umiarkowana krytyczna
p < 0,001
Dziatania niepozadane ogdétem — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
1 RCT powazne” brak brak brak 227/241 96/116 RR=1,14 NNH =9 OO® krytyczna

(94%)t (83%)t (1,05; 1,26); IS (6; 22) umiarkowana
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikéw

ial: liczba chorych wielkos¢ efektu
. . rodzaj ograniczenia  niezgodnos¢ , . inne Sy
liczba badan . . gy bezposredniosci . jakos¢ waga
badania jakosci wynikéw dowoddw czynniki - . K ¢ wzgledny bezwzgledny
interwencja omparator (95% Cl) (95% Cl)
Dziatania niepozadane ogdétem — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy
. 286/336 315/321 RR=0,87 NNH=8 DDD
A
1 RCT powazne brak brak brak (89%)* (94%)t (0,82; 0,01); IS (6; 11) umiarkowana krytyczna
Dziatania niepozadane > 3. stopnia — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
. 175/241 58/116 RR=1,45 NHH =5 )
A
1 RCT powazne brak brak brak (73%)t (50%) (1,21;1,79); 1S (4; 9) umiarkowana krytyczna
Dziatania niepozadane 2 3. stopnia — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesigcy
. 235/336 177/321 RR =1,27 NNH =7 DOD
1 A
RCT powazne brak brak brak (70%)t (55%)t  (1,13;1,44); 1S (5; 18) umiarkowana  <YYeZNa
Ciezkie (serious) dziatania niepozadane — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
. 99/241 44/116 RR=1,08 DD
A
1 RCT powazne brak brak brak (41%)* (38%)* (0,83; 1,44); NS NS umiarkowana krytyczna
Ciezkie (serious) dziatania niepozgdane — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy
RR =1,227
. 131/336 102/321 ! DD
A . .
1 RCT powazne brak brak brak (39%) T (32%) 1 (0,997’11;,513), NS umiarkowana krytyczna

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce

33/241 16/116 RR = 0,99 NS OO0 Cviveana
(14%)t (14%) (0,58; 1,73); NS umiarkowana vty

1 RCT powazne” brak brak brak

Przerwanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy

44/336 25/321 RR=1,68 NNH =19 G

5 A
! RCT powazne brak brak brak (13%) (8%)t (1,06;2,67);1S  (10;159)  umiarkowana

krytyczna
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Ocena wiarygodnosci danych Podsumowanie wynikow

Neutropenia — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce

98/241 21/116 RR=2,25 NNH =5 DD

v, A
1 RCT powazne brak brak brak (41%)t (18%)t (1,51; 3,43); IS (4; 8) umiarkowana krytyczna
Neutropenia 3-4. stopnia — obinutuzumab + chlorambucyl vs chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 23 miesigce
. 84/241 18/116 RR =2,25 NNH =6 DOD
A
1 RCT powazne brak brak brak (35%)t (16%) (1,45; 3,58); IS (4; 1) umiarkowana krytyczna
Reakcje zwigzane z wlewem leku — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy
. 221/336 121/321 RR=1,74 NNH =4 DOD
1 A
RCT powazne brak brak brak (66%)t (38%)* (1,49; 2,06); IS (3; 5) umiarkowana krytyczna
Reakcje zwigzane z wlewem leku 3-4. stopnia — obinutuzumab + chlorambucyl vs rytuksymab + chlorambucyl; mediana okresu obserwacji: 19 miesiecy
. 67/336 12/321 RR=5,33 NNH =7 DD
A
1 RCT powazne brak brak brak (20%)* (4%) (2,98; 9,62); IS (5; 9) umiarkowana krytyczna

*  nieprecyzyjne oszacowanie wielkosci efektu lub zbyt mata liczba danych, silny lub bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koricowym, duze prawdopodobieristwo btedu publikacji, zaleznos¢ efektu
od dawki, nieuwzglednione czynniki zaktdcajace, ktére prawdopodobnie zmniejszytoby obserwowany efekt;

t  n/N(%);

A brak podwodjnego zaslepienia;

IS istotne statystycznie;

NS nieistotne statystycznie.
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1.10. Dyskusja

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) jest nowotworem z dojrzatych morfologicznie limfocytow,
ktory dotyczy gtownie osdb w wieku powyzej 70 lat i indywidualnie moze przybiera¢ zréznicowany
przebieg. U pacjentdw z grup niskiego ryzyka czesto przebiega bezobjawowo i wymaga jedynie zasto-
sowania strategii obserwacji (ang. ,,watch and wait”), a u innych chorych, ze wzgledu na zaawanso-
wanie w momencie rozpoznania i agresywny przebieg, konieczne staje sie szybkie wdrozenie lecze-
nia. Czesto dotyczy to oséb w podesztym wieku, u ktérych, pomimo iz stanowig wiekszos¢ populacji
chorych na CLL, obecnie mozliwosci leczenia sg ograniczone z powodu licznych choréb wspétistnieja-
cych, a dostepne farmakoterapie pierwszego rzutu nie wptywajg istotnie na wydtuzenie przezycia

i poprawe jakosci zycia.

Celem niniejszego raportu byta ocena efektywnosci klinicznej obinutuzumabu podawanego w skoja-
rzeniu z chlorambucylem u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczky limfocytowsg (CLL),
u ktérych z powodu chordb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny. W tak zdefiniowanej populacji chorych komparatorami dla ocenianego leczenia byty
chlorambucyl podawany w monoterapii, stanowigcy alternatywe dla schematdéw z udziatem fludara-
biny, lub w skojarzeniu z rytuksymabem, przeciwciatem monoklonalnym o podobnym dziataniu jak

obinutuzumab.

W przeprowadzonym wyszukiwaniu w bazach danych medycznych nie wprowadzono ograniczen
dotyczacych rodzaju metodyki préb klinicznych dla obinutuzumabu i poszukiwano badan z randomi-
zacjg, bez randomizacji z grupa kontrolng i bez, préb obserwacyjnych prowadzonych na podstawie
rejestréw szpitalnych ibadan postmarketingowych. Ostatecznie do raportu witgczono 1 badanie
z randomizacjg, poréwnujace terapie skojarzong obinutuzumabem i chlorambucylem (G-Clb) z chlo-
rambucylem podawanym w monoterapii (Clb) lub w skojarzeniu z rytuksymabem (R-Clb) w docelowe;j
populacji chorych: Goede 2014. Poréwnania wymienionych schematéw leczenia wykonano dwueta-
powo. Po wtgczeniu wymaganej liczby chorych terapie G-Clb poréwnywano najpierw z monoterapig

Clb, a nastepnie, po zrekrutowaniu wiekszej liczby pacjentéw, z terapig R-Clb.

