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Indeks akronimow wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [ el

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY KLINICZNEJ]

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AK Analiza kliniczna
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza problemu decyzyjnego
bd. Brak danych
CCR Schemat kladrybina + chlorambucyl + rytuksymab
CENTRAL ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials;
Rejestr kontrolowanych badan klinicznych Biblioteki Cochrane’a
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cI ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ang. Cumulative Iliness Rating Scale;
CIRS A A
Skala oceny wptywu chorob wspdtistniejacych
CIRS-G ang. Cumulative Iliness Rating Scale Geriatric;
Skala oceny wptywu chordb wspdttowarzyszacych u pacjentdw w podesztym wieku
ang. Complete remission;
CR . -
Calkowita remisja
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CrCl Klirens kreatyniny
CRD ang. Centre for Reviews and Dissemination;
Brytyjska instytucja zajmujaca sie Oceng Technologii Medycznych
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
ang. Eastern Cooperative Oncology Group;
ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group, pozwalajaca okreslic stan
ogolny i jakos$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg
ang. European Medicines Agency;
EMA . . .
Europejska Agencja ds. Lekow
EMBASE ang. Excerpta Medica Database;
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
EMTREE ang. Elsevier’s Life Science Thesaurus;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
ang. European Public Assessment Report;
EPAR oL h . .
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace
FCR Schemat fludarabina + chlorambucyl + rytuksymab
FCR-lite Schemat oparty na zredukowanych dawkach fludarabiny i cyklofosfamidu
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FR Schemat fludarabina + rytuksymab

HBsAg; HBcAb

Antygeny wirusowe wykrywane w surowicy krwi w przypadku zachorowania na wirusowe
zapalenie watroby typu B

HBV Wirus zapalenia watroby typu B
HC ang. Health Canada,
Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych
ang. Hazard ratio;
HR
Hazard wzgledny
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
INAHTA ang. International Network of Agencies for Health Technology Assessment;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Miedzynarodowe Stowarzyszenie Agencji Oceny Technologii Medycznych

ang. Interquartile range;

IQR Rozstep miedzykwartylowy
niem. Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
IQWIG A : .
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Independent Review Committee;
IRC . . : s
Niezalezny komitet oceniajgcy
ang. Intention to treat;
ITT . o . . .
Analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem
ang. Mean Difference;
MD o .
Réznica Srednich
ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities;
el Stownik terminologii medycznej
ang. Medical Literature Analysis and Retrieval System Online;
MEDLINE o g ,
Baza bibliograficzna z dziedziny medycyny i nauk pokrewnych
MESH ang. Medical Subject Headlings;
Jezyk haset przedmiotowych z zakresu medycyny i nauk pokrewnych
MR ang. Media_n ratio;
Iloraz median
ang. Minimal Residual Disease,
MRD
Choroba resztkowa
n Liczba pacjentdw, u ktdrych wystgpit analizowany punkt korncowy
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
NICE Brytyjska Agencja zajmujaca sie oceng kliniczng i farmakoekonomiczng technologii
medycznych
NIHR ang. National Institute for Health Research;
Narodowy Instytut Badan nad Zdrowiem
ang. Number Needed to Harm,
Liczba pacjentow, u ktorych stosowanie danej technologii medycznej (technologii
NNH wnioskowanej) zamiast komparatora (technologii opcjonalnej — refundowanej lub
nierefundowanej) spowoduje pojawienie sie jednego dodatkowego niekorzystnego efektu
w okreslonym czasie
ang. Number Needed to Treat;
Liczba, ktéra okresla, ile osdb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec
NNT Lo . . o p
wystapieniu jednego niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyskac¢ efekt pozytywny,
w okreslonym czasie
ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale;
NOS . T
Skala oceny badan bez randomizacji z grupg kontrolng
OR ang. Odds Ratio;
Iloraz szans
ORR ang. Overall response rate;
Catkowity odsetek odpowiedzi
0s ang. Overall survival;
Catkowity czas przezycia
Warto$¢ p (wspdtczynnik istotnosci statystycznej); miara prawdopodobienstwa popetnienia
P bledu I rodzaju (blad alfa)
PBL Przewlekia biataczka limfocytowa
PCR tancuchowa reakcja polimerazy
ang. Peto Odds Ratio;
FEED LI Iloraz szans obliczany metodg Peto
ang. Progression-free survival;
PFS L ..
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PGA ang. Physician Global Assessment;

Ogdlna odpowiedz na leczenie oceniana przez lekarza



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22041254
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Akronim
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ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study;
PICOS Populacja, interwencja (technologia wnioskowana), komparator (technologia opcjonalna),
wyniki zdrowotne, badanie
PRISMA ang. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses;
Preferowany sposob raportowania wynikdw przegladdw systematycznych
QLQ-C30 Skala oceny jakosci zycia
QLQ-CLL16 Skala oceny jakosci zycia
RB ang. Relative Benefit;
Korzy$¢ wzgledna
RCT ang. Randomized Clinical Trial;
Badanie z randomizacja
RR ang. Relative Risk;
Ryzyko wzgledne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych w Stuzbie Zdrowia
SD ang. Standard Deviation,
Odchylenie standardowe
SE ang. Standard Error;

Bfad standardowy

Technologia wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

WHO

ang. World Health Organization,
Swiatowa Organizacja Zdrowia

wzw B

Wirusowe zapalenie watroby typu B

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ NA
PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

[77]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poréwnanie wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Refundowa-na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia . . - L .
5 Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
. $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
Technologia Y g . : o
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrdb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
Technologia Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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KLUCZOWE INFORMACIJE Z ANALIZY KLINICZNEJ]

II.

III.

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektow klinicznych (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) produktu
leczniczego Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do wybranego komparatora — obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
chlorambucylem, w leczeniu pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowg (PBL), ktdrzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy

nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

W wyniku przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajacych dokonanie bezposredniego
poréwnania interwencji wnioskowanej z wybranym komparatorem. W ramach analizy uwzgledniono 1 badanie poréwnujgce
bezposrednio ofatumumab z chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem (badanie Complement 1), 1 badanie
poréwnujace bezposrednio obinutuzumab z chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem (badanie CLL11) oraz
badania o nizszej wiarygodno$ci (2 badania), badania nieopublikowane, opracowania (badania) wtdrne, oraz publikacje
dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa. W ramach niniejszej analizy pomimo istotnych ograniczenn zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego pomiedzy ofatumumabem z chlorambucylem a obinutuzumabem z
chlorambucylem wzgledem wspdlnego komparatora (monoterapii chlorambucylem), a dodatkowo przedstawione wyniki
uzupetniono o poréwnania naiwne ofatumumabu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu z chlorambucylem bez
adjustacji wzgledem wspolnego komparatora. Nalezy jednak zaznaczyé, ze uzyskane wyniki przeprowadzonego poréwnania
posredniego sa niemiarodajne ze wzgledu na: rdznice pomiedzy analizowanymi badaniami pod wzgledem protokotéw
badan, co najmniej umiarkowang heterogenicznos¢ wigczonych populacji pacjentéw, heterogenicznos¢ wynikéw w grupach
kontrolnych oraz wysokie prawdopodobienstwo niespetnienia zatozenia dotyczacego proporcjonalnosci hazardéw przezycia

wolnego od progresji (ang. progression free survival; PFS).

Zidentyfikowane badanie dotyczace zastosowania ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem — badanie Complement 1
wykazato, ze interwencja wnioskowana stanowi efektywng klinicznie opcje terapeutyczng w pierwszej linii leczenia
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa, przyczyniajac sie do wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji w
poréwnaniu do standardowej chemioterapii chlorambucylem, bez rdwnoczesnego znacznego wzrostu toksycznosci terapii. W
grupie leczonej ofatumumabem z chlorambucylem obserwowano réwniez wydtuzenie czasu do momentu wprowadzenia
kolejnej terapii o okoto 15 miesiecy oraz stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi w pordwnaniu do monoterapii
chlorambucylem. Terapia ofatumumabem w skojarzeniu z chlorambucylem charakteryzowata sie réwniez poprawg jakosci
zycia ocenianej za pomocg kwestionariuszy QLQ-C30 i QLQ-C16, korzystnym profilem bezpieczenstwa i byta dobrze
tolerowana przez pacjentow. Podawanie przeciwciat monoklonalnych w postaci infuzji dozylnych wigze sie z ryzykiem
wystgpienia powaznych reakcji zwigzanych z infuzjg, ktdre sg Zle tolerowane w szczegdlnosci przez starszych pacjentdw z
roznymi chorobami towarzyszacymi. W przypadku terapii ofatumumabem raportowane reakcje zwigzane z infuzjg
charakteryzowaty sie najczesciej nasileniem fagodnym do umiarkowanego i nie przyczyniaty sie do wzrostu odsetka
pacjentéw rezygnujacych z udziatu w badaniu w poréwnaniu do grupy kontrolnej. W oparciu o uzyskane w ramach badania
Complement 1 wyniki, $wiadczace o skutecznosci ofatumumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia pacjentow z
przewlekta biataczka limfocytowa, mozna stwierdzi¢, ze lek ten stanowi atrakcyjng, kolejng opcje terapeutyczng dla chorych
z analizowanej populacji. Analiza mozliwosci przeprowadzenia pordwnania posredniego pomiedzy interwencjg wnioskowang
a komparatorem wykazata istotne rdznice pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami dotyczacymi analizowanych interwencji.
Przede wszystkim badania réznity sie pod wzgledem dawkowania zaréwno chlorambucylu jak i odpowiedniego przeciwciata
anty-CD20. Mediana skumulowanej dawki chlorambucylu stosowana i w grupie badanej i w grupie kontrolnej badania
Complement 1 (dotyczacego pordéwania ofatumumabu z chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem) byta
okoto 2-krotnie wyzsza niz w grupie badanej i w grupie kontrolnej w badaniu CLL11 (dotyczacego porowania
obinutuzumabu z chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem). Natomiast dawka obinutuzumabu podawanego
w badaniu CLL11 byta 1,2 krotnie wigksza niz dawka ofatumumabu podawana w trakcie badania Complement 1. Wyrazne

réznice pomiedzy badaniami w zakresie zastosowanych dawek zaréwno chlorambucylu, jak i przeciwciat anty-CD20 s3 jedna
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Iv.

VL

z gtdwnych przyczyn braku wiarygodnosci przeprowadzonych poréwnan posrednich. Kolejnym istotnym przeciwwskazaniem
do przeprowadzenia porédwnania posredniego jest wysokie prawdopodobienstwo niespetnienia zatozenia dotyczacego
proporcjonalnosci hazardéw w przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego badan (czas przezycia wolny od progres;ji),
ktére okreslono na podstawie weryfikacji graficznej. Dodatkowo stwierdzono znaczne rozbieznosci pomiedzy analizowanymi
badaniami pod wzgledem protokotéw badan, co najmniej umiarkowang heterogeniczno$¢ wigczonych populacji pacjentéw
oraz heterogenicznos¢ wynikéw w grupach kontrolnych. Wymienione powyzej rdznice pomiedzy analizowanymi badaniami
nie uprawniajg do przeprowadzenia poréwnania posredniego, poniewaz uzyskane wyniki bytyby niewiarygodne. Jednak, na
potrzeby niniejszej analizy zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego, w zwigzku z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia pordwnania  bezposredniego  analizowanych opcji  terapeutycznych, zgodnoscia  pomiedzy
zidentyfikowanymi badaniami w zakresie analizowanego wskazania (wczesniej nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa,
niekwalifikujgca sie do leczenia petng dawka fludarabiny) i obecnoscig wspdinych punktow koncowych, a takze
odnalezieniem opublikowanych opracowan wtdrnych, w ktdrych przeprowadzono poréwnania posrednie ofatumumabu z
chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu z chlorambucylem. Wyniki przeprowadzonej proby dokonania poréwnania
posredniego wskazaty na wyzsza skuteczno$¢ obinutuzumabu z chlorambucylem w poréwnaniu do ofatumumabu z
chlorambucylem oraz poréwnywalny profil bezpieczenstwa tych opgcji terapeutycznych, jednak uzyskane wyniki nalezy
traktowa¢ z duzg ostroznoscig. Z przyczyn omowionych powyzej, wnioskowanie dotyczace przeprowadzonej proby
poréwnania posredniego musi by¢ ograniczone, jednak w zwigzku ze strategig przyjeta w czesci ekonomicznej analizy,

zdecydowano o przyjeciu bardzo konserwatywnego scenariusza wykorzystujgcego wyniki tego poréwnania.

Badania o nizszej wiarygodnosci uwzglednione w ramach niniejszej analizy klinicznej potwierdzity dobra skutecznosc

kliniczng i profil bezpieczenstwa ofatumumabu z chlorambucylem, co pokrywa sie z wynikami biezacej analizy kliniczne;j.

Wyniki badan uwzglednionych w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa, dotyczace stosowania ofatumumabu wykazaty, ze
charakteryzuje sie on stosunkowo dobrym profilem bezpieczenstwa, a najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
sg: reakcje zwigzane z wlewem, zakazenia, neutropenia, zakazenie dolnych drdg oddechowych, zakazenia gornych drég

oddechowych, niedokrwisto$¢, nudnosci (mdtosci), goraczka i wysypka.

Whioski Autoréw opracowan (badan) wtdrnych sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w niniejszej analizie klinicznej, poniewaz
uwzglednione opracowania wtdrne opierajg sie na pierwotnych badaniach klinicznych, ktdre zostaty uprzednio wigczone i

przedstawione w ramach biezgcego opracowania.

VII. Wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa uzyskane na podstawie badan wigczonych do niniejszej analizy

wskazujg, ze ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem stanowi skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentow z
przewlekty biataczkg limfocytowg, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia i nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing. Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem wykazuje wieksza skutecznos¢ w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej niz monoterapia chlorambucylem, przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Wyniki te
potwierdzajg, ze ofatumumab stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem stanowi kolejng, skuteczng opcje terapeutyczng
dla wczesniej nielecznych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa, u ktdrych stosowanie petnej dawki fludarabiny jest
przeciwwskazane. Sugerowana ha podstawie przeprowadzonej proby porownania posredniego przewaga Kkliniczna
obinutuzumabu z chlorambucylem nad ofatumumabem z chlorambucylem jest rezultatem istotnych réznic w projektach
badan, o czym $wiadczy heterogenicznos¢ wynikow dla wspdinego komparatora (chlorambucylu), a ponadto w zakresie
poréwnania posredniego PFS z uwzglednieniem HR uzyskane wyniki sa szczegdlnie niemiarodajne ze wzgledu na brak
spetniania kryterium proporcjonalnosci hazardéw wystapienia progresji w badaniu CLL11. W zwigzku z powyzszym wyniki
uzyskane w ramach przeprowadzonej proby poréwnania posredniego analizowanych interwencji nalezy interpretowac z duzg
ostroznoscig, majac na uwadze istotne rozbieznosci pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami, ktére rzutujg na warygodnosc¢

takiego poréwnania.
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STRESZCZENIE

Cel analizy klinicznej:

. ocena efektdéw klinicznych (skutecznoéci klinicznej i profilu bezpieczeristwa) produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do
wybranego komparatora — obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem, w leczeniu pacjentdw z
przewlekta biataczka limfocytowg (PBL), ktérzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego

na petnej dawce fludarabiny.

Metody:

. analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz na podstawie
wytycznych, dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji [75], jak réwniez w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration - ,,Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 z marca 2011 roku [76] oraz Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [77],

. analize przeprowadzono w oparciu o badania kliniczne z randomizacjg oraz bez randomizacji oceniajgce skutecznos¢
kliniczng i profil bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych oraz badania o nizszej wiarygodnosci,

. przeszukano najwazniejsze zrodta informacji medycznej (w tym MEDLINE — dostep przez PubMed, EMBASE, Cochrane,
CRD oraz inne),

. wiarygodnos¢ badan klinicznych, spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zostata okreslona za pomocg narzedzia
Cochrane Collaboration (badania prospektywne z grupa kontrolng i randomizacjg), skali NOS (badania prospektywne bez
randomizacji lub badania retrospektywne), skali NICE (badania jednoramienne) oraz skali AMSTAR (przeglady
systematyczne),

. na wszystkich etapach selekcja odnalezionych publikacji byta dokonywana przez co najmniej dwoch analitykdw,
pracujacych w sposob niezalezny,

. przy opracowaniu wynikdw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych: MS Excel® 2007 oraz pakietu
statystycznego StatsDirect®.

Badania wigczone do analizy klinicznej:

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych dokonanie bezposredniego

poréwnania efektywnosci klinicznej interwencji wnioskowanej (ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem) z wybranym

komparatorem (obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem). W wyniku ponownego przeszukania klinicznych baz danych

zidentyfikowano jedno badanie dotyczace zastosowania technologii wnioskowanej (ofatumumabu z chlorambucylem) w leczeniu

pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg, ktdrzy nie byli wezesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing —

badanie o akronimie Complement 1 [1]-[7] oraz 1 badanie dotyczace zastosowania komparatora (obinutuzumab z

chlorambucylem) o akronimie CLL11 [8]-[19]. W zwigzku z tym w ramach ninigjszej analizy rozwazano mozliwos¢

przeprowadzenia poréwnania posredniego analizowanych opcji terapeutycznych. Poréwnanie badania Complement 1 i CLL11

wskazato na istotne réznice pomiedzy badaniami wynikajace z:

¢ odmiennych protokotéw badan (inaczej zdefiniowane kryteria wtaczenia, zastosowanie réznych dawek chlorambucylu — 10
mg/m? x 7 dni/cykl vs. 0,5 mg/kg x 2 dni/cykl, rézna zaktadana dtugoé¢ terapii — do 12 vs. do 6 cykli oraz rézna liczba
pacjentéw wigczonych do grup kontrolnych),

e Co najmniej umiarkowanej heterogenicznosci populacji pacjentow wigczonych do ww. badan (nizszy o okoto 33% odsetek
chorych <65 lat, ale wyzszy o okoto 33% odsetek chorych =75 lat w badaniu CLL11, co moze przektadac sie na wyzsze
ryzyko zgonu; wyzszy o okoto 50% odsetek chorych w stopniu A Bineta w badaniu Complement 1 — mniej zaawansowana

choroba moze przektadac sie na nizsze ryzyko progresji; dwukrotnie wyzszy odsetek chorych z poziomem B2-mikroglobuliny
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powyzej 3,5 mg/l w badaniu Complement 1, co moze $wiadczy¢ o wiekszej masie nowotworu, u chorych na bardziej
zaawansowany nowotwor; krdtszy okres obserwacji badania CLL11 - mediana 29,3 miesiecy vs. 22,8 miesiecy);

e heterogenicznosci wynikéw w grupie kontrolnej badan Complement 1 i CLL11 (monoterapia chlorambucylem) - mediana
PFS ocenianego przez IRC: 13,1 vs 11,2 miesiecy; mediana PFS ocenianego przez badacza: 14,8 vs 11,1 miesiecy; ORR:
155/226 (69%) oceniane przez IRC lub 182/226 (81%b) oceniane przez badacza vs 37/118 (31%) w badaniu CLL11 nie
zdefiniowano kto przeprowadzat ocene; PRR: 152/226 (67%) oceniane przez IRC lub 134/226 (59%) oceniane przez
badacza vs 37/118 (31%),w badaniu CLL11 nie zdefiniowano kto przeprowadzat oceng; CRR: 3/226 (1%b) oceniane przez
IRC lub 48/226 (21%) oceniane przez badacza vs 0/118 (0%) w badaniu CLL11 nie zdefiniowano kto przeprowadzat
ocene, 3-letni OS: 83% vs okoto 65%, 2-letni PFS oceniany przez IRC: okoto 20% vs okoto 10%, istotne rdznice w
ksztatcie krzywych PFS i OS;

e niespetnienia z wysokim prawdopodobienstwem zatozenia dotyczacego proporcjonalnosci hazarddw, stanowigcego

podstawe przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwzglednieniem HR-Ow.

W ramach niniejszej analizy pomimo istotnych ograniczen zdecydowano o przedstawieniu wynikéw poréwnania posredniego
ofatumumabu z chlorambucylem i obinutuzumabu z chlorambucylem wzgledem wspolnego komparatora (monoterapii
chlorambucylem) w zwigzku z: brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego analizowanych opcji
terapeutycznych, zgodnoscig pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami w zakresie analizowanego wskazania (wczesnigj
nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, niekwalifikujgca sie do leczenia fludarabing), obecnoscia wspdinych punktéw
koncowych, a takze przyjetq w czesci ekonomicznej analizy strategia, gdzie zdecydowano o przyjeciu bardzo konserwatywnego
scenariusza wykorzystujgcego wyniki tego poréwnania.

W zwigzku ze stwierdzeniem istotnych przeciwwskazan przeprowadzenia poréwnania posredniego adjustowanego
(skorygowanego) wzgledem wspdlnego komparatora, przedstawione wyniki dodatkowo uzupetniono o pordwnania naiwne
ofatumumabu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu z chlorambucylem bez adjustacji wzgledem wspdlnego
komparatora. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze z przyczyn omdwionych powyzej, wnioskowanie dotyczace przeprowadzonej

préby pordéwnania posredniego musi by¢ ograniczone, a uzyskane wyniki interpretowane z duzg ostroznoscia.

W wyniku przeprowadzonego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono:

e 1 badanie randomizowane dotyczace zastosowania ofatumumabu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekig
biataczka limfocytowa, wczesniej nieleczonych oraz nie kwalifikujgcych sie do leczenia fludarabing — badanie Complement 1
[11-7],

e 1 badanie randomizowane dotyczace zastosowania obinutuzumabu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlektg
biataczka limfocytowa, wczesniej nieleczonych oraz nie kwalifikujgcych sie do leczenia fludarabing — badanie CLL11 [8]—
[19],

e 2 badania o nizszej wiarygodnosci, prospektywne jednoramienne: dotyczace zastosowania ofatumumabu w skojarzeniu z
bendamustyng [20]-[23] i dotyczace zastosowania obinutuzumabu z chlorambucylem [24]-[26],

e 3 badania nieopublikowane [27]-[28], [29], [30],

o 10 publikacji wigczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenistwa (Charakterystyka Produktu Leczniczego Arzerra®
[31], streszczenie EPAR dla ogotu spoteczenstwa [32] oraz raport dotyczacy rozszerzenia wskazan dla produktu leczniczego
Arzerra® [33], raporty FDA [34], [35], [36], [37], Health Canada [38] i komunikaty URPL [39], [40] dotyczace
ofatumumabu),

e 8 opracowan (badan) wtornych dotyczacych m.in. zastosowania ofatumumabu w leczeniu chorych przewlekly biataczka
limfocytowg: 5 przegladéw systematycznych [41], [45], [46], [47], [48]; 2 przeglady systematyczne z metaanalizg [42],

[42] i 1 przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim [44].
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Wyniki poréwnania posredniego ofatumumabu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu z chlorambucylem
w leczeniu pacjentow z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia i nie
kwalifikuja sie do leczenia petna dawka fludarabiny.

W badaniu o akronimie Complement 1 [1]-[7] wzieli udziat pacjenci z przewlekta biataczkg limfocytowa, wczesniej nieleczeni,
ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Uczestnikow losowo przydzielono do dwdch grup.
Grupe badang stanowili pacjenci przyjmujacy ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem (N=221), a grupe kontrolng
pacjenci przyjmujacy monoterapie chlorambucylem (N=226). Leczenie trwato przez co najmniej 3 cykle i maksymalnie 12 cykli
lub do wystapienia najlepszej odpowiedzi na leczenie, w zaleznosci co miato miejsce wczesniej (najlepsza odpowiedz na leczenie
definiowano jako odpowiedz kliniczna, ktéra nie ulegta poprawie przez kolejne 3 cykle terapii). Okres obserwacji w badaniu
wynosit 54 miesiecy (mediana=29,3 miesigca). W badaniu wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji
ITT (ang. intention to treat) zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani — N=447, a wyniki z zakresu bezpieczenstwa
przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa — N=444, definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktérzy otrzymali chlorambucyl lub
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem. Zastosowana w omawianym badaniu dawka ofatumumabu byta zgodna z

zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Arzerra® [31].

W badaniu o akronimie CLL11 [8]-[19] wzieli udziat pacjenci z przewleklg biataczka limfocytowa, wczesniej nieleczeni, ktorzy
nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Uczestnikow losowo przydzielono do trzech grup. Grupe badang I stanowili pacjenci
przyjmujacy obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (N=238), grupe badang II pacjenci przyjmujacy rytuksymab w
skojarzeniu z chlorambucylem (N=233), a grupe kontrolng stanowili pacjenci przyjmujacy monoterapii chlorambucylem
(N=118). W analizie przedstawiono wyniki dotyczace tylko grupy przyjmujacej obinutuzumab z chlorambucylem oraz
monoterapie chlorambucylem, poniewaz terapia z zastosowaniem rytuksymabu nie stanowi przedmiotu niniejszego
opracowania. Leczenie trwato przez maksymalnie 6 cykli (okoto 6 miesiecy), okres obserwacji w badaniu wynosit 39 miesiecy
(mediana=22,8 miesigca). W badaniu wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (ang. /intention to
treat) zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani — N=356, a wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono dla
populacji bezpieczenstwa — N=357, definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali chlorambucyl lub obinutuzumab w
skojarzeniu z chlorambucylem. Zastosowana w omawianym badaniu dawka obinutuzumabu byfa zgodna z zaleceniami

przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Gazyvaro® [74].

Wyniki uzyskane w badaniu Complement 1 [1]-[7] wskazujg na dobrg skuteczno$¢ leku oraz korzystny profil bezpieczenstwa.
Zastosowanie ofatumumabu z chlorambucylem wigzalo sie z istotnym statystycznie wydluzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji w porownaniu do monoterapii chlorambucylem (HR=0,57; 95%CI: 0,45-0,72;
p<0,0001), jak rowniez z wydtuzeniem czasu do momentu wprowadzenia kolejnej terapii (HR=0,49; 95%CI: 0,36—
0,67; p<0,0001) oraz z uzyskaniem istotnie statystycznie wiekszego catkowitego odsetka odpowiedzi — ORR (OR=
2,16 [95%CI: 1,36-3,42]; p=0,001). W grupie pacjentdw leczonych ofatumumabem z chlorambucylem 2- i 3-letnie przezycia
wynosity odpowiednio 89% i 87%, a w grupie pacjentow otrzymujacych monoterapiie chlorambucylem odpowiednio: 87% i
83%. U mniejszego odsetka pacjentdw leczonych ofatumumabem z chlorambucylem (29%) niz w grupie stosujgcej monoterapie
chlorambucylem (44%) konieczne byto zastosowanie terapii ratunkowej. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym
w trakcie terapii ofatumumabem z chlorambucylem byta neutropenia. Infekcje stopnia>3 wystepowaty z podobng czestoscig w
obydwu analizowanych grupach pacjentdw. Natomiast zdarzenia niepozadane zwigzane z wlewem odnotowano u 22/217
pacjentéw, ktérym podawano ofatumumab. Wyniki te potwierdzajg, ze ofatumumab stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem
stanowi kolejng, skuteczng opcje terapeutyczng dla wczesniej nieleczonych pacjentdw z przewlekly biataczkg limfocytowa, u

ktdrych stosowanie petnej dawki fludarabiny jest przeciwwskazane.

Przeprowadzona préba poréwnania posredniego (obarczona niskg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw, wynikajacg z

omowionych wczesniej istotnych réznic pomiedzy analizowanymi badaniami) w zakresie skutecznosci klinicznej sugeruje, ze
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podanie ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w porédwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem

wigze sig z:

istotnie statystycznie (p<0,001) krétszym czasem przezycia wolnym od progresji ocenianym zaréwno przez niezalezng

komisje (IRC) jak i przez badacza, w okresie obserwacji 39-54 miesiecy [1] vs [8], [19] (nalezy jednak zaznaczy¢, ze

poréwnanie Srednich wartosci z funkcji hazardow wskazuje na co najmniej dwukrotnie wyzszy dodatkowy efekt
ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem niz poréwnanie median przezycia. Co wiecej, zaobserwowano istotne
rozbieznosci miedzy MR i HR skalkulowanych na podstawie wynikéw badania CLL11 (odpowiednio: 0,41 vs. 0,19), co moze

sugerowac brak zasadnosci kalkulacji HR dla wynikéw tego badania [93], [94]),

istotnie statystycznie (p<0,001) mniejszym catkowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR) oraz odsetkiem odpowiedzi czesciowej

(PRR), w okresie obserwacji 39-54 miesiecy (wyniki te potwierdzaja takze rezultaty poréwnan naiwnych) [1] vs [8] (nalezy

jednak znaznaczy¢, ze badania rdznity sie miedzy soba pod wzgledem przeprowadzonej oceny tego punktu korcowego - w

przypadku badania Complement 1 odpowiedz na leczenie byta oceniana przez niezalezny komitet oceniajacy, co najmniej 2

miesigce po zakonczeniu leczenia, natomiast w przypadku CLL1 ocene przeprowadzat badacz 3 miesigce po zakonczeniu

terapii),

istotnie statystycznie (p<0,05) krétszym czasem do wprowadzenia nastepnej terapii [1] vs [17] (definiowanym jako czas od

randomizacji do chwili wprowadzenia kolejnej linii leczenia w badaniu Complement 1, a w badaniu CLL11 jako czas od

randomizacji do chwili ponownego rozpoczecia leczenia tym samym lekiem lub do momentu wdrozenia innej terapii

przeciwbiataczkowej; dodatkowo, nalezy pamietac, ze dawka obinutuzumabu podawanego w badaniu CLL11 byta 1,2

krotnie wieksza niz dawka ofatumumabu w trakcie badania Complement 1, co réwniez moze by¢ przyczyng obserwowanych

réznic i obnizac wiarygodno$¢ przeprowadzonego poréwnania),

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem zgonu, w okresie obserwacji wynoszacym 39-54 miesigce [1] vs [8]

(nalezy jednak zaznaczy¢, ze mnigjsza dawka chlorambucylu stosowana w badaniu CLL11 (mediana=384 mg/pacjenta) w

poréwnaniu do badania Complement 1 (mediana=728 mg/pacjenta) moze mie¢ wplyw na mniejszg liczbe zgondw w grupie

kontrolnej badania Complement 1 w poréwnaniu do grupy kontrolnej badania CLL11, a z kolei 1,2 razy wieksza dawka
obinutuzumabu podawanego w badaniu CLL11 niz dawka ofatumumabu w trakcie badania Complement 1, moze wptywac
na mniejszg liczbe zgonéw obserwowang w grupie eksperymentalnej badania CLL11 niz w grupie eksperymentalnej badania

Complement 1, ww. rdznice obnizajg wiarygodnos¢ przeprowadzonego poréwnania),

istotnie statystycznie (p<0,05) krotszym przezyciem wolnym od niekorzystnych zdarzen, w okresie obserwacji wynoszacym

39-54 miesigce [1] vs [8], (nalezy jednak znaznaczy¢, ze stwierdzono réznice w definicjach niekorzystnych zdarzen

pomiedzy badaniami, jak réwniez pod wzgledem sposobu przeprowadzanej oceny — w badaniu Complement 1 ocene

przeprowadzat niezalezny komitet oceniajacy (IRC), natomiast w badaniu CLL11 najprawdopodobniej byt to badacz),
brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem:

o catkowitego czasu przezycia, w okresie obserwacji 48-54 miesiecy [1] vs [19] (nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zadnym z
tych badan OS nie stanowit pierwszorzedowego punktu koricowego oraz, ze wyniki dotyczace OS z tych dwdch badan sg
niepetne — badania wcigz sg w toku; dodatkowo pomimo, ze 3-letnie przezycia catkowite w grupach badanych obydwu
badan [przeciwciato anty-CD20 + chlorambucyl] sg podobne [85% w badaniu Complement 1 i 70-80% w badaniu
CLL11] to zaobserwowano znaczace rozbieznosci w zakresie 3-letnich przezy¢ catkowitych w grupach kontrolnych
[monoterapia chlorambucylem] — 83% w badaniu Complement 1 i okoto 65% w badaniu CLL11; ze wzgledu na tak
wysokg warto$¢ 3-letniego przezycia catkowitego w grupie kontrolnej w badaniu Complement 1 prawdopodobnie dla
ujawnienia sie efektu ofatumumabu konieczny jest dtuzszy okres obserwacji; réwniez mniejsza dawka chlorambucylu
stosowana w badaniu CLL11 [mediana=384 mg/pacjenta] w poroéwnaniu do badania Complement 1 [mediana=728
mg/pacjenta] moze mie¢ wptyw na niewielkg liczbe zgondw w grupie kontrolnej badania Complement 1 w poréwnaniu
do grupy kontrolnej badania CLL11),

o odsetka odpowiedzi catkowitej (CRR), w okresie obserwacji 39-54 miesiecy [1] vs [8],

o liczby przyjetych cykli terapii, ktérej mediana w obydwdéch badaniach wynosita 6 [1] vs [8],
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odsetka pacjentéw z ujemng chorobg resztkowg w szpiku kostnym, w okresie obserwacji ktérego mediana wynosita
14,5-29,3 miesigca [1] vs [8],

zmiany jakosci zycia ocenianej zarowno w zakresie ogolnego stanu zdrowia za pomocg kwestionariusza QLQ-C30, jak i
w zakresie zmeczenia ocenianego za pomocg kwestionariusza QLQ-CLL16, w okresie obserwacji wynoszacym okoto 4
miesigce (zmiana obserwowana w pierwszym dniu 4 cyklu wzgledem wartosci poczatkowych) [3] vs [17].

Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze mediana skumulowanej dawki chlorambucylu stosowana zardwno w grupie badanej jak i w

grupie kontrolnej w badaniu Complement 1 byla okoto 2-krotnie wyzsza niz w grupie badanej i w grupie kontrolnej w badaniu

CLL11. Natomiast dawka obinutuzumabu podawanego w badaniu CLL11 byta 1,2 krotnie wieksza niz dawka ofatumumabu w

trakcie badania Complement 1 [1] vs [8]. Rdznice pomiedzy badaniami w zakresie zastosowanych dawek zaréwno

chlorambucylu jak i przeciwciat anty-CD20 sg réwniez jedng z przyczyn braku wiarygodnosci przeprowadzonych pordwnan

posrednich.

Przeprowadzona proba dokonania poréwnania posredniego w zakresie profilu bezpieczenstwa wykazata, ze podanie

ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem wigze sie z:

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia trombocytopenii, trombocytopenii stopnia

=3, w okresie obserwacji 39-54 miesiecy [1] vs [8],

istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia nieciezkich zdarzen niepozadanych ogétem

oraz nieciezkiej trombocytopenii w okresie obserwacji 39-54 miesiecy [3] vs [17],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia ciezkiego zdarzenia niepozadanego takiego jak sepsa, w

okresie obserwacji 39-54 miesiecy [3] vs [17],

istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia poszczegdlnych nieciezkich zdarzen niepozgdanych takich

jak: wymioty, gorgczka, dusznosci w okresie obserwacji 39-54 miesiecy [3] vs [17],

brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem ryzyka wystapienia:

[¢]

jakichkolwiek zdarzen niepozadanych oraz jakichkolwiek zdarzen niepozadanych stopnia=3, w okresie obserwacji
wynoszacym 39-54 miesigce [1] vs [8],

neutropenii, neutropenii stopnia >3, anemii, anemii stopnia >3, infekcji stopnia >3, w okresie obserwacji 39-54
miesiecy [1] vs [8],

ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem oraz poszczegdinych ciezkich zdarzen niepozadanych takich jak: neutropenia z
goraczka, neutropenia, anemia, autoimmunolgiczna niedokrwisto$¢ hematolityczna, niedokrwistos¢ hemolityczna,
trombocytopenia, hemoliza, niewydolnos¢ serca, migotanie przedsionkdw, zawat miesnia sercowego, zastoinowa
niewydolno$¢ serca, biegunka, niezyt zotgdka, goraczka, bdl w klatce piersiowej, zgon, zapalenie pecherzyka
z6kciowego, reakcje anafilaktyczne, zapalenie ptuc, neutropenia z posocznicg, zapalenie tkanki tacznej, infekcje, infekcje
ptuc, wstrzas septyczny, zakazenie drdg moczowych, zakazenie gdrnych drég oddechowych, reakcje zwigzane z
wlewem, krwiak podtwardéwkowy, hiperglikemia, zespdt lizy guza, rak jelita grubego, rak podstawnokomorkowy, rak
ptaskonabtonkowy, nowotwor podscieliska przewodu pokarmowego, gruczolakorak ptuc, rak prostaty, udar mozgu,
omdlenie, krwawienie do osrodkowego ukfadu nerwowego, krwiomocz, niewydolno$¢ nerek, wysiek, niewydolnos$¢
oddechowa, obrzek ptuc, zapalenie ptuc (ang. pneumonitis), zatorowo$¢ ptucna, wysypka grudkowoplamista, w okresie
obserwacji 39-54 miesiecy [3] vs [17],

poszczegolnych nieciezkich zdarzen niepozadanych takich jak: neutropenia, anemia, leukopenia, nudnosci, biegunka,
zaparcia, zmeczenie, astenia, zapalenie nosogardzieli, zapalenie oskrzeli, zapalenie drég moczowych, rekcje zwigzane z

wlewem, zmniejszenie apetytu, bdl gtowy, kaszel, w okresie obserwacji 39-54 miesiecy [3] vs [17].

Dodatkowo, przeprowadzone naiwne pordwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem wigze sie z okoto dwukrotnie mnigjszym

ryzykiem wystapienia reakgcji zwigzanych z wlewem [1] vs [8].
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Badania o nizszej wiarygodnosci:

Wyniki i wnioski z uwzglednionego w ramach niniejszej analizy klinicznej badania o nizszej wiarygodnosci [20]-
[23] wskazuja na wysoky skutecznosc¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa ofatumumabu (stosowanego w
skojarzeniu z bendamustyng) w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlekly biataczka limfocytowa. W
przytoczonym badaniu wykazano, ze zastosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng wigze sie z uzyskaniem
catkowitego odsetka odpowiedzi na poziomie 95% oraz ze stosunkowo krotkim okresem czasu do uzyskania odpowiedzi na
leczenie — mediana wynosita 0,95 miesigca. W badaniu wykazano ponadto, ze ofatumumab charakteryzuje sie dobrym profilem
bezpieczenstwa. W trakcie trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu, a raportowane reakcje zwigzane z wlewem

charakteryzowaty sie gtéwnie nasileniem od tagodnego do umiarkowanego [201-[23].

W zidentyfikowanym badaniu dotyczagcym komparatora (obinutuzumab) nie przedstawiono wynikow z zakresu skutecznosci
klinicznej w populacji pacjentdw wylacznie z wezesniej nieleczong przewlekla biataczkg limfocytowa (populacja pacjentéw z
wczesdniej nieleczong lub nawrotowa/oporng przewlekla biataczkg limfocytowg). Wykazano natomiast dobry profil
bezpieczenstwa obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem — nie odnotowano zadnego zgonu, ani reakgji

zwigzanych z wlewem o powaznym nasileniu [24]-[26].

Dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa:

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu Leczniczego Arzerra® [31],
streszczenie EPAR dla ogétu spoteczerstwa [32] oraz raport dotyczacy rozszerzenia wskazan dla produktu leczniczego Arzerra®
[33], raporty FDA [34], [35], [36], [37], Health Canada [38] i komunikaty URPL [39], [40] wskazujg na dobry profil
bezpieczefistwa ofatumumabu. NajczeSciej zgtaszanymi zdarzeniami/dziataniami niepozadanymi podczas stosowania
ofatumumabu sa: reakcje zwigzane z wlewem [31], [33] zakazenia [31], neutropenia [31], [32], [33], [38], zakazenia dolnych
drég oddechowych [32], zakazenia gérnych drég oddechowych [32], [33], [38] niedokrwisto$¢ [32], [38], nudnosci (mdtosci)
[32], [38], goraczka [32], [33], [38], wysypka [32], [38]. Podczas stosowania ofatumumabu istnieje ryzyko wystapienia zespotu
rozpadu guza [37], cytopenii [37], zakazenia lub reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B [37], [38],

postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii [38].

Opracowania (badania) wtorne:

Wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych s zgodne z wynikami niniejszej analizy klinicznej i wskazuja
na dobrag skutecznos¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem stosowanego w
pierwszej linii leczenia u pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa. Stosowanie ofatumumabu z chlorambucylem pozwala na
uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane — reakcje zwigzane z
wlewem, sg charakterystyczne dla tej grupy lekdw, a w trakcie leczenia ich nasilenie zmniejsza sie. Wyniki opracowan wtérnych,
w ktorych przeprowadzono m.in. poréwnanie skutecznosci klinicznej ofatumumabu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu
z chlorambucylem wskazujg na przewage obinutuzumabu. Jednak interpretujgc wyniki ww. badan wtérnych, w ktorych
przeprowadzono poréwnanie analizowanej interwencji wzgledem komparatora nalezy mie¢ na uwadze istotne ograniczenia
przeprowadzonych analiz, ktdére wptywajg na wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Wykorzystane w ramach tych opracowan
badania randomizowane charakteryzowaly sie ograniczong homogenicznoscig i zréznicowang jakoscig przedstawianych
wynikow. Dodatkowo stwierdzono znaczne rdznice pomiedzy wigczonymi do przegladu badaniami RCT w zakresie stosowanego
schematu dawkowania lekdw oraz charakterystyki wyjsciowej badanych grup pacjentéw. Wiekszo$¢ przeprowadzonych
poréwnan zostata oparta na wynikach pochodzacych z tylko jednego badania, ze wzgledu na ograniczong liczbe badan
spetniajacych kryteria wigczenia do metaanalizy, a takie podejscie dodatkowo ogranicza statystyczng ocene heterogenicznosci i
spdjnosci badan, a takze uniemozliwia przeprowadzenie bardziej skomplikowanych analiz [42], [43]. Nalezy takze zaznaczy¢, ze
badania wykorzystane do pordwnania ofatumumabu z chlorambucylem (Complement 1) wzgledem obinutuzumabu z
chlorambucylem (CLL11) réznily sie pod wzgledem protokotéw badan, kryteridw wigczenia pacjentéw, zastosowanej dawki
chlorambucylu, zaktadanej dtugosci terapii, dawki przeciwciata anty-CD20, liczby pacjentéw wigczonych do grupy kontrolnej

stanowigcej wspdlny komparator oraz dtugosci okresu obserwacji. Wazng kwestie stanowi rowniez przeprowadzona ocena
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proporcjonalnosci hazardéw, ktéra wykazata, ze w przypadku czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) zatozenie
dotyczace proporcjonalnosci hazardéw (stanowigce podstawe przeprowadzenia porédwnania posredniego z uwzglednieniem HR-
ow) z wysokim prawdopodobienstwem jest niespetnione, a wiec wyniki poréwnan w zakresie czasu przezycia wolnego od

progresji choroby z uwzglednieniem HR w opublikowanych przegladach sg niemiarodajne.

Whioski z analizy klinicznej:

Na podstawie wynikow przedstawionych w niniejszej analizie stwierdzono, ze ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem jest
skuteczny w leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczkg limfocytowa. Leczenie ofatumumabem z chlorambucylem pozwala na
uzyskanie 2- i 3-letnich przezy¢ na poziomie blisko 90%, a w poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem umozliwia wydtuzenie
czasu przezycia, czasu do momentu wprowadzenia kolejnej terapii oraz uzyskanie wiekszego catkowitego odsetka odpowiedzi.
Powyzsze dowody potwierdzaja, ze ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem stanowi atrakcyjng, kolejng opcje
terapeutyczng dla wczesniej nieleczonych pacjentdw z przewlekty biataczkg limfocytowa, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
petng dawka fludarabiny. Sugerowana w obarczonych niskg wiarygodnoscig wynikach poréwnan posrednich przewaga
komparatora nad analizowang interwencjg wynika m.in. z istotnych réznic w projektach badan, o czym S$wiadczy
heterogenicznos¢ wynikdéw dla wspolnego komparatora. Ze wzgledu na roznice pomiedzy analizowanymi badaniami pod
wzgledem protokotéw badan (gtéwnie w zakresie dawkowania zaréwno chlorambucylu jak i przeciwciat anty-CD20), co najmniej
umiarkowang heterogenno$¢ wigczonych populacji pacjentéw, heterogenicznos¢ wynikéw w grupach kontrolnych oraz wysokie
prawdopodobienstwo niespetnienia zatozenia dotyczacego proporcjonalnosci hazardéow dla czasu przezycia wolnego od
progresji, przeprowadzone poréwnania posrednie w ramach niniejszej analizy jak i w ramach opublikowanych opracowan

wtdrnych sg niemiarodajne.

Dodatkowo, wykazanie istotnej statystycznie poprawy w zakresie catkowitego przezycia na podstawie wynikdw witgczonych do
analizy badan byto niemozliwe ze wzgledu na: brak petnych danych dotyczacych przezycia catkowitego (badania wcigz sa w
toku), znaczace rozbieznosci w zakresie 3-letnich przezy¢ catkowitych w grupach kontrolnych (monoterapia chlorambucylem)
badan, mniejsza dawke chlorambucylu stosowang w badaniu dotyczacym komparatora w poréwnaniu do badania dotyczacego
ofatumumabu, co moze mie¢ wptyw na niewielkg liczbe zgondw w grupie kontrolnej tego badania (dotyczacego analizowanej
interwencji), a w konsekwencji wysokg warto$¢ 3-letniego przezycia catkowitego w tej grupie, w zwigzku z czym dla ujawnienia
sie efektu ofatumumabu najprawdopodobniej konieczny jest diuzszy okres obserwacji. Do okreslenia rzeczywistej przewagi
jednej z tych opcji terapeutycznych konieczne jest przeprowadzenie badan bezposrednio poréwnujacych ofatumumab w

skojarzeniu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem.
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1. CEL PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefistwa) produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do wybranego komparatora —
obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem, w leczeniu pacjentdw z przewlektg
biataczkg limfocytowg (PBL), ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
peing dawka fludarabiny.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)
2.1. SPOSOB PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNEJ (AK)

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji naukowych oraz
w oparciu o ,Wytyczne Przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych” opublikowane na stronach
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sierpniu 2016 roku [75], jak réwniez
w oparciu o wytyczne opracowane przez Cochrane Collaboration — ,Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0” z marca 2011 roku [76] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [77].

Schemat przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego polega

na:

o zdefiniowaniu elementéw pytania klinicznego, zgodnie ze schematem PICO, odnoszacym sie
do populacji pacjentéw (P), zastosowanej interwencji wnioskowanej (I), komparatoréw/
technologii opcjonalnych, poszukiwanych punktéw koricowych — wynikéw zdrowotnych (O),

e opracowaniu strategii wyszukiwania doniesien naukowych (korygowang metodg iteracyjng)
w bazach informacji medycznych w odniesieniu do: opracowan (badan) wtdrnych, badan
pierwotnych, badan o nizszej wiarygodnosci, z uwzglednieniem stow kluczowych wedtug schematu
PICOS (populacja (P), interwencja wnioskowana (I), komparatory/ technologie opcjonalne, wyniki
zdrowotne (0), badania (S)),

e przeszukaniu najwazniejszych baz danych medycznych oraz $wiatowych rejestréw badan
klinicznych w poszukiwaniu opracowan (badan) wtdrnych, badan pierwotnych oraz badan o nizszej
wiarygodnosci (dokonane niezaleznie, przez co najmniej dwie osoby),

e przeprowadzeniu selekcji odnalezionych doniesien, w pierwszej kolejnosci na podstawie tytutdw

i streszczen, eliminacji powtdrzen, wstepnej selekcji publikacji na podstawie abstraktow
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oraz selekcji publikacji z wykorzystaniem petnych tekstow (dokonane niezaleznie przez co
najmniej dwie osoby),

e ocenie wiarygodnosci badan wigczonych do analizy (dokonane niezaleznie przez co najmniej dwie
osoby),

e ekstrakcji danych zawartych w doniesieniach naukowych,

e analizie i interpretacji wynikéw badan klinicznych wigczonych do analizy,

e interpretacji wynikéw uzyskanych poprzez analize poréwnawczg,

e dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa w oparciu o wyniki inne niz pochodzace z badan
prowadzonych w warunkach klinicznych,

e przedstawieniu dyskusji wraz z ograniczeniami wynikajgcymi z przeprowadzenia analizy,

e opracowaniu wnioskdw koncowych i streszczenia analizy (kluczowych informacji z analizy

klinicznej oraz streszczenia).

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdérne oraz
pierwotne badania kliniczne, ktére oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci (czyli zgodnosci

z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

2.2. METODY WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

Zgodnie z zaleceniami zawartymi w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych [75] w pierwszej
kolejnosci zidentyfikowano opracowania (badania) wtorne, tj. niezalezne przeglady systematyczne,

meta-analizy oraz opracowania HTA dotyczace analizowanego problemu zdrowotnego.

Strategie wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych projektowano metodg ciggu préb i korekt przez
dwdch analitykéw pracujgcych niezaleznie | \V strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Headings) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life
Science Thesaurus).

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportéw HTA, meta-analiz, przegladow
systematycznych oraz analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych
w opracowaniu schematdw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz
danych organizacji zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono
najwazniejsze bazy danych, w ktérych przeprowadzono wyszukiwanie):

e Medline — dostep przez PubMed,

e Embase®,

e Cochrane Library,
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e Centre for Reviews and Dissemination (CRD),

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE),

e International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
e Furopean Medicines Agency (EMA),

o Health Canada.

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki zaprezentowano w Aneksie do niniejszego
opracowania. W momencie odnalezienia wiarygodnych opracowan (badan) wtérnych, w ktorych
uwzgledniono poszukiwang populacje, wnioskowang interwencje oraz punkty korncowe, brano
pod uwage pierwotne badania kliniczne wiaczone do tych opracowan (badan) wtérnych.
Wyszukiwanie opracowan (badan) wtdrnych przeprowadzono w bazach: PubMed, Cochrane Library,
Embase orazw innych bazach w dniach 30.10.-02.11.2016 roku. Aktualizacje wyszukiwania
przeprowadzono w dniu 26.01.2017 roku (data ostatniego wyszukiwania: 62.01.2017). Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

Whnioski ptyngce z odnalezionych opracowan (badan) wtérnych przedstawiono w rozdziale
po$wieconym opracowaniom (badaniom) wtoérnym oraz w Dyskusji. Opracowania (badania) wtdrne
w postaci: przegladow systematycznych, meta-analiz, raportow HTA oraz analiz zbiorczych,
przedstawiono w formie tabel, natomiast pozostate opracowania i publikacje przegladowe dotyczace

rozpatrywanej interwencji wnioskowanej wykluczono z analizy.

2.3. METODY WYSZUKIWANIA PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W pierwszej kolejnosci do analizy wigczano pierwotne badania kliniczne uwzglednione

w zidentyfikowanych, wiarygodnych opracowaniach (badaniach) wtérnych.

Nastepnie, punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym
wskazaniu byt przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano dodatkowe pierwotne
badania kliniczne, nieujete w opracowaniach (badaniach) wtdrnych, ktére oceniono wstepnie pod

katem wiarygodnosci.

W celu odnalezienia wszystkich pierwotnych badan klinicznych, dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego, skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano zarowno badan
opublikowanych, jak i badan nieopublikowanych, a takze badan bedacych w toku. Przeszukiwanie
medycznych baz danych objeto badania dotyczace efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci

praktycznej.
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Strategie wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych projektowano metodg ciggu préb i korekt
przez dwoch analitykéw pracujgcych niezaleznie |l \V strategii wyszukiwania wykorzystano
indeksacje synoniméw MeSH (ang. Medical Subject Heading) oraz EMTREE (ang. Elsevier's Life
Science Thesaurus).

W celu odnalezienia najbardziej wiarygodnych doniesien naukowych, dotyczacych efektywnosci
klinicznej ocenianych schematéw leczenia, przeprowadzono przeglad medycznych baz danych:

e Medline — dostep przez Pubmed,

o Embase®,

e Cochrane Library,

oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzacych

z konferencji naukowych).

Sprawdzono réwniez doniesienia w zrédfach innych niz bazy informacji medycznej — rejestry badan
klinicznych (lista w Aneksie do niniejszego opracowania), a takze przeszukano pi$miennictwo zawarte
w zidentyfikowanych pierwotnych doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury

odpowiadajgcej zatozeniom analizy.

W trakcie wyszukiwania konsultowano sie z ekspertami klinicznymi oraz Zamawiajgcym opracowanie
w celu odnalezienia dodatkowych, nieopublikowanych badan pierwotnych i opracowan (badan)
wtornych. Odnalezione pierwotne badania kliniczne oceniono wstepnie pod katem wiarygodnosci

(czyli zgodnosci z zasadami prawidtowego przeprowadzania badan klinicznych).

Hasta, kwerendy, strategie wyszukiwania oraz wyniki przedstawiono w Aneksie do niniejszego
opracowania. Wyszukiwanie pierwotnych badan klinicznych przeprowadzono w bazach: PubMed,
Cochrane Library, Embase oraz w innych bazach w dniach 30.10.-02.11.2016 roku. Aktualizacje
wyszukiwania przeprowadzono w dniu 26.01.2017 roku (data ostatniego wyszukiwania: 62.01.2017
rok). Przedziat czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie

doniesienia bez wzgledu na date opublikowania).

2.4. KRYTERIA WLACZENIA BADAN W RAMACH PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Predefiniowane kryteria zawarte w protokole wigczenia badan do analizy klinicznej (okre$lone

na podstawie schematu PICOS) zawieraty nastepujace elementy:

e (P) populacje pacjentdw (ang. population): zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem dla
stosowania ocenianej technologii lekowej (ofatumumab, produkt leczniczy Arzerra®, koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem stanowig pacjenci z przewlektg
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biataczkg limfocytowg (PBL), ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing,

(I) interwencje wnioskowang (ang. intervention) — stosowanie ofatumumabu (produktu
leczniczego Arzerra®; koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
chlorambucylem, podawany zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL Arzerra® [31]),
komparator/ refundowana technologia opcjonalna (ang. comparison): obinutuzumab (produkt
leczniczy Gazyvaro® w skojarzeniu z chlorambucylem, podawany zgodnie ze schematem
dawkowania opisanym w ChPL Gazyvaro® [74]),

(O) punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — efekty terapeutyczne: skuteczno$¢ kliniczna
(mierzona jako: catkowity czas przezycia — ang. overall survival, OS; czas przezycia wolny
progresji choroby — ang. progression-free survival, PFS; catkowita remisja — ang. complete
remission, CR; catkowita odpowiedZ na leczenie (ang. complete response; CR), czeSciowa
odpowiedz na leczenie — ang. partial response, catkowity odsetek odpowiedzi — ang. overal/
response rate, ORR; czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, zgon, przezycie bez zdarzen
typu progresja lub nawrdt choroby, konieczno$¢ wdrozenia kolejnej linii leczenia, czas do
wdrozenia kolejnej linii leczenia, jakos$¢ zycia — ang. quality of life; QoL) oraz profil bezpieczenstwa
(mierzony ryzykiem wystgpienia: poszczegdlnych dziatan/zdarzen niepozadanych — ogdtem,
ciezkich, powaznych, dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z
udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan/zdarzen niepozadanych, wystgpieniem reakcji
zwigzanych z infuzja),

(S) rodzaj badan klinicznych (ang. study) — randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne
dla oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa analizowanej terapii oraz badania

0 nizszej wiarygodnosci.

Kryteria przyjete w celu wyszukania badan klinicznych do niniejszego opracowania:

badania w jezyku: angielskim oraz polskim,

wylacznie badania kliniczne z udziatem ludzi,

badania, w ktérych populacje docelowg stanowili pacjenci z przewlekly biataczkg limfocytowq
(PBL), ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing,

badania, w ktérych ofatumumab i obinutuzumab stosowane byly w skojarzeniu z chemioterapiag
zgodng z zaleceniami przedstawionymi w ChPL tych lekéw (ofatumumab w skojarzeniu z
chlorambucylem lub bendamustyng; obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem),

badania bezposrednio poréwnujace skutecznos¢ kliniczng i profil bezpieczenstwa stosowania
ofatumumabu wzgledem wybranego komparatora — obinutuzumabu,

w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu wzgledem wybranego komparatora (refundowanej

technologii opcjonalnej), do analizy planowano witgczy¢ badania umozliwiajgce przeprowadzenie
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poroéwnania posredniego technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej z wykorzystaniem
wspolnego komparatora w analizowanym wskazaniu,
e randomizowane badania kliniczne, a w przypadku braku takich badan dla danej populacji, rowniez

badania o nizszej wiarygodnosci.

2.5. OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA

Ze wzgledu na fakt, iz dane dotyczace oceny bezpieczenstwa, pochodzace z badan wigczonych
do analizy klinicznej, wymagajg rozszerzenia w celu oceny rdéznorodnych dziatan/zdarzen
niepozadanych, zaréwno zidentyfikowanych w badaniach RCT, jak i innych, zdecydowano o
przeprowadzeniu dodatkowej oceny bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii wnioskowanej w
zdefiniowanej w opracowaniu populacji chorych. Rozszerzenie oceny bezpieczenstwa jest szczegdlnie
istotne w przypadku technologii innowacyjnych, lekéw o nowym mechanizmie dziatania lub

wystepowaniu dziatan/zdarzen niepozadanych generujgcych wysokie koszty.

W celu zidentyfikowania rzadkich, ujawniajgcych sie w dtugich okresach obserwacji dziatan/zdarzen

niepozadanych, uwzgledniano dane pochodzace z dtugoterminowych badan obserwacyjnych,

w przypadku braku takich badan korzystano z nastepujgcych zrddet informacii:

e EPAR (EMA, ang. European Medicines Agency), w szczegolnosci Karta Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL),

e FDA (ang. Food and Drug Administration),

e URPL (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych),

o Health Canada,

e  WHO (7he Uppsala Monitoring Centre),

o Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb,

e Thompson Micromedex®.

Do oceny bezpieczenstwa wigczono wyniki raportowane w doniesieniach naukowych, zaréwno tych
o wysokiej wiarygodnosci, jak i w przypadku badan obserwacyjnych czy opisach serii przypadkéw,
dotyczacych zastosowania analizowanego produktu leczniczego. W celu odnalezienia tych badan
przeprowadzono szeroki przeglad medycznych baz danych oraz wymienionych powyzej zrodet

dodatkowych.

2.6. SELEKCJA INFORMACII

Poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotyczyty zaréwno efektywnosci eksperymentalnej

(ang. efficacy), jak i efektywnosci praktycznej (ang. effectiveness). Wyszukiwanie i selekcja danych
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odbyta sie w oparciu o szczegdtowy protokdt (por. Aneks do niniejszego opracowania; tabele
pomocnicze; formularz ekstrakcji danych), opracowany przed przystagpieniem do tego dziatania

i zawierajgcy okreslone kryteria wigczania badan do analizy oraz kryteria ich wykluczania.

Selekcja zrodet informacji klinicznej zostata przeprowadzona dwuetapowo w oparciu o kryteria
wigczenia/ wylgczenia badan z analizy. W pierwszej kolejnosci analizowano tytuty oraz streszczenia
badan, na podstawie ktorych opracowano liste badan wstepnie spetniajgcych kryteria wigczenia
do analizy. Nastepnym krokiem byfa selekcja na podstawie petnych wersji artykutow z uwzglednieniem
wszystkich kryteriow wigczenia do analizy. Na tej podstawie ustalono ostateczng liste badan, ktore
nastepnie poddano doktadnej ocenie pod katem wiarygodnosci i opisywanych wynikéw. Selekcja
badan przeprowadzona byla przez dwdch analitykow pracujgcych niezaleznie |l N
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu (z udziatem osoby
trzecicjjjjill Proces selekcji przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przedstawiono w Aneksie

do niniejszego opracowania.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami dokonujgcymi selekcji na etapie analizy petnych tekstéw

publikacji byt bardzo wysoki (okoto 98%).

Wyselekcjonowane badania kliniczne, spetniajgce kryteria wiaczenia, oceniono nastepnie pod katem

wiarygodnosci oraz ich przydatnosci do analizy.

2.7. METODY OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH

Podczas przegladu systematycznego uwzgledniono wszystkie odnalezione badania, spetniajgce kryteria
wyboru, ze szczegdinym uwzglednieniem kontrolowanych badan klinicznych z randomizacjg (RCT),
bezposrednio poréwnujgcych okreSlone opcje terapeutyczne, przeprowadzone na duzych grupach
pacjentdw, z uwagi na fakt, iz sg one najbardziej wiarygodnym Zrédtem informacji na temat
skutecznosci klinicznej lekéw oraz bezpieczenstwa ich stosowania. W przypadku braku badan
0 najwyzszej wiarygodnosci lub ich ograniczen dotyczacych wasko zdefiniowanej populacji
lub krétkiego horyzontu czasowego, w ramach analizy klinicznej zostang wziete pod uwage réwniez

badania o nizszej wiarygodnosci (badania obserwacyjne).

Odnalezione i wtgczone do analizy badania kliniczne oceniano pod katem (por.: tabele opisu badan
w Aneksie do niniejszego opracowania):
o wielkosci badanej populaciji,

e liczby oérodkéw biorgcych udziat w badaniu,
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e czasu obserwacji,
e protokotu dawkowania poréwnywanych lekow,

e parametrow klinicznych ocenianych w badaniu.

Zestawienie badan wiaczonych do analizy skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa
analizowanych produktéw leczniczych wykonano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych

odnoszacych sie do terapii proponowanych przez AOTMIT [75].

Po przeszukaniu medycznych baz danych i odnalezieniu petnych tekstéw randomizowanych doniesien
naukowych, przeprowadzono ocene wiarygodnosci wybranych badan z randomizacjg zgodnie z
procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook, zgodnie z wytycznymi
AOTMIT z sierpnia 2016 [81]. Ocena oparta na kategoriach (ang. domain-based evaluation) jest to
narzedzie dwuczesciowe, uwzgledniajgce siedem okreslonych kategorii takich jak: dobdr proby,
utajenie kodu randomizacji, zaslepienie uczestnikdw i personelu, zaslepienie 0sdb oceniajgcych
wystgpienie punktu koncowego, niekompletne dane dotyczace wynikdéw, wybidrcze publikowanie
wynikéw oraz inne kwestie nie uwzglednione w powyzszych kategoriach). Kazda z kategorii narzedzia
stuzacego ocenie wiarygodnosci badania sklada sie z jednej lub wiecej poszczegdlnych pozycji. W
pierwszej czeSci narzedzia przedstawia sie szczegdtowy opis ocenianego elementu w oparciu o dane z
badania. Opis ten powinien by¢ na tyle szczegdtowy by zapewni¢ przejrzysto$¢ uzyskanej oceny.
Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zasadami opracowanymi przez Cochrane opis ten w szczegdlnych
przypadkach moze zostaé przedstawiony w postaci cytatu z referencji zrodtowej. Dodatkowo
dopuszczalne jest dokonanie oceny poszczegdlnych badan z uwzglednieniem réznych doniesien jak:
abstrakty konferencyjne, protokoty z badan, publikacje petnotekstowe, komentarze do badan, itp. W
oparciu o opis przedstawiony w pierwszej czesci dokonuje sie oceny danej kategorii w odniesieniu do
ryzyka wystgpienia btedu systematycznego. Narzedzie Cochrane Collaboration dopuszcza przypisanie
trzech wariantéw odpowiedzi: niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego (ang. low risk of
bias), wysokie ryzyko wystapienia btedu systematycznego (ang. high risk of bias) oraz niejasny wptyw

na ryzyko wystagpienia btedu systematycznego (ang. unclear risk of bias) [82].

Ocene wiarygodnosci nierandomizowanych badan klinicznych z grupa kontrolng przeprowadzono w
oparciu o skale NOS (ang. Newcastle - Ottawa Quality Assessment Scale), rekomendowang przez
Cochrane Non-Randomized Studies Methods Working Group oraz zalecang przez wytyczne AOTMIT
[75]. Kwestionariusz ten przy uzyciu serii pytan pozwala na subiektywng ocene poziomu
wiarygodno$ci badan nierandomizowanych (kohortowych i typu case-control). Pytania dotyczace
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczg wyboru typu badania, mozliwosci poréwnania analizowanych

grup oraz ich ekspozycji na badany czynnik, jak i dostepnych wynikéw i ich jakosci.
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Ocene wiarygodnosci badan jednoramiennych (bez grupy kontrolnej) zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z sierpnia 2016 roku przeprowadzono w oparciu
o skale opracowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence). Skala ta
zawiera 8 pytan pozwalajgcych oceni¢ jako$¢ badania, na kazde pytanie mozna udzieli¢ odpowiedzi:
TAK przyznajgc 1 punkt lub NIE przyznajac 0 punktéw. Maksymalna ocena badania jednoramiennego

w skali opracowanej przez NICE wynosi 8 punktéw [83].

Ocene jakosci metodologii przeglagddw systematycznych zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) z sierpnia 2016 roku przeprowadzono w oparciu o
skale AMSTAR — ang. A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews, Assessing the
Methodological Quality of Systematic Reviews. Skala ta zawiera 11 pytan pozwalajacych ocenic jakosc¢
przegladu systematycznego. Na kazde z pytan mozna udzieli¢ 4 réznych odpowiedzi: tak, nie, brak
mozliwosci oceny, nie dotyczy. Udzielenie odpowiedzi tak oznacza przyznanie 1. punktu, odpowiedzi
nie, przyznanie 0 punktow. Odpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane
kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez Autoréw. Odpowiedz: ,nie
dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli
przeprowadzenie meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw). Maksymalna ocena
przegladu systematycznego w skali AMSTAR wynosi 11 punktow [84], [85]. Przyjete w literaturze
kryteria oceny oznaczajg: <5 punktdw przeglad o niskiej jakosci; =5 przeglad o umiarkowanej jakosci;

>9 przeglad o wysokiej jakosci [86].

