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SKROTY I AKRONIMY

LA analiza dostepnych preypadkdw [ang, marifable case grolivsis)

ATHA akbywma autoimmunologiczna anemia hemolityczna [ang gothe qutsim-
M Lifed Mg Gl ETC OF Fati i

A0TH Azencja Oeceny Technologii Medycznych

EMI wzkainik masy ciata (ang, bedy rrrss frdex)

ER schemat leczenia sktadajaey siez bendamustyny i rrfuks rinabn
BETE kinaza tyrozynowa Brutona [ang, Srutor Drcsine Kirne s}

D antygen roznicowania komorkowego (ang, cluster of df Ferer e tior;

gronko rdmmicowanial

ChPL Charakterystyka Produkin Leczniczego

CLL preewlekis hiataczka limfocyrtowa [ang, chrenfc hmephc osti el euker g}

CR cathowita odpowiedi/remizja (ang, compiete respons femission]

CHRi cathowita odpowiedS/remizja bes catkowite] regeneracii sz piku kostnego
[ang, complete responss/ remission with incetrplete bore mad FroW FReeve P

CT tomografia komputerowa [ang. cemputed tormeg rophin]

CTCAE powszechne keyteria terminologicerne dla zdar zef niepozgdanich (ang,

(Wl 3yt rl el gy Vel el ol g - o g gl R g =

dell17p delecja krotkiego ramienia chromozomn 17

ECOG Epstarn Coopd rothsg Oreslemr Grop

EMA& Europejzka Agencja ds Lekdw [ang, Eurcpear Meadicines Ager o

FD4 Arnerykafizka Agencija de Zywnodei i Lekdw [ang, Food ond Drug Adiin-
gt [ felp]]

FISH flunrescencyina hybrydyzacja in sitn [ang, Fusrescerce r-situ rbeid iza-
Lo K}

HTa ocena technologii medycznych (ang, health tecknelogy gssgesiagnt}

114287



-
T

HeathCluest

IHAHTA

[WiCLL

ITT

MED

MCI

NFZ

nFE

iR

CORE

05

FD

PF=

FE

PE+L

R-CHOP

RCT

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Azencii Oceny Technologii Medycznych
[ang, fmeerns Oorn Natwori of Agencias or Sarith Teck el ogr Assd sstig ne}

Intarrg e Werfshep on Chrenie L eor e La ol e

analiza zgodna z zaplanowanym leceenistn (ang, intention-to-trat)
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liczba pacjentdw, u ktdrych wystapit punkt koficowy fwystgpito edarzenie
niepozgdane

liczba pacjentdww grupie/tadanin
Notieral Cirnear Trs i te
Narodowy Fundusz Zdrowia

0z g &riowa odpowied$ z obecnyrnl wszpikn kostnyrm gz kami” lHrafa-
tregny mi [ang, roed e e g ren? respoetsd}

floraz szans [ang, edds rats)
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progresia choroby [ang pregressive di smosd)
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schemat leczenia sktadajgey siez rytuksymabn, cyklofosfamidn, winkry-
styny, preduizonn i doksorabicyny

badanie = randomizaciy i grupg kontrolng (ang, rordomized controlled
triar}
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RD bezwzgledna riimica ryzyka [ang risk di Ferenee]

R+HDMP schemat leczenia sktadajsey sie z mrtnksyrmabn i wyzokiej dawki metyla-
prednizolonn [ang, rituxiread ond kigh-dese methdp redniseliong}

R/RCLL oporna lub nawrotowa postad preewlelkts) biataczki livafoc ytowej [ang,
refapsed o rgfractery chirenic Dl oo tic ML imdri i }

=D stabilna choroba [ang, stoble o semeg)

ad odchylenie standardowe [ang, stordard daniotion]

SLL rnaty chtoniak z komorek B (ang, steall Drmplioortic taphietrd)

TPE3 gen kodujgey biatko p53, nrisjscowiony na chromozomis 17 wlors
17p131

URPL Urzgd Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wiyrobdw Medycznych i Pro-
duktdw Biobdjezych

WHO Swiatowa Organizacija Zdrowia [ang. Werld Heaith Orge rizotion]
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STRESZCZENIE

Tio kliniczne

Przewlekts biataczka limfocytowa [ang, Chrenfc Lymphoostic Levkeneir, CLLY} jest choro-
bagnowotworows morfologicenie dojrzatych Hrafocybdw B wystepujacych we krewi, szpi-
kn kostnym, tkance lirmfatyeznej i innyeh narzgdach, CLL jest najezefrisj rozpoznawa-
nytn typetn biataczki u dorostych, Wedtng polskich wytycznych leczenia CLL standary-
zowany wepdtczranik zachorowalno & na te chorobe wrnosi 4,2 na 100 tysiecy ozdb
rocznie, Natomiast wepdbcz ynnik chorobowo el CLL w Polsce, oszacowany na pods tawie
danych NFZ o liczbie pacjentdw 2z rozpoznaniem C91.1 wlatach 2011-2013, wynosi ok,
30100 tys miesz katicdwr,

Thrutynib jest silnym, matoczgeteczkowymn inhibitorem kinazy tyrozynowe] Brutona
(BTE}. Einaza tyrozynowa Brutona jest oz geteczkg e ygnatowy kompleksn receptordw na
powierzchni komdrek B, ktdra odgrywa waing role w przezycin zio giwych komdrek B
Thrutynib blokuje tym samyrm werosti dzielenie sie lirafocytdw B, Na terenie Unii Euro-
pejzkig ibrutynib jest wskazany do leczenia trzech nowotwordw wywodzgeych sie z
lirnfocytdw E: chitoniaka z komormek ptaszcza, preewlektsj biataczki limfocytowe] oraz
rakroglobulinermii Waldenstrdma,

Celopracowania

Celem analizy jest ocena skuteczno i i bezpieczetetwa ibrutynibu [Imbruvica®} w le-
czenin pacjentdw z preewlekty bistaczkg lrnfocytowg [CLLY u ktdrych wystgpita opor-
nost wtrakeie uprzednio zastosowanej terapii lnb nawrdt wciggn 24 miesiecy od za-
kotizenia npreednio zastosowane] terapil

Enmparatorami w analizie klinicznej =5 ofatomumab, schemat BR [bendamustyna, ry-
tuksyrnab} oraz schemat R+HDMP [rytuksymmab, wysokie dawlki metyloprednizolomm}
Dodatkowo preedstawiono wyniki pordwrania pofredniego ibrafynibu z ,wyborerm le-
karza® przeprowadzonego na zlecenie fivmy frresen przez firme Eviders Wybor leka-
rza”, stanowigey komparator w pordwnanin pofrednim, odzwisrciedla szerokie spek-
trum irmych modiwofel terapeutyeznych, stosowanych wirdd pacjentiw z opor-
ngmawrotowsy postacig CLL,

Metody

Wodniu 11092015 v, preeprowadzono preeglad systematyceny piftniennic bwa dotyezg-
cego skutecznofri kliniczne] i bezpieczetiztwa ibrutynibn wterapii preewlelkiej biataczki
lirafoc ytowej, Preeszukano bazy medyczne MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane, strony
agencil HTA zreeszonych w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracie
lekdw [URFL, EMA&, FDA} W procesie wyszukiwania korzystano rdwnies 2 pifmiernic-
twa odralezionych artykntdw oraz rejestrow badat Klinicenych Powyzzze Zradta prze-
szukano réwnoczeinie w kisrunku badafh pierwotnych ofaturanmabn oraz schematiw
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leczenia: BR 1 R+HDMP, Poszukiwano badath Klivdcenych oraz prospektywmych badati
obserwacyjnyrch i opisowych spetniajgeyeh predefiniowane keyteria,

Wyniki przegladu badan pierwoinych
“inalezione badania o !

Wowrnikn preeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono i zakwalifikowano do analizy
klinicz nej:

* 4 badania ibrntynibu: 1 badanie RCT, w ktdrym komparatorem byt ofatumurmahb
oraz 3 niekontrolowane badania Kirdcene fazy I i Th/II;

+ 4 badania ofatormrnaba: 1 badanie RCT, w ktdrym komparatorem byta dowolna
terapia CLL [inna nizofatumumab} zastosowana z wyborn lekarza oraz 3 niekon-
trolowane badania Kinicene fazy OIJITIL

+ Sbadania schermatn BR: 1 badanie RCT, w ktdrym korparatorem bytchlorarbn-
eyl + ryrfuksymab, 1 niekontrolowane badanie kliniczne fazy II oraz 1 prospek-
tywmg serie preypadkdw;

+  Jbadania schematn R+HDME: 1 niekontrolowane radanie Kliniczrne fazy I1, 1 ba-
danie kohortowe z historyezng grupg konteoltg leczong HDMP oraz 1 prospek-
tywng serie preypadkdw,

Badania pierwotne zakwalifikowane do analizy Klinicznej umozliwity pordwnanie bez-
pofredrie ibeutynibu tylko z jednym komparatorem - ofatumwmabem [badanie RESO-
NATE} Cdnalezione badania schematéw BR i R+HDMP oraz dodathows tadania ofatu-
mumabu nie umozZliwity przeprowadzenia pordwmania pofredniego z ibenfynibermn,
Thrutynib 2 BR i B+HDMP pordwnano jako3ciowo, Ponadbo przedstawions wyniki anali-
2y MAIC ibrufynibu i schematm BR preeprowadzonej przez fivrme Eviders na zlecenie
firrny foresser,

vk randozmi badaria Kind ——

Oegrd srutees redef

W badanin Byrd 2014 [RESONATE} wykazano, e ibrutynib w pordwnanin z ofaturnu-
rabern statystycznie istotnie poprawit PFS (HR=0,22; 95%CL: 0,15; 0.32; p<0,001} oraz
05 [HR =043 95%CI: 0,24; 0,79; p=0,005} w populacii pacjentdw 2 oporng/nawrotowsg
postacig CLL.

Ponadto analiza danych 2 badania Byrd 2014 wykazats znamiennie wicksz g szanze uzy-
skania podezas stosowania ibratynibu w pordwnanin z ofatroumabern.

« czefciowe] odpowiedzi [OR=7,92; 95%,CL 502; 12,51 RD=047 95%C1 0,58
0,55 - ocena badaczy; OR=1742; 958:CL: 8.13; 37,353 RD=0,35; 95%CI: 0,31; 0.46
- oceha hiezaleimej komizii};
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oz efriowej odpowiedzi 2 lisnfocytozg [(OR=8,73 95%:1: 3,01; 25.29; RD=0,13;
95%5CL: 0,08; 019 - ocena badaczy; OR=99,19; 95%CI: 6,05; 162668 FD=0,20;
95%5CI: 0,14; 0,26 - ocena niezaleimej komizji}

oraz mniejzzg szanze wystgpienia podezas stosowania ibeutynibu w pordwnanin z ofa-

trmumabern:

stabilrej choroby [OR=0,11; 95%6CL: 0,06 0,18; RD=-043% 959%CI: -0,51; -0,35 -
ocena badaczy; OR=0,13 95%CI: 0,09; 0,21; RD=-04¢ 95%CI: -0,55; -0,37 - oce-
na niezalesmej komis jij;
progresii choroby [OR=0,06; 95%CL 0,02; 0,25; FED=-0,13 959:CL: -0,18; -0,03 -
ocena badaczy; OR=0,23 95%CI: 0,09; 0,63; FD=-0,08 95%CI: -0,12; -0,03 - oce-
na niezaleime] komizjil,

Crdrd bas g ceg s e

Analiza danych dotyczqeych bezpieczefiztwa z tadania Byrd 2014 wykazata znamiennie
wiekzze ryzyko wystgpienia podezas stozowania ibrutyribn w pordwnaniu z ofaturau-
roa ke

zdarzefy niepozadanych co najmniej 3 stopria [OR=1,63; 95%CL 109 2,44,
RD=0,12 95%CL: 0.02; 0,22];

ciggkich =zdarzefi niepozglanych [OR=163; 95%C: 107; 248 RD=0,11;
9504CT: 0,02; 0,21];

biegurnki [OR=4,21; 95%CI: 2,64; 6,70; RD=0,30; 95%4C1: 0,21; 0,39);

baln stawdw [OR=Z59; 95%C1:147; 567 ED=0,11; 95%4C: 0,04; 0,17}

balu koticzyn [OR=2,61; 95%C1: 1,12; 6,09; RD=0,06; 95%4C1: 0,01; 0,11];

bolu migtni [(OR=2,84; 95%CL 1,16; 6,92 RD=0,08; 95%: 0,0L 0,11

balu ghowry [(CR=2,63: 95%CI: L26; 547 RD=2,63; 95%CL 1.26; SATE

gorgezki [(OR=1,80; 95%CL 1,07; 3,02; RD=0,0% 95%CI: 0,01; 0,17}

migotania preedsionkéw  [CR=1027; 950:CL 1,30; 81,03 RD=005
95%CL 0,01; 0,05}

niewyrafnego  widsenia  [OR=3,33; 95%CL:  1.30; 8.53; RD=0,07;
9996 CL 002 0,11 ):

skbonnofri  do sindakdw [OR=37Z; 95%CI: 147 944: RD=0,08;
95%,CL: 0,03; 0,13);

wiybroczyn [OR=2,63 95%CL 1,26; 5,47 RD=0,13; 95%CI: 0,05 0,15}
wrmiotow [OR=250 95%CH 1,235; 5,08 RD=0,08; 959%CI: 0,02 0,14

zapalenia  jamy ustnej ([OR=564;  95%C:  190; 16,76;  RD=009;
Q506CT: 0,04; 0,13;

zawrotdw gtowy [OR=2,30; 95%:CI: 1,06; 5.00; RD=0,06; 95%CI: 0,01; 0,11}

Jednoczefnie wykazano muiejsze ryzyko wystypienia podezas stosowania ibrutynibu w
pordwnanin z ofatnmumahbem:
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+  potéw nocnych [OR=0,38; 95%CL 0,17; 0,81 RD=-0,07; 95%CI: -0,13; -0,02);
+ newropati obwodowej [OR=0,30; 95%CL 01% 0.68 RD=-0,08 95%CL: -0.14;
-0,02],
weniki analizy danwc] tkich hada iyt

Orgrd skuters koder

Wozadnym 2 badath ibeutynibm nie zostata osigenieta mediana czazu cathowitego preezy-
cia ani mediana czasu przedycia bez progresji choroby, Mediana okresu obserwacii pa-
cjentdww badaniach wynosita od 9.4 miesigea do 26 missiecy.

Analiza danych dotyczgeych oceny odpowiedzi na leczenie wrkazata:

« catkowity odsetek odpowiedzi [ORR} na poziomie 85% [I¥=555%]} - wariant I
metaanalizy, nwegledniajgey ocene badaczy w badaniach Byrd 2014, Byrd 20151
Faroogui 20151 ocene komisji w badanin NCT01744691; 74% [15=56,0%} - wa-
riant II metaanalizy nwegledniajgey ocene niszalezne] komizji w badaniach: Byred
2014, NCT01744691 oraz ocene badaczy w pozostatych badanich; S6% (12=0,0%;
S badania} - wariant III metaanalizy nwegledniajacy wiytgcerie ocene badaczy
oraz 63% [Cochrane O p=0,81; 2 badania} - wariant IV metaanalizy nweglednia-
jacy wbgeznie ocene niezaleznej komisji

+ odzetek pacjentdw = cathowity odpowiedziy [CR/CRI} wiyrnosz gor 3% (15=0,0%7 -
wariant I metaanalizy uwwegledniajaey ocene badaczy we wsezystkich badaniach
oraz 3% [1°=77.4%]} - wariant IT metaanalizy nwegledniajaey ocene niezaleinei
komizji w badanin BEyrd 2014 oraz ocene badaczy w pozostatych badaniach;

+ odsetek pacjentdw =z czefriowy odpowiedzia [PE/nPR} wynoszgey  67%
[[*=0,0%} - wariant I metaanalizy oraz 55% [[¥=80,7%]} - wariantII metaanali=y;

+ odzetek pacjentdw z czefviowy odpowiedzig = limtocytozg (PR4L} wynoszacy
17% [1%=0,0%]} - wariant [ metaanalizy oraz 20% [1°=0,0%5} - wariant II meta-
analizy;

+ odzetek pacijentdw z stabilizacjy choroby [SD} wynoszgey 12% [(Cochran O
p=0,65} - wariant I metaanalizy oraz 31% ([Cochran Q p=0,1Z} - wariant I meta-
analizy;

+ odzetek pacjentdw 2 progresjg choroby [PD} wynoszgoy 1,0% - ocena badaczy w
badanin Byrd 2014 oraz 2,6% - ocera niezalezne] kormisji w badanin Byrd 2014,

Wiyniki I warianin metaanaliz skateczno &oi [ocena preeprowadzona przez badaczy} oraz
IIIiIW wariantu dla punkin ORR [ten sam podaiot ocerdajgey} wekazaty na duzyg jedno-
rodno st wynikdw [15=0,0%} Jest to 2wigzane z zastosowaniem spdjnych kryteridw oce-
ny odpowiedsi na leczenie [IWCLL 2008; fen zamo podmiot oceniajgey}) ale takae weka-
zuje na duze podobisfiztwo populacii w badaniach ibentynibu, szezegdlnie pod wegle-
dern pararnetrdw Swiadezgoych o CLL wysokiego ryzyka takich jak: wiek, liceba i rodzaj
wezeiniejszych terapii oraz obecno 88 zmian cytogenetyezrych
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Clranag bas g ceg (s v

Co najrmnie] jednego zdarzenia niepozaydanego dofwiadezyli weeysey pacjenci leczend
ihrutynibem (2 badania; Cochran § p=0,41} a zdarzett niepozgdanych co najmniej 3
stopnia naszilerda wg WCICTCAE dofwiadezyto 51% pacjentdw w badanin Byrd 2014
Czezto 88 wirstepowania ciezkich zdarzed niepoZgdanych wyrdosta 41% (2 badania; Co-
chran Q p=0.8Z2}, a czestost wystepowania zdarzen niepozgdanych zakoficzonych zgo-
netn wyninsta 4,1% w badanin Byred 2014,

Analiza danych z badafh ibrutynibu wylkazaka, e sdarzeniami niepozadanymi zgtasza-
nytni przez co najmuiej 175 pacjentdw byty (bez podziah na stopnie nazilenial:

* hiegunka [45% 4 badania; I¥ = 54,9%]:

+  bilstawdw [ 30%; 4 badania; 2=90,8%];

+ gorgeeka [22%; Sbadania; 17=41,4%};

+  kagzzel[24%; 3 badania; 2=50,5%};

+ neutropenia [(21%y 3 badania; 12=47, 200}
* niedokrwisztose [21%: 3 badania; 12=0,0%4}:
« wyszypka [24%: 4 badania; [2=93,0%}

+ zmeczenis [29%; 4 badania; 12=0,0%4].

potadio 6% pacjentdw [2 badania; Coclean Q p=0,16} preerwato leczenie z powodu
zdarzefi niepozgdanych,

Zdarzeniarmi niepozgdanymi co najranie] 3 stopnia nazilenia (wg skali HCI-CTCAE §owy-
stepujgoyind najezedeiej w badaniach ibrutyniba bardy:

+  bhiegunka [4%; 2 badania; Cochran Q p=054}%
«  matophytkowo 88 [7%: 3 badania; F=0,084}:

+ nadcifnienie tefnicze [5%; Byrd 2014}

+ neutropenia [17%; 3 badania; 12=0,0%6);

+ niedokrwistoSE [7%: 3 badania; I2=56,6%):

+ zapalenie pbuc (8% 3 badania; I2=7,8%],

Pordwranie jakodciowe skutecshiofoii beepieceefizbiva ibratynibn 2 ofatumutmabetn, BER

iEHDME

Wigczone do analizy klinicznej badania ibeutynibn i komparatordw rdmig sie miedzy
sobg wielko frig i charakterystyky populacii, kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie
(kryteria IWCLL 2008 i NCI-WG-96] oraz podmiotem oceniajgeym odpowieds na lecze-
nie [niezalesma komisja, badacz} Rédwniez w obrebie tadati dla pojedynezrch kompara-
tordw nie ma spdjnogei pod wegledem tych pararmetrdw, Wazysthie te ograniczenia po-
wodnjg, 22 wezelkie wnioski 2 preeprowadzonego pordwnania jakofciowego 25 obar-
czone duzg niepewno &ig, £ tego wegledn wniniejszym doknmencie ograniczono =ie do
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zestawienia wyrnikdw z odnalezionych badath oraz mozliwie jak najbardziej doktadnego
wzkazania rdimic miedzy badaniami, seezegdlnie wzakresie ocendanych populacii

Wynild przegla du badan wtornych

Wowynikn systematycznego wirszukiwania bada® widmych odnaleziono preeglad sys-
tematyczny przeprowadzony preez Ludwig Boltemaonn Institute of Heaith Technologyr
Azsmsstrgrts dotyczgey stosowania ibrutrnibu w nawrotowej Inb opornej postaci pree-
wlekiej biatacz ki lirfocytowe] Autorka preegladu odnalazda 2 badania ibentynibu: ba-
danie III fazy RESONATE oraz badania fazy I-ITh, Wyniki obu badat zoztaty opizane w
niniejszejanalizie kliniczne,

Wninski

W populacji pacjentdw z oporng lub nawrotowsy postacig CLL, ibrutynib wyrkazat prze-
wage nad ofatumumabem pod wegledem wydbuZenia preedyeia bes progresii choroby,
wirdhizenia catkowitego preegycia oraz pod wegledem odzetka nzyskiwanych odpowie-
dzi na leczenie podezas mediany okresu obserwacii wynoszz geej 9.4 miezigea, Znamien-
nie wieksza skutecznost ibrutynitn nad ofatumumabem byta obserwowana min w
podgrupie pacjentdw z delecjgy 17p13 1 oraz wpodgrupie z opornofcig na wezenisjzzyg
terapie zawierajgrg analogi puryn co dodatkowo pobwierdza, Ze ibenfynib jest skuterzng
opcja terapeutyczng dla pacjentdw 2 CLL wysokiego ryzyka,
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1 ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO

Seczegitowy opis probleru zdrowotnego wraz z preeglader desteprnych wekadnikaw
epiderniologicznych, docelowej populacii, analizowanej interwencji oraz technologii
opcjonalmych wraz z okredleniem sposobu i poziomn ich finansowania zawiera oddziel-
ny dokwrnent - Analiza problemn decyzyrjinego, !
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2 CELANALIZY

Celem analizy jest ocena skuteczno i i bezpieczefisbwa ibrutynibu [Imbruvica®} wle-
czenin pacjentdw z preewlekty bistaczkg lrnfocytowg [CLLY u ktdrych wystgpita opor-
nosk wtrakeie uprzednio zastosowanej terapii lnb nawrdt wciggn 24 miesiecy od za-
koticzenia npreednio zasto sowane] terapil

Eomparatorami w analizie klinicznej beds ofatomurmahb, schemat leczenia BR oraz
schemat R+HDMP Szezegdtowe uzasadnienie wyboru interwencii pordwnawczych
preeds tawiono w Analizie problemu decyz jnego.?

Tabela ponizejzawiera opis celn analizy preedstawiony wedhg akronirmu PICO,

Tah 1.Cel analizy  wyszozegilnisnism FICO.

Populacja Dorcéli 2 prezewlekla biataceky liznfocytowg. u kt érych wystapita opornost w
trakeie uprze drio zast csowane] terapd Jub nawrit weiggw 24 miesiecy od za-
Yoficeeria uprzednio zastosovwar g terapdi.

hterwancja by utyrib

Komparamry + BR[bendamu=tyna, rfuksymat]
+ B+HOMP [rytulsymab, metylopre dnizol onw dizych dawkach]
+ ofaturumab

Wynild zdr oo tne Ocera skutecened o:
+ catkowdte pezezycie [05]
« przezycie bez pr ogresji [PFA]
+  catkowdty odsetek odpowiedei [OBR]
o catkowita odpowieds
o ceeSdowa odpowdeds
+ =tahilizacga choroby
+ progresja chorobo
Ocena bezpieczefistwa na podstawie wezyrstldch rap ort owaryrchw badaniach
zdareefi niep cegdanych.
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3 METODYEA

Ponizej preedstawiono metodyke preeglydn systematyeznego dotyczgeego badath pier-
wotnych oraz widrnych ibrofynitm [Imbrovica®} wterapii pacjentow z preewlekty bia-
taczky lirafocytowsg [CLLY, u ktdrych wirstgpita opornogt w trakeie uprzednio zastozo-
wanej terapii Inb nawedt weiggn 24 miesiecy od zakoficzenia uprzednio zastosowane]
terayii

Ponadto w ninigjzzrm dokumencie przedstawiono winiki analizy MAIC ibrutynibn w
pordwhnanin ze schematerm BR. Analiza MATC waodlivda wykonanie wiarygodniejzzego
pordwnania interwencii dzieki mozliwaogei skorygowanie efekin o rdzmice wynikajgee 2
roz hieznodel pormiedz vy populacjarmi badad.

Dodatkowo ze wegledu na ograniczone rmozliwosel wrkonania zardwno pordwnania
bezpofredniego jak i pofredniego ze wekazanymi przez Klinieystdw komaparatorami,
zdecydowano sig na preedstawienie w niniejzzy raporcie pordwania po fredniego ibru-
tynibu z pwrborem lekarza® jako komparatorern, JWybdr lekarza® odzwierciedla szeroki
wachlarz innyeoh opeji terapentyeznych, stozowany ch wirdd pacjentdw z CLL o podwyz-
szonym ryzykn, dla ktdrych nie ma wystarczajgeych dowoddw naukowrch

Pordwnanie pofredrie ibeutynibn z owrborermn lekarza® oraz pordwmanie ibeutynibn ze
schematern BR metody MAIC zostaty wykonane przez firme Bviders na zlecenie fivrmy
i pdot=

3.1 Strategia wyszukiwania badan
Przezzukano nastepujaee bazy danych pod kytem badat pierwotnych oraz badat widr-
nych [przegladdw systermatycenych i metaanali=} dotyezgeyeh ibrutyniba wterapdi CLL:
+ MEDLINE [PubMed]}: 1966 - 11092015,
+ EMBASE [Embazecom}: 1980 - 11.09. 2015,

+ Cochrane Library: do 11,09.2015,

Powrzzze bazy danych przeszukano rdwmiez pod kgtem badad pierwotngrch ofaturnu-
rnabn, BR i R+HDMP wterapii CLL wdnin 1109 2015 1,
Wastepujgee bazy danych przeszukiwano pod kgtem izfriejgeych, niezaleznych raportiw
oceny technologii medyeznej [raportdw HTAY, preegladdw systematyeenych 1 metaana-
liz:

+ Cochrane Library [Cochrane Database of Systematic Reviews],

* bazy danych prowadzone przez Center for Rovigws and Dissgminaticr
w Yorkn [Dotabosg of Abstraces of Reviews of Effacts (DARE), NHS Eceretiic
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Evalurtion Dotgbass (WHS EED ] Haglth Techncloqr Assassmant [(HTA ) Door-
bur s, Orgoing Rarides Do tebe s,

* bazy danych na stronach agencji oceny technologii medycznych zrzeszo-
nych w INAHTA [freterraticrnn N2twerk of Agercizs for Health Techrnoloms
Assmssting nth wotrm:

o NICE [Meotteturd rstitute for Health ond Corg Eecailared],
0 SMC [Seottrsh Madl oirees Corso Mo}

o Notigral Institute for Heeith Kesarreh (NHE ) Heolth Tacknologyr A5
sRestitan C progrdt e (RO vt Kb e i),
0 CADTH [ Crrurd irre Agancy for Drugs and Techinelegias i Haridi],

o HAS/AWAES [Houwte Autoritd dg Sortd],
o Pharmacentical Benefite Advisory Cominittese [PEAC)
Wniozki phyngee 2 wyszukiwania opracowaty widmych preedsta wiono wrozdziale 4.1
W oprocesie wyszukiwania korzrstano rdwniez z:
+ referencii odnalezionych donies e,

+ rejestrdw badath klinicznych [ClinicalTrials gov, Current Controlled Trials:
httpe /fwrwna confrolled -trials com

+ wyzzukiwarek internetownrch,

Strategia wyszukiwania zostab zaprojektowana preez jednego badacza (i 2 na-
steprie sprawdzona preez drugiego [-} W procesie wyzzukiwania badat klinicznych
zaztozowano opracowane uprzednio, zaprojektowarne iteracrjnie strategie [aneks 8.1,
8.1, 8 2} Strategie zaprojektowano przy zabofenin, 2= priorytetem jest oziggniecie mak-
symalnej czutofel Wirszukiwanie dotyezio publikacii wjeerkach: angielzkim, polskirn,
niemieckimn i francuskim,

Frzeszukiwanie i selekeja abstraktdw prowadzone byty przez dwie osoby (G
preypadkn niezgodnoded, dyskusje prowadzono do mormentn osiggniecia porozwmisnia,
Wirzelekejonowarne abetrakiy nzupemiono o peme feksty artykubdw i preeprowadzono
dmgietap kwalifikacji prac, Peme teksty artykutdw bty oceniane pod kgtem spetnienia
kryteridw kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwdch autordw ([

3.2 Kryteriakwalifikacjibadafi

Badania whgczano do analizy kofieowe] systematyeznego preegladu pi&nienndctwa, jeli
spedmiaty kryteria wirmienione w Tahb, 2

Przy kwalifikacji badat preyjeto zatozenie, 28 populacije bedg stanowili wezefniej leczeni
pacienci 2 CLL, u ktdrych wystapits oporno 58 lnb nawrdt choroby, bez ograniczenia co
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do okresu w ktdrym ransiat wystapit nawrdt choroby, Tak edefiniowana populacja rd2-
nita sie od populacii wskazanej w PICO, jednak nmozliviata odnalezienie wickszej liczby
dowoddw naukowych dla szerszej populacjl, zawierajgeej w sobie wskazanie refunda-
cyine dla ibrutinibu zgodnie = zapizami programu lekowegzo,

W oprzypadku badath pierwotnych dotyezgeyeh komparatordw zatozono, 2o dawkowanie
moze zig nieznacznie roznit od zalecanego w ChPL [dla ofaturmumabu} lnb wskazanego
przez ekspertiw podezaz paneln [dla BR i R+HDMP} jegli liczba podarych dawekfoykli
leczenia bedzie stanowita co najimniej potowe zalecanych dawek/cykli leczenia,

Tah 2. Kryteria selelodi badafi pisrwoinych do przegladn systematpresnesn.

Par ammetr Kryiteriawlarzenia Krvirriawrlarzenia

Populacja dorcEli 2 pre ewlekla biataceky imfocortowa. 1 | pagemd 2 CLL viele o2 exd wee efriej;
It frychworstapila opornes £ wtrakcie upezed-
niozastos owane] terapii b nawrit po
upreedniozastosowan g teragpii

[mterwencja ibrotyrat;

BEomnparatory |+ BR [bendarmustyna, rtuksymatb] irme terapie stosoweat e w CLL; BE,
+  D+HOME [tk b, metylopre driz o- FU-[-]E!P-'[F', nfatummabstcﬁmwm jako
1ot w ﬂIJE].fr_h Ijﬂ.W]{a.l'_h]_. tE]"-a.I:l]a po Ij]‘E]ﬂ‘]'luHI:-a.
+ pfahwrnimnab;
Punktykofi- | Ocena skutecen cfci: dordesienia dotyceqce mechanizmbw
COWE « catkowite preesyde [08], choroby i e chanizm w leczeria;

« przezyde bee progresi [PFE].

+ catkowity odsetek odpowdedz [OBE],

+ stabilizaca choroby

+ progresja chor oby.

Ocena bezpieczefistwa na podstavwd e waziyrst-

ldchrap ort owraryrch w badaniach zdarzefi
niepozgdanych.

Typ badaf + Lkontrolowane badanie Klinicene 2 rando- | ¢ badarie retrospektywne,

mizacg preeprowade one metoda mrup s artylosty preeglydewe i pogladowe.
riwm ol eghych Jub naprz exvdexmych;

*  komtrolowane badanie kinicene bez ran-
dorizaci;

+  badanie klinicere niek ontrol ovare;

+ procpektywne hadaria obserwacyine i
opiscwe;

+ badania obeerwacyje i opisowe niewska-

zUjdce jednoenacshie na r etrospektywmy
charakter badania;

iceba pagentiw 2 CLL,SLL wbadanio kon -
trol owrarym oraz niekontrol owanym musiata
wiynos i conajmriej 10 osob];
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Par ammetr Kryteriawiarczenia Kryieriawrlarzenia

ftan + badania opublikowane wformie pelnotek- | badarda wibrne [przeglady systema-

publikacj stowrej; ty ceme, metaanalizy] opublikowane do

+ badania niecpublikowane, ktdrych wiyniki 2009 ok wigczxde [wys olde ryzyko

skutecznoSd lub bepie czefistwa zamiesz - | CPArda whioskive na nieaktoalny
czoho 1A stronach intern et owych reje- danychklinicznydil;
strivv badaf Kinicenydh; badaria opublikoware wpostad abs-

+ badania, ktdrych winild oputlilowane w | T3 0w konfer mornych;

lifcie do redakci;
+ raporty badafh Klinicerrch;

nne kryteria | publikacie wijezylu anmekldm, polskim, xie- publikacie wjezykach irnych nizg angiel -
mieckimi franmskim ski, pokld. rdexuiecki i francuskd

3.3 Strategia ekstrakcji danych

Darne byty ekstrahowane z doniesiefs Klinicerych prey niycin preygotowansgo uprzed-
nio forraularza - [aneks 8.5 preez jednego 2 anfordw opracowania [4W.], a nastepnie
sprawdzane niezaleznie preez drugiego badacza (D03} pod katem doktadnogel Formou-
larz zaktadatekstrakeje nastepujgeych danych:

+« metodologia badarda,

+ charakterystyka tadanej populacii,
« wynikizdrowoine,

+ dziatania niepozgdane,

W badanin Byrd 2013 parametry oceny skuteczrnofei terapil, tar gdzie byto to mozlive,
eketrahowano dla dawlki 420 mg /dobe, Bezpieczefiztwo 2 badania Byrd 2013 ekstraho-
wano dla dawki 420-540 mg /dobe ze wegledn na brak oddzielnych danych dla pozzcze-
galnych dawek,

Woprzypadku badania ibmtynibu - Faroogui 2015 oraz badania schematn ER -
NCTO1056510, 22 wegledu na brak oddzielnych danych dla pacjentiw wezeiniej leczo-
nych, ekstrahowano wyniki bezpieczefiztwa dla populacii pacjentdw wezeinie] leczo-
nychinieleczonych tgeenie,

Wirniki badania klinicznego ofatmmumabu NCTO0034934 9, prezentowane 23 w 3 publi-
kacjach (Wierda 2010 - analiza pofrednia, Wierda 2011 - ocena wptywil wezeshiejsze-
zo leczenia oraz Osterborg 2015 - analiza koticowa} Wyniki oceny shutecenoei ofatu-
mumabu ekstrahowano z publikacji Wierda 2011, ze wegledn na prezentacie wynikaw
skntecznofci dla catej popnlacji badania, Natomiast wyniki oceny bezpieczefistwa eks-
trahowano 2 publikacji Ceterborg 2015, poniewas preedstawia koficowy ocene bezpie-
czefiztwra lekn, Publikacja Wierda 2011 prezentuje wyniki dla mediany okresu obserwa-
oji wynozzgeej 25,8 miesiecy, natomiast w publikacji Gzterborg 2015 prezentowane z3
wirnikidla 24-miesiecznego okresu obserwacii
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3.4 DMetody oceny wiarvgodno&ci i uzytecznosci badan

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania bada# randormizowanych ocerdono prey
uzycin skali Jadad [patrz aneks 8432 Prace oceniano takse pod katern:

+ wielko®i badanej popualacii,

« liczby o frodkaw biorgeych ndziatw badanin,

* czasnobzerwacii,

+ odzetka pacjentdw, ktdrey nie ukoficzyrli badania,

+  populacii, wktirej analizowane byty wiyrniki badanda [ITT, AC4, PP,
+ nudziatn zponzora,

« hipotezy zerowe] [supericrigs ron-infrisriosd,

Badania kwalifikowano zgodnie z Klaszyfikacjg doniesiefi naukowrch odnozzgeyrch zie da

terapii wedtug Witreernrch preeprowodzanios Oeery Techrolegii Madveerrch AOTM
z 2009rokn [Tah 3]

Tah 3. Klasyfiikarja doniesefi nankowrch odnosz aiech sie do ter apii, wediug Wytrrmmyoh Prz -
prowadzania Oceny Technologii Medyoenech AQTM 20049,

Trp hadania Rodz aj Opis podtypa

hadanis
Preegladsysterna- L4 Metaanaliza na podstawi e wynikiw preeglgdusystematycenego BLT.

ECT

fyezmy B Systernatycery przeglad BLT bez metamaliy.
Badanie ekspery- (L4 Poprawrie zaprojektowana kontrolowana priba klinicena
mentalne zrandomizaciy [Ang. rakdakiised cantrallad trial, BCTY.

[[B Poprawrie zaprojektowana kontrolowana priba klinicena

2 pseudoran d oxizaciy,
[[C Poprawrde zaprojektowana kontrolowana prioba klnicena b ez ran dom -

zacj [ang. olikieal ook trallad trial, CCT.

Badanie obs erwa- (LA Przeglad systematycery badaf ocbserwacjmrch.
: Yeom -
E,Tl: 2ETpa o [[[E Popravwrde zaprojektowan e prosp ek tywne badanie kohort owe
4 2 rbwnoczas owd mupa kontrolng.
[IIC Popravwrde zaprojektowan e prosp ek tywne badanie kohort owe
zhistoryeeng grupq kontrolng.
(D Poprawrie zaprojektovwan e retrospeltywne badanie kohortowe
2 riwhoczas owg fpa kontrolng.
[[[E Poprawrie zaprojektovwan e badanie Jivi ceno -k ontrolne [Fetrospeldin-
ne].
Badanie opis owre A Seria preypadkior — badanie pretest,posttest [badanie opisowe ze zhie-
raniex danych przedzast osowaniem ocexianego postep owarial po
Tirn].
e Seria preypadkine — badanie posttest [badanie opisowe ze zhieranism

danych tylko po zastos owaniv ocenian ego post @powanial.

0C [rre badanie grupy pacjentin.
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Trp badania Rodzaj Opis podtypu
hadania
o Cpi praypadi.
Cpinda akspert W Cpinia ekspertiow w oparciu o dcéwiadczernie klini e, badania opisowe
oraz raporty paneli ekspertow.

3.5 Metody syntezy danych

Winiki badaty [dane liczbowe: liczby pacjentdw, odsetki pacjentdw, frednie wartogci,
raediany, warto &l odchylenia standardowegzo, preedziaty ufno i, wepdtczynniki iz tot-
nofei staty styeznej, warto &0 hazardn weglednego [ang, hozard rotic, HR}} prezentowa-
no za pierwotnymi publikacjami Tam, gdzie fo byto mozliwe, brakujgce wartofei wspot-
czynnikdw iztotnodei statystycznej doliceano za pornocg doktadrnego testu Fishera,

Parametr ORR = badafi, w ktdrych raportowano odszetek pacjentdw = PR+L obliczano
dodajae go do CR/CRIIPR/MPR Zgodnie 2 akinalizacjg wytycznych IWCLL w przypadkn
nowrch lekdw stozowanych w CLL lirnfocytoza nie jest decydujaeym keyterinm progresji
choroby ard braku skutecznogei leczenia 10

Ponadto, jegli w publikacjach preedstawiane odpowieds na leczenie [CR, PR} jako |, Best
resperse”ijako wynikna koniec badania - ekstrahowano Jbestrezponze”,

Woodniesieniu do zriernych dychotomicznyeh 2 badania randomizowanego obliczano
floraz zzans [ang, edds rotie, OR} oraz rdimic e ryzyka (ang, risk diferenee, R,

Wosytnacji, gdy dany punkt koficowy raportowano w wigcej niz jednym badanin, prze-
prowadzano metaanalize proporcii przy wiycin programn statystreznego StatsDirect
Dane dotyczgee bezpieczefotwa terapil poddano metaanalizie, sdy czestoft wystepowa-
nia zdarzenia w preynajmniej jednym badanin wynosita 4%, Zdarze® niepozgdanych
wirstepujaeych u muniej niz 49% pacjentdw i raportowanych wijednymm badaniu, poza zda-
rzeniami niepofgdanyrni 2 badania Byrd 2014, nie prezentowano w niniejzeym doku-
mencie, Dla kaidej metaanalizy obliczono heterogeniczno &8 danych przedstawiang naj-
czefcie] parametrem statystycznym I3 W preypadkn metaanalizy dwach badath [brak
statystyki F} preedstawiann wynik testn § Cochran,

W oprzypadkn gdy odpowieds na leczenie w badanin byta oceniana zardwno przez nieza-
lezm g komisje jak i przez badaczy metaanalize danych przeprowadzano w dwdch wa-
riantach: w pierwszym uwegledniano ocene badaczy a w drugim niezaleimej koraisii
Dodatkowo dla danych skutecznosei 2 badath ofaturauraabu preeprowadzono metaanali-
ze 2 wykluczerniem badania Byrd 2014, Populacja w badanin Byrd 2014 roznita zie od
populacji w pozostatych badaniach ofatumumabn, w zzezegdlno &ei liczbg i rodzajem
wezeinie] stosowanych terapil, Duza heterogenicznoit metaanaliz z wezystkich badati
ofatrnurmalbn skionita do szukania jej preyezyn, ktdrg = duzym prawdopodobiefisbwem
bty rdzmice miedzy populacig badania Byed 2014 i populacjarai pozostatych badat ofa-
turnumakb
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Z zatodenia stozowano model 2 efekbar stabrend [fred affzec), W aytnacil gdy pordwny-
wane badania charakteryzowaty zie dufg heterogenicznofrig (I2=50%; Cochran O
p=0.1}, stosowano model z efekiami lozowymi [(rrrdem gffect], Oszacowana niejedno-
rodnost I2=75% iflob wynik testun G Cochran p<0,05 Swiadezy o bardzo duzej heteroge-
niceno &l danych, wynik takiej analizy nalefy interpretowat = zachowaniern szczegdlne]
ozt dnosei s

Ze wzgledn na brak badad, w ktdrych pordwnano bezpofrednio ibrutynib z BR Iub
RE+HDMP oraz brak mozliwofei preeprowadzenia pordwnanin pofredniego miedzy fe-
rapiarni, wyniki analiz skutecznosei i bezpieczefiztwra pordwrgwarnych interwencii ze-
stawiono w tabelach, Wyniki preedstawionych pordwnaf nalezy interpretowat bardzo
ostroimie ze wegledu na liczne ograniczenia,
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4 WYNIKI

41 Wyniki przegladu badan wtérmych

4.1.1 Przeglady systematyczne i metaanalizy

Wowynikn systematycznego przeszukiwania medycznych baz danych: MELDLINE, Co-
chrane Library i EMEASE oraz innych baz danych wymienionych wrozdziale 5.1, w dnin
11092015, odnaleziono preeglad systematyceny opublikowany przez Ludwig Solt-
Eteani Institute of Health Techrelegy Assessrents (LEI-HTA} dotyezqey stosowania ibru-
tynibu w nawrotowej lnb opornej postaci preewlektsj biataczld limfocytowej Wirniki
odnalezinnego preeglydu preedstawiono wtabeli porizei,
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Tah. 4 Iestawisnis wynilefiw z odnalezrinnern opracowania wiirneen dotpreacern skuterznogoi 1 herpisczefistwa ibrutenibn w leczenin przewleld s

hiatarzld limfoop mwes).

Badanis Metodwlea Krytepria selelerji badaf Whinsk i wninskd

whirna

Machitnebel Cal: pcena skutecehosd i Populacja: pagend chorzy | Wiamone hadania: badanie Kindcene [ fazy [RESONATE] i badanie klinicene [

2014+

bezpieczefistwa ibry it w
le cz ardn pawe ot owejlub
oporhej postaci prz ewl eklej
biataczki hrafoortowa
Synteza wynilkiw: jako-
Sdowa

Prrzesmleane hazy (limit
rzasowy | Chad Medline,
Exmbase, Cochrane Library.
CRD Database [data oddeda
22 ipiec 2014]

ra przewlelkia bistaczl e
Infocyt owg

Porfivmans inter wendje:
ibrutynibvs cfaturmumab
Punlcty lenficowe: ocenio-
ne whadaniach kmice-
rych

Metwmdyka badari: dowol-
T

fxy

Kluczowe wynilkd hadania RESONATE:

ibrutyrib statystycenie istotie wydheyt czas do wirstqpimia pregresji nb
ggonu [PFS) [HE=0,22;95%C0 0,15; 0.51; p=0,001]. Przewage ibrutynibu od-
niot cwratio Fiwmie2 w podgrupach pac ext S wirze cz e g ilrd onych man.: ze
wezladu na wystepowanie op crvoicina analog puryn, icebe wiezetnig=zych
terapii, obe o oEE nieprawddtoweos d ot ogen ety cerarch.

ibnatyrib statystycenie istotmie wyrdheyt pre ezycie catkovwite pac ext
[HE=045%;95%CE 0.24; 0.7 p=0.005]. Po 12 miesiqcach obserwadi, wap -
ceyrmik catk cwdt ego preefyrdd wyrddst 90 % wmipie ibrutymibo § 81 % w g -
pie cfatimurmabu.

oz g8 d oweg odpowd e d€ nzyrskato 43 %) padg extivwe wommpie ibrotyrito § 4% pa-
g ertdw warupie ofatururmabn [ocma niezalaznej komisji] stabilzage cho-
robyr odhot coweario v 3 2% pacjertine womrnipie ihrutynibo 1 7 B% pac eyt e w
Zupie ofaturnmnabn.

dezkde zdarzenie niepozddan e wystqpity v 5% pacjentive lece onych itruty-
ribem i 47 % pacjentbwlece ohych ofatimmumaben .

Kluczowe wyhild hadania klinicresneen fazy 1l

1aj oz estsz v = darz erdamnd niepog adanyr [stopiefi =5 byly: zapalenie phuc
[L2%], o dwodrdenie [B% ] neutroperia [15%].

catkowity odset el o dp owded= [OBE) wiynidst 71% [dwde dawld iteutyni-
b,

cezacovrary wspbtceyrnik PFS w 2o miesiqou wynidst 5%, 2 wsp Heeyrmik
05 worr D=t & 5%).

*ograniceeriem andizy jest preeprowadeeni e systematycenego pre eszukdvwania bae danychprzes jedng osobe
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4.2 Wyniki przegladu badaf pierwotnych

Do dnia 11092015 odnaleziono jedno randomizowans badanie kliniczne ibrutynibu
[(RESONATE, publikacja Byrd 2014} oraz 3 badania niekorntrolowane [Byrd 2013, Fa-
roodqui 2015 NCT01744691}

Ponadto w wirniku wirszukiwania badady pierwotnych komparatordw odnaleziono: 4
badania ofataraumabn, 3 badania schermatn BRI 3 badania schematn R+HDMP, Charak-
terystyke badat komparatordw preedstaviono waneksach: 59,8101 811

Wz yetkie badania pierwoine zakwalifikowane do analizy klinicznej zestawiono wanek-
sie 8.7, Badanie pierwotne odrzucone na etapie preeglydu petnych teketdw zestawiono
w anekzie 8.8, Schemat kolejnych etapdw wysznkiwarnia i selekeji badath pierwotnych
przedstawiono na Ry, 1,

Trzy z zakwalifikowanych do AK badad odnaleziono w wyniku przeszukiwania stron
internetownrch rejestrdw badath klinicenych: niekonfrolowane badanie ibruotynibu -
NCTO1744691, randomizowane badanie ofaturmumalbn, w kidrym komparatorem bt
Sarrbidr lekarza® - NCT013135689 oras randomizowane badanie BR, w ktdryrm kompara-
torern byt chlorarnbucyl wskojargenin 2 rytuks yraabern - NCTO1056510
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Ry 1_Schemat kolsjnpch stapfive weszuldwaniai salelol hadan piserwotnych ibrutenibn, ofatn -
mumahu, sthematiiw BR 1 R+ HDMT w leczenin opor nej mawrotooeej postaci CLL [diagr am PRI-

SMAY].
T : , : Lt gidewr) : Y
bazach danych: aack

Cochrane Litrary: 52
Medine [FubMed]: 456
EMEBASE [embase.coan]: 1oeh

+ dinicaltialsgov
badanie ittutynibo HCTOL7 44 591

badanie cfatumumabn HCTOL31 3689
badanie schematn BE HCTOLOS6E10

Liczta pracpoodrzuceniu duplikatow: 2008

Selekcja na podstavde abetrakt S ittt i

Prace odrzucone na podstawie prze-
gladu abstrakt fw i trtutbw: 1966

Przeglad pebnych t st 47

Prace odrzucone na podstawie prze-
Zlqdu petnychtekstiw: 26

Preyoeyny odreucerda publikadi
zoestavwionow anekase 8.8; ghivwng

preyizyng odrzuceria byt retrosp ek-
tywhy charakt er badania.

Prace zalwalifikowane [14+2]:
- 4 badania ibrutynibu,

- % badania schematu BE,
- 5 badania schematu BE+HDMP,

- 4 badania cfatumumatbn + 2 publikage dodatkowe dowlaczonego
badania [analiza pofredriai analiza kofcowa],

Ponadtozakwalifikowano jedng analize HTA dotyceqcg terapii iteutyr-
niem nawrotowaej foporne postad CLL.
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4.2.1 Metodologia i wiarygodnosE badan pierwotnych ibrutynibu wigczonych do
analizy kliniczne j

Do analizy klinicznej wgezono jedno wieloo &rodkowe, randomizowane badanie kinicz-
ne ibrutynibu RESONATE [publikacja Byrd 2014} preeprowadzone w populacii pacjen-
tdw 2 oporng Inb nawrotowa postacig CLL/SLL [Tab, 5} Komparatorem wbadanin bt
ofaturmurmahb bgeznie w badanin weieto ndziat 392 pacjentdw, W publikacji przedsta-
winne 25 wrniki dla mediany okresu obserwacii wyrnosz goej 94 miesigea,

WopowrZzzym badanin ibrutynib w dawee 420 mg/dobe preyvjmowano do wystgpienia
progresji choroby Inb nieakceptowalnego toksyeznego efekin, natomiaszt ofafumumab
stozowano przez 24 tygodnie [12 dawek leku} W preypadko progresii choroby, po-
twierdzone] przez niezaledms komisje, pacjenci 2 grupy ofaburnumaln mogli preejsé do
grupy ibeutynibu Do czasu pofredniej analizy danych z badania [publikacja Byrd 2014}
do grupy ibrufynibu praezzto 57 pacjentdw zrandomizowanych do grapy ofatumuarabn,

W badanin Byrd 2014 zastosowano randomizacie ze steatyfikacig ze wegledu na opor-
nosE na chemioimmunoterapie zawierajgoganalogi puryn oraz obecnoft delecji 17p13.1
[Tab. 6} Randomizacja skutkowata utworzeniem dwach grup roimigych szie iztotnie
odsetkiern pacientdw = maszywng lirmfadenapatia i mediang czasu od ostatnie] terapii
Badanie przeprowadzono metody obwarty, Ocena w skali Jadad worniosta 3 Leczenie
ibrutynibem przerwato 27 [14%]} pacjentdw, natomiast w grupie ofatumumabu 76
(3924} pacientdw nie ukoticzyio catego cyklu leczenia - 12 dawek Ghhwrorini preycezy-
natni preerwaria leczenia ibrotyniber byby: progresja choroby [9 pacjentdw}, zdarzenia
niepozgdans i zgon (po 8 pacjentdw], natoriast preyeeynami preerwania leczenia ofa-
tmmumabem byty: progresja choroby [35 pacjentdw}, decyzja badacza [11 pacjentdw] i
zzon [9 pacjentdw].

Ponadto do analizy klinicznej wigezono 3 badania kliniczne niekontrolowarne ibrutynibn
(Byrd 2015, Farooqui 20151 NCT01744691; Tab, 7}

Badanie Byrd 20153 byto wisloofrodkowrm badariem fazy I-ITh preeprowadzonym me-
tod g obwarty, Pacjentdw wigezano do 3 kohort Pierwsza i frzecia kohorta [odpowiednio
271 24 pacjentdw} ofrzymata dawke ibrutynibu 420 mg /dobe natormiast droga kohorta
[34 pacjentdw] otrzymats dawke 540mg/dobe Do [ilI kohorty kwalifikowano osoby 2
CLL /SLL po co najmnisj dwdch wezeiniejszyeh terapiach, whgezajge analogi puaryn, na-
tomiazt do kohorty III wigezano osoby 2 CLL /SLL wysokiego ryzyka, kidrzy nie odpo-
wiedzieli na chemioitnmunoterapie lub u ktdrych wystapita progresja choroby wciggn
24 miesiecy od zakoficzenia leczenia, Mediana okresu obesrwacii wiyniosta 20,9 miesie-
oy, Leczenie ibrutynibem przerwato 31 [36946] pacjentdw,

Eadanie Faroogui 2015 byto badaniem Kiniczrnyrm II fazy preeprowadzonym wiednym
ofrodku W badanin  weieli udziat pacjenci z weeefniej nieleczong lnb opor-
ng/mawrotowa postacia CLL 2 del[17p13.1} Iub mutacjs TPE3 w preypadku brakn dele-

cji 17p13 1, Do badania zakwalitikowano 16 wezefniej leczonych pacjentdw, Dawka
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ibrutynitn wynosita 420 mg/dobe, Mediana okresu obeerwacii pacjentdw z R/R CLL
wWiniozta 26 missiecy.

Badanie NCT01744 691 jest trwajacym badaniem II fazy, w kidrym biorg udziat pacienci
z oporng/nawrotowy postaciy CLLSSLL oraz dell?p Do badania wgczono 144 pacjen-
tdw, Dawka ibeutyniba wynosi 420 mg/dobe Prezentowane wyniki z badania dotyezg
okresn obserwacjl wynoszgeegzo m. 11,5 miesigea [zakres 0,5-16,6}
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Tah. 5. Charalcter pstyka randomizowanern badania kinireneen ihruteniho zalowali filenwaneen 0o analizy klinirgnej.

Badanis Lirzhai Lirzehnnf | Czas Populacia ROz a) Porfwmanis Odse el pac]en - Metoda
lokalizarja populagi ohs sy war]i intarwentji [M] tiimyr, ketfirzy nis hadania
oir o lefimr [rripsigre] [M] ulcotirzwli hadania,
1 (%)
Byrd 20145t | 6F cErodkiv, 391 mediana okresu | opornalub vawro- | ibrotynib [dawka | ofatonunab [daw- 105 [(26] wiym 27 | wielocfrodkowe, ran-
V5A, Buropai obzerwaci 9.4 towa postat 420 g, dobe; kowarie: dawlka [14] z gupyiteuty- | dormizowane badarie
Australia rigsiqca [za- CLL/SLL donstrie], N=195 | pierwsza 300 g, nibui ¥e [39] 2 Klirdcer e LI fazy pyee-

kres 01-16.6];
23S PrEy i o-
wwaria ibrutymi-
bu . 8.6 mie-
siqcd, c2as
DrEYjmowania
cfatimnurmabn

m. 5.5 miesigca

dawld 2.-12. 2000
mg:iniakge raz na
tydeiefi preez 2 ty-
Fodni, nastepnie co
miesiyc preez 4 mie-
siqce;tacmnie 12
dawek lekeu; dogyl-
hig]; H=196

upy ofahimn i a-
bu

b owade oxie retody
ctwarty

Tahb. 6. Dcenajakoid randommizowaneen badania klinireneen itwutyunibn wed g slkali [adad or az sdafiniowanych dodatlcowech lapteridw.