Najbardziej aktualne wyniki wiaczonego badania (z okresu obserwacji po odcieciu danych w maju
2013 r. oraz w przypadku analizy PFS, OS i czasu do koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia
po odcieciu w kwietniu 2014 r.) wskazujg na wyzszos¢ obinutuzumabu podawanego w skojarzeniu
z chlorambucylem zaréwno nad terapig wedtug schematu Clb, jak i wedtug schematu R-Clb, w wydtu-
zaniu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS). Efekt ten wystepuje w wiekszosci podgrup cho-

rych, istotnych dla przebiegu i leczenia choroby, z wyjatkiem pacjentéw z delecjg chromosomu 17,
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u ktérych nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi schematami
leczenia. Ponadto terapia skojarzona obinutuzumabem z chlorambucylem, w poréwnaniu z obiema
terapiami kontrolnymi, prowadzita réwniez do znamiennego wydtuzenia przezycia wolnego od zda-
rzenia zwigzanego z chorobg i opdznienia momentu rozpoczecia Il linii leczenia przeciwnowotworo-
wego, a dodatkowo korzysci kliniczne wynikajgce z jego zastosowania dotyczg istotnie wiekszej cze-
stosci wystepowania odpowiedzi obiektywnej wedtug kryteriow IWCLL oraz remisji molekularnej,
rozumianej jako brak choroby resztkowej (tj. wykrywalnych komdrek nowotworowych) we krwi lub
szpiku kostnym. Ocena przezycia catkowitego (OS) nie zostata zakonczona i mediany OS nie zostaty
osiggniete, ale w porédwnaniu do monoterapii Clb wykazano jego istotne statystycznie wydtuzenie,
wskazujgc mniejsze ryzyko zgonu w danym czasie u pacjentdw otrzymujacych terapie wedtug sche-
matu G-Clb. W przypadku drugiego komparatora — rytuksymabu podawanego z chlorambucylem, nie
wykazano znamiennych réznic w przezyciu catkowitym. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze obecnie wyniki
badania Goede 2014 sg niewystarczajgce do jednoznacznego wnioskowania o wiekszej skutecznosci
w odniesieniu do przezycia catkowitego ktéregos z ocenianych przeciwciat monoklonalnych (obinutu-
zumabu lub rytuksymabu); okres obserwacji nie byt niewystarczajgcy do oszacowania median OS,

konieczna jest zatem dalsza obserwacja chorych.

W sSwietle wynikdéw potwierdzajgcych wysokg skutecznosc¢ kliniczng obinutuzumabu, terapia z udzia-
tem tego leku charakteryzowata sie akceptowalnym profilem bezpieczeristwa w porédwnaniu do tera-
pii Clb i R-Clb. Gtéwnymi dziataniami niepozadanymi, ktére mozna uznac za typowe dla stosowania
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, ktére wystepowaty istotnie czesciej niz w przypad-
ku obu terapii kontrolnych, byty zaburzenia hematologiczne, takie jak neutropenia, trombocytopenia
czy leukopenia. Ponadto podawanie ocenianego przeciwciata monoklonalnego wigzato sie z czest-
szymi reakcjami zwigzanymi z wlewem, w poréwnaniu do stosowanego w grupie kontrolnej rytuksy-

mabu.

W przypadku obinutuzumabu odnaleziono tylko jedno badanie RCT w docelowej populacji: Goede
2014. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych terapie G-Clb z innymi schematami opar-
tymi na rytuksymabie lub bendamustynie lub chemioterapig. Wykonano jednak dodatkowy przeglad
systematyczny, ktéry umozliwit ocene mozliwosci wykonania ewentualnego porédwnania posredniego
z innymi schematami stosowanymi w leczeniu CLL, nie ocenionymi bezposrednio w ramach wiaczonej
préby RCT, przez wspdlny komparator — rytuksymab z chlorambucylem lub chlorambucyl (dyskusje
na temat komparatoréw przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego Aestimo APD 2014). Ziden-
tyfikowano dwie préby kliniczne, Knauf 2009 (opisana w publikacjach Knauf 2009 oraz Knauf 2012)

oraz MaBLe (przedstawiong w doniesieniu konferencyjnym Leblond 2012), ktére poréwnywaty od-
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powiednio bendamustyne w pordwnaniu do chlorambucylu, oraz rytuksymab z bendamustyng vs
rytuksymab z chlorambucylem. Proba MaBLe nie zostata opublikowana w petnym tekscie, a doniesie-
nie konferencyjne dotyczy tylko analizy interim, nie przedstawiono danych dotyczgcych przezycia
catkowitego lub bez progresji choroby, co uniemozliwiato poréwnanie posrednie. Wstepne wyniki
wskazujg natomiast na brak réznic miedzy ocenianymi schematami w zakresie odpowiedzi na lecze-
nie. Natomiast w badaniu Knauf 2009 nie sprecyzowano wymaganych kryteriéw odnosnie wystepo-
wania chordéb wspdtistniejgcych, z powodu ktdrych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej
dawce fludarabiny. Ponadto ocenie poddano mtodszych pacjentdw (o medianie wieku okoto 63 lat),
zatem prawdopodobiefdstwo wystgpienia u nich przeciwwskazan do terapii fludarabing nalezy uznac
za mniejsze w poréwnaniu do pozostatych badan. Z tego powodu uznano, ze poréwnanie posrednie

z bendamustyng takze bedzie wigzato sie ze zbyt duzymi ograniczeniami.

Opisane w ramach niniejszego raportu przeglady systematyczne: Breuer 2014, Delgado 2014, Hoy
2015, Ladyzynski 2015 oraz Shah 2014, witaczaty tylko jedno badanie dotyczgce obinutuzumabu —
Goede 2014 i potwierdzity w ten sposdb czutos¢ zastosowanej strategii wyszukiwania. Autorzy tych
opracowan przedstawili spéjne wnioskowanie o istotnie wiekszej skutecznos$ci obinutuzumabu po-
dawanego w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem lub rytuk-
symabem i chlorambucylem. Ponadto w zadnym z przegladdéw, podobnie jak w raporcie, nie wtgczo-
no badan bez randomizacji, co wynika z faktu, iz obinutuzumabu jest nowym przeciwciatem mono-
klonalnym stosowanym od niedawna w leczeniu CLL, zaliczanym do lekdéw sierocych. Obecnie brak
jest zatem danych wskazujgcych na efektywnos¢ kliniczng schematu leczenia z udziatem tego leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore potwierdzatyby wnioskowanie ptynace z préby