Szczegbtowy opis powyzszych skal przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania rozdz. 15.14.

Wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikow, uzyskanych w ramach analizy klinicznej (czyli sposéb, w jaki
uzyskane wyniki mozna uogdlni¢ na populacje, ktérej ma dotyczy¢ analiza badan), oceniono wedtug
nastepujacych kryteridow:

e reprezentatywnosci populacji badanej w stosunku do populacji docelowej (w kontekscie oceny
demograficznej i klinicznej),

e identycznosci technologii wnioskowanej podawanej w doswiadczeniach do stosowanej w praktyce
(dostepno$¢ samej technologii wnioskowanej, jak i dodatkowych ustug medycznych, w warunkach
polskiej praktyki medycznej),

e prawdopodobiefstwa uzyskania oczekiwanego efektu leczenia w praktyce do efektu

obserwowanego w prébach klinicznych (rola ang. ,,compliance”).
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2.8. METODY EKSTRAKCJI DANYCH DO ANALIZY KLINICZNE]

Ekstrakcja danych z badania prowadzona byla niezaleznie przez dwdch analitykow |
w oparciu o uprzednio przygotowane, jednolite arkusze ekstrakcji danych (por. Aneks do niniejszego

opracowania; tabele pomocnicze; formularz ekstrakcji danych).

Ekstrahujac dane z badania, brano pod uwage dwa rodzaje danych:

Dane jakosciowe:

e kryteria wtgczenia/ wykluczenia pacjentéw z badania,

e charakterystyke pacjentdw w poszczegdinych grupach,

e charakterystyke interwenciji,

¢ definicje oraz metode pomiaru poszczegdinych punktéw koncowych,

e okres obserwacji,

e podejscie do testowanej hipotezy — badanie przewagi (ang. superiority) czy badanie niegorszy
(ang. non-inferiority).

Dane iloSciowe:

e dla zmiennych dychotomicznych: liczbe oséb, u ktorych wystgpit badany punkt koncowy (n)
oraz catkowitg liczebnos¢ grupy (N) lub w przypadku braku przedstawienia liczby zdarzen w grupie
okreslano jg na podstawie wskazanego w badaniu odsetka pacjentow, u ktorych wystgpit,

e dla zmiennych ciggtych: $rednig wraz z miarg jej rozrzutu w postaci odchylenia (SD) lub btedu
standardowego (SE) lub mediane wraz z miarg jej rozrzutu (zakres) oraz dane dotyczace wielkosci

zmiany pomiedzy analizowanymi grupami.
Dodatkowo dla kazdego z badan podano nastepujace informacje: liczbe osrodkéw biorgcych udziat
w badaniu, liste sponsoréw, informacje dotyczagce metodyki badania, a takze typ badania zgodnie
z klasyfikacja doniesien naukowych.
2.9. SYNTEZA DANYCH

2.9.1. SYNTEZA JAKOSCIOWA

Szczegotowe dane z badan klinicznych wigczonych do opracowania przedstawiono w tabelach

oraz omowiono w tekscie.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie: korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB) i 95% przedziatu ufnosci

(95% CI, ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktow koncowych. Dla negatywnych punktow
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koncowych wyniki przedstawiono za pomoca ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95%

przedziatu ufnosci (95% CI, ang. Confidence Interval) [78].

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego
dychotomicznego punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocy ilorazu szans (ang. Odds
Ratio, OR) obliczanego metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci
hazardu wzglednego (ang. Hazard Ratio; HR) wraz z podaniem 95% przedziatu ufnosci (95% CI)
oraz warto$ci p. Za poziom wyznaczajgcy istotno$¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (warto$¢ p

dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Wyniki dla zmiennych ciaggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych
wartosci lub $éredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za
pomocg wartosci $redniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) lub $redniej
roznicy (ang. Mean Difference, MD) dla pojedynczych badan z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz

wartosci p.

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci
(95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnoS¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartos¢ p dla rdznicy

pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/Peto OR/WMD/MD oraz
wartosci p; jezeli nie mozna bylo obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie
wartosci w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktow koncowych

dychotomicznych przedstawiano w postaci parametréw wzglednych (RB/RR/Peto OR).

2.9.2. POROWNANIE POSREDNIE

W przypadku braku wiarygodnych badan klinicznych umozliwiajgcych  przeprowadzenie
bezposredniego poréwnanie (ang. head-to-head) postuzono sie metodg poréwnania posredniego (ang.
adjusted indirect comparison) z wykorzystaniem tzw. wspolnego komparatora [87], [88], [89], [90],
[91], [92]. Pomimo doniesien na temat niskiej wiarygodnosci przeprowadzenia poréwnania
posredniego [89] wiekszo$¢ opublikowanych doniesienn naukowych S$wiadczy, iz wyniki poréwnania
posredniego w zadowalajgcy sposdb odzwierciedlajg wyniki otrzymane w ramach bezposredniego

poréwnania skutecznosci klinicznych interwencji medycznych [90], [91], [92].
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Metoda ta polega na porédwnaniu posrednim efektywnosci klinicznej dwdch substancji aktywnych,
ktére oceniono w odrebnych badaniach pierwotnych lub meta-analizach, w ktérych wykorzystano taki
sam komparator (substancje referencyjng) w grupach kontrolnych. W takiej sytuacji wspdlny
komparator stanowit rodzaj pomostu umozliwiajagcego odniesienie do siebie wynikéw badan

klinicznych dotyczacych posrednio poréwnywanych substancji aktywnych.

By posrednio poréwnac ze sobg efektywnosc¢ kliniczng substancji badanych A i C odniesiono do siebie
efekt kliniczny wspomnianych interwencji medycznych w grupach kontrolnych, bedacych referencjg
w stosunku do A i C (ta sama substancja B w dwdch réznych badaniach klinicznych), tak by nastepnie
adekwatnie do tych wartosci obliczy¢ wypadkowy efekt kliniczny w odniesieniu do grup badanych,

otrzymujacych substancje A i C.

Wykonujac poréwnanie posrednie opierano sie na modelu Buchera. W modelu tym dla obliczenia
poréwnania posredniego dla leku A vs C przy posiadanych poréwnaniach bezposrednich dla A vs B i C

vs B.

W obliczeniach postuzono sie nastepujgcymi przeksztatceniami:
Ejgjc = Eap—Ecyn
var(EA/C) = var(EA/B) + var(EC/B)
, gdzie:
Eyjc - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu interwencji C,
E,/p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji A w odniesieniu wspélnego komparatora (B),
E¢,p - to wypadkowy efekt kliniczny zastosowania interwencji C w odniesieniu wspélnego komparatora (B),

var(E; / ,) - to wariancja wypadkowego efekty klinicznego poréwnywanych interwencji i oraz j.

Przy okresleniu wynikow poréwnania posredniego zmiennych dychotomicznych lub zmiennych typu
czas do zdarzenia przy okresleniu wypadkowych efektow klinicznych (RB/RR, OR Ilub HR)
uwzgledniono transformacje logarytmiczng, tj. uwzgledniono zlogarytmowane wartosci parametréw

efektywnosci (E;;; z powyzszego wzoru).

3. ANALIZA PROBLEMU DECYZYINEGO — NA PODSTAWIE SCHEMATU PICO

Szczegbtowe omoéwienie analizowanego problemu decyzyjnego (leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej u pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing), pod wzgledem informacji z zakresu: etiologii, klasyfikacji, czynnikdw ryzyka, diagnostyki,
epidemiologii, wytycznych praktyki klinicznej, opisu wyboru komparatora oraz aspektéw kosztowo-

refundacyjnych dotyczacych interwencji wnioskowanej i alternatywnego sposobu postepowania
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(komparatora) znajduje sie w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. OTM Spotka komandytowa [79].

Ponizej przedstawiono zdefiniowanie problemu decyzyjnego uwzglednionego w ramach niniejszego

opracowania na podstawie elementéw schematu PICO.

(P) Populacje pacjentow (ang. population) w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej (ofatumumab, produkt
leczniczy Arzerra®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem
stanowig pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy

nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing.

(I) Interwencje wnioskowana (ang. intervention) stanowi podanie ofatumumabu (produkt
leczniczy Arzerra®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem;

podawany zgodnie ze schematem dawkowania opisanym w ChPL Arzerra® [31]).

(C) Komparator (ang. comparison) — technologie opcjonalng stanowi obinutuzumab (produkt
leczniczy Gazyvaro®) stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem, podawany zgodnie ze schematem

dawkowania opisanym w ChPL Gazyvaro® [74]).

(0) Punkty koncowe — wyniki (ang. outcome) — istotne z klinicznego punktu widzenia:

e  skutecznos¢ kliniczna:

o catkowity czas przezycia — ang. overall survival, OS;

o czas przezycia wolny progresji choroby — ang. progression-free survival, PFS;
o catkowita remisja — ang. complete remission, CR;

o catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response; CR),

o czesSciowa odpowiedzZ na leczenie — ang. partial response;

o catkowity odsetek odpowiedzi — ang. overall response rate; ORR;

o czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

o zgon,

o przezycie bez zdarzen typu progresja lub nawrdt choroby,

o koniecznos¢ wdrozenia kolejnej linii leczenia, czas do wdrozenia kolejnej linii leczenia,
o jakosc zycia,

e profil bezpieczenstwa — ryzyko wystapienia:

o  poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych — ogdtem, ciezkich, powaznych,
o dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatari/zdarzen niepozadanych,
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o  wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzja.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) s w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg
i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematdéw leczenia.

4, PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

4.1. WSTEP

Punktem wyjscia dla przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej w analizowanym wskazaniu byt
przeglad medycznych baz danych, w wyniku ktérego uzyskano opracowania (badania) wtdrne

oraz pierwotne badania kliniczne, ocenione wstepnie pod katem wiarygodnosci.

Na wszystkich etapach selekcja byta dokonywana niezaleznie przez dwoéch analitykow ([
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan klinicznych w oparciu o petne teksty
doniesien naukowych, ostateczne stanowisko uzgadniano na drodze konsensusu, przy udziale osoby
trzeciej (P.K.).

4.2. 'WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH
W tabeli ponizej przedstawiono poszczegdlne rodzaje publikacji wigczonych do niniejszego
opracowania. Z kolei w Aneksie do niniejszego opracowania przedstawiono diagramy szczegétowo

opisujgce proces wyszukiwania i selekcji opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan
klinicznych (diagramy PRISMA).

30




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 1. Zestawienie publikacji wykorzystanych w ramach analizy klinicznej [badania pierwotne, badania o

nizszej wiarygodnosci, opracowania (badania) wtérne, dodatkowe publikacje oceniajace bezpieczenstwo],

dotyczacych stosowania analizowanej interwencji (ofatumumab) oraz komparatora (obinutuzumab) w leczeniu

chorych na przewlekiq biataczke limfocytowa.

Populacja

Poréwnanie il

Wspolny komparator

Referencja

poréwnania

Randomizowane badania kliniczne

Pacjenci z przewlekig biataczka
limfocytowa, wczesniej nieleczeni,
ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing

Populacja

Ofatumumab w
skojarzeniu z
chlorambucylem vs.
obinutuzumab w
skojarzeniu z
chlorambucylem

posrednie

Rodzaj badania/ publikacji

chlorambucyl

Analizowana
interwencja

Badania o nizszej wiarygodnosci

Badanie Complement 1
[11-[7] vs. badanie CLL11
[81-[19]

Referencja

Pacjenci z przewlekig biataczka
limfocytowa, wczesniej nieleczeni lub z
nawrotowg przewlekta biataczka

Ofatumumab w

analizie przedstawiono wyniki dotyczace
tylko populacji z wczesniej nieleczong
przewlekig biataczka limfocytowa)

chlorambucylem

limfocytowa (w analizie przedstawiono Badanie prospektywne jednoramienne skojarzeniu z [201-[23]
wyniki dotyczace tylko populacji z bendamustyna
wczesniej nieleczong przewlekig
biataczka limfocytowq)
Pacjenci z przewlekia biataczka
limfocytowa, wczesniej nieleczeni lub z
nawrotowa/oporng na leczenie Obinutuzumab w
przewlekig biataczka limfocytowa (w Badanie prospektywne jednoramienne skojarzeniu z [24]-[26]

Badania nieopublikowane (ze stron rejestrow badan klinicznych:

www.clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)

Pacjenci z wcze$niej nieleczong
przewlekig biataczka limfocytow

Badania nieopublikowane

Ofatumumab w
skojarzeniu z
chlorambucylem

[27]-[28], [29], [30]

Dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa

EMA (ChPL, EPAR, Assesmet Report)

[31], [32], [33]

limfocytowa

Raporty FDA [34], [35], [36], [37]
Raporty Health Canada [38]
Pacjenci z przewlekla biataczka URPL Ofatumumab [39], [40]
limfocytowa Inne dowody naukowe (opracowania
. Brak
wtdrne)
Raporty Thompson Micromedex®,
Netherlands Pharmacovigilance Centre Brak
Lareb
Opracowania (badania) wtérne
Pacjend z przewlekiq bialaczia Przeglady systematyczne Ofatumumab [41], [45], [46], [47], [48]

Pacjenci z wczesniej nieleczong
przewlekia biataczka limfocytowa
wczesniej nieleczeni

Przeglady systematyczne z
poréwnaniem posrednim

Ofatumumab w
skojarzeniu z
chlorambucylem vs.
obinutuzumab w
skojarzeniu z
chlorambucylem vs.
bendamustyna

[44]

Przeglady systematyczne z metaanaliza
sieciowg

Ofatumumab w
skojarzeniu z
chlorambucylem vs. inne
terapie stosowane w
pierwszej linii leczenia
pacjentdw z przewlekty

biataczka limfocytowa

[42], [42]
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5. ANALIZA MOZLIWOSCI PRZEPROWADZENIA POROWNANIA POSREDNIEGO

W wyniku przegladu medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan z randomizacjg oraz
badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych oceny efektywnosci klinicznej ofatumumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem w bezposrednim poréwnaniu do obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekty biataczkg limfocytowg, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. W zwigzku z powyzszym rozwazano
przeprowadzenie poréwnania posredniego pomiedzy analizowanymi lekami z wykorzystaniem
wspolnego komparatora. W wyniku ponownego przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano
jedno badanie randomizowane dotyczgce zastosowania technologii wnioskowanej (ofatumumabu z
chlorambucylem) w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni i nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing — badanie o akronimie Complement 1 [1]-{7].
Zidentyfikowano rowniez 1 badanie dotyczace zastosowania komparatora — obinutuzumab
stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem, o akronimie CLL11 [8]-[19]. W zwigzku z tym w
ramach niniejszej analizy rozwazano mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego
analizowanych opcji terapeutycznych. Pordwnanie charakterystyk badan Complement 1 i CLL11

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Krotka charakterystyka pierwotnych randomizowanych badan klinicznych dotyczacych oceny
skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu lub obinutuzumab w skojarzeniu z
chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej, u
pacjentow wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing; analiza mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Cecha Complement 1 CLL11 \
- Badanie RCT, wieloosrodkowe, otwarte, Badanie RCT, wieloosrodkowe, otwarte,
LD DEC A fazy 3. fazy 3.

IS e I [ L Rdznica w medianach PFS (test log-rank) Rdznica w medianach PFS (test log-rank)

koncowy
. stopien Binet'a, wiek (wiecej lub mniej od stopien Binet'a; region odrzucono po
Stratyfikacja 65 lat), ECOG (0-1 lub 2) uzyskaniu wynikow (¢rodio: FDA)
LEETE odpovy_ledzy IRC (I rzedowy), badacz (II rzedowy) Badacz (I rzedowy), IRC (II rzedowy)
progresji
Rola HR (wzgledny hazard)
w projektowaniu i analizie Uzupetniajaca + wyniki dla podgrup Uzupetniajaca
badania

Co najmniej 3 cykle, zaprzestanie po 3
cyklach z utrzymujaca sie najlepsza
odpowiedzig, maksymalnie do 12 cykli
(mediana 6 cykli)

Dtugosc leczenia Do 6 cykli (mediana 6 cykli)

Dawka chorambucyty | 10 PEm2 X7 e S nedive 28 [0S g X Mok S medar 55
Dawka przeciwciat anty- 1300 mg w 1., 1000 mg w kolejnych 3000 mg w 1., 1000 mg w kolejnych
CD20 cyklach > mediana 6300 mg/pacjenta cyklach > mediana 8000 mg/pacjenta
Okres obserwacji Mediana 29,3 mies. (max. 54 mies.) Mediana 22,8 mies. (max. 39 mies.)
Wiek [lata] 35-92 39-90
Woczesniejsza terapia Wczesniej nieleczeni Wczesniej nieleczeni
MozZliwos¢ zastosowania Nie kwalifikujg sie Nie kwalifikujg sie

terapii opartej na
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y

fludarabinie

Klirens kreatyniny - CrCl)

Parametr nie stanowit kryterium
wilaczenia;
u 214/447 (48%) pacjentéw stwierdzono
CrCl<70 mL/min

CrCl< 70ml/min

Parametr nie stanowit kryterium

wiaczenia;
CIRS Stwierdzono: CIRS>6
Mediana CIRS = 9;
Zakres: 4-21
Stopien sprawnosci wg Parametr nie stanowit kryterium . . . )
WHO wiczenia” Parametr nie stanowit kryterium wigczenia

Wskazanie do leczenia

Wiaczano pacjentdw ze zdiagnozowang
PBL zgodnie z kryteriami proponowanymi
przez International
Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia updating WCLL.

Wiaczano pacjentdw ze zdiagnozowang
PBL zgodnie z kryteriami proponowanymi
przez International
Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia updating WCLL .

Obecnos$¢ HBsAg i HBcAb

Brak informacji na temat obecnosci HBsAg
i HBcAD, ale pacjenci z przewleklymi badz
aktywnymi infekcjami byli wykluczani z
badania.

Pacjenci z pozytywnym wynikiem badan na
obecnos¢ HbsAg mogli by¢ wigczani do
badania, jesli DNA wirusa nie byto
wykrywane, a pacjenci z pozytywnym
wynikiem HBCAB, jesli nie stwierdzono

obecnosci RNA wirusa.
CrCl — klirens kreatyniny; CIRS-Cumulative Iliness Rating Scale, skala nasilenia choroby; ~stopien sprawnosci wg WHO nie
stanowit kryterium wigczenia w badaniu Complement 1, ale do badania wigczano tylko pacjentéw, u ktérych stopien sprawnosci
wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit 0-2.

Zidentyfikowano istotne réznice w protokofach analizowanych badan:

e inaczej zdefiniowano kryteria wigczenia (CrCl, CIRS, ECOG, HBsAg, HBcAb) - gtéwne rdznice
wynikajg z uwzglednienia w badaniu CLL11 uzyskania co najmniej 6 punktéw w trakcie oceny
wystepowania chordb towarzyszacych za pomocg zmodyfikowanej skali CIRS jako jednego z
kryteridw wiaczenia, podczas gdy nie stanowita ona kryterium witgczenia w badaniu Complement
1 (w badaniu przeprowadzono ocene nasilenia choroby za pomoca geriatrycznej skali CIRS, ale
uzyskany wynik nie stawnowit kryterium wigczenia), dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze skala CIRS
nie jest skalg powszechnie stosowang w praktyce klinicznej, a takze nie przeprowadzono jej
walidacji na potrzeby zastosowania w onkologii lub hematologii,

e rozne dawki chlorambucylu (10 mg/m? x 7 dni/cykl vs. 0,5 mg/kg x 2 dni/cykl),

e rozne dawki przeciwciat (mediana 6300 vs. 8000 mg na pacjenta),

e  rozna zakladana dtugo$¢ terapii (do 12 vs. do 6 cykli),

e  krotszy okres obserwacji badania CLL11 (mediana 29,3 vs. 22,8 miesiecy; maksymalny: 54 vs. 39
miesiecy),

e rdzna liczba pacjentéw wigczonych do grup kontrolnych.
Na podstawie analizy charakterystyk wyjsciowych pacjentéw wigczonych do badan Complement 1 [1]-

[7] oraz CLL11 [8]-[19] stawierdzono co najmniej umiarkowang heterogenicznos¢ populacji pacjentow
wigczonych do badan COMPLEMENT 1 i CLL11.

33




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w _

Ce

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie |f‘

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 3. Poréwnanie charakterystyk wyjsciowych populacji pacjentéw wigczonych do badan Complement 1 i
CLL11.

ELEDTS COMPLEMENT 1 CLL11

Ofatumumab + Obinutuzumab +
chlorambucyl Chl((;;iTr;)cy I chlorambucyl
(N=221) = (N=238)

Chlorambucyl

Interwencja (N=226)

Mediana wieku (zakres),

¥ Intach 70 (36-91) 69 (35-92) 72 (43-87) 74 (39-88)
<65 lat 71 (31%) 69 (31%) 26 (22%) 42 (18%)
Wiek — n(%) 265 lat 155 (69%) 152 (69%) 92 (78%) 196 (82%)
=75 lat 63 (28%) 56 (25%) 44 (37%) 107 (45%)
Ple¢ meska — n(%) 140 (62%) 142 (64%) 75 (64%) 140 (59%)
Zaawansowanie A 70 (31%) 77 (35%) 24 (20%) 55 (23%)
kla:yhfsl’lzg:jyi ;‘;geta B 87 (38%) 74 (33%) 50 (42%) 98 (41%)
— n(%) c 69 (31%) 70 (32%) 44 (37%) 85 (36%)
CIRS — mediana (zakres) 8 (4-19) 9 (4-21) 8 (0-18) 8 (1-20)
Delecja 17p 17/216 (8%) 10/209 (5%) 10 (10%) 16 (8%)
Delecja 11q 24/216 (11%) 39/209 (19%) 33 (16%) 14 (15%)
Niezmutowany IGHV 113/203 (56%) 114/201 (57%) 58 (59%) 129 (61%)
Poziom B-2-mikroglobuliny | ;¢ ,517 (7806) | 1537214 (71%) 45 (39%) 73 (32%)
>3,5 mg/ L

Na podstawie poréwnania wyjSciowych charakterystyk pacjentow w analizowanych badaniach

stwierdzono nastepujgce réznice pomiedzy analizowanymi populacjami pacjentow:

e nizszy o okoto 33% odsetek chorych <65 lat, ale wyzszy o okoto 33% odsetek chorych =75 lat w
badaniu CLL11 — wiekszy odsetek starszych oséb moze przektadac sie na wyzsze ryzyko zgonu,

e wyzszy o0 okoto 50% odsetek chorych w stopniu A wg klasyfikacji Bineta w badaniu Complement 1
— mniej zaawansowana choroba moze przektadac sie na nizsze ryzyko progresji choroby,

e dwukrotnie wyzszy odsetek chorych z poziomem B2-mikroglobuliny powyzej 3,5 mg/l w badaniu
Complement 1, co moze S$wiadczy¢ o wyzszej masie nowotworu, u chorych na bardziej

zZaawansowany nowotwor.

Przedstawione powyzej réznice pomiedzy populacjami pacjentéw w analizowanych badaniach
Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19] wskazujg na niskg/umiarkowang heterogeniczno$¢ populacii
pacjentow wigczonych do tych badan.

Analiza wynikébw badan Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19] wskazuje rdéwniez na
heterogeniczno$¢ wynikédw w grupach kontrolnych tych badan (monoterapii chlorambucylem) w
zakresie m.in:

- mediany PFS ocenianego przez niezalezny komitet oceniajgcy (IRC): 13,1 vs 11,2 miesiecy,

« mediany PFS ocenianego przez badacza: 14,8 vs 11,1 miesiecy,

« ORR: 155/226 (69%) oceniane przez IRC lub 182/226 (81%b) oceniane przez badacza vs 37/118

(31%), w badaniu CLL11 nie zdefiniowano, kto przeprowadzat ocene,
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» PRR: 152/226 (67%) oceniane przez IRC lub 134/226 (59%) oceniane przez badacza vs 37/118
(31%), w badaniu CLL11 nie zdefiniowano, kto przeprowadzat ocene,

« CRR: 3/226 (1%o) oceniane przez IRC lub 48/226 (21%b) oceniane przez badacza vs 0/118 (0%),
w badaniu CLL11 nie zdefiniowano, kto przeprowadzat ocene,

» 3-letni OS: 83%o vs okoto 65%,

» 2-letni PFS oceniany przez IRC: okoto 20% vs okoto 10%o,

+ istotne rdznice w ksztatcie krzywych PFS i OS.

Co wiecej, zaobserwowano istotne rozbieznosci miedzy wynikami adiustowanego poréwnania
posredniego w zakresie ilorazu median (ang. median ratio, MR) i wzglednego hazardu (ang. hazard
ratio, HR) przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS), skalkulowanymi na
podstawie wynikéw badania CLL11 (odpowiednio: 0,41 vs. 0,19), co moze sugerowac brak zasadnosci
kalkulacji HR dla wynikéw tego badania [132], [133]. Majac na uwadze istotne rozbieznosci w
wysokosci roznicy miedzy lekami w ramach adiustowanego i naiwnego poréwnania posredniego
przezycia wolnego od progresji, a takze istotne rdznice pomiedzy wynikami adiustowanego
porownania posredniego ilorazu median i wzglednego hazardu dla w/w punktu koncowego,
przeprowadzono pogtebiong analize zasadnosci przeprowadzenia adiustowanego poréwnania
posredniego dla przezycia wolnego od progresji z uwzglednieniem HR (szczegoty przedstawiono w
rozdz. 15.12), gdyz wymaga ona spetnienia odpowiednich wymogéw do uzyskania miarodajnych
wynikow [132], [133].

Analiza ksztattdw krzywych PFS wykazata, ze wyniki zdrowotne grup kontrolnych obydwu badan byty
zblizone wylgcznie przez okres do okoto 8 miesigca od rozpoczecia badan klinicznych. Po okresie okoto
11 miesiecy (medianie PFS w grupie kontrolnej badania CLL11) tempo zmniejszania sie PFS w grupach
chlorambucylu znacznie sie zdywersyfikowato: nie ulegto znacznej zmianie w grupie kontrolnej
badania COMPLEMENT 1, ale znacznie sie zwiekszyto w grupie kontrolnej badania CLL11 — moze to
$wiadczy¢ o krotszym utrzymywaniu sie efektu klinicznego terapii przy zastosowaniu mniejszych

dawek chlorambucylu.

Przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena proporcjonalnosci hazarddw w badaniach

wiaczonych do niniejszej analizy sugeruje, ze zatozenie dotyczace proporcjonalnosci hazardow,

stanowigce podstawe przeprowadzenia porownania posredniego z uwzglednieniem HR-6w, jest

niespetnione w przypadku PFS. Za brakiem zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z

uwzglednieniem HR (HR niemiarodajny) przemawiajg nastepujgce aspekty:

1) istotne rozbieznosci miedzy MR i HR skalkulowanymi dla poréwnania obinutuzumabu z
chlorambucylem na podstawie wynikow badania CLL11 (odpowiednio: 0,41 vs. 0,19) oraz brak

takich rozbieznosci dla poréwnania ofatumumabu z chlorambucylem (odpowiednio: 0,58 vs. 0,57);
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2) istotnie rézny ksztatt krzywych PFS dla wspdlnego komparatora (heterogeniczno$¢ wynikéw
wspolnego komparatora) uniemozliwiajgcy wiarygodne poréwnania posrednie nawet w sytuacji
proporcjonalnosci hazardow pomiedzy grupami: badang a kontrolng obydwu badan (brak
proporcjonalnosci hazardéw krzywych chlorambucylu z obydwu badan);

3) obserwowana zmienna odlegtos¢ pomiedzy krzywymi PFS dla ofatumumabu i obinutuzumabu w
zaleznosci od czasu, jaki uptynat od poczatku badania z maksimum przypadajgcym na okres od 6
do 9 miesigca od rozpoczecia leczenia;

4) wykazany metodami graficznymi brak proporcjonalnosci hazardéw dla poréwnania PFS miedzy
obinutuzumabem i chlorambucylem w badaniu CLL11 (p<0,001) oraz wykazana proporcjonalnos¢
hazardéw dla poréwnania PFS miedzy ofatumumabem i chlorambucylem w badaniu Complement 1
(p=0,091).

Whiosek o braku proporcjonalnosci hazardéw PFS w badaniu CLL11 zostat réwniez potwierdzony przez

przedstawicieli firmy Roche [135].

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze iloSciowa ocena réznicy w wynikach zdrowotnych pacjentéw po
zastosowaniu ofatumumabu i obinutuzumabu z wykorzystaniem wzglednych hazardéw przezycia
wolnego od progresji z wysokim prawdopodobienstwem nie jest miarodajna. W badaniu Complement
1 przedstawiono HR zgodny z definicjg (stata wartos¢ w okresie badania), podczas gdy w badaniu
CLL11 przedstawiona warto$¢ jako HR okresla éredni iloraz skumulowanej funkcji hazardu dla
poréwnywanych grup, co rowniez moze mie¢ zastosowanie w praktyce, ale nie odzwierciedla definicji

wzglednego hazardu.

Biorgc pod uwage opisane powyzej ograniczenia oraz istotng heterogenicznos$¢ badan w odniesieniu
do poszczegdlnych ww. rozpatrywanych aspektow, przeprowadzenie porownania posredniego
ofatumumabu z chlorambucylem i obinutuzumabu z chlorambucylem wzgledem wspdlnego
komparatora (monoterapia chlorambucylem) w oparciu o zidentyfikowane badania kliniczne byloby
catkowicie niewiarygodne. Jednak w ramach niniejszej analizy pomimo istotnych ograniczen
przedstawiono wyniki poréwnania posredniego ofatumumabu z chlorambucylem i obinutuzumabu z
chlorambucylem w zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
analizowanych opcji terapeutycznych, zgodnoscig pomiedzy zidentyfikowanymi badaniami w zakresie
analizowanego wskazania (wczesniej nieleczona przewlekfa biataczka limfocytowa, niekwalifikujaca sie
do leczenia fludarabing) i obecnoscia wspdlnych punktdw koncowych, a takze odnalezieniem
opublikowanych opracowan wtdornych, w ktdrych przeprowadzono poréwnania posrednie
ofatumumabu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu z chlorambucylem. Jednak ze wzgledu na
stwierdzenie istotnych przeciwwskazan przeprowadzenia pordwnania posredniego adjustowanego

wzgledem wspdlnego komparatora, przedstawione wyniki uzupetniono o poréwnania naiwne pomiedzy
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ofatumumabem z chlorambucylem i obinutuzumabem z chlorambucylem bez adjustacji wzgledem

wspolnego komparatora.

6. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ OFATUMUMABU (PRODUKT LECZNICZY
ARZERRA®) W SKOJARZENIU Z CHLORAMBUCYLEM W LECZENIU PACIJENTOW Z
PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA, KTORZY NIE BYLI WCZESNIEJ LECZENI I
KTORZY NIE KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA FLUDARABINA W POROWNANIU DO
OBINUTUZUMABU W SKOJARZENIU Z CHLORAMBUCYLEM [POROWNANIE POSREDNIE]

W wyniku przegladu medycznych baz danych zidentyfikowano jedno otwarte (ang. open label),
wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
ofatumumabu w skojarzaniu z chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem, stosowanego
u pacjentéw z przewlekla biataczkag limfocytowa, wczesniej nieleczonych i niekwalifikujgcych sie do
leczenia fludarabing — badanie o akronimie COMPLEMENT 1 opisane w 7 referencjach pierwotnych
[1]-[7]: 2 publikacje petnotekstowe [1], [6] 3 abstrakty konferencyjne [2], [5], [7] i 2 publikacje
stanowigce dane z rejestru badan klinicznych [3], [4], oraz 1 otwarte (ang. open /abel),
wieloosrodkowe, randomizowane badanie III fazy dotyczace oceny efektywnosci klinicznej
obinutuzumabu w skojarzaniu z chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem (w badaniu
przeprowadzono rowniez poroéwnanie obinutuzumab+chlorambucyl wzgledem rytuksymabu +
chlorambucyl, ktérego nie uwzgledniono w niniejszej analizie, poniewaz nie stanowi on komparatora),
stosowanego u pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowg, wczesniej nie leczonych i nie
kwalifikujgcych sie do leczenia fludarabing — badanie o akronimie CLL11 opisane w 12 referencjach
pierwotnych [8]-[19]: 3 publikacje petnotekstowe [8], [9], [19], 7 abstraktow konferencyjnych [10],
[11], [12], [13], [14], [15], [16] i 2 publikacje stanowigce dane z rejestru badan klinicznych [17],
[18].