Hadamie Metoda Skala Tadad Podobietistwo zrup | Podtyp Hipote=m Tvp Td=at
randomizaci . - e Opis pacjen- Funktacin wmmn-::l:n.-: an- 'tn.thm:.n}\g TET OV analizy AP OnIOTA
= podhvbmie | tow. ktbrzv TV - AOTM
£lepej wyrcofali xig | WE
priby lubzoxtali Tadad
wykluczem =
=dan@

Eyrd 2014 randami=cRE == statyfi- 2 o 1 3 STURY Taimity sig 1F: Supsriarity | anali= k- Pharmacoychi=,
=53 == w=glzdu na apar- tatnie adse=tls=m tezmaza ITT, Jan==n
nazE na che rmaimm wnat=- FRCj=nbdw = MRz w- anali= herpi=-

Tapin mwieRR s anakm ng limBd=mapats i s twa
FUryn arsz abeoms mediang =muad ITT /AL
de=l=gjilFpiad Tiatniej terapd
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Tab. 7. Matodologia i wiarrgodnoEf niskontrolowanych badas kliniczapch ihrutynibu zalcwalifilcowanych do analizy klinicehne).

Badamie Lizbai Fopulaca Liceboodi Imteraemca. C==x hdxetel pacien- Opisprocedury Metod tadamia: Tiyp Tdzigt
lolmlizaca poruladgi dawlka obserwaci thww, tbrzy mae Proyris=mia podtyvp badamia amalizy SO 20T
oir oy [W) uhodcvli tada- pacien iy do i Wytrenrch
borgcch mia. m [%&] leczenmia ADTM
wd=iat v
badamiu
Bird 4 xradkiw, apona Jub navmtawa 45 ihrutynib w m=diana i1 [3E) pacimtaw  ni=datyoy w:.i-:'lu-:.'irui'l-mv.r: ITT/ACA  Pharmacydis, )
201 3Lz us pastat CLYSLL Peahar dawoe 420 alrem ﬁ{:;;f; ;‘ﬁ";’:’“ﬁ;"";‘: L;":’L;"EFL"}L‘::;“
= |ill - pacEnd pa ca mgfdabg =51 abs=rwacg famyr 111 Saciety
najmomiej dwdch  woee- [ahar= 13 11 209 moe [
inj=Ezch terap@ch, i 340 mgidabs =gz
wiz==jz- analag punm; M=3%4 [kahart=
kahart= Il - pagena = 1
CLLy5LL wysakdega

=yla, Warzy ni= ad-
favwied==l na chemia
fmmunat=rapiz b u
ktarpch wistgpita pro-
gr=ja charaby w dgzu
24 mi=zigcy ad m=mkan-
—==nia le=ze=nia)
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1T Bl di i
s » HedthQuest
Badamis Lizbai Populaca Licreboodt Interaemoa. == hdsetek pacien- Opisprocedury Metod tadamia: Typ Td=igt
lelmlizacja porulagi davwlka observaci  thw, itbrzy mae Proyrisamia Fodtvp badamia  amalizy SO0 20T
okt odhbvy [N uhodicryli bada- pacen thvy do wi Whrtrocmnech
bisracch mia, m [%=] lezenia ADTM
wd =gt w
adamiu
Faraaqui 1 azrad=l; womnis) nislaczana 51 [wtym ihrutynib v m=diona 9 [13)pagentwr ni=date=y jednaazmdlawes=, ITT/ADL  Intamural e
20157 uan CLL lub apar- 1B R dawroe 3420 akrezu Frzervata lecze- ni=lantmlavwans z=arch Pragram af
naf nawratawa pasEc CLL) g fdahe ghzarwaci  mi= jhrutynib=m hadanie kKhiniome the Hatianal
CLLzd=[17r13.131ub Taoj et I fa=zy: H=art, Lung,and
mutacy TPS3 w pra~ z RfR CLL IV Blaod Insttute
adlu bralu del=cp 2B moesimcyr and the= Matianal
17p131 CEmeoer Insttwte
Natanal Inshtutes
af He==lth, Danizh
Cameoerisacety
Hawa Mardzlk
Foundatan, Ha-
tianal Insttutes of
H=alth M=di=]
F=z=arch Schalars
Fragram,
Fharmacgclis
MCTO1 744 55 azmdldw, apana/nawratawa 1+ ibrutynib w me=diana 43 [30) ni=datyoy wri=lairadkawe, ITT/ALL  Fharmacgclis,
91+ Uad, fmtra= pastes CLLfSLLzd=llr dawroe 3420 akrezu ni=lantmlavwans ]anzzen Fe===arch
lig B=lmia, g fdathe abz=rwash hadani= kiniome & [mralaproent,
tamada, 11,5 e I fa=zy: LLC
Hi=mcy, = [= IV
Hawva Z=kn- o=z 00,5-
diz, Smwacp, 1B,E)
Turcy, W=l
J= Entania

*hadani= wtak, przewid ywamyr alres abserwaci w badaniuwimazi 18 mimigoyr od wiz==nia aztatni=ga pacj=nta
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4.2.2 Opis populacji

Eryteria whyrzenia i wytgezenia w badaniach ibrntynibm zakwalifikowanych do analizy
klinicznej zestawiono w Tab & Jednym 2 kryteridw kwalitikaciji bytstan sprawnogei we-
diug skali EQOG, ktdra pozwala okrehie stan ogdlny i jakofé Zycia pacjentdw = chorobg

nowio bworows, Opis skali preedstawiono waneksie 8 12,

Tah & Krvteria kwalifileacji 1 wykluczenia wbadaniach ibratynibu zakwalifilcowanych do analizy

klinirzna].
Badanig Kryteriawisrzenia Krvtariawyigczenia
Byrd 2014 # LCLLIub SLL wyrnagajgce leczeniz; *  koniecznofi stosowania warfa-
* ([onajmmie] jedna wezeshiejsra terapia; E&?p]'rg]]:: EE]l]nl'r"'h Inhibitoriwe
+  brakmceliwcEci leczenia anal ogarmi pinynz 15
povwrodu: kritliego ol esw [¥rdej vz 3 lata)
bez progresji choroby poimem och exd of er a-
pii [co pajrniej 2 orkle] Jub chor &b wep dtist-
riefgcych, skoficzonego 70 r2. lub delegi
chromos cinu LApls. L
*  stan sprawncEd wskali ECOC = 2;
+ bezweglednalicebanewutrofili =750, pl;
+  liczba phtek lowad =30000/p];
+ brakzaburzefinereki watrobar
EByrd 2013 + diagnozanawrotowe]j lub opornej CLLSSLL +  inmy nowotwir, ktiry migtby
erodhie 2 kryteriarn WCLL 2008 oraz klasyfi- Potetcjalyie oy i ceyri pre sy -
kacjg WHO; cie pacentaponize) 2lat;
*  koniecznofi zastosovania leceeria; + zaburzenia 2olgdkowo -elit owe,
+  brakzaburzefinereki watroby; ktdre .:rn]ng{l'_l.rb].r wrtymaina ab-
*  brak aktywrnej infek gi; SDJTFIE 1.1.. ek dur
L] -
+  bezwegledna liccha mewtrofili =750/ ffﬂf’;ﬁ;;mm??” 1
Yiceba phyt ek Jawd 250000 ™ [=miana pro- ’
tokot badania pozwolita na wgczenie 22 pa-
g enthw 2 cytopeniy wt irng do zajeda s pikm
kosthego):
Faroogui « diagnoea CLL wigreaige SLL zgodrie = Klasyfi- |+ trarsformacia choroby;
2015 kacg WHO;

cbecnoEE del[l fpl5 1] potwier deona za po-
mocd metody FISH Jub mutacia TPES wprey-
padku braku delegi LFpl3.1;

aktywrna postat choroby wirnagajgra leczenia
egodrie 2 layteriarn WCLL 2008

wigk =18 lat;

stan sprawncsd wg ECOG 0-2;

liczba newtrodili =500, p; liczba phrtek krwd
30000, p;

upag ent tw wiz eSrd ej 1o ceoryrch wirn agany
A-tygodrd owy olres wiyrny da.

+ autolnmunoel ofic2nd aneria
hemolitycena;

+ trombocytoperdia wirnagajqca
larzeria sterol dami;

+ zaburzone fimlgon owarie wa-
troby Jub nerek;

*  stosowatde kortylosteroid Gw
T iiwnowazrych terapii predni-
zoner w dawee =2 0 mg, dobe;

* laczenie przeciwkrzeplivee war-
faryma.
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Badanig Kryteriawisrzenia Krvtariawyigczenia
HCTOL744e91 | ¢ wiak =13]at; + trarsformacia Bichteralub bia-
+ potwierdzenie wystepowaria del[L7pl3.1]; taczka prnhnﬁngrtmva aktalrie
lubw przesgtoia;

+ pporva lubnawrotowa pestal CLLFSLLpoco .
rajrnriej 1wz sSrieis o teyapii wktadowej; |+ PTEeszezep kordrek maderzys-
tych =bruesiecy od kwalifikacy
dobadania ub twajgca choroba
preeszize preedwko gospoda-
rzowl [CWHD, arg. Graft Parsus

Host Digagea];

+ choroba weeltinw chtornych |, ktirg mogna
potwierd=if w badaniu CT.

+ terapiadibeutynibem w
przesztosd.

W badanin Byrd 2014 weieli ndziat wezeiniej leczerd pacjenci = oporng lub nawrotowsg
postacig CLL Inb SLL, Pacjenci z SLL stanowili ok 5% populacji badania, Mediana liczby
wezeiniejszych terapii wirniosta 3 w grupie ihrutynibn i 2 w grupie ofaturanmakm, Le-
karni wezedniej stozsowanyrnd byty: leki alkilujgee, analogi puryn, preeciweiata ronoklo-
nalne anty-CD20 i bendamustyna, Mediana czazu od ostatniej terapii wyniosta §miesie-
oy w o grupie ibrmtynibn i 12 miesiecy w grupie ofaturnumabn, Wolbn grupach ok, 4594
pacientdw brto opomych na analogi puryn [(definicja opornogei w Tab 93 Choto 57%
pacientdw w kadanin miato pobwisrdzongdell 7pl3ilnbdelllg22 3

W obadanin Eyrd 2013 grupe, w ktdrej stozowano dawke ibrufynitn 420 mg/dobe sta-
nowili pacjenci 2 kohorty I czyli osoby 2 CLL/SLL po co najraniej dwich wozeinisjzzych
terapiach, w fym rdwnieZ analogach puryn, oraz = kohorty IO, czyli pacjenci CLL/SLL
wirsokiego ryzyka, kidrzy nie odpowiedzieli na cheminimmunoterapie Inb n ktdrych wiy-
stgpita progresja choroby weiggn 24 miesiecy od zakoficeenia leczenia Mediana weze-
fniejszych terapii wtej grupie wyrniosta 3 Delecje 17p13 1 wykryio u 31% pacjentdwa
delecje 119225 u 33% pacjentow z powyisze] gmpy, Opormost na analogi puryn
stwierdzono u 43% ozdh,

W obadanin Faroogui 2015 u wezystkich kwalifikowanych pacjentdw wymagana byba
obecnoit del[17p13.1} lub mutacja TPSS w preypadkn braku delecii 17p131, Mediana

wezeiniejszych terapii w grupie z oporng lub nawrotowy postacig CLL wyniosta 4 Tak
jak w tadaniach Byrd 2014 i Byrd 2013 lekari stosowanymi wezednie] bydy: leki alkilu-
jace, analogi puryn, preeciweiats monoklonalne anty-CD20 i bendaraustyna,

Eryterium kwalifikacji do badania NCTO01744691 byto pobwierdzenie del[17pl13.1} oraz
oporha/rawrotowa postat CLL /5LL po co hajmniej 1 terapii nkbadowei,

Sezerszgcharakterystyke pacjentiw w badaniach preedstawiono w Tab, 10,
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Tah 9. Definirja cpornoEc ha analng paren w badaniach ihrutenibn

Badanis T¥p opornoici Irefinirja opornoEci

Byrd 2014 oporhncE i na cheroimmmot era- | brak odpowiedz naleczerde Jub nawrit w cigeu L2
Tie Zawilerdgdcy anal o pimyny miesiecy od cetatmie dawld anal ogu purynyr

Byrd 2013 oporhcE £ pna anal ol puryn brak odpowiedzi naleczenie [stabilzacalub progre-

=i choroby] b progresia choroby w dggn 12 mie-
sigcy po otreymanin schematulece eria zawisrajqce-
go analog puryry
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Tah. 10. Charaktsr vty lea populacji w hadaniach ihrutynibn zakwalifilcowany ch do analizy klinicrznse).

Hadamie Imter- Wiek, fredmia [=d]. Fret Hixtologia podczax Stopiell mavansovania Bai, o [%] 5 topieli zaawanzovama Hinet. o [%)
VREDM R medizma [mhrex]. mesl= dizgmomyr, o [Ha]
lata o [%8]
1L AL o I II m v brak A | C brak
dam-ch dam-ch
Ihrutynib EE [10) 129 145 [25) 10[5) 5[3)  54[26) 30[15) 23[2) d4é[4d 0[O0y 3E[14) &F[29) 102 1
[M=135} [EE] (34
Byrd 2013 pgp- 7 [9) 137 184 [95) 1[4 M) 42[21y  39[20) Es[14y  FE[#0) O[O0} 35 [14) 5T[29) 104 o [0}
mumzh [F0} (53
[M=196)
Ihrutynib EE [37-22) 5 [FE) 42 [96) 3[4 29[34) 55 [E5) 171] bd bd hd hd
fz=mi=
[M=35)
Ihrutynib £d [37-22) 3F[FE) 9 [9E) 2[4 21[41) 30 [59) 0 [0 bd bd bd bd
420
Byrd 2013 mg/dabe
[M=51)
Ihrutynib £ [44-20) 240827 33[9AM 103 2243 25 [74) 13 bd bd bd bd
240
mg/dabeg
[M=34)
Faraaqui  |brutmib £2 [56-79) 250} bd bd bd 12 [75) bd bd bd bd bd
2015 [M=1E)
NCTO1 744  Ibrutmib B4 [9,9) 95 [ET) bd bd bd bd d bd bd bd bd bd bd
Ed1 [M=144)
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Badamie ian apravnoid wg WHD ECDM Witlhoif gum  Nieprawidlovwodd cortogenet e, Cytopenia Wizeimiejaze terapie
=5om [ma- o [%h]
o 1 2 1 bk mﬁ' delecin chroma-  delecachre-  bemwzgledmlicha  hemoglobina iyt mediama = zin
da- o [%] zomu 1122 3 NS0T meutrofiléw 1.5 = =11 o'dl. S IME = 1R/, [=trex] [%a]
oyxch 1Tp1i1 10%/]. o [%5]) o [%6] o [%a]
Eyrd 2013 ™ a0 on[m hd bd 124 [E4) B3 [32) B3 [32) 41 [21} 29 [463 T4 [33) F[1-123 103 [53)
[lhrutynib)  [41) [413
Eyrd 2013 116 116 onrm hd bd 101527 59 [30) B3 [33] 3819 16 [+ B4 [33] 2[1-133 a0 [46]
[Dfatr [597 [597
moumoab)
Eyrd 2013 35 43 2 [E) hd bd +[52% 31 [36) 28 [3H 31 [36,5) 33 [38,3) 41 [48,2) F[1-123 hd
[Ihrutynih [413 [5E)
famie]
Byrd 2013 19 32 onrm hd bd 28 [55) 16 [31] 17 [33) 14271 15293 18 [35) i[1-113 hd
[lhrutynih [37) [B3)
420
g fdabg)
Byrd 2013 1B 16 2 [6) hd bd 29 [45) 15 [44) 11 [32) 1750 14 [53) 23 [B4]) 5[1-123 hd
brutmit  [47)  [47)
240
oz fdabeg)
Faraaqui bd hd hd hd bd 4503 bd 14 [84) Ed bd bd 4[1-7) hd
2015
MCTO1 T4 bd hd hd hd bd bd bd 144100} Bd bd bd =1 hd
E91
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Badamis Rod=3j wioe miejamoch terapdi, of %4 por- i peor- T oad
- noit ma st I oxtatmie]
lek benda- amlog ot [Iqomie] rytukymab Rtumumab 2lemiu- allo- malegi leli terapii,
allblw  mustyoa ¥y zumahb 5T o .
] i [P:ln o schemat schemat schemat schemat schemat schemat | alldlujz-  med@na
R nukleoz i~ imonote- i monote- i monote- o [%a] ce. o [%]  [=hmes).
déw) T=pia T=apia =pa ELE SN b
Eyrd 201% 141 24 [43] 1EE [35) 143 94 bd bd bd bd Ed 40 [21) if2y 27[45) bd 4 [1-1403
[Ihrutym b} 93
Eyrd 2013 173 Fa[am 151 [¥n) 176 [90) bd bd hd hd Ed 3EMN 111} 2345 bd 12 [0-
[Dfatr (843 184
moumah)
Eyrd 2013 TE [89) 33 [39) 31 M95) bd bd 43 [99) bd 22 [2E) Ed 18 [21) bd 31433 bd 3 [1-93)
[Ibrutynib ad terapii
fa—mi=) uktadawes
Byrd 2013 43 [4E6) 20 [39) 3r M hd bd 50 [94) hd 10203 Ed 11223 hd 22[43) hd 4 [1-94)
[Ibrutynib
420
g fdabg)
Eyrd 2013 32 [94) 13 [38) 341003 hd bd 3EMEM hd 12 [35] Ed F213 hd 19563 hd 2 [1-E0)
[Ibrutynib
240
g fdabg)
Faraaqui 4[5m 9 [S6] 13 [81) hd bd 14 [84) hd 213} Ed hd 163 bd hd hd
2015
MCTO1 T4 hd hd hd hd bd bd hd hd Ed hd hd bd hd hd
E91
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4.2.3 Opis punktow koncowych

Odpowieds na leczenie we wszystkich badaniach ibrutynilm cceniono zgodnie z kryte-
riari IWCLL [ang, Intgrrgtiona Werlishep on Chrenfe Dmephooaie Lewiemig} 2 2005
roku?, z nweglednienietn hajnowszej aktalizacji dotyezacej czefriowej odpowisedzi =
lirafoc ytoz 510

Zgodnie = kryteriami TWCLL 2008 ORR [catkowity odsetek odpowiedzi, ang, cverall re-
spotsg rotd) definiowano jake licebe pacjentdw, ktdrzy uzyzkali CR [catkowity odpo-
wieds, ang, cemplete responrse], CRI [cathowity odpowieds bez cathowite] regeneracii
szpikn kostnego, ang complete response with incommplete bore marrew reeeverr}, nPRE
[czefciowy odpowieds z obecnyral wzzpikn kostnym guzkarmi® lirafatyeznymi, ang, ne-
dular partial resporse} lob PR [czefciowgodpowieds, ang, partial respons],

Eryteria brane pod nwage prey ocehie odpowiedzi na leczenie preedstawiono w Tab, 11,
Odpowieds na leczenie w badaniach ibrufynibu oceniano zgodnie z nastepujgermi wy-
maganiarni:

«  Catkowita odpowiedZ [CR} - spemienie wszysthkich kryteridw wirmndenionych w
tabeli ponizej oraz brak objawdw podimiotowyrch z2wigzanych z chorobg; do po-
twierdzenia CR wymagana jest biopza szpikn kostnego;

+  Czefriowa odpowieds (PR} - spetnienie wazystkich kryteridw z gropy 4 (dla pa-
rametrdw nieprawidtowych preed rozpoczeciern leczenia} oraz min 1z kryte-
ridw z grupy B wymienionych w tabeli poniZej; [w przypadku poprawy wezyst-
kich pararnetrdw wiyrmaganych dla PR z wyjatkiem bezwzglednej liczby lrmfocy-
tdwr stwisrdza zie PR 2 limfocyiozg}:

+ Stabilna choroba [SD} - brak progresii choroby oraz nieu=yskanie CR, CRi, nPR,
PR ani PR z lifocytozg;

+ Progresja choroby [PD} - spetnienie co najinnie] jednego 2 krrteridw grupy 4 lub
grupy B wymisnionych w tabeli ponizej lub fransformacija CLL do bardzie agre-
sywne formy,

Tah 11. Kr¥teria praejete dla poszoegfiingch kategorii skutecznoioi lub bralku skuteczsnosol lecze -
hia wbadaniach ihrutynibn 1142

Parametr LR FR i 4 1)

Lrupa A — ocena stophia obhoigganie organizmn przes cthorobe nowotwor oW

Lirnfadenopatia> brak; 1.5 on Frniejszenie o =50% owiglkzzenie o =5 0%
Hepatomegalia brak Frniejszenie o =50% Twiglk=zenie o =5 0% Jub
nowa hepat omegalia
Splenormegalia brak Frniejszenie o =50% owiglk=enie o =5 0% Jub
nowa splenomegalia
Lirnfo oty we Jawd =4000, 1 Frniejszenie o =50% owiglkzzenie o =5 0%
weglederm wartosci wzgl g dern wart oSl
poczatlkowe] pocqthowej*
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Parametr LR TR i 4 1)

Badanie sspilu kestme- | - 2drowy sepik [(mormo-
ZoA callular], limfocyty

= 30%., brak sk
lirnfatyczmyrch typu B,
brak nadekim;

- wprzypadlu matej
licebar ke ooy ek == pilo
stwisrdza sie CRI

Lrupa B - Ocena funleqi uletadn e wintwedy reeen

Phrtla keywi =100 000l =100 000, p] Jub =wiak- | mriejszenie o x50%)
=menie o =50% wegle- wegladern wart oS
dern wart ofci poczgt- poczqtkowe] wiirrie do
Lo ej CLL

Heregl obina =11 g4l =11 g Al b swdgkzre- | Etiejszenie o= 2 gfdl

rie o =50% wededan wzgl e dexn wart cici
wart ofcl pocegtkowej poczqtkowe] wiirrie do
CLL

M ety ofile =1500,1 »1E00/pl nbezwigk==a- | MSA
rie o =50% wededan
wart ofcl poczgtkowej

10 a wi elu weztiiw chtornych [ocerionych badaniem CT] lub najdhesea Sredrica wesla chliohnego
aTan param ety nie jestistotmy do oceryr PO chyba, 2e 2ostanie potwierdzona progresja cytop exdi
cPacjend = 2wiqzand 2 leczeniem limfocytoed povwinm nada oteymywadleczende, jesli rie =3 spetnione
inne Jryteria progvesfi choroby.

Punkty koficowe ocenione w badardach ibrutynibu preedstawiono w Tab, 12, Wirmie-
nione punkty koticowe badania NCT 01744691 stanowig punkty, dla ktdrych wyniki za-
prezentowano na stronie rejestrn Wszysktie punkty koficzowe nsztalone przed rozpo-
oz eriemm badania NCT01744691 mozna 2haledf na stronie clinicaltrialsgow,

Toksyczno &8 hematologiceng ibmiynibu ocendano w badaniach zgodnie z zaleceniari
IWiCLL,9Inne zdarzenia niepozgdane raportowano zgodnie 2 CTCAE v, 4.0 [aneks 11}

Tah 12. Zestawisnie punbcttiw koficowech ocenionerh w badaniach ibrutynibu zalcwali lcowanech
do analizy klinirzne).

Badanis Fisrwazorzedows punkkiy oficowse D ugor zedovwse punkty koo o &

Byrd 2014 * przezycie bez progresi choroby + pdpowiedfnaleccenie oceniona =xo d-
[FFS] ocenione preee niezal esng nie 2 koyteriamd OWCLL 2008 o
koruisje zgodrie 2 kxyteriami WCLL uwele drdeniu aktualizacjiz 2012 r.
2008; dotyrczac e nienznavwaria limfocytoey

ewidzanej zleczeriem jako jedynego
ceynrika Swiadozdcego o progresji
choroby [wirragan e zast csowanie to-
mografd kompt exowej do potwier-
dzeria odpowieds naleceerda]: ORE,
CE; PR;5D0; PD;

+ preezyde catkowdte [05];

* bezpieceefistwo;
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Badanip

PFisrwazorzedows punlkiy koficows

i ugorzedowe punkty lkofic o e

Byrd 2013

+  bazpieceefistwo;

przezyde bez progres)i choroty [PES)
cdpowiedé naleccenie ocerioha 2go d-
nie 2 koyteriamd WCLL 20038 vuwegled-
niajac napovsed aktualizage dotyces-
ca ceesdowej odpovwdeded 2 lisdfoort o-
23 2 tym wiyjgtlhem, 2 e limfocytoza nie
btyla jedyrym layterium progresi cho-
roby: ORE., CEB; PR; SO0; POy
wpreypadin pagent dw ez SLL odpo-
wiedZ naleczenie ocerioho 2godnie 2
Iryteriani mternational Worldng Gro-
up criteria for non -He dgldn's Iypnpho-
m4d;

farmalko dynarnika;

farmakoldnetyka;

rigpozmaw ez e purkty kofic owe: prey-
pu=z czalne biomarkery o dp owie dei i
preezyoe catkowdte;

Faroogqui 2015

«  catkowity odsetek odp owiedzi
[ORE] ocerdony po 24 tyzodniach
terapii zgn dnie 2 loyrteriard [WELL
2008 [mwezle driajar najnowseg ak-
tualizacje dotyceqcq ceefciowej od-
powiedei 2 imnfo ot czq].

bezpieczefistiwo;

preeziyde cathkowite [05];

preezyde bez progresji choroby [PFS];
hgjlepeza odp owie dS;

odpowieds wezt owa [odpowie dE po-
twierde ona badard ex radi ol o cehyra].

MCTOLF 44 69 1

+  catkowity odsetek odp owdedzi
[ORR] ocerdony przezniezalema
koruisje zgodrie 2 kxyteriami WCLL
2008 = 1wzl e drid erd exn akualizaci
dotyczqcej linfoort cey zwigqzanej 2
leczeniemn [analiza pofredria)

bezpiecz efstwo [analiza pofre dria)
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4.2.4 Wynikibadania randomizowanego ibrutynibu

4.2.4.1 Skutecznosé

W badanin RESCON ATE oceniono skuteczno &8 ibrutynibu w pordwraniu z ofatnmmrma-
bern w populacii pacjentdw z oporng lub rawrotows postaciy CLL/SLL W pnblikacji
Eyrd 2014 prezentowane s4 wyniki analizy pofrednisj dla mediany okresu obezerwacji
wnoge goej 9.4 miezigea,

42411 Preeiycie catleowite (05, ang overall sunenall

Thrutynib w pordwrnaniu z ofaturaumaberm, statystycznie istotnie poprawit catkowite
preezrcie pacjentdw 2 oporng/nawrotowsy postaciy CLL zmnisjszajge prawdopodobiet-
shwo zgonu o 579 [(HR=043; 95%CI: 0,24; 0,79; p=0,005} [Tab, 13},

W12 rniezigeu obeerwacil, wepddozynnik przedyeia catkowitego w grupie leczonych
ibrutyniber wynidst 0%, natomiast wgrupie leczonyeh ofaturmumaber wynidst 819%
[Ryc, 2} W momencie analizy danych z badania, 57 pacjentdw zrandomizowanych dao
grupy ofatumumabn otrermato leczenie ibrutyniberm po wystapienin progresziji choroby
[dane dot. preedyeia tych pacjentdw podlegaty cerzorowanin w mornencie zmiany tera-
pii}.

dutorzy publikacji Byrd 2014 prezeds tawili rownies hazard wegledny preedycia cathowi-
tego oszzacowany w analizie wrazliwosei nie wwegledniajgeej cenzorwania, 2godrie z
ktdryrn, ibrutynib w pordwnanin 2z ofaturanmaberm, statystycznie iztotnie poprawitcat
kowite przeiycie pacjentiw z oporng/nawrotowsy postacig CLL z2mniejszajge prawdopo-
dobietfis two zgonu o 61% (HR=0,39; 95%CT: 0,22 0,70; p=0,005; Ryc. 3}

Ozzacowane prEez antordw publikacii Byrd 2014 hazardy wegledne dla catkowitego
przezycia w podgrupach pacjentdw wyszczegdlnionych min ze wegledu na obecno st
lub brak oporno &i na leczenie analogami puryn preedstawiono na Rye. 4,

Tah 13 Porfiwmanie sknterznoci ihrutenibo i ofatmmomabn: przezecie callenwite.

Badanis Thrutynih COfahumumah HR [95%40]
madiana, G50 M mediana, 959400 N
MifEsiyre T feS LA
Byrd 2014  mediana nie 195 mediana nie Bd 196 0.4% [0.24; 0,79]
zostata csig- zostata o=ig- p=0.00%
Fieta [re- Frieta [fne-
diaha olx esn diaha okt esu
cbserwaci chzerwacji
wyni osta 9,4 vy osta 9.4
riesigra) Tiesizca)
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Ryc 2. Krzvwe oallcowitegn przezyda pagentiw w badanin RESOMATE [publilkacja Berd 2014
analiza T CANTOTOWANL BN W IMOMANLIE TIIANY tar apii] S

100 —sbs— LTy P AR = Ibruti-ib
90 ey s
B e T 1 TSP
}"?:_ =% { Ifatuamui rmah
E 1
E 50
7]
;E £0
5 30+
20
1 Hacwre salaw lor dealth, 043 (9558 C ,ﬂ.;i—ﬂ.?g}
P—0.005 by logrank test
l} I I I 1
0 k] £ a 13 L5 18
Months
Mo, at Risk
Ibrutirib 135 19 184 113 iz 5
Ofatumumab 156 153 164 &3 | 3

Ryr 2 Krzyvwe callcowiteen preetecia pacjentiw w hadanin RESONATE [(suplament do publiloagi
Byrd 2014, analiza hez cenzorowania] it

1K
1 'hﬂ'-—l"-‘-_‘.i. - "
0 - Rt PO b L PSS T
e i, "
20 T R ) U B e = i
1]
L :
_F LET T T
|
- )
!
g 0
:’:l- -
Gfatumumaly  Thrrtindh
304 RBAEdine Eiere o) T MEC
Fzars rebo (NRCLE
10 4 :._!‘_ = Llll |:|.! et | r',:l:l | Bandbnd s
Lowg-riark B valug 000 e ol
':l T T T T T T T L] T T T 1
3 5 & & I 5 18
Manthe
[
sk THD 181 EE | 1%in a 1
Ofatonorsin: AR 183 T, = ] 1
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Ryr 4 Wyl ac hagar dfw wzglednych dla przeeyoia catloowiteen w podgripach pacjentiv wbada-
nin RESOMNATE [suplemant do puhlileacji Byrd 201411

Favor ibrutinib Fawver sfabmniumiab H I-'::r:_rld 45% Cl

Al subjects _ ) 044  |0.24-0.00)
Ml slierass Lo poring qaealoaes : :

T —— I 026 [ A0-0ED

Hz —T——— - TR B 1 Bty
delivp : :

Tas —— I 4G (200

Mo — = 1S 11 [ = )
Mg ' '

<G wears e . 074 0OB 0T

285 puas —— bz a8 D2E- 21
Zender I :

(FRT - o 045 D e

Farnals . 125 048 04468
§E] H i

While = P 047  MP5-0.87)

Rz wehiites oD 028 MAZ-0E
Cengraphic gion : !

s - I 1= sk 1E=nn

ELropetIther - = 048 D230l

1
A0iss QaEss neEs 1

Hazard ratio

42412 Przseycie bez progresii choroby (PFS, ang progression-free surnaal]

Thrutynib statystycznie iztotnie wydtuiyvt przegycie bee progresji choroby w pordwna-
nin =z ofatumurmabermr, zmniejszajge ryeyko wiyrstapienia progresji lnb zgonu o 78%
[HR=0,22; 959:CL 0,15; 0,32; p=0,001; Tab, 14}, Mediana FFS w grapie leczonych iken-
tynibermn nie zostata ozigenieta dla mediany okresu obzerwacii wynoszgee] 94 miesiaea,
natomiast mediana PFS w grupie leczonych ofaturmumabern wniosta 8,1 missigea,

W B missigon obserwacii 88% pacijentdw w gmpie ibrutynibn byto nadal leczonych inie
dofwiadezytho progresji, natomiastw grupie ofatumumabu 65% pacjerntow [Rye. S
Ozzacowane preez antordw publikacii Byed 2014 hazardy wegledne dla preezycia bez
progresii choroby w podgrupach pacjentdw wyszczegdlnionych muin, ze wegledu na
obecnoit lub brak opornogei na leczenie analogami puryn preedstawiono na Rye, 6.

504287



[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Tah 14 Forfiwmanie sknterznod ol ihrutenibo i ofatmmmmabn: przeepcise hez progresji choroby

Badanis Thrutrnih Ofatnmumah HR (959441

meadiana, 9590 N mediana, 959500 N
Miesiy e THIf iAo

Byrd 2014  mediana nie - 195 m. &1 bd 196 022 (015 0.32]
zostata csig- p=0.001
Enieta [re-
diana okr esn
cbserwaci
wiyriosta 9.4
migsiara)

Ryc 5. Krzywe prrzeivcia hes progresji thoroby pagentiw w badanin RESOMATE [(publikaga Brrd
2014 =

L=

T " l-- L y
. H bag )
¥ o :
£ =-u L
= :
% #C ‘H . (Brutinia
b= "'1.,_.
g 5 !
g T
E g
E, i Hzza~d ratic for pregression -k,
S = ar el 0,22 [95% CL R0 '.‘ SHabir umak
e B0l Ly bogerar ks R
I ] ] ] ] ! 1
C 3 G 3 12 1
Months
Me. af Risk
Lveaivils 155 133 118 15 7
Ghwmumul 156 161 53 13 1 0
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Ryr 6. Wrlaes hazardtw wzglednych dla przetraa hez progresji chorohy w poszczeetilnech pod-
grupach parjentiiv w badanin RESOMATE [puhblileaga Byrd 2014 2

Smhgromp Mo, of Patiants Haraed Fata [35% 1
Al pateris a¥l - L 14 )
Liizeasme refractony o putne analoguss i

hir LFa P LLE FLLE O]

ko d1E —b— (FEL ML JREE (]
Lhromesome Liald. L deletian i

T= Lk —_— 025 J0.14-0.45)

ko 2ed —.I— QL5 ¥ 12-0033)
Apga i

ST T L5 — OLLT {D2-031]

%52 pr 235 —h— M7 #015-040)
o ;

Wala TRE —— 23 W 1%-013%)

Farizla 125 —— A7 40 11-140]
Rea = !

Wia e A3l + A 14037

R i 4 —_—t 37 {rnF-0 %)
LEL I hir ki i

Lhnilesd Slabes 197 —a— 1T @ ar-a7)

Larope or other 199 i w 03+ W0.21-0.50
Bei =d g al frep e !

8 Lorll 168 L LY LG 240

a1 123 [ ] 022 {r13-0135)
TN vres ot hamefire i

o 155 i D2k fLLY 93]

j Fa 7 L] ULLE 0.1 11030
Bu'ky d soose i

5 163 ] (VL TR ]

o e | 205 —0— OULE {L12-031]
K. of pror treatmicnt rcgimees E

4 133 —i— LD 0. 10- D3]

=4 14 — 021 f13-0034]
Thromasomz 1222 3 delcrian E

Y& 123 — OULe -0 I5]

Fo 2t - 026 J16-040]
g ricrogobulin a base ine i

3.5 mpfikar 52 , Q.08 {D1-035)

>4 gy e 798 g AT 14017

.1 R 3
sru.imils Bllar Calornmrmak

Derier

424123 Ddpowiedf na laczenis

Analiza danych z badania RESONATE (publikacja Byrd 2014} wykazata statystycznie
iztotnie wickszg szanze nzyskania odpowiedzi na leczenie [parametry: ORER, FR, PR+L}
podezas terapii ibrutynibem w pordwnanin terapig ofatumumabem [Tab 15} Jednocze-
tnie wekazata na mnisjsze ryzyho wystgpienia SD b PD podezas terapii iheutynibemm w
pordwnanin = komparatorern, Istotnost statystyezna wynikdw analizy dla powyrzzzych
parametrdw utrzymywata sie zardwno jedli analizowano ocene odpowiedzi na leczenie
preeprowadzong przez niszaleing komisje jak i preez badacey,
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Tah 15 Porfiwmanie skuterznoEoi ihrutenibno i ofatmomatm: cdpowiedd na laczenie oceniona
zgodniez ko wterismi IWELL 2008, Wynild badania RESONATE [publileacja Byrd 2014,

Punlkt IThrutynih Ofatnmumah B OR [(95%LT) R [9594L0)
ot
e N % =n N %

Ocena badaczy

CE.E. lee 195 851 46 19 235 =0001 1&.67 002 (0.5 0o

[CE:PE; [Ll.le;51.22) p=0.001

PR+L] p=0.001

CRFCRI 4 195 21 1 196 05 0zis 4,08 [0A45; 36,87
p=0.210

PE 132 198 o677 41l 190 209 pe000L  F92(5.02; 12.51] 047 (0,58 055
p=0.001 p=0001

PR+L 30 195 154 4 196 20  pe=0001  BF3[5.01; 25,29 0.3 [0.08; 0.1
p=0.001 p=0,001

&0 g2 19F 115 10e 19 Gl pe000l  O11(0.06; 01E] 045 [-0.5L;-0.55]
p=0.001 p=0,001

PO 2 195 L0 27 196 138 pe000L OD0A[0.02;0.28) -0,1% [-0,18;-0.08)
p=0.001 p=0,001

Ocena niszaletne] leomis]i

CE.E. 122 195 ob2b6 & 196 41  pe=000L 3927 0.5 [0.51; 066]

[CR.PR; [La8.28;84.57] p=0,001

PR+L] p=0.001

PR B 195 428 B 196 41  p=0001 L1742 [B1% 5733 058 (0,51 046]
p=0.001 p=0,001

PR+L 59 195 200 D 196 00 pe000L 9919 020 [0,14; 0,26]
[6.05; 626,68 p=0.001
p=0.001

50 6% 195 323 1E% 196 FELl  pe0O0L O13[0.09;0.21] -046 [-0,55;-0.37)
p=0.001 p=0.001

PO ) 195 24 20 196 10,2 p=0,003 O23[0.09;063) -0,08 (-0,12;-0,0%)
p=0,004 p=0,002

4.2.4.2  Bezpiecze istwo

Analiza danych dotyczgeych bezpieczefiztwa z badania RESONATE [(publikacja Eyrd
2014; Tah 16} wykazata znarniennie wieksze ryzyko wystgpienia podezas stosowarnda

ibrutynibn w pordwnanin z ofatomnmabem:

« zdarzett niepozgdanych co najmniej 3 stoprda [OR=163; 95%CL 1,09 2,44
ED=0,1% 95%CI 0,02; 0,22}
+ ciggkich =zdarzed niepoiZgdanych [OR=1,63; 95%C: 1,07; 245 RD=0,11;

96 CL 00E; 0,21

«  bhiegunki [OR=4,21; 959620 2,64 6,70; RD=0,30; 95%CI: 0,21 0,39
+  bélustawdw [OR=2,589; 95%C1: 147; 567; RD=0,11; 95%CL 0.04; 0,17}
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baln koticzyn [(OR=2,61; 95%C0: 1,12; 6,09; RD=0,06; 95%CL 0,01; 0,117;

bolu miegini [(OR=284 95%CL L16; 6,92 RD=0,06; 95%CI: 0,01 0,11

béln gtowy [OR=2,65 95%CL: 1,26; 547 RD=2,63; 95%CI: 1,26; 547}

goraczki [OR=1,80; 95%4CL 1,07; 5.02; RD=0,09 95%CI: 0.01; 0,17}

migotania przedsionkéw [CR=1027; 95%CL: 1,350; 81,03 RD=0.05;
95%CI: 0,01 0,057

niewyrafnego  widzenia  [OR=3,33; 95%CL:  1,30; 8.53; RD=0,07;
95%CI: 002 0,11}

sktonnozxi  do  siniakdw [OR=37Z; 95%CL: 147 944 RD=0,08;
95%CI 0,03 0,13

wybroczyn [OR=2,635 95%:CL: L,26; 547 RD=013; 95%CI: 0,05 0,18}
wimiotdw [OR=2,50; 9594CL: 1,25; 5,08 RD=0,05; 95%CI: 0,02; 0,14}

Zapalenia  jamy ustnej [OR=564;  95%C:  1,90; 16,76; RD=009;
95%CI: 0,04; 0,13}

zawrotdw ghowy [(OR=2,30; 95%,C1: 1,06; 5,00; RD=0,06; 95%CL 0,01; 0,11

Jednoczeinie wykazano muiejzze ryzyko wystypienia podrezas stosowania ibeatyrnibu w
pordwnanin z ofatnmumahbem:

potéw nocrych (OR=0,38; 95%CL 0,17; 0,61; RD=-0,07; 95%CL: -0,13; -0,02}
neuropatii obwodowej (OR=0,30; 95%CL 0,1% 0,68 RD=-0,08 95%CL -0.14;
-0,03};

reakeji na podanie leku [OR=0,01; 95%CL 0,00 0,11; RD=-0,28; 95%CI: - 0,34
-0,21].
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Tab. 16. P orfiwnanie hezpieczafistwra ibratyuibu i ofatnmumabn. Wenild badaniaRESOMATE (publilada Byrd 2014

IZdarzenis Tlrutynib Distrmumah B OR[95%LT) BRI} (950440

miepoiaan e 1 N % n N %

zdarzenia nispotgdane wesmpnjace wtralodse terapii

cbtern 1< 135 Ha.5 1ar 191 KL 0225 415 [D4d6; 37.47]
p=0.20

stopieh =5 24 195 Log T 191 8.7 0.0Ls Le% [1.0R; 244 012 (002 0.22]
p=0.02 p=0.02

risglde zdarzenianiepoigians  E1 19K 11t Lg 191 0.4 002z Le% [1.07; 248 011 [o02: 0.21]
p=0.02 p=0.02

przerwanis leczeniez powodn a 195 4.1 7 191 57 1000 112 [DA40; 516]

zdarzed nispontadanych p=0&2

zdarzenia nispotydane zaleo- 2 1495 4.1 9 191 47 0, 2049 a7 [0.35; 2249

LIONE T OHNE =077

zdarzenia nispotydane powo- 2 1495 4.1 1] 191 0.0 0,007 17.%6 [LOD; 302.26] 0,04 [0,01; 0,07]

dujgrezmniejszenie dawld lalm p=0.05 p=0.006

hisgunlka

citern 95 195 477 54 191 178 =0.001 421 [Z.6d; 6,700 020 (021 0.5
p=0.001 p=0.001

stopief =5 & 195 4.1 5 191 Lo 0220 2,68 [0.70; 10.26]

p=0.15
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IZdarzenis Tlrutynib Distrmumah B OR[95%LT) BRI} (950440
miepozaans 1 N % n N "
TIELTEHIE
citern L4 195 2ET L7 191 23,8 0, 654 020 .58 1400
p=0.64
stopief =5 4 195 21 3 191 Lo 1000 L1 [.29; Sad)
p=07e
nudnnsri
cgibtern Ll 195 262 35 191 18.5 0,068 LSE 097 257
p=0.07
stopief =5 3 125 1t o 191 0.0 0,248 A6 [[.56; L35.75]
p=0.20
Eorgizlka
ciblern 14p 195 230 2h 191 14.7 0028 La0 [1.07; 50 0.0 001 017
p=0.03 p=0.02
stopief =5 3 195 15 2 191 11 1000 LAE [0.24; &34)
p=067
nisdnla wistnEE
cibtern 44 125 22,0 35 191 173 0205 LA h2d; &24)
p=067
stopiefh =5 gl 125 4.6 L& 191 A 0211 057 [0.24; L33
p=012
neuty openia
cibtern 42 125 2Lt 2k 191 14.7 0.0eF Lo [0wd; 271
I:|= D,DE
stopief =5 52 195 14 26 191 126 0478 L2E[0.71; 21 8]

p=044
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Zdarzenis Tlrutynib Diatnmumah ! OR[95%LT) BRI} [95%%L0)
miepozaran e n N % n N %
laszal
ciblern 38 195 135 44 191 25.0 0455 0EL [.50; L3
p=059
stopiefh =5 o 125 0.0 2 191 L1 0, 244 012 [0,01; 4.06]
p=029
hiile s @t
cibtern 54 125 174 13 191 b8 o002 2O [LAF; LeT] 011 (o04; 0.17]
p=0.002 p=0.001
stopiefh =5 2 125 1.0 o 191 oo 0,43 495 [024; 10575
p=0.50
matopt vloowrnSE
cgber 3% 195 1a% 22 191 115 0146 LE6 [0.88; 2280
I:|= D,].E
stopief =5 11 195 L.b 2 191 4.z 0,634 LE7 [0.54; 348
I:|= |:|_.51.
gmnisjszanie lklirensn 51 195 14 52 191 16,8 0891 024 [0,55; 161
loeatyning p=082
infeleha giirnych driig oddechowech
cgber 51 195 14 20 191 10,5 01%% L&z [0.89; 295]
J= I:l..].E
stopief =3 1 135 0.t 3 191 L6 0368 022 [0.03%; 515
J= |:L33
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IZdarzenis Tlrutynib Distrmumah B OR[95%LT) BRI} (950440
miepozaans 1 N % n N "
Tapar Cis
citern 30 195 154 1& 191 24 0.r o L7E 5 526]
p=0.08
stopief =5 1] 195 0.0 1] 191 0.0 1000
WOt
cgibtern 28 195 144 1z 191 B3 0oLz 250125 S08) 0,08 (002 0.14]
p=0.01 p=0.008
stopief =5 1] 195 0.0 1 191 05 0435 052 [0.0L; 80
p=043
hil gtowy
ciblern 27 195 1348 11 191 5.8 0,010 2635 [1.26; 54T 2,63 [L2g 547
p=0.01 0,007
stopief =5 2 195 1.0 1] 191 0.0 0,439 495 [024; 105.75)
p=050
wrhr LLIFIF
ciblern 27 195 1348 2 191 L1 =0.001 2635 [1.26; 54T 0,15 (008 0.18]
p=0.001 p=0.001
stopiefh =5 o 125 0.0 1] 191 oo 1000
sl cze mistni
cibtern 2k 125 128 1o 191 B4 01a? Lol 023 512
p=0le
stopiefh =5 o 125 0.0 1] 191 oo 1000
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Zdarzenis Tlrutynib Diatnmumah ! OR[95%LT) BRI} [95%%L0)
miepozaran e n N % n N %
dusmngf
ciblern 25 195 118 20 191 10.5 0,747 114 [0.61; 216]
p=0.685
stopiefh =5 4 125 2.1 1 191 (183 0372 398 [04d; 35 .95]
p=022
hil plactinw
cibtern 22 125 115 1z 191 B3 0106 La0naL; 525
p=0.02
stopiefh =5 2 125 1.0 1 191 (183 1000 LaF [0.18; 21.20]
p=058
ohrzek obhwodowy
cgber 22 195 1153 15 191 A 0,501 149 [0.75; 297
I:|= |:|_.25
stopief =5 1] 195 0.0 1] 191 0.0 1,000
zawy oty glowy
cgber 22 195 1153 10 191 L2 0,1 2,30 [1.06; 500 0,06 [001; 0,117
p=0.04 p=0.0%
stopief =3 1] 135 0.0 1] 191 0.0 1000
sitonnoEf do siniakciw
cbtern 21 135 108 b 191 3l 0, o0 BT2[LAF; 944 0,08 (0,03 0.13]
p=0.006
stopief =3 1] 135 0.0 1] 191 0.0 1000
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IZdarzenis Tlrutynib Distrmumah B OR[95%LT) BRI} (950440

miepozaans 1 N % n N "

Tapalenis | Ay usthne]

citern 21 195 108 4 191 zl 0,001 L.Bd [1.90; 16.76] 0.0 (004 015
p=0.002 pe=0.001

stopief =5 1 195 0.5 1 191 05 1000 02& [0.06; 15.77]
p=023

Tapalenis zatmlc

cgibtern 21 195 108 1z 191 B3 0145 La0 [.86; 577
p=012

stopief =5 1 125 0.5 o 191 0.0 1,000 2A5 [0.12; F2.96]
p=051

hiile koficzyn

ciblern 20 195 105 ] 191 4.2 0,050 261 [1.12; 6.0 0.06 (001 0.11]
p=0.03 p=0.02

stopief =5 1 195 0.5 1] 191 0.0 1000 295 [0.12; F2.96]
p=0E51

hiile misfni

cibtern 14 125 9.7 F 191 7 0,024 o4 [L1le; 622 0,06 (0.01; 0,117
p=0.02 p=0.02

stopiefh =5 1 125 0.t 1] 191 oo 1000 2A5 [012; F2.96]
p=0E51

niswyraine widzenis

cibtern 14 125 9.7 b 191 A 0oLz REELE0; 853 0,07 (002 0,117
p=0,01 p=0,008

stopief =5 1] 195 0.0 1] 191 0.0 1,000
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Zdarzenis Tlrutynib Diatnmumah ! OR[95%LT) BRI} [95%%L0)
nispogaian & 0 N " n N ”
zalcatenie ukladu moczowezn
ciblern 14 195 9F 1o 191 5.2 0izz 125 [0.88; 4.3
p=0.10
stopiefh =5 7 125 b 1 191 (183 0,068 F.OF [0.86; 58.06]
p=0.0O7F
zapalenis piuc
cibtern 14 125 9.7 13 191 b8 0357 LAgn7i; 508
p=0.30
stopiefh =5 1= 125 B.7 2 191 47 0512 L4 [0e0; 546
p=041
wrsyplka 1o 125 g.2 & 191 4.2 0,139 204 [0,85; 420
[ogiitem] =011
migntanis preedsionlciog
cgber 10 195 £l 1 191 05 001l 10,27 [LE0; 21.0%] 0,05 [0.01; 0.08]
p=00% p=0.006
stopief =5 & 195 51 1] 191 0.0 0,050 1314 [07%; 234,84
I:|= D,DE
noms poty
cgber 10 195 £l 24 191 12,6 0.oiz 022 [017; 081 -0.0%7 [-0,1%; -0,02]
p=0.01 p=0.01
stopief =3 1 135 0.t 1] 191 0.0 1000 245 [0.12; F2.96]

J= |:L5].
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IZdarzenis Tlrutynib Distrmumah B OR[95%LT) BRI} (950440
miepozaans 1 N % n N "
neuropatia czudowa chwodowa
citern & 195 11 24 191 12.6 0.00% 0=0 1% 0LeE] -0.08 [-0,14; -0,0%]
p=0.004 p=0.00¢
stopief =5 1] 195 0.0 1] 191 0.0 1000
ralk podstawnoloomdr leowy i 8 1495 4.1 4 191 2l 0,580 2,00 [0,53; 6,7 6]
rak plaskonabtonlcowy r=0.26
nowotwory inne hit skfiry B 195 5l 2 191 L1 0, 254 500 [0.60; 15.05]
p=018
zafma [oghite) B 195 sl 2 191 11 0, 2584 500 [0.60; 15.05]
p=018
duge by wawisnie [stopief & 4] 2 195 1.0 3 191 Lo 0685 0es [M11; 595
p=0.64
transformacjaRichtera 2 195 1.0 2 191 L1 1000 02E [014; 7.0
p=025
reakijs na podanis lalm
cgibtern 1] 195 0.0 L3 191 2r.7 0,000 001 [o.00; 011 -0.28 [-0,54; -0,21]
p=0.001 pe=0.001
stopief =5 1] 195 0.0 b 191 3l 0,014 0,07 [.00; L300
p=0.08
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4.2.5 Ibrubymib (analiza danych z 4 ba daf klinicznych)

Woponizzeyim rozdziale preedstawiono wyniki oceny skutecznofei i bezpieczefiztwa
ihrutyniktn w populacji pacjentow z oporng iflnb nawrotowg postacig CLL na podstawie
danych z 4 badafh [RESCHNATE - publikacja Byrd 2014, Byrd 2013, Faroogui 2015 i
NCTO1744691}, Szezegdtowo wiyniki anali=y pofrednie] 2 badania randomizowanego
RESONATE opisano wrozdziale 4.2.4

4.2.5.1 Skutecznosé

425811 FProsivcie catlowite i przsdecie hes progresji choroby

W zadryin z badas ibrutynibu nie zostata osiggnieta mediana czasu cathowitego preezy-
cia ani mediana czasu preesyeia bez progresji [Tak 17} Mediana okresu obserwacii pa-

cjertdw w badaniach wynozita od 9.4 miesigea do 26 miesiecy,

Tah 17. Zestawisnie danyth o skutecznosci ibrtyniltme przedrcie catleowite i przetyoie hes pro-

g esji chorohy.