RCT.
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1.11. Ograniczenia przeprowadzonej analizy

e Odnaleziono tylko 1 badanie RCT ocieniajgce obinutuzumab podawany z chlorambucylem (G-
Clb) w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem (Clb) lub terapig rytuksymabem i chlo-
rambucylem (R-Clb); nie odnaleziono préb klinicznych dotyczacych ocenianej interwencji
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktédre wzmocnityby wnioskowanie. Nalezy jed-
nak uwzgledni¢, ze ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw z CLL choroba ta jest uwazana za
rzadko wystepujacg, zatem w dniu 10 pazdziernika 2012 r. produkt GAZYVARO uznano za lek
sierocy (lek stosowany w rzadkich chorobach) (EMA 2014);

e w badaniu Goede 2014 nie zastosowano zaslepienia, co mogto wptynac na ocene subiektyw-
nych punktéw koncowych, przy czym w analizie gtéwnego punktu koncowego — przezycia bez
progresji choroby wprowadzono ocene przez niezalezng, zaslepiong komisje;

e dawkowanie chlorambucylu w badaniu Goede 2014 byto nizsze niz rejestrowane w czesci in-
nych badan klinicznych lub w praktyce klinicznej, autorzy przedstawili jednak argumentacje
dotyczacg wyboru dawki, na podstawie mediany dawki stosowanej w badaniu klinicznym
CLL5 (doniesienie Eichhrost 2007), w ktérym potwierdzono nie mniejszg skutecznosé tego le-
ku w poréwnaniu do fludarabiny u starszych pacjentéw z CLL;

e w badaniu Goede 2014 analiza przezycia catkowitego uwzgledniata chorych z grupy monote-
rapii Clb, ktérzy w trakcie okresu obserwacji rozpoczeli Il linie leczenia obinutuzumabem; au-
torzy nie zastosowali zadnych metod statystycznych korygujgcych ewentualny wptyw nowej

terapii na oszacowanie median OS.
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1.12. Whnioski koncowe

Obinutuzumab (GAZYVARO®) jest to rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne
skierowane przeciwko antygenowi CD20 na powierzchni limfocytow B. Obinutuzumab zaliczany do
lekéw sierocych, zostat zarejestrowany w skojarzeniu z chlorambucylem do stosowania u dorostych
z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytows, u ktérych z powodu choréb wspétistnieja-
cych nie nalezy stosowaé leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Obinutuzumab jest zna-
miennie skuteczniejszy w pordwnaniu do stosowanych obecnie innych schematéw chemioterapii
(chlorambucyl) i immunochemioterapii (rytuksymab + chlorambucyl). W wiarygodnym, o duzej li-
czebnosci, otwartym badaniu klinicznym z randomizacjg, wykazano istotne wydtuzenie czasu przezy-
cia bez progresji choroby, przezycia catkowitego, przezycia bez zdarzen (progresja lub nawrét, zgon,
kolejna linia leczenia), czasu do kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, a takze zwiekszenie
prawdopodobienstwa obiektywnej odpowiedzi na leczenie i remisji molekularnej, bez pogorszenia
jakosci zycia. W przypadku poréwnania z rytuksymabem obserwacja odnosnie przezycia catkowitego
nie zostata zakoniczona i wyniki nie osiggnety progu istotnosci statystycznej. W omawianym badaniu
wykazano, ze obinutuzumab ma akceptowalny profil bezpieczenstwa, charakteryzujacy sie typowymi

dziataniami niepozgdanymi w postaci zaburze hematologicznych i reakcji zwigzanych z wlewem.
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3.1.0pis skal wykorzystanych w raporcie

3.1.1. Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan
z randomizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie

badania. Oceniane badanie moze otrzymac od 0 (niska jakos¢) do 5 (najwyzsza jakosé) punktéw (Ja-

dad 1996). Sposéb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.

Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw):

1. Czy badanie opisano jako randomizowane?
2. Czy badanie opisano jako podwadjnie zaslepione?
3. Czy zamieszczono opis wykluczen z badania??

Dodatkowe punkty mozna przyznag, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.
e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.

Punkty mozna odj3¢, gdy:

e  Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposob zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyzna¢ punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczer w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.

3.1.2. Ocena sprawnosci - skala ECOG/WHO/Zubroda

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia,
konieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z najczesciej
stosowanych narzedzi stuzgcych ocenie stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHO/Zubrod (zwanej tez
skalg ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO), ktérej poszczegdlne stopnie wraz z opisem przedstawio-
no w tabeli ponizej (Oken 1982, Rzyman 2008).

Tabela 33. Ocena stanu sprawnosci chorych wedtug skali ECOG/WHO/Zubrod.

Stopien
0 Bezobjawowy. Petna aktywnosc.
1 Objawowy. Zredukowana aktywnos¢ — wykonuje lekka prace.
2 Objawowy, < 50% czasu przebywa w tézku.
3 Mozliwa jedynie ograniczona aktywnos¢, > 50% czasu przebywa w tézku.
4 Przebywa caty czas w tézku.

5 Zgon.
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Skala ta sktada sie z szesciu stopni, od 0 do 5, gdzie 0 okresla stan petnej aktywnosci, bez objawdw

choroby, natomiast stopien 5. to $mier¢.

3.1.3. Ocena choraob wspoétistniejacych w przewleklej biataczce limfocytowej -
skala CIRS
Skala analizujgca choroby wspdtistniejgce (CIRS, z ang. Cumulative lliness Rating Scale) sktada sie z 14
punktdw oceniajacych kolejno: serce, cisnienie krwi, uktad krwionosny, uktad oddechowy,
uszy/nos/gardto, dolng cze$¢ uktadu zotgdkowo-jelitowego, gdrng czes¢ uktadu zotgdkowo-
jelitowego, watrobe, nerki, uktad moczowo-ptciowy, uktad miesniowo-szkieletowy, uktad endokryn-
ny/metaboliczny, ukfad neurologiczny i stan psychiczny. Kazdy narzad/uktad ocenia sie w 5-
stopniowej skali: 1 (brak) — brak objawéw w narzadzie lub uktadzie; 2 (tagodne) — obserwowane po-
gorszenie nie zaktéca normalnej aktywnosci, leczenie nie jest konieczne, rokowania sg bardzo dobre;
3 (umiarkowane) — pogorszenie zaktéca normalng aktywnosé, leczenie jest wskazane, rokowania sg
dobre; 4 (ciezkie) — pogorszenie prowadzi do niepetnosprawnosci, leczenie jest pilnie potrzebne, ro-
kowanie sg umiarkowane; 5 (bardzo ciezkie) — pogorszenie zagrazajace zyciu, leczenie jest pilnie po-
trzebne lub nie przynosi zamierzonych efektéw, rokowania sg zte (Goede 2014, Hus 2011, Zekry

2010).

3.14. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriéw IWCLL

Tabela 34. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow IWCLL (Hallek 2008).