W badaniu o akronimie COMPLEMENT 1 [1]-[7] wzieli udziat pacjenci z przewlekla biataczka
limfocytowa, wczesniej nieleczeni, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia petng dawka fludarabiny.
Uczestnikdw losowo przydzielono do dwdch grup. Grupe badang stanowili pacjenci przyjmujacy
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem (N=221), a grupe kontrolng pacjenci przyjmujacy
monoterapie chlorambucylem (N=226). W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg pod
wzgledem wieku (<65 lat vs =65 lat), stopnia zaawansowania choroby wg Bineta (stadium A vs
stadium B vs stadium C) i stopnia sprawnosci ocenianego wg ECOG (0-1 vs 2). W trakcie badania w
obydwdch grupach chlorambucyl podawano doustnie w dawce 10 mg/m?/dzier w dniach 1-7 kazdego
28-dniowego cyklu (w przypadku pacjentéw, u ktorych rozwineta sie indukowana chlorambucylem

neutropenia lub matoptytkowo$¢ na poziomie 7,5 mg/m?i 5 mg/m? zalecano stopniowe zmniejszanie
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dawki chlorambucylu). Ofatumumab w postaci wlewoéw dozylnych podawano w 1 cyklu leczenia w
dawce 300 mg w 1. dniu i 800 mg w 8. dniu. W kolejnych cyklach leczenia ofatumumab podawano w
dawce 1000 mg w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Leczenie trwato przez co najmniej 3 cykle i
maksymalnie 12 cykli lub do wystapienia najlepszej odpowiedzi na leczenie, w zaleznosci co miato
miejsce wczesniej (najlepszg odpowiedz na leczenie definiowano jako odpowiedz kliniczna, ktéra nie
ulegta poprawie przez kolejne 3 cykle terapii). U pacjentdow przyjmujgcych ofatumumab stosowano
premedykacje w postaci paracetamolu, lekéw przeciwhistaminowych, glukokortykoidéw. Dawka
sterydow mogta by¢ zmiejszana lub pominieta po jedym cyklu leczenia, jesli nie wystgpity ciezkie
reakcje na wlew. Dodatkowo lekarz mégt zastosowal u pacjentdw w ramach profilaktyki: leki
przeciwinfekcyjne, szczepienia, allopurynol, leki przeciwwymiotne, czynnik stymulujgcy tworzenie
kolonii granulocytéw. Okres obserwacji w badaniu wynosit 54 miesiecy (mediana=29,3 miesigca). W
badaniu wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (ang. intention to
treat) zdefiniowanej jako wszyscy pacjenci zrandomizowani — N=447, a wyniki z zakresu
bezpieczenstwa przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa — N=444, definiowanej jako wszyscy
pacjenci, ktérzy otrzymali chlorambucyl lub ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem.
Zastosowana w omawianym badaniu dawka ofatumumabu byta zgodne z zaleceniami przedstawionymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego Arzerra® [31].

W badaniu o akronimie CLL11 [8]-[19] wzieli udziat pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa,
wczesniej nieleczeni, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Uczestnikdw losowo
przydzielono do trzech grup. Grupe badang I stanowili pacjenci przyjmujgcy obinutuzumab w
skojarzeniu z chlorambucylem (N=238), grupe badang II pacjenci przyjmujacy rytuksymab w
skojarzeniu z chlorambucylem (N=233), a grupe kontrolng stanowili pacjenci przyjmujacy monoterapie
chlorambucylem (N=118). W analizie przedstawiono wyniki dotyczace tylko grupy przyjmujacej
obinutuzumab z chlorambucylem oraz monoterapie chlorambucylem, poniewaz terapia z
zastosowaniem rytuksymabu nie stanowi przedmiotu niniejszego opracowania. W badaniu
zastosowano randomizacje ze stratyfikacja pod wzgledem regionu geograficznego pochodzenia
pacjentdéw oraz stopnia zaawansowania choroby wg Bineta. Pacjenci, ktdrzy zostali zrandomizowani do
grupy kontrolnej (monoterapia chlorambucylem), u ktorych wystgpita znaczna progresja choroby w
trakcie badania lub w okresie 6-miesiecy po zakonczeniu leczenia, mogli rozpocza¢ leczenie
obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem. W trakcie badania w obydwoch grupach
chlorambucyl podawano doustnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciata/dzien w dniu 1. i 15. kazdego 28-
dniowego cyklu. Obinutuzumab w postaci wlewéw dozylnych podawano w 1 cyklu leczenia w dawce
1000 mg w dniu 1-2. [pierwszy wlew podzielono na 100 mg w 1. dniu i 900 mg w 2. dniu zgodnie z
zmianiami w protokole], 8. i 15. dniu, a w trakcie kolejnych cykli w dawce 1000 mg w 1. dniu kazdego
28-dniowego cyklu. Leczenie trwato przez maksymalnie 6 cykli (okoto 6 miesiecy), okres obserwacji w

badaniu wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca). W ramach profilaktyki wystepowania reakcji
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zwigzanych z wlewem lub zespotu rozpadu guza u pacjentdw stosowano premedykacje w postaci:
paracetamolu, lekdéw przeciwhistaminowych, allopurinolu, glikokortykosteroidéw. W badaniu wyniki z
zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono dla populacji ITT (ang. /ntention to treat) zdefiniowanej
jako wszyscy pacjenci zrandomizowani (N=356), a wyniki z zakresu bezpieczenstwa przedstawiono dla
populacji bezpieczenstwa (N=357), definiowanej jako wszyscy pacjenci, ktdrzy otrzymali chlorambucyl
lub obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem. Zastosowana w omawianym badaniu dawka
obinutuzumabu byta zgodna z zaleceniami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Gazyvaro® [74].

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke punktdw koncowych ocenianych w badaniach
COMPLEMENT 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19] wiaczonych do niniejszej analizy klinicznej.

Tabela 4. Charakterystyka punktow koncowych ocenianych w badaniach o akronimie COMPLEMENT 1 [1]-[7] i
CLL11 [8]-[19].

Badanie

Punkt koncowy

COMPLEMENT 1

CLL11 [8]-[19
1171 [81-[19]

Skutecznosc kliniczna
. + [gtdwny punkt
+ [g’royvny punkt [glior‘ncozvs]
- & 5 kqncowy] oceniony przez
Czas przezycia wolny progresji choroby (ang. progression-free oceniony przez badacza oraz przez
survival, PFS) definiowany jako czas od randomizacji do chwili niezalezng komisje niezalezn korrr)ﬁs'
wystapienia progresji lub smierci niezaleznie od przyczyny (ang. Independent (ang Jna?epen dle?t
Review Committee, Review Committee;
IRC) IRC)
Catkowity czas przezycia (ang. overall survival; OS) definiowany
jako czas od randomizacji do wystapienia zgonu bezwzgledu na + +
przyczyne.
Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate; ORR) + +
Odsetek odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate; CRR) + +
Odsetek odpowiedzi czesciowej (ang. partial response rate; PRR) + +
Czas do wdrozenia nastepnej terapii + +
Czas do wystapienia progresji + -
Czas trwania odpowiedzi na leczenie + +
Jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem oceniana za pomoc3 skali QLQ- + +
C30i QLQ-CLL16
Odsetek pacjentow z ujemna choroba resztkowgq (ang. minimal + +
residua disease; MRD)
Odsetek pacjentow z poprawg sprawnosci oceniang wg ECOG (skala
5 stopniowa, gdzie 0-catkowicie aktywny, zdolny do wykonywania wszystkich
czynnosci bez ograniczen, tak jak przed chrobg; 1-ograniczona aktywnosc
fizyczna, ale zdolni do wykonywania lekkich lub siedzacych prac; 2-pacjenci + -
zdolni do wykonywania czynnosci osobistych, ale spedzajacy w tozku okoto
potowe dnia; 3-ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych,
spedzajacy w tozku ponad potowe dnia; 4-koniecznosc opieki drugiej osoby,
spedzajacy w tdzku caty dzien; 5-zgon.
Profil bezpieczenstwa
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Badanie
Punkt koncowy

COMPLEMENT 1 CLL11 [8]-[19]
[11-[7]

Zdarzenia nieporzadane + -
Dziatania niepozadane zwigzane z zastosowanym leczeniem +
Wycofanie z leczenia z powodu zdarzen niepozadanych +
Zdarzenia niepozadane stopnia=3 + +
Poszczegoélne zdarzenia niepozadane + + (stopnia=3)
Reakcje zwigzane z wlewem + +

+ oceniano w badaniu; - nie oceniano w badaniu.

6.1. ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ OFATUMUMABU (PRODUKT LECZNICZY
ARZERRA®) W SKOJARZENIU Z CHLORAMBUCYLEM W LECZENIU PACIJENTOW 2z
PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA, KTORZY NIE BYLI WCZESNIEJ LECZENI I
KTORZY NIE KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA FLUDARABINA W POROWNANIU DO
OBINUTUZUMABU W SKOJARZENIU Z CHLORAMBUCYLEM [POROWNANIE POSREDNIE]

Dane z zakresu skutecznosci klinicznej przedstawiono w oparciu gtdwnie o publikacje petnotekstowe

oraz dane z rejestru badan klincznych.

Tabela 5. Skutecznos¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem czasu przezycia wolnego od progresji, dane z
referencji: [1]i [8], [19].

COMPLEMENT 1 CLL11

Punkt koficowy (cILERLELELE] Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl

Czas przezycia wolny od
progresji (PFS) oceniany
przez niezalezny komitet
(IRC) — mediana [95% CI],
miesigce

22,4 [19,0; 25,2] 13,1 [10,6; 13,8] 11,2 [NAJ# 27,2 [NA]#
N=221 [1] N=226 [1] N=118 [8] N=238 [8]

Iloraz median vs.
chlorambucyl (mediana w
grupie kontrolnej/mediana w
grupie badanej)

0,58 0,41

HR=0,57 [0,45; 0,72]; HR=0,19 [0,14; 0,27];

o,
HR [95%CI] p<0,001 [1] p<0.001# [8]

Wynik poréwania posredniego

HR HR = 3,00 (95%CI: 2,00; 4,49); p<0,001

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego” ofatumumab+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median —MR (mediana

w gupie obinutuzumab + Chl/

mediana grupie ofatumumab
+ Chl)

1,21
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COMPLEMENT 1 CLL11

Punkt kofcowy Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna

obinutuzumab +

ofatumumab+
chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl

Wyniki naiwnego porownania posredniego”~ ~ ofatumumab+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median (MR) 1,42
Czas przezycia wolny od
progresji (PFS) oceniany 23,4 [21,0; 26,0] 14,8 [13,6; 16,8] 11,1 [NAl## 29,9 [NAJ##
przez badacza — mediana N=221[1] N=226 [1] N=118 [19] N=238 [19]

[95% CI], miesigce

Iloraz median vs.
Chlorambucyl (mediana w

grupie kontrolnej/mediana w 0,63 o
grupie badanej)
HR=0,58 [0,42; 0,65] HR=0,18 [0,14; 0,24]
(V)
HR [95%CI] p<0,001 [1] p<0,0001## [19]
Wynik poréwnania HR = 3,22 (95%(CI: 2,28; 4,56); p=0,001

posredniego dla HR

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego” ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median — MR (mediana
w gupie obinutuzumab + Chl/
mediana w grupie
ofatumumab + Chl)

1,28

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”~ ~ ofatumumab+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median (MR) 1,70
Czas przezycia wolny od
progresji (PFS) oceniany 23,4 [21,0; 26,0] 14,8 [13,6; 16,8] 11,1# [bd] 26,7# [bd]
przez badacza — mediana N=221 [1] N=226 [1] N=118 [8] N=238 [8]

[95% CI], miesigce

Iloraz median vs.
Chlorambucyl (mediana w

grupie kontrolnej/mediana w 0,63 0,42
grupie badanej)
HR [95%CI] HR=0,58 [0,42; 0,65] HR=0,18 [0,13; 0,24]
p<0,001 [1] p<0,0001 #[8][19]
LA G UL HR = 3,22 (95%CI: 2,21; 4,69); p<0,001

posredniego dla HR

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego” ofatumumab+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median — MR (mediana
w gupie obinutuzumab + Chl/
mediana w grupie
ofatumumab + Chl)

1,14

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego” ~ ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median (MR) 1,5

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana = 29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres
obserwacji wynosit: #-39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); ##-48 miesiecy; ~poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy
sobg, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora; ~”~poréwnanie poprzez wspolny komparator; HR-hazard wzgledny; CI-
przedziat ufnoscil; Chl-chlorambucyl.
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Przeprowadzona préba dokonania pordwnania posredniego sugeruje, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w pordéwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,001) krétszym czasem przezycia wolnym od progresji
ocenianym zaroéwno przez niezalezng komisje (IRC) jak i przez badacza, w okresie obserwacji 39-54

miesiecy.

Niemniej jednak wysoko$¢ réznicy oraz prawdopodobnie jej istotnos¢ statystyczna zalezy od wyboru

metody poréwnania. Pordwnanie $rednich wartosci z funkcji hazardéw wskazuje na co najmniej

dwukrotnie wyzszy dodatkowy efekt ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem niz poréwnanie

median przezycia. Co wiecej, zaobserwowano istotne rozbieznosci miedzy MR i HR skalkulowanymi na

podstawie wynikdw badania CLL11 (odpowiednio: 0,41 vs. 0,19), co moze sugerowac brak zasadnoéci
kalkulacji HR dla wynikéw tego badania [93], [94].

Z uwagi na brak uwzgledniania HR-6w przy projektowaniu badania (moc i wielko$¢ proby) oraz
podstawowych analiz statystycznych, w obydwu badaniach nie testowano (lub nie przedstawiono
wynikdw oceny) wymagan zwigzanych z wiarygodng kalkulacjg HR-6w, tj. proporcjonalnosci hazardéw
w okresie badania. Niemniej jednak wysoka zgodno$¢ MR i HR obliczonych dla wynikéw badania
COMPLEMENT 1 zdaje sie potwierdzac to zatozenie. Przeciwnie — rozbieznos¢ HR i MR dla wynikow
badania CLL11 moze $wiadczy¢ o niespetnieniu tego warunku kalkulacji HR dla obinutuzumabu +

chlorambucyl.

Tabela 6. Skutecznos¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem catkowitego czasu przezycia, dane z referencji:
[1]1 [19].

Punkt koncowy

COMPLEMENT 1

Grupa badana
ofatumumab+

chlorambucyl
N=221 N=226

Wspolny komparator

Chlorambucyl Chlorambucyl

CLL11

Grupa kontrolna
obinutuzumab +
chlorambucyl

N=118 N=238

Catkowity czas przezycia (0S)

HR=0,91 [0,57; 1,43]; p=0,666 [1]

HR=0,47 [0,29; 0,76]; p=0,0014 [19]

- HR [95%CI]

Wynik poréwnania

posredniego HR = 1,94 (95%CI: 0,99; 3,77); p=0,052

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana = 29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres
obserwacji wynosit 48 miesiecy; HR-hazard wzgledny; CI-przedziat ufnosci.

Przeprowadzona préba dokonania poréwnania posredniego wskazata, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem catkowitego czasu

przezycia, w okresie obserwacji 48-54 miesiecy.
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W badaniu Complement 1 nie stwierdzono istotnego statystycznie wydtuzenia catkowitego czasu
przezycia (OS) w trakcie stosowania ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do
monoterapii chlorambucylem [1]. Natomiast w badaniu CLL11 raporotowano istotnie statystycznie
dtuzszy catkowity czas przezycia po zastosowaniu terapii obinutuzumabem w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem [19]. Jednak w zadnym z tych badan
catkowity czas przezycia nie stanowit pierwszorzedowego punktu kofcowego. Nalezy takze zaznaczyg,
ze wyniki dotyczace catkowitego czasu przezycia z tych dwdch badan sg niepetne (badania wcigz sg w
toku). Dodatkowo, 3-letnie przezycia catkowite w grupach badanych obydwu badan (przeciwciato
anty-CD20 + chlorambucyl) sa podobne (85% w badaniu Complement 1 i 70-80% w badaniu CLL11),
ale zaobserwowano znaczace rozbieznosci w zakresie 3-letnich przezy¢ catkowitych w grupach
kontrolnych (monoterapia chlorambucylem) — 83% w badaniu Complement 1 i okoto 65% w badaniu
CLL11. Ze wzgledu na tak wysokg warto$¢ 3-letniego przezycia catkowitego w grupie kontrolnej w
badaniu Complement 1 prawdopodobnie dla ujawnienia sie efektu ofatumumabu konieczny jest
dtuzszy okres obserwacji. Dodatkowo mniejsza dawka chlorambucylu stosowana w badaniu CLL11
(mediana=384 mg/pacjenta) w poréwnaniu do badania Complement 1 (mediana=728 mg/pacjenta)
moze mie¢ wplyw na niewielkg liczbe zgondw w grupie kontrolnej badania Complement 1 w

poréwnaniu do grupy kontrolnej badania CLL11.

Tabela 7. Skutecznos$¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem odpowiedzi na leczenie, dane z referencji: [1] i
[8].

COMPLEMENT 1

Grupa badana

CLL11

Wspolny komparator Grupa kontrolna

Punkt koncowy

ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl
g Ca‘_'“:j‘"_‘,fy odsetek " 182 (82%) 155 (69%) 37* (31,4%) 184* (77,3%)
IR (T, e N=221 [1] N=226 [1] N=118 [8] N=238 [8]
response rate)

Wynik naiwnego poréwnania posredniego”~ ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab-+chlorambucyl

Iloraz odsetkow 0,94

Wynik poréwnania OR=0,29 (95%CI: 0,15; 0,56); p<0,001

posredniego

[fixed effects inverse variance model]

calcl)(g\slveitteelj( z’:nl’;"z:iﬁ;ete 32 (14%) 3 (1%) 0 (0,0%) 53* (22,3%)
response rate) N=221 [1] N=226 [1] N=118 [8] N=238 [8]

Wynik naiwnego poréwnania

posredniego” ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz odsetkow

1,59

Wynik poréwnania
posredniego

OR=0,18 (95%CI: 0,01; 3,85); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Odsetek odpowiedzi®
czesciowej

150 (68%)
N=221 [1]

152 (67%)
N=226 [1]

37 (32%)
N=118 [8]

131 (55%)
N=238 [8]
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COMPLEMENT 1 CLL11
Punkt kofcowy Grupa badana Wspoéiny komparator Grupa kontrolna

ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl

Wynik naiwnego poréwnania posredniego”~ ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab-+chlorambucyl

Iloraz odsetkow 0,80
Wynik poréwnania OR=0,38 (95%CI: 0,21; 0,71); p<0,01
posredniego [fixed effects inverse variance model]

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji
wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); OR-iloraz szans; *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych
danych. ~poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora; *w badaniu
Complement 1 odpowiedz na leczenie oceniana byta przez niezalezng komisje (IRC), a w badaniu CLL11 przez badacza,
dodatkowo w badaniu Complement 1 odpowiedZ oceniano na podstawie najlepszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie, co
najmniej 2 miesigce po zakonczeniu leczenia, a w badaniu CLL11 odpowiedz na leczenie oceniano 3 miesigce po zakonczeniu
terapii.

Przeprowadzona prona dokonania poréwnania posredniegosugeruje, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,001) mniejszym catkowitym odsetkiem odpowiedzi (ORR) oraz
odsetkiem odpowiedzi czeSciowej (PRR), w okresie obserwacji 39-54 miesiecy,
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitej

(CRR), w okresie obserwacji 39-54 miesiecy.

Nalezy jednak wyraznie znaznaczyé, ze badania roznity sie miedzy sobg pod wzgledem
przeprowadzonej oceny tego punktu koficowego - w przypadku badania Complement 1 odpowiedz na
leczenie byta oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy, co najmniej 2 miesigce po zakonczeniu
leczenia, natomiast w przypadku CLL1 ocene przeprowadzat badacz 3 miesigce po zakonczeniu terapii.
Réznice w zakresie czasu przeprowadzenia oceny po zakonczeniu terapii jak i 0sob
przeprowadzajgcych tg ocene obnizajg wiarygodnos¢ wynikow uzyskanych w ramach tego poréwnania

posredniego.

Tabela 8. Skutecznos¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem liczby cykli terapii, dane z referencji: [1] i [8].

COMPLEMENT 1 CLL11
Punkt koricowy Grupa badana Wspolny komparator Grupa kontrolna

ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl chlorambucyl

Liczba cykli terapii — mediana 6 (1-12) 6 (1-12) 6 (1-6) 6 (1-6)

(zakres) N=217 [1] N=227 [1] N=116 [8] N=240 [8]
Wyniki naiwnego poréwnania 1
posredniego

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji
wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa.
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y

Ce

Nie stwierdzono réznic pomiedzy ofatumumabem w skojarzeniu z chlorambucylem a obinutuzumabem
w skojarzeniu z chlorambucylem pod wzgledem liczby przyjetych cykli terapii, ktdrej mediana w

obydwdch badaniach wynosita 6.

Tabela 9. Skutecznos¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem skumulowanej dawki chlorambucylu, dane z

referencji: [1] i [8].

Punkt koncowy

COMPLEMENT 1 \

Grupa badana
ofatumumab+
chlorambucyl

Wspolny komparator

chlorambucyl ‘ chlorambucyl

CLL11

Grupa kontrolna
obinutuzumab +
chlorambucyl

CS':‘I‘;:‘;::%‘:“':;I?‘ ?;";')‘a_ 763 (112-1694) 728 (98-1848) 384 370
modiana (cakres) N=217 [1] N=227 [1] N=116 [8] N=240 [8]
odpowiedniego prescweiara | © 300 (12 300 : : oo
(mg) — mediana (zakres)

Wyniki naiwnego”

poréwnania posredniego — 1,2

iloraz median

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji

wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); wyniki przedstawiono dla populacji bezpieczenstwa; ~pordwnanie grup

eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdinego komparatora; iloraz median=mediana w grupie
obinutuzumab-+chlorambucyl /mediana w grupie ofatumumab + chlorambucyl.

Mediana skumulowanej dawki chlorambucylu stosowana zaréwno w grupie badanej, jak i w grupie
kontrolnej w badaniu Complement 1 byla okoto 2-krotnie wyzsza niz w grupie badanej i w grupie
kontrolnej w badaniu CLL11. Natomiast dawka obinutuzumabu podawanego w badaniu CLL11 byta 1,2
krotnie wieksza niz dawka ofatumumabu w trakcie badania Complement 1. Nalezy zaznaczy¢, ze
réznice pomiedzy badaniami w zakresie zastosowanych dawek zaréwno chlorambucylu, jak i
przeciwciat anty-CD20 sg réwniez jedng z przyczyn braku wiarygodnosci przeprowadzonych poréwnan

posrednich.

Tabela 10. Skutecznos¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem czasu do wprowadzenia nastepnej terapii, dane

z referencji: [1] i [17].

COMPLEMENT 1 CLL11
Punkt koncowy Grupa badana Wspdlny komparator Grupa kontrolna
ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl chlorambucyl
Czas do wdrozenia nastepnej 39,8 24,7 15,1 51,1
terapii* (miesigce) - mediana N=221 N=226 N=118 N=238

Wynik naiwnego poréwnania posredniego”~ ofatumumab+chlorambucyl vs obinutuzumab-+chlorambucyl

Iloraz median 1,28

HR (95%CI) 0,49 (0,36; 0,67); p<0,0001 0,24 (0,17; 0,34); p<0,0001
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COMPLEMENT 1 \ CLL11
Punkt kofcowy Grupa badana Wspoéiny komparator Grupa kontrolna

ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl chlorambucyl

Wynik poréwnania - P .  n=
bosredniego HR=2,04 (95%CI: 1,28; 3,25); p=0,0026

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 mediana okresu
obserwacji wynosita 42 miesigce; HR-hazard wzgledny; CI-przedziat ufnosci; ~porédwnanie grup eksperymentalnych miedzy
soba, bez adiustacji wzgledem wspolnego komparatora; iloraz median=mediana w grupie obinutuzumab+chlorambucyl
/mediana w grupie ofatumumab + chlorambucyl; *w badaniu Complement 1 definiowany jako czas od randomizacji do chwili
wprowadzenia kolejnej linii leczenia; w badaniu CLL11 definiowany jako czas od randomizacji do chwili ponownego rozpoczecia
leczenia tym samym lekiem lub do momentu wdrozenia innej terapii przeciwbiataczkowe;j.

Przeprowadzona proba dokonania poréwnania posredniego wskazata, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) krétszym czasem do wdrozenia nastepnej terapii. Réwniez
w przypadku tego punktu koncowego zidentyfikowano pewne rdéznice w definicji pomiedzy
analizowanymi badaniami — w badaniu Complement 1 czas do wdrozenia nastepnej terapii
definiowano jako czas od randomizacji do chwili wprowadzenia kolejnej linii leczenia, a w badaniu
CLL11 zostat zdefiniowany jako czas od randomizacji do chwili ponownego rozpoczecia leczenia tym
samym lekiem lub do momentu wdrozenia innej terapii przeciwbiataczkowej. Dodatkowo nalezy
pamietac, ze dawka obinutuzumabu podawanego w badaniu CLL11 byta 1,2 krotnie wieksza niz dawka
ofatumumabu w trakcie badania Complement 1, co réwniez moze by¢ przyczyng obserwowanych

réznic i obniza¢ wiarygodnos¢ przeprowadzonego poréwnania.

Tabela 11. Skutecznos¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem zgonéw, dane z referencji: [1] i [8].

COMPLEMENT 1 CLL11
Punkt koficowy (cILERLELELE] Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl chlorambucyl
34 (15%) 40 (18%) 24* (20%) 21* (9%)
—n(9
Zgon —n(%) N=221 N=226 N=118 N=238

Wynik naiwnego porownania posredniego” ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz odsetkow 0,6
HR (95% CI) HR=0,91 (95% CI: 0,57; 1,43); p=0,666 | HR=0,41 (95%CI: 0,23; 0,74); p=0,002
Wynik porownania HR=2,22 (95%Cl: 1,06; 4,67); p=0,0356

posredniego

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji
wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych,
~poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy sobg, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora.

Przeprowadzona proba dokonania poréwnania posredniego wskazata, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w pordéwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem

wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem zgonu, w okresie obserwadcji
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wynoszacym 39-54 miesigce. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze mniejsza dawka chlorambucylu stosowana
w badaniu CLL11 (mediana=384 mg/pacjenta) w poréwnaniu do badania Complement 1
(mediana=728 mg/pacjenta) moze mie¢ wptyw na mniejszg liczbe zgondw w grupie kontrolnej
badania Complement 1 w poréwnaniu do grupy kontrolnej badania CLL11, a z kolei 1,2 razy wieksza
dawka obinutuzumabu podawanego w badaniu CLL11 niz dawka ofatumumabu w trakcie badania
Complement 1, moze wptywaé na mniejszg liczbe zgondéw obserwowang w grupie eksperymentalnej
badania CLL11 niz w grupie eksperymentalnej badania Complement 1, ww. rdznice obnizajg

wiarygodno$¢ przeprowadzonego poréwnania.

Tabela 12. Skuteczno$¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen,

dane z referencji: [1]i [8].

COMPLEMENT 1 \ CLL11
Punkt koficowy Grupa badana Wspdiny komparator Grupa kontrolna
ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl chlorambucyl
Przezycie wolne od
niekorzystnych zdarzen 21,9 (17,7; 23,8) 10,7 (8,9; 12,8) 10,8 26,1
(miesigce) — mediana (95% N=221 N=226 N=118 N=238
CI)
HR (95% CI) HR=0,52 (95%Ci: 0,42; 0,65); p<0,001 | HR= 0,19 (95%CI: 0,14; 0,25); p<0,0001
Wynik poréwnania = /o CT+ . .
P e e HR=2,74 (95%CI: 1,90; 3,93); p<0,0001

Wynik naiwnego porownania posredniego” ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median 1,19

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji
wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); *obliczone przez Autoréw analizy na podstawie dostepnych danych; w
przypadku badania COMPLEMENT 1 przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (definiowane jako wystgpienie progresji
choroby, zgonu, lub rozwazanie wdrozenia alternatywnej terapii przed wystapieniem progresji) oceniat niezaleznu komitet
oceniajacy (IRC), w badaniu CLL11 (przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen definiowano jako wystgpienie progresii,
nawrotu choroby lub zgonu) nie podano informacji kto przeprowadzit ocene; ~poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy
sobg, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora; iloraz median=mediana w grupie obinutuzumab+chlorambucyl
/mediana w grupie ofatumumab + chlorambucyl.

Przeprowadzona préba dokonania poréwnania posredniego wskazata, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z istotnie statystycznie (p<0,05) krétszym przezyciem wolnym od niekorzystnych zdarzen, w
okresie obserwacji wynoszacym 39-54 miesigce. Nalezy jednak znaznaczy¢, ze stwierdzono rdznice w
definicjach niekorzystnych zdarzen pomiedzy badaniami, jak réwniez pod wzgledem sposobu
przeprowadzanej oceny — w badaniu Complement 1 ocene przeprowadzat niezalezny komitet
oceniajgcy (IRC), natomiast w badaniu CLL11 nie sprecyzowano, kto wykonat ocene tego punktu

koncowego (najprawdopodobniej byt to badacz).
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Tabela 13. Skutecznos$¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem ujemnej choroby resztkowej w szpiku

kostnym, dane z referencji [1] i [8].

COMPLEMENT 1 \ CLL11
Punkt koficowy Grupa badana Wspdlny komparator Grupa kontrolna
ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl chlorambucyl
Ujemna choroba resztkowa w 4* (2 %) 0 (0%) 0 (0%) 15 (17%)
szpiku kostnym* — n(%) N=212 N=208 N=30 N=88

Wynik poréwnania RR=0,82 (95%CI: 0,01; 46,15); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]

Wynik naiwnego poréwnania posredniego”~ ofatumumab+chlorambucyl vs obinutuzumab-+chlorambucyl

Iloraz odsetkow 8,5

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 mediana okresu
obserwacji wynosita 14,5 miesigca; *obliczone przez Autordéw analizy na podstawie dostepnych danych; ~poréwnanie grup
eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora;#ocena wykonana 3 miesigce po
zakonczeniu leczenia; iloraz odsetkdw= odsetek w grupie obinutuzumab+chlorambucyl /odsetek w grupie ofatumumab +
chlorambucyl.

Przeprowadzona proba dokonania poréwnania posredniego wskazata, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) rdéznic pod wzgledem odsetka pacjentéw z
ujemng chorobg resztkowg w szpiku kostnym, w okresie obserwacji, ktdrego mediana wynosita 14,5-

29,3 miesigca.

Tabela 14. Skutecznosc kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem czasu trwania odpowiedzi na leczenie, dane z
referencji: [3]i [17].

COMPLEMENT 1 \ CLL11
Punkt koficowy Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl chlorambucyl ‘ chlorambucyl chlorambucyl
Czas trwania odpowiedzi na 22,1(19,1; 24,6)" | 13,2 (10,8; 16,4)* 51(3,3;6,7) 25,3 (22,1; 32,9)
leczenie — mediana (95%CI) N=182 N=154 N=41 N=191

Wynik naiwnego porownania posredniego” ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab+chlorambucyl

Iloraz median 1,14

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 mediana okresu
obserwacji wynosita 48 miesiecy; analiza punktu koncowego przeprowadzonego tylko w populacji pacjentéw, u ktorych
wystgpita odpowiedZ na leczenie;#czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniany przez niezalezny komitet oceniajacy IRC;
~poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy sobg, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora; iloraz median= mediana
w grupie obinutuzumab+chlorambucyl /mediana w grupie ofatumumab + chlorambucyl.

Ze wzgledu na brak podanych w analizowanych badaniach wartosci Sredniej i SD nie byto mozliwosci

przeprowadzenia poréwnania posredniego analizowanych interwencji poprzez wspdlny komparator.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

A

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 15. Skutecznos$¢ kliniczna ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem jakosci zycia, dane z referencji: [3] i [17].

COMPLEMENT 1 CLL11

Grupa badana Wspolny komparator Grupa kontrolna

Punkt koficowy ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=221 N=226 N=118 N=238

Zmiana jakosci zycia
ocenianej za pomoca
kwestionariusza QLQ-C30 w 6,08 (21,08) 1,92 (21,22) 3,6 (21,46) 7,5 (20,42)
zakresie ogdlnego stanu n=159 n=139 n=99 n=189
zdrowia, wzgledem wartosci
poczatkowych — srednia (SD)

Wynik poréwnania WMD = 0,26 + 42,1 (95% CI: -82,25; 82,77); p>0,05
posredniego

Wynik naiwnego poréwnania posredniego”~ ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab-+chlorambucyl

Iloraz srednich 1,23

Zmiana jakosci zycia
ocenianej za pomoca
kwestionariusza QLQ-CLL16 w -4,60 (24,23) -4,71 (27,48) -3,7 (24,58) -8,6 (24,62)
zakresie zmeczenia, wzgledem n=163 n=145 n=86 n=176
wartosci poczatkowych —
$rednia (SD)

Wynik poréwnania WMD = 5,01 + 50,52 (95% CI: -94,01; 104,03); p>0,05
posredniego

Wynik naiwnego poréwnania posredniego”~ ofatumumab-+chlorambucyl vs obinutuzumab-+chlorambucyl

Iloraz srednich 1,87

Okres obserwacji od poczatku udziatu w badaniu do pierwszego dnia 4 cyklu; ~poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy
soba, bez adiustacji wzgledem wspolnego komparatora;w przypadku kwestionariusza QLQ-C30 dodatni wynik zmiany jakosci
Zycia oznacza poprawe; w przypadku kwestionariusza QLQ-CLL16 ujemny wynik zmiany jako$ci zycia oznacza poprawe; n-liczba
pacjentdw, u ktorych przeprowadzono oceng jakosci zycia.