Punlet Badanis
koficowy

Thrutynib

fdawlca,
mg/doba

median a, miesi e

5Ll

M

Byrd 2014

420

mediana mie zostata csiggnicta

[(rediana okr esu obeerwaci w-

niosta ? A miesigeal

195

Byrd 2013
0g

420-g40

mediana mie zostata csiggnicta

[xnediana ol esu obserwaci w-

niosta 209 miesiacy]

g5

Farcoqum 2015

420

mediana mie zostata ceiqgnicta

[xediana ok esu obserwadi pa-

Gentiwz BSR CLL womdcsta 26
ruesigoy]

1o

Byrd 2014

420

mediana mie zostata ceiqgnicta

(mediana ol esu obserwadgi wir-

nipsta 9 4 missigral

195

Eyrd 201%

PFS

420-540

mediananie zostala csiganieta

(mediana ol esu obserwadgi wr-

niosta 209 miesiecy]

et

Farcoqum 2015

420

mediana nie zostata csiggnieta

(e diana oly esv obeerwadgi pa-

cient éwz BB CLL wynicsta 26
miesigoy]

le

Erzywe przezycia catkowitego oraz przeiycia bez progresji choroby pacjentdw leczo-
nych ibrutyniberm w dawee 420-840 mg fdobe w badaniu Byrd 2013 preedstawiono na
Ryc, 7iRye, 8 W badanin Byrd 2013 szacowany wepdbcz ynnik preegyeia catkowitego 26
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raiesiecy wirnidst 83%, a szacowany wepdtceynnik preeiycia bes progresji choroby tego
samego okresn wynidet 7596 Natormiast w badanin Faroogui 2015 ozzacowany wspot-
czynnik cathkowitego przedycia pacjentdw z oporng/nawrotowy CLL w okresie 24 mie-
siecy wyrddst 74% (Ryc. 9}

Ryr 7. Krzvwa Klaplan'a-Meist'a dla przetecis catlcowitern pagsntiw leczonypch ibrutenibem we
dawced420-840 me fdobe w badaniu Brrd 2013,

B Onvceall Susdwal

LI
_ e e— ol nabics
E LE My w mE o m
5
e E 16—
:-\..E
= 3 A
= .
5
e a0
(-9

AR T T

iQ 5 1] 15 20 25 L]

Ryc B. Krzvwa Klaplana-Meisra dla przetyoa bez prograsji pacjentiw leczonych ihrutenibem w
dawced420-840 me fdobe w badaniu Brrd 2013,

A Progreselon-frae survival

§ 140 4 _

-§ LY e T o All pualieris

g T

EE iR

o i

AT

E

= oy

L)

]

£ 0 , : . .
a 5 12 15 b 15 30

Ry 9. Krzvwa Klaplan'a-Meist'a dla przetecis catlcowitern pacjsntior leczonypch ibrutpnibem we
dawes 420 me fdohe w hadanin Faroogui 2015,

10—

. ED i
3 f—
< 6
E.
= i — e aprsenlii ras by
& = — Byedioushrnreated
- 42
. 1
a ] i3 10 27 30
Suarier al ik

Previcanshy oriremoed 34 27 72

p b I (] T
Relspsedietractory 14 12

1 3

L
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42512 Odpowiedf na lerzenis

425121 [alkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Catkowity odzetek odpowiedzi nzyskanych w badaniach ibeutynibu obliczono na pod-
stawie raportowanych w publikacjach odsetkéw pacjentiw z CR/CRL PR /PR oraz FR+L
[Tab. 18} W badanin Eyrd 2014 odpowiedZ na leczenie zoztata oceniona zardwno przez
niezalezng komizje jak i badaczy, Metaanaliza danych 2 4 badat ibrufynibu, nweglednia-
jara ocene preeprowadzong przes badaczy badania Byrd 2014 wykazata duzg heteroge-
niceno &8 danych [I°=885%] oraz ORR na poziomie 819 [95%CL: 67; 92%; Ryc 10}
RAwmieZ metaanaliza nwwegledniajgea oceneg komizji w badanin Byrd 2014, wykazata
dufg heterogerdiceno 88 danych [1*=586,0%} oraz ORE na poziomie 74% [95%6CL 61; 56%;
Ry, 11}

Przyczyng heterogenicenofei powyzszych metaanaliz jest spozdb oceny odpowiedzi na
leczenie wbadaniach, Metaanalizy przeprowadzone ozobno dla CRE wocenie badaczy i
w ocenie niezaleimej korisji wykazaty spdjnose danych [Rye 12; Ryc 13} Oszacowany
ORR dla oceny preeprowadzone] preez badaczy wynidst 869 [9590C: 81 90%
12=0,0%}, a dla oceny komisji wynidst 63% [95%CL 58 68%; Cochrane Q p=0,51]

Tah 18_Zectawishie danyrh o skntermoéd ithrutynibne callcowity odsetsle cdpowiedszi

Punlct EBadanis It utynih

leofic oy N N w
Byrd 2014 [ocena badacza) 1leb 1495 gtl
Byrd 2014 [ocerna komisji] 1z 1495 BEE

CEE. Byrd 201 % [ocera badacza) 46 tl 0.2
Farooqui 2005 [ocena badacza]l L35 1t go.7
MCTOL7 446491 [ocma komigji] 92 Lt 654

65/ 287




"t I
s » Heatnluest

Ryc 10. Metasnaliza skutermmogoi ihrutenibn: catkowity odsetele odpowiedzi [ORR; 12 =885 ].
YWariant 1 - odpowieds na lerzenis w hadanin Byrd 2014 oeeniona przes hadaray.

Propaortion meta-analyss plot [Andom e fiedts)

Pyd MM focens badaca) —-.— a,3s ia, vd, d,3a)
Pxd 7003 ——.— d,%d ¢d, 9, d,3r)

Famom J0MA . 0,ar rd,ad, d,%;)
LT EIFTE. - —.— 0,84 rd, 44, d, (2}
orhemd 0,3/ fa,ar, 4,28}
———— — T .
a4 a,r 0,3 &t

poamdan @a% masdeioe iesall

Ryc 11. Metaanaliza skutecmosol ibrutpnibn: catkowity odsetelk odpowiedszi (ORR: 12=86,0%%].
Wariant 2 - opdpowieds na leczenie w hadanin Byrd 2014 oceniona przes niszaleing komisje

Proportion meta-analydsplot [Andom effects)

@yvd 4 focmm komzy) —.— 0,41 d, 44, d,4)
Sd A0 + 0,53 rd, g, 4,395}

Farmnga: MM . a,ar ia,al, d,m,)
C 1 fr 448 ¢ —.— 0,84 id, A8, 4, (7}
corhaed a, ¢4 fa,a/, a,3a)
rm— 7
d,4 ar a,3 &

pomdion 4% omdece nlesa)
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Ryr 12 Metmanaliza sbitermofd ilrntynibn alleowity odsetslk odpowiedzi (ORR: 12=0, 094]. Wa-
riant 3 — odpowiedd na leczenis oreniona przec hadaczy

Pmpotion meta-analysisplot [fined e fieos]

Py J0 M bemia badaesa) l a,as 4,9, 439

@ 200 bemaa badhesa) — 0,53 i, 9, 4975}

FaOOM A fewa badacra) - d,ar d,ad, 4,33

combsamd v ad,31 4,3/, 439

L e e e e S e N L e
44 a,r a3 &

popodion M % corfidece s1lesall

Ryc 12, Metasnaliza shuterznosci ibrutynibn catkeowity odsetek odpowiedzi [(ORRE: Cochrane ()
p=0.61]. Wariant ¢ — odpowiedi nalerzenie oceniona praes nistaleing komisje

Proportion meta-analydsplot [fined efieds)]

Sy X /4 iocem knmg) . 4,41 0,48, 3,45)
4 Crd #4439 ! foce e knmz) . 0,84 0,48, 373

coThand d,41 4,53, 4,43

-———r—Tr—r-rr-rrr-r-rrrTrr—rr
1,48 0,41 0,48 a,na oia

popodon A% eomdence aleaal)

425122 Catkowim odpowieds (CR/CRI)

Odeetek pucjentdw z cathowity odpowiedziy raportowano w 3 badaniach ibeutynibn
[Tab., 19}, Metaanaliza badafi, nwegledniajgca ocene preeprowadzong przez badaczy
badania Byrd 2014 wykazata spdjnost danych [12=0,0%} oraz odszetek CR wynosz oy 3%
[9596CL: 1; 5% Ryc, 14} Natomiast metaanaliza nwegledniajgra ocene komizji w bada-
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nin Byrd 2014, wykazata duig heterogeniczno &8 danych [18=774%} oraz CR na pozio-
rie 3% (9504 0; 11%,; Ryc. 15

Tah 19. Zestawienie danyoh o skutecm oo ihrutrnibn: callkowita odpowieds.

Punlct Badanis Ilrutynih

koficowy N N ”
Byrd 2014 [ocera badacza) 4 1495 2.1

CR/Co; Byrd 2014 [ocena komisji] o 1495 0.0
Byrd 201 % [ocera badacza) 2 L1 34
Farooqui 2015 [ocera badaczal L 15 6.7

Rrc 14. Metasnaliza skutecnodo ibrutynibu catlkcowita cdpowieds (15=0,0%]. Wariant 1 - ocdpao-
wiedf na lerzenis whadanin Berd 2014 oceniona przez hadacTy

Pmpotion meta-analysisplot [ixed effects]

Pvd A /4 focena badecra) . 0,02/ i, 04, 3,083 )

avd a4 |—ili—— 0,0 rd,ad4, d, 4]

Famog: AlM 4,045 rd,ad2, d,3/9)

comhamd \\T/ 0,03 /a4, 4,044

e R B a e e o S e e e
a,a a4 a,7 0,3 a,4

popodion 3 % conideee aleyal)
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryc 15. Metasnaliza skuterznefoi itwutynibu: calkkowita cdpowieds (F=77,4%]. Wariant 2 — od-
powieds nalerzenis w hadanin Byrd 2014 oeeniona przes nisealetng komisjs

Pmportion meta-analysisplot [@ndom effects)

Syd M /4 focem mm:= 00,0000 /d A3, 3,043 i)
rd 203 F 4,019.7 id Jd-8, d, £144)

Famoga AlMA . 0,084 7 rd,3d 47, 0,394

:umﬂld{v— 4,473/ M AdedS, 4 ey

o a,/ a,7 ﬂ!J 0,4

popodiod 33 % moardecs el

4258123 LzeEciowa odpowieds (FR)

Odsetek pacjentdw, kidrzy nzyskali czefciowy odpowieds raportowano w 3 badaniach
ibrutynitn [Tab, 20} Metaanaliza badath, uwegledniajgea ocene preeprowadzong preez
badaczy badania Byrd 2014 wykazata spdinost danych [IF=0,09%} oraz odzetek PR wy-
noszaey 67% [959%CE 61; 72%y Ryc, 16} Natomiast metaanaliza nwegledniajgea ocene
kornizji w badaniu Byrd 2014, wykazata duzg heterogericzno 88 danych [18=80,7%} oraz
PR na poziomie S5% [95%%C1 37 72%: Bye 17}

Tah 20. Zestawienie danych o skutecm oo ibrutrnibn: cesciowa odpowieds.

Punlct Badanis Ilrutynih

koficowy N N ”
Byrd 2014 [ocera badacza) 1352 1495 BrF
Byrd 2014 [ocena komisji] 85 1495 426

°E Byrd 201 % [ocera badacza) 34 1 -
Farooqui 2015 [ocera badacza] 1t B0.0
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Ryc 16. Metaanaliza skuterznoéoi ibrutynibu: cefciowa cdpowieds (F=0,0%]. Wariant 1 - ocdpo-
wiedd na leczenis w hadanin Byrd 2014 oeeniona przes had acTy.

Propaotion meta-analyss plot [fixed efiects]

Pd MM focena badacea) l 0,5 f3,a/, g4

@xid 2041 N 0,45 3,42, g, rg)

Famog: JsA a,a3 ra, 17, 34

corhmd v ad,ar raasl, qra

-—T—T—r-r-r-r-rr—T—rr—rrr—rr
a,3 a4 a,r L] e

popolion 3% ardeiceaesal)
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Ry 17. Metaanaliza skutermofd ibrutynibu: czefdowa odpowieds (15=£0,7%]. Wariant 2 - od-
powieds nalerzenis w hadanin Byrd 2014 oeeniona przes niszaletng komisjs

Propottion meta-analydsplot [Andom & fe ot

Syvd /4 focem komz) l 0,43 0,38, 3,40
Sryd M/ . a,8r A7, g

Farmgu: Al MA . 0,41 1,17, 0,34

corband a,48 13,35, 4 r

a,3 a,4 ar a,3 e

pomdon @2% comdeioe alesal)

4258124 LzeEciowa odpowieds z limfocytoeg (PRL]

Odsetek pacjentiw, ktdrzy nzyskali czedriows odpowieds z lirnfocytoz g raportowano w
3 badaniach iteutynibm [Tab 21} Metaanaliza badad, wwegledniajaa ocene preeprowa-
dzong preez badaczy badania Byrd 2014 wykazata PR+L na poziomis 17% [95%C0 13;
22%; Ryc, 18}, Natomiast metaanaliza nwegledniajaea ocene komizji w badanin BEyrd

2014, wykazats PR4L na poziomie 20% [95%CI: 16; 25%: Ryc. 19} Metaanaliz r nie wir-
kazaty heterogenicenosei danyeh [1%=0,09%],

Tah 21.Zestawienie danych o skutecm oS ibrutrnibne esciowa odpowieds 3 imforytoey.

Punlct Badanis Ilrutynih

koficowy N N ”
Byrd 2014 [ocera badacza) 30 1495 154
Byrd 2014 [ocena komisji] 54 149K 200

PRl Byrd 201 % [ocera badacza) 10 1 126
Farooqui 2015 [ocera badacza] 3 1t 20.0
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Ry 1&. Metasnaliza skuteonofd ibrutynibu czefdowa ocdpowieds z limforytozy (F=0,0%]. Wa-
riant 1 — odpowieds na leczenis whadanin Byrd 2014 oeeniona przes had acTy.

Wad Midfomnabxdacra)

S A4

FROOGu: A3

comhand

Propation meta-analysisplot [ficed effects)

L3

.

Ry 19. Metasnaliza skuteonodd ihrutynibn czefdowa odpowieds z limfoortozg (15=0,0%]. Wa-
riant 2 — odpowiedsd na leczenie w badanin Byrd 2014 oceniona prIez niszaleing komisje

wyd Fdf4foemiakomzp)

S 200

F2oou: Jd /8

comhmd

T T
a,7 a,4

popodion Aa% coardexee alesal}

Propottion meta-analysis plot [ixed e fiecs]

-

lu,a

o, 0, a0

0,2 ng, /g, d,11)

a,2d ra,a4, a,4a)

a, 0 fg, 03 0,80

0,20 ng, /4 a,2a)

0,3 ra, Ag, d,21)

0,2 a4, a,4a,)

0,5 ng, /4 a,m)

NS

| |
a7 o4 3,4

popodion 3% comdeicealeya)

425125 Stahkilizacjachoroby

Odsetek pacjentdw, u kidrych odnotowano stabilizacje choroby raportowano w 2 bada-
niach ibrufynibu [Ryc. 6} Metaanaliza badaf, wwegledniajgea ocene preeprowadzong
przez badaczy badardia Byrd 2014 wykazata 5D na poziomis 12% [95%C: 8; 16%: Byc,
20} Watomiast metaanaliza badat, uwegledniajga ocene korizji w badanin Byrd 2014,
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wikazats 5D na poziomie 319% [95%CL: 25; 37%: Ryc, 21} Metaanalizy nie wykazaty
duzej heterogeniczno &0l darnych

Tah 22. Zestawienie danyoh o skutecm oo ihrutynibu: stabilizaga choroby.

Punlct Badanis Ilrutynih

koficowy N N 0
Byrd 2014 [ocena badacza) 2z 1495 115

&0 Byrd 2014 [ocena komisji] 65 149K 2.3
Farooqui 2015 [pcera badaczal 2 15 153

Ryrc 20. Metaanaliza skntecznodci ihrutenibu: stabilizacja choroby (Cochran ] p=0,658]. Wariant 1 -
stabilizarja chorohy whadanin Byrd 2014 oeenion a przez hadaooy

Propotion meta-analysis plot [ived efiects]

Pyvd MM focwna baxdacea) . a, & raar, g ¢

Famonu, JdMh = d, 41 fa,ar, g4
corhmd _— a, &7 i, g
B o o o e L s
a,0 a,7 a,4 o4

papodion @a% mafdeiceiesall
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Ry 21 Metasnaliza sknterznodoi ithrutenibhn: stabilizacja choroby [Cochran ) p=0,127. Wariant 2 -
stahilizarja chorohy w hadanin Byrd 2014 oeeniona przes nisealetng komisjs

Propartion meta-analydsplot [fixed &ffects]

Py A4 focmm knmzp) l 4,17 ra,2, 6,39

Farmge: AlMA = , 41 g4z, g4

comhand v d,3¢ il 2, 4,31}

T T T T T T T T T T T T T T
d,a a7 a4 3,4
pomAon 3% coadeioe alesal)!

425128 Prograsjachoroby

Odsetek pacjentdw =z progresjg choroby raportowano w badanin Byrd 2014 [Tab 23}
Progresja choroby wystgpita u 2,6% pacjentdw wocenie niezaleinej komisji oraz u 1,094
w ocenie badaczy,

Tah 23 Iestawienie danych o skutecm oS ibrutynibue progresja thoroby.

Punlet EBadanis Itrutgnih

koficowy N N ”

- Byrd 2014 [ocera badacza) 2 145 L0
Byrd 2014 [ocena koxnisji] g 145 2.b

4.2.5.2 Bezpiecze istwo

W otabeli ponizej zestawiono zdarzenia niepoigdane ibrutyniba, ktdre odnotowano u
rnit, 4% pacjentdw w badanin Byrd 2014, Byrd 20135 Farooqui 2015 1 NCTO1744691
(analiza pofrednia}. Dane dofyczgee bezpieczefiztwa z badania Byrd 2013 dofyczg
dwich dawek ibrutynibu 4201 840z dobe,

Co najrniej jednego zdarzenia niepozadanego dofwiadezyll wszysey pacjenci leczeni
ihrutynibem (2 badania; Cochran § p=041} a zdarzett niepozgdanych co najmniej 3
stopnia naszilerda wg WCICTCAE dofwiadezyto 51% pacjentdw w badaniu Byrd 2014
Czezto 88 wirstepowania ciezkich zdarzed niepoZgdanych wyrdosta 41% (2 badania; Co-
chran Q p=0.8Z2}, a czestoit wystepowania zdarzen niepozgdanych zakoficzonych zgo-
netn wyninsta 49 [ 2 badania; Cochrane G p=0,907.
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Adnaliza danych z badaft ibentynibn Byrd 2014, Byrd 2013, Faroogui 2015 i
NCTO1744691 wykazata, 2= zdarzeniami niepozgdanymi zghaszanymi prees oo najrnie
1/5 pacientow byty [bez podziatn na stopnie nazilenial:

+  hiegunka [45%; 4 badania; [* = 54,9%;

+  bilstawdw [ 30%,; 4 badania; 2=90,8%];

+ gorgezka [22%; Sbadania; [2=414%};

+  kazzel[24%; 3 badania; I2=50,5%};

« neutropenia [(21%y 3 badania; 12=47,2%0}
* niedokrwiztoe [21%: 3 badania; 12=0,0%5}:
« wysypka [24%: 4 badania; [2=93,0%}

+ zmeczehie [29%; 4 badania; 12=0,0%4],

ponadio 6% pacjentdw [2 badania; Cochran @ p=0,16} przerwato leczenie z powodn
zdarzefi niepozgdanych,
Zdarzeniari niepoigdanymi co najraniej 3 stopnia nasilerda (wg skali HCI-CTCAE T wy-
stepujgoyind najezedoiej w badaniach ibrutynibn bty

*  bhiegunka [4%; 2 badania; Cochran Q p=0,54}%

«  matoptythowo 8 [7%; 3 badania; F=0.084}:

+ nadrcifnienie tetnicze [5%; Byrd 2014};

+ neutropenia [17%; 3 badania; 12=0,096);

+ niedokrwisztoSE (7% 3 badania; I2=56,6%):

« zapalenie pbuc (8% 3 badania; I2=7,58%,

Tah 24 Zsctawisnie danprh o herpisrzafistuis ibrutenibn: czestnif wpstepowania Tdarze nispo -
tadany b

7 darzanjs . Thrutynib Metaana.]}':a
T a Baidanis DY OO Cji
epozgian n N ¥ [9545LT)
zdarzenia nispotydane
Byrd 2014 1 149K Pk LO0% [+ L00%]
og ot em Cochran () p=041
MCTOLFddEdl 144 144 100 Byc. 22
stopiefh =3 Byrd 2014 23 149K tod
cisikie 7darzeni Byrd 2014 21 149K 41t Jélé:ﬁhlfj;&;ﬁj]az
niepnijiane MCTOLF44E91  G& 144 40% Dyc. 2% ’
prrerwanislerzanie s Byrd 2014 g 145 4.1 B% [(PEEHCL: 3 B8]
povwodu zdarzed nie- Cochran () p=0.16
potgdanpch Byrd 2013 7 2k 8.2 Ry, 24
zdarzenianispcigdane By7d 2014 & 195 4,1 44 (2 75%)
zalco firz ONe TEOH AT Cockran ) p=0310
& Farooqui 2015 2 £1 59 Bye. 25
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7 darTanis . Thrutynib Metaana.]}':a
et - Badanis DY Opar Cji
BP0 aan n N U (959 LT]
Tdarzenia nispoigdans
powndujgoe o ag- Byrd 2014 S 145 4.1
senisdawl lelu
hisgunlka
Byrd 2014 25 1495 477
Byrd 2013 47 ac 494 455 (38 52%])
oot e [==C4 %)
Faroogui 2015 26 Ll 510 Byc. 26
MCTO1Fddp?l G2 144 Z6l
Byrd 2014 ] 1495 4.1 4% [ 6%)
stopief =3 Cochran () p=0.54
Byrd 201% 2 2t 24 Ryc. 27
hil hrzucha MCTO1Fde2l 11 144 7.b
Byrd 20153 13 &t 155 11% [G; 20%]
hil gardia Cochran () p=0.07
MCTO1F4ded1l 11 144 7.6 Ry 28
Byrd 2014 27 1495 138 13% [L0; 17%)
hil glowy Byrd 20153 15 &t 176 [z=35.3%)
NCTOL744691 14 144 9.7 Rye.29
Byrd 2014 20 149K 103 % [6: L3%)
hiilekoficzyn Cochran () p=042
MCTO1F4ded1l 11 144 7.6 Ryc. 30
Byrd 2014 14 1495 9
¥ 10% [7; 13%)
hil & misfni Faroogui 2015 % El £ [2=0.0%
MCTOL744691 15 L 104 Byc.51
Byrd 2014 2z 149K 11= L2% @ Le%a]
hil plectr Cochran () p=0.72
MCTOLFdde?l L& 144 125 Ryc. %2
Byrd 2014 34 149K 174
Byrd 201% 2% ac 271 Z0% [L7; 45%)
bl & s ] [2=20.8%)
Faroogui 2015 30 £l Led Ryc. 33
MCTO1L7ddpdl %2 144 222
dreszrze MCTOL7ddpdl & 144 C.b
Byrd 2014 23 149K 118 12% [ L5%]
duszhnnEf Cochran () p=086
MCTOLF4tE?l LA 144 111 Byc. 54
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

7 darzanjs . Thrutynib Metaana.]}':a
nispog = Eafdanis BropLor Ll
adan n N U [95%LI)
gorgizlea
Byrd 2014 46 1495 236
¥ 2% (LE; 26%)
ot e Byrd 2013 23 &5 271 [2=41 4%
NCTOL744691 25 144 174 Bye. 35
Byrd 2014 3 1495 1.5 3% [1: 5%
stopief =3 Cochran () p=0.14
Byrd 2015 4 &g 4.7 By 36
hiperurylkaimia MCTOLl7dd 531 14 1ad 27
Byrd 2014 3L 1495 154
. . L% [ 5%
infalaja ghiimych drig _
oddachonrec] Byrd 2013 28 &5 524 E:-EBB;;%
MCTOL744691 15 1ad 104 ¥t
Byrd 2014 38 1495 198 248 (L8 30%]
leaszel Byrd 2013 26 ac E06 [2=50,55
Byc. 38
NCTOL744691 34 144 236 ¥e
lowawishie
ot e Farooqui 2015 4 El r.a
Byrd 2014 2 1495 1.1 54 (9550 0; 8%
stopiefi =3 Cochran () p=007
Byrd 20153 4 &5 4.7 Bye. 39
lowotak podspaiw- o oqui 2015 3 51 £9
Iy
matopt ptlawen S
Byrd 2014 33 1495 164
¥ 158 [11; 18)
ot emn Faroogui 2015 & £l 157 [2=15.5%
By, 40
NCTOL744691 16 144 111 ¥e
Byrd 2014 11 1495 C.b
F’ 75 [ 10%)
stopiefi =3 Byrd 2013 5 ac g4 [2=010%
Bye.41
Faroogui 2015 & 51 9.8 ¥e
N Byrd 2014 10 145 g1 B% [ 9%
d=ionlciw Cochran () p=0.534
prig MCTOLF44E91 11 L 7.6 Dy 42
nadrifnishie te i e
Byrd 2013 15 ac 176 Lot [Ld; 24%)
cr & e Cochran (] p=7b
NCTOLF44691 28 Lt 194 Ryc.d3
stopiefi =3 Byrd 2013 &g 1.7
nadmisme awienie  HCTOLF44671 1ad 6.3
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P . Byrd 2014 8 1495 4.1 B% [4: 5%
ohwodowa Cochran () p=0.1L7
HCTO1744691 11 144 7.6 Rac.dd
nsutropenia
Byrd 2014 4z 1495 =)
¥ L 1% (L7: 25%)
og ot emil Farooqui 2015 LG tl 294 [E=47 2%
Byc.45
NCTOL744691 24 L 167 ¥t
Byrd 2014 32 1495 1o
¥ L7% [Ld; 22%)
stopiefi =3 Byrd 20153 13 g5 155 [2=0.0%
Farooqui 2015 12 31 235 Byc.46
niednlewistoEf
Byrd 2014 44 19E 226 214 (L7: 25%]
o ot emil Farooqui 2015 9 tl 177 [2=0.0%
NCTO1744691 27 144 188 Byc.47
Byrd 2014 9 19E 4.6
F’ 7o (3 13%)
stopief =3 Byrd 20153 E ac L4 [2=56.6%
Ryc.42
Farooqui 2015 7 51 137 ¥e
Farooqui 2015 & cl 157 12% [B:17%)
nisstrawnoEf Cochrane Q) p=030
HCTOL744691 15 144 104 Byc. 49
Byrd 2014 13 195 .7 A% [6: 12%)
niewyraine widzenis Cochran () p=0.38
HCTOL7 44631 L0 144 B4 Ryc. 50
Byrd 2014 &1 1495 26,2
Byrd 2013 L& ac 176 L& [11; 26%)
nudnosci [*=F7.0%
Farooqui 2015 3 El £ Byc.G1
HCTOL744E91 28 144 194
Byrd 2014 22 195 1.3
"”' L 155 [L0; 215
olrzek ohwodowy Byrd 2013 1z ec 212 [2=Ep,30
Ryc. G2
NCTOL744691 22 L4 15,3 ¥t
olrzek koficzyn Farooqui 2015 L1l r.a
owrzodrenia skiity Farooqui 2015 L1l r.a
Byrd 2014 10 19K o BEH[5 145
nome poty Cochran ) p=0,07
HCTOL744691 LG 144 104 Ryc. G2
rak podstawnnolemn iy -
koo ivak plaslooma - Byrd 2014 g 1495 4.1
hlonkowy
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

7 darzanjs . Thrutynib Metaana.]}':a
nispog = Badanis B OPLOE L1
Adan n N T [95%LT)
Byrd 2014 21 145 108
Byrd 201% 14 ac LBt L7% [L0; 25%)
sictorm i€ do sinialkfiv _ [*=77 55
Faroogui 2015 L7 £l 533 Ryc. G4
MCTOL7 441l 20 L 1z
Byrd 2014 25 145 128
Byrd 201% L7 ac 20,0 L9% (13 26%)
slour rze missni _ [*=67 8%
Farooqui 2015 1A El 314 Ryc. 55
MCTOLT 44l 24 L 1e7
suthoif sl p Farooqui 2015 % Ll LA
WFhY CZFHRY Byrd 2014 27 1495 158
Byrd 2014 28 145 144 135 [LO; L6%)
WRminty Byrd 2015 14 85 165 [2=41 5%
MCTO1F44651 13 144 9.0 Bye.56
Byrd 2014 La 145 8,2
Byrd 2013 2% &5 27l E?z‘*'i;ﬁg%;; 41%]
wrsFplka =Y.
Faroogui 2015 24 gl 471 Ryc. 57
HCTOL7 44?1l 51 Lt 2Lt
swislszanie stedania .
hiliruhing Faroogui 2015 L0 tl 200
wrrostalkywnoici .
fusfatazy Farocoqui 2015 & tl 157
wzrostalcpwnosoi
aminotransferazy ala-  Faroogui 2015 B L1l 157
HitO e
warostakrwnooi
aminotransferazy Farocoqui 2015 & tl 157
35 AT AFT1 ANOTE]

. Byrd 2014 L4 1495 2.7 L1% [8; L4%)]
zalcatenis nldadn mo- Cochran ) p=0,54
LIOwegD MCTOLF4dgdl L7 14d 112 Ryc. 58

Byrd 2014 21 145 10.8
¥ 10% (8; 15%)
Tapalenis jamy 1soie] Farooqui 2015 tl 157 [2=5% 2%
Porc. B9
HCTOLP44691 9 144 6.3 ¥e
zapalenienosai gardta MCTOLF4d62L L3 1dd Q.0
zapalenis oslozeli MCTO17ddgal 1dd B.%
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7 darTanis . Thrutynib Metaana.]}':a
et - Badanis DY Opar Cji
BP0 aan n N U (959 LT]
zapalenis pluc
Byrd 2014 149 1495 9.7 9% [9; L6%]
og ot emil Farooqui 2015 9 tl 17.6 [2=32 4%
MCTOLF44691 20 144 139 Byc.60
Byrd 2014 13 1495 B.7
¥ &% [5: L1%)
stopiefi =5 Byrd 2013 10 &5 118 [2=7.8%
Byc.61
Farooqui 2015 31 5.4 ¥
zanalania el Byrd 2014 4 1495 2.1 Ei ]Ef:n%é;; -ln 52?]
taczne] (stopiefi £3) Byrd 2017 4 ac 4.7 Byc. 62 ’
zapalenis zatnlc
Byrd 2014 21 1495 108 9% [9; 15%]
ot e Byrd 2013 15 &5 176 [2=46 B
MCTOL744631 1% 144 9,0% Ryc.63
Byrd 2014 L 1495 0.5 245 [955HC: 0; 2%
stopief =3 Cochran () p=0.0%
Byrd 2015 4 &g 4.7 Byc. b
Byrd 2014 30 1495 154
. LE% [L2Z; L&%] [2=0%
Zaparcie Byrd 2013 15 &t 176 Byc 65
MCTOLF44691 L7 1ad 1L
Byrd 2014 22 1495 11% 9% [3: 17%)
ZaWT oty glowy Byrd 2013 15 gt 1786 [2=C%.2%
MCTOL744631 12 144 8% Ryc.68
Byrd 2014 T 1495 277
Byrd 201 % 27 ac z18 29% (25 33%)
TMeLZEnie _ [*=0.0%
Faroogui 2015 1% L1l 250 Byc.BF
NCTOLFP44691 44 144 206
IIMHNisjSTENiE apetyin MCTO174dg31 25 1id 174
zmmiejszenialirenn oo onyy 31 195 159

loeatyniny
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ry 22_Metasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynihn zestnEf wystap owania zdarzef ni spoiydanech
opttem [Cochran [ p=0417.

Proportion meta-analydsplot [fined & ffe =)

r R
E’ e

Pyl 2 M

(LA el

combeasd ¢l rd =, Aad)

I T — T I — T T — T T T |
a,ar a, % a,m 1aa

pomAoa A3% comdeice iyl

Ryc 23 Metmaanaliza bespiecefistwa ibrutynibn: czesmEE westepowania cisgloch sdarzes nispo-
zadanyrh [Cochran Jp=0H82].

Proportion meta-analydsplot [fined & ffe =)

T . e
o O A Ay . 0,41 13,17, 0,45

combeamd 0,47 13,24, 0,48

a,3 a,1s u.!-u u,-'u u,.'m

pomAoa A3% comdeice iyl
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Ryr 24 M ptaan aliza hezpieczeiistwa ihrmtynihn: praer ywanis leczsnia  powodn zdarzef hispn -
zadanyrh [Cochran J p=014].

S 24

@y 203

corhand

Proportion meta-analysizplot fimed & fects)

-

ga4aaz,a,m)

403343, d, M)

04,04 a3, a,53;

N

0,00

T 1
aars /a1

popodiod 33 % oardece el

Ryc 25. Mataanaliza bezpieczefistwa ibrutyunibu: zdar zenie nispoisdane zakoficzone sgonem (Lo-
chrane ) p=0907].

Proportion meta-analysisplot [ixed e fects)

Do MM —F da4/ 4,043, d,ar9)
1Y B 003 @,004,d, 4]
corhamd ga44 3,077, 3,ar3)
— T T T — T
a,00 4,04 d, M d, 1

popodon M R eprdeen Aleya)
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ry 26 Metaan aliza hezpisczefistwa ihrmtynihn czestnEf wystepowania hispunels [12 =54 94947

Proportion meta-analydsplot [rAndom affe s

e 24 —.— 0,8 i, 4/, d, 48]

2 A0 . 0,3 rd, 3, d,a1)

Famonw A /4 . ,5¢ id, Ir, d,44)

C a3 ¢ —.— 0,34 rd, 7, d,44)

corhand T d,457d,J,d,ar)

T T T T T T T T T T T T T T T 1
a,7 a,4 04 a2

pomdAon 1A% ondeacs alesal)
Ryc 27 Metaan aliza hezpieczefistwa ihritynibhu: czestmif wystep owania hiegunal oo najmnie] 3.

stopnia nasilenia [Cochran () p=0,54].

Propartion meta-analydsplot [fixed efiecs]

Py 204 4. 4,04/ rd,a/a, d,ara)

Pxd 203 . 4,004 rd,0d 3, 4,37}
corhand 0,03 /d, 044, 4,034}
— — T T T —
a,0 d,01 3,04 a,m

pomdon @a2% maideiceiesall
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Ryr 28_Metaan
p=0.077].

aliza hezpieczefistwa ihrutynibn: r2estmEE westepowania biln gardta (Cochran ()

Proportion meta-analydsplot [rAandom e ffe o=

—

wed M —_— d, & id, i, 4,208
L N/ 4493 ¢ l— a,0 o, 4¢3
comhand d, & fda, 4790
| B B B B B B B e B BN B S B B [ e Ea R e e s e |
0,aa 1 ML ] a,'d 1R | a,d a2s

Ryc 29.Metasn

P 2

@y 20

[LA=g: e Ly

Comienmd

pomdon @i% omdeice alesxal)

aliza bhezpisrzefistwa ihrtynibu: czesmif wrstepowania halu ghowy [(12=35, 394].

Proportion meta-analydsplot [fixed e ffecs)]

a,M ram, ora)

a,M ra A, 62

d, /4 rgds, 4, /4

0,/ fd, A, 4, ¢

a,!

1
a7 o3

pomdon 3% omdeioe alesy sl
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 20_M eptaan aliza hezpieczeiistwa ihrmtynibn: rzestnEf wpstepowania hilu koficzen [Cochran )
p=042].

Proportion meta-analysisplot [ixed e ffects

& 20 + d,'d id, M, d, M)
P CPd e . a3 nd,d, a, M)

comtmd 0,23 rd,aa, d, 4/

T
a,11 o3

T
043 0/a

popodion A% epalhdeen Aleya)

Ryc 31 Metasnaliza bezpisczefistwa ihritynibhu: czestmif wrstepowania hélu misini [F=0,004%].

Proportion meta-analyisplot [fixed effects

Pyvd M . 0, A1 rd,aa, d, &)

Faoogu: Al L a,08 rd,as, d, M)

M Crd fr a4y . a, 16,04, d, )

combaed —v— d, A d,ar, d, M)

T T 1
0,004 a,ara a, 440 a.728

pomd.on Mi% omdees aleya!
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Ryr 22_Metasn aliza hezpisczefistwa ihrmtynihn czestnEf wpstepowania hilu plecfiw [Cochran ()
p=0.72].

Proportion meta-analysizplot [ixed & ffe s

& 20 + a4 d,ar, d, i}
P CPd e . a,43nd,, d, 4}

combmd a,42 rd, i, a, M)

T
a,i1y a,m o a, a,r ara
popodion A% conhidece Aleya)

Ryc 32 Metaanaliza bezpisrzefistwa ihritynibhu: czestmif wrstepowania hélu stawtw [F=908%].

Proportion meta-analyisplot [Endom etffe s

o 204 -.— d, 4 i, A7, d,0d)
& 203 —.— 4,2, A, a,m)
Famn. MM . a,53 i, 44, d, i)
C 1/ 4488 ¢ —.— a,27 id, M, d,3a)

corhand d,d, /v, d, 45}

1
g, 0,7 0,4 04 a3

pomion Hi% coxdeace aleaa)
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 24 M eptaan aliza bezpisczefistwa ihrmtynihn czestnEf wystepowania dusznoEoi [Cochran ()
IJ.: D‘-E E:I.

Proportion meta-analysisplot [ixed e ffects

Dy 2 M . a4,/ id, 3, d, i)
MEra iy . a0 4,0, d, i)

comtmd 0,47 1,8, d, M)

a,i1y a,m [ a, a,r a0a
popodion A% epalhdeen Aleya)

Ryc 35 Metaan aliza bezpisrzefistwa ihritynibu: czesmif wrstepowania gor szl [12=41,4%].

Proportion meta-analydsplot [fixed effecs]

Pyvd M . 0,74 rd, /A, Jq

@y 20 . a,2¢ fa, &, 633

M Crd fr a4y . a, 0 fq A7, 62y

corhamd —v— a,2d nd, A, 4,28

I
a, ! a,r? aa a4

pomioa Mi% omdeice alesyal!
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Ryrc 26 Metasn aliza hezpisczeiistwa ihrmtynihn rzestnEf wystapowania gorarzid oo hajmnisj 3.
stophia nasilenia [Cochran Q) p=0,14].

Proporion meta-analyisplot [fined e ffects]

Pad 20 M I— 0,08 00,03, 0,04 4)

Py 7003 . d,04 7 2,303, 0,/ '8

corhand —v— d,07a rd,a¢ 4, a4

1
a,0d 043

1 1
a4 0, a,&

popodion 3% oadenoe «Ales sl

Ryc 37.Metaan aliza hezpieczefistwa ihritynibhu: czestmif wrstepowania infelecji ghirmych dréig
oddachowych (12 =686 4%].

Proportion meta-analydsplot [rAandom e ffe o=

S 204 '— d,8 0, 8238
& 203 . 0,11 0,2, 3,44
tE ra /) rdaam ¢ .— a, 4 a0, gt

comhand d,a rmE, 434

| |
a,a a2z a4 a4
pomion Hi% coxdeice alesxal)

G5/ 287



[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 28_Meptasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynihn reestnEf wystepowania leaszin [12=50,5%4].

Proportion meta-analydsplot [Endom effects)]

Sxd X4 . d,09 id, M, d,2a)
Sy 203 . a3/ a2, a4

PC A daag ) . a4, o, 3,30

corhand dJl4d, Aa,d,1d)

I I 1
a, M a,ma .2 0J4 042
popod:on AA% eomdeen aleyal)

Ryc 239.Metaan aliza hezpieczefistwa ihritynibhu (3estmif wrstepowania o wanwienia C0 1aj i e
2_stopnia nasilenia [Cochran ) p=0,07].

Proportion meta-analydsplot random e ffe o=

Davd A4 ‘— 0,0, i, 4, 3,33 i)
Sxd A4 ——. 0,047 00,343, 0, 4 )

corband 0,07 ¢ 0,307, 0,7 4)

— T T T T T T T T T T T T
4,ad d,1 0,a4 a,= d, o
popadion 1A% madeace alesal)
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Ry 40 Mptaanaliza hezpisrzsfictwa ihintynibu czestoff westepowania matoplytoowosci
(F=152%4].

Proportion meta-analydsplot [fixed e ffects]

Savd A M . a, 46, &, d,2)

Faoomu. XM B d, M id,ar, d,2)

M Crd fr a4y . a, /4 nd,a, d, g

coTieamd —v— d,fad, M d Ay

T — T T — T T — T T —
a,d a,¢ a2 3,3

pomd:0n A3% omdees aley )

Ryc 41 M etaan aliza hezpieczefistwa ihrtynibu: czestmif wystepowania mato piytleowod i £o naj-
mnis] 3. stopnia nasilenia [12=0, 044).

Proportion meta-analydsplot [fined e ffecs)

P 2 —.— 0,04 rd, a1, d, A1)

Savd 24 .-l 0,04 fd, a4z, d, )

Faoogu. XM B d, A d,a1, d,24)

combamd —v— d,di rd,H, d, A}

T T 1
0,0 o a,m o8 0,04 0, LB F]

pomid:on 3% omdeece ey}
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Ryr 42 Metasnaliza bezpierzefistwa ihrutpnibu: czesmif wystapowania migntania przeds ol
[(Cochran ] p=0,34].

Proportion meta-analydsplot [fined & ffe =)

S A1 4'— 0,08 a7, &a%)
o O A Ay . 0,0 rg,ed, g,/

combeamd 0,04 1,04, 05

pomAoa A3% comdeice iyl

Ryc 42, Metasnaliza hezpieczetistwa ibrutpnibn: czestmif westepowania nadofnisnie tetmicsern
[Cochran ] p=0,76].

Proportion meta-analydsplot [fixed e ffecs)]

Sxd 24 . 0,/ nd, A, 0,20

™ Erd A daams o,/ 0, A, 600
comteamd 0,/ 1, M, 0,04
I 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
a4 a,M o7da aza 0Ja

pomdon 3% omdeioe alesy sl
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Ryr 44 Metasnaliza hezpisczsfistwa ihrutpnibn: crestodf westepowania nanropati czuciowes)
ohwodowej [Cochran  p=0,17].

Proportion meta-analydsplot [fixed effects]

Pod M . a,04 igar, 80
M Crd i 4413 . a,m i, g0
comhmd d,04 i, 303
s B E o o I B B e S e e e e
q,aa3a 4,354 a,0r a, 4 a, faaa

pomion Mi% oddeice alesal)

Ry 45. Metaanaliza bhezpieczefistwa ibrutynibn: tzestoff wystepowania neutropenii ogétem
(F=47.2%].

Proportion meta-analydsplot [fined e ffects]

B

P A M d,77 id, M, d,7,)
Faoonu: A M I 0,79 0, 47, 0,4 )
M Crd i d4am) . a, 4 i, 0, d, )
comhamd v— d, 20, A, d, M)
77T
a,¢ a,7 33 a4 a4

pomid:on 3% omdeece ey}
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Ryr 46_Meatasn aliza hezpisczefistwa ihrmtynihn czestnEf wystepowania nentr openii o naj 1o a
2_stopnia nasilenia [12=0,004].

Proportion meta-analydsplot [fined & ffe ot

Pyl 2 M —.— a, M, A, a,28)

Sxd 24 . a, & rd,m, d,24)

Faoomu: &M L ,24 id, 41, 4,37}

comhamd —v— a, 4 nd, 0, a2

S e S N e e e m e e e s e e e e |
a,&a a,d s LT a,238 4,J0a0 adis

pomd:0n A3% omdees aley )

Ryc 47 Metaan aliza hezpierzefistwa ihrutynibu: czestmif wystepowania niedole wistmid ot em
(F=0.0%].

Proportion meta-analydsplot [fined e ffecs)

P 2 . 0,230, ¢, d,73)

Faoomg: XM ] a, M@, 4,30

™ Erd A daams . a, /0, A, d,0a)

comteamd —v— a, & d, fr,d, fa)

1
a,04 d, fa

1
074

pomd.on Mi% omdees aleya!
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Ry 48 M ptasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynihn czestnEf wystapowania niedolo wistofol £onaj-
mnisj 3. stopnia nasilenia [(12=56, 5%]-

Proportion meta-analydsplot [Andom etffe s

S 2104 I— 0,a8 fd,as, d,m,)
2d A1 .-| 0,04 rd,az, d, )

Famang. XA . a, /M nd,aa, d,2a)

corband W— d,dr id,da, d, A}

T — ——T —
a,d a,¢ a7 3,3

pomdAon 1A% ondeacs alesal)

Ryc 49 Metasnaliza hezpieczefistwa ibrutpnibu: estof £ wystepowania nisstrawnoscl [Cochrane
Qp=0.30]

Proportion meta-analydsplot [fined e ffecs)

Faaomu. A . a, M ra,ar, d,7a)
™ Erd A daams f o, A1 6d, a4, d, )
comteamd 0, 47 ra,m, d, i)
— 7
a,a a,! o7 ]

pomid:on 3% omdeece ey}
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Ry 50.M eataan aliza hezpisczeiistwa ihrmtynihn czastnEf wpstapowania ni swrr adnee o widzenia
[Cochran ] p=0,3E].

Proportion meta-analysisplot [ixed e ffects

Dy 2 M . d,/d id,a, d, i)
MEra iy . a4ar a,al, a, &)

comtmd 0,23 rd,aa, d, &)

T
a,11 0,04 o, o2 0ih

popodion A% epalhdeen Aleya)

Ryc 51.Metaan aliza hezpieczefistwa ihritynibu: tzestmif wrstepowania nudnoid [F=77,0%4].

Proportion meta-analyisplot [Endom etffe s

o 204 . d,24 i, A, d,11)
& 203 . a,/aia, A, d,2r)

Faman. XA . a,04 rd,as, d, M)

L ¢ 438 ¢ a, /@ d, /3, 4,07,
corhand d, A,/ d )
L S e B LI I m E e e e m m e e |
a,a a,/! a2 3,3 a4

pomdion @4% coxdeace aleaal)
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Ryr 52_Metaan aliza hezpisczefistwa ihrmtynihn czestnEf wystepowania ohrzelm ohwodowsezn
(F=56,2%4]-

Propotion metaanalydsplot [Andom e fie ds)

S 2104 —.—— a, M raar, g i)
2d A1 . 0,24 3,4, a4

C i rdaag ) . a, /s rg A, 028

comband a, /s fg A, 02

T T T T T T T T T T T T T T T 1
g,aa aa3 a,/a a,04 a7
pomion H1i% madeice alesxal)

Ryc 52 Metaan aliza hezpieczefistwa ihritynibhu: tzestmif wystepowania nothych potiw [Cochran
Qp=0.07]

Proportion meta-analydsplot [Endom effects]

Syd X4 . a4 ia,ar, d,m)
MC ra frddag ¢ . d,¢d id,da, d, i)

corhand 003 rd,d1, d, M)

— — T —T— —
a,ar aar [\ ] 4

popodon A% comidece aleya}
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Ry 54 M eatasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynihn zestnEf wystapowania sklionnod ol do siniakctinr
(B=775%]-

Fropotion meta-anahsis plot random effects)

Byt 2 M —.— 6,14 07, 0,8

By 2 49 . 6, 4 B0, 0,2

Aroogd 2015 . 6,99 5,24 0,9

G AP0 —.—— 6, % g0, 6,23

fm's —v— Q7 PN o0zce

G 6,2 o4 )

Ryc 55.Metaan aliza bezpieczeiistwa ihrmtynibn zestmif wystepowania sknuree o i efni
(B=67.7%]-

Fropotion meta-anahsis plot random effects)

Byt 2 M —.— B, 13 E,00, O, 8

By 2 49 . 6,20 B, #2, 6,59

Frmoges 2 45 . 0,34, A, 0,5

G AP0 —.— 6,47 8,4 629

Combirec —v— 0,4 @9 0,238

o0 I l I I EI:E I I l I ﬂ:ﬂ I I I I ﬂ:El

Soootion B 5% corTolsnoe e
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Ry 56_Metasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynibn: zestnEf wystapowania wymintioe [F=41 3947,

Proportion meta-analydsplot [fixed effects]

Pyl 2 M . a, M ra, A, 62

Sxd 24 . 0, M rg,m, 028

™ O Ar 4y . 0,08 rg,ay, g 4

comte amd —v— d, 1 0d, A, 408

-7
a,&a a,d s T ] a,238 a,3a

pomAoa A3% comdeice iyl

Ryc 57.Metaan aliza bezpisrzefistwa ihratynibu: czestmif wrstepowania wrsypld [F="93, HG].

Fropotion meta-analyis plot [random effects]

Sy 20 4 . 6,00 @,05 6, 13
Sy 2 9 —.— 6,27 @ 4, 6,5

oo’ 29345 . Q47 0,23 083
G A Pk 3 —.— 0,22 @ A5 0,20
o 024 @4 aAd
—r r 1 1 1 1 1T 1T T T T T T — 11 1 ]
aa o2 04 oa ga
Aoaohion § 5 corfolsnoe drbena)
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Ryr 58_Meataan aliza hezpisczeiistwa ihrmtynihn czestnEf wpstepowania zaleatesnia nicadn min-
czowezn [Cochran ] p=0,54].

Proportion meta-analydsplot [fixed effecs]

o M 4.— a4 o, 4,05
M Crd fr a4y . a, /7 faar, gy

ot 0, g, g ey

1
a,0y a, a, a.a
pomioa Mi% omdeice alesyal!

Ryc 59.Metasan aliza hezpierzefistwa ihrutynibu: cz2estmif wystepowania zapalenia jamy nstnej
[F=53.97%].

Fropotion meta-analyis plot [random effects]

=30, b e k] . o8 eoeron
Aroogol’ 29345 . o, @07 020
il el o —.—— 00 o3 03
[='e e o [, N ]
T T T T T T T T T T T T T T 1
aa a4 2,2 03
Aoaohion § 5 corfolsnoe drbena)
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Ry 60.Metasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynibn: zestnEf wystapowania zapalsnia phic ogitem
(F=32Z4%4].

Proportion meta-analydsplot [fixed e ffects]

Savd A M —'— 0, A1 70,04, d, M)

Faoomu. XM L) d, M id,m, 4,34}

M Crd fr a4y I. a, M nd,m, 4,20

coTieamd —v— d, & rd, =, d, )

— 7
a,a a,3 g, a4 [ EF]

pomd:0n A3% omdees aley )

Ryc ol Metaan aliza hezpieczefistwa ihrutynibu: czestmif wystepowania zapal enia phic oo naj-
mnis] 3. stopnia nasilenia [12=7,8%%).

Proportion meta-analydsplot [fined e ffecs)

P 2 . 0,ar rd, g, d, M)

Savd 24 . 0, &7 fd, a4, d,24)

Faoogu. XM ] d,04 id,a/, d, M)

Comiaamd —v— d,® nd,ds, d, M)

T T 1
0,0 o a,m o8 0,04 0, LB F]

pomid:on 3% omdeece ey}
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Ry 62_Metaan aliza hezpisczeiistwa ihrmtynihn czestnEf wystepowania zapal snia teanbd larene]

conajmnisj 3. sopnia nasilenia [Cochran Q) p=0,2X].

Propaortion meta-analydsplot [ixed efieds]

o ]—
Sy M0 .
corhaed
T T T T T T T T T T T T T T T
a,0a a,m1 a4a 5,03

pomdon M4% maideien desal)

0,024,004, d,a8 3 )

4,047 rd,a/3,d, A

0,034 ¢, 044, 0,084

Ryc 62 Metaan aliza hezpieczefistwa ihrmitynibu: czestmif wystepowania zapal enia zatol

(F=46,6%]-
Proportion meta-analydsplot [fixed effecs]
e
@xd M .

a, & raar, g, '8

a,™ ra A, g2

M Crd oAy a,08 raah, o ¢y
corhamd —v— d, s ndHE, 4, /8

T T T T T T T T T T T T T T 1

a,a a,¢ a7 0,3

pomioa Mi% omdeice alesyal!
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Ry 64 M eptasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynibhn: zestnEf wpstapowania zapalania zatok oo naj-
mnisj 3. stopnia nasilsnia [Cochran ) p=0,02%].

Proportion meta-analysis plot landom efieds)]

d 204 — d,004/ id daas, d,aran)
&ed 2003 . 0,041 ¢ 0 a 03, d,
conhned 4,473/ fa daas, d,mar)
m—r—T—T—TT—T—"7T—T—T—T—T—T7TTT—TT
d,aa LR aaa a,m a, 4

pomdon 3% coaideice ey al)

Ryc 05 Metasn aliza hazpierzefistwa ihrutynibu: czestmif wystepowania zapart [(F=0,004].

Proportion meta-analydsplot [fixed effecs]

Pyvd M . TR A ]

@y 20 . a,™ ra A, g2

M Crd fr a4y . a, /7 faar, gy

comhamd _v_ d, &g, A2, 4 A

T T T 1
0,004 odrs 0,/ ad 0,274 a,200

pomioa Mi% omdeice alesyal!
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Ry 66-Metasn aliza hezpieczeiistwa ihrmtynihn! czestnEf wystapowania zawr 0w gl owy
(F=532%%]-

Propartion meta-analydsplot [random & ffe o =)

S 204 . a, & iar, g ¢
rd 203 . d,/ i, A, 370

™C 7443 ¢ . 0,03 3,4, g, 4

comband a, /7 fa,E, g,/

T T T T T T T T T T T T T T
a,a a. a7 3,3
pomdAon @a% omdeice alesxal)

Ryc 67.Metaan aliza hezpieczefistwa ihritynibhu: czestmif wrstepowania smeczenia [12=0, 0494].

Proportion meta-analydsplot [fined e ffecs)

S M . 0,7 0,22, d,18)

Sqd 21 B 4,17 i, 27, d,43)
T B 0,24 i, M, 0,4}
i A7 441y . a,3/ i, 23, d, )

Eomianmd T d,40d, 7 a,d,2)

I 1
d, M .M a4 044

pomd.on Mi% omdees aleya!
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4.2.6 PorownywalnoSE danych (ibrutynib ¥s komparatory)

Porniedzy badaniami ibeutynibu i badaniami komparatordw istnieje dua nisjednorod-
nost pod wegledem charakterysty ki populacii

Populacja w badaniach ibrutynibu i komyparatordw rdmita sie w zakresie parametrdw
stuzgeych do oceny profila ryzyka CLL takich jak: mediana wieku, liczba 1 rodzaj weze-
tniejezych terapii oraz obecnost zmian cytogenetycznych [np: delecji 17p i mufacji
TEST}. Analiza charakterystyki populacii z badaf ibrutynibn i badaf komparatordw
wzkazuje, 2= najwickszy odsetek pacijentdw z CLL wysokiego ryzyka weigh udziat w ba-
daniach ibrutynikm, Dla pozostatych komparatordw ndziat pacjentiw z CLL wiysokiego
ryeyka rdimit sie wyrafnie pormiedzy badarniami

W Tab 26 i Tab, 27 zestawiono wartofci parametrdw szgoych do oceny poziomu ryzy-
ka CLL wposzczegdlny ch badaniach,

Oprdce ranic miedzy populacjami, kadania ibrotynibu i komparatordw roznity sie rdw-
niez kryteriami oceny odpowiedsi na leczenie (kryteria IWCLL 20085 i NCI-WiG-96} oraz
podiniotern oceniajeym odpowiedZ na leczenie [niezalefna komiszja, badacz; Tahk 25}

Tah 25. Kryteria oreny lpowiedsi na lezenie or az podmiot cceniajacy odpowiadf na laczenie w
hadaniach ibi tyni bu i kompar ator o

. Krvteria orany odpowisedzi ..
lek Badanie A —— Oreniajacy
Byrd 2014 niezal ezna komisja; badacz
DWCLL 2008 = uwegladrie-
| S— Byrd 2013 riem aktualizacii dotycz cej badacz
Farooqui 2015 Imfocytoey zwijzanej zlecze- | padare
rigm
MCTOLFdd691 riezalerna komisja [ORE]
DWCLL 2008 = twzgledrie-
riem aktualizacji dotyce3cej . . .
Byrd 2014 T focyt czy zwi aizlecze- niezal ezna komisja; badacz
Higm
CFatirnumab MCTOLEL 3689 WCLL 2008 riezalerna komisja; badacz
Ogawea 2013 DWECLL 2008 niezal ezna komisja
Patton 2015 WCLL 2008 badarz
Wierda 2011 1998 HCI-WEG riezalesna komisja [ORE]
Dziet zemia 2011 DWCLL 2008 badace
BE Fischer 2011 1998 HCI-WEG badarz
MCTOLOSBEL WCLL 2008 badarz
Castro 20082 12498 HCI-WEG badarz
BE+HDOMP Durgarwalla 2008 | 1996 HCI-WE badare
Pilackyte 2011 12498 HCI-WEG badarz
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Tahb. 26. Zestawishie parametr fw stutgcrch do coany profilu ryzyka CLL: populacja w badaniach ibratynibn i ofatumnmahn

Porametr Tbrutymib DEtumumab

Byrd 201% Hyrd 2013 Farooqui 20015 NCTOLTHERL Byrd 2014 NLTD13 13668 Dgawa 2013 Fatton 2015 Wierda 2011
N 195 a5 1E 144 196 M i 14 20E
Wick, ir=dni@ [3d} EE[10) EE [37-32) E2[3E-7T) E<4 9,97 ET [T £3,3+8,95 EF[35-M] m B2 m. B3
k=
Dl 17, o 3D B3 [32) 23 [33) 14139 14371007 B4 [33) 15119 bd bd 35220
Li=zha wwoo=ini=f- ifi-123 F[1-12) 4 [1-7 el 2[1-137 o, 2 1[1-3) mn 1 +
zzych terapii me-
digna [m=krex)
Ca najromi=j 3 103 [53) bd bd hd a0 [3E] Ed hd hd hd
W i sTe tera-
Fis n %)
Weeiniegmtera- | 143 [94) a3 [T 141393 hd 17E90) Ed hd hd iirrsne
Tia Jelo=mn amty-
CO20, n [%
Opamasc nafluds | 87 [45) +1 [ bd bd 43 [#5) rarioo; bd 14100} 20E[100)
rabing n (%

*rr=yjgta ads=t=k }J==zanych rytul=ymah=m
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Tah. 27_2ectawisni & par ametrfw stuzacpch do cceny profilu ryzylea CLL: populacja w hadani ach ihrmtynin, sthematn BRI schematn R+ HDMP.