Rodzaj odpowiedzi

Catkowita odpowiedz (CR, z ang. complete response)

Spetnienie wszystkich kryteridw po co najmniej 2 miesigcach od zakoriczenia leczenia:

liczba limfocytéw we krwi obwodowej < 4 x 10°/1

brak istotnej limfadenopatii (np. weztéw chtonnych > 15 mm) w badaniu palpacyjnym lub TK

brak hepatomegalii lub splenomegalii w badaniu palpacyjnym lub TK

brak objawéw podmiotowych (objawdéw B)

liczba neutrofiléw > 1,5 x 10°/1 i ptytek krwi > 100 x 10°/1, bez koniecznogci podania czynnikdw wzrostu oraz stezenie
hemoglobiny > 11,0 g/dl bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny

e biopsja szpiku potwierdzajgca prawidtowq ilos¢ | rodzaj komaérek krwiotwdrczych, z < 30% odsetkiem dojrzewajacych
limfocytow oraz brak grudek limfatycznych

Czesciowa odpowiedz (PR, z ang. partial response)

Spetnienie przynajmniej 1 kryterium przez okres co najmniej 2 miesiecy:

e redukcja liczby limfocytéw we krwi obwodowej o 2 50% w poréwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem leczenia

e redukcja limfadenopatii w badaniu palpacyjnym lub TK, zdefiniowana jako: (1) = 50% zmniejszenie tgcznego rozmiaru
nie wiecej niz 6 weztéw chtonnych lub srednicy najwiekszego wezta (lub weztéw) chtonnego przed rozpoczeciem le-
czenia oraz (Il) brak powiekszenia jakiegokolwiek wezta chtonnego i brak nowych powiekszonych weztéw chtonnych
(powiekszenie matych weztéw chtonnych [< 2 cm] o < 25% jest uznawane za nieznaczgce)

e zmniejszenie powiekszenia $ledziony lub watroby o > 50% w poréwnaniu do stanu przed rozpoczeciem leczenia w ba-
daniu palpacyjnym lub TK

e oraz spetnienie przynajmniej 1 z kryteriéw: liczba neutrofilow > 1,5 x 109/I lub ptytek krwi > 100 x 109/|, bez koniecz-
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Rodzaj odpowiedzi

nos¢ podania czynnikdw wzrostu, stezenie hemoglobiny > 11,0 g/dl (lub zwiekszenie o 50% w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowej), bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny

Stabilna choroba (StD, z ang. stable disease)
e brak spetnienia kryteridw catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, lub progresji choroby

Progresja choroby (PD, z ang. progressive disease)

Spetnienie przynajmniej 1 kryterium w trakcie lub po zakoniczeniu leczenia:

e wystgpienie limfadenopatii

e zwiekszenie rozrostu sledzony lub watroby o > 50% lub wystgpienie de novo splenomegalii lub hepatomegalii

e zwiekszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej o > 50%, z liczba limfocytéw typu B wynoszaca > 5000/l

e przeksztatcenie biataczki w nowotwor bardziej agresywny (np. zesp6t Richtera), w razie mozliwosci potwierdzone bio-
psja weztéw chtonnych

e wystgpienie cytopenii zwigzanej z CLL po zakoriczeniu leczenia, zdefiniowanej jako: zmniejszenie stezenia hemoglobi-
ny o > 2 g/dl lub do < 10 g/d! lub zmniejszenie liczby ptytek krwi < 100 x 10°/I (0 > 50%) odnotowane co najmniej
3 miesigce po zakonczeniu terapii, w przypadku naciekania komérek nowotworowych potwierdzonego w wyniku bio-
psji szpiku kostnego (wystgpienie cytopenii w trakcie leczenia nie jest uznane za progresje choroby, ale za dziatanie
niepozadane stosowanych lekéw)

3.1.5. Ocena jakoSci zycia - kwestionariusz QLQ-C30

Kwestionariusz QLQ-C30 zostat opracowany przez European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) i sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i podskale
jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizycznosé, rola spoteczna, poznanie, emocje i socjalnosc),
podskale objawéw (zmeczenie, bél i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktdéw oceniajgcych dusz-
nosci, bezsenno$¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe wynikajgce ze stanu
zdrowia lub kosztéw lekdw. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta. Pierwsze siedem po-
czatkowych (obejmujacych fizycznos¢ i role spoteczng) oceniane jest w skali dychotomicznej
(tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-punktowej skali (1 — bar-
dzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty sg oceniane w skali porzagdkowej: 1 — wcale, 2 — mato,

3 —troche i 4 — bardzo (Dancey 2004).
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3.2.Publikacje wiaczone do analizy skutecznosci klinicznej oraz bezpie-
czenstwa

Goede 2014 Goede V, Fischer K, Busch R, Engelke A, Eichhorst B, Wendtner CM, Chagorova T, Serna J,
Dilhuydy MS, llimer T, Opat S, Owen CJ, Samoylova O, Kreuzer KA, Stilgenbauer S, Déhner
H, Langerak AW, Ritgen M, Kneba M, Asikanius E, Humphrey K, Wenger M, Hallek M.
Obinutuzumab plus chlorambucil in patients with CLL and coexisting conditions. The New
England journal of medicine. 2014;370(12):1101-1110.

Goede 2014 Goede V, Fischer K, Busch R, Jaeger U, Dilhuydy M-S, Wickham N, De Guibert S, Ritgen M,

(Goede 2013) Langerak AW, Bieska G, Engelke A, Humphrey K, Wenger M, Hallek M. Chemoimmuno-
therapy with GA101 plus chlorambucil in patients with chronic lymphocytic leukemia and
comorbidity: Results of the CLL11 (BO21004) safety run-in. Leukemia. 2013;27(5):1172-

1174.
Goede 2014 Goede V, Fischer K, Engelke A, Schlag R, Lepretre S, Montero LF, Montillo M, Fegan C, Asi-
(Goede 2015) kanius E, Humphrey K, Fingerle-Rowson G, Hallek M. Obinutuzumab as frontline treatment

of chronic lymphocytic leukemia: updated results of the CLL11 study. Leukemia accepted
article preview 30 January 2015; doi: 10.1038/leu.2015.14.

Goede 2014 Goede V, Fischer K, Busch R, Engelke A, et al. Head-To-Head Comparison Of Obinutuzumab

(doniesienie (GA101) Plus Chlorambucil (Clb) Versus Rituximab Plus Clb In Patients With Chronic Lym-

Goede 2013a) phocytic Leukemia (CLL) and Co-Existing Medical Conditions (Comorbidities): Final Stage 2
Results Of The CLL11 Trial. ASCO Annual Meeting, May 31-June 4, 2013, Chicago, IL.