Przeprowadzona proba dokonania poréwnania posredniego wykazata, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w porédwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem zmiany jakosci Zycia
ocenianej zarowno w zakresie ogdlnego stanu zdrowia za pomocg kwestionariusza QLQ-C30, jak i w
zakresie zmeczenia ocenianego za pomocg kwestionariusza QLQ-CLL16, w okresie obserwadcji
wynoszacym okoto 4 miesigce (zmiana obserwowana w pierwszym dniu 4 cyklu wzgledem wartosci

poczatkowych).
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

y

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie |f‘ 9

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

6.2. ANALIZA PROFILU BEZPIECZENSTWA OFATUMUMABU (PRODUKT LECZNICZY
ARZERRA®) W SKOJARZENIU Z CHLORAMBUCYLEM W LECZENIU PACJENTOW Z
PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA, KTORZY NIE BYLI WCZESNIEJ LECZENI I
KTORZY NIE KWALIFIKUJA SIE DO LECZENIA FLUDARABINA W POROWNANIU DO
OBINUTUZUMABU W SKOJARZENIU Z CHLORAMBUCYLEM [POROWNANIE POSREDNIE]

Tabela 16. Profil bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozadanych,

wystepujacych u co najmniej 2% (Complement 1) lub 3% (CLL11) pacjentow w grupie eksperymentalnej, dane

z referencji: [1]i [8].

COMPLEMENT 1 \ CLL11
, Grupa badana Wspdlny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=217 N=227 N=116 N=241
Jakiekolwiek zdarzenia o o o o
e ) 204 (94%) 197 (87%) 96 (83%) 227 (94%)
Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego” - iloraz 1
odsetkow
Wynik poréwnania RR=0,95 (95%CI: 0,85; 1,06); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Jakiekolwiek zdarzenia
niepozadane* stopnia=3 — 109 (50%) 98 (43%) 58 (50%) 175 (73%)
n(%)
Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego” - iloraz 1,46
odsetkow
Wynik poréwnania RR=0,80 (95%CI: 0,60; 1,06); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji
wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); ~pordwnanie odsetkéw pacjentow w grupach eksperymentalnych
(ofatumumab+chlorambucyl vs. obinutuzumab vs. chlorambucyl) miedzy sobg, bez adiustacji wzgledem wspolnego
komparatora; iloraz odsetkdw = obinutuzumab vs. chlorambucyl/ ofatumumab-+chlorambucyl; *zdarzenia niepozadane
wystepujgce u co najmniej 2% (Complement 1) lub 3% (CLL11) pacjentéw w grupie eksperymentalnej.

Przeprowadzona préba dokonania poréwnania posredniego wskazata, ze podanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem jakichkolwiek zdarzen
niepozadanych oraz jakichkolwiek zdarzen niepozadanych stopnia=3, w okresie obserwacji

wynoszgcym 39-54 miesigce.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie |f‘ 9

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 17. Profil bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem wystepowania poszczegodlnych zdarzen

niepozadanych, wystepujacych u co najmniej 2% (Complement 1) lub 3% (CLL11) pacjentow w grupie

eksperymentalnej, dane z referencji: [1] i [8].

COMPLEMENT 1 CLL11
, Grupa badana Wspolny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=217 N=227 N=116 N=241
Neutropenia — n(%) 59 (27%) 40 (18%) 21 (18%) 98 (41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
; " 1,52
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,69 (95%CI: 0,40; 1,19); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
"e“t"°|’e“ian‘(’oza)s“e“i“ =3 = 56 (26%) 32 (14%) 18 (16%) 84 (35%)
Wyniki naiwnego poréwnania
= " 1,35
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,81 (95%CI: 0,45; 1,49); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Trombocytopenia — n(%) 30 (14%) 58 (26%) 9 (8%) 37 (15%)
Wyniki naiwnego poréwnania
i ; 1,07
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,27 (95%CI: 0,12; 0,61); p<0,01
posredniego [random effects inverse variance model]
Trombocytopenia o nasileniu 0 o o o
>3 — n(%) 10 (5%) 22 (10%) 5 (4%) 27 (11%)
Wyniki naiwnego poréwnania
5 " 2,2
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,18 (95%CI: 0,06; 0,59); p<0,01
posredniego [random effects inverse variance model]
Anemia — n(%) 19 (9%) 30 (13%) 12 (10%) 30 (12%)
Wyniki naiwnego poréwnania
7 " 1,33
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,55 (95%CI: 0,24; 1,27); p>0,05
posredniego [random effects inverse wariance model]
Anemia o nasileniu =3 — n(%) 10 (5%) 12 (5%) 5 (4%) 11 (5%)
Wyniki naiwnego poréwnania
n " 1,00
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,82 (95%CI: 0,22; 3,08); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse vvariance model]
Infekcje °n'2§/§i)'e“i“ =3 - 20 (9%) 27 (12%) 16 (14%) 27 (11%)
Wyniki naiwnego poréwnania
= " 1,22
posredniego”
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

A

leczeniu pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

COMPLEMENT 1 \ CLL11
’ Grupa badana Wspodlny komparator Grupa kontrolna
Punkt koncowy ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=217 N=227 N=116 N=241
Wynik poréwnania RR=0,95 (95%CI: 0,43; 2,11); p>0,05
posredniego [random effects inverse wariance model]
Reakcje zwigzane z wlewem — 0 _ _ o
n(%) 146 (67%) 166 (69%)
Wynik naiwnego 1,03

poréwnania” posredniego

Reakcje zwigzane z wlewem o o i ) .
nasileniu =3 — n(%) 22 (10%) 51 (21%)

Wynik naiwnego
a . 5 . 2,1
porownania” posredniego

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji
wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); w badaniu COMPLEMENT 1 zdarzenia niepozadane byty raportowane przez
badacza, w okresie czasu wynoszacym 60 dni od podania ostatniej dawki leku; ~poréwnanie odsetkdw pacjentdw w grupach
eksperymentalnych miedzy sobg (ofatumumab+chlorambucyl vs. obinutuzumab vs. chlorambucyl), bez adiustacji wzgledem
wspdlnego komparatora; iloraz odsetkéw = obinutuzumab vs. chlorambucyl/ ofatumumab+chlorambucyl.

Wynik poréwnania posredniego wskazal, ze podanie ofatumumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z:
o istotnie statystycznie (p<0,01) mniejszym ryzykiem wystapienia trombocytopenii,
trombocytopenii stopnia =3, w okresie obserwacji 39-54 miesiecy,
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem ryzyka wystgpienia:
neutropenii, neutropenii stopnia >3, anemii, anemii stopnia >3, infekcji stopnia >3, w okresie

obserwacji 39-54 miesiecy.
Dodatkowo, przeprowadzone naiwne poréwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem

wigze sie z okoto dwukrotnie mniejszym ryzykiem wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem.

Tabela 18. Profil bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem ciezkich zdarzehn niepozadanych, dane z
referencji: [3]i [17].

COMPLEMENT 1 CLL11
Grupa badana Wspolny komparator Grupa kontrolna
Punkt koficow ofatumumab+ obinutuzumab +
¥ chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=227 N=116
n(%) n(%)
Ciezkie zdarzenia o o o o
niepozadane ogotem 84 (38,71%) 71 (31,28%) 45 (38,79%) 105 (43,57%)
Wyniki naiwnego poréwnania
z . 1,13
posredniego”
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

A

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Wynik poréwnania
posredniego

COMPLEMENT 1 \ CLL11

Wspodlny komparator Grupa kontrolna
obinutuzumab +

chlorambucyl

Grupa badana
ofatumumab+

chlorambucyl Chlorambucyl

N=227
n(%)

Chlorambucyl
N=116
n(%)

RR=1,10 (95%CI: 0,76; 1,60); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane

Neutropenia z goraczka

4 (1,84%) 5 (2,20%) 5 (4,31%) 2 (0,83%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,45

Wynik poréwnania
posredniego

RR=4,35 (95%CI: 0,54; 34,86); p>0,05
[random effects inverse variance model

Neutropenia 6 (2,76%) 4 (1,76%) 0 (0,00%) 3 (1,24%)
Wyniki naiwnego poréwnania
= A 0,45
posredniego
Wynik poréwnania RR=0,25 (95%CI: 0,01; 6,24); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Anemia 4 (1,84%) 5 (2,20%) 0 (0,00%) 3 (1,24%)
Wyniki naiwnego poréwnania 067
posredniego” ,
Wynik poréwnania RR=0,25 (95%CI: 0,01; 6,24); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Autoimmunologiczna o o o o
niedokrwisto$é hemolityczna 1 (0,46%) 3(1,32%) 2 (1,72%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0.89
posredniego” E
Wynik poréwnania RR=1,45 (95%CI: 0,05; 38,75); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Niedokrwisto$¢ hemolityczna 1 (0,46%) 3(1,32%) 0 (0,00%) 1(0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
7 NLON 0,89
posredniego
Wynik poréwnania RR=0,24 (95%CI: 0,00; 11,99); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Trombocytopenia 1 (0,46%) 3(1,32%) 0 (0,00%) 2 (0,83%)
Wyniki naiwnego poréwnania
n LN 1,80
posredniego
Wynik poréwnania RR=0,14 (95%CI: 0,00; 6,30); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model)
Hemoliza 1 (0,46%) 1 (0,44%) 1 (0,86%) 0 (0,00%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

A

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

COMPLEMENT 1 \ CLL11
Grupa badana Wspodlny komparator Grupa kontrolna
Punkt koficow ofatumumab+ obinutuzumab +
Y chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=227 N=116
n(%) n(%)
Wynik poréwnania RR=6,49 (95%CI: 0,10; 443,48); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Migotanie przedsionkow 1 (0,44%) 2 (0,92%) 0 (0,00%) 2 (0,83%)
Wyniki naiwnego poréwnania
Y ) 1,87
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,22 (95%CI: 0,00; 10,27); p>0,05
posredniego [ fixed effects inverse variance model]
Niewydolnos¢ serca (ang. o o o o
cardiac failure) 1 (0,44%) 2 (0,92%) 2 (1,72%) 3 (1,24%)
Wyniki naiwnego porownania
; LN 2,82
posredniego
Wynik poréwnania RR=0,72 (95%CI: 0,04; 14,26); p>0,05
posredniego [ fixed effects inverse variance modell
Zawal miesnia sercowego 1 (0,46%) 1 (0,44%) 2 (1,72%) 4 (1,66%)
Wyniki naiwnego poréwnania
n " 3,61
posredniego”
Wynik poréwnania RR=1,09 (95%CI: 0,04; 27,67); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
zas‘°'“°"":e'r‘::§wyd°'“°sc 1 (0,46%) 1 (0,44%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
, " 0,89
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,72 (95%CI: 0,01; 49,28); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Biegunka 1 (0,44%) 2 (0,92%) 0 (0,00%) 2 (0,83%)
Wyniki naiwnego poréwnania 189
posredniego” !
Wynik poréwnania RR=0,22 (95%CI: 0,00; 10,27); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Niezyt zoladka 1 (0,46%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
= n 0,89
posredniego”
Wynik poréwnania RR=2,16 (95%CI: 0,02; 198,11); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Goraczka 8 (3,69%) 2 (0,88%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
5 " 0,11
posredniego”
Wynik poréwnania RR=2,88 (95%CI: 0,08; 99,86); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model)]
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

A

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Punkt koncowy

Bol w klatce piersiowej

COMPLEMENT 1 \

Grupa badana
ofatumumab+
chlorambucyl

CLL11

Wspodlny komparator Grupa kontrolna
obinutuzumab +

Chlorambucyl chlorambucyl

N=227
n(%)

Chlorambucyl
N=116
n(%)

1 (0,46%)

0 (0,00%) 1 (0,86%) 1(0,41%)

Wyhniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,89

Wynik poréwnania
posredniego

RR=6,52 (95%CI: 0,10; 445,36); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Zgon 1 (0,46%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0.89
posredniego” E
Wynik poréwnania RR=2,16 (95%CI: 0,02; 198,11); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model|
Zapalenie pecherzyka
zélciowego 2 (0,92%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego porownania 0.45
posredniego” E
Wynik poréwnania RR=3,61 (95%CI: 0,04; 294,36); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Reakcje anafilaktyczne 1 (0,46%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(0,41%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,89

Wynik poréwnania
posredniego

RR=2,16 (95%CI: 0,02; 198,11); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Zapalenie phuc

13 (5,99%)

11 (4,85%) 4 (3,45%) 10 (4,15%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,69

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,03 (95%CI: 0,26; 4,09); p>0,05
[ fixed effects inverse variance model]

Neutropenia z posocznica 2 (0,92%) 4 (1,76%) 0 (0,00%) 3(1,24%)
Wyniki naiwnego poréwnania 135
posredniego” !
Wynik poréwnania RR=0,15 (95%CI: 0,01; 4,64); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Sepsa 3 (1,38%) 1 (0,44%) 3 (2,59%) 0 (0,00%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0
posredniego”
Wynik poréwnania RR=45,44 (95%CI: 1,10; 1870,22); p=0,044
posredniego [random effects inverse variance model]
Zapalenie tkanki facznej 3(1,38%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 0 (0,00%)
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Punkt koncowy

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

COMPLEMENT 1

Grupa badana
ofatumumab+

chlorambucyl Chlorambucyl

N=227
n(%)

Chlorambucyl
N=116
n(%)

CLL11

Wspodlny komparator Grupa kontrolna

obinutuzumab +
chlorambucyl

Wynik poréwnania
posredniego

RR=45,43 (95%CI: 0,59; 3527, 57); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Infekcje

2 (0,92%)

0 (0,00%) 1 (0,86%) 1(0,41%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,45

Wynik poréwnania
posredniego

RR=10,86 (95%CI: 0,18; 656,32); p>0,05
[random effects inverse variance model|

Infekcja ptuc 2 (0,92%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 0 (0,00%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0
posredniego”
Wynik poréwnania RR=32,45 (95%CI: 0,40; 2649,28); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model|
Wstrzas septyczny 1 (0,46%) 1 (0,44%) 2 (1,72%) 2 (0,83%)
Wyniki naiwnego poréwnania 180
posredniego” ’
Wynik poréwnania RR=2,17 (95%CI:0,07; 63,99); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Zakazenie drég moczowych 1 (0,46%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 3 (1,24%)
Wyniki naiwnego poréwnania
5 " 2,70
posredniego”
Wynik poréwnania RR=2,17 (95%CI: 0,04; 108,35; p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Zakazenia gornych drég o o o o
oddechowych 1 (0,46%) 0 (0,00%) 1(0,86%) 1(0,41%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,89

Wynik poréwnania
posredniego

RR=6,52 (95%CI: 0,10; 445,36; p>0,05
[random effects inverse variance model]

Reakcje zwigzane z wlewem

1 (0,46%)

0 (0,00%) 0 (0,0%) 27 (11,20%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

24,35

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,12 (95%CI: 0,00; 8,20; p>0,05
[random effects inverse variance model]

Krwiak podtwardowkowy

1 (0,46%)

0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,89
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COMPLEMENT 1 \
Grupa badana

CLL11

Wspodlny komparator Grupa kontrolna

Punkt koficow ofatumumab+ obinutuzumab +
Y chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=227 N=116
n(%) n(%)
Wynik poréwnania RR=2,16 (95%CI: 0,02; 198,11); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Hiperglikemia 1 (0,46%) 1 (0,44%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0.89
posredniego” ,
Wynik poréwnania RR=0,72 (95%CI: 0,01; 49,28); p>0,05
posredniego [ fixed effects inverse variance model]
Zespot lizy guza 2 (0,92%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 3 (1,24%)
Wyniki naiwnego porownania
; " 1,35
posredniego”
Wynik poréwnania RR=1,55 (95%CI: 0,02; 106,49); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Rak jelita grubego 2 (0,92%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1(0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
n " 0,45
posredniego”
Wynik poréwnania RR=3,61 (95%CI: 0,04; 294,36); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Rak plaskonabtonkowy 0 (0,00%) 2 (0,88%) 1 (0,86%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania _
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,43 (95%CI: 0,01; 26,25); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Rak podstawnokomorkowy 0 (0,00%) 1 (0,44%) 0 (0,00%) 5(2,07%)
Wyniki naiwnego poréwnania _
posredniego”
Wynik poréwnania RR=0,07 (95%CI: 0,00; 4,86); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Nowotwor podscieliska o o o o
przewodu pokarmowego 1 (0,46%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 0 (0,00%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0
posredniego”
Wynik poréwnania RR=19,47 (95%CI: 0,21; 1783,03); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Gruczolakorak pluc 1 (0,46%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0.89
5 NN ,
posredniego
Wynik poréwnania RR=6,52 (95%CI: 0,10; 445,36); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
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COMPLEMENT 1 \ CLL11
Grupa badana Wspodlny komparator Grupa kontrolna
Punkt koficow ofatumumab+ obinutuzumab +
Y chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=227 N=116
n(%) n(%)
Rak prostaty 1 (0,46%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 1(0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
p LN 0,89
posredniego
Wynik poréwnania RR=6,52 (95%CI: 0,10; 445,36); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Udar moézgu 1 (0,46%) 1 (0,44%) 0 (0,00%) 3 (1,24%)
Wyniki naiwnego poréwnania
P YN 2,70
posredniego
Wynik poréwnania RR=0,31 (95%CI: 0,01; 17,69); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Omdlenie 2 (0,92%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 1(0,41%)
Wyniki naiwnego porownania 0.45
posredniego” E
Wynik poréwnania RR=10,86 (95%CI: 0,18; 656,32); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
LG GO 1 (0,46%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
ukiadu nerwowego ! ! ! !
Wyniki naiwnego poréwnania
5 " 0,89
posredniego”
Wynik poréwnania RR=2,16 (95%CI: 0,02; 198,11); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Krwiomocz 2 (0,92%) 0 (0,00%) 1 (0,86%) 0 (0,00%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0
posredniego”
Wynik poréwnania RR=32,45 (95%CI: 0,40; 2649,28); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Niewydolnos¢ nerek 1 (0,46%) 1 (0,44%) 1 (0,86%) 0 (0,00%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0
posredniego”
Wynik poréwnania RR=6,49 (95%CI: 0,10; 443,48); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Wysiek 3(1,38%) 4 (1,76%) 0 (0,00%) 2 (0,83%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0.60
posredniego” !
Wynik poréwnania RR=0,32 (95%CI: 0,01; 9,47); p>0,05
posredniego [fixed effects inverse variance model]
Niewydolnos¢ oddechowa 5 (2,30%) 1 (0,44%) 1 (0,86%) 0 (0,00%)
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COMPLEMENT 1 \ CLL11
Grupa badana Wspodlny komparator Grupa kontrolna
Punkt koficow ofatumumab+ obinutuzumab +
v chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=227 N=116
n(%) n(%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0
posredniego”
Wynik poréwnania RR=32,46 (95%CI: 0,70; 1514,97); p>0,05
posredniego [ fixed effects inverse variance model]
Obrzek pluc 2 (0,92%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego porownania
5 " 0,45
posredniego”
Wynik poréwnania RR=3,61 (95%CI: 0,04; 294,36); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model|
Zapalenie ptuc (ang. o o o o
pneumonitis) 1 (0,46%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania
5 " 0,89
posredniego”
Wynik poréwnania RR=2,16 (95%CI: 0,02; 198,11); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model|
Zatorowos¢ ptucna 1 (0,46%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 2 (0,83%)
Wyniki naiwnego poréwnania 180
posredniego” !
Wynik poréwnania RR=1,30 (95%CI: 0,02; 105,97); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Wysypka grudkowo-plamista 1 (0,46%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 1 (0,41%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0.89
posredniego” !
Wynik poréwnania RR=2,16 (95%CI: 0,02; 198,11); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 mediana okresu obserwacji wynosita 29,3 miesigca, a w badaniu CLL11 mediana
okresu obserwacji wynosita 42 miesigce; ~pordwnanie odsetkow pacjentow w grupach eksperymentalnych miedzy soba
(ofatumumab+chlorambucyl vs. obinutuzumab vs. chlorambucyl), bez adiustacji wzgledem wspdinego komparatora; iloraz
odsetkéw = obinutuzumab vs. chlorambucyl/ ofatumumab-+chlorambucyl.

Wynik poréwnania posredniego wskazal, ze podanie ofatumumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystapienia sepsy, w okresie obserwacji
39-54 miesiecy,
e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic pod wzgledem ryzyka wystgpienia: ciezkich
zdarzen niepozadanych ogotem oraz poszczegolnych ciezkich zdarzen niepozadanych takich
jak: neutropenia z gorgczka, neutropenia, anemia, autoimmunolgiczna niedokrwistos¢

hematolityczna, niedokrwisto$¢ hemolityczna, trombocytopenia, hemoliza, niewydolnos¢ serca,
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migotanie przedsionkdw, zawat miesnia sercowego, zastoinowa niewydolnos¢ serca, biegunka,
niezyt zotadka, gorgczka, bol w klatce piersiowej, zgon, zapalenie pecherzyka zdtciowego,
reakcje anafilaktyczne, zapalenie ptuc, neutropenia z posocznicg, zapalenie tkanki tgcznej,
infekcje, infekcje ptuc, wstrzgs septyczny, zakazenie drég moczowych, zakazenie gornych
drog oddechowych, reakcje zwigzane z wlewem, krwiak podtwarddéwkowy, hiperglikemia,
zespot lizy guza, rak jelita grubego, rak podstawnokomodrkowy, rak ptaskonabtonkowy,
nowotwodr podscieliska przewodu pokarmowego, gruczolakorak ptuc, rak prostaty, udar
mozgu, omdlenie, krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego, krwiomocz, niewydolnosé
nerek, wysiek, niewydolnosc oddechowa, obrzek ptuc, zapalenie ptuc (ang. pneumonitis),

zatorowos¢ ptucna, wysypka grudkowo plamista.

Tabela 19. Profil bezpieczenistwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem zdarzen niepozadanych, dane z referencji: [3] i
[17].

COMPLEMENT 1 \

Grupa badana

CLL11
~ Wspélny komparator

Grupa kontrolna

ofatumumab+

Punkt koncowy
chlorambucyl

Chlorambucyl
N=227
n(%)

Chlorambucyl
N=116
n(%)

Nieciezkie zdarzenia
niepozadane ogétem

obinutuzumab +
chlorambucyl

182 (83,87%) 176 (77,53%) 74 (63,79%)

205 (85,06%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,01

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,81 (95%(CI: 0,68; 0,96); p=0,018
[random effects inverse variance model]

Poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane

Neutropenia

56 (25,81%) 37 (16,30%) 21 (18,10%)

98 (40,66%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,58

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,70 (95%CI: 0,40; 1,23); p>0,05
[ fixed effects inverse variance model]

Trombocytopenia

29 (13,36%) 57 (25,11%) 9 (7,76%)

36 (14,94%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,12

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,28 (95%CI: 0,12; 0,62); p=0,002
[random effects inverse variance model]

Anemia

16 (7,37%) 27 (11,89%) 12 (10,34%)

27 (11,20%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,52

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,57 (95%CI: 0,24; 1,37); p>0,05
[fixed effects inverse variance model)
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Punkt koncowy

Leukopenia

COMPLEMENT 1

Grupa badana
ofatumumab+
chlorambucyl

Wspodlny komparator Grupa kontrolna

Chlorambucyl

N=227
n(%)

Chlorambucyl

N=116
n(%)

obinutuzumab +
chlorambucyl

14 (6,45%)

4 (1,76%) 0 (0,00%) 17 (7,05%)

Wyhniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,09

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,22 (95%CI: 0,01; 4,39); p>0,05
[fixed effects inverse variance model]

Nudnosci

45 (20,74%)

57 (25,11%) 29 (25,00%) 32 (13,28%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,64

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,55 (95%CI: 0,88; 2,74); p>0,05
[fixed effects inverse variance model)

Biegunka

39 (17,97%)

32 (14,10%) 13 (11,21%) 23 (9,54%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,53

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,50 (95%CI: 0,69; 3,24); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Wymioty

26 (11,98%)

25 (11,01%) 14 (12,07%) 13 (5,39%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,45

Wynik poréwnania
posredniego

RR=2,43 (95%CI: 1,00; 5,91); p<0,05
[fixed effects inverse variance model)

Zaparcia

10 (4,61%)

13 (5,73%) 12 (10,34%) 17 (7,05%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,53

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,18 (95%CI: 0,41; 3,44); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Zmeczenie

34 (15,67%)

40 (17,62%) 8 (6,90%) 25 (10,37%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,66

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,59 (95%CI: 0,25; 1,41); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Goraczka

38 (17,51%)

20 (8,81%) 12 (10,34%) 16 (6,64%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,38

Wynik poréwnania
posredniego

RR=3,10 (95%CI: 1,29; 7,45); p<0,05
[fixed effects inverse variance model)
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COMPLEMENT 1 \ CLL11

Grupa badana Wspodlny komparator Grupa kontrolna
ofatumumab+ obinutuzumab +

chlorambucyl chlorambucyl

Punkt koncowy

Chlorambucyl Chlorambucyl

Astenia

18 (8,29%)

N=227
n(%)

12 (5,29%)

N=116
n(%)

8 (6,90%)

17 (7,05%)

Wyhniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,85

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,53 (95%CI: 0,52; 4,50); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Zapalenie nosogardzieli

11 (5,07%)

19 (8,37%)

7 (6,03%)

17 (7,05%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,39

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,52 (95%(CI: 0,17; 1,58); p>0,05
[fixed effects inverse variance model)

Zapalenie oskrzeli

13 (5,99%)

10 (4,41%)

8 (6,90%)

10 (4,15%)

Wyniki naiwnego porownania
posredniego”

0,69

Wynik poréwnania
posredniego

RR=2,26 (95%CI: 0,68; 7,57); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Zakazenie drég moczowych

11 (5,07%)

10 (4,41%)

2 (1,72%)

14 (5,81%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

1,15

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,34 (95%CI: 0,06; 1,84); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Reakcje zwigzane z wlewem

19 (8,76%)

0 (0,00%)

0 (0,00%)

146 (60,58%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

6,92

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,29 (95%CI: 0,01; 14,77); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Spadek aptetytu

14 (6,45%)

20 (8,81%)

9 (7,76%)

8 (3,32%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,51

Wynik poréwnania
posredniego

RR=1,71 (95%CI: 0,55; 5,33); p>0,05
[ fixed effects inverse variance model]

Bol glowy

18 (8,29%)

7 (3,08%)

8 (6,90%)

19 (7,88%)

Wyniki naiwnego poréwnania
posredniego”

0,95

Wynik poréwnania
posredniego

RR=2,35 (95%CI: 0,73; 7,56); p>0,05
[random effects inverse variance model]

Kaszel

35 (16,13%)

26 (11,45%)

8 (6,90%)

23 (9,54%)
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COMPLEMENT 1 | CLL11
Grupa badana Wspodlny komparator Grupa kontrolna
Punkt koficow ofatumumab+ obinutuzumab +
Y chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=227 N=116
n(%) n(%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0,59
posredniego”
Wynik poréwnania RR=1,02 (95%CI: 0,41; 2,52); p>0,05
posredniego [random effects inverse variance model]
Dusznosci 24 (11,06%) 10 (4,41%) 8 (6,90%) 5 (2,07%)
Wyniki naiwnego poréwnania 0,19
posredniego”
Wynik poréwnania RR=8,35 (95%CI: 2,26; 30,85); p<0,01
posredniego [random effects inverse variance model]

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 mediana okresu obserwacji wynosita 29,3 miesigca, a w badaniu CLL11 mediana
okresu obserwacji wynosita 42 miesigce; ~pordéwnanie odsetkdw pacjentdw w grupach eksperymentalnych miedzy soba
(ofatumumab+chlorambucyl vs. obinutuzumab vs. chlorambucyl), bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora, iloraz
odsetkéw = obinutuzumab vs. chlorambucyl/ ofatumumab+chlorambucyl.

Wynik poréwnania posredniego wskazal, ze podanie ofatumumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wigze sie z:

o istotnie statystycznie (p<0,05) mniejszym ryzykiem wystapienia nieciezkich
zdarzen niepozadanych ogélem oraz nieciezkiej trombocytopenii, w okresie
obserwacji 39-54 miesiecy,

e istotnie statystycznie (p<0,05) wiekszym ryzykiem wystgpienia poszczegélnych nieciezkich
zdarzen niepozadanych takich jak: wymioty, gorgczka, dusznosci w okresie obserwacji 39-54
miesiecy,

e brakiem istotnych statystycznie (p>0,05) roznic, pod wzgledem ryzyka wystgpienia
poszczegdlnych nieciezkich zdarzen niepozadanych takich jak: neutropenia, anemia,
leukopenia, nudnosci, biegunka, zaparcia, zmeczenie, astenia, zapalenie nosogardzieli,
zapalenie oskrzeli, zapalenie drog moczowych, rekcje zwigzane z wlewem, spadek apetytu, bdl

gtowy, kaszel.

Tabela 20. Profil bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, pod wzgledem ukonczenia 6 cykli terapii, dane z referencji:

[1]i[8].

COMPLEMENT 1 ‘ CLL11
, Grupa badana Wsp6lny komparator Grupa kontrolna
Punkt konicowy ofatumumab+ obinutuzumab +
chlorambucyl Chlorambucyl Chlorambucyl chlorambucyl
N=217 N=227 N=116 N=240
Hhaenle ‘Z;Z)"“ bl - 177 (82%) 159 (70%) 78 (67%) 195 (81%)
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COMPLEMENT 1 \

Grupa badana

ofatumumab+

chlorambucyl
N=217

Punkt koncowy

Wynik naiwnego
poréwnania” posredniego —
iloraz odsetkow

CLL11

Wspodlny komparator Grupa kontrolna
obinutuzumab +

chlorambucyl
N=240

Chlorambucyl
N=227

Chlorambucyl
N=116

1,01

Wynik poréwnania
posredniego

RR=0,96 (95%CI: 0,81; 1,15); p>0,05
[random effects inverse vvariance model]

Okres obserwacji w badaniu Complement 1 wynosit 54 miesigce (mediana=29,3 miesigca), a w badaniu CLL11 okres obserwacji
wynosit 39 miesiecy (mediana=22,8 miesigca); ~poréwnanie odsetkow pacjentdw w grupach eksperymentalnych miedzy sobg,
bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora, iloraz odsetkow = ofatumumab+chlorambucyl / obinutuzumab vs.
chlorambucyl.

Wynik poréwnania posredniego wskazat, ze podanie ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w
poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem wigze sie z brakiem istotnych
statystycznie (p>0,05) réznic pod wzgledem odsetka pacjentdéw, ktorzy ukonczyli 6 cykli terapii, w

okresie obserwacji 39-54 miesiecy.

7. BADANIA O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

7.1. WSTEP DO OMOWIENIA BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania kliniczne opisane w 6

referencjach:

« 1 badanie wieloosrodkowe, jednoramienne, prospektywne dotyczace ofatumumabu w skojarzeniu
z bendamustyng w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowg [20]-[23],

« 1 badanie wieloosrodkowe, jednoramienne, prospektywne dotyczgce stosowania obinutuzumabu
w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia (w tym z chlorambucylem) w leczeniu
pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowg [24]-[26].

stosowanych w analizowanym wskazaniu.
Charakterystyka oraz najwazniejsze wyniki i wnioski z ww. badan o nizszej wiarygodnosci znajdujg sie

w Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.6). Podsumowanie analizy wynikdw i wnioskow z

badan o nizszej wiarygodnosci zostato omdwione ponizej.
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7.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

Wyniki i wnioski z uwzglednionego w ramach niniejszej analizy klinicznej badania o
nizszej wiarygodnosci [20]-[23] wskazujg na dobra skutecznos¢ kliniczng i profil
bezpieczenstwa ofatumumabu (stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng) w

pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlekiy biataczka limfocytowa.

W przytoczonym badaniu wykazano, ze zastosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng
wigze sie z uzyskaniem catkowitego odsetka odpowiedzi na poziomie 95% oraz ze stosunkowo krétkim
okresem czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie — mediana wynosita 0,95 miesigca. W badaniu
wykazano ponadto, ze ofatumumab charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. W trakcie
trwania badania nie odnotowano zadnego zgonu, a raportowane reakcje zwigzane z wlewem

charakteryzowalty sie gtéwnie nasileniem od tagodnego do umiarkowanego [20]-[23].