Parametr ITbrutymib HE E+HDMPF
Byrd 20134  Hyrd Farooqin NCTDAT 4601 Deietcremia 2011 Fizscher NCTD1D 565 10 fastro 2ME Tunmrvalk Pileckyte
2011 2015 201l 2B 2011

N 195 a5 1B 144 1E -t 5 13 14 29

[wtym 1 mabaztazavwa

2 hendamustyneg w

mamat=rani)
Wiel, ir=dnia BB [107 EE B2 [S6-797 £33 9,97 &0 [52-73) BB [42-36] TOLES SN -w B2 [39-F6) B3 [30-F1% 59 [45-F6)
[zd), m=diana [37-82) ot ETupi=
[zalo=z), b= l==anych ER
0=l 17 n 3 B3 [32) 2833} 1439 1441003 2[13) 14133 Bd 1[5 117 12 [413
Lizha wimmini=j | 3 [1-12] 3[1-12) 3[1-7) =1 ir. 3 [2-E) 2 [1-5) =1 2[1-H) 2 [2-5) 1[1-#)
szych terapdl
mediana [=laes)
Ca najromi=j 3 103 [53) bd hd bd Ed hd BEd 2[14) E [437 hd
wWoominisjzze
terapie, n [
Woesini= = 143 [94) a3 (g 14 [33) bd ¥ [+h E-CHOP; Fl k) mazliwass sta- F[21) 5 [36]) hd
terapa leld=m 3[31) FCR; sawanE v | lindi
anty-CO20 4 [25) R+ HOMF: wdz=mis rrtule

symabu ifub
chlarmmbucyrh

Opamasc na a7y [45]) 41 [43) hd bd Ed 22 [23) Bd 14100 hd 10 [34)

fludarahing

*rrzyjgta ads=t=k }J==zanych rytul=ymah=m
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4.2.7 Ibrubynib vs ofatumumab [zestawienie danych)

W oponizszym rozdziale zestawiono wtabelach worniki oceny skutecznoseii bezpisczefi-
stwa stosowania ibrutynibn i ofaturmumabu w populacji wezeiniej leczonych pacjentaw
2 CLL. Do analizy skutecznofeii bezpieczefietwa ibrutyrnibu postoiyy wyniki 4 badafi [1
badanie RCT, 3 niskontrolowane badania klinicene} a ofatormuraabn wyniki 5 badafy [2
badania RCT, 3 niekonfrolowane badania kliniczne]}, Prezentowano wyniki analizy dla
oceny skutecznofei preeprowadzone] przez radacey (jedli mozlivey wirbdr miedzy ocenyg
niezalezne] komisjia oceng badaczy}.

Seczegitowy opis charakberystyki zakwalifikowanych do analizy Klinicznej badat ofa-
turumabn zamieszezono waneksie 59

Badania ibrutynibu i ofaturanmabm rdinity sie miedzy sobg charakterystrks popalacii,
kryteriami oceny odpowiedzi ha leczenie oraz podmiotem oceniajgoym odpowieds na
leczenie, Rozktad w populacii, ktdra weieta udziat w badaniach 3 czymmikdw Swiadeczg-
oych o CLL wyszokiego ryzvka na podstawie dostepnych danych przedstawiono na Bye,
658 iRye 69, Sposdb oceny odpowdedzina leczenie w badaniach ibrutynibu i badaniach
ofatrmurmalbn przedstawiono w Tab, 28

Badania ibrutrnibu 2z spdijne pod wegleder charakterystyki populacii oraz kryteridw
oceny odpowisdzi na leczenie, Jedynie dla ORR heterogenicznofe wyniku jest duza ze
wzgledn na rozhiemmoét pod wegledem podiniotu oceniajgrego odpowieds na leczenie w
badanin NCT01744691 i pozostatych 3 badaniach, Natomiast w preypadkn bada ofa-
tnmrnabu duzy niejednorodno s wykazano w wariancie metaanaliz wwegledniajgeym
badanie Byrd 2014, Preyezyn heterogenicznofei upatruje sie w znacznym odsetkn pa-
cjentdw leczonych wezeiniej lekiem anty-CDZ20 w badanin Byrd 2014 w pordwnanin z
pozostabyind badaniarmioftamurmaba,
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Ryr 68 Rozlklad parametrfiw wslkaznjacpch na CLL wesold epo ryzvlea w hadaniach ibrutynibn [do-
stepne dane .

120

Badania ibrutynibu

Well7p,%
W WeaasnapEas taa pla
bakiam anty-C020, %
B aparmasd na
: : : fludarabina, %

A

LS

Ryr 69 Rozlkiad paramstrfior wsleaznjarech na CLL wysoldesn ryzvlea w badanisach ofstomimmabn
[dostephe dans].

5 g

& B

B

L20 .
Badania ofatumumabu
a0
WCal L7p, n %l

BOI

an WWozasnK)s2a tarapia
kkm anty-C 020, 0%

20 M Opar iedd na Fludarabina,
n |%|

|:| -

‘ﬁ#‘ J#" qf-ﬁ’ yﬁ*"
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Tah 28 Porfiwnanie zastosowanych loyteritdw oreny odpowiedzi ha leczanie oraz podmiotn ooe-
niajacezn odpowieds na leczsnie w hadaniach ihrutynibn i badani ach ofabmamabn

. Kryteria orany odpowiedzi na ..
Lelk Badanis lacz s OLenisjaop
Byrd 2014 nigzale2na komisja; badacz
Byrd 201 % DWELL 2008 = iwegledrienierm | badace
[bruatyrib - aktualizagi dotyceqcej limnfocy-
Faroogu E0L5 tozy zwigzane] z leczenien badace
MCTOL Fddadl niezd ezna kornisja [OR.E])
DWELL 2008 2 uweale dnieniem
Byrd 20L4 aktualizagi dotyceqcej limfocy- | niezadlegna komisja; badacz
tozy 2widzanej 2 leczeniem
P A——— MCTOLEL 5689 DWCLL 2008 nigzdlezna komisja; badacz
COgawa 2013 DWCLL 2008 nigzal ezna konisja
Patton 2015 WCLL 2008 badace
Wierda 2011 1296 HCI-WG riezd ezna kornisja [ORE)

4.2.71 Skutecznosé

Wozadnym 2 badafh ibrutynibn nie oziggnieto mediany PFS i mediany OF, Mediana okre-
su obserwacji w badaniach ibrutynilm wynozita od 94 miesigra do 26 miesiecy [Tah.
24,

W badaniach ofaturmuraabn mediana PFS wynozita od 5.5 do 81 missigea, W jednym
badanin ofatumumabu mediana PFS nie zostats osiggnieta [mediana okresn obezerwacji
w badanin Ogawa 2013 wyniosta ok 11 miesiecy} Natomiast mediana OF w badaniach
ofaturnuraabn wyniosta 16,31 19,2 miesigea, W dwdch badaniach ofaturaumabm, w kid-
rych mediana okresu obserwacii wynozita 9.4 miesigrai ok 11 miesiecy, mediana OF nie
zostata oziggrieta [Tah 297

W obadanin Byrd 2014 w grupie pacjentdw leczonych ibrutyniberm ORE wynidst 85,1%, a
odszetek pacjentdw = CR/CRI i PR/MPR wirnidst odpowiednio 2,1% 1 67,7% [Tab, 30}
Metaanaliza danych z 4 badafi ibrutynibu wykazata OFR na poziomie 519 I°=55.59%4).
natomiast metaanaliza 3 badafh wyrkazata odeetek CR/CRI wynoszgey 3% [I12=0,0%] 1
odszetek PR/0FR wynoszgey 679 (12=0,000} Przyczrng duZej heterogenicznogei danych
dla parametru ORR byta rdinica podmiotn oceniajgeego odpowieds na leczenie [w ba-
danin NCTO1744 691 ocene preeprowadzita niezaledma kormizjal

Wobadaniu Byrd 2014 w grupie pacjentdw leczonych ofaturnwrmabern ORR wynidst
25,5%, a odzetek pacjentiw z CR/CRI i PR/nPR wynidstodpowiednio 0,5% 1 20,9%, Me-
taanaliza danych z 5 badat ofatormuraabn wykazata ORR na poziomie 439 [15=583, 4],
natomiast odzetek CR/CRI wynoszgey 194 [15=0,0%} a odsetek PR/nPR wynoszgoy €294
[1==89%:} Heterogenicznost wynikdw dla ORR i PR byta bardzo duza, stgd worniki po-
wirZzzych metaanaliz nalesy interpretowat = duzg ostroimogciy,
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Przyezyne dufej niejednorodnodei metaanaliz ofaturnuraabu npatruje sie w rdinym od-
setkn pacjentow o podwyzzzonym ryzyku CLL w poszczegdlnych badaniach, co modma
pofrednio zaobeerwowat analizujae odsetek pacjentdw wezeiniej leczonych przeciwecia-
tari raonoklonalnyral anty-CDZ0 w badaniach, Metaanaliza 4 badad, po wykluczenin
badania Byrd 2014 [najwyzszy odsetek leczonych rytakeymabem}, wykazata ORR wy-
noszgen 489 [15=0,005}, odsetek CR wynoszgey 3% (I°=0%} i odsetek PR wynoszgey
49% [1%=2,1%} Wyniki pomiedzy badaniari bty spdjne (12, zakres 0,0-2,1%].

Wphrw wezeiniejzzego leczenia rytaksyiaber na skuteczno 58 terapil ofaturaumabem
analizowano w badanin kinicznym II fazy Wierda 2011, Uzyzkane wyniki wyrainie po-
kazujg, Ze najdtuizzg mediane 051 PFS odnotowano 1 pacjentiw wezesniej nieleczonych
ryiukesymabem [odpowiednio 20,2 1 5,6 miesigea; Rye, 70, Ryc, 71} W podgrupie pacjen-
tdw leczonych wozeiniej rytuksymabem w monoterapii lnb w schermacie progresja cho-
roby lub zgon wystepowaty szybeiej niz w grupie nieleczonych rytuksymabem [mediana
05 wyniosta 15,5 miesigea, a mediana FFS 5.3 miesigea} Watorniast najkrdtezy czaz do
wirstgpienia progresji lnb zgonu odnotowano w podgrupie pacjentdw leczonych weze-
tniej schematem FCR [mediana OF wyniosta 14,2 miesigra, a mediana PFS 4,6 miezigeal.

Rawmiez pod wegledem catkowitego odsetka odpowiedzi najlepeze wyniki odnotowano
w podgripie pacijentdw nieleczonych wezeinisj rytuksyiabern - 52,8% [(Rye, 72} W
podgrupie pacjentdw leczonych wezeiniej rytuksymaber wmonoterapii lnb wecherma-
cie odzetek odpowiedzi byt nizezy i wynidet ok 42%. Najnizszy catkowity odsetek od-
powiedzi (3794} odnotowano w podgrupie leczonych wozeiniej FCR.

Ryc 70. Przetvde catlmwite pacjentior leczonych cfaimumabem w hadanin Wierda 2011 w za-
legnnori od wizetnisjsrern stmsowania hads nisestosowania ¥ viulkcsymahn =4
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryc 71 Przetvcie bez progresji choroby pacjentéiw larzomych ofabmmnmahem w badanin Wisrda
2011 wzalptnoio od wozeinisjszern stosowania badf nisstosowania rymlesymahn &4

m Cala populak badan s
[
—~Y T s Ewcednigfeze ' e ranll
% ~whbspmakern
E ﬁ B vliuksymak gako eone ¢
E Wi paych beaph
- mnslecapa it whemati
E_ B ~uby bspmakb w wchemari= ako
= 4 Jecna @ wezeiniesaveh teraci
W FCR o jeddra s woresnivpseych
1+ TErEpN
ﬂ. L

Ryr 72 Catlowity odsetal ocdpowiedzi wirtid parjentiw lerzonyrh ofatnmmmabem w hadanin
YWierda 2011 wzalsinod ol of wzedinisjsreeo stosowania hadf nisstosowania rpmlesymahn 4

& =
Sk B =k populacja hadania
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W rale e i) g s
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Tah. 249_2pctawisni e danyrh dotprzacpch sloterenofri tar apii ihrutyni bem i ofatnmimahem: catloowite preetpoie i preedyo s ez progeesi chorohy.

Populacija

Lai Badanie 08 PFS®
Char alctey yetylca o, (missigre) (missigra]
Burd 2014 wiz eSni gjsza terapia leldem anty-COZ0 Q4 mediana nie zostala ceigEnieta (me-  mediananie zostala esiganieta (me-
H]II—-J;.*;IE _ diana okr e=v observwaci wyri osta diana okr esu obserwagi wyniosta 9 4
B op orn oS Ena anal ol paryn 45 9.4 miesigca) miesigca)
EﬂdEED 13 wezefnigjsza terapia lekiem anty-CO20 98 mmediana nie zostata ceigEnista [me- mmediana nie zostala osigEnista (me-
[brutyrib [4_ED-E4EI ] diana okr e=v observwaci wyri osta diana okr esu obserwagi wyniosta
dabe] op ot od £ na anal ogl paryn 40 209 miesiecy] 209 miesigcy)
Faro o P01E iz efri gj=za terapia leldem anty-COZ0 ed mediana nie zostala ceigEnista [me-  mediananie zostala esiganista (me-
H=l6 ™ ] diania okr esn obserwadgi pagentiwe  dianha ol esv obserwagi pag ext fw e
= op ornosEna anal ol paryn bd B/E CLLwomiosta 26 miesiecy] BSE CLL womiosta 26 missiacy)
Bvrd 2014 iz efri gj=za terapia leldem anty-COZ0 20 mmediana nie zostata ceigEnista [me-
rfws _ diana okr esu obeerweadi winiosta 8.1
= op o1 of End andl o pnyn 45 2 4missigea)
Wi eSri gj=ra tevapia leldern anty-COZ0 bd
ning LLses? : 197 [955CL: 12.2; 21.5) 7 [95%CL 5.5 8.%)
I b - op vtk £ na anal ol pnyn 100
Ogawa 2013 iz efri gj=za terapia leldem anty-COZ0 bd mediana nie zostala ceigEnista [me-  mediananie zostala esiganista (me-
M=10 ] diana ol e=n obserwadgi wyriosta ok, diana olaresv ob=erwagi wiyniosta ok.
B op ornosEna anal ol paryn bd L1miesiacy] L1miesiacy)
; iz efri gj=za terapia leldem anty-COZ0 L7
Wigrda 2011 16,3 [955CL: 14,2; 20,8) 5.5 (955 L 4.6; 5.7]
N=205 op vtk £ na anal ol pnyn 100

*dla oceny cdpowiedz naleczenie pre eprowadzone] przez badacey [jesli mozliwey wirbier miedey ocemg badacea a oceng niezaleen e komisi]
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[brutynib [ beuwvi ca®] wleczenio preewlekiej biataceld I foort owej. Andliza Kinicena

Tab. 30. Zestawisnie danych dotrrzacrch slntacznoioi terapii ibrutynibem i ofatuminmabem: cdpowisds naleczenis

Lek/ Fopulacim [IHomis] Od powdedt oo lecremie™
SENETED Badani c - . DRE [95HLCT): R/ CRi [95%0D); PR/oFR [95%(D); =0 [95%{0; PD [95%{I);
leczemia bl heter ogenicroo £ heteroenicm ote heterogemicm obf heterogemic oSt hetero gemiczmosE
woeinie = terapia a4
B 2014 lalg=ro anteLCO 210
yrd 45, 1% 21 £ 7,7 11,3% 1%
H=195 aFarnass na analag 45
FUTVTL
Ibrutynih metaanalizm yhZeinie s terapia P
LE}FT;D']:;- lelgemant L0210 219 [E7:92%) 39 [1; 59 B PG [B1: 729 129 [2; 16%) -
S 3 _ 2=, 5% 2= 0% 2= 0% Cachran [ p=0,65 )
Faraaqui 2015, ApaTrnass na anala : i : i X 1 mdamia; M =195
MCT D1732691) = Cy mn 27 [4 =damia: H=305) [3 hadania; H=261) [3 badanm; H=261) [2 hadanm; H=210) [ 1
yhZeinie s terapia an
fyrd 2014 cdem anty COZT 21,4% 0,5% 209% 54,19 199
H=19& apFIrnast na amalag 45
TUTYTL
m=taanali= woeinie = terapia mn 38
[NCTO1313689,  Juaddemante-C020 % [42; 53%) 304 [1; ) 9% [39; 53%) 23 [34; 520) 396 [1; 2%
Dgav 2013, — ) a7 =0 7= 0% P=2,1% = 0% Cachmn ] 7= 0,33
Dfstwrumab  patpan 2015 apamaiinammalazo0oTmn [4tmdania; M=309]  [3 bedamis; W=103)  [3 bedanis; M=103)  [3 badamiz; H=103)  [2 tedania; H=39]
Wierda 20117 FWym
metaanali= woeinie = terapia ak 54
E{%I'T‘:fau::;ag lelg=mant L0210 239 [29; 53%) 19, [1; 3% 229 [22; B3] 5 0% [45; 569 7 [1; 13963
' . . 1P =23, 3% 7= 0% P =29, P=31% P2
Ogawa 2013; apFITnast na amalag ak 77 L . . . .
Petpom 2015 [5 tmdam; M=505) [4badsmiz; H=299)  [4badania; N=299)  [dbadanis; N=299)  [3 tedamia; H=235)
Wierda 2011}

*dla oceny odpowieds naleczenie przeprowadzone] preez badacey (Gesli mo=liwy wirbie miedey oceng badacza a oceng riezaleshej komisf]
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4.2.7.2  Bezpiecze nstwo

Tab 31 przedstawia profil bezpieczefistwa ibeutynibn i ofatormuraln w populacii pa-
cjentdw 2 wezeiniej leczong CLL na podstawie odnalezionych bada,

Tah 31.Zestawienie danyoh dotrrzairch hespieczefistwa ter apii ihrmtynibem i ofatmmumabeim.

Trp zdarzef
nispnzgiany th

Thrutynib Ofatmmumah
oidsetek pacjentiw [liczha odsetel pacjsntiw (liczha badas;
hadaf: heterpgenicznoEt]  heterogehirznnsf]

Zdarzenia niepozadane ogitem
[bez podeiatuna st opief nasi-
lemia]

100% [2 badania; Cochran )
p=041]

QC) [4 badaria; ['=C3,2%)]

Zdarzenia riepozadane =5
stopnia nasilenia

S 1% [Byrd 2 014]

£2% (5 badarda; F=204%]

Cigzlde zdarzenie niepozqdane

41% [2 badaria; Cochran
p=0.82]

43% [4 badarda; ['=95,9%],

Przerwarie Jeczeria 2 povwodu
zdarzefi niepceadanych

B% [2 badania; Cochran ()
p=0.16]

9% (4 badania; [=80.8%)

Zdarzenia niepozadane zzia-
SZaMe pYZez co hamuiej 20%)
racjentow [bez pod=iatu na
stopmie nasilenia)

+ hisgunka,

+ bl stawdw
+  goriceka,

*  kaswel,

*  heutroperia,
+ niedokrwistoSi

+  wyaypka,
* ZHIgCZeHie.

* bespnnoit,

+  biegunka
+ bl brzucha,
*  ETa

+ hiperglik exnia,
+ infekga dolych drig oddecho-
wirch,

«  infakija,

+ Latar,

+ leukopenia,
+ lirnfopenia,

«  matopbrikovwost,

* neutropenia,

«  oepatosi

+ pitpasiec,

+ reakcje napodanie lekn,
« sucheEfwustach,

* CTHIECZEMiE,

*  Prahiejazony apetit;

Zdarzenia rieporgdane =%
stopria nasilaria worst epujg ce
1aj o= eEciaj

+ biggunka,

+  matophtkowost,

+ nadcifnienie tetnicze,
+ rneutroperia,

+ nigdokrwistoSt,

+ zapalenie phoc.

+ hiperglik exnia,
+ irfekige dolych drig oddecho-
wirch,

« infekije,
+ leukopenia
+«  lirafopenia,

* neutropenia.
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4.2.8 Ibrubynib vs BR [zestawienie danych)

W oponizszym rozdziale zestawiono w tabelach worniki oceny skuteczno &0l i bezpieczefi-
shwa stosowania ibrutynibnischemat BER w populacji wezetniej leczonych pacjentdw z
CLL. Do analizy skutecznofei i bezpieczetistwa ihrutynibn poshozyrby wyniki 4 badafi [1
badanie RCT, 3 niekontrolowarne badania Kinicene} a schematu BR wyniki 3 badafi [1
badanie RCT, 1 niekontrolowane badanie kliniczne, 1 prospekiywna seria preypadkdw]}
Prezentowano wiyniki analizy dla oceny skutecenofei preeprowadzone] preez badaczy
[jesl rmozlivrr wybdr miedzy oceng niezaleine] komisjia oceng badaczy),

Opiz charakterystyki zakwalitikowanych do analizy klinicznej bada®i schematu BR za-
misszczono wanekesie 5,10

Badania ibrutynibu i badania BR rosmity sie miedzy sobg charakterystyks populacii, key-
teriami oceny odpowiedzi na leczenie oraz podmiotem oceniajgoym odpowieds na le-
czenie Rozktad w populacji, ktora weieta ndziatw badaniach 5czynnikdw Swiadez geych
o CLL wysokiego ryeyvka na podstawie dostepnych dargeh przedstawiono na rycinach
potizej, Sposdb oceny odpowiedzl na leczenie w badaniach ibrutynibu i badaniach BR
przedstawiono w Tahb, 32

Badania ibrutrnibu 2z spdjne pod weglederm charakterystyki populacii oraz kryteridw
oceny odpowisdzi na leczenie, Jedynie dla ORR heterogenicznofe wyniku jest duza ze
wzgledn na rozhiemmoét pod wegledem podiniotu oceniajgrego odpowieds na leczenie w
badanin NCTO1744691 i pozostatych 3 badaniach Natomiast w preypadku badat BER
retaanalizy ORR i CR wskazaty na dufg heterogeniceno 88 danych co moze wynikaf =
innych kryteridw oceny odpowiedzina leczenie zastosowanych w badanin Fischer 2011
oraz mizmego rozktadu parametrdw fwiadezgeych o CLL podwyzszonego ryzyka w ba-
daniach BE,
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Ryrc 73 Rozllad paramstr o wsleazujacpch na CLL wesold sen ryzyka w had aniach ihrtynibn [do-
stepne dane .

120

Badania ibrutynibu

Well7p,%

W WeaasnapEas taa pla
bakiam anty-C020, %

B aparmasd na
fludarabina, %

*‘fﬁ

Ryr 74 Rozklad paramstrfiw wslazujgrech na CLL wysoldern ryzylkea w badaniach BR [(dostephs
dane: tdsetalk leczonyoh leldem anty-CHH2 0 w badanin Dzistczenia 2011 1 MCTOI056510 stanowi
wartmEE pravhlizong].

5 g

& B

B

L20 .
Badania BR
140
ao W2l 1Fp, n %l
BOI
W W 2asnKELa taEpi
kakiam anty-C020
40
W aparmasd na fludarabina
20
o - T 1
Calatcaania Fischar 2001 WCTOLOS BS 1O
2011
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Tah 22 Porfiwnanie zastosowanych loyteritdw oreny odpowiedzi ha leczanie oraz podmintn ooe-
niajacezn odpowieds na leczsnie w hadaniach ihrutynibn i badaniach BR

Lek Badanis ;Etg:: e e el e
Byrd 2014 nigzale2na komisja; badacz
Byrd 20LE OWCLL 2008 = mwea e drd eniem badace

foratymib Faroogui 2015 ;ﬁ“ﬁ;ﬂﬁ ﬂﬁﬁﬂﬁmmn' badacz
HCTOL Fd46d1 riezadl egra komisja [OR.E)
D=ietczenia 2011 OWCLL 2008 badace

BE. Fischer 2011 19496 NCL-WEG badace
HCTOLOSBE1 OWELLL 2008 badace

4.2.8.1 Skutecznosé

Wozadnym 2 badafh ibrutynibn nie oziggnieto mediany PFS i mediany OF, Mediana okre-
su obserwacji w badaniach ibrutynilm wynozita od 94 miesigra do 26 miesiecy [Tab.

53],

Mediana PFS w grupie pacjerntdw leczonych schematern BR w badaniu Fischer 2011 wy-
niozta 15,2 miesigea a mediana OF 35,9 miesigea [Tab, 33}

Metaanaliza danych z 4 badafi ibeutynibu wykazats ORR na poziomie 81% [15=558.9%4].
natomiast metaanaliza 3 badath wyrkazats odeetek CR/CRI wynoszgey 396 (12=0,0%%] 1
odszetek PE/nPR wynoszgey 67% [12=0,0%; Tah 34}, Przyczyng duiej heterogenicenodei
danych dla parametru ORR brta rdznica podmiotu oceniajgeego odpowieds na leczenie
[w badanin NCT01744691 ocene preeprowadzita niezaleima komizjal

Metaanaliza danych z badafi schemat BR wykazata ORR na poziomie 72%, natormiast
odzetek CR wynozzgey 18% 1 odsetek PR/1PR wynozzgey 50% [Tab, 34} Heterogenicz-
nosE wynikdw dla ORR i CR byta duga [odpowiednio Cochran Q p=0,02 i 2=72%}, stqd
wirniki powyzszych metaanaliz nalefy interprefowat 2 duzg ostroimnofeiy Preyezyn he-
terogeniczno &0l naleZy npatrywat w rdamicy populacji w badaniach i innych kryteriach
oceny odpowiedzi na leczenie
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Tah. 23_Iectawisnie danyrh dotprzacpch sloterenngri terapii ihrutynihem i schematerm BR catloowite przetprie i preeiycie hes progregji chorohy.

Populaga
Lzt _ Eadania 05 (miesige) PF5 [miesigca]
sthemat lerzenia Charalcterpstylea
B d % 04 wizesniejsza terapia lelden anty-COZ0 g mediananie zostala esigEnieta (me-  mediana nie zostata csiggnieta (me-
H]I'—T].‘JE _ diana okresn obserwaci wyricsta 9,4 diana oloresv obs erwaci wymiosta
B opornest B analogi puryh 45 1 esiqca) 9 4 miesigcal
Byrd 2013 wezesniejsza terapia leldem anty-CO20 38 medianarie zostala odigEnieta [(me-  mediana nie zostata csiggnieta [(mne-
H =55 diana okresn obserwagi wyriosta diana okr esu obs erwaci wyniosta
(brutyrib [420-240 opornosE na analogi purym 43 o -
mgfdobe] 20,9 miesigcy] 209 miesiecy]
Faraodu 2015 wrzeihielEea terapia leldem anty-CO 20 g medianarie zostala osigEnieta (me-  mediana nie zostata csiggnieta (me-
H=lt q diana okresn obserwadi pacjemtiwe  diana okresv obs erwaci pac et iw
- opornost na analogi purnm bd BB CLL wyrricsta 26 miesiacy] z BP CLL wyricsta 26 miesie oy
Pischer S011 wizesniejsra terapia leldmn anty-CO20 =
=1 H‘f ?BE" 33,9 [PE%WLCL 25.5; 42.1) 15,2 [95%CL 125; 17.9)
cpornoit ha analog purym 28
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Tab. 34, Zestawisnie danyoh dotprzacech shuterznoioi tarapii ihrutynibem i schematam BR: odpowieds na leczenis

Populatja (Iaznise] Odpowieds na leczenie
Leksschemat Badani -
Ea Charakterpstrlm % ORR [95%LT; CR/ACR (959LT:  PR/PR[O5%LD):  SD (95%000; P [95%01;
sty heteropenirgsnoEf  heterogehirzhnoEf heterogenicenoif  heterogenignoff  heteropenicznoif
wzeshinjara tara-
pialelderm anty- o
S SOk Lozo 85,14 > 18 67,78 11,3% 18
oporneE £ na anal o- 4C
_ g pumm
[brutyrib metaanaliza w2 etniejsza tera-
(Byrd 2014, pialeldern anty- —— B1% [67; 92%) 3% [1.3;5.4%) B7% [B1; 7 2%) 12% (& 16%) 19
Eyrd 201, COZD [2=885% [2=0% [2= 0% Codwam Op=065 )y 2 dania;
Faroogui 2015, (4 badania: (% badania; (3 badaria; (2 badaria; H=195] =
MCTO1744691) oporneiindamale- . oo M=405) M=251) M=261) M=210] -
Z1 puryn
retaanaliza Wiz E_-‘.r.mjejsza tera- . St (4145
([gieteeria  Pidlekdem aty- ok. 55 720 [43; 93%) L85 [7; 525) 508 [40; 60%) [4:14%]
BR 2011, CDzD CochranQp=0.02  [gocpot Coctran Dps099 o pon i mg oo A0
Fischer 2011,  oporneffnaanale (2 badaniz H=44] El:lEj_] i (2 badania Had) L padaniaN=TE)  (Zbadania; N=94]
HCTOLOSE510) o pym min. 23

1194287




$ 4 HedthQuest

4.2.8.2

Be zpiecze nstwo

Tab 35 przedstawia profil bezpieczefisbwa ibrutynibm i schematu BR w populacii pa-
cjentdw 2 CLL na podstawie odnaleziorgeh badad,

Tah 35. Zestawienie danyoh dotrrzacrch hezpiecs et stwa ter apii ihrtyanibem i sthematem BR

Trp zdarzef
nispnzgiany th

IThrutenib ER
odsetel pacjantin [liczha ba- odsetek pacjentiw (liczha badas;
fafi; hetErogenienoit] heterogenicznoEt]

Zdarzenia riepozadane
cgid e [bez podeidtuna
stopief nasilenia)

100% [2badania; Cochran ()
p=041]

93% [NCTOLOSE510]

Zdarzenia riepogadane = 3
stopienia nasileria

S1% [Byrd 20L4]

ot (Fischer 2011]

Cigzlde zdarzenie niepo-
z3dane

41% [ badaria; Cochran )
p=0,82)

41% [HCTOLOSE510]

Przerwarie leczeriaz
powo du 2 darz efi niepozg -
danych

6% [ badania; Cochran [ p=0.16]

12.2% [Fischer 2011; =z powodut ok-
sycenosd]

Zdarzenia niepozadane
zplaszane prz ez co Baj-
mnig 20% pacjent iw [bez
podeigtuna stoprie nasi-
lemia]

+  biegunka,

* bl stawriy,
+ gorjceka,

*  lkaswel,

*  nmtropenia,
+  niedolowist ofE,

+ leukopenia,
*  Neutropenia,
«  niedokrwist ofi,

+ nudnosci

*  wysypka,

* CTHIECZeMiE.
Zdarzenia miepozadane =5« bisgunka, +  inféde,
stopnia nasilexia wirstepu- 1 T ek _
jace najcz giciej *+  matoplytkowodt, + leukopenia,

+ naddinienie tethicze,
*  neutropenia,

+  niedolowist ofE,

+ rzapalenie ptuc.

+  mdophrtkowesE,
*  Neutropenia,
+  piedokrwist ofi.
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4.2.9 TIbrutynib vs BR [porownanie metodg MAIC)

Ponizej preedstawiono wiyniki pordwnania pofredriego MAIC ibrufynibu i schematn BR
przeprowadzonego na zlecenie firmy fonssen przez firme Eviders 5F Metodyke MAIC opi-
sano waneksie 5,14

Celern retody pordwnania pofredniego MAIC jest zniesienie heterogenicenofei badafi a
przez to wiarygodniejzze pordwnanie interwencii

ul

1217287




lthQuest

122/ 267



[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

B

—
m
B panll| el el

4.2.10 Ibrutynib ¥s R+HDMP [zestawienie danych)

W oponizszym rozdziale zestawiono w tabelach wirniki oceny skuteczno &0l i bezpiecze -
shwa stosowania ibrufyrnitn i schernatn R+HDMP w populacji wezegniej leczonych pa-
cjentdw 2 CLL, Do analizy skutecznosei i bezpieczetistwa ibrutynitn poshuardy wyniki 4
badati [1 badanie RCT, 3 niekontrolowane badania kliniczne} a schernatn R+HDMP wy-
niki 3 bada# [1 niekontrolowane badanie Kinicene, 1 badanie kohortowe 2 historyezng
grupg kontrolng, 1 prospekiywna seria preypadkiw} Prezentowano wiyniki analizy dla
oceny skutecznofei preeprowadzone] przez radacey (jedli mozlivey wirbdr miedzy oceng
niezalezne] komisjia oceng badaczy}.

Opiz charakberystyki zakwalifikowanych do analizy klinicznej badath schematn R +HDMP
zamieszezono wanekesie 811

Badania ibrutynibu i badania R+HDMP raznity sie miedzy sobg charkterystyky popula-
cji, kryteriami oceny odpowiedzi na leczenie oraz podmiotem oceniajgeyin odpowied
na leczenie, Rozktad w populacii, ktdra weiets ndziat w badaniach 3 czynnikdw Swiad-
czgeych o CLL wysokiego ryzyka na podstawie dosteprych danych preedstawiono na
rycinach poniZej Sposdb oceny odpowiedzi na leczenie w badaniach ibeatynibu i bada-
niach R+HDMP przedstawiono w Tah, 39,

Badania ibrutrnibu 2z spdjne pod weglederm charakterystyki populacii oraz kryteridw
oceny odpowisdzi na leczenie, Jedynie dla ORR heterogenicznofe wyniku jest duza ze
wzgledn na rozhiemmoét pod wegledem podmiotu oceniajgrego odpowieds na leczenie w
badanin NCTO1744691 i pozostatych 3 badaniach, WNatomiast w preypadku badati
R+HDMP metaanaliza ORR wekazata na duzg heterogeniczno 58 danych co mofe wynikat
2 rozhieznodel wcharakterystee populacji w badaniach
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Ry 75 Rozllad par ams b fiwr wsleazujacpch na CLL wesold sen ryzvka w had aniach ihrmtynibn [do-
stepne dane .

120

Badania ibrutynibu

Well7p,%

W WeaasnapEas taa pla
bakiam anty-C020, %

B aparmasd na
fludarabina, %

*‘fﬁ

Ryr 7o. Rozklad paramstr fw wslkamjgorch na CLL wysoldesn ryzvlea w badaniach R+HDMP [do-
stepne dane].

5 g

& B

B

L0 .
Badania R+HDMP
L0
an ID«EIl?p,nIEﬁI
EO

W W 2asnKELa taEpi
kakiam anty-C020

40

W aparmasd na fludarabina
20
0 - T T

Caztro 2008 Dunganwalla Pilackyts 2011
20018
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Tah 249 Porfiwnanie zastosowanych loyteridw oreny odpowiedzi ha leczanie oraz podmintn ooe-
niajacern odpowieds na leczsnie w hadanisach ihrutynibn i badaniach R+ HIIMP.

Lek Badanis Eﬂﬁif e
Byrd 2014 nigzale2na komisja; badacz
Byrd 20LE DWCELL 2008 = tmwegle dri exiemn Badacg

foratymib Faroogui 2015 ﬂfﬂﬂﬁﬂiﬁuﬁm Badacz
HCTOL Fd46d1 riezadl egra komisja [OR.E)
Castro 2008 1996 NCI[-WEG Badacz

P+HDME mgarwala 2008 1996 NCI[-WEG Badacz
Pileckyte 2011 1996 NCI[-WEG Badacz

4.2.10.1 Skutecznosé

Wozadnym 2 badafh ibrutynibn nie oziggnieto mediany PFS i mediany OF, Mediana okre-
su obserwacji w badaniach ibrutynilm wynozita od 94 miesigra do 26 miesiecy [Tahb.

40},

Mediana PFS w badardach R+HDMP wyniosts 7 i 12 miesiecy [Tab, 40}, natomiast me-
diana OF wyniosta 201 31 miesigcy, W jednym badanin, w kidrym mediana okresn ob-
serwaciiwyniosta 22 miesigee, mediana OF nie zostata osiggnieta,

Metaanaliza danych z 4 bada®i ibeutynibu wykazats ORR na poziomis 81% (I15=885%]}
natomiast metaanaliza 3 badath wykazata odszetek CR/CRI wiynoszgey 39 [12=0,08:] i
odszetek PE/0PR wynoszgey 67% [12=0,0%; Tah 34}, Preyezyng duzej heterogenicenosei
danych dla parametru ORR byt rdznica podmiotu oceniajgeego odpowieds na leczenie
[w badanin NCT01744691 ocene preeprowadzita niezaleina komizjal.

Metaanaliza darnych = 5 badati schematn R+HDMP wykazata OFRRE na poziomie 51%
[12=72,8%]. natomiast odszetek CR wynoszgey 26% [Coclran Q p=0,205} i odsetek
PE/nPR wynosz goy 6% [15=0,0%; Tah 411,
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Tah. 40_2ectawisni e danyrh dotprzacpch sloteceno el ter apii ihrutynihem i schematermn R+ HOMP: callcowite przetyoei przedpcie hez progresji chorohy

Populacia

Lalc) Badanie o5 F¥s
sthemat lerzenia Charalterystyla a7, [miesigre] [ 11 i L]
Bvrd 204 wzeSniej=za terapia lekdem anty-CO 20 g mediana xie zostata osiganeta mediaranie zostala osigamieta
H]II—-J’].‘JE _ [fediava olresn ob=erwadgi wynio-  [mmediana okresn cbzerwadi wynio-
B op or1 05T 1A anal ol puryh 45 sta 9 4 miesigca) sta 9 4 miesizca)
E?;EEDIE wozeiniej=za terapia lekiem anty-COZ0 38 mediana mie zostata osigamieta mediana nie zostala osigaieta
: " ] ] [fediava olresn obserwadgi wyndio-  [mmediana okresn cbzerwadi wynio-
[brutynib [‘*2”63;; op orm €€ 1A anal ogi purym 48 sta 209 miesiecy] =1a 209 miesiecy)
_ Wz eS i ejeza terapia lekd emn anty-CO 20 oa e |:‘Ii::i:r:a nie zostata nEiqg;rﬁ_gta _ mediq.m nie zostata nsiqg:ﬁ_gta
Faroogqun 2015 [nediava olyesu obserwadgi pacjen-  [inediana olresu cbserwaci pa-
M=1b ] tiwrz BB CLLwymicsta 26 miesie-  cjentdwez B/ CLLwymiosta 26
op oty o5E A anal ol puryn bd ¥ riesiecy]
Rastro 2008 ez s j=ra terapia leldem anty-CO 20 21 mediana nie zostata cdiagmieta
H=id [mediava olresu obserwadgi wynio-  bd
op ot o€ 1a anal ogi puryn 100 sta 22 miesiqre]
mgarwalla wez s ej=za terapia leldem anty-CO 20 Lo
B+HDOME 2oog 20 7
H=14 op oty o€ ha anal ol purym bd
] wezsSriej=za terapia leldem anty-CO 20 bd
Pileclgrte 2011
Hema SL[PSHCE 20; 42] 12 [95%LCL &8; 16]
o orn o€ ha anal ol purym 2
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Tab. 41. Zestawisnie danych dotprzacrch skutacznoioi terapii ihrutynibem i sthemateim R+ HDMP: cdpowieds na leczenise

Populacja (Iaczhis] Odpowieds nalecz enia®
Lek/schemat .
lemenia  Padania (haralcterystyla %% ORR[95WLCT:  CR/CR (9590 PR/MPR (95900 SIF (954 LT; PIH[95W LTI
heteropenicsnogf  heteropenirznoEf  heterogenicznoif  heterogenicehnoff  heterogsnicenoit
wizethisjsra tara-
pidleldern anty- o
ﬁﬂ%é” L4 CO20 25,15 2 1% 67,78 1%
opornoit na analo- 4C
_ g punm
[brutyrib metaanaliza wirzetniejsza tera-
(Byrd 2014, pialaldem anty- min. 61 81% [67; 92%) B8 (1.5 5.4%] B7% [61; 72%) 12% (& 16%] 15
Eyrd 201, EDZ0 [2=885% [2=0% [2= 0% Codwam Op=065 )y 2 dania;
Farooqui 2015, [4 badaniz (5 badania; (3 badaria; M=1%5] =
HCTOL744691) cpormostraandle- . oo H=405] H=261] =261 )
& puryn
retaanaliza wirzeiniegjsza tera-
[Catro 2008,  Malekien anty- min. 17 1% [59; J6%) 26k [9;48%) B45G [G2; 7E5) 718%
R+ HOMP Mmgarwalla _COZ0 (=72 85 Cochran Qp=0.205  [*=0,0% . ; -
2008, cpomoStmaanale- (% badamiz N=57] [2badania;M=28] [3 badania; Negp] b padamiaiH=ld] - [1badanie; H=14]
. Tar.

Pileckyte 2011)

1 puryn
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4.2.10.2 Bezpiecze nstwo

Tab 42 preedstawia profil bezpieczefiztwa ibrutynibu i schematn R+HDMP w popilacii
pacientdw z wozeiniej leczong CLL na podstawie odnalezionych badad,

Tah 42, Zestawienie danych doterzgorch bezpieczefistwa terapii ilwutynibem i sthematsn

R+HIMP.

Trp zdarzef Thrutynib R+HDM P
3 . &

niepniaany ndsetelk pacienttw (liczha hadafi;  odsemk pacientfw (liczha badas

hater ogenirznost] heterogeniznoEt]

Zdarzenia riepozadane 100% [2badania; Cochran () p=041] Ed

cgid e [bez podeidtuna

stopief nasilenia)

Zdarzenia riepozadane = 5 S1% [Byrd 2014) Ed

stopienia nasileria

Cigzlde zdarzenie niepo- 41% [2 badania; Cochran () p=0,82] Ed

z3dane

Przerwarie leczeriaz
powo du 2 darz efi niepozg -
danych

6% [ badania; Cochran [ p=0.16]

S35.7% [Dungawalla 2008]

Zdarzenia niepozadane
zplaszane prz ez co Baj-
mnig 20% pacjent iw [bez
podeigtuna stoprie nasi-
lemia]

+  biegunka,

* bl stawriy,
+ gorjceka,

*  lkaswel,

*  nmtropenia,

+  niedolowist ofE,
*  wyapka

* CTHIECZEMiE.

+ choroba refluksowa pezely-
ku/niestrawnosi,

+ hiperglikernia,

+ hipokalemia,

+ infekge,.

+ infekge bakteryjne,
+  kaszel,

&  heutroperia,

* zateymanie phmiv,

Zdarzenia niepozgdane = 3

stopnia nasilexia wirstepu-
jdce rajozescie]

+  biegunka,

«  matophrthowesE,

+ naddinienie tethicze,
*  neutropenia,

+«  niedolowist ofE,

« zapalenie pluc.

+ gorjcekaneutropeniczna,
+ infekge,

+  matophrtkowosE,

*  neutropenia,

+ zapalerie pluoc.

4.2.11 TIbrubymib ¥s wyborlekarza” (porownanie poSrednie)

Ponizej preedstawiono wyniki pordwnania pofredniego ibrutynibu i pwyboru lekarza®
preeprowadzonego na zlecenie firty forssn preez firme Sridgrs 8 Metodyke pordwma-
nia po fredniego preedstawiono waneksie 8,12
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5 OGRANICZENIA ANALIZY

Ghowrymm ograniczeniem analizy klinicznej jest brak kontrolowargeh badad klinicznych
urmozliviajgeych bezpogrednie lub pofredrnie pordwnanie ibrufyniln ze schematami
leczenia BR i R+HDMP, 2 tego wegledu do oceny skutecznodeii bezpiecz efiztwa powy 2-
szych schernatow postugyty wyniki badath prospektywnych niskontrolowanych oraz
kontrolowanych, w ktorych jedna z grup preyjmowata schemat leczenia bedgey kompa-
ratorem whiniejszej analizie,

Eolejnym ograniczeniem jest brak badat, w ktdrych popalacia bytaby wpetni 2godna =
wmioskowanym wskazaniem, Z tego wegledu do analizy kwalifikowano badania, w ktd-
rych poplacie stanowili pacjenci 2 CLL /SLL wezedniej leczeni co najraniej 1 terapis na-
kierowang na CLL, bez ograniczenia do 24-miesiecznego okresu w ktdrym, zgodnie z
wnioskowan i wskazaniern, muziatwystapi & nawrd t choroby,

Populacja w zakwalifikowanych badaniach pierwotnych réznita sie wyjsciowym ryzy-
kiera CLL. Nalefy mief to na wwadze, gdyz w CLL wezeiniej zastosowane terapie oraz
obecnoft innych czynnikdw ryzyvka ma bardzo duzy wptyw na skntecznost leczenia ko-
lejnymi liniati, co mozna zaobzerwowat na preykiadzie badaf ofatumnmabu wigczo-
nych do niniejsz ego raporhi,

Eolejnym ograniczerdiem jest stosowanie rdamych kryteridw oceny odpowiedzi na lecze-
nie wodnalezionych badaniach [TWCLL 2008, NCI-WiG 1996} oraz roznic w podmiocie
oceniajgeym odpowied? na leczenie, co wraz 2 rdimicarmi populacii w poszzczegdlnych
badaniach moze preektada tsie na duzy niejednorodno s nzyskiwaryeh wirnikdow.,

Eolejnym ograniczeniem analizy jest rdzne dawkowanie w odnalezionych badaniach
schematdw BR i B+HDMP co dodatkown mogto preektada? zie na niejednorodnose nzy-
skanych wynikdw skuteczno i Ponadbo w badanin ofatwrmurmabn (CT01513639} 30946
leczonych ofatumumaberm w wynikn ponownej randomizacii otrymato dodatkows 6
dawekleku co mogho przetozy £ zie na zwigkszenie skutecznosei leku,
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6 DYSKUSJA

6.1 Dostepne dane i zastosowane metody

Wodniu 11092015 v, preeprowadzono preeglad systematyceny piftniennic bwa dotyezg-
cego skutecznofri kliniczne] i bezpieczetiztwa ibrutynibn wterapii preewlelkiej biataczki
lirafoc ytowej, Preeszukano bazy medyczne MEDLINE, EMBASE oraz Cochrane, strony
agencil HTA zrzeszonych w INAHTA oraz strony agencji odpowiedzialnych za rejestracie
lekéw [URFL, EMA&, FDA} W procesie wyszukiwania korzystano rdwnies 2 pifmiennic-
twa artykutdw znalezionych w powyzzzych bazach danych oraz rejestrdw badatn kli-
nicerych Powgrzsze frodta preeszukano rdwnoczednie w kisrunku badat pisrwotnych
ofatmrnurnabn, schernatn BR i schematn R+HDMP, Poszukiwano badath klinicznych oraz
prozpekbywmych badaf obserwacyjnych i opizowrch spetniajaeych predefiniowane kry-
teria,

Wowrniku preeprowadzonego wyszukiwania odrnaleziono:

* ¢4 badania ibrutynibu: 1 badanie RCT [RESCONATE; publikacja Byrd 2014} oraz 3
niekontrolowane badania Kinicene [Byrd 2013, Farooqui 2015 NCT 01744691}

+ 4 badania ofatormuraabn: 1 badanie RCT (WCT01313659) oraz 3 niekontrolowa-
ne badania kliniczne [Ogawa 2013, Patbon 2015 i Wierda 2011}

* 3 badania schematn ER: 1 badanie RCT (NCTO10565107, 1 niekontrolowane ba-
danie Klinicene [Fizcher 2011} oraz 1 prospekbywng serie przypadkdw [Deiet-
ceenia 2011%:

+ 3 badania schematu R+HDMP: 1 niekontrolowane badanie kliniczne [Pileckyte
2011}, 1 badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng (Dungarwalla 2008}
oraz 1 prospekbrwmg serie preypadkiw [Casteo 2008}

Przeglad systematyczny prezeprowadszono zgodnie 2 zaleceniami Wirgresnrek prespro-
wadzarig Oceryr Teehrolegli Medvesrpek (T4 Agencji Oceny Technologii Medyeznych
oraz wiyrnaganiarni do analiz zawartymi w Rozporzgdzenin Ministra Zdrowia z dnia 2
kwdetnia 2012 roku,

Wirzzukiwanie, selekeja oraz ocena jako i badad byby prowadzone niezaleinie przes
dwie osoby, Wiyekstrahowane dane zostaty poddane syntezie jako fciowej, a nastepnie
flo&ciomwe],

Odrnalezione dane nmozliwity pordwnanie bezpofrednie ibrutyniba fylko 2 jednyrm le-
kiem - ofaturmmmabem [badanie RESONATE, publikacja Byrd 2014}, Nie odnaleziono
badath kontrolowanych dla pozostatych komparatordw, ktdre umozlivityby przeprowa-
dzenie pordwnaf po frednich Ze wegledn na powyzsze wyniki analiz skuteceznodei i bee-
pieczefiztwa ibeufynibn i komparatordw zestawiono w formie tabelaryceznej Wiyniki
powrzzzrch pordwmat® naledr interpretowaé rozwaznie, biorae pod nwage wazystkie
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ograniceernia wynikajace min, 2 rdmic w populacjach, rdimych keyteridw oceny punk-
tdwr koficowych o2y liczebno 801 badanych grap,

Ze wegledu na ograniczone mozliwo &l wykonarnia zardwmo pordwrnania bezpo frednie-
go jak 1 pofredriego ze wekazanymi preez Klinicystdw komaparatorami, zdesydowano
sie na preedstawienie wniniejzz yin raporcie pordwnania ibrutynibtn ze scheratem BR 2
zagtozowaniem metody MAIC preeprowadzonego na zlecenie firmy forssen preez firme
Evidars, Analiza MATIC urnozliwia wykonanie wiarygodniejzzego pordwnania interweneji
dzieki rozliwosei skorygowanie efekin o rhamice wynikajgee z rozbiedno i pomiedzy
populacjami badaf

Ponadto przedstawiono wyniki innej analizy wykonanej preez firme Eviders a dotyczg-
cej pordwnania pofredniego ibeutynibu 2 owyboremn lekarza® Wybdr lekarza”, stano-
wigecy komparator w pordwmaniu pofrednim, odzwierciedla szerokie zpekimm innych
rozliwodcl terapentyeenych, stosowanych wirdd pacijentdw z CLL o podwyiszonym

ryeyku, dla kidryeh nie rma wystarczajaeyeh dowoddw nankowrch, _

6.2 Wryniki koficowe z przegladu badan pierwotmych

6.2.1 Charaktery styka zakwalifikowanych badan

6.21.1 Badania ibrutynibu

Worandomizowanyin badanin Klinicznyra ibrutynibn weieto udziat 195 pacjentdw z
oporng lnb nawrotowa postacig CLL /SLL, Eomparatorem w badanin byrbofatumumab, W
publikacji Byrd 2014 przedstawione =5 wyniki dla mediany okresu obzerwacji wynosz g-
cej 94 riesigea, Ihrutynib stosowano wdawee 420 mg fdobe,

Niekontrolowane badanie klinicene fazy I-1lb Byrd 2013 sktadato sie 2 Skohort Do IilI
kohorty kwalifikowano ozoby 2 CLL/SLL po co najmniej dwdch wezeiniejzzych tera-
piach, wigezajge analogi puryn, natorniast do kohorty 11 whgezano ozobyr 2 CLL/SLL wy-
sokiego ryzyka, ktdrzy nie odpowiedzieli na chemioimrmunoterapie lnb u ktdrych wy-
stgpita progresja choroby wciggn 24 miesiecy od zakoticzenia leczenia, Pierwsza i trze-
cia kohorta [odpowiednio 271 24 pacjentdw} ofrzymata dawke ibrutynibu 420 mg /dobe
natomiast druga kohorta [34 pacjentdw} otrz ymats dawke 540 mg /dobe, Mediana okre-
suobeerwanjl wyniozta 20,9 miesigoy,

W niekontrolowanym badanin Klinicznym II fazy Farooqui 2015 wzieto udziat 16 pa-
cjentdw 2 oporng/nawrotowa postaciy CLL = del[17p13.1} Iub mutacjy TPS3 w prey-
padky braku delecii 17p13 1 Dawka ibrutynibu wynosita 4201z /dobe Mediana okresu
obserwacji pacjentdwz R/R CLL wyniosta 26 miesiecy,
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Badanie NCT01744691 jest trwajgeym badaniew IT fazy, w ktdrym biorg udziat pacienci
z oporng/nawrotowy postaciy CLL/SLL oraz dell7p. bgeznie w badanin bierze udziat
144 pacjentdw, Dawka ibrutynibu wynozi 420 mg/dobe, Prezentowane wirniki = bada-
nia dotyezy okresu obzerwacii wynoszaeego m. 11,5 miesigea (zakres 0,.5-16.67.

bycznie w badardach ibrutynibn weieto ndziat 405 pacientdw, Mediana wezeiniejzzych
terapii w badaniach wynozitaod 3do 4 [w badanin NCT01744691 mediana =1}, Odsetek
pacientdw leczonych wezetniej preeciwciatammi monoklonalnymi anty-CD20 wirnozit od
88 do 98% (badania Byrd 2014, Byrd 20131 Faroogqui 2015} OpornogE na analogi puryn
wirstgpita u okoto potowy pacjentdw w badanin Byed 2014 i Byrd 2013 Delecje 17p
shwierdzono u ok 30% pacjentdw w badaniach Eyrd 2014 i Byrd 2013, natomiast w ba-
danin Faroogui 2015 i badanin NCT01744691 u wezysthich pacjentdw wystepowata
rautacja TPE3/delecja 170