Goede 2014 Goede V. et. al. Salvage Therapy with Obinutuzumab (GA101) Plus Chlorambucil (Clb) after

(doniesienie Treatment Failure of Clb Alone in Patients with Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) and

Goede 2014a) Comorbidities: Results of the CLL11 Study. 56 ASH annual meeting 2014, abstract nr 3327.
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3.3.Badania wykluczone z analizy klinicznej na podstawie peinych tek-

stow i przyczyny wykluczen

Hertlein A. Chronic lymphatic leukemia: Combination therapy with
obinutuzumab improves prospects for elderly patients. Med Monatsschr
Pharm. 2013;36(10):394-395.

Sehn LH, Assouline SE, Stewart DA, Mangel J, Gascoyne RD, Fine G, Frances-
Lasserre S, Carlile DJ, Crump M. A phase 1 study of obinutuzumab induction
followed by 2 years of maintenance in patients with relapsed CD20-positive
B-cell malignancies. Blood. 2012;119(22):5118-5125.

Opracowanie wtdrne — opis wynikow bada-
nia Goede 2014, przedstawionych

w publikacji uwzglednionej w raporcie Goede
2014, publikacja nie spetniata kryterium
przegladu systematycznego

Nieodpowiednia populacja —w badaniu
wiaczano chorych na NHL lub CLL, z nawro-
tem choroby lub opornych na wczesniejszg
terapie

3.4.0pracowania wtorne wykluczone na podstawie analizy pelnych tek-

stow
Bauer K, Rancea M, Roloff V, Elter T, HallekM, Engert A, Skoetz N. Rituximab,
ofatumumab and other monoclonal anti-CD20 antibodies for chronic lym-

phocytic leukaemia. Cochrane Database of Systematic Reviews 2012, Issue
11. Art. No.: CD008079. DOI: 10.1002/14651858.CD008079.pub2.

Illidge T, Cheadle EJ, Donaghy C, Honeychurch J. Update on obinutuzumab in
the treatment of B-cell malignancies. Expert Opin Biol Ther.
2014;14(10):1507-1517.

Jain P, O'Brien S. Anti-CD20 monoclonal antibodies in chronic lymphocytic
leukemia. Expert Opin Biol Ther. 2013; 13(2):169-182.

Molica S. Progress in the treatment of elderly/unfit chronic lymphocytic
leukemia patients: results of the German CLL-11 trial. Expert Rev Anticancer
Ther 2014:1-7.

Nabhan C, Rosen ST. Chronic Lymphocytic Leukemia: A Clinical Re-
view. JAMA - Journal of the American Medical Association 2014;

przeglad systematyczny (baza danych: Me-
dline, Cochrane; konferencje: ASH, ASCO,
EHA, ESMO); stosowanie rytuksymabu, ofa-
tumumabu i innych przeciwciat monoklonal-
nych anty-CD20 w terapii CLL; podano infor-
macje, ze poszukiwano badan dla obinutu-
zumabu, ale nie odnaleziono zadnej publika-
cji (nie wtgczono zadnego badania oceniaja-
cego ten lek, zadna publikacja dotyczgca tego
leku nie byta réwniez analizowana w petnym
tekscie)

brak znamion przegladu systematycznego
(nie podano informacji o przeszukanych
bazach danych, zastosowanych kwerendach
i stowach kluczowych, liczbie trafieri i publi-
kacjach analizowanych w petnym tekscie);
opis obinutuzumabu w terapii nowotwordw
B-komdrkowych (w tym CLL i NHL)

przeglad systematyczny (baza danych: Pub-
Med, konferencje: ASCO, ASH, EHA, IWCLL),
ocena przeciwciat monoklonalnych anty-
CD20 w terapii CLL; dla obinutuzumabu
dostepne wyniki badan w populacji po nie-
powodzeniu wczesniejszej terapii (opornej na
leczenie lub z nawrotem choroby), a dla
populacji wczesniej nieleczonej — tylko dane
z fazy wstepnej do badania uwzglednionego
W niniejszym raporcie (Goede 2014), w ktorej
analizowano bezpieczenstwo i tolerancje
terapii obinutuzumabem w skojarzeniu

z chlorambucylem, dane z wtasciwego etapu
badania RCT nie bylty jeszcze dostepne

brak znamion przegladu systematycznego —
nie podano informacji o przeszukanych ba-
zach danych, zastosowanych kwerendach

i stowach kluczowych, publikacja przedstawia
opinie eksperta na temat badania CLL-11

i krotkg dyskusje jego wynikow.

przeglad systematyczny (Pubmed, Cochrane,
Scopus, Google Scholar) dotyczacy ogdlnie
przewlektej biataczki limfatycznej; nie oce-
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312(21):2265-2276. niano szczegdtowo skutecznosci okreslonych
schematow leczenia, a jedynie przedstawio-
no dostepne terapie; autorzy wspominajg
badanie Goede 2014, ale bez petnych wyni-
kéw, podajac jedynie ze obinutuzumab w
skojarzeniu z chlorambucylem znamiennie
zwiekszat mediany PFS oraz OS w poréwna-
niu do chlorambucylu, oraz PFS w poréwna-
niu do rytuksymabu.

Owen C, Stewart DA. Obinutuzumab for the treatment of lymphoprolifera-  brak znamion przegladu systematycznego

tive disorders. Expert Opin Biol Ther. 2012;12(3):343-351. (nie podano informacji o przeszukanych
bazach danych, zastosowanych kwerendach
i stowach kluczowych, liczbie trafien i publi-
kacjach analizowanych w petnym tekscie);
opis obinutuzumabu w terapii zaburzen
limfoproliferacyjnych (w tym CLL)

Owen CJ, Stewart DA. Obinutuzumab for B-cell malignancies. Expert Opin brak znamion przegladu systematycznego

Biol Ther. 2014;14(8):1197-1205. (nie podano informacji o przeszukanych
bazach danych, zastosowanych kwerendach
i stowach kluczowych, liczbie trafieni i publi-
kacjach analizowanych w petnym tekscie);
opis obinutuzumabu w terapii nowotwordw
B-komorkowych (w tym CLL)
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3.5.Liczba trafien dla poszczegolnych kwerend

Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem: do dnia 4 maja 2015 roku.