W zidentyfikowanym badaniu dotyczgcym komparatora (obinutuzumab) nie przedstawiono wynikéw z
zakresu skutecznosci klinicznej wytacznie w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta
biataczkg limfocytowag (populacja obejmowata pacjentéw z wczesniej nieleczong oraz pacjentow z
nawrotowag/oporng przewlekty biataczkg limfocytowg). Wykazano natomiast dobry profil
bezpieczenstwa obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem — nie odnotowano

zadnego zgonu, ani reakcji zwigzanych z wlewem o powaznym nasileniu [24]-[26].

Podsumowujac, wyniki badan o nizszej wiarygodnosci wskazujg na wysoka skuteczno$¢ i korzystny
profil bezpieczenstwa ofatumumabu w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa.
Zastosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng umozliwia uzyskanie wysokiego odsetka

odpowiedzi, a terapia charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa.

8. DODATKOWA OCENA PROFILU BEZPIECZENSTWA OFATUMUMABU

W celu uzupetnienia oceny profilu bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu, przedstawiono wyniki
dotyczace wystepowania dziatan/zdarzen niepozadanych, zamieszczone w innych doniesieniach
naukowych oraz w badaniach niespetniajgcych kryteriow wigczenia do analizy klinicznej (jesli takie

zidentyfikowano).
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Ponadto, w celu szerszego okreslenia profilu bezpieczenstwa ofatumumabu w analizowanym
wskazaniu, w niniejszym opracowaniu przedstawiono réwniez dane z raportdw o dziataniach
niepozadanych, zbieranych i publikowanych przez:

e Europejskag Agencje ds. Lekow (EMA),

e Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o  Health Canada,

e Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL).

8.1. DANE Z CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO I RAPORTOW O
DZIALANIACH NIEPOZADANYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Arzerra® (ofatumumab) [31]

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ogdlny profil bezpieczeristwa ofatumumabu w przewlektej biataczce limfocytowej (uprzednio
nieleczonej i nawrotowej lub opornej na leczenie) oparty jest na danych z badan klinicznych u 511
pacjentow (patrz punkt 5.1). Dane te obejmujg 250 pacjentéw leczonych ofatumumabem w
monoterapii (U pacjentow z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlekta biataczka limfocytowg) i 261
pacjentéw leczonych w skojarzeniu ze $rodkiem alkilujgcym (u pacjentéw z uprzednio nieleczong
przewlekia biataczkg limfocytowa, ktorzy nie kwalifikowali sie do leczenia fludarabing). Profil dziatan
niepozadanych ofatumumabu stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej z duzg masa
guza, opornej na leczenie fludarabing, po niepowodzeniu przynajmniej dwdch wczesniejszych
schematow leczenia, byt zgodny z ogoélnym profilem bezpieczenstwa okreslonym w innych badaniach

u pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa, jak opisano w tabeli ponizej.

Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zaobserwowane podczas stosowania ofatumumabu u
pacjentdw z uprzednio nieleczong i nawrotowg lub oporng na leczenie przewlekly biataczka
limfocytowa, w monoterapii lub w skojarzeniu ze $rodkiem alkilujgcym, uporzadkowane wedtug grup
uktadowo-narzgdowych i czestosci, zgodnie z terminologia MedDRA. Bardzo czeste (= 1/10); czeste
(=1/100 do <1/10); niezbyt czeste (=1/1 000 do <1/100); rzadkie (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo
rzadkie (<1/10 000); czesto$¢ nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych) [31].

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania, zdarzenia/dziatania niepozadane sa

wymienione wedtug zmniejszajacej sie ciezkosci.
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Tabela 21. Zdarzenia/dziatania niepozadane zgtaszane dla produktu Arzerra® w badaniach klinicznych [31].

Klasyfikacja uktadow i

narzadow MedDRA

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czeste

Zakazenie dolnych drog
oddechowych, w tym
zapalenie ptuc,
zakazenie gornych drog

Czeste

Posocznica, w tym
posocznica
neutropeniczna i
wstrzas septyczny,
zakazenie wirusem

Niezbyt czeste

Rzadkie

Zakazenie i
reaktywacja
zakazenia HBV

podania

nadmierne pocenie sie*,
zmeczenie*

oddechowych opryszczki, zakazenie
uktadu moczowego
Goraczka Agranulocytoza,
Zaburzenia krwi i Neutropenia, neutropeniczna, krze;r?it::l:::;e?;azja _
uktadu chionnego niedokrwistos¢ mallgﬁl’?cf)tkgr\]/\i/;)sc, czerwonokrwinko wa,
P limfopenia
. Reakcje
Zaburzenia uktadu ) rzekomoanafilaktyczne*, Wstrzas . _
immunologicznego nadwrazliwosé* anafilaktyczny
Zaburzenia
metabolizmu i - - Zespot rozpadu guza -
odzywiania
Zaburzenia serca - Tachykardia* Bradykardia* -
Zaburzenia naczyniowe - Nledo;[snler)|i ! - -
nadcisnienie
Skurcz oskrzeli*,
Zaburzenia ukiadu hépzlﬁ?:qfé,ﬁzﬂgige’
oddechowego, klatki - piel}lsiowej* bél gardta i Obrzek ptuc* -
piersiowej i sSrodpiersia krtani*, kaszel,
zatkanie nosa*
Zaburzenia zotadka i Nudnodci* Biegunka* Niedroznosc jelita )
jelit cienkiego
Zaburzenia skory i « Pokrzywka*, $wigd*, ) )
tkanki podskornej Wysypka zaczerwienienie*
Zaburzenia
miesniowoszkieletowe i - Bol plecéw* - -
tkanki taczne
Zaburzenia ogdlne i citeoslfigf" u‘gg:z'i;éi
stany w miejscu Goraczka* ! ! - -

*Dziatania te sa prawdopodobnie zwigzane z podaniem ofatumumabu w postaci infuzji i zwykle wystepuja po rozpoczeciu infuzji
i w ciggu 24 godzin po zakonczeniu infuzji

Reakcje zwigzane z infuzjg

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentdw otrzymujgcych ofatumumab w

badaniach klinicznych byly reakcje zwigzane z infuzja, ktdre wystapity u 68% (348/511) pacjentéw w

dowolnym momencie w trakcie leczenia. Wiekszos$¢ reakcji zwigzanych z infuzjg byto stopnia 1. lub 2.

w skali oceny ciezkosci. U o$miu procent pacjentéw wystgpity reakcje zwigzane z infuzjg stopnia >3. w

dowolnym momencie w trakcie leczenia. Dwa procent reakcji zwigzanych z infuzjg doprowadzito do

przerwania lecenia. Nie zaobserwowano reakcji zwigzanych z infuzjg zakonczonych zgonem.

Zakazenia

Sposrod 511 pacjentdw otrzymujgcych ofatumumab w badaniach klinicznych, u 300 pacjentéw (59%)

wystagpity zakazenia, w tym zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze. U stu czterech (20%) z 511
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pacjentow wystgpity zakazenia w stopniu > 3. U dwudziestu o$Smiu (5%) z 511 pacjentdw wystgpito

zakazenie zakonczone zgonem.

Neutropenia

Sposréd 511 pacjentdw otrzymujgcych ofatumumab w badaniach klinicznych, u 139 pacjentéw (27%)
wystgpito zdarzenie niepozgdane zwigzane ze zmniejszong liczbg neutrofili, u 118 (23%) sposréd 511
pacjentdw wystgpity zdarzenia niepozgdane stopnia >3. zwigzane ze zmniejszong liczbg neutrofili. U
czterdziestu dwdch (8%) wystgpito ciezkie zdarzenie niepozgdane zwigzane ze zmniejszeniem liczby
neutrofili. W gtdwnym badaniu w uprzednio nieleczonej przewlektej biataczki limfocytowej
(Complement 1), przedtuzona neutropenia (definiowana jako neutropenia stopnia 3. lub 4.
nieustepujgca miedzy 24 a 42 dniem po ostatnim leczeniu) wystepowata u 41 pacjentow (23
pacjentow leczonych ofatumumabem i chlorambucylem, 18 pacjentéw leczonych chlorambucylem w
monoterapii). U dziewieciu pacjentow leczonych ofatumumabem i chlorambucylem i u trzech
pacjentéw leczonych chlorambucylem w monoterapii wystgpita opdzniona neutropenia definiowana

jako neutropenia stopnia 3. lub 4. obserwowana przynajmniej 42 dni po ostatnim leczeniu.

Uktad krazenia

Wptyw wielokrotnych dawek produktu Arzerra na odstep QTc oceniano w zbiorczej analizie danych z
trzech otwartych badan u pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowg (N = 85). Wydtuzenia ponad
5 msec zaobserwowano w medianie/Sredniej odstepow QT/QTc w analizie zbiorczej. Nie wykryto
duzych zmian w $redniej odstepéw QT (tj. >20 milisekund). U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono
wydtuzenia odstepu QTc >500 msec. Nie zaobserwowano zaleznego od stezenia wydtuzenia odstepu
QTc.

Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnego przypadku przedawkowania.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ofatumumab lub ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podczas dozylnego stosowania ofatumumabu odnotowano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzja.
Reakcje te mogq prowadzi¢ do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia. Zastosowanie
premedykacji pozwala ztagodzi¢ reakcje zwigzane z infuzjg, jednakze nie eliminuje mozliwosci ich
wystgpienia, zwlaszcza podczas pierwszej infuzji. Do reakcji zwigzanych z infuzjg nalezg miedzy innymi

reakcje rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli, incydenty sercowe (np. niedokrwienie lub zawat
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miesnia sercowego, bradykardia), dreszcze, kaszel, zespdét uwalniania cytokin, biegunka, dusznosg,
zmeczenie, zaczerwienienie, nadcisnienie, niedocisnienie, nudnosci, bdl, obrzek ptuc, Swigd, gorgczka,
wysypka i pokrzywka. W rzadkich przypadkach te reakcje mogg prowadzi¢ do $mierci. Ciezkie reakcje
zwigzane ze stosowaniem ofatumumabu, w tym zespot uwolnienia cytokin, zgtaszano nawet pomimo
zastosowania premedykacji. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji zwigzanej z infuzjg, nalezy

niezwtocznie przerwac wlew produktu Arzerra i rozpoczaé leczenie objawowe.

Reakcje zwigzane z infuzjg wystepujg czesciej w pierwszym dniu podawania infuzji i ich czestos¢
zmniejsza sie podczas kolejnych wlewéw. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci ptuc istnieje wieksze
ryzyko powiktan ptucnych w przypadku ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg. Pacjentéw tych nalezy

Scisle monitorowa¢ podczas infuzji ofatumumabu.

Zespot rozpadu guza

U pacjentdw z przewleklg biataczkag limfocytowg podczas stosowania ofatumumabu moze wystgpic
zespdt rozpadu guza. Do czynnikdw ryzyka tego zespotu nalezy: duza masa nowotworu, duza liczba
komdrek nowotworowych krazacych we krwi (= 25 000/mm?* ), hipowolemia, niewydolnoéé nerek,
zwiekszone stezenie kwasu moczowego przed rozpoczeciem leczenia oraz zwiekszona aktywnosé
dehydrogenazy mleczanowej. Postepowanie w przypadku zespolu rozpadu guza polega na
wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych, monitorowaniu czynnosci nerek, utrzymywaniu réwnowagi
ptyndw i leczeniu objawowym.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentdw z przewlekta biataczkg limfocytowg leczonych $rodkami cytotoksycznymi, w tym
ofatumumabem, zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii i zgonow. U
kazdego pacjenta przyjmujgcego produkt Arzerra, u ktérego wystgpig lub ulegng zmianie wystepujace
wczesniej objawy neurologiczne nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ wystagpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii. W przypadku podejrzenia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii nalezy

przerwa¢ podawanie produktu Arzerra i rozwazy¢ konsultacje neurologicznag.

Szczeplenia

Nie przeprowadzano badan bezpieczenstwa i zdolnosci do indukowania pierwotnej lub
przypominajgcej odpowiedzi immunologicznej po podaniu zywych atenuowanych lub inaktywowanych
szczepionek podczas leczenia ofatumumabem. Odpowiedz na szczepienie moze ulec ostabieniu w
przypadku zmniejszenia liczby komorek B. Ze wzgledu na ryzyko zakazenia nalezy unika¢ podawania
zywych atenuowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem i po jego zakonczeniu, az do
unormowania sie liczby komdrek B. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane ze szczepieniem
pacjentdow podczas leczenia ofatumumabem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B
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U pacjentdéw leczonych produktami klasyfikowanymi jako cytolityczne przeciwciata anty-CD20, w tym
produktem Arzerra, moze wystgpi¢ zakazenie i reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu
B (HBV), w niektérych przypadkach prowadzace do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci
watroby i zgonu. Przypadki te obserwowano u pacjentow z dodatnim wynikiem badania na obecnosc
antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg), a takze u tych z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢
przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi rdzeniowemu wirusa HBV (anty-HBc), ale z ujemnym
wynikiem badania na obecno$¢ HBsAg. Reaktywacja wystepowata réwniez u pacjentow z zakazeniem
HBV uznanym za przebyte (tj. z ujemnym HBsAg, dodatnim anty-HBc i dodatnim wynikiem badania na
obecnos$¢ przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi powierzchniowemu HBV [anty-HBs]).
Reaktywacja zakazenia HBV definiowana jest jako nagte zwiekszenie replikacji HBV manifestujgce sie
jako szybkie zwiekszenie stezenia DNA HBV lub wykrycie HBsAg u pacjenta wczesniej HBsAg
ujemnego i anty-HBc dodatniego. Po reaktywacji replikacji HBV najczesciej wystepuje zapalenie
watroby, tj. zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i, w ciezkich przypadkach, zwiekszenie stezenia
bilirubiny, niewydolno$¢ watroby i zgon. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Arzerra, u wszystkich
pacjentow nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku zakazenia HBV poprzez wykonanie badan na
obecno$¢ HBsAg i anty-HBc. U pacjentéw z potwierdzonym przebytym zakazeniem HBV (HBsAg
ujemny, anty-HBc dodatni), nalezy zasiegng¢ opinii specjalisty w zakresie terapii WZW B odno$nie
obserwaciji i rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego zakazenia HBV. Nie nalezy rozpoczynac leczenia
produktem Arzerra u pacjentdw z potwierdzonym czynnym zakazeniem HBV (HBsAg dodatni) do
momentu podjecia odpowiedniego leczenia. Podczas leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12
miesiecy po podaniu ostatniej infuzji nalezy obserwowac pacjentow ze stwierdzonym przebytym
zakazeniem HBV w celu wykrycia objawdw klinicznych i zmian w wynikach badan laboratoryjnych
wskazujgcych na reaktywacje zakazenia HBV. Reaktywacje zakazenia HBV obserwowano do 12
miesiecy po zakonczeniu leczenia. Odstawienie leczenia przeciwwirusowego zakazenia HBV nalezy
skonsultowac ze specjalista w zakresie terapii WZW B. U pacjentow, u ktdrych wystgpi reaktywacja
zakazenia HBV podczas leczenia produktem Arzerra, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu Arzerra oraz wszelkiej innej chemioterapii i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Dostepne s3g
niewystarczajgce dane odnosnie bezpieczenstwa wznowienia leczenia produktem Arzerra u pacjentow,
u ktorych wystgpita reaktywacja zakazenia HBV. Wznowienie leczenia produktem Arzerra u pacjentow,
u ktorych reaktywacja zakazenia HBV ustgpita nalezy skonsultowac ze specjalista w zakresie leczenia
WZW B.

Choroby uktadu krazenia

Nalezy $ciSle monitorowac pacjentdw z chorobg ukfadu krazenia w wywiadzie. Nalezy przerwac
leczenie produktem Arzerra u pacjentdw, u ktérych wystgpig ciezkie lub zagrazajgce zyciu zaburzenia
rytmu serca. Wptyw wielokrotnych dawek produktu Arzerra na odstep QTc oceniano w zbiorczej

analizie danych z trzech otwartych badan u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (N = 85).
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Wydtuzenia ponad 5 msec zaobserwowano w medianie/Sredniej odstepow QT/QTc w analizie
zbiorczej. Nie wykryto duzych zmian w $redniej odstepdw QT (tj. >20 milisekund). U zadnego z
pacjentow nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTc >500 msec. Nie zaobserwowano zaleznego od
stezenia wydtuzenia odstepu QTc. Zaleca sie, aby przed i w trakcie stosowania ofatumumabu badac¢ u
pacjentow stezenie elektrolitow, takich jak potas i magnez. Nalezy skorygowac zaburzenia gospodarki
elektrolitowej. Wptyw ofatumumabu na pacjentéw z wydtuzonym odstepem QT (nabytym lub

wrodzonym) jest nieznany.

Niedroznosc jelit
U pacjentéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym ofatumumabem zgtaszano
przypadki niedroznosci jelit. Jesli u pacjenta wystgpi bol brzucha, w szczegdlnosci na poczatku leczenia

ofatumumabem, nalezy ocenic¢ stan pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych

Podczas leczenia ofatumumabem obserwowano cytopenie, w tym przedtuzong i opdzniong
neutropenie. Podczas leczenia ofatumumabem nalezy regularnie wykonywaé petne badanie morfologii
krwi oraz liczby neutrofili i ptytek. Badania te nalezy wykonywac czesciej u pacjentdw, u ktdrych

wystgpi cytopenia.

Zawartosc sodu
Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg, 116 mg sodu w dawce 1000 mg oraz 232 mg sodu w

dawce 2000 mg. Nalezy o tym pamieta¢ w przypadku pacjentéow bedgcych na diecie niskosodowej.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mimo ze dostepne sg ograniczone dane dotyczace interakcji z ofatumumabem, nie sg znane zadne
klinicznie istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi. Ofatumumab nie ma klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke chlorambucylu lub jego aktywnego metabolitu, iperytu kwasu
fenylooctowego. Podczas stosowania ofatumumabu skuteczno$¢ zywych atenuowanych lub
inaktywowanych szczepionek moze by¢ zmniejszona. Dlatego nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania
tych szczepionek z ofatumumabem. Jesli w opinii lekarza jednoczesne zastosowanie tych produktéw
jest konieczne, nalezy rozwazyc¢ stosunek korzysci do ryzyka szczepienia pacjentdw podczas leczenia

ofatumumabem.

Wptlyw na plodnosé, ciaze i laktacje
Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania ofatumumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach

nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu w odniesieniu do toksycznosci
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reprodukcyjnej. Nie nalezy stosowaé ofatumumabu u kobiet w cigzy, chyba ze spodziewane korzysci
dla matki przewazajg nad mozliwym ryzykiem dla ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia ofatumumabem i przez 12 miesiecy po ostatnim

podaniu ofatumumabu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ofatumumab przenika do mleka ludzkiego, wiadomo jednak, ze ludzka IgG przenika
do mleka ludzkiego. Nie okreSlono bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu podczas karmienia
piersig. Nie badano przenikania ofatumumabu do mleka u zwierzat. Opublikowane dane wskazujg, ze
u noworodkéw i niemowlat karmionych piersig nie dochodzi do znaczacego wchianiania tych
matczynych przeciwciat do uktadu krazenia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkéw lub
niemowlat. Nalezy przerwac karmienie piersig w czasie leczenia ofatumumabem oraz w okresie 12

miesiecy po zaprzestaniu leczenia.

Ptodnosc
Nie ma danych dotyczacych wptywu ofatumumabu na ptodno$¢ u cztowieka. W badaniach na

zwierzetach nie ustalono wptywu leku na ptodno$¢ samcéw i samic.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Arzerra na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Profil aktywnosci farmakologicznej ofatumumabu nie wskazuje na istnienie
szkodliwego wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Podczas analizy
zdolnosci  pacjenta do wykonywania czynnosci, ktore wymagajg dokonania osadu, zdolnosci
motorycznych lub poznawczych, nalezy uwzgledni¢ stan kliniczny pacjenta i profil dziatan

niepozgdanych ofatumumabu.

EPAR Arzerra®[32] oraz raport dotyczacy Arzerra z zakresu rozszerzenia wskazan [33]

Na stronach EMA odnaleziono Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego dla
ogdtu spoteczefistwa dotyczace produktu leczniczego Arzerra® [32]. W zakresie bezpieczehstwa
ofatumumabu, wsrdd najczestszych dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu
Arzerra® (obserwowanych u wiecej niz 1 pacjenta na 10) wymieniono: zakazenie dolnych drog
oddechowych (zakazenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc), zakazenia goérnych drdg oddechowych
(przeziebienie), neutropenia (niski poziom neutrofili, rodzaju biatych krwinek), niedokrwisto$¢ (mata
liczba czerwonych krwinek), nudnoéci (mdtosci), goraczka i wysypka. Leczenie produktem Arzerra®
moze prowadzi¢ réwniez do reakcji niepozadanych na wlew, szczegdlnie podczas pierwszego wlewu,
dlatego tez powinien by¢ dostepny sprzet do reanimacji [32]. Natomiast w raporcie [33] ocene

bezpieczenstwa ofatumumabu przeprowadzono w oparciu o dane Kkliniczne uzyskane od 2603
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pacjentow onkologicznych, w tym od 1555 pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg stosujgcych
ofatumumab w ramach badan klinicznych. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi
byta: neutropenia, kaszel, infekcje gérnego uktadu oddechowego, reakcje zwigzane z wlewem oraz
goraczka. Nie stwierdzono zaleznosci profilu bezpieczenstwa ofatumumabu od wieku, pici, rasy czy tez
masy ciata pacjentdw. Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi sg infekcje i

zarazenia pasozytnicze [33].

Raporty FDA [34], [35], [36], [37]

Na stronach FDA odnaleziono trzy raporty zawierajgce ostrzezenia dotyczace stosowania

ofatumumabu (produkt leczniczy Arzerra®) [34], [35], [36] oraz ulotke dla pacjenta zwierajace
najwazniejsze informacje o leku [37]. W raportach [34] i [35] przedstawiono ostrzezenia przed
mozliwoscig reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B podczas stosowania ofatumumabu. W celu
obnizenia ryzyka reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B zaleca sie przeprowadzenie badan
przesiewowych pod katem infekgcji tym wirusem u wszystkich pacjentdw oraz uwazne monitorowanie
pacjentow, ktdérzy byli zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B. W przypadku reaktywacji wirusa
nalezy zaprzestac leczenia ofatumumabem i wdrozy¢ odpowiednig terapie przeciw wirusowi zapalenia
watroby typu B [34], [35]. Z kolei w raporcie [36] obok ostrzezen przed mozliwoscig reaktywacii
wirusa zapalenia watroby typu B, znalazty sie takze ostrzezenia przed mozliwoscig wystgpienia:
zespotu rozpadu guza, wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii. W ulotce dla pacjenta dotyczacej ofatumumabu [37] wsrdd najczesciej
wystepujgcych dziatan niepozadanych wymieniono: neutropenie, zapalenie ptuc, gorgczke, kaszel,
biegunke, anemie, zmeczenie, duszno$¢, wysypke, nudnosci, zapalenie oskrzeli oraz infekcje gérnych
drég oddechowych. W ulotce zawarto réwniez ostrzezenia przed mozliwoscig wystapienia w trakcie

leczenia ofatumumabem reakcji zwigzanych z wlewem, zespotu rozpadu guza oraz cytopenii [37].

Raporty Health Canada [38]

Na stronach Health Canada odnaleziono informacje skierowang do pracownikow opieki zdrowotnej

dotyczacej pozwolenia na stosowanie ofatumumabu (Arzerra®) w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej opornej na fludarabine i alemtuzumab. Wsrdd najczesciej wystepujgcych dziatan
niepozadanych wymieniono: kaszel, gorgczke, niedokrwisto$¢, biegunke, neutropenie, zmeczenie,
duszno$¢, zapalenie ptuc, dreszcze, nudnosci, wysypke, zapalenie oskrzeli, bdl plecow, infekcje
gornych drog oddechowych. Zwrdcono takze uwage na mozliwos¢ wystgpienia w trakcie leczenia
ofatumumabem: reakcji zwigzanych z wlewem, zespotu rozpadu guza, zdarzen sercowo-
naczyniowych, niedroznosci jelit, infekcji, zakazenia lub reaktywacji infekcji wirusem zapalenia watroby

typu B, postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii [38].
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URPL [39], [40]

Na stronach URPL odnaleziono komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, dotyczacy

produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab) i ryzyka ciezkich, w tym zakonczonych zgonem, reakcji
zwigzanych z infuzjg [39] oraz zalecenia dotyczgce badan przesiewowych w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia ofatumumabem [40]. W komunikacie do
fachowych pracownikow ochrony zdrowia GlaxoSmythKline w porozumieniu z EMA oraz URPL
informuje o wystgpieniu przypadku ciezkiej reakcji zwigzanej z infuzjg zakonczonej zgonem, podczas
podawania pierwszej dawki ofatumumabu u 71-letniego pacjenta leczonego z powodu przewlekitej
biataczki limfocytowej, u ktorego nie stwierdzono wspotistniejgcej choroby serca [39]. Z powodu
zaobserwowania przypadkéw zakazenia i reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u
pacjentdéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi CD20, zgodnie z zaktualizowanymi wytycznymi,
zaleca sie przeprowadzenie diagnostyki w kierunku zakazenia tym wirusem u wszystkich pacjentéw
przed rozpoczeciem leczenia ofatumumabem. U pacjentow z aktywnym/aktualnym zakazeniem
wirusem zapalenia watroby typu B nie nalezy rozpoczyna¢ terapii ofatumumabem. U pacjentow z
dodatnim wynikiem badan serologicznych w kierunku zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(ale bez stwierdzonego aktywnego/aktualnego procesu chorobowego) nalezy zasiegna¢ opinii
specjalisty w zakresie terapii wirusowego zapalenia watroby typu B odnosnie obserwacji i
ewentualnego rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego. U pacjentdow, u ktorych w trakcie leczenia
ofatumumabem dojdzie do reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, nalezy
niezwtocznie przerwac leczenie ofatumumabem i jakgkolwiek towarzyszacg chemioterapig i rozpoczac

wiasciwe leczenie [40].

Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®

Na stronach internetowych Netherlands Pharmacovigilance Centre Lareb oraz Thompson Micromedex®
nie odnaleziono zadnych raportéw dotyczacych dziatan niepozgdanych wystepujacych po zastosowaniu

ofatumumabu (produkt leczniczy Arzerra®).

8.2. PODSUMOWANIE DODATKOWE)] OCENY PROFILU BEZPIECZENSTWA
OFATUMUMABU

Publikacje uwzglednione w dodatkowej ocenie profilu bezpieczenstwa: Charakterystyka Produktu
Leczniczego Arzerra® [31], streszczenie EPAR dla ogdtu spoteczenstwa [32] oraz raport dotyczacy
rozszerzenia wskazan dla produktu leczniczego Arzerra® [33], raporty FDA [34], [35], [36], [37],
Health Canada [38] i komunikaty URPL [39], [40] wskazujg na dobry profil bezpieczenstwa
ofatumumabu  (produkt leczniczy Arzerra®). Najczedciej zgtaszanymi zdarzeniami/dziataniami
niepozagdanymi podczas stosowania ofatumumabu s3: reakcje zwigzane z wlewem [31], [33]
zakazenia [31], neutropenia [31], [32], [33], [38], zakazenie dolnych drég oddechowych [32],
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zakazenia gérnych drég oddechowych [32], [33], [38] niedokrwistos¢ [32], [38], nudnosci (mdtosci)
[32], [38], goraczka [32], [33], [38], wysypka [32], [38]. Podczas stosowania ofatumumabu istnieje
ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza [37], cytopenii [37], zakazenia lub reaktywacji zakazenia

wirusem zapalenia watroby typu B [37], [38], postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii [38].

9. OPRACOWANIA (BADANIA) WTORNE

9.1. WSTEP DO OMOWIENIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 opracowan (badan) wtdrnych
dotyczacych m.in. zastosowania ofatumumabu w leczeniu chorych przewlektg biataczkg limfocytowa.
Odnaleziono:

e 5 przegladdw systematycznych [41], [45], [46], [47], [48];

e 2 przeglady systematyczne z metaanalizg [42], [42];

e 1 przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim [44].

Charakterystyka oraz najwazniejsze wnioski z ww. opracowan (badan) wtdérnych znajdujg sie w
Aneksie do niniejszego opracowania (rozdz. 15.7). Podsumowanie analizy wynikow i wnioskow z

opracowan (badan) wtérnych zostato oméwione ponize;j.

9.2. PODSUMOWANIE WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH

W ramach niniejszej analizy klinicznej odnaleziono wszystkie badania kliniczne
uwzglednione w opracowaniach (badaniach) wtérnych opisanych w referencjach [41],
[42], [43], , [44], [45], [46], [47], [48], ktore dotyczyly zastosowania ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w pierwszej linii leczenia przewlekiej biataczki

limfocytowej.

Odnalezione przeglady systematyczne dotyczace [41], [46], [47], [48] ofatumumabu wskazujg na
jego wysokg skuteczno$¢ w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z przewlektg biataczka
limfocytowa, jak réwniez korzystny profil bezpieczenstwa. Obserwowane zdarzenia niepozadane sg
zwykle ograniczone do reakcji zwigzanych z infuzjg stopnia 1 i 2, ktére w trakcie leczenia ulegajg
zmniejszeniu.

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne [42], [43], w ktorych za pomocg metaanalizy sieciowej
przeprowadzono poréwnanie skutecznosci klinicznej réznych terapii stosowanych w pierwszej linii

leczenia u pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa, w tym takze ofatumumabu w skojarzeniu z
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chlorambucylem. Przeprowadzone w ramach obu opracowan wtérnych poréwnanie skutecznosci
klinicznej w zakresie PFS wskazuje na wiekszg skuteczno$¢ obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem niz ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, jak i wzgledem pozostatych
analizowanych terapii [42], [43]. Rowniez przeprowadzone porownanie posrednie w ramach
opracowania wtornego [44] sugeruje wiekszg skuteczno$¢ obinutuzumab w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do terapii ofatumumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (HR=0,33;
95%CI: 0,22; 0,47) w zakresie obserwowanej poprawy PFS. Jednak nalezy zaznaczyc, ze przeglad ten
charakteryzowat sie niskg jakoscig (1 punkt w skali AMSTAR), a dodatkowo zostat opracowany przez
pracownikéw firmy F. Hoffmann-La Roche Ltd. (producenta produktu leczniczego Gazyvaro® -

obinutuzumab), podobnie jak przeglad systematyczny z metaanalizg [42].

Analizujgc  wyniki opublikowanych przegladéw poréwnujacych ofatumumab w skojarzeniu z
chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w pierwszej linii leczenia
pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowg nalezy mie¢ na uwadze liczne ograniczenia
przeprowadzonych w ramach tych opracowan analiz. Wigczane do przeprowadzanych analiz badania
RCT charakteryzowaty sie ograniczong homogenicznoscig, a ich jako$¢ byka zréznicowana.
Poszczegdélne badania rdznity sie miedzy sobg stosowanym schematem dawkowania lekéw, jak
rowniez charakterystyka badanych grup pacjentéw. Wptyw na uzyskane wyniki moze miec takze
ograniczona liczba badan spetniajgcych kryteria witaczenia do metaanalizy, stad tez wiekszosé
porownan oparto na wynikach pochodzacych z tylko jednego badania, co dodatkowo ogranicza
statystyczng ocene heterogenicznosci i spdjnosci badan, a takze uniemozliwia przeprowadzenie
bardziej skomplikowanych analiz [42], [43]. Ponadto, w zakresie poréwnania ofatumumabu z
chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu z chlorambucylem stwierdzono réznice w wykorzystanych
do analiz badaniach (badanie COMPLEMENT 1 vs badanie CLL11) w zakresie protokotéw badan,
kryteriow wigczenia pacjentow, zastosowanej dawki chlorambucylu, zaktadanej dtugosci terapii, dawki
przeciwciata, liczby pacjentéw wigczonych do grupy kontrolnej stanowigcej wspdlny komparator oraz
dtugosci okresu obserwacji. Rowniez przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena
proporcjonalnosci hazarddw wskazuje z wysokim prawdopodobienstwem, ze w przypadku punktu
koncowego PFS zalozenie dotyczace proporcjonalnosci hazardow (stanowigce podstawe
przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwzglednieniem HR-éw), jest niespetnione (szczegoty w
Aneksie rozdz. 15.12), a wiec wyniki poréwnan w zakresie PFS z uwzglednieniem HR w

opublikowanych przegladach sg niemiarodajne.

Podsumowujac, wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtérnych s zgodne
z wynikami niniejszej analizy klinicznej i wskazujg na dobrg skutecznos$¢ kliniczng i korzystny profil
bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem stosowanego w pierwszej linii leczenia

u pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowg. Stosowanie ofatumumabu z chlorambucylem pozwala
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na uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie. NajczeSciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane — reakcje zwigzane z wlewem, sg charakterystyczne dla tej grupy lekéw, a w trakcie

leczenia wykazujg zmniejszenie nasilenia objawdw.