6.2.1.2 Ba dania ofatumumabu

Woodrnalezionych badaniach liczba pacjentiw preyjmujgeych ofaturmumab wirnozita od
206 [Wierda 2011} do 10 [Ogawa 20107 tgeznie w badaniach liczba pacjentdw 2 opor-
ng/mawrotowy postaciy CLL stosujgeych ofaturmmab wyniosta 505, Ofatumumab w
wigkzzofel badath podawano preez 24 fygodnie [12 dawek], Jedynie w badanin
NCTO1513689 u 24 pacjentow dawkowanie wydtnzono o kolejne 6 dawek ofatomurma-
bu Mediana wezefnisjzzych terapii w badaniach wyriosta od 1 do 4 Najintensywmie
preed terapiy obturmumabem byli leczeni pacjenci =z badania Wierda 2011 Mediana
wezeiniejszych terapii w tym badanin wyniosta 4 Najmnie) wezetniejzzyeh terapii sto-
sowali pacjenci 2 badania Ogawa 2013, gdzie mediana wezeiniejzzych terapii wyniosta
1, natoriazt w badanin Byrd 2014 mediana wezetnigjzeych terapii wirniosta 2 W pozo-
statych dwoch badaniach [Patton 2015 1 NCTO13136589) pacjenci przed whgrzeniem do
badania ofaturmurmabn muzieli stozowaé odpowiednio co najmniej 1 ico najrniej 2 linie
leczenia, Informacie o odsetkn pacjentdw leczonych przeciweiatarai rmonoklonalnyrai
odnotowano w 2 badaniach, W badanin Byrd 2014 odsetek ten wynosit 90% a w bada-
nin Wierda 2011 5724 [dane dla rytuksymabu}, Oporno e na analogi puryn wystapita 1
wazystkich pacjertdw w 3 badaniach ofatnmuraabu [NCT01513689, Pathon 2015, Wier-
da 2011}, a wbadanin Byrd 2014 opornost na analogi puryn wykazato 45% pacjentdw,
Odsetek pacjentiw z dell 7p w badaniach ofatumumabn wynosit 19-3 394,

6.2.1.3 Badania schematu BR

W badaniach schemat BR liczba pacjentiw z nawrotowsy iflub oporng postacig CLL
winiozta 151 Schemat BR podawano preez 6 cykli, frwajgeych 28 dni kaZdy, Dawkowa-
nie zchernatn BR nieznacznie roZnito sig miedzy badaniari, w szczegdlno &oi dawks ry-
tmkzymalbm,

W badanin Deietezendia 2011 liczba wezeiniejzzych terapii wynioszta &, 3, w badanin Fi-
scher 2011 mediana wezefniejszych lndi leczenia wiyniosta 2, natomiast w badanin
NCTO1056510 pacjenci preyjmowali wezegniej 1 terapie, Dane z badania Dziefczenia
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2011 wskazujg, 2= wickszoit pacientdw stosowato wezeiniej preeciweciats monoklonal-
ne anty-CD20, a w badanin Fisher 2011 liczba pacjentdw preyjrmujgeych wezeinie] ry-
tmksumab wynozita 9% ozdh W badanin NCTO1056510 jedynymi dozwolonymi tera-
piarmiI lindi byt rybuksyinabifub chlorambueyl Odsetek pacjentdw z opornoscig na flu-
darabine w badanin Fischer wynidst 28%, Delecje 17p odnotowano 1 13%, pacjentiw w
badanin Ceiefczenia 2011 i 18% w badanin Fizcher 2011, W badanin NCTO1056510
wzieli ndziat pacjenci niekwalifikujgey sie do leczenia fludarabing,

6.2.1.4 Badania schematu R+HDMP

Woodnalezionych badaniach liczba pacjentdw preyjmujacych scherat R+HDMP wiynosi-
ta od 29 [badanie Pileckyte 2011} do 14 [badanie Caztro 2008 i Dungarwalla 2008}
bqcznie w badaniach liceba wezetniej leczonych pacjentdw z CLL preyjmujgeych sche-
raat R+HDMP wyninsta 57, Schemat B+HDMP podawano w 6 cyklach w dwdch bada-
niach iw 3 cyklach wiedrnym badarin Czaz frwania eykln wynosit 21 dnd wjednym ba-
danin i 28 dniwdwodch badaniach Dawkowanie schematn E+HDMP nieznacznie roznito
sie miedzy badaniami dawkg rytukeymabu,

W badaniach schematu R+HDMP mediana weozetniejzzych terapii wyniosta 2 w bada-
niach Castro 2008 i Dungarwalla 2008 oraz 1 w badanin Pileckyte 2011 Najintenzyw-
niej leczeni przed terapia R+HDMP byli pacjenci z badania Dungarwalla 2008, w kidrym
oo najrnisj 3wezeinisjsze terapie stosowato 4 3% pacjentiw. Odsetek pacjentdw leczo-
nych wezeiniej preeciweiatarni monoklonalnymi anty-CD20 wynidst 21% w badanin
Cazfro 20051 36% w badanin Dungarwalla 2008 Opornost na fludarabine wystapita n
wazystkich pacjentdw zakwalifikowanych do badania Castro 2005 oraz u 34% pacjen-
tdw wigezonych do badania Pileckyte 2011 Odsetek pacjentdwz del17p wynozit 7% w
dwidch badaniach i 419 w badanin Pileckyte 2011,

6.2.2 Wynikibadania randomizowanego

Skute renoit

W obadanin BEyrd 2014 [RESONATE} wykazano statystycznie istofng poprawe PFS w gru-
pie leczonych ibrutynibem w pordwnanin z grupg leczonych ofatumumabem (HR=0,22;
95%CL 0,15; 032 p=0,001} Mediana FFS w grupie leczonych ibrutynibern nie zostata
osiggnieta dla mediany okresn obeerwacii winoszgeej 9.4 missigea, ratomiast mediana
PFZ w grupie leczonych ofatnmurnaberm wyniosta 81 miesigea,

Mediana catkowitego przezycia nie zostata osiggnieta w Zadnej z analizowanych grup
badania Byrd 2014, jednakse wykazano statystycznie istotng poprawe OF w grupie le-
czonych ibmfyniberm w pordwmanin z grupg leczonych ofatumumabem [HR=0,43;
95%5CE 0,24; 0,79; p=0,005; dane cenzorowane wmomencie smiany terapii}, W 12 mie-
sigon obserwacil, wspdtcz ynnik preesycia cathowitego w grupie leczorych ibrutynibem
wirnid st 90%, natomiaztw grupie leczonych ofatumumabem wirnidst 51%
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dutorzy publikacii Byrd 2014 preeds tawili rdwnies hazard wegledny przedycia cathowi-
tego ozzacowany wanalizie wradliwo &l nienwzgledniajgej cenzorwania, zgodnie z ktd-
vy, ibrntynib w pordwnanin z ofammumabem, statystycznie istotnie poprawit catko-
wite preezycie pacjentiw 2 oporng/nawrotowsy postacig CLL zmniejzzajae prawdopodo-
bietistwo zgonu o 61% [HRE=0,39; 95%CE 0,22 0,70 p=0,005; Ryc, 3} Jest to inny spo-
sob oszacowania rdanicy OF pomiedzy terapiami Zdaniem antordw publikacji Jonzzon
201416 cenzorowarie w morencie preejicia pacjentiw 2 ramienia kontrolrego do ra-
mienia akbywnego [crsssover] womomencie progresjl, moze wprowadzat biad zelekeji
oraz ufrate sity testu, jesli erossover nie odbywa sie na zazadzie losows), Tym sarmym
CEnZOMmwahie w momencie cressever, c2yli w momencie progresji choroby prowadzi do
zanifenia zysku klinicznego w postaci OF ibriyrdbu, 2o wegledu na selekbywne wyklu-
czenie 2 ramienia konfrolrego pacjentdw z wiekszym prowdobodobiefisbwem zgonn
[czynnik inicjujgey crossover w badanin Byrd 2014, czyli progresja moZe byé powigzana
z prawdopodobiefe twern szrbzzego zgonu pacjental

Analiza danych z badania Byrd 2014 wykazata statystycznie istotnie wigkszg szanse
nzyzkania odpowiedzi na leczenie [parametry: ORR, PR, PR+L} podezas terapii ibrutyni-
bern wpordwnanin terapig ofatmrmuraabern [Tab, 45} Jednoczednie wskazata na mniej-
sze ryeyko wystgpienia SD Inb PD podezas terapii ibrotyniberm w pordwnanin 2 korapa-
ratorem. Iztofnost statystyczna wynikdw analizy dla powyiszych parametrow utrzy-
mywata sig zardwno jesli analizowano ocene odpowiedzi na leczenie preeprowadzong
przes niszaleing komisje jak i preez badaczy,

Tah 45 Wrnild analizy skutecznosoi ihrutgnibu w pordwnanin 2 ofaturmmabem na podstawie
danyih 2 hadania Brrd 2014 odpowieds naleczenis

Punlct Thrutynib w5 ofatunm mah
leoAcowy Ocans niezal sine] komisji Ocena hadacy
OR [95%CT) BRI} (959.CT) OR (954540 R (954500
ORB[CE;  39.27 0,59 [0.51; 066 1867 0,62 (054 0,63]
PR PR+L]  [18.28; 84.37) pe0,001 (1116 3122) p=0,001
pe0.001 p=0.001
CR/CE] 4,08 (045 36,87
p=0,210
PR L7 42 [8.1%; 37.55) 038 (0.31; 046) A2 [E0Z 12E1) 047 (038 0.55]
p=0.001 p=0.001 p=0.001 p=0.001
oL 99,19 [5,05; 0.20(0,14; 0.28) 8.7% [Z01; 25.29) 0,1% [0.08 0.1%]
l6ZB.6E] p=0.001 p=0,001 p=0,001
p=0.001
{u, 0% (009 0.21) -046 [-0.55 -0.37) 011 (006 0,18)] -045[-051; -0.55]
p=0.001 p=0.001 p=0.001 p=0.001
D 0.2% [00% 0.63) 008 [01%; -0.0% 0,06 (002 D,22) 01%(-0.18 -0,08)
p=0.004 p=0.002 p=0.001 p=0.001
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Lazpiacear st

Analiza danych dotyczgeyeh bezpieczetietwa 2 tadania Byrd 2014 wykazaka znariennie
wiekzze ryzyko wystgpienia podezas stozowania ibrufynitn w pordwnanin z ofatamu-
mabern:

+ zdarzett niepozgdanych co najraniej 3 stoprda [OR=1,63; 95%CI: 1,09 2,44
RD=0,12 959%CL: 0,.02; 0,22);

« ciggkich zdarzel niepozgdanych [OR=1,63; 95%C0: 1,07 245 RD=0,11;
Q54T 0,02 0,217;

+  biegunki [OR=4,21; 95%CI: 2,64; 6,70; RD=0,30; 95%CL 0,21; 0,39

+  bdlu stawdw [OR=289; 95%CI: 147; 5,67; RD=0,11; 95%CL: 0.04; 0,17}

«  bhdln koticzyn [OR=2,61; 95%C0: 1,12; 6,09; RD=0,06; 95%CI: 0,01; 0,11}

+  béln miedni (OR=2,84; 95%CT: 1,16; 6,92 RD=0,06; 95%CT: 0,01; 0,11}

+  bilugtowy [OR=2,6% 95%C1 1,26; 547 RD=2,63; 95%C]: 1,26 547

« gorgezki [OR=1,80; 95%CL 1,07; 3,02; RD=0,09; 959621 0.01; 0,17];

+ migotania preedeionkdw  [CR=10,27; 95%CI:  1,30; £1,03; RD=0,05;
2996 CI 0,01 0,05],

+  niewyrafnego  widzenia  [OR=3,33; 95%CL  1,30; 853 RD=0,07;
9594 0,02; 0,117;

+ ghtonnoZci do zindakdw  [OR=372; 95%CL  1.47; 944;  RD=0,08;
9504CI: 0,03; 0,13;

« wybroczyn (OR=263 95%C1: 1.26; 547 RD=013; 95%CI: 0,03 0,15}

«  wirmiobdw [OR=2,50; 95%CL: 1,23; 508 RD=0,08; 95%6CL: 0,02 0,14%

+ zapalenia jamy ustnej [OR=564; 9592 190; 16,76; RD=0,09
Q505CT: 0,04; 0,13;

« zawrmtow gtowy [OR=2,30; 95%4C1: 1,06; 5.00; RD=0,06; 95%C1: 0,01; 0,11}

Jednoczeinie wykazano muiejsze ryzyko wystypienia podezas stosowania ibeutynibu w
pordwhnanin z ofaturmumabern.

+ potéw nocnych [OR=0,38; 95%CL 0,17; 0,81 RD=-0,07; 959%CI: -0,13; -0,02];

+ neuropati obwodowej [OR=0.30; 95%C1 01% 068 RD=-0,08 95%CI: -0,14;
-0,03};

+ reakeji na podanie leku [OR=0,01; 95%CL 0,00 0.11; RD=-0.28: 95%C: -0,34;
-0,21}.

6.2.3 PorownywalnoSt danych

Porniedzy badaniami ibeutynibu i badaniami komparatordw istnieje duda nisjedrnorod-
nost pod wegledern wislkofoii charakberystyki populacii oraz spozobu oceny odpowie-
dzi na leczenie [rdimne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie - IWCLL 2005 1 NCI-WiG-
96&; rozne podmioty oceniajace odpowieds na leceenie - niezaleima komisja, badacz}
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Populacja w badaniach ibrutynibu i komyparatordw rdznita sie w zakresie parametedw
stuzgeych do oceny profilu ryzyka CLL muin: wiekn, lczby i rodzajn wezeniejzeych fe-
rapii oraz obecnofri zmian cytogenetyeznych [(np: delecji 17p 1 mutacji TE5T) Analiza
charaktervatyki populacii z zakwalifikowanych tadati wykazata, 2o najwiekszy odsetek
pacientdw leczonych wezeinis preeciwciatarmi anty-CD20 weigt udziat w badaniach
ibrutynikm, natomiast najwiekszy odsetek pacjentdw opornych na fludarabine weig
udziat w badanisch ofaturmuraabu [Tab. 46, Rye. 7 7],

Tah 44 Charalderystylea populacji w hadaniach ihrmtynibuo i kompar atorfwe rozkdad commnilbcio
Swisdrzyopch o CLL podwriszoneen ryzea [wartofei preehlizome]).

Paramastr Slurm] owran & dane T zalwalifilcowanych badaf
Thrutynih Ofatmnmah ER R+ HDMP

M 44 LOg 151 Ly

Del 17, % L7 min. 25 rnin. 11 24

Wiezatnisj=ra te- min. 61 ok. 549 rin. BE min. 17

rapia leld exn anty-

COZ0, %

OporncEina rmin. 27 ok. 77 rin. 2% Tin, 42

fludarabine, %

Ryc 77 Rozklad paramety for Swisadozyorch o CLL wrsoldeen ry2vka w populacji 2 badar ihrteni -
huibadati kompar ator fw [war @©id pravhlizone] .

Lo0
=0
Al mOall7p %
m
BEOH
W Wrzasnia)saa tarapla
50 4 bakam amty-CO20, %
A0 - L
- Oparnadd na
fludarabina, %
n - L
10 - -
o T T T 1
Ibrutyrub Ofatumumab BR [W=151] F-H D MIF
| P=dA00] |M=505] IM=57]

Odpowiedf na zastozowane leczenie pacijentdw chorych na CLL jest zaleima od wiyste-
powania czynnikéw proghostreznych, muin: rodzaju wezeiniejzzych terapii cey obecno-
fri nieprawidtowno &oi cyrtogenetycznych,
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Wphrw rodzaju wezeiniejszych terapii na skutecznost kolejnej linii leczenia preeanali-
zowano w badanin Wierda 2011 zakwalifikowanyin do analizy klinicznej W badanin
Klinicznym II fazy Wierda 2011 przeprowadzono analiz e wpbrwn wezeiniejszego lecze-
nia rytukeymabem na skuteceno &8 terapii ofaturmumaber u pacjentdw z B/R CLL. W
badanin zaohzerwowano, Ze pacjenci stosujgey wezeiniej rytuksymab goreej odpowia-
dali na zastosowane leczenie ofatwrmumaber niz pacjenci niestosnjgey wezeéniej ryrtuk-
symabu [Tab, 47} Najkrotzzg mediane 051 PFS oraz najmriejzzy odsetek odpowiedzi na
leczenie odnotowano w podgrupie leczonych wezeiniej schematerm FCR,

Tah 47. Iestawienis wynildor skutecnosd leczenia ofatimumabem w zaleinogoi od rodzajo
wizeiniajsrih terapii. Wynilkd badania Wierda 2011

Punlt Brak wetniejsza] terapii | Rytulcsymah jako jednaz FCR jakn jedna  wze-
koficowy rytulsymahbem wizefnisjsyih Erapii Eniejzzwch tar apii
M=E4 [monoterapialub sche- M=54

mat]

M=117
o5 m. 20,2 FEWMEELEF; 22.8] | m. 155 (95%C0E 104; 158.6] m. 142 [F5%C0 8.6; 17 4]
PES m. 5.6 (F5%C0L 4.8 7.1] m. 53 (95%CE4.0; 5.7F) m.4.6 FS%CE 5.7 5.5
QOEE L28% 42,7 % YR

Wirniki badania Wierda 2011 pokazujg, 2= pacjenci ktdrey stozowali przed nawrotem
CLL rytuksymab, wszczegdlnodei wechemarie, nalezg do grupy ozdb wyzokiego ryzyka,
oo mode predysponowat do gorszej odpowiedzi na zastozowane leczenie kolejnej lindi
[w badanin Wierda 2011 - ofaturirnabl,

Ze wzgledu na powyisze, zestawienie fabelaryczne wynikdw analizy danych z badafi
ihrutynitm i koraparatordw zawiera rdwniez odsetki pacjentdw stosujaeych wezeinie
preeciwciata monoklonalne anty-CDE20 oraz odzetki pacjentdw opornych na findarabine
(kolejny czynnik dwiadezgeych o CLL wirsokiego ryzyka}l?, Warto zaznaczye, 2e popula-
cja w badaniach ibrutynibm byta jednorodna, na co wekazuje warto &8 parametru 12 dla
oszacowanych metaanaliz skuteczno &l Natomiast rdimice miedzy badaniami kompara-
tordw [12=75%, Cochran Q p<=0,05} podwazajy wiarygodnost oszacowanych wynikdw
metaanaliz,

6.2.4 Ibrutymib vs komparatory (ze stawienie danych z odnalezionych badan)

6.2.41 Skutecznost

6.24.1.1 FProsivcie catlcowite i przedecie hes progresji choroby
Wiyniki preezycia bez progresji choroby oraz preezycia cathowitego w zakwalifikowa-
nych badaniach zestawiono w Tah 48,

WoZadnym z badafh ibrutynibu nie oziggnieto mediany PPS i mediany OF, Mediana okre-
su obeerwacji w badaniach ibrutynibu wynozita od 9.4 miesigea do 26 mieziecy.
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W badaniach ofaturmuraabu mediana PFS wynozita od 5.5 do 8,1 miesigea, W jednym
badanin mediana PFS nie zostata oziggnieta [mediana okresu obserwacii wyniosta ok
11 miesiecy}. Natomiast mediana OF w badaniach ofatumumabua wyniosta 16,31 19,2
riezigra, W dwoch badaniach ofatumurmabn, wktdrych mediana okresn obzerwacii wy-
nosita 94 miesigea i ok 11miesiecy, mediana OF nie zostata oziggnieta.

W badanin schemat ER mediana PFS wyniozta 15,2 miesigra a mediana OF 35,9 miesig-
Ca,

Mediana FFS w badaniach E+HDMP wyrdosta 7 1 12 miesiecy, natomiast mediana OF
wiyniozts 20 1 31 miesiecy. W jednym badanin, w kidrym mediana okresn obeerwacii
wiyniosta 22 miesigre, mediana OS nie zostats oziggnieta,

6.24.1.2 Ddpowieds na laczenis

Analize odpowiedzi na leczenie w zakwalifikowanych badaniach zestawiono w Tab 49,
Przedstawiono wyniki tylko dla wariantu, gdzie odpowieds na leczenie byt oceniona
przez badaczy, Spdjno & danych dla wezystkich parametrdw oceny odpowiedzi na lecze-
nie [ORR, CR, PR, 5D i PD} odnotowano wirkgeznie w badaniach ibeatynibn co Swiadezy o
jednorodno &ei popnlacii w fychae badaniach oraz zastozowanin spdjnych kryteridw
oceny skuteczno &l

Metaanaliza danych z 4 badafi ibeutynibu wykazats ORR na poziomie 81% [15=558.9%4].
natomiast metaanaliza 3 badath wrkazats odszetek CRSCRD wiyrnoszgeoy 3% [12=0,00:] i
odszetek PE/nPR wynosz oy 67% [12=0,0%; Tab 54} Przyczyng duiej heterogenicznodci
danych dla parametru ORR brta rdznica podmiotu oceniajgeego odpowieds na leczenie
[w badanin NCTO01744691 ocene preeprowadzita niezaleima komiszjal.

Metaanaliza danych = 5 badad ofatumnmabn wykazata ORR na poziomie 43%
[1*=83.3%}. natomiast odsetek TR wynoszgey 1% (1%=0,0%1} a odsetek PE/nPR wino-
szgoy 42% (I¥=89%]} Heterogenicznofé wynikdw dla ORR i PR byta bardzo duza, stgd
wirniki powyzszych metaanaliz nalefy interprefowat z duzg ostrommofoig, Preyeezyne
duzej heterogenicznofci upatrywano wrdznicach w populacjach badaf ofatamumabu, a
szczegdluie w odsetku pacjentdw wezetniej leczonych przeciweiatami monoklonalnyrai
anty-CDa0

Metaanaliza danych z 2 badafi schematu BR wykazats ORR na poziomie 7295 i odsetek
PE/nPR wynosz gy S0%. Hatorniast metaanaliza 3 badath scheratn BR wrkazata odze-
tek CR wynosz oy 18%, Heterogeniceno st wynikdw dla ORR i CR byt bardzo duza [od-
powiednio Cochran Q p=0,02 1 [2=72%], stad wyniki powyzszych metaanaliz nalefy in-
terpretowat 2 duzyg oz trozno iois,

Metaanaliza dargych 2 3 badafi schermatn R+HDMP wykazats ORR na poziomie 81%
[15=72,8%]. natomiast odsetek CR wynoszgey 26% [Cochran @ p=021} i odsetek
PE/nFPE wynosz oy 64% [15=0,0%}
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Tah. 48_Tactawisni & skteanoio ihrutynibo i komparatorw: praedyde catloowite i przetyoe hez progresji chorohy

Lek HEdanie SlulSts s RS
Carakterystyla % [miesgee) [miesqce)
Eyrd 20149 wzsmnisEz terapda leddem ant - L0210 9 mediana ni= zostate asigenigta [mediana med@na nie=zasteta asiggniga [mediana
M=195% aparnaic na anadagi purym 45 almemu abzervacgi vmiazia Y4 msiz=)  alaezuabzesvach vomicta 9,4 mimiaa)
Eyrd 2013 wrsinisE = terapia leldem ant L0210 93 mediana ni= zostate asigenigta [mediana med@na nie=zasteta asiggniga [mediana
Ibrutynit M=35 aloemu abzervac viymiaszta 20,9 miemig-  aloezuabzervach wyndasta 20,9 moesig-
[420-340 g fdabe) ApInazs na analigi puryn + o) o)
Famoaqus 2015 wereinisr = terapia l=ldem ant-CO 20 a4 mediana ni= zastate asiggnista [madizna  medSna ni= ozt ciggniem [medizma
H'lﬁ-q B - aloesu abservwac pacEntde = KR CLL aloesuabserwac pacentdwz KR CLL
- apanazs na analigi puryn bd vyniash 26 missiacy) voniasta 26 misiacy)
Eyrd 2014 ¥oEmNiSREIE terapia leldsm anty- L0210 20 m=diana nie zostata asiggnigs [mediana o
H=19E aparnaic na anabizi puryn 45 aloesu abservwac wymiasta 9,4 mesiaa)
M=Ta 19,2 [A3%00: 12,2; 31,5) FM:Cl: 5,5:8,3)
- apInasic na analgi purm i00
Ofsturumat s ; . . ; . ; . ; . .
Dgawa 2013 wirminisE = terapia l=ldemant~CO 20 bd mediana ni= zostatE asiggnigt= [mediana med@na ni=zosteta asiggniea [medizma
M=10 alo=su abseavwaci vymiastaak 1 1 mie- aloesuabservach vondastaak 11 moesig-
- apInasic na analgi purm bd i) Y
¥ =¥
. wreinist = terapia l=ldemant~CO20 5T
:’ﬁﬁ 2 18,3 [I5%:L1: 14.2; 20,3) 5,5 [F59C1: 46 5,7)
- apInasic na analgi purm i00
1 wirminisE = terapia l=ldemanty-CO2 0 9
ERE EEH 2011 33,9 [95%:C0: 25,5; 42,17 15,2 9595001 12,5; 179)
- apInaic na anakgi puryn 23
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[brutynib [ beuwvi ca®] wleczenio preewlekiej biataceld I foort owej. Andliza Kinicena

Lek HEdanie L s PEs=
' terystyha a [iesiqoe] [miesQoe]
wmnisg = terapia lelbaem ant=C0 21 21 mediana ni= raztata aziggniga [mediana hd
[stra 2003 aloe=u abzervwac wymiasta 22 miesigoe])
H=14 Qparnaic na analigi puryn iomo
R+ HOME [mgarv=lk 2003 wereinisr = terapia l=ldem ant-CO 20 50 0 T
H=14 apanazc naanakgi purm hd
Pilackyt= 2011 wirminisE = terapia l=ldemanty-CO2 0 bd
M=29 31 [5%:C1: 20:42% 12 [95%:C1: 8; 163
- aparnaic na anakgi puryn it

*dla ae=nyadpawi=d= na lJeeni= preepravadzansj preez bada=y [j=1 malivy wiyhar mgd=y aomz hada== a3 a-ma ni=zzl=ime=j lomE§)
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Tah. 449_ 3T pctanisni & wpnilofor analizy sknterenodci ihrutmibn i kompar atoe Swe cdpowieds na leczsnis.

Populaca [Iqcmie] dpoviiedt na lecsemie™
Lek/ schemat .
lecsen Hadama Tamkter=tyia ] ORER [95%6({T): R [95%:{T): PR/nFE [95%:L I S [ R%6LT): PD [95%{T):
T te Toqge i TeOEE Tee te T e T RO E et e rogen ookt Tt Toege I T el T te T im0k L
wWizminie = berapia 94 35,1% 2,1% BF, M 11,3% 1%
}elS=m anty-CO210
Eyrd 2014
H=195 ‘. .
Jpamnazs na analagi 45
Funm
Ibrutynith metmnali= wWirminie = berapia rmn 61 1% [67;92%:) 3% [1,3: 5,49 B [B1; F29%:) 129 [4; 1 6% 1%
[EE}}-:-TEEIJHII: Jekiem anty-CO 20 2=94, 5 =0 12 = 0% Cochran [ p=0,E5 [1 badaniz; M=195)
' e . 4 hadania; H=405 3 hadania; N=261 3 mdamiz; H=261 2 hadamia; H=2110
Faraaqui 2015, JEaTnaic na analag mmn 37 [ )] [ b [ h] [ b
MCT 0174463 13 Furyn
wrsminieEm tarapia a1 21,49 0, 5% 20,9% S 1% 148L
H=19E& .. .
JpaTnaz< na analag 45
Funm
wWizminie = berapia min 33 FA%E [42; 53%) % [1: M) A0 [39; 53% 3% [ 34 52%] 3% [1; 895
¥d=m anty-L0 20 (4l DRE] = 0% P = 0% P=2,1% P =0 Coachram p=0,23
m=tm=nali= bd [d1a [4 badani;: H=309) [3 badani: H=103) [3 lmdamnia; H=1033 [3 badamia; H=103) [2 badania; H=39)
[MCTD1313649, LR, PRSD,PD)
Ogmwa 2013, - - -
D=t oh Pattan 2015 Jpamnazs na analagi mmn 97
Wierda 2011} Furyn [dk DRR)
min 90 [d1
CR,PESD, PO
o=t nalis wirmini= = terapia ak 54 439 [29; 599 19 [0: 395 29[22 B39 S0% [95; SE%] TR [1:18%
[Byrd 2014: Jekdem anty-C0 20 =933 =0 P=gau =31 P =g
MCTD13136329, aparmaic naanakgi e 7T [5 badan: H=505) [4 badani; H=299) [4 lmdania; H=2997 [4 badania; H=299) [3 hadani; H=245)
Ogmwa 2013; Furyn [dk DRE)
F‘:l_tt-m 2015 ak B1 [l
Wierda 20113 LR PRS0, PO
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[brutynib [ beuwvi ca®] wleczenio preewlekiej biataceld I foort owej. Andliza Kinicena

ulaga [IJjooie d iedi oa lecremie™
Populag Porie
Lek/schemat Badami
leccenia Tamkter=tyia ] DRER [©53a{T]: R [25%:T); PR /nFR [95%LI): ST M 2%alT); PD [©5%{T);
hete roge micr ke hee tero ge oic TR E heterogenicm okt heteroge micmok heteroge mionokE
metmnali= wWirminie = berapia ak 55 T2%E [435;93%) 19% [ ¥ 32%) 50% [40; 60%:) 25, 6% 2% [4:14%0
- [E%ﬁ‘b:ﬂﬂ Jekd=m anty-CO 20 Cachman E'.]-'-‘=|]-|]3 [31: |==.‘-':E,3:’a.151:| Cachr=m uFbulgg [1 badania; H=713) Cochr=m D.F=u-35
. M= adamia; M= - PRI
Fischer 2011 aparnaz< naanalg min 23 [2 badamia; H=34) [2 badani; H=94) [2 badamia: H=94)
MCTO105E51 03 Furyn
wWirminie = berapia 21 92,9% 35, M Sr1%E - i
Castra 2003: Jelde=m anty-C0O210
N=12 Jpamnazs na analagi in0
Funm
FE+HOMP
met=nali= wirmini= = terapia min 14 219 [59 9 6% 2 B9 9 437 EG%E[52; FE%E 299 -
[DE==1="=' 2008, Jekiemo anty-C0 20 P=728% Cachran [ p=0,205 P=0m [1 badania; H=14)
rvralla T - - W= sq- b =
EEUI].LEP:'.I aparnasé na anakhg I [3 badan@;: H=57) [2 badani; M=243 [3 lmdania; H=57)
20113 Furyn

1L aenyadpawieds na lJecrenie przspravadzans) przez hadasy (=l mazlivyr wihdr mmed=yr oceng bada==a 3 oo=ng ni==l=m = haox;ji
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6.2.4.2  Bezpiecze nstwo

W tabeli Tab, 50 przedstawiono wyniki analizy bezpieczefetwa dla ibrutynitn i korapa-
ratordw, Czesto ol wystepowania edareefi niepozgdanych snacenie rdmity sie pomiedzy
poszezegdlnymi badaniami ofatumumalbm, stgd wiyniki metaanaliz nalefy interpretowat
z duzgostrozno iois,
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[brutynib [ beuwvi ca®] wleczenio preewlekiej biataceld I foort owej. Andliza Kinicena

Tab. 50. I estawisni e wynilctivr analizy bezpisczefistwa ibrutynibu i komparator o

Trp zdarzef Thrtynib Ofaturmumah ER R+HIMP

nispozadan yrh odsetek pacientfiw (liczha hadafi;  odsetel pacien tiw (liczhabadafi; odsetekpacientfw (licha badaf;  odsetelk pacientfw (liczha badafi;
heterogenicznoEE] heterogenienos] heter ogeniresnoEL] heterogenicenost]

Zdarzenia riepodqdane 100% (2 badania Cochran 955 (4 badania; ['=5%,2 %) 935 [MCTDL056510) bd

cgitern [bez podeidtuna pe0Al]

st opi efi nasilania) i

Zdarzeniariepoiidane cyeg (Byrd 2004) C2% [3 badania; [2=90.4%) C9% [Fischer 2011) bd

=3stopienia nasilerdia

Cigzlde zdareenie niep o- bd

23dane

41% [2 badania; Cochran ) p=0,82)

455 (4 badania; ['=95,9%).

41% [MCTOLOSE510]

Przerwanie leczeniaz

B% [2badania; Cochran () p=0,16]

P8 [4 badarda; =80, 5%)

19.2% [Fischer 201 1; 2 powodn

%E.7% [ mgarwalla 2008

Emﬁmm miepo- toksycemoEi]

Zdarvenia riepofadane + hisgunka *  bazsermodi, + leukopenia, + choroba reful=owa preely-
Eﬂ. . ED:ﬁmE'E :;;:r] *  Dbilstawidw +  hie;mka, *  heutropenia ku/niestrawnosL,

rmnig Z0% pacje ) _ o

(bez podeistuna stopnie  * gor3czka, + bil brzucha, +  miedolawistoSt, * hI!IJETE]ﬂ{ET?Ul

nasilenia) *  kaszel, *  grya, +  nudnosa; + hipokalernia,

*  peutropenia,
* niedokrwist o=,

*  wyspka,
*  CHlECZEMie.

+ hiperglikemia,

+ ifekga dolnych drig odde-
chowarch,

«  mfakie,

+  lkatar,

+ Jenkopenia,

+ lirnfopenia,

+  matopbrkowosL,

* FeUtroperda,

* pspatosi,

+ pitpasiec

+ infekie.

+ infekie bakteryjne,
*  kaszdl,

*  peutroperda,

+  zatreymanie phym i,
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Trp zdarzef Thrtynib Ofaturmumah ER R+HIMP
M AT odsetek pacientfw (liczha hadasi; odsstek pacientfw (liczhabadasi; odsetsk pacientfiv (licha hadasi;  odsetsk pacisntéiw (liczha hadas;
hetarogenicznn L] heterogeniznosi] heter openirznoEL] heterogenicznnst]
+ reakijenapodanie lekn,
+  =nchost wustach,
*  THIECZENiE,
*  TraniejEzony apetyt;
Zdarzenia riepozgdanes +  hbiegunka + hiperglikemia, + infekije, + goracckanentropenicema,

=3 stopria nasilenia wy-

stepujace hajce e dej

+ i optythow oS,

« npadcEniende tetnicze,
+ neutropenia,

+ niedokrwistosi,

+ zapalenie phoc.

+ ifekge dolyych drig odde-
chowarch,

«  mfakie,

+ leukopernia,

+ limfopenia,

* rpemtroperia.

+ leukopenia,

+  matopbrtlowosE.
* rneutropenia

+  niedolowist oSt

+ infekije,

«  matopbrkowosE,
* neutropernia,

« zapalenie ploc.
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

i

2.5 Ibrutynib ¥s BR [porownanie metodg MAIC)

- -1 T

6.2.6 Ibrubtmib vs wyborlekarza” (porownanie poSrednie)
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6.3 Wyniki innych analiz i dodatkowe odnalezione dane

6.3.1 Przeglady systematyczne

Wowynikn preeszukiwania m.in medycznych baz danych MEDLINE, Cochrane Library i
EMEBASE wdnin 11092015 v, zidentrfikowano i wigezono do analizy Kinicernej preeglyd
systermatyczny opublikowany przez Ludwig Beltzmanrn fnstitute of Health Techrnoloms
Aszmserrents [LEI-HTA} dotyeczgey stozowania ibrutynibun w nawrotowej lub opornej
przewlektej biataczee limfoc yhowe],

WopowyEsz vin preegladzie systematyczanyn opisano wyniki 2 bada$ Kinicenych ibraty-
nibu wpopnlacii 2 opomg/nawrotowa postaciy CLL (badanie kliniczne O fazy RESCN 4-
TE i badanie Kliniczne fazy Ib-IT}, Wyniki obn bada zostaty przedstawione w niniejszej
analizie klinicznei,

6.3.2 Wynikil6-miesigcznejobserwacji pacjentdw w badaniu Byrd 2014

Zaktualizowane wyniki badania RESONATE zaprezenfowano w postaci plakatn konfe-
rencyinego na 11, konferencii HOPA wmarcu 201529 oraz na VI kongresie Interraticral
Werkshiop on Chrekic Lirmphooetic Lenkogmio we wrzeinin 201527, Na plakatach preed-
stawiono dane dotyczgee skutecznofri 2 16-miesiecznego okresu obserwacji [mediana}
wraz 2 uwzglednieniem wplywi ceyrnikdw genetyeznrch oraz wezesnisjszych terapii, a
takie zaktualizowane wyniki bez pieczefiztwa,

Zgodnie = prezentowanyind danymi ibrutynib statystyeznie istofnie wyrdort preezreie
bez progresji choroby w pordwnanin z ofatumumabem, zmniejzzajac ryzyko wystgpie-
nia progresji lmbzgonu o ok 8% (HR=0,106; 95%:0: 0,073 0,153; p=0,001; Ryc. 78] W
12 miesigen obserwacji 85% pacjentow =z grupy ibrutynibu bybo nadal leczonych i nie
dofwiadeczyto progresji, natomiast w drugim ramienin badania zaledwie 15% pacjentdw
nie dofwiadezyto progresji i brdo nadal leczornych ofatumurmabe (p<0,0017} Mediana
okresu obeerwacii pacjentdw z grupy ibmtynibn wyniosta 16 miesiecy a pacjentdw z
arupy ofatumumakbn wyniost 12 miesiecy.
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 78 Krzvwe przetyoia bes progresji choroby pacjantdiw w hadanin RESONATE [ocena hadarza;
analiza pofrednia w 16, niecigrn] e

A Progression-Free Survival
00 g
.
no = ey
] L
= s "
B "'H
- |
n o- “ka_
Py . ofgtumumab  Ibrutinib
o e I =T n=Td5
ol L Madian FFS {m) ER MR
= 40— . s Batin [
.g Py (95% T (007I-0155)
-
w0 " Lag-Rank A valuz 00T
g 1
= P m e,
|-
o 10 ibrutimb L““‘l .=
=== aifatiniirmaly LE |
y . i —_— :
by g 1 15 74
Months

Po 16 rmiesigeach obserwacii [mediana} 168 = 195 pacjentdw zrandomizowanych do
grupy ibrutynitn nadal Zybo, Wepdtezynnik catkowitego preesycia 18 miesiecy w grupie
ihrutynibm wyrddst 56% (Ryc. 79, Rye, 50].

Ryc 79 Krzywe catlcowitern przedvoa pacjentiw w hadanin RESONATE [(analiza pofrednia w 18,

missigrn]

[ ""-'—1.,___.
=k
- H"*..
LT
S T J "-,|_
R b, TR TT TN
o i
E - [ S
3 -
=
5
L]
= Gk
o
& ihrut nik BT R LR
E 20 - P sl Tk i1 2 L o]
bdirih 11 SR AT &
K- === b urea i .
walkib azairaud al orecas - 420 CELAA-CE Al
11 T T T
> 4 a ] 2 B -] H 24 a7
konths
Pt B AT
D B> 180 ;-3 Ly L =14 1= L H] -]
sl feml= PG [ 1R Hoa Lo H A ™ =1 iy
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Ryc B0 Krzywa callcowitegn przetecia pagentivw leczonech ihrmtynibem w badanin RESOMNATE
[analiza diugoterminowa w 24 misgigri] @

c Dverall Survival

Dwerell Sursheal (553
i

j= — Biuilis b

[}

a n E 1
Menth

Odpowiedf na leczenie uzyskato 90% pacjentdw = grupy ibrutynilm i 25% pacjentdwz
grupy ofatumumakbn [Rye, 51} Mediana czasu do nzyzkania najlepezej odpowiedzi [ best
resperse”} wirniosts 5 rmiesiecy (zakres 2-17) podezas terapii ibrutynibern i 3 miesigee
zakres 2-9} podezas terapii ofaturanmaber, Mediana czasu nzyskania CR/CR podezas
terapii ibrutynibern wyniosts 11 miesiecy (zakres 6-17) W grupie ofatumumabn 1 pa-
cjent nzyskatcatkowityodpowieds na leczenie w S, miesiecn obeerwacji

Ry £1. Odpowieds na leczenie wbadanin RESONATE dlamediany ol esn ohseracji wynoszgee] 16
Mmipsipry 0

10

go%s"
4% ZR
. 2% TR
Bl 2% . PR
FR=|
B W FR £t
AL -
=15
205 - %
6%
1%
[ T
ORR CAN] PD ORR sh PD
ibrutinib afatumumakb
{M=195%) {H=1867)

OB BR=CP + CPj + nPE + PR + PR-L

fpel 00l da poriwnsaria ibrutynibo i cfatmaomaby; o B pacjentiwez gapsr ibnntynibn i L7 pacjentine 2
Zrupy ofabirnimnabo nie mozma bylo preeprowadei £ ocery odpowiedei naleczenie [pagenci wiaemi do
aralizy [TT]
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Thrutynib w pordwnanin z ofatomuraabern wykazat znamienng preewage pod wegledem
poprawy 12-missigcznego PFS oraz szansy uzyskania ORR niezaleznie od lczby weze-

tniejezych terapii oraz obecno 201 dell7p [Tab, 53}

Tah 53 Wynild badania RESONATE: PFSi ORR 2 podziatem na podgrupy 9

Podmupa 12-missisrzne PF5* ORR™
ilrutynib (H=1495] ofatmumah ilrutynib (N=1495] ofatmumah
M=1494] M=1494]
Lizbawizetnisjszrch t=rapii (mediana)
1 S5 Mt G4 [22%1] S5 [Loo%a]t L1554 [24%)]
2 57 (B 5%t B2 [50%] 45 57 [(FO%IT L1752 [55%)
x5 105 B0%]t 20 [L0%)] B0,S105 FE%0T 14,201 6%)
Dell ?p
Tak B3 [F9%] B4 (17 %]t G405 [B6%) L2/ 64 [19%)
Mie 152 [B6%) 132 [19%]t L0652 [(B0%))] F2L52 [24%)

*p=0.001 da 12-miesigczmego PFS i 0BE; tp=005 wstosimku do catk owdtego PES i ORE

Wajrzefriej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi podeozas 16-reiesieczre] terapil
ibrutynibem byty: biegunka, zmeczenie, cyfopenia, zaparcia i zapalenie ptuc, Wigkszofe
odnotowanych zdarsefi byta 1 stopnia nasilenia wg NCI-CTCAE, Zdarzeniami nispozy-
danyri 3 Iub 4, stopnia nasilenia podezas terapii ibrutynibern byby: nentropenia [(189%],
Zapalenie ptuc (9%} matophyrtkowost [6%], niedokrwisto 88 (696} 1 nadeifnienie tetnicze
(6%} Podezas 16-miesiecznego okresn obzerwacii migotanie preedzionkdw wystgpito u
15 [7%] pacientdw leczonych ibrutyniber,

Zdarzenia niepozgdane zwigzane z krwawieniem wystgpity u 458% pacjentow 1 wwigk-
szofri byly L ostopnia nasilenia (409} Najezesciej raportowanymi sdarzeniami z tej
grupy byby: wyborceyny, siniaki oraz zwiekszona sktonnosé do sindakdw, Zdarzeniarai
zwigzanymi z krwawienierm =3 stopnia nasielnia bydy: krwawienie = noza [1 pacjent},
sponfaniczne krawiaki (1 pacjent} i krwiak podtwarddwkowy [1 pacjent).

Dawke ibrutyniln 2 powodu zdarzed niepozgdanych 2mnisjzzono u 69 pacjentdw, a 7%
pacientdw przerwato terapie ibrutynibermn z powodn zdarzefi niepozgdanych lnb nieak-
ceptowalnej toksyezno &l

Przyczyny zaprzestania terapii w obu grupach badania RESONATE przedstawiono w
tabeli poniZej 76% pacjentdw srandomizowanych do grapy ibeatynibu nadal kontyn-
owato leczenie w badanin w momencie analizy danych, Mediana czasn frwania leczenia
ihrutyniber wyniozta 16 miesiecy a ofatmrmurnabern 5 mieziecy.
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Tah 54 Przyzyny raprzestania lerzenia w hadanin RESOMATE dla mediany olaesn ohseragi wy-
noszare] 16 nieciecyt?

Thrutynib (N=195] Oiatrmumab [N=196]
Pacjenci nadal otrzymujgoy leczenis 142 [Fo%] O [0%]
Pacjenci, ktirzy zakoficz vli ter apise i - D5 (475
przeszli do drugisen rani enia hadanis®
Pacjenci, ktirzy przerwali ter apie i proeszli - 249 (158
do drgi epo ramisni a hadania™
Pacjenci, ktsirzy przerwalileczenis: 47 (248 42 [21%]
«  wowiynikn progresji choroby L7 [9%) S8 [L9%]
+  wwyniku zdarz ef niepeegdanych lub L5 [7%) Fla%)
rigakc eptowalnejt cksycenoSd
«  wwynikn Zzonn 10 (5% SE%]
«  wwyrik decyzii whash g 3 2%]f b [3%)]
«  wwyniku decyzji badacea 4 287F 11 (6%

rzakoficeyliprzerwali terapie odnea sig do 24 tygodni planowanegole czeria ofaturmmnabem
12 pacjentior zace gto stosowak ibrutynib poza badaniem klini cenyrm
¥l pacjent zostat skierowany na preese ceep ko brek maci ezystyrch

6.3.3 Wynikiz3-letniej ob serwacji pacjentow z CLL/SLL leczonych ibrutynibe m

W publikacji Byrd 2015° przedstawiono wyniki bez pieczefiztwa i skateczno & ibenty-
nibu z S-letniego okresu obserwacii pacjentdw z badania Byrd 2013 [PCY¥C-1102;
NCTO1105247} oraz badarnia PCYC-1103 (MCTO0110906%9) kgcznie obserwacijy objeto
152 pacjentdw z CLL wtym 101 pacjentow z opormg Inb nawrotows postacig CLL [R/R
CLL} Wiyniki preedstawione z 5 tgeenie dla ibratynibn wdawee 420 1 540 mg /dobe. Cha-
rakterystyke pacjentiw z oporng lub nawrotowsy postaciy CLL preedstawiono w Tahb, 55

Tah 55. Lharalctsr pstrla pagentiw 2 oporng lub nawrotmws postacisy C11 2 badania Brrd 2015,

Par ammetr Populacja RyR CLL (M=101]
Wiele, madiana (zakres), lata B [57-82]
Plef mas<ia n [44] TA07E
Slcala ELCOG, 1 [

o 4543

1 453

2 4 [4]
Stopief Taaw anenwanias Rai, 1 (4]

0-II ZE[5H

(I -0 LE[57
brak danych &[5
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Parametr

Populacja RyR CLL (M=101]

Mieprawidlowosd cytmgen sty czne, n [44G]

Dal[17p] 5454)
Del[1lq] FE[35)
Trisomia 12 12[1E]
Del[1%q] 4747
Limzhawrzetnisjseech =y apii, wedians [zala e 4 1-12]
&3 wrzeinipjaze terapie, n (%) T47E]
Wirzetnisjsze ter apie:
Cheru ot erapia 101 (100
Arvalog rmkle ceydiw QA7 [R6]
Leld alkilujgce [(wiqczajqc bendarm=tym gl Q2L
Schemat zawierajgcy lek anty -COZ0 LAMRE]
Chenu cirrnm ot erapia zawierajgcd lek anty-COZ0 A7 [96]
Chenu cirrnum ot erapia zawierajgcd lek anty-CO5 2 [alemtu- 2E[2E]
zumab]
[delalist b [&]

Mediana okresun obzerwacji pacjentiw z R/R CLL w badanin wyniosta 25 miesigee [za-
kres 0,3-45} Ponad potowa pacjentdwz B/R CLL [53%]) nadal preyjmowata ibratynib w
rormencie analizy danych 2 badania, a 46% pacjentdw preyjmowato ibrutynib ponad 2

lata,

Czezto 88 wystepowania zdarzeft niepozgdanych w populacii pacjentdw z oporng b
nawrotowyg postacig CLL preedstawiono w Tab, 56, Najezesciej wystepnjaeyrii zdarze-
niaminiepozgdanymi podezas 3-letniego okresn obeerwacji bty zapalenie phic [25%] 1
nadeifnienie tetnicze (2090} Odsetek pacjentdw, ktdrzy dofwiadezyli min, 1 zdarzenia
niepozgdansgo co najaniej 3 stopnia naszilenia wg NCI-CTCAE wynidet 51%.

Tah 5a6. Zdarzenia nispoigdanse L0 najmnis] 3. stopnia nasilenia, ktfire wystapily u min 39 pa-

cjentio 2 opornglub nawrotmws postacig CLL

Idarzenisnispotgdans Lzestnif wystepowania w populacji BRyR CLL, n (4]
raddinienie tetricz e 2002m

zapalenie phuc 25[25]

neutropenia 1E81E

ratophrtlow oEi 1ofim

Sep=a TR

rigotaie prze daionkine B [E]

Zoraczka netrop erd cena E[5]

155/ 257




'S TR
o HedthCluest

Idarzenisenispotgdans Lzastnif wystepowania w populacji RyR CLL, n (%]
odwiodnienie = 1Y
zapalenie zatok 515
zapalenie thanld laceng = 1Y
SHLECZ Eni e = 1Y
baktariemia 4 4]
hip erglikernia 4 4]
hip ckalernia 4[4
leuko cortoza 4 4]
Infoortoea 4 4]
THLM ej==oryr apetyt 4 [4]
owi pkesz axd e 11 ce by Jivnfo ortidowr 4 [4]
hienmla 2[5
oxnd] exd e 2[5
erLni ejszenie licgby Ixnfoc vt 33

Wirniki oceny odpowiedzina leczenie w populacii z oporng Inb rawrmtowg pos tacig CLL
preeds tawiono w Tab, 57

Tah 57. Odpowieds na leczenis w populacji pacjen fw 2 oporng lub nawr otowg postacg CLL.

Best response, 1 [145] Populaga R/RCLL (N=101]
ORE [CE+PE+PR-L] 27 [79]
o] 2 (8]
PR 22 [BE)
PR-L 3 [9]
i 41Z)
PO 1[%]
trak danych 2 (6]

Mediana czasn preezycia bez progresii choroby w grupie B/R CLL nie zostata oziggnieta
Szacowany odsetek preeiyt bez progresji choroby w okresie 30 miesiccy wynidst 6994
[9594CL: 58; 78%)} Przezycie bez progresji choroby pacjentdw leczonych ibrutynibern
roznifo zie w podgrupach wyrdimionych wzaleimooiod obecno &ci Inb braku nieprawi-
dbowoicl eytogenetyeznych Wepdtceynnik PFS 30 missiecy w podgrupie pacjentdw z
del[17p} wrnidst 48% [95%CI: 29; 659} i byt nizezy od wepdtez ynnika PFS dla podgru-
py pacjentow del[119} wynozzgeego 74% [9596C01 53 8795} oraz wepdteeynnika w
podgrupie bez aberracii [87%; 95%CI: 63; 95%; Ryc. 82}
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Ryr B2 Krzywe Kaplana-Meiera dla prrzsgecia her progresji choroby w podgrapach pacjsntiw z
ohem oo 5 lub hraldem nispy awidtowoSo orogen stpceny ch 20

-

Frogresszinn Free Bureiwal | Pro portion)
=
[

P — Ll Jal 1) — Mo el ¥ o deli 114]

+ Cniaturesd

Lespr e o =000 3

1] L 1z -y a4 B} M +

Manths fram Intaton of Sudy Treatrment
Huribrar & [iek

1T | Bl b 24 e, Rl "l L1 1

2ok 1191 | 28 28 a2 % § J ] 2
who el 170 |34 b ) | LS "R =8 12 L
el 1164

Mediana przeiycia catkowitego wpopulacii pacjentdw leczonych ibrutynibern 2 R/R CLL
rowniez nie zostata ogiggrieta, Oszacowany wepdiceynnik preesyeia catkowitego 30
miesiecy wynidst 79% [9595C1 69 8604} Tak jak wepdtczynnik PFE, rdwnies wspot
czynnik OF roZnit sie w podgrupach wyrdznionych w zalesmogei od obecnodei lub brakn
nieprawidtowosel crtogenetyeenych, Wepdbcz ynnik OF 30 miesiecy w podgrupie pacjen-
tow 2 del[17p]} wynidzt 659 [95%CLE 46; 7946] 1 byt nizszy od wepdiczynnika PFS dla
podgrupy pacjentdw del[11q} wirnozz geego 5% [95%CE 65; 94%} oraz wapdfoernnika
w podgrupie bez aberracii (0% 95%CL: 73; 97%; Ryc, 837,
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Ryr £2 Krzywe Kaplana-Meipra dla przetyoas calleowitegn w podgrupach pacjsntéor 2 chemaosos
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6.3.4 Wyniki badania NCT01313689, w ktdrym porownano ofatumumab z ,wy-
borem lekarza”

Badanie NCT0131368% whyczono do niniejszej analizy, jako Zrddio danych o sknteczno-
fri 1 bezpieczefiztwie ofatumumaln, Ponadto wyniki badania poshzyty firmie Sviders
do przeprowadzenia pordwnania pofredrniego miedzy ibeutyniber i wyborer lekarza®
Metodyke, wiyrniki oceny wiarrgodno 301 badania oraz opiz punktdw kotoowych w bada-
niu zamieszezono waneksie 8.9,

Ponizsze dane pochodz g2 abstrakin i plakatu konferencyinego, 1413

W obadanin NCT01313689 weieho udziat 122 pacjentdw, 79 w grupie ofaturanmabn i 43
wgrupie gavbora lekarza” (PC,ang, Fhsicion’s Cheicg), bgoznie w grupie ofatomumabn
pacjenci ofrzymali 12 infuzji leku [mediana} a w grupie PC pacjenci ofrzymali 3 cykle
terapii [mediana}, Mediana czazu frwania terapii wyniosta w grupie ofaburnumabu 23
tyzodnie a w grupie PC 9 fygodni Projekt badaria i dawkowanie lekdw preedstawiong
ha rycinie ponizej
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Ry £4 Projelct badania or az dawlcowanis lebctioe w hadanin NCTO131 36849 14

Cfa (extended)

=

Ofa {initial) 3 gt
Cia Wesk: 1.2, 24,0 070 12 105 2024 i I I I I I I
arm g
=/ ML 5
& W Ohsarvation
ji S (evony 8 wenkstor 24 weoks)
I
™ Fhysiclan's
i choice
s ‘:"CLL“_"E"E'F’Y Optional Ofe salvage

P H-p—.;-. Weed: 1,234,567 3 15 20 M 38 33 3 40 44 49
2wk s ﬁ'
o MM rrrerrrntl

{slardary hese)

o
Cif= irfuson |-'l!'||'.| i iFﬂ.’I’I i

Wobadanin MCT01313689 wykazano snarnienng preewage ofatnmurmabu nad wrborem
lekarza® pod wegledem poprawy FFS ocenionego przez badacza [(Ryc, 87} natomiast nie
wiykazano roznic miedsy grupami pod wegledemn poprawy PES ocenionego przez nieza-
lesmig kornisje [Ryc. 86} i pod weglederm poprawy O [Rye 851

Ponadbo wykazano statystyeznie istoifng preewage ofitumnmaln w pordwnanin z wy-
borem lekarza” pod wegledem szansy nzyskania catkowite) Inb cz e friowej odpowiedzi
oraz wydbuzenia czasu do rozpocs goia nasteprnej terapii nakierowanejna CLL [Tah 58]}

Z grupy ofaturaumabu 37 pacjentdw, kidrzy nzyskali co najrmniej stabilizacje choroby
zostato poddanych drugiej randomizacji i preydzielonych do grupy preedtuionego sto-
sowarnia ofatumamabn [dodatkowe 6 dawek leka} lub do gropy obserwacii Mediana
PFS w podgrupie pacjentdw poddanych 2 randomizacji wyniosts 5.6 miesigea wgrnpie
przedinonego stozowania ofatumumabn i 3,5 miesigea w grupie obserwacji [HR=049
p=0,026],

Profil bezpieczefistwa ofatumurnabu zaobserwowany w badanin NCT01513689 jest
zgodny z wynikami innych badath fego leku, Ilogciowe pordwrnanie bezpieczefiztwa po-
miedzy grupari bedzie mato wiarygodne ze wegledn na dinzzzy czaz frwania leczenia

(mediana 161 vs, 64 dni} oraz dbniszzy czas obeerwacil pacientdw [362 vz 149 dni} w
ramienin ofatummmabn w pordwnanin z ramieniem PC,
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Tah 58 Wynild portivmania slmterenori ofytmumabn z  webhor sim leloez s t91s

Punlct leoficowy Oiatimimah T HR: p
05, mediana, missigee 192 14 & p=0.1%
FF 5 mediana, miscigre [wynild larzne]
O exna niezalezn ej LA Zb HE=074; p=0.267
kornisg
Ocena badacza F.0 4.5 HE=056; p=0.00%
Odpowieds naleczenis, 44
Ot exa niezalestiej 8 1b p=0.017
kornisg
Ocena badacza 43 37 p=0415
Lzasdo roIpoCTecia 115 6.5 p=0.001
nastEpne] terapii
prredwhiatacslcomwe],
median a, miesi e
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Ry HB6. Krzvwe Kaplan'a-Mpisr'a prrzeiwos bhez progresji choroby pacjentfor w hadanin
MLTD13126E49 [ooena niszal sine] leomisji] i
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Ryc EB7. Krizvwe Kaplan'a-Meisr'a przeivda bhes progresji choroby pagentw w badanin
MCTO12136649 ([ooena hadarza). i
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6.3.5 Informacje na temat bezpieczefistwa ihrutynibu pochodzace ze stron in-
te me towych URPL, EMA, FDA

W oceln pemej oceny bezpieczefishwa ibrutynibu przeszukano strony Mzedn Rejestracyi
Produktiw Leczniczych, Wiyrobdw Medycznych i Produktdw Biobdjezych [URFL}, Euro-
pejskisj Agencii Lekdw [EMA} i Araerykatizkie] Agencii dz. Zywnodei i Lekdw [FDAT

Na stronie FD4 odnaleziono informacje o ryzykn wystgpienia krwotokéw [raportowano
preypadki krwawien, ktdre zakoficeyty sie zgonein} oraz zespotn rozpadu guza [ang.
tuter Jrsis arndretee, TLS) podezas terapi ibeutyndbem, 22
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7 WNIOSEKEI

W opopulacji pacjentdw ze wenowg CLL Inb SLL, ibeutynib wrkazat preewage nad ofatu-
mumabem pod wegledem przezycia bez progresji choroby, catkowitego przezycia oraz
odsetka odpowiedzi na leczenie podezas mediany okresu obeerwacil wirnozz aoej 94
miesigra. Znamiennie wicksza skntecznost ibrutynibu nad ofatumurmabem byt obser-
wiowana min wpodgrupie pacjentdw z delecjq 17p13.1 oraz w podgrupie z opornogciy
na wezestniejszg terapie zawierajgeg analogi puryn co dodatkowo potwierdza, e ibreaty-
nibjestskuteczng opejg terapentyezng dla pacjentdw z CLL o podwyrZszonyin ryz ko

Ze wegledu na brak mozliwo & preeprowadzenia pordwmnania bezpofredniego i pogred-
niego ibratynibu ze schematami leczenia BR i R+HDMP trudno wrioskowat na ternat
wigkszej skutecznofeijednej terapii nad drugg, Odnalezione dowody naukows pozwoli-
by jedynie na zestawienie wynikdw analiz skutecznoici i bezpieczefistwa ibrutynibu i
powyrzzzych terapii w formie fabelarycznej Ze wegledn na rdsmice w populacji, ktdra
wzigta udziat w badardach ibrutynibu 1w badaniach komparatordw oraz rddmych kryte-
riach oceny odpowiedzi na leczenie wirniki pordwnafi nalefy interprefowat z duzg
ozt dmosris,

Thrutynib [Irmbeurica®} zostat nznany preez FDA za terapig preetomows w leczenin pa-
cjentdw chorych na preewlekty biataczke limiocytows 2 obecnofrig del17p, ktora wigze
sie ze stahg odpowiedzig na standardowe terapis CLL 22
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8.1 Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skuteczno#ci i
bezpiezefistwa ibrutynibu, BR, R-HDMPFP i ofatumumabu we
wskazaniach przewlekta biataczka limfocytowa i maty chtoniak z
komdrek B w bazie MEDLINE {PubMed}na dziefi 11.05.Z0157.