Tabela 35. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych i wtérnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 obinutuzumablall] 122
2 chronic lymphatic leukemia[all] 15896
3 chronic lymphocytic leukemialall] 19628
4 #2 OR #3 20841
5 #1 AND #4 76

Tabela 36. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtornych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 'obinutuzumab' OR 'obinutuzumab'/exp OR obinutuzumab AND [embase]/lim 586
2 'chronic lymphatic leukemia' OR 'chronic lymphatic leukemia'/exp AND [embase]/lim 25227
3 ‘chronic lymphocytic leukemia' AND [embase]/lim 16521
4 #2 OR #3 27219
5 #1 AND #4 336

Tabela 37. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 obinutuzumab in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 19
Technology Assessments

5 chronic lymphatic leukemia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Re- 142

views, Trials and Technology Assessments
chronic lymphocytic leukemia in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other
3 . . 600
Reviews, Trials and Technology Assessments

4 #2 or #3 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 638
Technology Assessments

5 #1 and #4 in Cochrane Reviews (Reviews and Protocols), Other Reviews, Trials and 3

Technology Assessments
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3.6.Charakterystyka pierwotnych badan klinicznych wigczonych do ra-
portu

Tabela 38. Charakterystyka (critical appraisal) badania Goede 2014.

Goede 2014 (publikacje Goede 2013, Goede 2014, Goede 2015; doniesienie Goede 2013a; NCT01010061)

Metodyka

Prospektywne badanie Il fazy z randomizacja, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym,

LCLZLERENLE z aktywng kontrolg

Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT IIA

Liczba .

, , 189 (w 26 krajach) Sponsor Hoffmann-La Roche
osrodkow

Mediana okresu obserwacji

Okres e 1 etap badania: 23 miesigce w momencie aktualizacji analizy G-Clb vs Clb z odcieciem
danych w maju 2013 r,;

e 2 etap badania: 19 miesiecy w momencie analizy G-Clb vs R-Clb z odcieciem danych
w maju 2013 r.; mediany (zakres) liczby cykli leczenia: 6 (1-6) dla obu grup

obserwacji

Hipoteza wyzszosci (superiority) terapii obinutuzumabem i chlorambucylem nad monotera-
pig chlorambucylem (1. etap badania) i nad rytuksymabem i chlorambucylem (2. etap bada-

. nia) we wptywie na wydtuzenie przezycia wolnego od progresji choroby;
Oszacowanie

wielkosci préby Wielkos¢ populacji oszacowano tak, aby badanie miato > 80% moc do wykazania réznic

pomiedzy grupami, przy poziomie istotnosci p = 0,05 dla poréwnan dwustronnych, przy
zatozeniu wystgpienia okreslonej liczby zdarzen i median PFS wynoszacych 27 miesiecy dla
grupy G-Clb oraz 20 i 12 miesiecy odpowiednio dla grup R-Clb i Clb

e 1. etap badania: poréwnanie G-Clb vs Clb oraz R-Clb vs Clb, data odciecia danych odpo-
wiednio: lipiec 2012 r. i sierpien 2012 r.; aktualizacja obu analiz: maj 2013 r.;

e 2. etap badania: poréwnanie: G-Clb vs R-Clb: data odciecia danych: maj 2013 r.

W ocenie gtéwnego punktu konncowego zastosowano test log-rank, z dopasowaniem stopnia

zaawansowania choroby wg klasyfikacji Bineta; zaplanowano dwie analizy wstepne (interim)

Analiza z zastosowaniem kryteriéw O’Brien-Fleminga, z funkcjg wydatkowania btedu | rodzaju Lan-

statystyczna DeMetsa (pierwsza analiza w trakcie 1. etapu badania, po odcieciu danych w sierpniu 2012

r.; druga podczas 2. etapu, po odcieci udanych w maju 2013 r.).

Przyjeto poziom istotnosci statystycznej: p = 0,05.

Przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania terapii skojarzonych G-Clb vs R-Clb oraz aktua-

lizacje poréwnania G-Clb vs Clb z datg odciecia danych w maju 2013 r., a takze wyniki pierw-

szego poréwnania G-Clb vs Clb z odcieciem danych w lipcu 2012 r.

Gtoéwny:

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badacza (INV)

Dodatkowe:
Punkty e przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji (IRC)
koncowe e przezycie catkowite (OS)

e przezycie wolne od zdarzenia (EFS)

e czas do rozpoczecia drugiej linii leczenia

e odpowiedz na leczenie wedtug kryteriéw International Workshop on Chronic Lymphocy-
tic Leukemia (IWCLL)
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Goede 2014 (publikacje Goede 2013, Goede 2014, Goede 2015; doniesienie Goede 2013a; NCT01010061)

ocena remisji molekularnej — brak (-) lub obecno$é (+) komérek biataczkowych w szpiku
lub krwi (choroby resztkowej — MRD) 3 miesigce po zakonczeniu leczenia

ocena jakosci zycia wedtug kwestionariusza QLQ-C30

ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

Okres leczenia: 6 cykli 28-dniowych

e G-Clb: obinutuzumab w 1., 8. i 15. dniu 1. cyklu, nastepnie w 1. dniu w kolejnych cyklach + chlorambucyl
w 1.1 15. dniu cyklu kazdego cyklu;
e R-Clb (aktywna kontrola): rytuksymab w 1. dniu kazdego cyklu + chlorambucyl w 1. i 15. dniu kazdego cy-

klu

e Clb (aktywna kontrola): chlorambucyl w 1. i 15. dniu kazdego cyklu

Dawkowanie lekéw: obinutuzumab dozylnie 1000 mg, rytuksymab dozylnie 375 mg/m2 pc. w 1. cyklu, pdzniej
500 mg/m’ pc. w kolejnych cyklach (cykle 2-6), chlorambucyl doustnie 0,5 mg/kg mc. (w dawce réwnej media-
nie dawki w badaniach potwierdzajgcych niemniejszg skutecznosé [non-interiory] chlorambucylu w poréwnaniu
z fludarabing u chorych z CLL);

W wyniku zmiany protokotu (17 pazdziernika 2011 r.) zmniejszono dawke obinutuzumabu podczas pierwszego
cyklu leczenia (i wydtuzono czasu wlewu leku) w celu kontroli dziatan niepozgdanych (u 140 chorych)

Modyfikacja leczenia: czasowe wstrzymanie lub catkowite przerwanie terapii, lub opdznienie dawki leku w celu
kontroli dziatar niepozadanych;

Dodatkowe leczenie: premedykacja allopurynolem, paracetamolem, lekami przeciwhistaminowymi i glikokor-
tykosteroidami oraz przyjmowanie ptynéw w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z wle-
wem leku i zespotu rozpadu guza (u chorych z liczbg limfocytéw > 25 x 10°/I po 12 kwietnia 2011 r. i u wszyst-
kich chorych po 25 czerwca 2011 r.); leki przeciwnadcisnieniowe (zabronione po 17 pazdziernika 2011 r.)