10. DYSKUSJA

Przewlekta biataczka limfocytowa — (PBL, z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) jest najczesciej
wystepujacq biataczka w krajach zachodnich, z 3-4 nowymi zachorowaniami na 100 000 oséb w ciggu
roku [95]. Stanowi chorobe nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow B wystepujacych
we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach [96]. Definiowana jest jako
monoklonalna limfocytoza B-komdrkowa, trwajgca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 X
10%/1 lub bez wzgledu na wysoko$¢ limfocytozy w przypadku obecnoéci cytopenii we krwi obwodowej
wtérnej do zajecia szpiku [97]. Przewlekla biataczka limfocytowanalezy do chtoniakdow o niskim
stopniu ztosliwosci i charakteryzuje sie klonalnym rozrostem dojrzatych komdrek limfoidalnych typu B.
Istotg choroby jest wydtuzony czas zycia limfocytow i wynikajgca stad akumulacja dojrzatych komorek

limfoidalnych o niskim potencjale proliferacyjnym [98].

Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci na przewleklg biataczke limfocytowg wynosi 4,2 na
100 000 os6b w skali roku. Nalezy jednak pamieta¢, ze zachorowalno$¢ rosnie wraz z wiekiem i jest
WYyZSza U mezczyzn niz u kobiet (mezczyzni chorujg 1,5-2 razy czesciej niz kobiety), jak réwniez u rasy
kaukaskiej wzgledem innych ras [97]. Wedlug danych epidemiologicznych, przedstawionych w
raportach Centrum Onkologii w Warszawie w 2013 roku w Polsce zarejestrowano 2 234 przypadki
biataczki limfocytowej. Na podstawie przedstawionej liczebnosci pacjentdw z przewlektg biataczkg
limfocytowg w Polsce, analizowang jednostke chorobowg mozna zakwalifikowaé do grona choréb
rzadkich.

Ogolnym celem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej jest uzyskanie catkowitej remisji choroby
(ang. complete remission; CR), wydtuzenie czasu jej trwania (ang. progression-free survival, PFS), jak

i wydtuzenie catkowitego czasu przezycia (ang. overall survival; OS) [97].

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktére wigze sie specyficznie z
okreslonym epitopem, obejmujgcym zaréwno matg jak i duzg petle zewnatrzkomdrkowg antygenu
CD20. Wigzanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do btony komdrkowej czesci
antygenu CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje ukfadu dopetniacza na powierzchni komérki, co

prowadzi do cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza i w rezultacie do lizy komoérek guza [31].
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Szczegbtowy opis dotyczacy analizowanego problemu zdrowotnego zostat przedstawiony w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Spétka komandytowa
[79].

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentdow chorych na przewlekia
biataczke limfocytowg w pierwszej linii leczenia we wnioskowanym wskazaniu (u pacjentéw z
przewlekla biataczke limfocytowg i =z chorobami wspdlistniejgcymi, gdzie zastosowanie
immunochemioterapii jest przeciwwskazane) zalecajg stosowanie: ofatumumabu w polaczeniu z
chlorambucylem [94], [98], [106]-[107], [117], [118]-[119]; chlorambucylu w monoterapii [96],
[102]-[103], [106]-[107], [116] lub w pofaczeniu z obinutuzumabem [94], [98], [106]-[107], [117],
[118]-[119] lub w potaczeniu z rytuksymabem [94], [98], [106]-[107], [108], [117], [118]-[119];
bendamustyny w monoterapii [96], [102]-[103]; zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamid w
schemacie FCR lub FC [96]; rytuksymabu w monoterapii [106]-[107] lub w potaczeniu z
bendamustyng [106]-[107], [108], [117]; fludarabiny w monoterapii [96], [102]-[103], w potgczeniu
z rytuksymabem [108] lub w potgczeniu z cyklofosfamidem [102]-[103]; kladrybiny w monoterapii
[102]-[103] lub w potaczeniu z cyklofosfamidem [102]-[103]; ibrutynib [106]-[107]; obinutuzumabu
w monoterapii [106]-[107]. W przypadku pacjentéow z przewleklg biataczke limfocytowg w dobrym
stanie ogolnym i przy braku chordb wspodfistniejgcych zalecana jest terapia w schemacie FCR
(fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab) [94], [96], [98], [102]-{103], [106]-[107], [108], [116],
[118]-[119], FR (fludarabina + rytuksymab ) [106]-[107], PCR (pentostatyna + cyklofosfamid +
rytuksymab ) [106]-[107], CCR (kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab) [94], bendamustyna w
potaczeniu z rytuksymabem [94], [98], [106]-[107], [118]-[119], ibrutynib [106]-[107].

Celem niniejszej analizy klinicznej jest ocena efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu
bezpieczefstwa) produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab) stosowanego w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu
pacjentdéw z przewlektg biataczka limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing. Wnioskodawca, ubiega sie o finansowanie ofatumumabu (produkt leczniczy
Arzerra®) w ramach istniejacego programu lekowego B.79 - leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD10: C.91.1) zgodnie z proponowanymi modyfikacjami programu.
Podstawowym kryterium kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego B.79 jest
zdiagnozowana, wczesniej nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, w przypadku ktdrej wdrozenie
leczenia opartego na peinej dawce fludarabiny jest przeciwwskazane [120], a wiec populacja

docelowa jest zgodna z populacjg wskazang w Charakterystyce Produktu Leczniczego Arzerra® [31].

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano i oméwiono wyniki i wnioski z: 2

badan randomizowanych — Complement 1 [1]-[7] (pordwnujace bezposrednio ofatumumab w
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skojarzeniu z chlorambucylem wzgledem monoterapii chlorambucylem) i CLL11 [8]-[19] (poréwnujace
bezposrednio  obinutuzumab w  skojarzeniu z chlorambucylem wzgledem monoterapii

chlorambucylem).

W analizie uwzgledniono réwniez inne publikacje tj.: badania o nizszej wiarygodnosci [20]-[23], [24]-
[26], badania nieopublikowane [27]-[28], [29], [30], publikacje wigczone do dodatkowej oceny

profilu bezpieczenstwa [31]-[40] oraz opracowania (badania) wtorne [41]-[48].

W ramach przeszukania medycznych baz danych nie odnaleziono zadnych badan
umozliwiajacych dokonanie bezposredniego porownania interwencji wnioskowanej z
wybranym komparatorem. W oparciu o wyniki zidentyfikowanych badan: Complement 1 [1]-[7]
(dotyczace analizowanej interwencji) oraz CLL11 [8]-[19] (dotyczacego komparatora), pomimo
licznych przeciwwskazan (wynikajacych z istotnych réznic pomiedzy badaniami), zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego miedzy ocenianymi interwencjami wzgledem wspdlnego
komparatora — chlorambucylu, zgodnie z podejsciem Autoréw wczesniejszych opracowan wtdrnych
oraz przyjeta w czesci ekonomicznej analizy strategig, gdzie zdecydowano o przyjeciu bardzo
konserwatywnego scenariusza wykorzystujgcego wyniki takiego poréwnania. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze ze wzgledu na rdznice pomiedzy analizowanymi badaniami w zakresie protokotéw badan,
co najmniej umiarkowang heterogeniczno$¢ wigczonych populacji pacjentéw, heterogenicznos¢
wynikdw w grupach kontrolnych oraz wysokie prawdopodobiefstwo niespetnienia zatozenia
dotyczacego proporcjonalnosci hazardéw, uzyskane wyniki nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.
Ze wzgledu na ograniczong wiarygodno$¢ takiego poréwnania posredniego, dodatkowo w ramach
niniejszej analizy przedstawiono wyniki przeprowadzonych poréwnan naiwnych pomiedzy

analizowanymi interwencjami (szczegédty rozdz. 0 )

Odnalezione w ramach przegladu medycznych baz danych badania Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-
[19] byly badaniami wieloosrodkowymi z randomizacjg, bez zaSlepienia. Przeprowadzona ocena
wiarygodnos$ci badan z randomizacjg (w oparciu o ocene opartg na kategoriach) w przypadku badania
Complement 1 [1]-[7] wskazuje na niskie ryzyko wystgpienia btedu systematycznego, natomiast
niejasny wptyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego stwierdzono w przypadku badania
CLL11 [8]-[19].

W publikacjach do badan z randomizacja Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19] nie podano
informacji z zakresu podejscia do testowanej hipotezy (badania typu superiority l|ub non-inferiority),
Autorzy analizy zatozyli, ze obydwa badania byly badaniami typu superiority).

Istniejgcy program lekowy dotyczacy leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem

[120] jest skierowany do pacjentéw w wieku>18 lat z przewlektg biataczka limfocytowg, ktorzy nie byli
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wczesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Dodatkowe kryteria wgczenia stanowia:
klirens kreatyniny >30ml/min i <70ml/min, nasilenie choroby oceniane za pomoca skali CIRS (ang.
Cumulative Illness Rating Scale)>6, stan sprawnosci ECOG wg WHO=1, negatywny wynik testu
serologicznego na obecno$¢ przeciwciat HbsAg i HBCAB. Populacje pacjentow wigczonych do badan
Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19], uwzglednionych w niniejszej analizie, zasadniczo speiniajg
kryteria wigczenia do programu. Poréwnanie kryteridw wigczenia w ww. badaniach oraz kryteriéw

wiagczenia do programu lekowego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22. Kryteria wlaczenia do badan Complement 1 i CLL11 oraz keryteria wigczenia do programu lekowego

B.79.

Parametr

Wiek [lata]

Complement 1

35-92

CLL11
39-90

Program lekowy B.79

=18

Wczesniejsza terapia

Wczesniej nieleczeni

Wczesniej nieleczeni

Wczesniej nieleczeni

Mozliwosc¢ zastosowania
terapii opartej na

Nie kwalifikujg sie

Nie kwalifikujg sie

Nie kwalifikujg sie z
powodu choroéb

WHO

kryterium wiaczenia”™

fludarabinie towarzyszacych
Parametr nie stanowit
kryterium wiaczenia; . CrCl >30ml/min oraz <
e U 214/447 (48%) pacjentow CrCi< 70mi/min 70ml/min
stwierdzono CrCl<70 mL/min
Rarametny Parametr nie stanowit
kryterium wigczenia;
CIRS Stwierdzono: CIRS>6 CIRS> 6
Mediana CIRS = 9;
Zakres: 4-21
Stopien sprawnosci wg Parametr nie stanowit Parametr nie stanowit -1

kryterium wiaczenia

Wskazanie do leczenia

Wiaczano pacjentow ze
zdiagnozowang PBL zgodnie
z kryteriami proponowanymi

przez International
Workshop on Chronic

Lymphocytic Leukemia

updating WCLL.

Wigczano pacjentdw ze
zdiagnozowang PBL
zgodnie z kryteriami

proponowanymi przez
International
Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia
updating WCLL .

Obecnos¢ wskazan do
rozpoczecia leczenia
okreslanych wg
propozycji International
Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia
updating WCLL.

Obecnos¢ HBsAg i HBcAb

Brak informacji na temat
obecnosci HBsAg i HBcAD,
ale pacjenci z przewlektymi
badz aktywnymi infekcjami
byli wykluczani z badania.

Pacjenci z pozytywnym
wynikiem badan na
obecnos¢ HbsAg mogli
by¢ wiaczani do badania,
jesli DNA wirusa nie byto
wykrywane, a pacjenci z
posytywnym wynikiem
HBCAB, jesli nie
stwierdzono obecnosci
RNA wirusa.

Ujemny wynik badan na
obecnos$¢ HBsAg i HBcAb,
a w przypadku
dodatniego wyniku
HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia
konieczna konsultacja
przez lekarza hepatologa
lub lekarza chordb
zakaznych.

CrCl — klirens kreatyniny; ~stopien sprawnosci wg WHO nie stanowit kryterium wigczenia w badaniu Complement 1, ale do
badania wigczano tylko pacjentdw, u ktdrych stopien sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) wynosit 0-2.

Pacjenci w obu badaniach (Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19]) pod wzgledem charakterystyki

dobrze odpowiadali pacjentom, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing w praktyce klinicznej.
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Natomiast kryteria wigczenia do badan Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19] byty zblizone, jednak

istniaty roznice pod wzgledem definicji CIRS i klirensu kreatyniny.

Na podstawie wyzej wymienionych informacji mozna stwierdzi¢, ze populacja oceniana w
badaniach Complement 1 [1]-[7] i CLL11 [8]-[19] zasadniczo odpowiada wnioskowanej
populacji (dorosli pacjenci z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowq,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing), ktéra moze odnie$¢ najwieksze
korzysci ze stosowania ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w analizowanym

wskazaniu, a jej reprezentatywnosc¢ nalezy oceni¢ wysoko.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono jedynie zarejestrowane dawki lekdw, zgodne z zaleceniami
zawartymi w Charakterystykach Produktéw Leczniczych dla interwencji wnioskowanej i komparatora.
We wszystkich wiaczonych badaniach stosowane leki (ofatumumab i obinutuzumab) podawano w

postaci dozylnych infuzji.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Arzerra® [31] zalecana dawka i schemat leczenia to
300 mg ofatumumabu w dniu 1., nastepnie 1 000 mg tydzien pdzniej w dniu 8. (cykl 1), nastepnie
1 000 mg w dniu 1. kolejnych cykli, przez minimum 3 cykle, do uzyskania najlepszej odpowiedzi lub

maksymalnie przez 12 cykli (co 28 dni) [31].

W uwzglednionym w niniejszej analizie badaniach dotyczgcych ofatumumabu stosowane dawki leku

byty zgodne z zaleceniami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Alprolix® [31].

Natomiast w przypadku obinutuzumabu zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Gazyvaro®
[74] zalecang dawke 1000 mg obinutuzumabu podaje sie w 1. - 2. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego
28-dniowego cyklu leczenia. Do infuzji w 1.-2. dniu cyklu nalezy przygotowa¢ dwie torebki infuzyjne
(100 mg na dzien 1. i 900 mg na dzien 2.). W kolejnych cyklach 2-6 zalecana dawka 1000 mg
obinutuzumabu podawana jest w dniu 1. cyklu [74]. W uwzglednionych w niniejszej analizie
badaniach dotyczacych obinutuzumabu stosowane dawki leku byty zgodne z zaleceniami zawartymi w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Gazyvaro® [74].

Zatem, reprezentatywnos¢ ocenianych interwencji oceniono jako wysoka, ze wzgledu na
testowanie, w analizowanych badaniach, efektywnosci klinicznej lekéw w dawkach
zgodnych z zalecanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Arzerra® [31] i
Charakterystyce Produktu Leczniczego Gazyvaro®[74].

Na podstawie powyzszych informacji mozna wiec stwierdzi¢, ze prawdopodobienstwo uzyskania

okreslonego efektu leczenia w_praktyce do obserwowanego w uwzglednionej probie klinicznej jest

81




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w _
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie ;%
“H

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

wysokie, ze wzgledu na wysoka reprezentatywno$¢ populacji oraz wysoka reprezentatywno$é

interwencji.

W wieloo$rodkowych randomizowanych badaniach klinicznych, stanowigcych podstawe niniejszej
analizy, oceniano klinicznie istotne punkty koficowe oraz ich surogaty (przyjete w praktyce klinicznej,
ktorych zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi jest dobrze udokumentowany w literaturze
naukowej), m. in.: catkowity czas przezycia — ang. overall survival, OS; czas przezycia wolny progresji
choroby — ang. progression-free survival, PFS; catkowita odpowiedZz na leczenie (ang. complete
response; CR), czeSciowa odpowiedZ na leczenie — ang. partial response;, catkowity odsetek
odpowiedzi — ang. overall response rate, ORR; czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, zgon,
przezycie bez zdarzen typu progresja lub nawrdt choroby, konieczno$¢ wdrozenia kolejnej linii

leczenia, czas do wdrozenia kolejnej linii leczenia, jakos¢ zycia.

W analizie profilu bezpieczenstwa oceniano ryzyko wystgpienia poszczegdinych dziata/zdarzen
niepozadanych — ogotem, ciezkich, nieciezkich, rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia

dziatan/zdarzen niepozadanych, wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzja.

Zidentyfikowane badanie dotyczace zastosowania ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem —
badanie Complement 1 [1]-[7] wykazato, ze interwencja wnioskowana stanowi racjonalng opcje
terapeutyczng w pierwszej linii leczenia pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowg przyczyniajac
sie do wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu do standardowej chemioterapii
chlorambucylem, bez réwnoczesnego znacznego wzrostu toksycznosci terapii. W grupie leczonej
ofatumumabem w skojarzeniu z chlorambucylem obserwowano réwniez wydluzenie czasu do
wdrozenia kolejnej terapii o okoto 15 miesiecy oraz stosunkowo wysoki odsetek odpowiedzi w
porownaniu do monoterapii chlorambucylem. Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem
charakteryzowat sie rowniez poprawg jakosci zycia ocenianej za pomocg kwestionariuszy QLQ-C30 i
QLQ-C16, korzystnym profilem bezpieczenstwa i byt dobrze tolerowany przez pacjentow. Podawanie
przeciwciat monoklonalnych w postaci infuzji dozylnych wigze sie z ryzykiem wystgpienia powaznych
reakcji zwigzanych z infuzjg, ktore sg Zle tolerowane, w szczegdlnosci przez starszych pacjentdw z
roznymi chorobami towarzyszacymi. W przypadku terapii ofatumumabem raportowane reakcje
zwigzane z infuzjg charakteryzowaty sie najczesciej nasileniem tagodnym do umiarkowanego i nie
przyczyniaty sie do wzrostu odsetka pacjentow rezygnujgcych z udziatu w badaniu w poréwnaniu do

grupy kontrolnej [1]-[7].

Réwniez w przypadku komparatora (obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem)

wykazano wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego,
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jak réwniez zwiekszenie odsetka odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do monoterapii

chlorambucylem, a profil bezpieczenstwa analizowanej terapii byt korzystny [8]-[19].

Przeprowadzona proba dokonania porownania posredniego, ktdéra obarczona jest niskg
wiarygodnoscig, sugeruje wyzszg skuteczno$é obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w
poréwnaniu do ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem m.in. w zakresie czasu przezycia
wolnego od progresji, czasu przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen czy czasu do momentu
wdrozenia kolejnej terapii, catkowitego odsetka odpowiedzi i odsetka odpowiedzi czeSciowe;.
Natomiast profile bezpieczenstwa analizowanych opcji terapeutycznych byty poréwnywalne, jednak
wydaje sie, ze nizsze ryzyko wystgpienia niektorych poszczegdlnych dziatan niepozadanych m.in.
trombocytopenii w przypadku terapii ofatumumabem z chlorambucylem powinno przetozy¢ sie na
oszczednosci dotyczace kosztéw leczenia pacjentdw w pordwnaniu do terapii obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem. Nalezy réwniez mie¢ na uwadze, ze uzyskane wyniki
przeprowadzonego porownania posredniego nalezy traktowaC z duzg ostroznoscig, poniewaz sg
niemiarodajne ze wzgledu na: réznice pomiedzy analizowanymi badaniami pod wzgledem protokotéw
badan, co najmniej umiarkowang heterogenicznos¢ wtgczonych populacji pacjentéw, heterogenicznosé
wynikbw w grupach kontrolnych oraz wysokie prawdopodobienstwo niespetnienia zatozenia

dotyczacego proporcjonalnosci hazardow.

Proporcjonalno$¢ hazardow stanowi podstawe przeprowadzenia poréwnania posredniego z
uwzglednieniem HR-6w. Przeprowadzona weryfikacja graficzna wskazuje, ze zatozenie to jest
niespetnione w przypadku poréwnania PFS pomiedzy badaniami Complement 1 i CLL11. Niemniej
jednak, nie ma mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia w/w obserwacji ze wzgledu na brak dostepu
do indywidualnych danych pacjentéw witgczonych do obydwu badan i struktury modeli statystycznych
wykorzystywanych przy kalkulacji HR-6w (jedyna mozliwo$¢ jednoznacznej oceny). Za brakiem
zasadnosci przeprowadzenia porownania posredniego z uwzglednieniem HR (HR niemiarodajny)
przemawiajg nastepujgce aspekty:

e istotne rozbieznosci miedzy MR i HR skalkulowanych dla poréwnania obinutuzumabu z
chlorambucylem na podstawie wynikow badania CLL11 (odpowiednio: 0,41 vs. 0,19) oraz brak
takich rozbieznosci dla poréwnania ofatumumabu z chlorambucylem (odpowiednio: 0,58 vs.
0,57);

e uzupetniajaca rola HR przy raportowaniu wynikéw obydwu badan — przy projektowaniu badan
(moc i wielko$¢ proby) oraz podstawowych analizach statystycznych nie uwzgledniono HR i z tego
powodu nie testowano (lub nie przedstawiono wynikdw oceny) wymagan zwigzanych z

wiarygodna kalkulacjg HR-6w, tj. proporcjonalnosci hazardéw w okresie badania;
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odmienne metody kalkulacji HR w ramach obydwu badan, zaréwno pod wzgledem danych

wykorzystanych do budowy modelu Cox’a (dtugos¢ okresu obserwacji istotnie rézna) jak i samg

strukturg modelu (réznice w stratyfikacji);

e istotnie rozny ksztatt krzywych PFS dla wspdlnego komparatora (heterogeniczno$é wynikéw
wspdlnego komparatora) uniemozliwiajgcy wiarygodne pordéwnania posrednie nawet w sytuacji
proporcjonalnosci hazardéw pomiedzy grupami badang a kontrolng obydwu badan (brak
proporcjonalnosci hazardow krzywych chlorambucylu z obydwu badan);

e obserwowana zmienna odlegto$¢ pomiedzy krzywymi PFS dla ofatumumabu z chlorambucylem i
obinutuzumabu z chlorambucylem w zaleznosci od czasu, jaki uptynagt od poczatku badania, z
maksimum przypadajgcym na okres od 6 do 9 miesigca od rozpoczecia leczenia;

e wykazany metodami graficznymi brak proporcjonalnosci hazardéw dla poréwnania PFS miedzy
obinutuzumabem i chlorambucylem w badaniu CLL11 (p<0,001) oraz wykazana proporcjonalnos¢
hazarddw dla poréwnania PFS miedzy ofatumumabem i chlorambucylem w badaniu
COMPLEMENT 1 (p=0,091) - wniosek o braku proporcjonalnosci hazardow PFS w badaniu CLL11
zostat réwniez potwierdzony przez przedstawicieli firmy Roche [135];

e  przeszacowanie mediany PFS w grupie obinutuzumabu z chlorambucylem w przypadku

uwzglednienia HR w catym horyzoncie (43,8 vs. 27,2 miesigca).

W momencie rozpoczecia badania Comlement 1, w literaturze nie byto doniesien przedstawiajgcych
wiekszg skuteczno$¢ jakiejkolwiek terapii antynowotworowej niz zastosowanie monoterapii
chlorambucylem w przypadku populacji starszych pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowg i
chorobami towarzyszacymi [121], [122], [123], [124], [125]. Knauf i wsp. wykazali wiekszg
skutecznos¢ bendamustyny w poréwnaniu do chlorambucylu, jednak mediana wieku pacjentow w tym
badaniu byta mniejsza niz w przypadku pacjentéw biorgcych udziat w badaniu Complement 1 oraz nie
przedstawiono informacji o istniejgcych chorobach wspottowarzyszacych [126], [127]. Dopiero w
niedawno opublikowanym badaniu CLL11 [8]-[19] wykazano ze zastosowanie terapii przeciwciatem
anty-CD20 (obinutuzumab lub rytuksymab) w skojarzeniu z chlorambucylem wigzato sie ze
zwiekszeniem skutecznosci w pordwnaniu do monoterapii chlorambucylem u pacjentdw z gorszg
kondycja fizyczng. Monoterapia chlorambucylem zostata wykorzystana jako komparator w kilku
randomizowanych badaniach klinicznych, w ktérych wykazano zrdéznicowane wyniki w zakresie
mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby (zakres od 8 do 20 miesiecy) [8], [126], [128],
[129], [130], [131]. Za te roznice mogg odpowiadac rézne czynniki m.in.: wiek i ogdlny stan zdrowia
pacjentdw, rézne metody stosowane przez badaczy do gromadzenia, przetwarzania i analizy danych

oraz stosowany schemat dawkowania chlorambucylu.

Réwniez w zakresie porownania ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem wzgledem

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem na uzyskane wyniki moze mie¢ wptyw rdznica
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pomiedzy analizowanymi badaniami (Complement 1 a CLL11) pod wzgledem zastosowanej dawki
chlorambucylu. W przypadku badania Complement 1 zaréwno w grupie kontrolnej jak i w grupie
badanej zastosowana dawka chlorambucylu byta wyzsza niz dawka podawana pacjentom biorgcych
udziat w badaniu CLL11. Dawke chlorambucylu stosowang w badaniu CLL11 oszacowano w oparciu o
wyniki badania CLL5, w ktérym wykazano, ze niskie dawki chlorambucylu sg réwnie skuteczne co
fludarabina [128] oraz w oparciu o zestawienie median PFS dla réznych schematéw dawkowania
chlorambucylu raportowanych w réznych badaniach [8]. W przedstawionym przez Autoréw badania
CLL11 wyjasnieniu wyboru zastosowanej dawki chlorambucylu nie udowodniono, ze dawka
chlorambucylu nie ma wptywu na uzyskiwane efekty leczenia — w rdéznych badaniach przy
zastosowaniu tej samej dawki chlorambucylu uzyskiwano rozne efekty leczenia w zakresie PFS.
Dodatkowo, uzyskany efekt leczenia zalezy réwniez od charakterystyki pacjentéw, ktére byty
odmienne w raportowanych badaniach. Chlorambucyl jest czesto stosowanym chemioterapeutykiem.
W monoterapii stosuje sie go doustnie w dawce 4-8 mg/m?%/dzier przez 4-8 tygodni, w dawkach
pulsacyjnych 15-30 mg/m? co 2—4 tygodni albo 12 mg/m?/dzien w cyklach 5-7-dniowych raz w
miesigcu [136]. Natomiast schematy dawkowania chlorambucylu w ramach terapii skojarzonych sg
bardzo réznorodne i brak jest konkretnych wytycznych z zakresu dawkowania tego leku. Nie ma
réwniez wyraznych dowoddéw wskazujgcych, na wiekszg skuteczno$¢ ktérego$ ze stonowanych
schematow leczenia chlorambucylem. Sugeruje sie, ze stosowanie wysokich dawek chlorambucylu
moze by¢ bardziej skuteczne od czesciej stosowanych mniejszych dawek, jednak rownoczesnie wigzac

sie z czestszym wystapowaniem zdarzen niepozadanych [137].

Oprocz zastosowanej dawki chlorambucylu, badania Complement 1 i CLL11 réznity sie takze dawka
przeciwciata monoklonalnego. W badaniu Compement 1 mediana skumulowanej dawki ofatumumabu
wynosita 6300 mg, podczas gdy w badaniu CLL11 mediana skumulowanej dawki obinutuzumabu
wynosita 8 000 mg. W zwigzku z tym, przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania skutecznosci
klinicznej ofatumumabu i obinutuzumabu jest trudne ze wzgledu na znaczace rdznice pomiedzy
analizowanymi populacjami pacjentéw, protokotami badan oraz schematu dawkowania w gupie

kontrolnej jak i zastosowanych dawek przeciwciat anty-CD20.

W okresie obserwacji, ktérego mediana wynosita 29 miesiecy w przypadku badania Complement 1, nie
wykazano istotnej statystycznie poprawy w zakresie catkowitego przezycia (OS) w poréwnaniu do
chlorambucylu. Natomiast w badaniu CLL11 zastosowanie terapii obinutuzumab+chlorambucyl wigzato
sie z poprawg catkowitego przezycia w poréwnaniu do chlorambucylu po okoto 3 latach obserwaciji.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze wyniki dotyczace OS z tych dwdch badan sg niepetne (badania wcigz sa
w toku). Dodatkowo, 3-letnie przezycia catkowite w grupach badanych obydwu badan (przeciwciato
anty-CD20 + chlorambucyl) sg podobne (85% w badaniu Complement 1 i 70-80% w badaniu CLL11),

ale zaobserwowano znaczgce rozbieznosci w zakresie 3-letnich przezy¢ catkowitych w grupach
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kontrolnych (monoterapia chlorambucylem) — 83% w badaniu Complement 1 i okoto 65% w badaniu
CLL11. Ze wzgledu na tak wysokg warto$¢ 3-letniego przezycia catkowitego w grupie kontrolnej w
badaniu Complement 1, prawdopodobnie dla ujawnienia sie efektu ofatumumabu konieczny jest
dtuzszy okres obserwacji. Dodatkowo mniejsza dawka chlorambucylu stosowana w badaniu CLL11
(mediana=384 mg/pacjenta) w poréwnaniu do badania Complement 1 (mediana=728 mg/pacjenta)
moze mie¢ wptyw na niewielkg liczbe zgondw w grupie kontrolnej badania Complement 1 w

poréwnaniu do grupy kontrolnej badania CLL11.

Wyniki i wnioski uzyskane z wiaczonych do niniejszego opracowania badan o nizszej
wiarygodnosci potwierdzajg dobrg skuteczno$¢ kliniczng i korzystny profil bezpieczenstwa
ofatumumabu z chlorambucylem co pokrywa sie z wynikami biezacej analizy klinicznej. Jednakze
nalezy mie¢ na uwadze, Zze badania o nizszej wiarygodnosci cechujg sie ograniczeniami
metodologicznymi, w zwigzku z czym wyniki uzyskane w tych badaniach nie moga stanowi¢ petnego

odniesienia dla wynikéw uzyskanych w oparciu o badania kliniczne wyzszej wiarygodnosci.

Wyniki i wnioski zawarte w opracowaniach (badaniach) wtornych s3 zgodne z wynikami
niniejszej analizy klinicznej i rowniez wskazujg na dobrg skutecznos$¢ kliniczng i korzystny profil
bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem stosowanego w pierwszej linii leczenia
pacjentow z przewlekig biataczka limfocytowg. Stosowanie ofatumumabu z chlorambucylem pozwala
na uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie. NajczesSciej wystepujgce zdarzenia
niepozadane - reakcje zwigzane z wlewem, sg charakterystyczne dla tej grupy lekéw, a w trakcie
leczenia ulegajg zmniejszeniu. Wyniki opracowan wtornych, w ktérych przeprowadzono m.in.
poréwnanie skutecznosci klinicznej ofatumumabu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu z
chlorambucylem wskazujg na przewage obinutuzumabu. Jednak nalezy pamietaé, ze ze wzgledu na
brak spetniania kryterium proporcjonalnosci hazardow wystgpienia progresji w badaniu CLL11
(udowodniono metodami graficznymi), wyniki poréwnania posredniego PFS z uwzglednieniem HR s3

szczegdlnie niemiarodajne.

Podsumowujac wyniki skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa uzyskane na podstawie
badan witgczonych do niniejszej analizy wskazuja, ze ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem
stanowi skuteczng opcje terapeutyczng dla pacjentdw z przewlektg biataczka limfocytowg, ktorzy nie
otrzymywali wczesniejszego leczenia i nie kwalifikujga sie do leczenia petng dawka fludarabiny.
Zarowno ofatumumab z chlorambucylem jak i komparator (obinutuzumab z chlorambucylem)
wykazujg wiekszg skuteczno$¢ w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej niz monoterapia
chlorambucylem, przy zachowaniu akceptowalnego profilu bezpieczenstwa. Biorgc pod uwage
wykazang w badaniach klinicznych skuteczno$¢ ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem nalezy

stwierdzi¢, ze stanowi on kolejng, atrakcyjng opcje terapeutyczng dla wczesniej nieleczonych chorych
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z przewlekig biataczka limfocytowa, u ktdrych leczenie petng dawka fludarabiny jest przeciwwskazane.
Uzyskane wyniki w ramach przeprowadzonej préby pordwnania posredniego obu terapii, nalezy
interpretowaé z duzg ostroznoscig, poniewaz sg one rezultatem réznic w projektach badan, o czym
$wiadczy heterogenicznos¢ wynikéw dla wspdlnego komparatora (chlorambucylu), a ponadto w
zakresie porédwnania posredniego PFS z uwzglednieniem HR uzyskane wyniki sg niemiarodajne ze
wzgledu na brak spetniania kryterium proporcjonalnosci hazardéw wystgpienia progresji w badaniu
CLL11.