L. Lenkernia, Lyxnphocytic, Chronic, B-Call [MeSH] 124320
2. B-Cell Chromic Lymnphocytic Leukeria [tw] 147
3. Chronic B-Cell Lenkemia [bw] B0
1. Chr oxic B-Cell Leukernias [tw] 44
E. Chr oric B-Lyrxaphocytic Leukemia [tw 70
b. Chrondc B-Lymphocytic Leuk emias [tw] 2
T Chrondc Lymphocytic Lenkernia [tw] 12587
8. Chrondc Lymphocytic Lenkerndas [tw] 258
Q. Well -O8F er mtiated Lymphocytic Lymphoma [ta] e
io. Weall -Dff er mtiated Lymphocytc Lymphomas [tw] 17
11, Sxall-Cell Lymphomma [tw] Q0
1z Srnall-Cell Lyraphormas [tw] E7
15 Small Lymphocytic Lymphoma [tw] g9l
14, Srnall Lyznphocytc Lymphomas [tw] 123
LE. Lymphocytic Lymphoma [tw] lebd
Lo Lymphocytic Lymphomas [tw] 2ta
L7 CLL Cyrnphoplasacytoid Lymphoma [tw 1
L& CLL Cyrphoplasacytoid Lymphoras [tw] 1
12 Chr omic Lymnphoblastic Lenkeria [tw] 45
20. Chr oric Lyrnphoblastic Leukernias [tw] 1
S Rl OR #2 OR &5 0OF ft OB f5 OF #6 OB #7 OR &3 OB /9 OB & 10 O #11 1g7a9
OB ALZ OB #15 OR #ld OB @15 OF #le OB #L7 OF #13 OB &L OB #20
22, PCL 52765 [Supplementary Concepit] 177
25 PLI-327 85 [tw] 124
24, PCIZZT0E [tw] 1]
2E. ibrutinib [tw] 351
2. imbrinhca [tw 20
27 W22 0OR #25 OF f24 OF #25 OR #26 EH R
28 HZ21 AND #27 124
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24, bendamustine [tw] AND rituzdmab [tw] S04
0. bendamustine -rituzmab [tw] 27
51 EE. [tw 26465
52 BZ29 0B #50 OB #351 26724
35 21 AND #5352 140
34, ritugmab [tw] AMD methylpre drizolone [t 352
1% m ethylprae duis ol on e 1itonmahb [ta] 1
36 HOME [tw] AND ritudn ab [tw] E
57 HOME-B [tw] o
38 B-BOME [tw] o
34 B34 OF 55 OB #%6 OB #37 OR #5358 352
40. 21 AND #5359 19
41, cfatunuaab [Supplementary Concept] 141
4z, cfatimnmnat [tw] ez
43 ArE erra [tw) B
44, Ml OF 42 OF 3 ez
45, HZL AMD fhadd a2
46 W20 OR 55 OR 0 OF fd5 456
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B.Z2 Strategia wyszuldwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i
bezpiezefistwa ibrutynibu, BR, R-HDMF i ofatumumabu we
wskazaniach przewl ekta biataczka limfocytowa i maty chtoniak z
komobrek B w bazie EMBASE na dziefi 11.09.2015r.

1. 'Leukemia, Lymphoortic, Chronic, B-Cell’fsyn 31952
2. '‘B-Cell Chronic Lyxnphoortic Leukeria’fexp 2421
3. ‘Chronic B-Cell Leuk exnia’fexp 7B
1, ‘Chronic B-Cell Leuk emias’y exp 45
E. ‘Chronic B-Lymphoortc Leukeria/ exp 75
b. ‘Chronic B-Lymphoortc Leukermiasexp 2
T ‘Chronic Lymphoortic Leukemia’ fexp 26976
8. ‘Chronic Lymphoortic Leukermias’fexp 238
. W all-Differentiated Lymphocytc Lymphoma’Sexp 104
10 W all-Differentiated Lymphocytc Lyphomas” feq 14
11 ‘ixnall-Cell Lyxnphoma’fexp 2624
12 ‘ixnall-Cell Lyxnphormas fexp b7
13 “ixnall Lymphocytc Lymphoma’fexp 1385
14, “ixnall Lymphocytc Lymphomas feqp 143
1E. ‘Lymphocytc Lymphorma’fexp 2624
le. ‘Lymphocytc Lyxnphornas fem 301
17 ‘CLL Lyxnphoplasmacytoid Lymphoma’fexp 1
1a. '‘CLL Lyxnphoplasmacytoid Lymphomas’fexp 1]
14 ‘Chronic Lymphoblastic L enkermia’fexp 23
20. ‘Chronic Lymphoblastic Lenkarmias’fexg 2
21. W1 0P #2 OB &% OR st OB #5 OF #6 OR #7 OB &8 OR /9 OB #10 OF #11 o ]
OB ALZ OF #13 OR #ld OR @15 OF #le OB #L7 O #18 OR &L OR #20
22, 'PLL3 2765 am 1274
25 '‘PLI-%27 65" exg 11849
24, 'PLIZ2 7 B5 e 11849
2E. ‘ibrutind b Sz 11849
26. ‘imbruvica’fexgp 11849
2r. 22 0R #25 0B f24 OR #25 OR #26 1274
28, H21l AND #27 B 2
249, bendarmustn e’ e 301G
30, ritiedmab’ e 4719
31 B2 AND #30 1o94
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32, bendarmustne yituxm ab'fexp 154
55 B51 0B #52 191
54 21 AND #5355 Q57
3E. ‘ritiedmab’fexm 4714
Zh. ‘m ethyrlpre dunizol on e’ M e F2a04d
37 B35 AND #5356 4885
£33 ‘m ethylpre dnisol on e Hitiegmaby’ feg 12
34 'HOME fexp 1453
40. B35 AND #59 21
41 ‘HOMEP - faxp 4
42 ‘B-BOME faxm 2
453 BE7 OF A58 OB 0 OF S OF #d2 4888
44, RHZL AMD a3 2o
45, ‘ofatrnmnab’fexp 1584
4p, ‘arzerra’fexp 1584
47 M C O b 1504
4z 21 AMD a7 Q05
44, RZ0 OR 54 OF ghdd OF fdd 2194
&0 W20 OR %4 OR gtd OF fd8 AND [enbase] Tim 2165
E1. W20 OR f54 OR fdd OF S48 AMD [erabase] Tim AND [fumarns] Tim 20vo
gz W20 OR %4 OR gt OR S48 ANMD [embase] Tim AND [fumans] lim AHD 1671
[abstracts]Tim
55 W20 OR %4 OR gt OR S48 ANMD [embase] Tim AND [fumans] lim AHD 1lont

[abstracts]Tim AMD [[englizh] flim OF [french]Tim OF [Zerman] Shm O
[podizh] i)
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8.3 Strategia wyszuldwania publikacji dotyczacych skutecznoéci i
bezpiezefistwa ibrutynibu, BR, R-HDMF i ofatumumabu we
wskazaniach przewl ekta biataczka limfocytowa i maty chtoniak z
komorek B w bazie Cochrane na dziefi 11.0%.2015v.

L MeSH desoriptor: [Leukemia, Lymnphocytc, Chronic, B-Cell] eqplode all 241
trees

2. [B-Cell Chromic Lyrmphocytic Leuk eial:t.ab Jowr 294
5. [Chronic B-Call Leukernia) ti.ablow 511
4, [Chroxic B-Call Leukenias] b.abkw ]
E. [Chronic B-Lymphocytc Leuk exnial -t.abJw 1]
b. [Chroric B-Lymphocytic Leuk emnias]tiab Jowr 1]
T [Chromic Lymphogtic Leukemia]:o.ablow L
g. [Chromic Lymphocrtic Leukemias):t.abkw r
. [Well-Differentated Lymphogrtic Lymphoma] tiab Jow

10 (Well-Differentated Lymphoortic Lymphoras]1i.ab o 4
11 [Srnall-Cel Lyraphoral: 4 ab Jow B2
1z [Srall-Cel Lymphoenas]:ti.ab Jow 13
15 [Sraall Lymphoortic Lymph oma) tiab Jow 4z
14 [Srnall Lyxnphocyrtic Lymph oxas] 41, abdow 1r
1E. [Lymphocytic Lymphoma):ti.ab Jow 224
le. [Lymphocytic Lymphomas]G.ablow 8
17 [CLL Lymphoplasmacytoid Ly mphomal :H.ab Jow 1]
18 [CLL Lymphoplasmacytoid Ly mphomas ] tiab Jowr 1]
1. [Chronic Lymphoblastc Lenkernia) 4i.ab Joar 111
20. [Chronic Lymphoblastic Lenkernias] fb.ablow g
21 1 OB &2 OF #3 0P fd OF #5 OF #6 OB &7 OB #5 0R 2 0R 10 OR. #11 | 366

OR#LZ 0P #13 OR#L14 OB #15 OF #LeOR #L17 OR #128 OR #19 OR #20

22 [PCI-32FbE]:4.ab Jowr 2
25 PCIZ2 7654 ab Jow 1]
24, ibrutinibet abow 14
2k, imbrndcatiab Jow 2
26. W22 0B 25 OR 24 OF #25 15
27 21 AND #26 4
28, bendarmustine 4.abJow Bt
29, rituxdmab:t ab Jow Lzo8
50, 20 AND #29 45
51 [ben dam ustine -Htimdmab] tiab Jow 4
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52 EE. tiab Jow bt it
55 B50 0R #5351 OB #52 B B
54 21 AND #5355 19
3E. ritndmabetab Jow 1308
Zh. m ethylpre duis ol orie tiab Jowr 3151
37 B35 AND #5356 43
£33 [xethylpy ednis ol on e Hituamab) b ab o 1]
34 HOMP tiab Jow 1o
40. B35 AND #59 1]
41 [HOMP-E] i ab o 1]
42 [B.- BOME ] 4 ab Jowr 1]
453 BE7 OF A58 OB 0 OF S OF #d2 43
44, RHZL AMD a3 g
4t cfatbmnimnatb d.ab o 47
4. arzerratiablow b
47 M C O b 47
4z 21 AMD a7 2o
44, RHZT OR f54 OF ghdd OF fdd L2
50 W39 i Cochrane Beviews 2
51 R i Other Beviews 1]
gz Had4 n Trials 58
LE W3 i Technol ogy Assessm ents 12
S, w3 i Economnic Evaluations 1]
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8.4 Ocena jakoéci badania klinicemego wg [adad i wsp.

Po przeczytaniu danego artykutn nalefy odpowiedzied na nastepujace pytania:
+ Pytanie 1: Czy praca opizywana jestjako randomizowana?
+ Pytanie 2: Czy praca opizywana jestjako ladanie 2 podwdjnie Slepg probg?

+ Pytanie 3: Czy w pracy znajduje sie opis pacjentdw, ktdrzy wiycofali zie lub
zoztali wycofaniz badania?

Za odpowieds fak® na poszczegdlne prtanie dodat 1 punkt,
Za odpowiedZ nie” na poszezegdlne prtanie dodat 0 punkin,

Nie ma po frednich acer.

Dodaé 1 punkt, je sl

+ Dla pytania 1: opisano metode randomizaciii byt ona whsciwa iflob

+ Dlapytania 2: opizano metod e zaglepienia badania i byta ona wiaSoiwa,
Odjgt 1 punkt, jesli

+ Dlapytania 1: opisano metod e randomizacii, lece nie byt ona whasciwa i/Iub

+ Dlapytania 2: badanie byto okreglone jako badanie 2 podwdinie Slepg probs,
lecz metoda zaglepienia badania byt niewta fciwa

Opracowano ha podstawie Jadad 199627
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8.5 Formularz ekstrakcji danych z pierwoinych badaf klinicznych {opracowanie wtasne autorow; forma elekironicz-
na zaimplementowana w arkuszu Microsoft Excel}.

Badamis Liczba i Lic ze b ££ == Fopulacm Rodm=j Porbwoamie Ddeetek pacjent by, Metoda Twagi
lmlirzac @ ok odivh w populaci obxe i imrt T vre )i [H) ki tbr=y mie ulodiczyli t=damia
[W] badamia,
a [%)
Badamis Metoda Skala Jadad Podotiesi- Podtym Hipotem Typ amalizy Tdzigt Tvagi
andomizaci Stvne L1 badamia TETOYE IE0T
Randomizacja Metodda Dix pacje ot o, Funktacia F“P W Wh- s
podndg- ktérzyr wrcefli SUmMaTe- lomizmci | ¢
. . . . ERIEELEE] yezmych
mie £lepe] i Jub zostali na vwgJadad ADTM
priyr wrkhiem =
badamia
Hadamie Lizbailekz | Populdga Licze ookt Intervrenca. T=ax {hdzetele iz proce dury Metoda badamia Typanalizy Ud=at
limacja oirod- populadi davlm [=hres] obxzervwaci | pacjeotd. PImTi=EnE IS0
Jeboo biora- [W} Ity mie Pacjembior do
orch =gt w whodczyi lezenn
tedanm tadamia,
n [%)
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= 'S
Eod tadamia Eryter@ wigczemia Enyteria wykluczema
Hadamwie | Intervwenca | Wiek, sredmia [=d). Fle£ meska Histologia podiz2x diagnozy. Stopiel rmvansovama Fai, o [ %] Sto piel mavance vwama Hmet,
medizna [zakrex]. o [%=a] o [%=a] m[%a]
b=
1L AL L1 I I I IV brak A H T brak
damy-ch dam-ch
Badamie Stam apT o ok g Wielhoit fu= Hieprawidiovwodd cybogemet i me, Cybopema Wizeimejre terapie
WHO/ECHr =3 cm [masnwoa o [%0]
limfadenopatal.
o 1 ) 3 brak o [%) delecam chromo- | delecjachoomo- bezwzgledm liczta | hemoglobina Piytld mediang =3, o[ %]
dam-ch zomu 11q22 1 zomu 17plil meutroflow 1.5 = =11 g/dl, < 100 = 10011, [zakrex)
1091, [%) n [%] n %]
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Badamie Rod=mj wozeimiejanych terarhi o] Tporneiima | Oporoodtoa | T=as od
ek alkd hend aml 20 i b ofx v | a allo-SCT o8 wlaalichr | ostatme]
e u- i = - L amty-{DAD [Fomie] T ytulenymna tumuma’ zc|'|1.t1.1:|- o Tu n %] | gee. o 2] e,
[ g schemat zcthemat | schemat | schemat | schemat | schemat mediana
aukle- i momo- i momo- i momo- [E_Jﬂ'_"ﬂil-
16w terapia terapia terapia eI oe
Eod tadamia Firnir smorzed ovve ot v odicowr e Drugorz¢dowe Tunht ¥ oo one
Hadamie Pum et Jeodic owar Intenvencal ] N 5 Interwvencm 2 b | T Lz totmokE
= te go ey statyrstncoa
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Badamis Driztamie Interwencia 1 N Intervwencja 2 Istot modid
miepocqdane sEtyshrooa
Hadamie Punlkt Imterwencia | &r./m LRI Intervencia | &/ m QT Istot moki HE [95%:{T)
hodicowy | 1 [domi] [ o] sAtrshrema
cagty
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B.6 Zestawienie zalowalifikowanych do przegladu badan wtémych
dotyzacych ibrutynibu w terapii opornej/mawrotowej postaci

CLL
Kod hadania Puhblilkcacja Podtep hadania®
Machtebel 2014 =ttute for Health Technol ogy Assessment Ludwig [B

Boltzmann Ges dlschaft. brutinib [bnbruvica®] for re-
lap=ed or ¥ efr actory chroniclympho ortic 1enkaeria.

hittp:/feprints Malbg ac atfL 03 771 /OSO_HS0_Nr 47 pdf

turg Klasyfikaci doniesiefi naukowych odnoszqorch sie do terapd, Wytycene przeprowadeania O exy
Technologi Medyceryrchz 2009 v, Tab. 3

8.7 Zestawienie badaf pierwoitmych zalowalifikowanych do analizy
klini znej

Kod hadania

Publikaga

Podtep
hadani a*

Thrutynib

Byrd 2014

Byr dJC, By own TR, O'Brien § et al. [brstivdb v erats efatimanrnab inprewvi-
ously treated chronic Iyxaphoid leukernia. Mew ExglandJonnnal of Medidne
2014;5FL:215-225,

supfarant da badaria Byrd 2014

hitpe: o nejrn.org dod Ssuppl SLOLL0S6, METMoald 005 76 fsupp] filef1ej
meoald 0037 6_appendixpdf

LA

Byrd 2013

Byrd]C. Firman BE., Coutre SE etal. Targeting BTK with iteutinibin re-
lapsed chromic rmphocyticlenkemia. New England Journal of Medidne
Z0LE5e0 5242,

suplamant da badaria Hyrd 2013

hitp: o nejrn.org dod Ssuppl SLOL0 56, HETM0al 2L G657 fsupp] filefniej
meoal21Se37_appendizpdf

A

Farpoqui 2015

Farooqu MZIH, Waldez T, Martyr § et al. [brotnib for previously mtreated
andredaps=ed or refractory chronic Iymnphoortic Jeukaermia with TPE 3 aber-
rations: A phase 2. sngle-arm trid. The Lancet Oncology 2005 16:169-1L7 6.

A

MCTOLF 4 69 1

hitps: ffdind caltrialsgow o2 Sshow Mresalts FHCTO L7 44 621 M term=ibrutinib
Srsh =WithErank=1&=act =X4 01 b#limnit

A

Oiatnmumah

Crawa 2013

Ogawa ¥, Onra M, Suzuld T et al. A phase [f[[study of ofatumumab
[CEELE4115Y] in Japanese and Korean patients with relapsed or refract oy
B-cell chromic Iypnphocytic leukemia. [nt ernat onal Journal of Heratol oy
201 59&:164-170.

A

Patton 2015

Patt ox WH, Lixdernan B, Butler AC et al. An Open-Label, Single-Arm, Phase

1 Study to Assess Biomarker Effects, Eficacy. and Safety of Ofatirnumab in
Patients With B efractory Chronic Lymphogrtic Lenkemia. Leuk Lymphoma
2015 1-25.

A
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Kod hadania

Publikaga

Podtep
hadani a*

Wierda 2011
Wierda
20102+]

Wierda Wi, Padmanabhan §, Chan CW, Gupta [V, Lisby &, Osterborg A.
Ofaturmmnabis active in patients with fludarabin e -refractory CLL irrespec-
tive of prior rituzdmab: Besults from the phase 2 intermational study. Blood
2oli;118:5126-E1 29,

akalizz posrad ki

Wierda Wi, Kipps TT. Mayer T et al. Ofatumumab as single-agent CO 20 im-
mun oth erapy i fludarabine-refractory chronic lyphooyt c lenkernia.
Jowmmal of Clinical Oncology 201 0;28:1 749 -1 FEE.

2 healize Fofoawa.:

Ozterborg A, Jewel BC, Padmanabhan -Iyer 8, Kipps T], Mayer].
Stilgenbaver §, et al. Ofatmnimnab m ohoth erapyr in fludarabine-refractorny
chroric hrpnphocyticleuk exnia: final results from a pivotal study. Haemat o-
logica. 2015; 100200

A

MCTOL%13689

hitps:ffdivd caltrialsgowfct2 f<howfresalts fNCTOL3 136897 sect =K 701564
outcomiel

LA

ER

D=etozenia
2011

Dzmetczenia ], Wrobel T, Mazwr G et al. Efficacy of bendamustine +,- rituzag-
mabin the treatrm ent of chroric pnphogrticleuk exnia - single center egpe-

rience ardliterature review. Acta Haematologica Polondca 2011 ;42:251 -
2LE.

A

Fizcher 2011

Fizcher K, Cramer P, Busch B et al. Bendamustine ¢ ombined with rituxamab

in patients withrelapzed and for refractory chronic Iymphocytic leukermia:
A Multic exter Phase [[ trial of the Cerrnan Chyonic Lyxaphocytic Leuk snia
Study Croup. Journal of Civdcal Dneology 2011 ;2%9:3559-5566.

A

MCTOL0S6eE10

httye: M fdivd caltrial=gow,fot2 S<h owfsto dy SN CT 0L 05 65 107 e m=hendarmuns
tin efrslt=With&rank=17 &=ect=X490156

LA

R+HDMP

Castro 2008

CastroJE, Sandowal-Sus TO, Bole T, Passent L, Kipps TT. Bitwdmab i coxbi-
nation with high-dose methylpredni=olone for the treatment of fludaratine
refractory high -risk chromic lymphocytic leukeria. L enkeria

e00E 22 2048-2055.

A

hmgarwalla
200

Dumgarwalla M, Evans §0, Filey 1, Catovskgr D, Dearden CE. Matutes E. High
diose methylpre dnisolore andritiedmab i an effective therapy inadvanced

refractory chromiclympho ortic lenkemia resistant to fludaratine therapy.
Haematologica 200895 47 5-47 6.

[IC

Pleckyte 2011

Pileckyrte B, Turguds M, Walceckiene W et al. Dose-derse high-dose
methylprednizol one and rituxdmab in the treatment of relapsed or refracto-
ry high-risk chronic maphocytic leukerda. Leukemia and Lymphoma
20115210551 065,

VA

v Blasyfikach donies efi navk owych odnoszacyrch sie doterapii, Wiytyces e preeprowadearia Oceny
Technologi Medycexyche 2009y, Tab. 3
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B.B Zestawienie odrzuconych badaf pierwoinych wraz z powodem

odrzucenia

Kod hadania Przvcavny odrIucenia

Adwvard 201 == nieadelwatne dawld ittntymito, badanie [ fazy

Alatrash 201 P andliza danych dla L77 pacjentiwe Wisrda 2005,/Badom: 2011
oraz nowych 58 oséb [brak oddeielnych danych dla B8 nowyrch
Tac entiw]

Bowvwden 200727 badarie retyosp ekt e

Cheah z01z= mniej miz 10 pacjentiow w badaniv

Chowdbmry 201 127 opis wskaziyje na retrosp ek tywry charakter badania

Coiffier 20085

zbort mata liceba dawek leku [podawano 4 dawld, zalecara w ChEL
liceba dawek ofatumumabtu wiynes 12]

Coiffier 20105t

dodatkowa publikacia do badania Coiffier 2008

DeBosa 2005= wzesniej nieleczerd pacenci 2 CLL

Dupuis 201 5= badanie retrospektywne

Fornecker 201 55* badanie retrospektywhe

Cozzett 201 4== badanie retrospektywhe

Hus= 201353 badarie retyosp ekt e

[anrnitto 201157 badarie retyosp ekt e

Eolibaba 20158 badarie retyosp ekt e

Malipati] 201 157 badarie retyosp ekt e

Moreno 201 G4 badarie retyosp ekt e

Chara 201 5+ mniej miz 10 pacjentiow w badaniv

Ozterborg. Wierda 201542 badarie preeprowadzone wpodorupie pacent fw z hadaria

Wierda 2011, u ktorych wiyrstapit nawrot chororby

Panowska 20154 badanie retrospektywhe

Cainguenel 2015« badanie retrospektywhe

fanchez-Gonzalez 20124 badanie retrospektywne

Thompson 20154 badanie retrospektywne

Waldthaler 201147 badanie retrospektywhe

Weide 201 34 badanie retrospektywhe

Wierda 2006w badanie retrospektywhe

Zaja 201 350 badarie retyosp ekt e
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8.% Charakterystyka badan pierwoinych ofatumumabu

8.9.1 Metodologiaiwiarygodno&e

Do analizy klinicenej wigezono badanie RESONATE [publikacija Byrd 2014}, w kidrym
ofaturmurmab byt komparatorem ibrntynibu Dodatkowo do analizy wigezono radomi-
zowane badanie kliniczne MCT01313689), w kidrym komparatorem ofaturaumalbn byta
dowolna ferapia CLL (innha niz ofaturamahb} zastosowana 2 wyborn lekarza, oraz 3 ba-
dania kliniczne niekontrolowane [(Ogawa 2013, Patton 20151 Wierda 2011].

We wszystkich badaniach weigli udziat wezefnisj leczend pacjenci 2 oporng/nawrotowsy
postacig CLL, Dawkowanie ofatumumabu byto takie samo we wezysthich badaniach,

Seczegotowe charakterystykd zakwalifikowanych badaf ofatnrmumabu przedstawiono w
tabelach ponizej, Charakterystyke badania RESONATE preedstawiono wrozdziale 421
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Tab. 59. Lharalcter psirla kontrolowaneen badania klinicmegn ofatnmumabu zalcwalifilcowanegzo do analizy kliniczna).

Badanie liczhai LiehnosE | Lzas Pomilacja Rodzaj Por fivmanie Odsetel pa- Metmda
lolcalizacja populacji ohserwagi intar wancji [M] cjentimr, kifirzy | badania
oEr ndlctiw [treodnis] [M] nie nkoficeyli
haianis,
n (%]
MCTOLZ1% 6895t | wislooSrodkowe, | 122 24 tygodrie [ok. | opornana cfatirnumab [dawkowa- dowolna terapia 29 [24), wirm wielooSrodkowe,
Austria, Belgia, B i esie cyl; fludarabing nie: dawka pierwsza 300 CLL [irma riz 19 [24] = gapy rand oz owate
Bulgaria. Czechy, nasteprie 2 faza | postat CLLz mE dawld 2.-12. 2000 mg; | ofahmnmnab] cfatirnurmabu i badamie kliniceme
Francja. Miemncr, randomizowaha | masywnd lim- | iniekcje ra= na tydziefi zast osowand 2 10[23%) z gapy [[[ fazy przeprowa-
Wegry, [¥landia. 1 pacjentivwz co | fadenopatia przez & fygodni, nastepnie | wirboru lekarza; komparat ora dzome metody
[zrael. Wiochy, napnmiej stabili- coriesiqc przezd miesig- | M=43 ctvwarta
Pol=ka, Bosja. zacq chorobyz ce; Jqcenie L2 dawek lelu;
Singapnw, Stowa- fZrupy ofatumu- dogylnie]; M=+
gjd. SZwecH, rmabu [ofato- po 2 randomizadi pacjeci
Ukraina, Wielka mumab vsbrak w oripie ofatimaumatu
Brytania laczerial; prze- otrzymali kolgjne & dawek
widywany ckres 2000 g leku cod tygo-
cbserwadi wy- driia
nost do b0 mie-
sigcy po pierw-
=zej randomiza-
CJ
*hadanie wtoku
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N uest

Tah. a0. Ocena jalkosoi lmntrolowansgn hadania Kinireneen ofatimnmahn zalewalifilenwaneen 0o analizy klinirene): wedhig sleali Jadad orae zdefininwanych dodatlen -
wych lor whesd fwr

Badanis Matoda Slala [adad Podohisfisturn Podityp hada- | Hipoteza | Typ Ddziat
randomizarc]i —— Metoda Opis pacjen- | Punktacja E;lf;:&:;ﬁ; ?;TF;E? TET OTWE analizy SPONSOYA
za0a podwiijnie | tiw, ktirzy S11TMA - £ji ANTM
Slapej pri- | weoofali sise | rpomas we
by luh zostali Jadad
wrklurzani =
hadania

MCTO151%689 bd 1 1] 1 2 bd (LA bd [TTfALCA ClaxoSynith Kline

Tab. 6l. Matodologia i wiarygod noE £ nislkkontrolowanych badati Klinicznych ofatiminmabn zakkwalifileowany oh 4o analizy klinicmme]j.

Badamie Licki Fopulacm Liczetmoit Interwenci davl= 2= Ddzeteh Opis procedu- Metds tadamis; Ty Ud=iat
lohalizmcia populaci o bzervagi acjemt b, Iy Eayrismma podiyp bledamia we amabizy AP OmIOT A
ok Toedle By [h) It b=y maie Tacjemt b do Wrtrcnch ADTM
binrgorch uk oty leemia
wd=at w adania,
badamiu o[%]

Dzmwa 4 azradlg, aparnahh il afatumumah [dawlava- me=diana i[am mie datye=y wishaziradlaws nislan-  ITTSALL 1o o Srri-

2013= Japania, nawmtava nie: dawla pierw==a 3010 alr=u ab- tralavame= hadani= }1i- thklin=
lcam=a pastac CLL mg dawld 2.-12. 2000 mg: serwach 37,2 nicme | f 1l fa=

indeloje raz na tydzien tygadnie I
proe=z 8 tygodnd, nmtegpni=  [ak 1l mi=-

o] mieige prees 4 missig-  siecr)

omlgemie 12 dawelk: J=lou;

dazyni=)

Fattan wieloazirad- aparnana 13 afsturmunsh [dawlkawa- =@ Jrze=nia bd ni= datyeyr wri=lairadkawe, ni=kan- ITTfALL [ 1o a2 S -

2015= Jawes, UG, fludarahing nie: dawla pierw==a 3010 wynas# 25 tralavame= hadani= ki thklin=
Hava = fast=s CLL mg dawld 2.-12. 2000 me: tygadni + B ni=mne | =y
landig, Au- ind=loje raz na tydTien Tmi=ziecy L
sl prze=z 3 tygodnd, nastepni=  aloes ahser-

0] misigs preez 4 mi=zl-  wach [fe=ni=
o= lgzmnie 12 dawek l=lu:  ak 172 moe-
dazyni=]) ziecy)
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Hadamie Lictai Fopulacm Liczetmost Interwencim dawl=a L=z Ddxetek iz procedir- Metods tadamia; T Ud=at
lokalizmca populaci o baervai Tacjemt b, Iy proypismmia podiyp badamia we analizy AP OTT0T A
ok Tl By [M] ket b= mie pacient b do Witrcoch ADTM
binrgorch ulotczyli lememia
wd=at w mdamis,
badamnin o[ %]

Wierda wislaairad-  CLL pa mi=- 20E afatumumah [dawlava- me=diana bd mie datye=y wishaziradlaws nislan-  ITTfALL Genmah AF5;

2011 == Joawr= LA, Favmadzeniu nie: dawla pierweza 300 akr==u ahb- tralavwe=me= hadani=kl+ Glx a&mm-
Cz=chy terapd fluds- mg dawld 2.-12.: 2000 serwacH 25,8 nicmne || fazy preeprovwa- thhlin=
Hi=mop, r=hing mg: miskcE raz na - miEsiecy d=zan= metadz atvarz
Wiela Bn~ [apamazid)i d=iemn przez 1 fygadni, [wymild analizyad hac
=ni, Pak 2l=mturu- na s bepmie o0 Tmesigc wwrg lednigjgoej wize-
s1l=, Srwec@, mahem Freez 4 mieigoe; dafyl iniesEze shomawanie hgds
Daniz ni=) nies tazawanie nrtulo-

mahw);
(LJN
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8.9.2 Opis populacji

Eryteria whgozenia i wytgezenia w badanjach ofatormurmabu zakwalifikowanych do ana-
lizy preedstawiono w Tab, 62, Kryteria kwalifikacji oraz charakterystyke populacii pa-
cjentdw badania RESONATE preedstawiono wrozdziale 4 2 2,

Tednymm z kryteridw kwalifikacji byt stan sprawno &l wskali ECOG, ktdra pozwala okre-
glit stan ogdlny i jakost Zycia pacjentiw 2 chorobg nowobworows, Opiz skali preedsta-
wiono waneksie 512,

Tah 62. Kxvteria kwalifilkarji i wylduoenia w badaniach cfatumumabu zalkwalifilecwanych do
analizy llinirzne].

Badanis Kryieriawiarzenia Krvieriawrlaczenia
MCTOLZ15689 &  wiek =18 lat; + przebyty allo-5CT;
+ potwierdeoha diagneoea aktywre CLL +« preabyty auto-5CT va b riesie gy
wiyrnagajacej leceenia; przed wiaceerdem dobadania;
+ masywnalimfadenopatia zd efizd oveara * stosowanie terapi eksperymental-
jako conapariej jeden wez et chlonny nych podezas 4 tygodn poprzedza-
»Lomg jdcychbadanie;
+ opornoEina fludarabine; + tramsformaca CLL, biatarelka pro-
*  cohapnriej 2 wezesniejsze terapie CLL; lirnfotycena, zajgcie UM przez CLL;
+  stansprawnodci wg ECOG 0-2 +  aktywna aut cimrim ol ogicena ane-

ria hemolitycmma wyragajca le-
czenie opri e AIHA mwijzane z
progresjq CLL wyrnagaacg leczenia;

+ chorobainfekofina wirnaggaca
leczeria uktadownani antybi otrka-
T, lekarmi prz e dwer gybicenymd lub
Y28 CIWWIFES O

Cmawa 2013 *  wigk =20 1a;

*  npawrotowa, oporna postaf CLLwezeskie] leczona jakak olwiek terapiq nakier owang
na CLL;

+ diagneea CLLwiyrnagata potwierdzenia icebr Infooyt dve B wee krwd obwwrod cwwej
L0000, or2 pozytwhego witilm testu COS, CO19, COZ20 3 CO23% zgodrie = Jayrte-
viami L1996 MCI-WG

Patton 2015 «  wigk =18 1at; + terapiaalemiheEimnaber b radio-
+ oporranafludarabing postad CLL war- I n.'cerap:lam b tj!rgn drid prze d
magajacalecs eria; wigrzerdem do badania;
- stanzpra\\mnﬁn::iwgskd:i ECOLG D-E_, * istotme ]'I']j]‘]jlﬂ]‘]ﬂ. 1i ek onity ol cwratie
chorobyr
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Badanig Krrizriawlaizenia Krvirriawrlarzenia
Wierda 2011 #  wigk =18 ]at; + terapia CLLna4 tygodnie przed
+  aktywna postaé CLL ze wskazaniem do wigczerier do badania ub au-
leczeria [zgo dnie z kryteriarmi 1996 NCI- t0-5CTna b miesigey przed wigcze-
WE; hiem do badaria;
+ i efenotyp B ow oo +  alle-iLT:
COS+ 204+ 2% +; + tramsformacga Pichtera b pre erzut
+  stansprawnosci we skali ECOG 0-2; cheroby do OUN;
s preewddywana RugesE gy da 6 miesie- * choroba zakatna wyrnagajjeale-
cy; czerda uldad cwego;
+ opornoEfna co vajmniej 1 schematle- *  Kinicmie Etotna choroba serca;

czenia zawierajacy fludarabing i opor - + WIWE
nost va co najimniej L schemat leczenia

zawierajaoy demtuzumab Jub oErani-

czoha mozlivwost leczenia demtiEimna-

bemze wegledu na masywng limfade-

nopatie [=5on];

+ opporncEinafludarabive [fonapnrniej 2
cykle] b alemtizirnab (o najmniejl 2
dawek] tyla defmiowana jako miewezy-
skanie co najmrniej czes dowe] odpovwde -
d=i zgodrie = koyteriami 1996 HOL-WE
lub progresja choroby podczasleczenia
Tub v dgin 6 miesiecy od ostatniej dawe-
Klekn

Wotrzech zakwalifikowanych badaniach ofatormowrnaba [MCT01315689, Patton 2015 i
Wierda 2011} popnlaci e stanowili pacjenci z oporng na fludarabine postacig CLL, Dodat-
kowo w badanin NCT01313689 keyterinm kwalifikacji byto potwierdzenie masywmei
lirnfadenopatii a w badanin Wierda 2011 opornogé na co najmnisj 1 schemat leczenia
zawierajgey alemtuzurab lub ograniczona mozliwoit leczenia alemtuzwrnabern ze
wzgledn na maszrwng limfadenopatie,

Wz yscy pacijenci w badaniach byli leczeni oo najmniej 1 wezeiniejsz g terapiy nakie-
rowng ha CLL, po kidrej nastgpita opornosé lob nawedt choroby, Mediana weozefniej-
szych ferapii w badanin Ogawa 2013 wyniosta 1, natormiast w badanin Patton 20151
badanin NCTO1313689 pacjenci rmusieli stosowad preed wigczniemn do badania ofatu-
rautnabu odpowiednio co najrmrdej 1 terapie i co najinniej 2 terapie.

Najintensywrniej preed wigczeniem do badania byta leczona podgrupa pacjentow opor-
nych na weozetniejzzg terapie rytukeymaberm w badanin Wierda 2011, Mediana weze-
tniejszych terapii u fych pacjentdw wyniozt 5 [zakres 1-167, w tyin mediana ferapii
zawierajgoych rytuksymab wyniosta 2 [zakres 1-7} Mediana czasu od ostatnisj terapii
ryiuksymabem w powyzzze] podgrupie badania Wierda 2011 wyniosta 10 miesiecy,
Odsetek pacjentdw z dell7p w badanin HCT 01313689 wynosit 19%, natomiastz dellip
wirnosit 27%, W badanin Wierda 2011 odsetek pacjentdw z del17p wirnozit 22%, nato-
miast z delllp wynozit 54%.

Seerszgcharakterystyke pacjentiw w badaniach preedstawiono w Tab, 63,
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Tah. 63. Charaktsr vty lea populacji w hadaniach ofatnmmmatm zakwalitfileowanych do analizy klinirzns.

Hadamie Intenvencja Wiek, frednia Piet Histologia podizax Stopiell mavansovania Bai, o [%] Stopieli mavansovan= Hinet, n[%h])
[zd] medEna meslian dizgnozy. o [*h]
[zakres]. B3 [*a]
1L AL o I II m IV trak L H T trak
dam-ch dam-ch
WCTD1313  Distumumah E3,3+#335 S55[Fm raion oo 0[m 33 [323 43 [54) i bd bd hd hd
£33 [M=733
Dgmvwa Dfzturmumah BT [55-M) FIrO io[iong oo hd bd Bl hd hd bd bd bd hd hd
2013 [M=103
Fattan Dfsturoumah m. B2 9 [E4) 141003 oo hd bd bl bd bd bd bd bd bd hd
2015 [H=14)
Wierda Dfsturmumah bd bd 20E [100) oo hd hd Bl 136 [EE%) bd bd bd hd hd
2011 [M=20E)
[fR=mie])
Wierda Dfsturoumah B3 [#1-95) bd 117 [56% oo hd bd bl 43 [F1) bd bd bd bd hd
2011 [H=117) =t=za
[wrz=zni=j =dania)
Jazemi
Tytulsy-
m=h=m)
Wierda Dfsturmumah B4 [44-37) bd 29 [43%: oo hd hd Bl 53 [em bd bd bd hd hd
2011 [M=397 =t=ma
[N i=la==ni =damia)
Tytuksy-
m=h=m)
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Badamie 5tam apravoodd wg WHO ECDE Widlhoif quem Niepranidiovodd cytogenet e, Cirtopenia Wizeimiejaze terapie
=5om [ma- o [%h]
nrwna imba- n E X X E E
1] 1 2 £ brak denopatia). delecim chromo- delacja chro- bemzglednalicta  hemoglebina Frtld mediama =3,
da- o [%] =omu 11gil 3 NS0T meutrofldw S1.5 = =11 g/dl. S 1ME = 1R, [zatkmex] o[ %]
myrch 1Tp131 11571, o %] o [%a] o [%a]

MLCTO1 313 bd bd bd bd bd aon 2127 15[19 bd bd bd min 2 bd
£39
Ogmva bd bd hd bd bd bd bd bd bd bd bd 1[1-3) bd
2013
Fattan bd hd hd bd hd 5 [36] bd hd hd bd bd min 1 bd
2015
Wi=rda bd 135 [E4E) bd bd Fi[3as) To[EH 45[22) bd bd bd bd bd
2011
[fR=mie]
Wierda bd B9 [59) bd hd 30 [34) iF[E2) F0[26] hd bd bd 5 [1-163: bd
2011 wim[1-
l==mni jacyrch r-
rytud=y- tuk=ymoah
m=hem)
Wi=rda bd B [72]) bd bd ig[3m RN ER)] 15[1M bd bd bd 4[1-13) bd
2011
[n =l a==ni
Tytuksy-
m=be=m)

155/ 287




i | "
s » HedthQuest
Hadomie Rod=m=j wizeiniejamyrch terapii m [%68] Opor- O por- Tz od
- noffoa Dokt o oxtatmie]
lek benda- amlog ot [Iqomie] rytukymab eStumumab 2lemiu- allo- malegi leli terapii,
alblw- st vma ¥y zumab 5T o :
g ot [P:ln o achemat achemat schemat schemat schemat achemat puryn. alldluiz-  med@na
L nukleazy~ 1monote- i monote- 1monote- o [%a] oe. m[%] rn_}ﬂj'ﬂﬂ-
déw) T=pia T=apia =pa ELE SN b
MCTO1 313 bd bd 100 hd bd bd bd hd bd hd bd mainm bd bd
B39 Flu Fhu
Ogmva E[EDY bd 4 M40} Flu hd bd oo oo hd bd hd bd bd bd bd
2013
Pattan bd bd 131007 hd bd FElub Al=m bd hd bd hd bd 131007 bd bd
2015 Flu 9 [Ed) Flu
Werda bd bd bd hd bd 117[57 109 [53) w hd bd a5 [46] bd 20E[100) bd bd
2011 tym 54
[aomie) [26] FCR
Werda bd bd bd hd bd 11771007 10993} w hd bd SE [43) bd 29 100} bd io[i1-
2011 tym 54 APATREES 83,63 ad
[wr=z=ini=j [4E] FCR O tniej
== dawrld
rrtul=yma nyhuloym=
h=m) bu
Wierda bd bd bd hd bd 00 oo hd bd 39 [+4) bd 117[100; bd bd
2011 aparnaEs
[nisle=z=ni
rytuk=yma
he=m)
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8.9.3 Opis punktow koncowych

Punkty koticowe ocenione w badariach ofaturmumabn przedstawiono w Tab, 64, Opis
punkidw koticowych w badanin RESONATE preedstawiono wrozdziale 4 2.3,

Whadaniach HCT013136589, Ogawa 20131 Patton 2015 odpowieds na leczenie oceniono
zgodnie = kryteriami IWCLL = 2008 roky, natomiast w badanin Wierda 2011 zgodnie =
wezeiniejsz g wersjg powyzszyeh wrtycenych z 1996 roku %,

Tah a4 Zestawisnie punktiw koficowech w hadaniach ofahunmumahn zalowalifilecowanych 4o ana-
lizy klinicznej.

Badanis Pisrwazorzedows punliy koficous Drugorzedows punlty leoficows

MCTOLZ15689 +  przesycie bez progresjichoroby [PFS]  +  preezyde bee progresji chor oby [PFS]
oCenione prees niezal ezng komisje; oCexion e preez badacey;

« pdpowieds na leceenie ocenione zzod- e catkowity odsetek odpowied= [ORE];
rie z lryteriami WELL 2008

+ przezyde cAkowite [05];

* 7as doweyskania odpowiedei nale-
czenie, 2 defini owary jako czas dowy-
stapienia CR, CRA, PR IubnPR;

+ czas dowystapienia progresji choroby;

*  [7as twarda odpowied= halece enis;

* [zas do zastosowahia pastepmej terapdi
TY=e CIvT o Ot W v e

+  berpieczefistwo

Crawa 2013

cdpovwiedd na leczenie oceniond 2god-  + preezyde ber progresji choroby [PES];
rie z kryteriami OWCLL 200&: ORER

" ) - e +  [7as trwaria odpowied= halece enia;
[ocerdony przez niezalermg komisje]

czas doweyskania odpowiedei nale-
CZENie;

+ popravwawzakresie objawbwlk onsty-
tucymych:

* popravwastanozdrowda wskali ECOG

Patton 2005 ¢ pdpowied na leczenie oceniona 2godnie 2 lxyteriard WCLL 2008

«  catkowity odsetek odpowieded [OBE] zdefiniowany jako odsetek pacent fw ey=kn-
Rcych rajlepeeg odpowieds [CEIub PR];

* pcena stez exda bicenarker dwe;

+  bezpisceefistwo

Wierda 2011« catkowity odsetek odpowiedei [ORE]
coeniomy poe ez hiezal esng komice
[egodrde koyteriarmi 1996 HCI-WE

przezyde bez progresji chor oby [PFS];
« preeryde c@kowite [08];
czas doweyskania odpowiedei nale-
CZehie;
+  [7as trwaria odpowied= halece enia;
+ hbeepieczehstwo
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8.9.4 Skutecenosé

Sknteczno 5 ofatirnuraabu oceniono na podstawie wynikiw 2 bada® randormizowanych
(Byrd 2014 i NCTO1313659) oraz 3 badafl Klinicznych, niekontrolowanych [COgawa
20135, Patton 20151 Wierda 2011}

8.9.4.1  Przeziycie cathowite i przezycie bez progresjichoroby

Mediany czasu cathowitego przedycia oraz mediany czasu przedycia bez progresji cho-
roby w badaniach ofatarmnrnabm zestawiono w Tah, 65,

Tah 65. Zestawisnie danyrh o skutermofo ofatummabn: przeiv e allkowite i przedycie haz
progresji chorohy.

Punlct Badanis Ofatnmumahb
koAcowy mediana, niesiyes 9504L] N
Byrd 2014 mediana mie zostala csiggnieta - 176
[inediava okresu obserwadi wy-
nicsta P4 miesigca)
o MCTOL3L 56849 122 [12.2; 51.5] T4
Cavea 2013 mediana mie zostala csiggnieta - 10

[inediava okresu obserwadi wy-
nicsta ok. 11 miesiecy]

Wierda 2011 165 [14.2; 20.8] 206

Byrd 2014 tl bd 126

MCTOL3L 56849 L4 (4.3 7.0] T4

[ocera kornisji]

MCTOL3L 56849 T [5.3:8.5] T4
PFS [obcana badacza)

Cgavea 2013 mediana mie zostata csiqgnicta - 10

[mediana okresu obserwadi wy-
nicsta ok. 11 miesiecy]

Wierda 2011 55 [4.6:5.7) 206

8.9.4.2 Odpowied: na leczenie

E94.21 Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR)

Catkowity odsetek odpowiedzi uzyskanych w badaniach ofatummumabm obliczono na
podstawie raportowanych w publikacjach odzetkdw pacjentdw z CR/CRi oraz PR/nFR
[Tab. 66} W badanin Byrd 20141 badanin HCT01313639 odpowisdE na leceenie zostata
oceniona prees niezaleimg komizsje oraz dodatkowo przez badaczy, Cathowity odsetek
odpowiedzi w badaniach ofaturmumabu wynozitod 4,1% do 70%. Uzyskane ORR rdamity
sie w obrebie jednego badanis wzalesmogei od tego czy odpowieds na leczenie ocendita
niezalezna kornisja czy badacze, Dodathowo rdimice w ORRE miedzy badaniami moghy
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wiynikat 2 rdimic w populacjach, a w szezegdlnodei liceby oraz rodzaju wezeiniejzzych
terapil

Tah 6. Zestawienie danych o skutecm oS ofatumumabn: catlowity cdsetel odpowiedzi

Funlet EBadanis COfatumnmah

koficowy n N 0
Byrd 2014 [ocera badacza) 4p 196 235
Byrd 2014 [ocena komisji] 2 196 41
MCTO1Z1 3689 [ocena badacza) 38 7 42,1

ORE MCTO1%1 36289 [ocena kormisji) 1] ] 8.0
Ogawa 2013 [pcena komisii] 7 10 0.0
Patton 2015 [ocena badacea] b 14 425
Wierda 2011 [ocena komisji] a7 206 47,1

Wphrw wezeiniejszego leczenia rrtuksymabem na catkowity odsetek odpowiedzi u pa-
cjentdw preyimujgeych ofatumumab preeanalizowano w badanin Wierda 2011 [Tab,
67} Najwigcej cathowitych i czefciowych odpowiedzi na leczenie odnotowano w pod-
grupie pacjentdw nieleczonych wezeiniej rrtukymabern - 52.8% W podgrupie pacjen-
tdw leczonych wezeiniej rytuksymabem w monoterapii lnb w scheracie odsetek odpo-
wiedzi byt nizezy 1 wynidst ok 429, Najnizezy catkowity odzetek odpowiedzi [3794])
odnotowano w podgrupie leczonych wezetniej FCR

Tah 67. Zestawisnie wrniletw dot skntermofd ofatunmimahnz hadania Wierda 2011 callcowity
odsetel pdpowisedei w podgrmpach pagentiu.

Punlct Char alctprypstylea grupy Ofatrmumah
koficowy n N "
cata populacja badania a7 206 47 1
b ak wie efri o=z g terapii ruksyrmabem 47 a4 Lz.g
ryrtuksymabjako jedna 2 wezesniejzzych terapdi Eo 117 42 7
QE.E. [xnon ot erapia Jub scherat]
rytuksymab wschemade jakojedna z wee eSriej- 45 1k 41 %
== ych terapii
FCRjako jedna z wee esnigj=zych tarapii 20 L 7.0

Metaanaliza danych = 5 badafi ofaturaurmaln, wwegledniajgea ocene preeprowadzong
przez badaczy w badaniach Byrd 2014 i NCT01313659 wykazats ORR wynoszgey €394
[9594C1: 29; 58%; Ryc. 88} oraz duzg heterogeniczno & danych (1¥=883%} Natomiast
metaanaliza nwegledniajgea ocene komisji w badaniach Byrd 2014 i NCT01313659, wy-
kazata ORR na poziorie 37% [9596C1 13; 65%; Ryc. 89} i rdwnie duig heterogenice-
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nose danych [18=97,1%} W preypadko heterogeniczno &ci [2-75%, wynik analizy nalesy
interpretowat 2 zachowanier szezegd Inej ostroZno el

Najbardziej odbiegajace od wynikdw pozostatych badaf =g wyniki badania Byrd 2014,
Populacja w badanin Byrd 2014 rdimita sie od populacji w pozostatych badaniach ofa-
tmrnabn, wezczegdlnodei licz by i rodzajern wozeiniej stozowanych terapii, wtym od-
setkiem ozdb, ktdre przeszty terapie preeciweciatami monoklonalnymi anty -CD 20,

Metaanalizy przeprowadzone po wykluczerdn wynikdw badania Byrd 2014 wykazaty
ORR wiyrnoszgey 48% (959600 42; 53%; 1°=0,0%; wariant 1 - ocena badaczy; Fye, 90}
oraz €595 [95%CE 40; 51%; I5=531,9%; wariant 2 - ocena komizsji; Rye, 91}

Ryr £8. Metmanaliza skutersnoid ofatmmmmmabn 3 wsapstldch badar: catleowity odsetsk odpowie-
dzi (12=B6,3%0]. Wariant 1 - cdpowieds na leczenis w hadaniach Byrd 2014 i NCTO13136689 ooe-

niona praecs hadaosy.