Kryteria
witaczenia

Kryteria wyklu-
czenia

Populacja

przewlekta biataczka limfocytowa z ekspresjg antygenu CD20 (CLL CD20+), potwierdzona
wedtug kryteriow IWCLL

choroba objawowa lub w stopniu zaawansowania C w klasyfikacji Bineta, wymagajaca
rozpoczecia terapii

brak wczesniejszego leczenia

istotne kliniczne choroby wspdtistniejgce — catkowity wyniki w skali CIRS > 6 punktéow lub
klirens kreatyniny 30-69 ml/min. oszacowany za pomocg formuty Cockcroft-Gaulta
catkowita liczba neutrofiléw = 1,5 x 10°/I i ptytek krwi > 75 x 10°/1 (dopuszczano mniejsze
wartosci obu parametrow pod warunkiem, ze cytopenia byta spowodowana chorobg
wspotistniejgca i u chorego nie wystepowaty inne zaburzenia czynnosci szpiku kostnego
(np. zesp6t mielodysplastyczny, hipoplazja szpiku kostnego)

wiek > 18 lat

oczekiwana dtugosc zycia > 6 miesiecy

gotowosc do przestrzegania protokotu badania

kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym pod warunkiem: sterylizacji chirurgicznej (lub
dodatkowo u kobiet > 2 lata po menopauzie), lub po wyrazeniu gotowosci do stosowania
skutecznych metod antykoncepcji w trakcie leczenia oraz w okresie 6 i 12 miesiecy po je-
go zakonczeniu, odpowiednio u mezczyzn otrzymujgcych chlorambucyl i u kobiet przyj-
mujacych przeciwciato monoklonalne

wczesniejsza terapia CLL

rozwdj CLL w agresywng posta¢ NHL (transformacja Richtera)

przyjecie jakiejkolwiek zywe] szczepionki w okresie < 28 dni przed randomizacja
dodatni wynik testu na obecnos¢ przeciwciat anty-HBV i anty-HCV (dopuszczano udziat
chorych z przeciwciatami przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV, pod warunkiem
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niewykrywalnego stezenia RNA wirusa)

e uposledzenie > 1 organu lub uktadu narzagddéw ocenione na 4 punkty w klasyfikacji CIRS,
z wyjatkiem oczu, uszu, jamy nosowej, gardta i krtani

e nieprawidtowa czynnos$¢ nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min.) i watroby

e nowotwor ztosliwy w wywiadzie, utrudniajacy przestrzeganie protokotu przez chorego
lub interpretacje wynikéw (dopuszczano udziat chorych z wyleczonym nowotworem, pod
warunkiem, ze byt w stadium remisji bez leczenia przez > 2 lata przed wtgczeniem)

e aktywne zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybiczne wymagajace leczenia systemo-
wego

e potwierdzone zakazenie HIV-1 lub wirusem ludzkiej biataczki T-komdrkowej typu 1

e ciezkie (severe) reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na mysie lub humanizowane prze-
ciwciata monoklonalne; potwierdzona nadwrazliwosc¢ lub alergia na humanizowane
przeciwciata monoklonalne (murine products)

e nadwrazliwos$¢ na chlorambucyl lub jakikolwiek inny sktadnik leku

e cigza lub karmienie piersig

Mediana wyniku skali
Charakterystyka Mediana wieku Liczba mez- CIRS (zakres) [pkt],
populacji (zakres) [lata] czyzn (%) ocena chordb wspdt-
istniejgcych

Stopien zaawansowa-
nia choroby w klasyfi-
kacji Bineta, n (%)

1. etap badania (G-Clb vs Clb)

A: 55 (23%)
G-Clb 238 74 (39-88) 140 (59%) 8(1-20) B: 98 (41%)
C: 85 (36%)
A: 49 (21%)
R-Clb 233 73 (40-90) 149 (64%) 8 (0-18) B: 100 (43%)
C: 84 (36%)
A: 24 (20%)
Clb 118 72 (43-87) 75 (64%) 8 (0-18) B: 50 (42%)
C: 44 (37%)
2. etap badania (G-Clb vs R-Clb)
A: 74 (22%)
G-Clb 333 74 (39-89) 203 (61%) 8(0-22) B: 142 (43%)
C: 117 (35%)
A: 74 (22%)
R-Clb 330 73 (40-90) 204 (62%) 8 (0-18) B: 135 (41%)
C: 121 (37%)
Wyjsciowe
réznice miedzy  wyjsciowe charakterystyki chorych byty poréwnywalne pomiedzy grupami
grupami
Randomizacja Otrzymanie Ocena Przerwanie Utrata
(ocena skutecznosci) leczenia bezpieczenstwa leczenia z obserwacji
Przeptyw
chorych Skryning: N = 931 - Randomizacja: N = 781 (w tym faza wstepna: N = 6)
1. etap badania
G-Clb 238 236 (99%) 48 (20%) 0 (0%)

R-Clb 233 230 (99%) 29 (12%) 0 (0%)
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Clb 118 116 (98%) 40 (34%) 0 (0%)

2. etap badania
(dodatkowa randomizacja 192 chorych)

336

G-Clb 333 331 (99%) . 67 (20%) 0 (0%)
(patrz uwagi)
321
R-Clb 330 326 (99%) . 43 (13%) 0 (0%)
(patrz uwagi)
Wyniki

Skutecznosc kliniczna
1. etap badania (odciecie danych: lipiec 2012 r.)

< G-Clbvs Clb (N=238vs N=118)
¢ mediana PFS [mies.] (w ocenie badacza): 23,0 vs 10,9, HR = 0,14 (95% Cl: 0,09; 0,21), p < 0,0001
e mediana OS [mies.]: nie osiggnieto; HR = 0,68 (95% Cl: 0,29; 1,60), p = 0,382
e ORR:97,7% vs 30,2%
o CR:22,2% vs 0%
o PR:75,5%vs 30,2%
e remisja molekularna (brak MRD w ocenie centralnej):
o szpik kostny (n =88 vs n =30): 17,0% vs 0%
o krew (n=132vsn=280):31,1% vs 0%
G-Clb vs Clb (N = 238 vs N = 118) (aktualizacja analizy)
e mediana PFS [mies.] (w ocenie badacza): 26,7 vs 11,1, HR = 0,18 (95% Cl: 0,13; 0,24), p < 0,001
¢ mediana OS [mies.]: nie osiggnieto; liczba zdarzen: 9% vs 20%, HR = 0,41 (95% ClI: 0,23; 0,74), p = 0,002
e ORR:77,3% vs 31,4%, p < 0,001
o CR:22,3% vs 0%
o PR:55,0% vs 31,4%
e mediana EFS [mies.]: 26,1 vs 10,8, HR = 0,19 (95% Cl: 0,33; 0,42), p < 0,0001
e maediana czasu do rozpoczecia drugiej linii leczenia [mies.]: nie osiggnieto vs 14,8, HR = 0,24 (95% Cl:
0,16; 0,35), p < 0,0001
2. etap badania (odciecie danych: maj 2013 r.)