Proportion meta-analysisplot [andom effects)

Pyd 7 M bomaa badace sl -.— a,71a, /A, d,3a,)
M Erd &1/33 boena bxdaces) —|.— a,4 ia,ar, d,4a)
Crawa Ja/a o a, vd d, s, 4,21
Fallon Jai s a,43¢a, M, d, i)
rmc Jd/ ¢ d,4r id, 4, d,54)
mrhimd d,41a,7, d,53)
L e e IS e e e e e e |
aa a,7 a4 a4 a,a &

popodion A SR corfdemee «ieyal)
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Ryr B9 Meptmanaliza shiterznofd ofatnmnnmabn z wszystdch hadar: catleowity odsetele cdpowie-
dzi [(12=97,1%]. Wariant 2 - odpowieds na lerzenis w hadaniach Byrd 2014 i NCTO1313689 ooe-
ninna prIec niszalsdng lkomisje

Propoftion meta-analysisplot fandom efieds]

Wad MM ew1s ko) . d,04d,1r, d,m|)
MCrd L 3 foemts kom,) —.— a,3aa,rr, d,.)
GCoawa /] . a, fd rd, s, 4,31}
Palion Fdh . a,41¢a, /A, d, i)
wmda 20/ —.— 0,47 7, %, d, )
corbasd a,ar d, /3, 3,44,
T L B B B AL B B B e e ™
a,a a,? a4 a4 a3 ad

popodioa A S oardecs el

Ryc 90, Matasnaliza skutermnoid cfatmmumahn z wykluczenism badania Brrd 2014 catlcowity
odsetek odpowiedzi (ORR; 1F=0,0%]. Wariant 1 - od powieds na leczenis w hadanin NCTO121 2664

ofenitn a pres hadacsy.

Proporion meta-analysisplot [fixed e fe s

MCid 4143 boeaa badacs) —— 0,43 i, ar, 4,40
Gruwea 7043 0,0l 1,14, 4,33
Fallon 2d0 8 = 0,41 f, A, 4, i
a7 0,47 fil, 41, d, 34y
o 0,4 147, 4,43
-
aa 0,7 04 1A 0,2 Al

popodion 3% comdece «ley )
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Ryr 91 Mptasnaliza skutermmofo ofatnmnmabn z wyklurzenism hadania Byrd 2014 catlcowity
odsetelk odpowiedzi [ORE; 1F=319%]. Wariant 2 - odpowiedd na leczenie w badanin
MNLTD13126E849 oreninna preet niszalsing komisjs

Propottion meta-anabysisplot fixed e fects]

M Erd /393 e s kom) —B— 0,3 (27, A0
Crawa fa M a,id igas, 393
Falon 7d i » 4,41 id, &, 4,7 Y
mmda Fa i d,4r 4, 3,44
corhand 0,44 4, 444
L e e e S e e S S B N S B I B e
a,0 a,7 a,4 a4 aa &

popodion A % confdescs aleyal )

£E9.4.22 Catkowits cdpowieds (CR/CR)

Odsetek pacjentdw z catkowity odpowiedzig raportowano w 4 badaniach ofatumurmabn
[Tab., 68} Metaanaliza, nwegledniajgea ocene badaczy, wykazata CR wynoszzacy 1%
[A59LCT: O 3%; Rye 92} Natomiast po wykluczenin wynikdw badania Byred 2014 meta-
analiza wykazata CR na poziomie 3% [95%CI: 1; 7%: Bye, 93}

Analizujge wyrdki oceny koraisji w badaniach Byrd 2014 i NCT01313689 oraz wyniki
badath Ogawa 2013 i Patton 2015 zaden = pacjentdw nie spetnit kryrteridw cathowite]
od powiedzi,

Tah a8, Zestawisnie danreh o skuteran oo ofatnmumabu: catlowita cdpowieds.

Punlct Badanis Ofatmmumah

Ieoficowy n N w
Byrd 2014 [ocena badacza) 1 196 0.5
Byrd 2014 [ocena komisji] o 196 0.0

- MCTOLZ1 3689 [ocenabadaczal &2 79 2.5
MCTOL%1 3689 [ocena korisji) o Fa 0.0
Ogawa 2013 [ocena komisii] 1] 10 0.0
Pattor 2005 [ocena badacza) 1] 14 0.0
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ry 92 Metaanaliza skutecenofci ofabmmnmabn z wszystldch bhadan: calicowits odpowieds
(F=0,0%]. Ddpowiedd naleczenie w badaniach Byrd 2014 1 NCT01313669 oceniona przez bada-

LIF.

Prrpadisn mefa-anrkaa S0 [frad offscla]

ool ""!.r1.ll-\.llll'..|"-|’ OLOLET |

SO T SRR doppara badysra) .

VIEH O G

0,795

Tl (7 00T

Crard #1040

FE B0

T T
nf iy a

PO BER SOTOENSE RS

£.0000 £ 0 O s

0. 300 (00 .51

ARE T LN NG

Ryc 92 Metasnaliza skutecznoid cfatmmumahn z wykluczeniem badania Brrd 2014 catlcowita
odpowieds (F=0,0%]. Odpowisds na lerzenie wbhadanin NCT 0121 2669 oceniona przez hadaczy.

MECrd A/J4d3 boena bxdacsa) r

mwa 20l B

Fallon Jas s I

el —>

Propation meta-analysisplot fimed e facts)

0,075 a1, 3,33,

0,834 i, 00, 3, 3,

0,834 i, 003, , 218 )

0,073 0, , 05,

a,! a,7 0

popodion A % corfdee s nleval!
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£E94.2% Czefdowa odpowieds (PRYnPR]

Odsetek pacjerntdw, ktdrzy nzyskali czedciowy odpowieds raportowano w 4 badaniach
ofatwrnuraabn [Tab, 69} Metaanaliza, nwegledniajgea ocene preeprowadzong preez ba-
daczy wrkazata odzetek PR wynoszgey 429 [95%C 22; 63%y Ryc, %} oraz duzg hete-
rogeniczno & danych [I1%=55,5%5)} Natomiast metaanaliza nwegledniajaea ocene komisji
w  badaniach Byrd 2014 i NCT01513639, wykazats PR rna poziomie 349
[9594C1: 8; 68%; Rye, 95) i heterogenicenose 95,8%

Metaanalizy przeprowadzone po wykluczenin danych z badania Byrd 2014 wykazaty
odsetek PR wynoszgey 499 [95%CE 3% 58%; [#=2,1%; wariant 1 - ocena badaczy; Bye,
96} oraz 42% [F5%LCL 33; 51%y [¥=45,3%,; wariant 2 - ocena korisji; Rye, 97}

Tah 69. Zestawienie danych o shuterm oo olatumumabn: czetriowa cdpowieds.

Funlet EBadanis COfatnmnmah

koficowy n N 0
Byrd 2014 [ocera badacza) 41 196 209
Byrd 2014 [ocena komisji] 8 196 11
MCTOLZ1 3689 [pcenabadaczal 37 74 46,2

oE MCTO1%1 36289 [ocena kormisji) 50 A &0
Ogawa 201 % [ocena koxnisf) 7 10 oo
Patton 2015 [ocena badacea] b 14 42

Ry 94 Metasnaliza skutecznodci ofatmmumahu z wawstldch badafi: esciowa ocdpowieds
(F=£E.5%]. Wariant 1 - odpowiedd na leczenie w hadaniach Byrd 2014 i NCT01313669 ooeniona
przez hadarzy.

Proportion meta-analyisplot [Aandom effects]

@yvd 20 M bcea badaces) .— 0,27 0, &, 0.2
M Crd /338 boena badaces) —.— 0,45 1,24, 0,42

Crawa Jaid . ,rd r, 14, 0,93

Pallon Jdi A . a,43 ra, &, g

arhomd a,47 a7, 643

T T T T T T T T T T T T T T 1T T T T T T T T 111
aa a,7 0,4 aa a,a ~d

popodion 3% comdece «leyal)
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 495 Matasnaliza skmterznoici ofatimnmabn z wszystldch bhadan: ceSciowa ocdpowieds
(F=956%]. Wariant 2 - pdpowieds na leczenie w badaniach Byrd 2014 1 NCT01313669 oceniona
prIez niszaleimg konnsjs.

Proportion meta-analysisplot [@ndom effects]

Do 20 o mna ko) . 0,04 igas, da3)

M Cid M 33 roemia kom,) —.— a,3 g2, 440
G 741 . a,rd g1y, 4,33

Falina 2d . 0,43 id, /A, 4,74

corhand d, M fdm, 4430

pepodion A S corfdees aleyval)

Ryc 96. Metaan aliza slntecnoici ofatumumahn 2 wrkluczeniem badania Brrd 2014 zefciowa
odpowieds (F=2,1%]. Wariant 1 - pdpowieds naleczenis w badanin NCT0121 2669 ooeniona prIas
hadaczy.

Proporion meta-analysisplot [fixed e fe s

M Crd /A3 boena badaces) —.— 0,45 13,24, 443

Grawea 7d/d i a,d nd,as, 4,93

Palloa 2ais B 0,43 rd, /A, 14

orhomd —V d,+4 rd =, 433}

oa a,7 4 oA 2,3 &

popodion 3% comdece «ley )
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Ryr 97 Metasn aliza slotecnofri ofatmmnmabn z welkdurzenism hadania Brrd 2014 czefrinwa

odpowieds (F=45,3%]. Wariant 2 - odpowiedd na leczenie w badaniu NCTO1313669 oceniona
prrez niszaleimy eonsje.

Propottion meta-anabysisplot fixed e fects]

ML AT A3 focma kom) l— 0,3 fa,2r, 64

Crawa 2d /1 = d,rd rg, 14, 0,93

Falion Jd & i 0,43 rd, /3, 414

corhaind —v— d, 48 i, 4 a4

a,d a,? a,4 a,4 aa &

popodion A % confdescs aleyal )

EB94 24 Stabilizacja thoroby

Odsetek pacjentiw ze stabilizacjy choroby raportowano w 4 badaniach ofatomurmabn
[Tab, 70} Metaanaliza, nwegledniajgea ocene preeprowadzong prees badaczy wykazata
odszetek SD wynozzgoy S0% [95%CI: 45 56%%; Ryc, 958} i duzg heterogenicznost danych
[1*=31,2%]}. Natomiast metaanaliza uwegledniajgea ocene komizji w badaniach Eyrd
2014 i NCT01313689 wrkazata odszetek 5D na poziomie 53% [95%CE 30; 76%: Ryc. 959}
i heterogenicznost 91,3%.

Metaanalizy przeprowadzone po wylkluczeniu danych z badania Byrd 2014 wykazaty
odszetek SD wynoszzgey 43% [95%CE 34 52%,; [F=0,0%; wariant 1 - ocena badaczy; Bye,
100} oraz 45% [ 95900 35; 54%; [#=0,0%,; wariant 2 - ocena koraisji; Rye, 101}

Tah 70.Zestawieniedanych o skutecm oS ofatnmumabn: stabilizacja choroby.

Funlet EBadanis COfatnmnmah

koficowy 0 N ”
Byrd 2014 [ocena badacza) 106 198 11
Byrd 2014 [ocena komisji] 15% 198 Fal
MCTOLZ1 3689 [pcenabadaczal 34 74 4=.0

" MCTO1%1 3689 [ocena komisji) 36 74 4t6
Ogawa 201 % [ocena koxnisf) 3 10 0.0
Patton 2015 [ocena badacea] 7 14 Eo.0
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ry 98 Metaanaliza slutecnofci ofabmmnmabn 2 wszystidcrh badafi: stabilizaga choroby
(F=312%]. Wariant 1 - stabilizaga choroby w badaniach Byrd 2014 1 NCT012313669 oceniona

przez badarzy.

Wyd Md M becens bxdaceal

MECrd A/J4d3 boena bxdacsa)

Crmw=3 1d/d

Falloa Jd/th

amhomd

-

Proportion meta-analysisplot [fined e ffects]

N

a,8 rg4r, gad8

Q,41 /3,27, 444

0,20 ra,ar, g4y

0,51 3,2, 4,1 i)

d,50 44, 4 448)

aa

popodion A% comidece «1imyal)

——r—Tr—TrTTrTrTrTr7
az a,4 a4

Iu,a

Ryc 949, Metasnaliza shutecnoici ofatimumabn 3 wszystidch badafi: stabilizaga thorohy
(F=91,3%]. Wariant ? - stabilizaga thoroby w badaniach Byrd 20141 NCTO1313669 oceniona

przes niezaleing konisje.

Proportion meta-analysisplot [@ndom effects)

Wad A M s komrg)

MCrd /A1, /A8 foce3 ko)

Crm=3d M

Falion 2d /3

comhand

—M-

a,m/ s,

0,44 ra,

a,3a ra,ar,

a,M 13,23

a,47 13, X

3,3 a,4
popodion 3 &R corfdece aaleyval)
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o34

v GAN

a4y
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Ry 100. Memanaliza slmterznogri ofatnmumabn 2 wykluczenism bhadania Byrd 2014 sia-
hilizacja choroby (F=0,0%]. Wariant 1 - stabilizacja thoroby w badaniu NCTO13136689 coeniona

przez hadarzy.

Proportion meta-analysisplot [fined e ffects]

MEFd M MA8 boeas badaces) —.— 4,41 73,17, 3,44
Grwa f0d = 0,20 ra,ar, g4y
Palloa 2d¢4 i 0,51 13,23, 41}
mrhomd —v— ad,41 g, M, 4,43)
™ R B e e e e B e L ™
aa ad a,4 3,4 a3

Ryc 101, Metaanaliza skutermos o olatumumabu z wykluczeniem badania Brrd 2014 stalkilizacja
chorohy (1F=0,%4]. Wariant 2 - stahilizacja thoroby w badanin NCTO1313669 oLeniona prez nie-

zaleing komisje

popodion A% comdece o1yl

Proportion meta-analysizplot fined e fects)

MEFd &4 32 foemis kor,) —.— 0,44 1,34, 0,401}
Crea 70 43 - 4,3 ia,ar, 0,44
Pallna 20 4 | 0, a2, 4, 1)
corhnnd —v— d, 43 nd, 13, d,a4)
NN N B B S N B B B R B e R BN SN R R E |
d,a a,r a4 d,a a2

papodion A SR corfdeen aaleyal)

E9425 Progresjachorohy

Odsetki pacjentdw z progrezjg choroby raportowano w 3 badaniach ofatumumabn [Tab,
71}, Metaanaliza, metaanaliza wwegledniajgea ocene przeprowadzong przez badaczy
wikazats odsetek PD wynoszgoy 7% [95%C: 0; 1894; Ryc. 102} i duzg heterogeniczno 58

198,267



[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

danych [*=816%]} WNatormiast nwegledniajgea ocene komisji w badaniach Byrd 2014 i
NCTO01513689, wykazata odsetek PD na poziomie 10% [9596C1 7; 14%; Ryc, 103} oraz
spajnogé danych [1¥=0,00}

Metaanalizy przeprowadzone po wykluczerndin danych z badania Byrd 2014 wykazaty
odsetek PD wynoszzgey 3% [95946C1 1; 8%y Coclran Q p=0,88; wariant 1 - ocena bada-
czy: Ryc, 104}, oraz 10% [959%5CE 5 17%; Cochran Q p=0,22; wariant 2 - ocena kormisji;
Rz, 1057

Tah 71_Zestawishiedanyrh o skntermofd ofatnmmmabn: progresja chorohy.

Punlct EBadanis COfatmmumah

leofic oy n N )
Byrd 2014 [ocera badacza) 27 1496 140
Byrd 2014 [ocerna komisji] 20 196 o2

PO MCTOL%1368% [ocenabadacza]l 2 74 2.5
MCTOL131 3689 [ocena komisji] 9 ] 114
Ogawa 201 % [ocena komisi] 1] 10 0.0

Ryc 102. Metaanaliza skutecznoEci ofatumumabn z o wszystldch badafis progresja thoroby

(F=£1,6%]. Wariant 1 — prograsja thoroby w hadaniach Byrd 2014 i NCT0131 36649 oceniona przes
hadarzy.

Proporion meta-analywsisplot [@ndom effects]

Py 20 M Bemta badacs s —.— d, 3 g, 91, d, F34)
MErd M8 b = . 0,047 4 g, a1, 4,03,

G .ru.-:. 0,034 i, 0ad, g, 3,
vh.md 0,084 i, a3, d, /i)
L e S e N N e e ey e e e |
aa a,¢ a,7 a4 a4

popodion M %R corfdeen oalewval)
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Ry 103, Metasnaliza skuterznoéci ofatnmmmmabn z wszystdeh badaf: progresjia thoroby
(F=0,0%]. Wariant 2 - progresja choroby whadaniach Berd 20014 iNLCT013136E69 oceniona pres

nipzal sing leomisje

@ad MM s ko)

MCrd /A1, /A8 foce3 ko)

Propottion meta-anabysisplot fixed e fects]

-

d,4 raad, 4 /4

o, gy, 004

Crpe=a 2d 4 0,00 rg,ad, 44
comhand v— d, & nddr, d e
—T T T T T T T T T T T
a,a a,/ a,7 0,3 04

popodion A % confdescs aleyal )

Ryc 104 Metasnaliza skuteczhoEol ofatumumabn 3 wykluczenisth hadania Brrd 2014 : progresja

thorohy [Cothran ) p=08£]. Wariant 1 - progresja thoroby w badanin NCT0131366849 ooeniona
przez badarza

Propation meta-analysisplot fimed e facts)

MCrd /A,/J43 boena bxdacsa)

Conwes MM

0,078 a1, 3,03

ourhomd

0,004 i, 000, a, 3

d,43d i, das, d,a ra)

.
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a,7 a3

popodion A S corfdeen inleyal!

T T T 1
aa

200,267



[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 105 Matasnaliza skuterznoéci ofatnmmmabo 2 wykdnrzesnism hadania Berd 2014 progrecja
thorobhy [Cochran (] p=0,227]. Wariant 2 — progresjia thoroby w hadanin NCTO01313689 ocenion a
prIez niszaleimg konnsjs.

Propottion meta-anabysisplot fixed e fects]

M Crd M3 e ko) f a, M raas, g2 4

cpawa 2a 0 i 0,00 rg,ad, 64

comhand —v— d, 4 fdas, 4,407

—r —rT
a,d a,s a,? a,3 a4

pepodion A S corfdees aleyval)

8.9.5 Bezpieczenstwo

Bezpieczefistwo ofaturmurmaln oceniono na podstawie wynikdw 2 bada® randomizowa-
nych (Byrd 2014 i NCT01313689} oraz 3 badath Kinicenych niekontrolowanych [Ogawa
2013, Patton 20151 Wierda 2011 - publikacja Geterborg 2015}

Zdarzefi niepozgdanych dofwiadezrto 95% (4 badania; 15=53,29%} pacjentdw leczonych
ofaturnurnabern, natomiast zdarzenia niepoZgdane co najmnisj 3 stoprda naszilenis wg
NCI-CTCAE wystgpity u 52% pacjentdw [3 badania; 12=904%}, Czestost wystepowania
cigzkich zdarzef niepozgdanych wyniosta 43% (4 badania; 1°=95,9%1}, a czestoii zda-
rzefi niepoZgdanych zakoficzonych zgonerm wyniosta 18% [3 badania; I=0.096]

Analiza danych z badath ofatumnrabm wyrkazata, 20 zdarzeniami niepoZzgdanymi zgta-
szanymi przez co najrmniej 1/5 pacjentdw byty (bez podziatu na stopnie nazilenia}:

+  hezsenno 36 [21%y Patton 2015};

+ biegunka [25%: 3 badania; [*=55,0%}

+ hdlbrzucha [21%, Patton 2015};

«  gFrypa [20%: Ogawa 2013

* hiperglikemia [40%; Ogawa 2013

+ infekeja dolnych drég oddechowych [21%; Patton 2015}
+ infekicje [(68%:; 4 badania; I*=31%}

+ katar [21%; Patton 2015}

+ lenkopenia [24%; 2 badania; Cochran Qp<0,01};

« limfopenia [(60%: Ogawa 2013}
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« matophytkowo 58 [(22%; 2 badania; Cochran @ p=0,05T
+ neutropenia [(31% 3 badania; I8=581,996);

+ Ozpatndf [21%; Pathon 2015k

«  potpaziec [(20% Ogawa 2013}

* reakeje na podanie leku [57%: 5 badaty =97 1%}

+ zuchost wustach [21%; Patton 2015%

+ zmeczehie [20%; 4 badania; 1¥=90,3%};

+ Zmhigjzeony apetrt [29%; Pathon 20157,

ponadio 9% pacjentow (4 badania; I¥=50,58%} preerwato leczenie = powodu zdarzefi
niepozgdanych

Zdarzeniari niepogdanymi co najraniej 3 stopnia nazilenia (wg skali HCI-CTCAE § wy-
stepujgoyini najezedeiej whadaniach ofaturumabu by br:

« hiperglikermia [30%: Ogawa 2013}

+ infekeje dolnych drdg oddechowych [14%; Patton 2015},
+ infekecje [353% 2 badania; Cochran @ p=0,11%

+  lenkopenia [3094; Ogawa 2013%

« limfopenia [(20% Ogawa 2013}

* neutropenia [(23%y Zbadania; Cochran G p=0,11}.

Tah 72 Zestawienie danych o hezpisczefistwie cfatimumabn: czestoEf wystepowania zdarzer
nispoigdanych

. Ofatnmnmah Metasnalizs
Zdarzenie . .

. . Badanis proporgi
nispogaans n M T (95T
zdarzenia ni spotydane

Byrd 2014 1a7 191 HEA
og it em MCTOLELZ 684 7l & 91 F5H (92 FEH]
[2=53.2%
Patton 2015 14 14 100 Ry 106
Wierda 2011 197 o7 QL2
Byrd 2014 7 191 387 C2% [34; 69%)
stopiefi =5 Patton 2015 & 14 L7l [2=20 4%
Wierda 2011 127 z07 B14 Ry 107
Byrd 2014 La 191 04
ristlce Tdarzanis MCTOL 31 3684 4z ra Lzi ‘["23;?;55[3; BT
niepodgdane Ogawa 20153 1 10 10,0 Ryc. 108
Wierda 2011 14E 207 f0l
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

. Ofatmmumah Matasnaliza
Zdarzenia Badanis Broporgi
darzemie MCTOLZ1L %689 1% Te 17
nispodgdane Pattom 2015 2 14 143 Ef:ﬁ ]FE;“ 22%] [=0. 0%

alco i )
TASOICIONSIRONS  iedazoll 57 07 174
Byrd 2014 7 191 3.7
prIerwanielazeni#s  MCTOLELE6E9 10 74 12.7 _ _
powodu zdarz e nie- E% [fljl:l- B¥] F=20.8%
pogydanyeh Crrawa 2015 0 1o 0.0 L
Wigrda 2011 28 207 135
hezsennnEf Patton 2015 3 14 214
Byrd 2014 e 191 178
i 258 [FE8CL L 2; 41 %)
hisrunlca Cgawa 201% 2 in 200 [7=5C.0%
Byc. 111
Pattom 2015 6 14 424 ¥e
bhil hrzucha Patton 2015 ) 14 214
Byrd 2014 11 191 C.B L7% (P58 CL: 0; S45%)]
hil glowy Cochran [ p=0,01
Patton 2015 & 14 357 Byc.lle
Byrd 2014 1z 191 B3 B8 [FE5C0: 4; 9%
hil plectior Cochran [ p=080
MCTOLZ1L %689 4 7o L1l Byc. 113
hile koficzyn Byrd 2014 ] 191 4 2
hiil & stawrior Byrd 2014 1% 191 B2
MCTOLE1 56849 4 7B 115 LBy [7; 21%]
dreazrze Cochran ) p=0,29
Patton 2015 3 14 214 Byc. 114
du=znnit Byrd 2014 20 191 105
Zorarlca
gdtan Byrd 2014 28 191 147 L 6% [12; 21%]
Czawa 2015 2 10 20,0 [1=5,58%
Pattcn 2015 4 14 2806 Bye 115
stopief =5 Byrd 2014 2 191 1.0
frag atY Czawa 2015 2 1o 200
hipsr glilearnia
o i emn 4 LD 40,0
Crawa 2013
stopiefh =3 1D 300
infelaja donpch driig oddechowech
ot em 5 14 214
Patton 2015
stopiefh =3 2 14 143
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gy =il
7 darTanis . Ofatimnmah Metaan.'a.]}':a
et - Badanie proporgi
BP0 aan n M 0 (954 LT
infalaja ghimmych drig oddachowych
Byrd 2014 2o 191 105 L1% [¥; L6%]
oz i ern Cochran () p=0.20
Pattom 2015 3 14 214 Byc 116
infalaja
MCTOLEL 3689 1p ra L0
o it ern Ogawa 2013 7 1o 70,0 BE% (6% 744
[==30,8%)
Pattom 2015 1o 14 7l4 By 117
Wierda 2011 149 207 F20
stopiefi =5 Czawa 2015 1 10 100 338 (27 39%)
Cochran () p=0.11
Wierda 2011 fo 207 3518 Ryc. 118
Byrd 2014 bt 191 230 19% (12 28%)
kaszel Cochran () p=0.10
MCTOLEL %689 11 ra 141 By 119
keatar Patton 2015 3 14 214
leukopenia
MCTOLEL 3689 2 ra c.b 24% [3; 87 %]
oz i exn Cochran () p=0.01
Dgawa 201% B 10 BL.0 F!.]l"l:. 120
stopiefi =5 Czawa 2015 3 10 0.0
limfopenia
oz em B 10 BL.0
Crawa 2013
stopief =5 z 1o 200
mat opt FrtbmwensL
Byrd 2014 2z 191 115 22% [FE%CE 2 545
oz i exn Cochran () p=0.0%
Dgawa 201% 4 10 40,0 F!.]l"l:. 121
stopiefi =5 Byrd 2014 & 191 4.2
hadrifnishis winicze MCTOLEL 3689 & o b4
neur opatia crndowa Byrd 2014 24 191 126 4% [958 CL 9 19%)]
Cochran () p=0.15
obwodowa Ogawa 2015 3 10 30,0 Byc 122
nsutropenia
Byrd 2014 28 191 147 %1% (955 CL % S8%)
oot ern Czawa 2015 B 10 BL.0 [=819%
Patton 2015 4 14 286 Byc.125
Byrd 2014 2o 191 136 23% [4; 52%]
stopief =3 Cochran () p= 0,04 Bac.
Czawa 2015 4 10 40,0 174
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. COfatnmumath M etasnaliza
Zdarzenia Badanis propordi
niednlewistoEf

Byrd 2014 ) 191 175 Lot [(PE%C0 LS 255%)
oz i ern Cochran () p=0.67
Czawa 2015 2 1n 20.0 Ryc. 125
stopief =5 Byrd 2014 15 191 73
Byrd 2014 35 191 185
¥ 168 [FEHCL L2 215
nudnosei MCTOL 5L %5684 & ra 105 ['=37C8
Pattom 2015 5 14 214 Byc.126
Byrd 2014 15 191 73 b5 [FESC0: 2 12%]
ohrzek obhwodowy Cochran () p=0.10
MCTOL 3L %684 2 ra 2.b By 127
ospatoit Pattom 2015 3 14 214
nome poty Byrd 2014 24 191 126
phtpasiac Czawa 2015 2 1n 20.0
reakijana podanie lalm
Byrd 2014 L3 191 2ET
MCTOL 5L %684 53 Ta 4125
= 57 [29; B35
ot e Czawa 2015 14 1n 40,0 [2=97 1%
Pattom 2015 13 14 929 Byc.128
Wierda 2011 leb 207 oo
Byrd 2014 b 191 3l
. 4585 [ 7] [2=3p.3%
stopiefi =3 Crawa 2013 1] 10 0.0 By 129
Pattom 2015 2 14 143
sy cze mistni Byrd 2014 16 191 84
suthosf wnstarh Pattom 2015 % 14 214
Swrigd MCTOL 3L 5684 g ra B4
Byrd 2014 12 191 b5 B8 [FE5C0: 4; 9%
wyminty Cochran [ p=080
MCTOL 5L %5684 4 ra 51 Ryc. 130
Byrd 2014 8 191 42
MCTOL 3L 5684 5 ra 5.0 1_13% [FEECLE 4 Z26%)]
wrsFplea [C=B34%
Czawa 2015 g 1o Eoo Byc. 13l
Patton 2015 % 14 214
MCTOL 3L %684 % ra I.h L% [E8CLE O 335%)
TACTEIWienieni & 5loiry Cochran ) p=0.04
Pattom 2015 5 14 214 Byc. 132
zaleatenis nldadu
e——— Byrd 2014 1o 1ol £.2
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. Ofatimnmah Metasnalizs
Idarzenie : .
et - Badanie proporgi
BP0 aan n M 0 [95%5CT)
Byrd 2014 4 191 21 G5 [PE5%CL:0; 345%)]
zapalanis jamy 1ste] Cochran Q p=00%
Czawa 2015 2 1n 20 Ryc. 133
i MCTOL 5L %5684 & ra b4 LE& [PESCL 1 445
_131-1-'!*1:1&1111& nosa Cochran O pe0.04
lgardia Crrawa 2015 % 10 50 Ryc. 154
zapalenie oslozali MCTOL 3L 5684 B ra i
zapalenis pluc
ot em Byrd 2014 13 191 b0
Byrd 2014 4 191 4.7
¥ 9% [4; 15%)
stopief =5 Patton 2015 2 14 145 [2=B6,9%
Wierda 2011 e 206 107 Ry 155
Tapalanis zatnlc Byrd 2014 12 121 B.3
Byrd 2014 1a 191 WA
MCTOLELZ6E9 3 7 3.8 10% [95%CL: 5 18]
Zaparcis [=EE5E%
Cgawa Z01% z 10 200 Byc. 136
Pattom 2015 % 14 214
Byrd 2014 1o 191 L.2
. MCTOL 33629 2 T 2.6 [EJ%E'[:E:E[: 5 18]
TaAWY OLF giowy =3,
Dgawa 201% 2 10 2|:|..|:| F!.]l"l:. 137
Pattom 2015 % 14 214
Byrd 2014 .y 191 290
MCTOLEL3689 3 78 3.8 20% [95%LL: 5 41)
IMELTE NI [C=20.3%
Cgawa 201% 2 10 20.0 Byc. 138
Patton 2015 4 14 286
Imnisjseenie klirensn
e iny Byrd 2014 52 191 170
IMNIsjSIONY apatyt Pattom 2015 4 14 286
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 106, Matasm aliza hezpisrzefistwa ofammumabn: estodf wpstepowania zdarzefi nispozga-
nrch (12=53, 294]

Propartion meta-analydsplot [random & ffe o =)

e 24 ——.— a,93 rg,as, 0,39

rC /33333 . a4,3¢ naar, 434
Fallon Ada /. i, A0
me AN a,3s a3/, 4,93

comhand d, 28 a1, 4,331
I T T T T T T T T T T T T T T 1
ar a3 a3 ad

pomdAon @a% omdeice alesxal)

Ryc 107 Matasn aliza bezpisrzefistwa cfaturmmahn: czestnsf wystepowania sdarzefi niepoisda-
nych o najmniej . stopnia nasilenia (12=90,4%4].

Proportion meta-analydsplot [rAandom e ffe o=

Wy 204 I a,. raas, o448

Pallon MM . a,5¢ a0, 43N
omd AN I 4,4/ faM, 043
comhand 0,47 Ml 34, 4, 430
L L I L N L L L L I L I N N L N |
i ] a,4 04 aa a

pomdon @i% omdeice alesxal)
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Ryc 108 Metasnaliza bezpierzeiistwa ofabnnnmabn czestmEf wystepowania risefldch zdarzer

nispoigdanych [F=959%]

Proportion meta-analydsplot [Andom effects]

S 204 —.— 0,304 (0,739, 0,3 ¢4}
IUT ) PR ERTEE —.— 0,412 i, 427, d,447)
Cruwa A4 . d, A1d i, i1, d,445)
om0 —.— d, fdd iq, 411, d,raa)
conhned 4,434 /g, 708, 3,804
s B e e R R B o e S S e i
aa a7 a,4 a,a aa

popodaon A% comdece aleya}

Ryc 1049 Metasn aliza bezpisczefistwa cfaturmmahn: czestnsf wystepowania sdarzef niepoisda-
nych zakoficonych sonem (F=0,004].

Proportion meta-analydsplot [fined e ffe =)

—B—

™ Crd A A 0, ¢ fa,m, 0.2
Falloa J0/4 0, M g, g4
o 244 —.— 0,/ nd, A, 0,24

0,/ na, M, 023

o N

T
a,a a,7 oA o4

pomdon 3% omdeioe alesy sl
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryc 110, Metasnaliza bezpisrzafistwra cfabnmnmatm: czestosf prezsrywania lerzania z powodn

zdarzeri niepotadanych (F=£0,6%5]

Propartion meta-analydsplot [random & ffe o =)

S ._
rCrd/ /3333 .

a,04 ra,as, gan

0, A1 rg,aa, 02

cea 114 i 0,00 ra,od, 0,4
om0 —.— d, M i, g 0
comhand d,  fdl, 4,/4)
77T —
a,a a, ¢ 07 a4 0,4

pomdAon @a% omdeice alesxal)

Ryc 111 Metaanaliza bezpieczefistwa ofatunmimabn: crestof £ wystepowania bisgunla (12=55,004].

Pmpartion meta-analysizplot [@ndom effects)

A l

Cru=3 M1/ .

Fallon A/ A .

combhand

430,00, 0,040

4,70 r3a3, a,5)

0,41 a,03,d, 1)

478 00,07, 0,440

popodion 33 % mardece immEnal}

1
aa [1 ) d,d d,a

2094257



"t I
s » Heatnluest

Ryr 112 Matasnaliza bezpierzefistwa ofatmmumahn: mastoEf wystepowania hilu glowy [Cochran
Qp=0,017.

Proportion meta-analysis plot [Andom efieds)

e 24 0,053 rd, 079, d, A1)

Fallon M4 . 0,340 id, &7, 0,849

cosband o,/ 10,00 4, 0,407 )

qullllu::llllqldlll Iu:allllu,a

pomdon Ma% coaideice aeaal)

Ry 113 Metasnaliza hezpieczefistwra ofatimumabn: mestoff wystepowania bélu plecdw [(Co-
thran (] p=060].

Proportion meta-analysizplot fimed & fects)

Pyvd 204 4. 4,04 raaa, d, M)

Y ERTE . a4 faa s, d, )
comband 0,04 ra,a4, a,m;)
I e e S S S e e e LA s e s e e e
o,a/ oa4 a,ar a,a 0,0

popodiod 33 % oardece el
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 114 Matasn aliza hezpieczafistwa cfatnmmmahu: zestnEf wystapowania dreszrzy [Cochran ()

p=0,249].

nCrd/A/3333

Fallon d /A

corhaed

Proportion meta-analysisplot fixed & fects)

-

L 0,7 ¢ 0,8, 0,44

g,42 aas, a0

a4 raar, a,n

NS

T T T T T T T T T T |
a,? a,4

popodiod 33 % moardecs el

Ryc 115 Metaanaliza bezpieczefistwa ofatmumabn: czestni £ wystepowaniagoraczid [12=E,5%4] .

Proportion meta-analysizplot fimed & fects)

44 rd,ta, d,5)

= 4,70 r3,a3, d,5)

4,79 /3,43, a,53)

O a0, 7, a0

Fa A l
Ga MM
Fallon Md /3
corband v
L e e e e LA S DN S S e S R B E
a,0 a,? a,4

popodiod 33 % oardece el
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Ry 116 Metasn aliza hazpierzsfistwa cfatnmmmahn: mzastoEf westepowania infelecji gérnpch dr g
oddechowech [Cochran ] p=0,207.

Propartion met@analywisplot fixed &ffects]

Py 204 . g,4draar, d, M)

Fallon 2 & = 47/ raas, d,40)
corband a4 raar, a, )
——7r———— 77— .
a,a 0,7 a,4 0,a

popodion 3% maldece iamoal)

Ryc 117, Metasnaliza bezpisczefistwa ofatumummabn: crestoff wystepowania infeleqi oghitem
(P =30.8%].

Propartion meta-analydsplot [rAandom e ffe o=

mC /33333 —.—— a,53 id4r, 4 rd)
Crmw=3 /A1 i d, nd g, 14, 4,33
Fallon A0S L d, i ig4r, 4,38
omde A a,rd rads, o i3
comhand d,ar rdad, 4y
T T T T T T T T T T T T T T T T
0,ad a/d 1 0,43 aa4 aad a3a

pomdon @i% omdeice alesxal)
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 118 Meatasmaliza hezpisczafistwa olatnmomabn: czestoff westepowania infalerji Lo najmnisi
2_stopnia nasilenia [Cochran  p=0,11].

Proportion meta-analysis plot [fixved efiecs)

[P e TE] » d, A1d ¢d,00, 0,445}

s A 0,233 0, 774, @405}
combeamd 0,27 ¢ 0d, 27, 3,398
— 77T
a,a 0,7 04 oA

popodioa A S oardees aleoal)

Ryc 1149 Metaanaliza hezpieczeristwa olatimumabn: estoEf wystepowania kaszlu (Cochran ()
p=0.10].

Pmpartion meta-analysizplot [@ndom effects)

Sd 204 . 473, v, d,3)
C rasas aaas . O, 04 A, d,0d)

comband g,49 1,42, d,m)

T
a,a o,/ a,? 1,3
popodion 33 % mardece immEnal}
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Ryr 120 Matasnaliza hezpieczafistwa cfatnnmmahu: zestmif wystepowania lsnkopenii [Cochran
Qp=0,017.

Proportion meta-analysis plot [Andom efieds)

MCra/al a3 4,0 rd,0d 3, d,09a,)

Crawa A/ + 0,400 id, 27, 0,353}

cosband 0,74/ d,0rg, a,383)

T T T T T T T T T T T T T
a,a a,3 a,a a,3
pomdon Ma% coaideice aeaal)

Ryc 121 Metaanaliza bezpieczefistwa ofatunumabn: czestoff wystepowania matoplytleowodoi
[(Cochran ] p=0,03].

Pmpartion meta-analysi=zplot [@ndom effects)

P A M4 . &4 raar, d, i)
Cwa M4 . a4 6,02, d, )

comband 422 aaz,a,my

popodion 33 % mardece immEnal}
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 122 Metaanaliza hazpieczsfistwa olatimnmabhn: ceestodf westepowania nenropatii cenciomwee

(Cochran ( p=0,12].

Proportion meta-analysisplot fixed & fects)

@avd 2004 . q,¢10aa3,a, A}
Goawa i L] 0,3a i, d,a5)
corhand _— q, /40,08, a, /=)
— T T T T T T TT T
a,a a,? a,4 a,4a a,a

popodiod 33 % moardecs el

Ryc 123 Metaanaliza bszpieczefistwa olatimumabun: czestoEf wysteEpowania neutropenii
(F=61.97].

Pmpartion meta-analysizplot [@ndom effects)

Comw=3 A1/ .

Fallon A/ A .

P A M 44 rd,ta, d,5)

0,40 a2 4, 4,3}

4,79 /3,43, a,53)

corband 4,3/ raa3, a,5a)

T T T T T T T T T T T T T T 1
aa ['E] a,a a,3

popodion 33 % mardece immEnal}
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Ryr 124 Matasnaliza hezpisczefistwa ofatimumabn: czestnif westepowania neuty openii oo naj-
mnisj 3. stopnia nasilenia [Cochran () p=0,04]

Propotion metaanalydsplot [Andom e fie ds)

S 204 . a, 0 i, g
Cruwa A4 . d,4a i, /7, g i)

cosband 0,27 rd,0d, 0,43

T T T T T T T T T T T
0a a,7 0,4 oA 0,a
pomion H1i% madeice alesxal)

Ryc 125 Metaanaliza bezpieefistwa ofatunumabn: estoSE wystepowania nisdoks wistosoi o -
lem (Cochran () p=0,68].

Proportion meta-analysizplot fimed & fects)

Pyvd 204 . &40 a2, d,0)

Cgawa Jd M = a,7d/a,4a3, d,5)
corhned _— g, /3 id,4 3, d,23)
77T
d,0 a,7 d,4 a,a a,a

popodiod 33 % oardece el
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ry 126 Metasn aliza hazpi erzefistwa ofabnmmnmabn: rzesmEf wpstepowania nudneEd [F=37 5%

Proportion meta-analysisplot fixed & fects)

Pyl 204

mCrd/d./3333

Fallon d /A

-

0,43 0,43, d,24)

q,draas, d, =)

47/ raas, d,40)

a,4a 0,07, d,00

corens 4

T T — I T T — T T T — |
a,d a,7 a,4 a,4

popodiod 33 % moardecs el

Ryc 127. Metaanaliza bezpieefistwa afatunmimabn: czestmiEf westepowania obrzeln ohwodovs -
go [Cochran  p=0,107.

Proportion meta-analysis plot [rAandom efieds)]

e _F
nCrafasaaan .

0,09 i, 48, 0, A )

0,07 id, 0.3, 3,3,

comband 4,040 rd,d/a, d, A

1
04a 004

T
a, M a, M
pomdon 3% coasdeice aesal)
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Ryr 128 Metasmaliza hezpisrzefistwa ofatomumabne mrestoff westepowania ¥ealeql ha podanis
lelon (B2 =97 1%4]

Propotion metaanalydsplot [Andom e fie ds)

Sl A1 —.— 0,/ 77, 03y
LT FRERTE ] —.— 0,42 13,1/, 0,44

Cpaw=a M1 . 0,4 1, A7, g, 1)

Pallon XM 4-— a,93 ra, a8, AadQ)
om0 —.— a,a ra, 4, 03y

comhand d,ar a4, 43y

T T T T T
a,a a,7 a4 a,4 a3 ad
pomion H1i% madeice alesxal)

Ryc 1249 Metaanaliza hezpieczefistwa clatmmumabu: estoif wystepowania realkdi na podanie
lelu £o najmmniej . stopnianasilenia (F=36,3%%]

Proportion meta-analydsplot [fined e ffe =)

P 2 . 0,41 ra,a/, gar

Ca ra0a a,0a raod, 4,34
Paliaa 2ddh = a, M ranr, 43
comteamd \—> d,0d rdds, 4darn)

T T T T T T T T T T T T T T 1

d,d a,r g4 a4

pomdon 3% omdeioe alesy sl
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ryr 120 Metaanaliza hezpisrzefistwa olatmmmahn: czestosf wystepowania wpniotiiw [Cochran

Qp=0E60]

e 24

nCradfa/aas

combhand

Pmpartion meta-analysizplot [Andom effects)

+

404343, d, M)

qa4raals, d, )

444 a4, a,m)

—T T —T—TT
aa4 a,ar a,a

popotion 33 % mardece el

Ryc 121 Metaanaliza bezpieczefistwa ofatimumabn: czestni £ wystepowania wrsypld [17=63,4%%].

Proportion meta-analysis plot [rAandom efieds)]

S A1 M 0,047,043, 0,0 )
™E Fa434 283 .— 0,038 i, a3, a, A3
Cwa M4 . 0,500 id, & ¢, 3,30 3)
Fallon A1ia . 0,7 M a4 F, 3, 203
corband 0, /27,034, a,37 &)
— 7T
o 0,3 a,a 2,9

pomdon 3% coasdeice aesal)
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Ryc 132 Metaanaliza bezpierzefistwa ofatnmumabu: czestmif westepowania Iaczerwisnisnis
slefivy [Cochran () p=0,04].

mCrd'a’ 3333

Fallon Ad/ta

coshand

Proportion meta-analysis plot [Andom efieds)

4,03 rd,da, d, A3,

0,7 M i, f, 0,3

0, /3,03, 3,114}

an

T T T T
L 02
pomdon Ma% coaideice aeaal)

T
a,r a,a

Ryc 123 Metasnaliza bezpisczefistwa cfamimumahn: @estoEf wystepowania zapalenia jamy ust-
naj [Cochran () p=0,03].

P M

Crm=3 M /]

coshand

Proportion meta-analysi= plot [random efieds)

0,074 d,0d4, a,a8.3)

0,70 i, 075, 3, A8

4,021 rd,ad 4, 4,239

|
il ]
pomdon 3% coasdeice aesal)
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ry 124 Matasnaliza bezpierzefistwa ofatnmumahn: czestnEf wystepowania zapal ania nosa i gar -
dia [Cochran () p=0,04].

Proportion meta-analysi= plot [random efiects)

C rasas aaas . 0,084 1,07 £, d, 4]
Cruwea A/ . 4,303 rd, 8 7, 3,447

cosbasd 0, 45,00 ¢, 3,433

qullllu::llllqldlll Iu:allllu,a

pomdaon 3% coasdeice aesal)

Ry 135 Metasnaliza hespieczefistwa ofatumumabn: czestoff wystepowania zapalenia phuc oo
najmniej 3. stopnianasilenia [12=606,9%%].

Proportion meta-analydsplot [rAandom e ffe o=

Sl A1 . 0,8 rg,ar, 005

Pallon XM | a, M rgar, g4

omd AN l a, M raar, 4
comhand -v— d,0 rdd, 4 /58

T T T T T T T T I I 1
a,a a7z g4 a4

pomdon @i% omdeice alesxal)
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Ry 126 Metasnaliza hazpi erzefistwa ofatimnmabn: rzesmEf wpstepowania zapare [1° =55 844 ].

Proportion meta-analysis plot [Andom efieds)

e 24

rCradfa’aas

=3 M/

Fallon Ad/ta

combhand

Ryc 127 Metaanaliza bezpieczefistwa ofatmumabn: czestni £ zawrotivw glowy (12=602.5%].

P A M4

nCradfa! a3

Crm=3 M /]

Fallon ‘A

camhand

L
._-

0,054 rd, a8 7, d, M)

0.3 id,ad3, a, A3,

0,700 id, L7 5, 0,484

0,7 M i, f, 0,3

0, /017,04, 3, A0

a0

Proportion meta-analysis plot [rAandom efieds)]

a,r a4 u:a

pomdaon 3% coasdeice aesal)

0,047 d, 075, 0,084

0,02 vd,id.3, 3,3,

0,70 i, 075, 3, A8

0,2 M rd,H 7, d, 1)

0,0A7 i, L3, d, M 4

I
a,r a4 aa
pomdon 3% coasdeice aesal)
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[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

Ry 128, Metasnaliza hegpierzefistra  ofstomumabn: czestns&f  westepowania Imarzenia

(B=90,3%).

e 24

rCradfa’aas

=3 M/

Falloa A /tA

combhand

Proportion meta-analysi= plot [random efiects)

-

L5

4,758 rd, 214, d,399)

0.3 id,ad3, a, A3,

0,700 id, L7 5, 0,484

0,738 ia, 534, 0,58 )

0, /5 7,080, 3,404 )

an

T T
a,r a4 a4

pomdaon 3% coasdeice aesal)
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8.10 Charakterystyka badafi pierwoinych schematu BR

8.10.1 Metodologia i wiarygodno&e

Do analizy klinicznej whgczono 1 badanie RCT schetnatn ER [NCT01056510}, 1 niekon-
trolowane badanie Kiniczne (Fizcher 2011} oraz 1 prospekfywmg serie preypadkaw
[Dzietczenia 2011} W badaniach Fischer 2011 i Deietezenia 2011 weieli udziat wirtgez -
nie pacjenci z nawrotows iflub oporng postacig CLL, natorniast w  badanin
NCTO1056510 pacjenciz R/R CLL stanowili podgrupe badanych Dawkowanie schematn
ER nieznacznie roinito zie w badanin Dezietczenia 2011 dawkg ryfuksymabu Ponadfo w
badanin Dzietczenia 2011 jeden pacjent preyjmowat bendarmustyne w rmonoterapi,

Seczegitowy opis dawkowania bendarmustyny i rytakeymaln w badaniach przedsta-

wiono Tah 73

Seczegitowe charakterystyki zakwalifikowanych badaf schematu BR przedstawiono w
Tab 74, Tab, 751 Tah 76,

Tah 7 3. Dawkowanis poszoreptilng oh lelkdw schematn BR w zalkwal ifilcowanych hadaniach

Badanie Dristczenis 2011 Fisther 2011 NCTOI056510

Parametr

Dawlkowanis bendamn-  bendamustyna 70 bendamu=tyna Fi bendarustyna FO

styny mgSm? 2.1 5 dnia gkl mgn Ll 2 drmia eyl mgfm® 1 2 dnia orkdn

Dawlowanise rytuksymab 37 Smgfm?®  ryptuksyrnab 375 rrtuksyrnab 5 7Smg,fm?

rylesymahn wl dnia cykdn mg/n® 0drda cyldu 1.d wl drda cyldo 13 500
00 mg/m? 1. dniako- g m* 1. dnia kolej-
lemych cyldi; rorch cylkdi

g obf opldn bd 28 dni 28 dni

Malespmalnaliceha opldi 6 ] ]
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[brutynib [ beuwvi ca®] wleczenio preewlekiej biataceld I foort owej. Andliza Kinicena

Tahb. 74, Lharalkctsr pstrla kontrolowanes o hadania klinirsneen sthematl BR zalowalifilkowanes o doanalizy kKlinicznej.

Badanie lirzhai Liczehnoif {2a5 Populaga Rodza) Por finm anig Odsetelk pacjen-  Metoda
lokcalizacja populagi ohserwacji intar wrangji [M] twr, ltfirzy nis hadania
iy o et e [treodnie] [M] ukoficzrli bada-

hia,
B (%)

MCTOLO0S6EL 05  wielooSrodkowe, 357 [wiym & miesiecy pagenciz  bendamustyna 20 [[1i- chlorambucyl L0 118 [33%)] rand orniz ovwane,
Firdandia, Fran- lleznawro- [maksymalny CLL nia] /700 inia] mgfm? L1 mgfm® dnial.-F tadanie Kliniczne
ga. Portugalia, toveg CLL] okres obse- 2.dnia cykh + rytuksymab cyku + rtuksy- Tz eprovwadzone
Hizzparia, Szwe- ragi 4t ro- S70mgme w L. duia cyklu mab 3L me w metodq ctwartq.
ga. Thmezja. Iad] 1.3 500 mg,m L. dnia ko- 1. dniacyklul.i riwnolegte
Turcia, Wielka lej-rrch cyddi [(M=178. wtym 500 mg/m2 1. dria
Brytania L7z nawrotowg CLL] kolepych crkl

[M=1F4 wtyrm 59
z nawrotowg CLLY

Tab. 75. Ocena jalmid lmntrolowanesn badania dinirmegn schematn BR zalkwali filcowaneen do analizy kliniczhej: wedhig skali [adad oraz zdefiniowanych dodatlen-

wirLh lo whatifm.
Badanie Metoda Slcala Jadad Podobististurn Podtgp  Hipotzza Trp Tdziat
randomizacji Rando- Metoda e e e gﬂ_t;lf;;;:;ﬁ:;gi :;ﬂ‘.:rn;a IBEIOWa analizy SPONSOra
nizaga podwiijnie  tiw, kEirzy £jasuma- y -
Elepa] prii- wycofali sies IFLIna nych
by Iuh zostali wg [adad AOTM
WRKIICT AN T
hadania
MCTOL056510  bd 1 1] 1 2 Tak (LA bd [TT Hoffmnann-La
Boche
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Tah. 746. Metodologia i wisarygod hob £ hadafi prospelcpwnych, nislkeontr olowanyth schemat BR zalowalifilcowanych do analizy klinicrzns).

Hadamie Lizbai Populaca Lirzebmo £E Imterwendca davl= {f=ax d zetek Tacjen- iz proce- Metods badan@; Typ Ud=at
lokaliz=mcia populaci obhaervwagi vy, tbr = mie dury przvpi- poedbyp badama amalizy I POTEEOT
ok el B [H] ukotczyl bada- =mwia a- wg Witz mech
binmorch mia, o [*a] ciemtl v o ADTH
wd=at w lezemia
badamiu

[ietizrm - 1 asradal; apana ub 16 B R [dawloawami=: nrulsyre- madiana 3 [19) atrymata nie daty=yr T prypadidw ITTFACA  hd

nia 2011 Palsla nawTatava mah 3F5mgm? wdniul aloesu ab- mni=j niZ 3 grkl= - badani= pre=

ast=c CLL orkh, h=ndammu=tyna Fl serwach 23 ER; Z=md=npacint tes tf sttt
mgim?2 2.1 3. d=en cykhy, mi=zReE ni=atrzymat & ok A
M =157 hendamistyna w [=loes §-32 BR
manaterapii [dewhawamnie: missige]
10 0mgfm? d=e=mn 1§ 2 iy,
maksymalnis Bodd, H=13

Fimcher i airadlg, apana ifhh 4 BR [dawlavwami=: h=andamu- madiana 18 [ 27 pagj=ntiw nie datye=y wi=laazmdlaawes, ITTFACA  F. Haffrmemn-

2011= Hi=mmcyr nawratava styna 7l mg/m? 1.1 2. dnia aloeu ab- atrzymata momisj badani= Minicme La Rache,

ast=c CLL l=mzde=ga cykhu; ryrtul=ymah serwach 249 niz 3 oykd= BR; 34 Il Bz, pre=pra- Mundipharma,
i¥img/m? dnia [ pierwsze- mi=sia [44) atr=zymata wadzan= m=tad3 Ge=rmoam Can-
ga okhui 500 mog,m2 dniz 1. mni=jniz &gkl BR atwarts: cer lid
kalejnyrch oichi; mal=ymaina v

lizha ovid B; oyl tweat 28
dni}

226,267




[brutynib [ bruwica®] wleczeniu preewlektej biataceld limnfocytowe). Analiza klini cerna

8.10.2 Opis populacji

Eryteria whgrzenia i wirbgezenia w badaniach schetnatn ER zakwalifikowanych do anali-
2y preedstawiono w Tah, 77

Tah 77. Krvteria kwalifilcarji i wylduczenia w badaniach schematn BR zalowalifilerwanych do ana-
lizy klinirzne;

Badanis Kryieriawiarzenia Kryteriawrlarzenia
D=ietezenia + opornalub nawrotowa postaé CLL; bd

o1l

Fischer 2011 + diggneza CLLzgodnie = Joyt eriami 1996 bd

HC[-WE;

+  pawrotowaifIub oporna postaf CLL
[op cxt oEE 2 definiowana jak o brak catko-
wite] b czefd owej rerisji polece min
lub progresja w d3@a b xiesiecy];

* conapnhiej Lweezesniejsza terapia, ale nie
wigcej miz 3

«  wigk =18 lat;

+  stansprawncosSci wg WHODO-2;

+«  preawddywana dugeEE sy da oo pajrni g
12 tygodri;

+  brakzaburzefi himkci nereki watrobayr

MCTOLOS6E510 +  osoby doroste (= L8r.z); + pagenci uktirrch mawrit choro-
+  przewlekta biataceka limfo crtowa; by wrstapit =1 2 miesigor od
pierwszej dawld rytuksymabu

+ aktywrapostad CLL, stopiefi 2aawars o- i b chlorarbu oyl w L lindi;

wania wi Klasyfikaci Binet B mb C;

+  brakmodliwcEcileczenia fludarabing;

+  wprzypadkupagent dw kwaliikujgorch
zig doleczenia [[ linig, dozw ol oxyrnd leka-
i [ limidi by wordqcznie ruksymab i flub
chlorar bucyl;

*  stanspravwonesd wskali ECOG =2,

« prezebyty lubplanowany prze-
szczap kown frek mad eveystych;

+ radicimmunoterapia w ciggu o
miesigcy poprzedeajgcych bada-
nie;

+ traveformacia chovoby do agre-
SIWH a0 1 owe ot cweor 2 korbrele
E:

*  stosowwanie innej terapdi pree civw-
nowotworowejlub =20mg pred-
nizolonu deienmie Jubjego alowd -
walmtu

W badaniach Fischer 2011 i Dziefezenia 2011 weieli ndziat wezeiniej leczeni pacjenci z
CLL, natorniaszt w badanin NCTO1056510 pacjenci kwalifikujgey sie do IT lindi leczenia
CLL stanowili podgrupe badanych, Dodatkowo w badanin NCTO1056510 weiell udziat
pacienci, n ktdrych nie moima zastosowaé leczenia flndarabing,
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W badanin Dzietczerda 2011 liceba wezefnisjszych terapii wyniosta &, 3 [zakres 2-67, w
badanin Fischer 2011 mediana wezetnisjzeych lini leczenia wiyniosta 2 (zakres 1-5),
natomiast w badanin NCTO1056510 pacjenci preyjmowali wezeniej 1 ferapie.

W badaniu Dzietezenia schemat R-CHOP preyjraowato wezeiniej 7 [44%) pacjentdw,
schemat FCR 5 [31%]) pacjentdw a leczenie rytuksymaber w potgzenin 2 metylopred-
nizolonem ofrzymywato 4 [25%} pacjentdw, W badanin Fisher 2011 liczba pacjentaw
preyimujgerch wezetnie] rrtuksumab w schemacie lub w monoterapii wynosita 7 [9%]
osdh, an 22 [28%] osdb wystgpits opornost na fludarabine, W badanin NCT01056510
pacjenci byli leczeni wezeiniej rytukeymabem iflnb chlorambucylem,

Odsetek pacjentdw z del 17p w badanin Deietezenia 2011 wyrnosit 153% a 2 delllp wyno-
sit 6%, natorniast w badaniu Fischer 2011 te same delecje odnotowano u 1896 1 21%
pacjen o,

Sezerszgcharakierystyke pacjentow w badaniach preedsztawiono w Tab, 75,
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Tahb. 78. LCharalcter pstrlea populacji w badaniach schematn BRzalowalifi lmwan poh do analizy kliniczhna).

Hadamie Inter- Wieh, sredmia [=d] Fief Histologia poderas Stopieli mavameowania Fai o [%]) Stopieli mavaneowania Hinet, o [%5]
WEDC R mediana [=hres]. mesha o disgnozy. m [*0]
la= (%) LIL SLL o I II I IV brak A B T trak
dam-ch dam-ch
D==t==ni EE ED [52-79) 9 [5E) 16 (10 oo o[ oo 5[31) 3[25) TR o[m bd bd bd hd
a2011 [H=1E;wr
tym1 [£)
aszala
b=nda=-
miztyma
w Toana-
terapi)
Fimcher EE BE [42-36) 51 [B5) arinm ooy hd bd bd hd hd bd 14193 25[32) 3B 3[4
2011 [H=T3] [45)
MCTO1056 EBE[178, FOE[9.8M 105 [59) hd hd hd hd bd hd hd bd bd ira[iom o [om
510 wiym il
= nawTm-
taws CLL)
Hadamie Stan spravnoeko wg WHO ECIH- Wirlhott guzma  Niepravidiowodd otogenetw=ne, Cytopema Wezeimiejoe terapie
=5om [ma- o [%h]
aywoalimE-
i | 1 2 1 b=k denopatial delecim chromo- delecia chro- bemwzrgledma liccba hemosglobima vt medizoa =3
da- o [%) zaomu 1122 3 NS0T oeutrefilovw 1.5 = =11 gidl, S LMD = 100/, [=hoes] o[ %]
oych 1Tp131 1091 o [*5) o [*a] o [*a]
D=tz i bd bd hd bd bd bd 1B} 213} bd bd bd ir. 3 [2-E) bd
=2011
Ficher i3 30 2[3) 0[O il bd 16 [21] 14 (13 bd (<1014 [15) [<100) 30 2 [1-57 bd
2011 [423 [51] [39]
MCTO1 036 bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd bd ma. lu on[m
gin FaciEntawz
nawTItawg
CLL
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Badamis Rod=aj woe imiejamoch terapmi,. m [%0] por- i peor- T oad
- noit ma st I oxtatmie]
lek benda- amlog ot [Iqomie] rytukymab eStumumab 2lemiu- allo- malegi leli terapii,
allblw  mustyoa ¥y zumahb 5T o .
] i [P:ln o schemat schemat schemat schemat schemat schemat | alldluiz-  med@na
R nukleoz i~ imonote- i monote- i monote- o [%a] ce.af¥]  [m=hwes).
déw) T=pia T=apia =pa ELE SN b
D==tz=mi B [3H) o [o 16100} bd bd TR TR oo oo 319 bd bd bd bd
= 2011 Chia R=CHOF:5 kE-CHOF: &
[31) FCR: 4 [31)FCR
[25)
R+HDOMF
Fimcher 32[HY 3 Ei[313Fu hd bd ni= winam] Ti= wrimos] ooy ooy 5 [B3) 2 [3) 22233 bd bd
2011 Chia ni ¥ [9) niz B [3) Flu
MCTO1056 hd bd hd hd bd hd™ hd hd bd hd hd hd bd =12
Ty

510

*rrzed wizmeni=m da badan i@ pacind magl stazavad w | ind vodaomie ntuloymmat i b chlarambucy]
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8.10.3 Opis punktow koncowych

Punkty koticowe ocenione w badaniach schematu BR przedstawiono w Tah 79,

OdpowiedZ na leczenie w badaniu Dziefrzenia 20111 NCTO01056510 oceniono zgodnie =
kryteriarmi IWCLL 20089, a w badanin Fizcher 2011 zgodnie z kryteriarni HCI-WG 2
1996 roku®s W badanin WCTO1056510 tylko jeden punkt koficowy [CR po & cyklach
terapii} dotyczyt podgrupy pacjentdw leczonych BR w Il linii

Tah 4. Zestawisnie punkiiw koicowech w hadaniach schematn BR zalowal ifilcowanyerh do anali -
z¥ klinitzne].

Badanis Fisrwazorzedows punliy koicowse Drugorzedowe punlchy leoficomws

Dz etoz eria + pdpowiedt na leczenie oceniona zxodrie 2 Joyteriamd WCLL 2008 [CR.PE];

=011 +  bezpisceefistwo

Fischer 2011 + pdpowied na leczenie oceniona zgod- ¢ bezpieczefistwo;
mie z Joyteriami 1996 MCIAWE da CLL. t ok oS E;
2 ocehy sepil kostnego i radiogra-
fcenym potwierdzenien CR: ORE
[wirstapierie odpowiedei naleczerie i
proay esii choroby oceniali badaces a
nastepnie werypfikowata niezalefma
komiszja);

czas trwania odpowiedz naleczenie,

zdefiniowany jako okres pormiedzy

Pierwszym potwd er de exd exn o dp owri e -

dzi nalecz enia 3 wsteprymm potwd ex-

dzeniem progresji choroby Jub Exmierd

2 dowolne] preyceyny;

* przezyde wolne od zdarzefi [ang.
ayakt-fraa sungwal], 2 defmiowane jako
czas od roepoczecialeczenia BR do
wiyrst3piexia progresji chor oby, roepo-
czecia innej terapii z powodu dowol-
negonovwotwora uktadu krwio-
twirceego lub Smierci = dowolej
PrEY YIS

+ choroba ressthkowa [amg. Kikisdal rasi-

dual disazsa, ME O] wsirowicyr;

+  catkowity odsetek cdpowdied= [ORE]
w podimupach pacjentiow

odpowd e &2 1A leczenie uzyskana po
zaprzestarin terapi musiala trwat co
rdjmnie] & miesijce;

MCTOLOS651L0 =+  CR po 6cyklach terapd oceniona + LCRpob crklach terapii ocerniona
zrodrie 2 Jayteriarnd WELL 2008 w ggodrie £ kxyteriami WCELL 2008 w
subpopulach lece onych [linig subpopulaci le ceonych [[linig;

« LCRpob gridach terapdi ocerdona
egodtie 2 kryteriarni WCLL 2008 w
lacemejpoplaci;

+ opdpowieds naleczenie wsubpopulach
lecz onych [liniq;

« PFSwavbpopulacy leceotiych [lirdg:

+  OSwaubpopulagi leczomyrch [1nig;

+  [7as trwaria odpowieds naleceerda w
subpopulaci 1ececriyrch [livdg;

+ prezezyde wolne od zdarzefi [ang.
awakl-fraas sungwzl] wsubpopulacjile-
czonych [ linig,
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8.10.4 Skutecznosé

Sknteczno &8 schematu BR oceniono na podstawie wynikdw 1 randomizowanego bada-
nia klinicznego [MCTO1056510), 1 niekonfrolowanego badania klinicznego (Fischer
2011} oraz 1 prospekbywnei serii preypadkdw [Deietezenia 20113

8.10.4.1 Przeziycie cathowite i przezycie bez progresjichoroby

W badanin Fischer 2011 mediana preedycia bez progresji choroby wyniosta 15,2 miesig-
ca, a mediaha preesreia catkowitego wyniosta 33,9 miesigea [Tah 80}

Tah E0. Zestawisnie danych o skutershoEoi schematn BR 2 badania Fisther 2011 przesyoe catlo-
witeiprzetyiie bes progr esji choroby.

Punkt ER

koAcowy madiana, miesiace 5L N
0s 559 (25,5 421] 78
PFS 152 [125 L7:9] 78

8.10.4.2 Odpowied: na leczenie

Wirniki oceny odpowiedzina leczenie w badaniach schematn BR preedstawiono w Tab,
51 W przypadkn ORR i CR metaanaliza danych wykazats duzg heterogenicznosté da-
nych; wyniki naledy interpretowaté z duzg oz troino &oig,

Tah £1_Zectawishiedanych o skutermn oo schematn BR: ocena odpowiedzi na leczenis

Punlct Badanis ER Matasnaliz propor i
leofic oy n N 0

D=igtczenia 2011 [ocena badac=a] 14 1a a7.5 T2 [FEHCL 43; 955
ORE - Cochran Qp=002

Fischer 2011 [ocena badacea] 4p Ta Ea.0 Byc.1%9

Dmetceenia 2011 [ocenabadaczal 6 1o 7.5

; Lasg (7,525 [2=72.5%)

CE Fischer 2011 [ocena badacea] 7 Ta 2.0 Byc. 140

MCTOL056510 [ocena badacza) )l L7 1tk

Dmetczenia 2011 [ocenabadacza]l & 1o co.0 40% (A5 0L 40; 0%
BB b B ; Cochran Qp=0.94

4 Fischer 2011 [ocena badacea] 349 Ta co.0 Byc. 141 Uy

80 Fischer 2011 [ocena badacea] 20 Ta 25.b

Dmetczenia 2011 [ocenabadaczal 2 1o 125 B8 [PEEICLE 4; 14%]
PO Fischer 2011 [pcena badacza) 5 78 B4 E&;E]_“'lf; Up=035
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Ryr 1249 Metaanaliza skutermofo schematn BR catleowity odsetel odpowiedzi [ORR; Cochran )
p=0.02].

Propartion meta-analydsplot [random & ffe o =)

doascomna M/ . d, = a4, 4,33
Fimmine M l a,53 id4r, 4 rd)

comhand d,ff g4, 433

77T
a4 a,4 a2 4 I

pomdAon @a% omdeice alesxal)

Ryc 140 Metaanaliza skutermofd sthemat BR: catlcowita odpowisds (12=7 2, 20%0].

Fropotion meta-analysis plot [random effects]

Ortetcrenia 2011 . 6,30 @, 45, 0,05

Fscher 2044 .— 6,00 B4, 0, &
170 X585 A —.— o, ¥ 9,07, 0,20

Covire 6, ¥ P07, 0,33
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Ry 141 Metasnaliza skutermnngo schematn BR: ceefrinwa odpowieds (Cochran () p=-0,949].

Proportion meta-analydsplot [fixed effects]

Oralcrmas A1 M L 0,51 1,25, 47y

Facim s I 0,51 r3, 3, 043

comhamsd —v— d, A i, 4,49)

|:|,|:|IIIlu::llllu:dllllqlallllqa

pomAoa A3% comdeice iyl

Ryc 142 Metaanaliza skutermofd sthemat BR: progresja choroby [Cochran  p=0,25].

Proportion meta-analydsplot [fixed e ffecs)]

Oralesmns XM O d, /1 gz, 4,33

Facim i) r 0,04 13,47, gt

comhamd —v— a,0 rg,H, g, 04

T
a,a a, ! a7z 03 o4

pomdon 3% omdeioe alesy sl

8.10.5 Bezpieczefistwo

Eezpieczetistwo schematun BR oceniono na podstawie wynikdw 1 randomizowanego
badania klinicznego (MCT01056510}, 1 niekontrolowanego tadania klinicenego (Fischer
2011} oraz 1 prospekbywnej seril preypadkdw [Deiefozenia 2011} Wiyniki bez pieczefi-
stwa z badania NCTO1056510 dotyezg bezpieczefiztwa chorych leczonych schematem
ER willlinii
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Zdarzefi niepoizadanych dofwiadezyio 93% pacjentdw [HNCTO01056510} pacjentdw le-
czonych BR, natomiast zdarzenia niepoZgdane co najmniej 3 stopnia nazilenia wg NCI
CTCAE wystgpity u 599 pacjentow [Fischer 2011}, Czesto & wystepowania cigzkich
zdarzefy niepozgdanych wyniosts 41% NCTO01056510%, a czestosf zdarzet niepozgda-
nych zakoticzonych zgonerm wyniosta 5% (Fischer 2011}

Analiza danych = badafi schematu BR wykazata, 2e zdarzeniami niepozgdanymi zghasza-
nytni przez co najmniej 175 pacjentdw bytr (bez podziat na stopnie nazileniad:

+ lenkopenia [25%; 2 badania; Cochran O p=046};
+ neutropenia [55%, N CT01056510%

+ niedokrwistosE [21%,; NCTO1056510);

« nudnoéci (309 2 badania; Cochran  p=0,75},

potadto 19% pacjentdw w badanin Fischer 2011 przerwato leczenie 2 powodu toksyez-
nofrl,

Zdarzeniami niepozgdanymico najniej 3. stopnia nasilenia [wg skali NCI-CTCAE]} wy-
stepujgoyind najezedeiej w badaniach schematu BR bydy:

+ infekicje [13%; Fischer 2011}

+ lenkopenia [18%; Fischer 2011}

+  matophytkowo 88 [28%; Fischer 2011};
* neutropenia [(23%y Fischer 2011}

* niedokrwiztoge [15%; Fischer 2011}

Tah £2_Zectawisnie danprh o heepiszefistwis sthemat BR mrectoff westapowaniazdarzef nie-
pozjdanych

. ER Mataanaliza
Eﬂm::ule . Badanis proporoji
epadaan n N ¥ [9596C1]

Tdarzenia nispoigdans

oot ern MCTOL056510 165 177 PEL
stopiefi =5 Fizscher 2011 4p ro La0
cigdloe zdarzenia

niepoigdans MCTO1l056510 75 177 417
Tdarzenis nispoigdans

powodujgoe T e)- .

axemi dawld lelfw o Fischer 2011 24 ro 372
10704

adarzenie niepoydane poecpl 0 4 78 c1
Takoficone IZoNem

prIerwanielezenies . .

powndu zdarzes nie- gﬁmm o 16 0,0
pozydanych
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oy H2athQue

R . ER Meman.'a.]_j::a
nispadgdans Badanis ) Ny " propaorci
(95%%C1)

IT:“TEEEZT;; Fischer 2011 15 78 19,2

astenia MCTDL0S6E10 29 L77 L

hisgunlca MCTDL0S6E10 29 L77 L

bl glowy MCTOL0S6E10 10 L77 5.7

dresicze MCTOLOCEELD L6 L77 2.0

dusznnie MCTOLOSEELD LD L77 g7

goraczla MCTOLOS6E10 %% L77 L&6

infaloje (stopied =3) Fischer 2011 10 o 128

leaszel MCTOL0S6E10 L7 LF7 2.6

limnfopenia MCTOL0S6E10 %0 LF7 L7.0

leukopenia

cgdtem Deietczerda £ 1 310 255 [19; 31%)]
z011 Cochran i p=0.46
MCTOLOGSESLD 42 L77 257 Byc. 150

stopiefi =% Fischer 2011 14 78 179

mat ot o sE
Dziet czerda i 16 - 19% [14; 255

o it e 2011 ’ Cochran Q p=019
MCTOLOSESL0 35 L77 198 Byc. 144

stopiefi =% Fischer 2011 2z 78 2az

neutropenia

ozt e MCTOL0G6E10 97 L77 S5

stopiefi =% Fischer 2011 18 78 251

nisdocinisnie MCTDLOSEEL0 9 LF7 51

niedoby wistnst

ozt e MCTOLOSEEL0 40 LF7 206

stopiefi =% Fischer 2011 1z 78 154
Dziet czerda 4 16 sE () 0% [24; 36%)

mdnogei 2011 ’ Cochran Qp=075
MCTOLOGESL0 53 L77 299 Byc. 145

olrzek obwodowy MCTDLOSEEL0 9 LF7 51

E‘Eﬂjem podanie MCTDLOSESLO0 L2 177 B.8

Swiad MCTOL0S6E10 14 LF7 74
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. ER Mataanaliza
Eﬂmu:me . Badania Bropaoroji
SRR 1 N ¥ (95%C1)
EED:;-TEEIIH o LG 175 T 5 L5%]
transformacjaRichtera Cochran ( p=0.26
Fischer 2011 4 7 cl Byc. L4b
WRioty MCTOL0E6E1L0 LB Lr7 1oz
Wrsypla MCTOL0B6EL0 28 Lr7 12
zapalenienosai gardta MCTOLOSEEL0 LD 177 L7
zapalenie ostrzeli MCTOLO0E6ELO & Lr7 4.5
TaparLia MCTOLO0G6E5L0 27 Lrr 155
TIMELTENIE HCTOL0S56510 L7 177 2.6
Zmnisjszenie apetytn HCTOLO0S6510 14 L7 FAa
mmnigjszenie lizhy MCTOLOS6510 & 177 45
nsutrofili
IMNisjsIenie Masy
- HCTOLO0S6510 1% 177 F.3

Ry 143 Metasnaliza hezpisczeistwa sthematu BR: czestoif wystapowania lenlkopenii ogdtem
[Cochran ] p=0,44].

Proportion meta-analydsplot [fined effecs]

Oralermax XN - 4,3 @, M, 445
M Erd Aaas a4 0,8, 334
comhamd a0,/ 334

T — — T T — —T |

d,0 a,7 a4 a4

pomioa A% comdeace alesyal!
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Ry 144 Metaanaliza hazpieczsfistwa schematn BR: r2estoff westepowania mat optytleowns o o -
tem [Cochran ) p=0,19].

Proportion meta-analysisplot [ixed e ffects

Cralcrmaa MM = 0,041 ig,dar, d,308 )
MCrd Mads 4,092 id, f4F, 0,7 84)
corhamd 4,/33 i, /38, 0,748)
s B o o e e I B E e e e e s
a,0 o/ a,7 a4 a,4

popodion A% coalidece aleya )

Ryc 145 Metaanaliza bezpieczefistwa schematn BR: czestoif wystepowania nudnoEoi [(Cochran )
p=0.75].

Proportion meta-analydsplot [fined e ffe =)

Osalcrmaa A4 = 0,74 @,ar, 043
MEFd A1AAY A 0,31 @,2, a5
comteamd 0,30 0,74, 0,28
—— 7T
a,a a,7 oA o4

pomdon 3% comdeaos eyl
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Ryr 144 Matasnaliza hezpierzefistwa sthematm BR: rzestn £ westepowania transformarji Rich te-
ra [Cochran [ p=0,26].

Proportion meta-analysisplot fixed & fects)

Oralcrmaa 248 B 4,433,072, d,3,)
Facimeid i qa4raals, d, )
corband q4arraaa, da, )

e e Y IS s s s s e S |

a,d a, ! a,7 a,3 a,4

popodiod 33 % moardecs el

8.11 Charakterystyka badan pierwotnych schematu R+HDMP

8.11.1 Metodologia i wiarygodnoS&e

Do analizy klinicznej wigezono 1 niekonirolowarne badanie kliniczne schemat R+HDMP
[Pileckyte 2011}, 1 badanie kohortowe z historyczng grupg kontrolng [Dungarwalla
2008} oraz 1 prospekibywig serie preypadkdw [(Caztro 2008}

We wezytkich badaniach schematu R+HDMP wziel udziat wezetniej leczeni pacjenci
chorzy na CLL, Dawkowanie schematn R+HDMP nieznacznie rdimito zie miedzy bada-
niami dawkg rytukesyraabu, Szezegdbowy opis dawkowania schernatn R+HDIP w bada-
niach preedstawiono w Tab 83,

Seczegitowe charakterystrki zakwalifibowanych badafh schematn R+HDMP przedsta-
wiono w Tab, 84, Tab 851 Tab, 86
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Tah £2_Dawlowanie poszozegilng ch leldw schematn B+ HIM P w zalowali leowanych hadaniach

Badanie Lastro 2008 Dungarwalla 2008 Pilarkyt= 2011
Paramsatr
TDrawlowanis rtuksymab 375 mgSms2 rtuksymab 37 Smg e rtuksymab 375 mam2
ryimlesFrmabn drdal, 5.5, 8,17 22 1. dnia grkhn; 1. dniai 500 mgm? .
cykul.iw driach L., 8. dria cyklu 1, nasteprie
15, i22. ook 2.3 5. LO0 mgfm2 1.7 5 dnia
cyklu 2, nasteprie 500
g m® dnia 1. cykdi 3-6
Tawlkowanis HOMP Lz m? dzienmie HOMP Lz m? d=ienmie HOMP Lz m? d=iennie
metFloprednizolonn  preez & kolejnych dni przez & kolejrych drd przez & kolemych drad
cyklu cyklu cyklu
g it orldu 28 dni 28 dni 21 dri
Malsymalnaliczba 3 ] ]
crkli
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Tab. E4. Charalctesr vstrla kontrolowanyoh badaf klinirzghech sthematn R+ HDM P zalcwalifilcowany ch do analizy ldinicme;j.

Badanie lirzha i Liczshnos£ L2a5 Populacja Rodzaj Porfivmanis Odsetels pacjan- Metoda
lokalizaga populacji ohserwac]i intar wancji [M] Hiw, kifirzy nie haidania
ofr oot [trzodnise] [M] ukoriczrli hada-
hia,
n (%]
mgarwalla 1 ofrodek, 14 pacent bd w2 eLxi 8 B+ HDOMP [dawd: owaria: 1y- BHOME; H=14 L [36] pacext fw jednocSrodkowe,
2000 Wielka whadariu i 14 leczeni pa- tulsyrnab 3 Fhrngfrn 2 pi er - preerwaloleczerie  badanie kohortowe 2
Brytaria DA e tow w Cjenci z za- szego dria cyklu; HOMP L E+HDMP; 2 [14] historyoeng @mupg
historyczmej WANEOWaNg &2 d=iennie przez Skolej- ctrzyato mniej kontrolng
upie kontyo- postaciqg CLL  nych dnd arkho]); ok trwat 28 niz 3 oykle
Inej dri; maksymalna liceba cykli E+HDOMP; 6[¢5]
b; H=14 ctrzyrato mniej

niz 6 oykli B+HDMP

Tab.E5. Ocena jakosci kontrol owanych badaf Klinicznpch schematn R+ HOEMP zalowalifilmwan vrh do analizy Kliniczne): wedhg sleali [adad oras sdefiniowanych dodat-

kowwech loytritw.
Badanie Metoda Slcala [adad Podobistfisturn Podtep  Hipotzza T Tdziat
randomizacii Rando- Metoda T ) ﬂfﬁiﬁ;ﬁi z;d‘.:rn;a IBEIOWa analizy SPONSOra
mizaga podwiijnie  tiw, kEirzy £jasuma- tyz-
Elepa] prii- wrcofali sis IFLIna ]
hy Iuh zostali wg [adad ADTM
WrKlICT e T
hadania
Dmgarwalla nd nd nd nd nd bd [[c bd [TTSACA bd
2008
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Tah. B6. Metodologia i wisarpgod o £ hadaf prospeliewnych, nisleomtr olowanyth schemat R+ HOMP 2alowalifilecowanych o analizy klini cemej.

Hadamie Lizbai Populacm Licretmokt Imtervwenca, dawhka =2z et el T {pix proce-  Metoda badamia: Typ Ud=at
lokaliz=mcia populaci obxer wagi et b dunyr proy- pod tvp tadamia anzlizy AP 0T 0T
ok el B [H) IZ)y Oie ulpodi- Pimmia wE Witz mech
binmorch =vli ada- TR e bl v ADTH
uwd=aat w mia/lecemia, do leczenia
badamiu n[%a]
Cmtra apaInana FE+HOMFP [dawloavwamnis: m=diana 0[oy; seria prEypadkdwr Matianal Insttutes
2003st fludarabine nyhlsymoab 37 imEgf/ P dnim alamsuwahb- WIZVI Oy - - hadami= pre= af Heahth Grant
astas CLLwr 1,3,5,8,17, 22 pierwr- serwac)i 4 cp=nS atrzymoali testfpas thest; FOi-CAD31533
trakci= nawm- zzega odui wdnmch 1, 3, mismigcy i FhAnavans= YA [T]k Matanal
tu e wilam=- 15,722 cpMu 2.i 3. HOMFP  [mloes 4-657  odde l=cremnia Inzttutes af H=alth
ni=m da Jecze- 1 g /m?do=nni= prze== 5 Gramt K03-CAL0E
nia Joak=jnych dni odch); ok E05-01 [JEC)
trweat 28 dni rytulsym=h
daztmr=y} =n=n-
t=ch Inc
Pilecloyrt= wroZEInie] E+HDMP typu dosedanze m=diana B [21) atzymm- dvuzradiawee, Euwrap==an Ecanam-
2011= le=mana CLL [dawlcavanis : rytul=ymah alae=zu ab- tamomni=j niz & badani= kini=ne= icAr=a[le=land,
wrzakheza 3¥5img/m= 1. dniai 500 erwagi 22 ot K+ HDOMP Il Bxyrprzapmwa- Li=cht=n=zt=m and
= mg/m?2 5. dniagldu 1, m- e igoe dxane=m=tad3 Harway); Horens-
stepnie= 500 oy 1.4 5. [==ka=z 1-37) atvars: gan Fmanoal
dnia crHu 2, nastgpni= 500 A Me=chanizm grant

mgfm2dnia 1. orldi 3-E6;
HOMP 1 g/ mf d=i=nni=

pre== 5 Jal=jnych dni g~
k) H trwat 21 dni

Ma 2004-LTO030-
IP-1EEE
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8.11.2 Opis populacji

Eryteria whyrzenia i wirbgezenia w badaniach schetnatn R+HDMP zakwalifikowanych do
analizy preedstawiono w Tab, 87

Tah £7. Krvteria kwalifilkagi i wykluczenia w badaniach sthemat R+HIMP zalowali Dlcowanech
do analizy klinirzne).

Badanis Kryieriawiarzenia Krvieriawrlaczenia
Catro 2008 + diagnoea CLL; +  nietolerancia glukokortykoi din;
+ wskazarie dozastosowania leceeria *  Jowawisiaz przewodu pookari o-
erodrie = kryteriavni 1996 NCI-WE; waZo wwirwiadzie;

« pporncEina fludarabine, zdefmi owana
jako conapariej 1 wizesniejsza terapia
zawierajqca fludaratineg po ktirej rie
uzyskano catk owdt e ani czeSo owej re-
misii [CE, PR wtrak de ktérej wystapita
progyesia chor oby Jubw ciggn & mie-
sigcy po zak oficzenin t erapii] lub riet o-
lerancia leceeria;

+ stansprawncosci wg ECOGC =2;

+  brakniepravwidtovwos o wfunk g onowa-
ninwatrobyr i nerek;

Dumgarwalla *  raawansowand postaf CLL wozesnig
200g intexsywnie leczona;

Pileckyte 2011

diggrioza CLL CO20+; + nietolerancia egz ogennych biat ek

+ wkazanie dozastosowania leceerda Tt nbj-a.m:'_l.r namwaz'.]jwcécj ™
zgodrie = Ioyteriami 1996 MCIWE; :’E efriejzze leczenie nrtuksymna-
B
+ nawriotlubprogresja choroby po co

najmriej 1 wezesniejzej cherioterapii;  *  Aktywnainfekga

+ CLLwysckiegoryzyka spimktuklnge- *  S0dick
negolub biologicen ego, 2 definiowanaja-  +  irfekga greybicena wciggn ostat-
ko pr cgresja Jub stabilizacja chorobar nich briesiacy;
podczas terapii fludarabing nawrftcho- 4 yogop dy:
roby wciggn L2 miesiecy od zakoficze- L
hialeczenia fludarabing i/ub co paj- +  cigzka choroba watroty:
mriejjedenz cynnkiw genetycenych: *  choroby alergicene wymnagajqce
dell Pp, delllg, trisormia 12 potwi erdz o- przewleklego stosowania glukolkor-
nametodg FISH lub mutaga TPSE po- tykost eroi dow,
twierdzona sekwen o or ovard e,

«  wigk =13 lat.

We wezystkich badaniach schematu RE+HDMP weieli ndziat wezeiniej leczeni pacijenci
chorzyna CLL.

Mediana wezeiniejszych terapii wiyniosts 2 w badaniach Casztro 2008 i Dungarwalla
2008 oraz 1 w badanin Pileckyte 2011 Najintensywniej leczeni przed terapig R+HDMEP
byli pacienci 2 badania Dungarwalla 2008, w ktdrym co najmnisj 3 wezeiniejsze terapie
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stozowato 43% pacjentdw, Najezeioiej stosowanymi lekarmi byby leki alkilnjgee i analogi
puryn, Odszetek pacjentdw leczonych wezenie] przeciweiatarnd monoklonalwymi anty-
CDZ0 wyniost 21% w badanin Caztro 2005 1 36% w badanin Dungarwalla 2008 Media-
naczasu od ostatnie] terapii w badanin Pileckyte 2011 wirniosta 4 miesigee,

Oporno 5t na flodarabine worstgpita v wezystkich pacjentdw zakwalifikowanych do ba-
dania Castro 2008 oraz u 349 pacjentdw wigczornych do badania Pileckyte 2011, Cdze-
tek pacjentdw z dell17p w badanin Casztro 2005 wynidst 726 a = delllp wirnidst 14%,
natomiast te zarne delecje odno towano 1 791 36% pacjentiw w badanin w Dungarwalla
2008 oraz 1 41% 1 35% pacjentdw w badanin Pileckyte 2011

Seerszgcharakterystyke pacjentdw w badaniach preedstawiono w Tab, 83,
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Tab. EB. Charalcter vstrlea populacji w hadaniach schematn R+ HOMP zalcwalifilcowanych 4o analizy Klini ene.

Badamie  Imter- Wik, frednia =~ Fletmesha  Histologia podems Stopien mavansowania Rai, o [%6) Stopies zaawansowamnia Binet, o [%)
WeEDCR [xd). medizna o [%a] dizgnozy. o %]
[=lres] 12 oL SIL o I II m s trak A B C trak
dam-ch dam-ch
Castra R+HOMP 62 [39-7E) 11 [79) 140100} 0[O 0 [0 0 [0} (147 (M 10[F1}  O[O) b " - B
2003 [H=14)
Dungarwal R+HOMP B3 [30-71) 3573 14100} 0[O hd d b b d - 00y 5[3E) 964 O[O
L 2008 [H=14)
Filadgrte  R+HOMP 59 [45-7E) 17 [59) 221007 0[O o [0 0 [0} Fr241 B[4} 16[55) O[O B " B B
2011 dome-
danza
[H=29)
Hadamie Stan spravnoeko wg WHO ECIH- Wirlkhoit guzma  Niepravwidiowodd otogeneti=ne, Cytopema Wezeimiejoe terapie
z5om [ma- o [%a]
o 1 2 1 bk ’:’:ﬂ;ﬁ' delecia chromo-  delecachre-  berwzgledm licba  hemoglobina phythi median 1,
da- o [%] zomu 11224 3 NS0T meutrofiléw 1.5 = =11 g/dl. S IME = 1R, [=iTes] o[ %]
nych 17p13.1 106,11 [ n [%] n [%]
Cxstra 11 3 o[y O[O0} O[O0} bd 2 [14) 17 bd bd bd 2 [1-4) 2 1146
2003 [/ [213
Dungarwal hd  bd bd  Bd B 12 [3E) 5 [3E) 17 bd bd bd 2 [2-5) E [43)
L 2003
Piladgte 1% 11 3 1[3) O[O 17[59) 11 [38) 12 [4#1] bd bd bd 1 [1-4) bd
2011 [49)  [38)  [i0)
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Badamis Rod=aj woe imiejamoch terapmi,. m [%0] por- i peor- T oad
- noit ma st I oxtatmie]
lek benda- amlog ot [Iqomie] rytukymab eStumumab 2lemiu- allo- malegi leli terapii,
alldl oy umab =T . .
I [P:ln o schemat schemat schemat schemat schemat schemat = | alldluiz-  med@na
e nukleoz i~ immomote- imonote- imomote- o [¥a] e, o[%] TEJ'D-"E_ 3 =],
déw) T=pia T=apia =pa ELE SN b
Cx=tra 429 o [o 14100} 3[21) 3[21) 3 [21] if21) oo oo o[y oo 14100y bd bd
2003 Flu
Dungarwal 13[93) 0 [0} 13[@3)Fe T[S0} 4 [29) 5 [3B) 3293 o[ oo 3 [29) 117 hd bd bd
L2003
Fileclgrte 15523 ©d 14433 Flu  hd bd hd hd hd bd hd hd 10 [34) bd 4[1-227
2011 manate Flu
Tafia
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8.11.3 Opis punktow koncowych

Punkty kotoowe ocenione w badaniach schematn R+HDMP przedstawiono w Tab 89,

We wezysthkich badaniach odpowiedZ na leczenie oceniono zgodnie z keyteriami NCI WG
z 1996 roku®s

Tah B9 Zpstawisnie punlctowr lkeoficoweoh w hadanisch sthematn R+ HIMP zaloweal ifilenwanych 4o
analizy llinirens].

Badanis Pipr vz orzednwe punlty koo we Drugorzedows pun iy leoficours

Catro 2008 + odpowiedf naleczerie oceniona zgodrie 2 kayteriami 1996 HCIWG [CR, PR, nPE];
+ preeyoe catkowdte (O8]
+ preeyde bezprogresi choroby [PFELL
+ bezpieczefistwo;

Pleckyte + odpowieds naleczerie [CP, PE] oca- + pree?yde bez progresji choroby [PFS];
201l hioka 2godnie 2 kyyteriami 196 HCL- + preefyde cathowite [05];
W, 2 potwierdz eni e najl epsze] od- . )
powiedei badaniem CT; zriiana paranetriow Jowi;
+ choroba reszikovwa [ang. Mbbdalra-
Sidual disagsa, MBDOT;
«  pdpowiedf swigzana 2 poprawg we-
zlow chiomyych [ang. [ympk koda ra-
Sparga];

+ bepieczefistwo;

Dumgarwalla « odpowieds naleczenie oceniona zgodrie 2 layteriami 1996 HCLWEG;
=00z «  preeyde catkowite (08T

+ preeyoe bezprogresy choroby [PES):

« pdpowieds catkowitai czeSdowa [CE. PE].

8.11.4 Skutecznosé

Sknteczno &f schematn R+HDMP oceniono na podstawie wynikdw 1 niekonfrolowanego
badania klinicenego (Pileckyte 20117, 1 badania kohortowego z historyezng grupg kon-
trolng (Dungarwalla 2008} oraz 1 prospekbywne] serii preypadkdw [Casztro 2008],
8.11.4.1 Przeiycie catkowite i przeiycie bez progresjichoroby

Mediany czasu catowitego preedycia oraz mediany czasu preesyeia bez progresjichoro-
by w badaniach schematu R+HDMP zestawiono w Tab, 90

247/ 2T



el :

thuest

Tah 490. Zestawienie danprh o slmteehogri sthematn R+HDMP: przetycie catleowite 1 prozetycie

haz progresji chorohy.
Punlet Badanis R+HDMT
kaficowy medisna, miesiycs G5 L] N
Castro 2008 medianamie zostata o=ig- bd 14
&hieta [ ediana okresn
obserwac wyniosta 2 2
nH miesigce]
Dmgarwalla 2008 20 bd 14
Pileckyte 2011 51 [20; 4] 24
- Dmgarwala 2008 7 bd 14
Pileckyte 2011 1z [&; 18] 24

8.11.4.2 Odpowied: na leczende

Wirniki oceny odpowiedzina leczenie w badaniach schematu R+HDMP przedstawiono w

Tab 91,

Tah 91_Zpctawishie danyrh o sknterm ofo schemat R+HDMP ocena odpowisedei na laczenia

R+ HOMP

Punlct Badanis Metaan.'a.].j::a
koficowy n N a7, proporgi
Castro 2008 [ocena badacza) 1% 14 Q224 215 [95HCL 59; 965
ORE Dmgarwalla 2008 [ocena badacza] 1% 14 q24 [2=72 B8
Pilackyte 2011 [pcena badacza) 18 29 621 Byc. 147
Castro 2008 [ocena badacza) ) L4 357 2ot [(PEWCLE 2 4E85%)]
CE Cochran () p=021
Dumgarwalla 2008 [ocerabadacza] 2 14 143 Ry, 148
Castro 2008 bada a8 14 £zl
: (ocena badacza) G5 (955 CL 52; T6 5]
PR PR Dwngarwalla 2008 [ocenabadacza]l 11 14 7B [2=72.0%)
Porc. 149
Pileckyte 2011 [ocena badacza) 18 74 621 ¥e
80 Pileckyte 2011 [ocenabadacea) e 249 27
PO Castro 2008 [ocena badacza) 1 14 7.l
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Ryr 147 Metaanaliza slutecnofri schematn R+HOMP: catlowity odsetel odpowdiedz [ORR;

E=725%]

Cxxla M@

Owianeall M@

Fiduckym 1/

coshand

Propartion meta-analydsplot [random & ffe o =)

o
—

a,93 ra, a8, AadQ)

0,21 rg,a8, Ao

0,47 ra47, o ra

a,a/ ra,54, 0,38

—T
a2

T T
‘a
pomdAon @a% omdeice alesxal)

I

Ryc 148 Metaanaliza skutermofd sthemat R+ HOMP: catlmwita cdpowieds (Cochran Qp=0,217.

Cxxla M@

Owimnealln M@

coshand

Proportion meta-analydsplot [rAandom e ffe o=

_'—

0,24 r, A1, 544

d, M raar, 443

0,74 i, 043

T
0,4
pomdon @i% omdeice alesxal)
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Ryr 1449 Meatasnaliza skutermmofo schematn R+HDMP: czefrinwa odpowieds (12 =0,00%].

Proparttion meta-analyss plot [ixed efieds]

Caxxlvo ;aaa . a,4¢ fa,, 63

Ouigaaeails X103 . 0, rd rg,49, 09y

Fiuckylm M/ . 0,47 r,47, g, rg

mmhasd W— a8 a4, g ra

a,a a,7 a,4 a,4 a,a &

popodion 34% maldeice iesal)

8.11.5 Bezpieczefstwo

Bezpieczefistwo schermatn R+HDMP oceniono na podstawie wynikdw 1 niekontrolowsa-
nego badania klinicznego (Pileckyte 20117, 1 badania kohortowego z historyezng grupg
kontrolng [Dungarwalla 2008} oraz 1 prozpekiywnej serii preypadkdow [Castro 20087

Analiza danych z badafh schematn R+HDMP wrkazata, 2e zdarzeniami niepoZgdanyrni
zgtaszanyind prees oo najrniej 175 pacjentdw byty (bez podeiatn na stopnie nazilenial:

+ choroba refluksowa przetrku/niestrawnost [21%,; Caztro 2008);

* hiperglikermia [70%: 2 badania;Cochran G p=0,01}

* hipokalemia [35%.; Pileckyrte 2011}

+ infekecje [40%; 2 badania; Cochran Q p=0,34];

+ infekcje bakteryine [36% Dungarwalla 20037;

+  kazzel[21%; Castro 2008},

« neutropenia (41%y Pileckyte 20117

« zatrzymarnie ptynow [4353% Caszro 2008],
potadto 36% pacjentiw w badanin Durngarwalla 2008 przerwato leczenis z powodu
zdarzefi niepozgdanych,
Zdarzeniami niepozgdanymi co najniej 3. stopnia nasilenia [wg skali NCI-CTCAE]} wy-
stepujgoyind najezedeiej w badaniach schematu R+HDMP bty

+ gorgeeka neutropeniczna [7%; Pileckyte 20117

+ infekcje [14%; Pileckyte 2011}

«  matoptytkowo 8 [14%: Castro Z005]
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+ neutropenia [(24%; 2 badania; Cochran O p=0,37}
+ zapalenie pbuc [9%; 2 badania; Cochean Q p=0,87}

Tah 92, Testawisnie danprh o bespieczefistwie schehaty R+ HDMP: zestof wystepowania zda-
rzef nispotgdany th

Zdarzenie T R+HDMT Memanaliza
nispoiaiane n N 5 PrOPOrLi
I;T:urzrildiigﬁ?l:;n gnua‘gw"”a K 14 BL.7
tadanyrh
. Castro 2008 1 14 7.1 98 [2: 19%)]
ersennast Pileckyte 2011 z 74 B9 Cochran  p=0.87
bl gardta Castro 2008 2 14 14.%
bl néig Castro 2008 1 14 7.1
bl e miskni Castro 2008 2 14 14.%
iﬁf;;?ﬂ:ﬁﬂ;ﬂ g Castro 2008 3 14 214
rulezyea gnuh’gw“”a 1 14 7.1
rakcawlm Castro 2008 1 14 7.1
dreszrze Castro 2008 1 14 71
Zorarlca Castro 2008 2 14 145
?:;‘;;“;;E]“mm”m Pilackyte 2011 2 79 6.2
o aticen Castro 2008 3 14 214 70% (0; &6%)
pergilicenia Pileckyte 2011 24 24 100,0 Cochran () p=0.01
hipnlalamia Pilachyte 2001 11 29 379
infalaje
gnuﬁjgwm 7 L4 50.0 40% [26; 545
CEot e Cochran 0 p=0,%4
Pileckyte 2011 10 4 54,5
stopieh =3 Pileckyte 2011 4 4 158
infaloje halter pjne Enuﬁ’gw‘ma 3 14 357
kaszel Castro 2008 3 14 214
matopt vrla oSt
ot en Pilechyte 2011 3 29 10.%
stopieh =3 Castro 2008 2 14 14,%
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neutropenia

ozt e Pileckyte 2011 1z 24 414

o Castro 2008 7 14 14,3 24% [13; 38%)
opleh &3 Pileckyte 2011 & 74 276 Cochran Q p=0.57
_ _ Castro 2008 1 14 7.1 L9t [9: 378

medalrwlstast Dileckyts 2011 7 79 74,1 C ”"-‘“Fa-“ QP=]”=1‘;'

nispoki Castro 2008 1 14 7.1

nudnogc fwymioty Castro 2008 2 14 143

OMAMF WL olehiwrs Castro 2008 1 14 rl

:qgrmu;ﬁ:r;um infalerja gnu;:lagm\ra]]a o 14 1473

Swri attowsty st Castro 2008 1 14 7.1

zaburzenia elelcrolitiwr Castro 2008 1 14 7.1

TACTEIWIiENieNi & §lofiry Castro 2008 1 14 7.1

zapalenis pinc

o Bt e Castro 2008 1 14 7.1

o Castro 2008 1 14 7.1 985 [2: 19%)
opieh &3 Pileckyte 2011 = 24 6.9 Cochran (I p=0.87

::ff;m““m“?d“]ﬂ”ﬁ Pilackyte 2011 2 79 6.2

zabrzymanis plyntiw Castro 2008 b 14 424

;ﬂﬂ;ﬁ:“‘w"' Pilackyte 2011 & 79 172

- _ Castro 2008 % 14 2L4 128 [L: 4%

Romeme Pileckyte 2011 1 24 5.4 Cochran (I p=0.02
Zmiany nastroju Castro 2008 2 14 14,3
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Ryr 150, Metaanaliza hezpisczefistwa schematn R+ HOMP: czecstmEf westepowania hiper glilesmia
[Cochran I p<0,01].

Proportion meta-analysi= plot [random efiects)

-

Caxxlvm M03 0,2 M rd,H 7, d, 1)

ﬁ e

0, ¢ 0d i, 0.7, 3,380

Fduckylm 4/

combhand

I e e e L I m p m s m o e e e ey e e e |
a0 a,7 a,4 a4 a,a 40

pomdaon 3% coasdeice aesal)

Ryc 151, Metasnaliza bezpieczetfistwa schematn R+HDMP: czastnif wystapowania infeleoji ogfitem
[Cochran ] p=0,34].

Prmopotion meta-analysisplot [ixed e fecs

Owigzrealls J013

Fduckyim 2d4 ¢

rhomd

4,53 3,23, d, r)

4,34 1,03, d,54)

0,40 73,72, 0,54

a,a 1,7 a,4 0,4 a,a
popodion M R confdemce ey}
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Ryr 152 Mataanaliza hezpisczafistwa sthematm B+ HDMP: coestodf wpstepowania neutropenii oo
najmniej 3. stopnianasilenia [Cochran (] p=0,277.

Cadm Fd@

FAileckyim fd

corhand

Propartion met@analywisplot fixed &ffects]

0, /4 iaa7,0,43)

4,73 rd, 03, d,4r)

4,24 rd,01,d,1)

T T T — T T T T
a,7 a,4 a,4

popodion 3% maldece iamoal)

Ryc 153 Metaanaliza bezpieczefistwa sthemat R+ HDMP: 2 estnif wystepowania niedoloe wistodd
[Cochran ] p=0,19].

Proportion meta-analydsplot [ined efiecs)

Cadm J0i#\

Aleckim a4

corhand

o4 id,ad s, a,119)

0,74/ i, 413, 0,414)

d, /91 d,®@ 2, d,20a,)

1 T
az 04 a,4

pomdon 2% mnidece iesal!
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Ryr 154 Matasmaliza hezpisczafistwa scthematn R+ HIIMP: czectnif wystepowania zapal enia phic

conajmnisj 3. sopnia nasilenia [Cochran Q) p=0,87].

Proportion meta-analydsplot [fived efiects)

Cadm Fd@

FAileckyim fd

corhaed

4,04 rd,ad 2, d,119)

0,039 d,ad3, a, 273,

0,037 i, 04, 3, )

— T
a2 a,3

pomdon @a2% maideiceiesall

—
a,d a,¢

Ryc 155 Metaanaliza bezpieczefistwa sthematn ReHDMT:
thran (] p=0,08].

Proportion meta-analysis plot fandom efie s

Cxxlm da

Fdackylm M/

coshand

pomdon 3% coaideice ey al)

mestoEf wystEpowania smeczenia [Lo-

0,704 70,0438, 0, X130}

00,0145 (0 A0, a, M i)

d, 4447 fdda48, 0,175}
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8.13 Zatozenia metody porownania posredniego Bucheratt
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8.14 Metodvka MAIC (ang. maitching-adjus ted indirect comparison}t?

Analiza MAIC jest innowacyjng metody pordwrania pofredniego, ktdrej celem jest znie-
sienie heterogeniczno el badat a tyrm sarmym wiarygodnisjzze pordwnanie interwencji

Metoda MAIC zostata opizana w publikacii Signorovitch 201Z6.8 Celem metody jest
pordwnanie pofrednie interwencji popreez skorygowanie efekin o rdimice wynikajgee =
rozhieznodcl pomiedzy populacjarai badafh W preeciwisfistwie do Klasycenego pordw-
natia pofredniego wrkorzyesijgrego zagregowane dane 2 publikacji badat, metoda MA-
IC wymaga dostepn do danych indywidualnych pacjentdw [IFD} przynajmniej jednei
interwencii. Na podstawie tych danych wykonuje sie waZenie efekiu interwencii ak by
okreslit jaki wynik zdrowoiny powinien byt uzyskany w populacji badania komparato-

=)

a.

Metoda MATC chof nowa zostata juz zastosowana wanalizach sktadanych do NICE, £ w
analizie dla bortezomibn w szpiczaku mrnogi,® dazatynibn i rdlotyrndba w I linii pree-
wlektej biataczki szpikowej ™ Opublikowano rowniez wyniki analizy MAIC dla chordb

=
=1
!
=
=3
=3
7
=
[
=
—
L]
=
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8.15 Skala sprawno&ci WHO//Zubroda/ECOGT?

Stopisf Opis
Spr awnnE
i sprawnost prawd fowa, zdolnost do savmo deiely ego wykionywania codeiertyrch ey -
nosci
1 obe i cEf objawdw choroby, rofliwosL chode erda i wykoranwaria lekdd ej pracy
o 2dok cf £ dowykorpnwaria coynnoEd ceobistych, riezd olheEE do pracy, Joovd e cen oEE
preeborwearia w il okotopotowsr dnia
% ofrav o2 ord 2d olho S8 wiykonywania ceyrmed d oz obistych, kovd e ceyosE spedeatia w
ogkuponad potowy duia
4 komie ceh i opieki osobyr drgiej, state prz ebyrwarnie wl dgkn
E el
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B.16 Powszechne kryteria terminologicine dla zdarzefi niepozada-
nych

Powszechne kryteria terminologicene dla zdarzedt niepozgdanich [Corerrer: T2l relogr
Crf tarier o Advarss Bvanes, CTCAE} wersja 4 0 opracowane preez NCI stanowig opizowsg
terminologie, ktdra mode byt stozowana do raportowania zdarzeth niepozgdanych [ang,
adverse events, AF}. KEaide zdarzenie niepozglane zawarte w CTCAE ma preypisang de-
firicje oraz S-stopniows skale nasilenia edareenia, ™

Zgodnie 2 NCICTCAE wersja 4 0 pozzczegilne stopnie nasilendia zdarzenia riepozgdane-
go okreflane zgw nastepmjgey spozdb:

+ stopien 1 tazodre zdarzenie niepozadane; hrak objawdw lub tagodne obja-

wy Klinicene; wskazana wytgeerie obeerwacia kliniczna lub dia-
gnostyczna; nie rekomendowana interwencja medyczna;

s stopied 2 uriarkowane nasilenie zdarzenia niepozadanego; wskazana mi-
nimalna, lokalns i nieinwazyjna interwencja medyczna; sdarzenie
ograniczajgee codzienng akiyrwnose taky jak: preygotownwanis
positkdwn zakapy: uzywanie telefornu itd.;

+ stopiefi 3 powagne lub istotne medycenie edarzenie niepozgdane, ale bez-
pofrednio niezagrafajgee fycin; wekazana hospitalizacja Inbowy-
dtuzenie hozpitalizacji; zdarzenie niepozgdane powodujgce nie-
pethosprawnost; ograniczajgee samodzielng kapiel, ubieranie
bgd £ rozbieranie sig; samodzielne jedzenie; korzystanie = toalety;

+ gtopien 4 zdarzenie niepozgdane zagraajgee Zycin; wskazana natychrnia-
stowa interwencja medyczna;
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B8.17 Zgodno&i analizy z minimalnymi wymaganiami dla analizy kli-

niczZnej [wg Rozporzadzenia Ministra Zdrowia
Zz dn. 0Z.04.2012 1.}

YWrnaranis Rozdziat) Tahela

4 2. mformac e zawarte w analizach muzzg by aktualne na deish zloegenia [ata wrszuldiwania publikaci

whi ok, co hajrmnie) wzakrese skutecmodcl, beepie ceefistwa, ¢ or a2
1o oxn § sposoby fnare cwarda techr ol omii wid oslooweare] 1 1echr ol ol
op g ohalych,

pierwotnych: 1102005y,

4.1 Analiza klinicena zawiera:

opis problemuz dr owotr ego

Zawwarte w Analizie problemy de-
orEymegol

opis techn ol ogi op gjonalnych

Zawwarte w Analizie problemy de-
crEymezol

przegladsyrstenatycery badafi pierwotnych

Strategia wysruldwaria badafi w
rogdeiale: 3.1, 8.1, B2, 8.5 Wynild
wysruldwania badafi: roedziat 4.2 3
vwaheksach: 8.Fi 8.0

layteria selek gi badafi pierwotnych do preegladu

Rozdeiat 5.2

wskazanie opublik owanych prz egladiiw systematycerych

Pozdeiat 4.1

4.2 Preeglyd spelia nast gpujqee kryteria:

zgodnof £k yteriimn, o ktdryn mowa wust. L plkt4 1it. 2, 2 populacjy doce-
lowwg weskarang we wriosku

opis populaci wzakalifkowanych
badaniach wroe deiatach: 4 2.2,
g2z 81028112

zgodn of £ kryterimn, o ktdrymmowa wust. L pkt 4 lit. b,
z charakterystyka whioskowan ej te chnologh.

Rozdrist:4 2.2 8928102 811.2

4.5 Prreglyd zawiera:

porbwnarnie 2 co najmnig jedng refundowang technol ogiq opcjonalng, 2 w
praypadiubraku refim dowanej techoologi opojonalnej — = mng techno-
logiq op cjonalng

wirb it k cenparator v opisany w
Aralizie problemu decrzymegol

wskazanie wazystkich badafi speliajaorchkrteria, o ktorych mowa
wust. Lpkt 4

Pozdeiat 8.7

opis kwerendprzeprowadzomyrch w bazach bibliograficenych

Aneks 8.1, 8.2, 8.5,

opis procesu selek i badaf [..] wpostad diagramu

Barc. 1

charakterystyke kazdegoz badafh wdaczorych dopreegladul...]

Pozdeiat 4.2.1, 8491, 8101, 8111

zestawd mie wirikiwuzyrskarych w kazdym 2 badafl, wzakresie =god-
nyme kayteriami, o ktorych mowawust. L plt 41it. ¢, wpostad tabela-

TYCEH e

Predeist 424 425 224 325
elo4.2105 81148115

irfoymacje na terat bezypdeczefistwa shieroware do osib wirkonujgorch Boedeist 6.3 4
zawody medycene, aktualwe na deiefiztozeria wriosko [..]
L4 A4 Tegeli vie istyieje ani jedna techn ologia opgopalia, avaliza Hnicena  rie dotyrezy

zawiera porivwharie 2 raturalnym przebiegiem choroby, odpowi e dri o
dla danego stanu Einicenego we whioskowanym wskazanino,
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REyr. B9. Metaanaliza sluteznoic ofatumumabu z wiszystlich badad: micowity odsetek
odpowied= [[#=97,1%]. Wartiant 2 - odpowieds na leczenie w badaniach El].-"rd 2014 1
WCTO0131 3689 oceniona pr=ez niezalesna keomisje. ...

Ryr. 90. Metaanaliza shutecznoici ufammuma.hu z wldulzemem hadama. El].-'rd 2014
catlmwity odsetelr odpowied=i [DPRE; [(2=0,0%]. ¥Wariant 1 — udpumedz. na lezenie w
badaniu MCT012136689 oceniona przez hadaczy. ... - .
REyr. 91. Metaanaliza slutecznosici ufammuma.hu z w}'ldulzemem had,ama. El].-'rd 2014:
catlmwity odsetel odpowied=l [ORE; [2=31,9%]. Watiant 2 - udp-l:rwmd.z na leczenie w
badaniu MCTO1313689 oceniona przes niezaleing komisje.. .
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RByr. 105, Metanaliza slutecznoic datumumabu z wiylduzeniem badania Byrd 2014:
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