+ G-Clbvs R-Clb (N =333 vs N = 330)
e mediana PFS [mies.] (w ocenie badacza): 26,7 vs 15,2, HR = 0,39 (95% Cl: 0,31; 0,49), p < 0,001
e mediana OS [mies.]: nie osiggnieto; liczba zdarzen: 8% vs 12%, HR = 0,66 (95% Cl: 0,41; 1,06), p = 0,08
e ORR(N=333vsN=329):78,7% vs 65,1%, p < 0,001
o CR:20,7% vs 7,0%
o PR:57,7% vs 58,1%
e remisja molekularna (brak MRD w ocenie centralnej):
o szpik kostny (n =133 vs n =114): 19,5% vs 2,6%, p < 0,001
o krew (n=231vsn=243):37,7% vs 3,3%, p < 0,001
e mediana EFS [mies.]: 26,1 vs 14,3, HR = 0,43 (95% Cl: 0,34; 0,54), p < 0,0001
e maediana czasu do rozpoczecia drugiej linii leczenia [mies.]: nie osiggnieto vs 30,8, HR = 0,59 (95% Cl:
0,42; 0,82), p = 0,0018
3. aktualizacja danych (data odciecia: kwiecien 2014 r.)

* G-ClbvsClb (N=238vs N=118)
e mediana PFS [mies.]: 29,9 vs 11,1, HR = 0,18 (95% Cl: 0,14; 0,24), p < 0,0001
e maediana OS [mies.]: nie osiggnieto; liczba zdarzen: 16% vs 29%, HR = 0,47 (95% Cl: 0,29; 0,76),
p = 0,0014
+ G-Clbvs R-Clb (N =333 vs N = 330)
e mediana PFS [mies.]: 29,2 vs 15,4, HR = 0,40 (95% Cl: 0,33; 0,50), p < 0,001

7
*
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e mediana OS [mies.]: nie osiggnieto; liczba zdarzen: 14% vs 19%, HR = 0,70 (95% Cl: 0,47; 1,02),
p =0,0632

Bezpieczeristwo
1. etap badania (odciecie danych: lipiec 2012 r.)
% G-ClbvsClb(N=240vs N =116)
e jakiekolwiek AEs 2 3. stopnia: 67% vs 41%
o reakcje zwigzane z wlewem leku: 21% vs nd.
e neutropenia: 34% vs 15%
e infekcje: 6% vs 11%
* G-Clbvs Clb (N =241vs N = 116) (aktualizacja analizy)
e jakiekolwiek AEs: 94% vs 83%
e najczestsze AEs (w grupie G-Clb): neutropenia: 41% vs 18%; trombocytopenia: 15% vs 8%, nudnosci
(13% vs 25%), niedokrwistos¢ (12% vs 10%)
o jakiekolwiek AEs 2 3. stopnia: 73% vs 50%
o jakiekolwiek SAEs: 41% vs 38%
e najczestsze SAEs: infekcje: 12% vs 15%, reakcje zwigzane z wlewem leku: 11% vs nd.

2. etap badania (odciecie danych: maj 2013 r.)
+ G-Clbvs R-Clb (N =336vs N =321)
o jakiekolwiek AEs: 89% vs 94%
e najczestsze AEs (w grupie G-Clb): neutropenia: 33% vs 28%; reakcje zwigzane z wlewem leku: 20% vs 4%
o jakiekolwiek AEs 2 3. stopnia: 70% vs 55%
o jakiekolwiek SAEs: 39% vs 32%
® najczestsze SAEs: infekcje: 13% vs 14%; wystapienie drugiego nowotworu: 6% vs 6%; reakcje zwigzane
z wlewem leku: 10% vs 2%
e AEs 5. stopnia w grupie G-Clb byty gtdwnie nowotwory, a w grupie Clb — infekcje
e nie odnotowano zgondw zwigzanych z wlewem leku

Uwagi

e badanie przeprowadzono w dwdch etapach:

ol. etap: poréwnanie terapii skojarzonych: G-Clb i R-Clb vs monoterapia Clb; wiaczenie i randomizacja
odpowiednio w stosunku 2:2:1, zakoriczona po przydzieleniu 118 chorych do grupy Clb: liczebnos¢ grup
odpowiednio: N =238 vs N =233 vs N = 118 - dalsza randomizacja w stosunku 1:1 do grup terapii sko-
jarzonych, obejmujgca dodatkowych 192 chorych wtgczonych bezposrednio do 2. etapu badania;

02. etap: poréwnanie terapii dwdéch skojarzonych: G-Clb vs R-Clb; randomizacja w stosunku 1:1; liczeb-
nos¢ grup odpowiednio: N =333 vs N =336

e nie przedstawiono wynikow poréwnania R-Clb vs Clb, gdyz takie poréwnanie nie stanowito przedmiotu
oceny w niniejszym raporcie

e opis metody randomizacji: blokowa, z zastosowaniem systeméw IVRS/IWRS; czynniki stratyfikacji: region
geograficzny, stopiert zaawansowania choroby w klasyfikacji Bineta

e w badaniu nie zastosowano zaslepienia odnosnie ocenianych interwencji

e chorych wtgczano w okresie od kwietnia 2010 do lipca 2012 roku

e w trakcie 2. etapu badania 5 chorych wtgczonych do grupy R-Clb btednie otrzymato > 1 dawke obinutuzu-
mabu, dlatego w ocenie bezpieczeristwa zostato uwzglednionych w grupie G-Clb

e zaplanowano cross over chorych otrzymujgcych chlorambucyl w monoterapii na terapie skojarzong obinu-
tuzumabem i chlorambucylem w momencie wystgpienia progresji choroby w trakcie lub do 6 miesiecy po
zakonczeniu leczenia (w ocenie badacza i potwierdzonej przez sponsora badania)

e ocena skutecznosci klinicznej — chorzy poddani randomizacji (ITT)

e ocena bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie

e ocena odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow IWCLL — w trakcie i 3 miesigce po zakonczeniu leczenia;
catkowita odpowiedz potwierdzana badaniem TK i biopsjg szpiku kostnego, a czes$ciowa odpowiedz wytgcz-
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nie badaniem CT

e badanie rozpoczeto od fazy wstepnej majgcej na celu okreslenia mozliwosci zastosowania schematu lecze-
nia obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem, w fazie wstepnej uczestniczyto 6 chorych (pdzniej
wtgczeni bez randomizacji do grupy G-Clb); wszyscy ukonczyli terapie i uzyskali odpowiedz na leczenie (za-
den nie przerwat leczenia), na tej podstawie rozpoczeto rekrutacje chorych w kwietniu 2010 roku i randomi-
zacje w 1. etapie badania (wyniki fazy wstepnej zawiera publikacja Goede 2013)
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