11. OGRANICZENIA ANALIZY KLINICZNE]

Ograniczenia analizy klinicznej

Uzyskane wyniki oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowa¢ majac na uwadze istnienie ponizej
opisanych ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania niniejszej analizy klinicznej. Niemniej
jednak warto zaznaczy¢, ze wyniki przedstawione w ramach niniejszego opracowania stanowig
najlepsze dostepne dane z zakresu efektywnosci klinicznej analizowanej technologii wnioskowanej.
Podstawowym ograniczeniem, ktére moze wptywal na stopien niepewnosci uzyskanych wynikow i
wyciggnietych wnioskdéw jest:

e brak badan klinicznych (zaréwno randomizowanych jak i badan o nizszej wiarygodnosci)
poréwnujgcych bezposrednio ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem z wybranym
komparatorem (obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem) w analizowanej populacji
pacjentow,

e odnaleziono tylko 1 badanie RTC [1]-[7] oceniajgce ofatumumab w skojarzeniu z
chlorambucylem, nie odnaleziono zadnych préb klinicznych dotyczacych ocenianej interwencji w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania
(nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze przewlekta biataczka limfocytowa nalezy do choréb rzadkich, a
wiec liczba pacjentow, ktdrzy mogg brac¢ udziat w badaniach klinicznych jest ograniczona),

e odnaleziono tylko 1 badanie RTC, w ktérym analizowano wybrany komparator [8]-[19],

e w analizie uwzgledniono abstrakty konferencyjne oraz dane z rejestrow, majgce mniejszg wartosc¢
dowodowa [2]-[5], [7], [10]-[18], [20]-[23], [24]-[26],

e badania uwzglednione w ramach poréwnania posredniego (badanie COMPLEMENT 1 vs badanie
CLL11) roznity sie pod wzgledem protokotow badan, kryteriéw witgczenia pacjentdw, zastosowanej
dawki chlorambucylu, zaktadanej dlugosci terapii, dawki przeciwciata, liczby pacjentéw
wigczonych do grupy kontrolnej stanowigcej wspdiny komparator oraz dtugosci okresu obserwaciji,

e wykazano brak spetnienia kryterium proporcjonalnosci hazardéw wystgpienia progresji w badaniu
CLL11 (udowodniono metodami graficznymi), a wiec wyniki poroéwnania posredniego PFS z

uwzglednieniem HR sg szczegdlnie niemiarodajne,
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e przeprowadzone wnioskowanie oparto o wyniki poréwnan naiwnych,
e badania wykorzystane do przeprowadzenia pordéwnania posredniego w przypadku niektdrych
punktow koncowych réznity sie miedzy sobg z zakresie ich definicji lub osoby przeprowadzajgcej

ocene danego punktu koncowego.

Ograniczenia badan klinicznych uwzglednionych w analizie klinicznej

Badania o najwyzszej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i profilu

bezpieczenstwa:

e brak zaslepienia w badaniach [1]-[7], [8]-[19], co mogto wpiyna¢ na ocene subiektywnych
punktéw koncowych,

e brak informacji o pacjentach utraconych z okresu obserwacji [8]-[19],

e w badaniach z randomizacjg [1]-[7], [8]-[19] nie podano informacji z zakresu podejscia do
testowanej hipotezy (badania typu superiority lub non-inferiority),

e w przypadku badan z randomizacjg niejasny wptyw na ryzyko wystapienia btedu systematycznego
w badaniu [8]-[19],

e w badaniu [8]-[19] analiza przezycia catkowitego uwzgledniata chorych z grupy monoterapii
chlorambucylem, ktorzy w trakcie okresu obserwacji rozpoczeli II linie leczenia obinutuzumabem,
autorzy nie zastosowali zadnych metod statystycznych korygujacych ewentualny wplyw nowej

terapii na oszacowanie median OS.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

e badania opisane w oparciu o abstrakty konferencyjne, poster lub dane z rejestru badan
klinicznych [20]-[23], [24]-[26],

e w badaniach uwzgledniono réwniez pacjentdw z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlekia
biataczkg limfocytowg [20]-[23], [24]-[26],

e badania jednoramienne [20]-[23], [24]-[26].

Pomimo powyzszych ograniczen, wiarygodno$¢ wynikow w zakresie przeprowadzonego zestawienia
danych oceniono jako $rednig, poniewaz pomimo oparcia przeprowadzonego wnioskowania gtéwnie
na wynikach randomizowanych badan klinicznych, brak zaslepienia mdgt rzutowa¢ na uzyskane
wyniki, a ze wzgledu na brak proporcjonalnosci hazardéw, konieczne byto oparcie przeprowadzonego
wnioskowania na poréwnaniach naiwnych. Przedstawione w niniejszej analizie badania stanowity
jedyne dostepne dowody naukowe bedgce podstawg do oceny skutecznosci klinicznej ofatumumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem w analizowanym wskazaniu.
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Ocena profilu bezpieczenstwa przeprowadzona zostata w szerokim zakresie, obejmujgc ryzyko
wycofania z badania i prawdopodobienstwo wystgpienia okreslonych niepozadanych dziatan/zdarzen
niepozadanych, w tym ciezkich lub/i powaznych dziatan/zdarzen, jak i dziatan niepozadanych

zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Autorzy raportu rozwazyli kazde ograniczenie wystepujgce w badaniach referencyjnych i uzgodnili, ze
zidentyfikowane ograniczenia nie przeszkadzajg w ich wigczeniu do analizy rozpatrywanych
schematoéw terapeutycznych.

12. WNIOSKI KONCOWE

1. Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej dotyczacej zastosowania ofatumumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekta biataczka limfocytowa, ktérzy nie otrzymywali
wczesniejszego leczenia i nie kwalifikujg sie do leczenia petng dawka fludarabiny wskazujg na
skutecznos¢ leku oraz korzystny profil bezpieczenstwa leku.

2. Zastosowanie ofatumumabu z chlorambucylem w poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem
wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem czasu przezycia wolnego od progresji (HR=0,57;
95%CI: 0,45-0,72; p<0,0001), czasu do momentu wdrozenia kolejnej terapii, czasu przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen, czasu do wystgpienia progresji oraz czasu trwania odpowiedzi
na leczenie, jak réwniez z uzyskaniem istotnie statystycznie wiekszego odsetka odpowiedzi
catkowitej (odpowiedz oceniana przez niezalezny komitet oceniajgcy — IRC).

3. Przeprowadzona proba dokonania pordéwnania posredniego ofatumumabu w skojrzeniu z
chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem sugeruje przewage

kliniczng obinutuzumabu nad ofatumumabem, ale jest ona rezultatem réznic w projektach badan, o

czym Swiadczy heterogenicznos¢ wynikow dla wspdlnego komparatora (chlorambucylu).

4. Ze wzgledu na brak spetniania kryterium proporcjonalnosci hazardow wystgpienia progresji w
badaniu CLL11 (udowodniono metodami graficznymi), wyniki poréwnania posredniego PFS z
uwzglednieniem HR sg szczegolnie niemiarodajne.

5. Ofatumumab w poréwnaniu do obinutuzumabu podawany byt pacjentom w mniejszej dawce
(skumulowana dawka przeciwciat anty-CD20: mediana 6 300 mg vs mediana 8 000 mg), natomiast
chlorambucyl w skojarzeniu z obinutzumabem podawano w mniejszej dawce niz w przypadku
ofatumumabu, co moze rzutowa¢ na wyniki dotyczace przezywalno$ci w grupach kontrolnych,
ktore nastepnie przektadajg sie na wyniki z zakresu catkowitego czasu przezycia.

6. Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w zakresie catkowitego czasu przezycia pomiedzy
ofatumumabem z chlorambucylem a obinutuzumabem z chlorambucylem, nalezy jednak zaznaczy¢,

ze w zadnym z analizowanych badan (Coplement 1 i CLL11) catkowity czas przezycia nie stanowit
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pierwszorzedowego punktu koficowego, a przedstawione wyniki badan sg niepetne — badania wcigz
sg w toku, dodatkowo zaobserwowano znaczace rozbieznosci w zakresie 3-letnich przezyc
catkowitych w grupach kontrolnych [monoterapia chlorambucylem] badan stanowigcych podstawe
analizy — 83% w badaniu Complement 1 i okoto 65% w badaniu CLL11, ze wzgledu na tak wysoka
wartos¢ 3-letniego przezycia catkowitego w grupie kontrolnej w badaniu Complement 1
prawdopodobnie dla ujawnienia sie efektu ofatumumabu konieczny jest diuzszy okres obserwacji.

7. Profil bezpieczenstwa ofatumumabu jest korzystny. Zastosowanie terapii ofatumumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem nie prowadzito do
wzrostu czestosci infekcji, ani wiekszego ryzyka trombocytopenii i niedokrwistosci, co moze
sugerowac dziatanie mielosupresyjne ofatumumabu w przebiegu przewleklej biataczki
limfocytowej. Obserwowane podczas terapii ofatumumabem w skojarzeniu z chlorambucylem
reakcje zwigzane z wlewem charakteryzowaty sie najczesciej tagodnym do umiarkowanego
nasileniem i ustepowaty z czasem.

8. Przytoczone wnioski z odnalezionych badan o nizszej wiarygodnosci potwierdzajg, ze ofatumumab
w skojarzeniu z chlorambucylem stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczng stosowang w
leczeniu pierwszej linii u pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing.

9. Wyniki opracowan (badan) wtdrnych wskazujg na dobrg skutecznos¢ kliniczng i korzystny profil
bezpieczenstwa ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem stosowanego w pierwszej linii
leczenia u pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowq. Stosowanie ofatumumabu z
chlorambucylem pozwala na uzyskanie wysokiego odsetka odpowiedzi na leczenie. Najczesciej
wystepujgce zdarzenia niepozgdane — reakcje zwigzane z wlewem sg charakterystyczne dla tej
grupy lekéw, a w trakcie leczenia ulegajg zmniejszeniu. Ze wzgledu na brak spetniania kryterium
proporcjonalnosci hazardow wystgpienia progresji w badaniu CLL11 wyniki poréwnania
posredniego PFS z uwzglednieniem HR przedstawione w opublikowanych przegladach
systematycznych sg szczegodlnie niemiarodajne.

10.Podsumowujgc, na podstawie wynikdw przedstawionych w niniejszej analizie stwierdzono, ze
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem jest skuteczny w leczeniu pacjentow z
przewlekla biataczka limfocytowa i stanowi atrakcyjng kolejng opcje terapeutyczng dla
chorych z tej grupy. Sugerowana w obarczonych niskg wiarygodnoscia wynikach poréwnan
posrednich przewaga komparatora nad analizowang interwencjg wynika m.in. z istotnych réznic w
projektach badan, o czym $wiadczy heterogenicznos¢ wynikow dla wspdlnego komparatora.

Ze wzgledu na widoczne réznice pomiedzy analizowanymi badaniami pod wzgledem protokotdw
badan (gtéwnie w zakresie dawkowania zaréwno chlorambucylu jak i przeciwciat anty-CD20), co
najmniej umiarkowang heterogeniczno$¢ wigczonych populacji pacjentdéw, heterogenicznosc
wynikbw w grupach kontrolnych oraz wysokie prawdopodobienstwo niespetnienia zatozenia

dotyczgcego proporcjonalnosci hazarddéw, przeprowadzone poréwnania posrednie w ramach
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niniejszej analizy, jak i w ramach opublikowanych opracowan wtérnych sg niemiarodajne i nalezy
je traktowac z duzg ostroznoscig. Do okresSlenia rzeczywistej przewagi jednej z tych opgcji
terapeutycznych konieczne jest przeprowadzenie badan bezposrednio poréwnujgcych ofatumumab

w skojarzeniu z chlorambucylem wzgledem obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem.
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chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17] ccooeeretmiiirrirrreeeseessiirreeessssssrrrreessssssrrrrreaessssssrrreeessesssssnrreeessasssnsnneeessenssnns 156
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Wykres 34. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zastoinowa niewydolnos¢ serca (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17] ccoeeeeeeriiiiirereeerisssrrrree e sssrrrr e e e s s sssrrrrre e e s s s ssnnnreeesssssnnnneeeessassnnnnnneesssennnns 156
Wykres 35. Wynik porédwnania posredniego: poszczegdlne SAE — biegunka (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T A= 1= 0oy TN G 1172 PP 157
Wykres 36. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — niezyt zotadka (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T A= 1= 0oy TN G 1172 PP 157
Wykres 37. Wynik poréwnania posredniego: poszczegéline SAE — gorgczka (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =) T 1 I 70 SN 158
Wykres 38. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — bdl w klatce piersiowej (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]. e 158
Wykres 39. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zgon (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji
15 T 17 PP SO R UPPTUPPRUPPRRRTONt 159
Wykres 40. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — zapalenie pecherzyka Zzotciowego (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17] e 159
Wykres 41. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — reakcje anafilaktyczne (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17] cuueriiiiiiiiriiii e 160
Wykres 42. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zapalenie ptuc (dychotomiczne punkty korcowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =)o T TN 1 I 70 SN 160
Wykres 43. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — neutropenia z posocznicg (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17] e s 161
Wykres 44. Wynik pordwnania posredniego: poszczegolne SAE — sepsa (dychotomiczne punkty koficowe, n(%)); ofatumumab w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji
1551 172 ORI 161
Wykres 45. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — zapalenie tkanki tgcznej (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17] cccoeeeeeeriimrirrrreeessssssrrrreesssssssrrrresssssssssrreessssssssssnseeesssssssssnseessssssssnsnneesssenssnns 162
Wykres 46. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — infekcje (dychotomiczne punkty koricowe, n(%)); ofatumumab
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z
LI E=Te= oy TN G T I 7 PSPPI 162
Wykres 47. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — infekcje ptuc (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o 1ot A =) (= =)ot [N 1S I 72 PRSPPI 163
Wykres 48. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — infekcje ptuc (dychotomiczne punkty korcowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o 1ot A (= (=g Ty [N 1S T I 2 PO POPPPPPPPTIN 163
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Wykres 49. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zakazenie drég moczowych (dychotomiczne punkty korcowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17] ccoeeeeeeriiiiirereeerisssrrrree e sssrrrr e e e s s sssrrrrre e e s s s ssnnnreeesssssnnnneeeessassnnnnnneesssennnns 164
Wykres 50. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — zakazenia gérnych drég oddechowych (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]. . ocueeiiiriiiiiie i bbb r s ra s ane s 164
Wykres 51. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — reakcje zwigzane z wlewem (dychotomiczne punkty korfcowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]. . ocueeiiiriiiiiie i bbb r s ra s ane s 165
Wykres 52. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE — krwiak podtwardéwkowy (dychotomiczne punkty korcowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]coueeeeiiiiiiiiriiiniiiiri s 165
Wykres 53. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — hiperglikemia (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =) T 1 I 70 SN 166
Wykres 54. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — zespdt lizy guza (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =) T 1 I 70 SN 166
Wykres 55. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — rak jelita grubego (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =) T 1 I 70 SN 167
Wykres 56. Wynik pordéwnania posredniego: poszczegdlne SAE — rak ptaskonabtonkowy (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17] cuueriiiiiiiiriiii e 167
Wykres 57. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne SAE — rak podstawnokomorkowy (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17] cuueriiiiiiiiriiii e 168
Wykres 58. Wynik pordéwnania posredniego: poszczegdlne SAE — nowotwdr podscieliska przewodu pokarmowego
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17]. coueeeeviiiiiiiiiiin s 168
Wykres 59. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — gruczolakorak ptuc (dychotomiczne punkty kofncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =1 gV A =1 (== o T [N 1S 72 PPN 169
Wykres 60. Wynik pordwnania posredniego: poszczegdlne SAE — rak prostaty (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o 1ot A = (== T [N 1S T I 72 S RSO PPRPRPPN 169
Wykres 61. Wynik pordéwnania posredniego: poszczegdlne SAE — udar mozgu (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o 1ot A =) (= =)ot [N 1S I 72 PRSPPI 170
Wykres 62. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — omdlenie (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o 1ot A =) (= =)ot [N 1S I 72 PRSPPI 170
Wykres 63. Wynik poréwnania posredniego: poszczegéline SAE — krwawienie do osrodkowego uktadu nerwowego
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17]. cooeeeeriiirriirmriennieeiirrree e e e ssrrrree e e 171
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Wykres 64. Wynik poréwnania po$redniego: poszczegéline SAE — krwiomocz (dychotomiczne punkty koricowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =1 gV = £= =)o T [N 1 78 PPN 171
Wykres 65. Wynik pordwnania posredniego: poszczegdlne SAE — niewydolnos¢ nerek (dychotomiczne punkty korncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T A= 1= 0oy TN G 1172 PP 172
Wykres 66. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — wysiek (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab
w skojarzeniu z chlorambucylem w pordwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z
L= 1= 00 oy TN G 117 PP 172
Wykres 67. Wynik porédwnania posredniego: poszczegdlne SAE — niewydolno$¢ oddechowa (dychotomiczne punkty korcowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]coueeeeiiiiiiiiriiiniiiiri s 173
Wykres 68. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — obrzek ptuc (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =) T 1 I 70 SN 173
Wykres 69. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zapalenie ptuc (dychotomiczne punkty korcowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =) T 1 I 70 SN 174
Wykres 71. Wynik pordéwnania posredniego: poszczegdine SAE — zatorowos¢ ptucna (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =) T 1 I 70 SN 174
Wykres 72. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — wysypka grudkowo plamista (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17] couueriiiiiiiiriii i 175
Wykres 73. Wynik poréwnania posredniego: nieciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
(o =T gL = 1= =)o T TN 1 I 70 SN 175
Wykres 74. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine nieciezkie zdarzenia niepozadane — neutropenia (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17]. v 176
Wykres 75. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine nieciezkie zdarzenia niepozadane — trombocytopenia (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17]. e uirrrrreeriiesrrrreee s s ssrrrrrre e s s s ssrrrr e e e s s s sssnnreeessesssnsnnneeesssnnnnnns 176
Wykres 76. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane — anemia (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17]cccceereemmiimrirrrreeesssssirrrreessssssrrrreessssssssrrresssssssssnreeesssssssssnseessssssssnsnnessssenssnns 177
Wykres 77. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — leukopenia (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17] . i uiccirrrreriiisirrrree s sessrrrrre e s s sssrrrre e e s s s sssrnreeessssssssnnneeessennnnns 177
Wykres 78. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — nudnosci (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17]cccceereemmiimrirrrreeesssssirrrreessssssrrrreessssssssrrresssssssssnreeesssssssssnseessssssssnsnnessssenssnns 178
Wykres 79. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — biegunka (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17] ccooeeretmiiirrirrreeeseessiirreeessssssrrrreessssssrrrrreaessssssrrreeessesssssnrreeessasssnsnneeessenssnns 178
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Wykres 80. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — wymioty (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17] ccoeeeeeeriiiiirereeerisssrrrree e sssrrrr e e e s s sssrrrrre e e s s s ssnnnreeesssssnnnneeeessassnnnnnneesssennnns 179
Wykres 81. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zaparcia (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]. . ocueeiiiriiiiiie i bbb r s ra s ane s 179
Wykres 82. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine nieciezkie zdarzenia niepozadane — zmeczenie (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17]....cccueeriiririiirienirir i r e r s rre s srre s 180
Wykres 83. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — gorgczka (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]coueeeeiiiiiiiiriiiniiiiri s 180
Wykres 84. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — astenia (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referencji [3] 0 [17]. e 181
Wykres 85. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine nieciezkie zdarzenia niepozadane — zapalenie nosogardzieli
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w pordwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17]. cveeeeviiiiiiimiiir s 181
Wykres 86. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zapalenie oskrzeli (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17] .. 182
Wykres 87. Wynik pordéwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zakazenie drég moczowych
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17]. ueeeeviiiiiimiii s 182
Wykres 88. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — reakcje zwigzane z wlewem
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17]. ueeeeriiiiiimiiiinirr s 183
Wykres 89. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane — spadek apetytu (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] 1 [17]. v 183
Wykres 90. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine nieciezkie zdarzenia niepozadane — bdl gtowy (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem; dane z referenCji [3] 0 [17] cccoeereerriisrirrreeessssssrrrreesssssssrrrreessssssrrrrresssssssssnnreeessssssssnneesessessssnsnneesssesnnnne 184
Wykres 91. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozgdane — kaszel (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z
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do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15. ANEKS

15.1. PRZEGLAD MEDYCZNYCH BAZ DANYCH

Przeprowadzono przeszukania medycznych baz danych odnosnie efektywnosci klinicznej (skutecznosci
klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ofatumumabu — produktu leczniczego Arzerra® stosowanego w
skojarzeniu z chlorambucylem w porédwnaniu do obinutzumabu (produktu leczniczego Gazyvaro®) w
skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy nie

otrzymywali wcze$niejszego leczenia i nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabina.

Przeszukanie baz danych przeprowadzono z mozliwie duzg czutoscig, zgodnie z wytycznymi AOTMIT
[75] i Cochrane Collaboration [76] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku [77]. W procesie przeszukiwania wybranych medycznych baz danych uzyto stéw kluczowych
pogrupowanych w zaleznosci od obszaru znaczeniowego. W strategii wyszukiwania wykorzystano
synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading) oraz EMTREE (ang. Elsevier’s Life Science
Thesaurus). W trakcie wyszukiwania wykorzystano potaczenia stéw kluczowych utworzone przy uzyciu
operatoréw logicznych AND oraz OR (operatory logiki Boole'a) oraz uwzgledniono filtry. Strategia
wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.
Wyszukiwaniem zajmowaty sie rownolegle 2. osoby |l 2 ostateczna strategia byta tworzona
na drodze konsensusu miedzy nimi (w razie niezgodnosci korzystano z pomocy osoby trzeciej il
Stopien zgodnosci miedzy analitykami wynosit okoto 98%. Wyszukiwanie ograniczono czasowo i
zostato ono przeprowadzone w dniach 30.10.-02.11.2016 roku. Aktualizacje wyszukiwania
przeprowadzono w dniu 26.01.2017 roku (data ostatniego wyszukiwania: 26.01.2017). Przedziat
czasowy objety wyszukiwaniem nie byt ograniczony (uwzgledniono wszystkie doniesienia bez wzgledu

na date opublikowania).

W pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych juz, niezaleznych raportow oceny technologii
medycznych (raportéw HTA) oraz przegladdw systematycznych, meta-analiz lub analiz zbiorczych w
bazach: Medline, Embase, Centre for Reviews and Dissemination oraz w Cochrane Library. Nastepnie
poszukiwano badan pierwotnych w bazach: Medline, Embase oraz w Cochrane Library. Doniesien
naukowych (badan pierwotnych i wtérnych) szukano takze w innych niz Medline, Embase i Cochrane
Library, naukowych bazach danych. Dodatkowo, pierwotnych badan klinicznych oraz opracowan

(badan) wtdrnych poszukiwano réwniez w referencjach odnalezionych opracowan.
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do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.1.1.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono stowa kluczowe wykorzystane przy przeszukaniu gtéwnych
medycznych baz danych: Medline, Embase, Cochrane Library, w celu zidentyfikowania opracowan
(badan) wtérnych (przegladdéw systematycznych, meta-analiz, raportow HTA czy analiz zbiorczych)
oraz pierwotnych badan klinicznych. W przypadku opracowan (badan) wtdrnych ograniczono sie
jedynie do stéw kluczowych dla interwencji wnioskowanej. Wyszukiwania dla badan pierwotnych nie
ograniczano do populacji wczesniej nieleczonych pacjentdw z przewlektg biataczka limfocytowa, ktdrzy
nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing; ani do badan dotyczacych stosowania analizowanych

interwencji w skojarzeniu z chlorambucylem, badania odpowiadajgce analizowanej populacji oraz

analizowanych interwenciji wyodrebniano na etapie selekcji zidentyfikowanych publikacii.

Tabela 23. Stowa kluczowe wykorzystane podczas przeszukania medycznych baz danych w odniesieniu do
opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych dla zastosowania ofatumumabu oraz

komparatora — obinutuzumab w leczeniu pacjentow z przewlekia biataczka limfocytowa.

Stowa kluczowe

Problem zdrowotny chronic lymphatic leucemia OR chronic lymphatic leukaemia OR chronic lymphocyte leukaemia
(populacja) OR chronic lymphocyte leukemia OR chronic lymphocytic leukaemia OR chronic lymphocytic
pop ] leukemia OR chronic lymphoid leukaemia OR chronic lymphoid leukemia

Technologia

whnioskowana Ofatumumab OR arzerra
(ofatumumab)

Komparator
(technologia
opcjonalna) — Obinutuzumab OR Gazyva OR Gazyvaro OR afutuzumab

obinutuzumab

Nie stosowano ograniczeri w odniesieniu do punktow koricowych — pozwala to na wyszukanie w

. bazach informacji medycznej danych o moZiiwie wszystkich dziataniach niepozadanych (ciezkich,

Punkty koncowe rzadkich oraz takich, ktorych nie sposéb przewidziec przed przeprowadzeniem analizy).

Podobnie nie zawezano wyszukiwania do efektywnosci eksperymentalnej oraz efektywnosci
klinicznej.

Metodyka badania ) ) . .
Baza PubMed: Humans, Meta-Analysis, Review, Systematic Reviews;

[opracowania Baza Embase: Humans, Meta-Analysis, Systematic Review;
(badania) wtérne] Baza Cochrane; nie stosowano limitow.
Metodyka badania Baza PubMed: Humans, Clinical trial, Randomized Controlled Trial, Comparative Study,
[pierwotne badania Controlled Clinical Trial, Case Reports;
. Baza Embase: Humans, tylko Embase
kliniczne] Baza Cochrane — nie stosowano limitow.
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Stowa kluczowe

Jezyk English, Polish

Strategia i wyniki wyszukiwania zostaly zaprezentowane ponizej.

Tabela 24. Strategia i wynik wyszukiwania opracowan (badan) wtornych oraz pierwotnych badan klinicznych w
bazach: PubMed, Embase oraz Cochrane dla zastosowania ofatumumabu oraz komparatora (obinutuzumab) w

leczeniu chorych z przewlekia biataczka limfocytowa (data ostatniego wyszukiwania: 26.01.2017 rok).

Wynik

PubMed ! ‘ Embase 2 Cochrane 3
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory

2.11.
2016

26.01.
2017

2.11. 26.01. 2.11. 26.01.
2016 2017 2016 2017

Problem zdrowotny (populacja)

chronic lymphatic leucemia OR chronic lymphatic
leukaemia OR chronic lymphocyte leukaemia OR
chronic lymphocyte leukemia OR chronic lymphocytic
leukaemia OR chronic lymphocytic leukemia OR
chronic lymphoid leukaemia OR chronic lymphoid
leukemia’

#1 chronic AND lymphatic AND leucemia OR (chronic 28 307 | 28589 | 39313 | 47 391 956 965
AND lymphatic AND leukaemia) OR (chronic AND
lymphocyte AND leukaemia) OR (chronic AND
lymphocyte AND leukemia) OR (chronic AND
lymphocytic AND leukaemia) OR (chronic AND
lymphocytic AND leukemia) OR (chronic AND
lymphoid AND leukaemia) OR (chronic AND lymphoid
AND leukemia)f

Interwencja wnioskowana (ofatumumab)

#2 Ofatumumab OR Arzerra"%’ 363 377 1968 | 2023 81 86

Komparator (obinutuzumab)

Obinutuzumab OR Gazyva OR Gazyvaro OR

#3 afutuzumab™? 221 231 949 997 48 49
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (ogolnie)
#4 #1 AND #2 214 220 879 906 47 48
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (opracowania wtorne)
#5 #4* 81 o~ 15 5A 13 o~
#6 HLFRK 71 o~ 15 5/ - -
Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana (badania pierwotne)

#7 HAF* 42 [V} 841 41/ 34 5A
#8 HTFFH 42 0 829 41/ -

Problem zdrowotny (populacja) AND technologia wnioskowana AND komparator (obinutuzumab)
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. PubMed ! Cochrane 3
Zapytanie Stowa kluczowe/ deskryptory
2.11. 26.01. . 211,  26.01.
2016 2017 2016 2017
#9 #4 AND #3 55 57 256 269 5 6
#10 HG** 3 on 249 182 4 2A
#11 #10*** 3 o~ 243 18~ -
Problem zdrowotny (populacja) AND komparator (szerokie wyszukiwanie — badania pierwotne)
#12 #1 AND #3 144 149 433 457 21 22
#13 #12%* 13 o~ 417 37~ 15 5/
#14 #I3FF* 13 o~ 409 37~ -

*zastosowane filtry dla opracowan (badan) wtérnych: baza PubMed = Humans, Meta-Analysis, Systematic Reviews, Review;
baza Embase = Humans, Meta-Analysis, Systematic Review, tylko Embase; baza Cochrane = Cochrane Database of Systematic
Reviews, Cochrane Database of Abstracts of Reviews of Effects oraz Technology Assessment; Word variations have been
searched. **zastosowane filtry dla pierwotnych badan klinicznych: baza PubMed = Humans, Clinical Trial, Randomized
Controlled Trial, Comparative Study, Controlled Clinical Trial, Case Reports; baza Embase = Humans, tylko Embase; baza
Cochrane = Cochrane Central Register of Controlled Trials; Word variations have been searched; ***publikacje w jezykach:
English, Polish; “aktualizacje wyszukiwania zawezono dla przedziatu czasowego: baza PubMed=01.10.2016-26.01.2017; baza
Embase: records added to Embase: 01.10.2016-26.01.2017; baza Cochrane: between 2016 and 2017; ~“aktualizacje
wyszukiwania zawezono dla przedziatu czasowego baza Cochrane: between October 2016 and Januray 2017.

Podsumowanie: W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan (badan) wtdrnych oraz
pierwotnych badan klinicznych, a nastepnie selekcji odnalezionych publikacji na podstawie tytutow,
abstraktéw oraz petnych tekstéw zidentyfikowano badania (opracowania) wtérne oraz jedno
pierwotne badanie kliniczne z randomizacjg — COMPLEMENT 1 dotyczace zastosowania ofatumumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdow z przewleklg biataczka limfocytowa, wczesniej
nieleczonych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Nie odnaleziono zadnych badan
zaréwno randomizowanych, jak i badan o nizszym poziomie wiarygodnosci, w ktorych oceniano by
efektywnos$¢ kliniczng ofatumumabu alfa w skojarzeniu z chlorambucylem w bezposrednim
poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem. Przeprowadzono ponowny przeglad
medycznych baz danych w celu odnalezienia wiarygodnych badan klinicznych dotyczacych
zastosowania analizowanej interwencji (ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem) oraz
komparatora (obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem) w analizowanym wskazaniu i
umozliwiajgcych przeprowadzenie pordwnania posredniego ich efektow klinicznych. W wyniku
przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 1 pierwotne badanie klinicznych z randomizacjg
dotyczace zastosowania komparatora - obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (badanie
CLL11).
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15.1.2.STRATEGIA WYSZUKIWANIA OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH ORAZ
PIERWOTNYCH BADAN KLINICZNYCH W INNYCH, DODATKOWYCH BAZACH

Przeprowadzono réwniez przeszukania w pozostatych bazach naukowych (oprécz baz Medline —

dostep przez PubMed, Embase i Cochrane), w celu odnalezienia badan pierwotnych oraz opracowan

(badan) wtérnych. Strategia i wyniki wyszukiwania w dodatkowych bazach zostaty zaprezentowane

ponizej.

Tabela 25. Strategia i wyniki wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych oraz pierwotnych badan klinicznych

w innych bazach danych dla zastosowania ofatumumabu w leczeniu pacjentow z przewlekia biataczka

limfocytowqa (data ostatniego wyszukiwania: 26.01.2017 rok).

. Slowa Wynik
Zapytanie = ———
kluczowe 2.11.2016 26.01.2017
Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ) #1 Ofatumumab 0 7
Centre for Reviews and Dissemination #1 Ofatumumab 0 0
(CRD)
European Medicines Agency (EMA) #1 Ofatumumab 535 663
. . Ofatumumab 117 125
Food and Drug Administration (FDA) #1
Arzerra 79 85
Health Canada (HC) #1 Ofatumumab 11 11
International Network of Agencies for
Health Technology Assessment #1 Ofatumumab 0 0
(INAHTA)
Institut fiir Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im #1 Ofatumumab 34 45
Gesundheitswesen (IQWiG)
National Institute for Health and
Clinical Excellence (NICE) #1 Ofstumumab 15 15
National Institute for Health Research
Health Technology Assessment #1 Ofatumumab 0 0
Programme (NIHR HTA)
Netherlands Pharmacovigilance #1 Ofstumumab 0 0
Centre Lareb
The Swedish Council on
Health Technology Assessment (SBU) #1 Ofaturmumab 0 0
The Uppsala Monitoring Centre #1 Ofatumumab 0
Thompson Micromedex® #1 Ofatumumab 1 1
Trip Database #1 Ofatumumab 213 248
Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i #1 Ofatumumab 2 2
Produktow Biobojczych (URPL)
i Lol on e #1 Ofatumumab 115 115
www.clinicaltrials.gov
clinicaltrialsregister.eu #1 Ofatumumab 66 66
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Podsumowanie: W wyniku przeszukania dodatkowych baz danych odnaleziono opracowania
(badania) wtdrne oraz pierwotne badania kliniczne kwalifikujgce sie do wtgczenia w ramach niniejszej

analizy klinicznej.

15.1.3.WYNIKI PRZEGLADU MEDYCZNYCH BAZ DANYCH (DIAGRAMY PRISMA)

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej odnaleziono facznie kilkaset publikacji (w tym
gtédwnie powtarzajgce sie tytuly tych samych opracowan (badan) wtérnych/ pierwotnych badan
klinicznych w poszczegdinych bazach danych) dotyczacych efektywnosci klinicznej analizowanych
schematéw terapeutycznych. Ponizej przedstawiono schematy (diagram zgodny z zaleceniami
PRISMA) wyszukiwania w trzech podstawowych bazach danych medycznych (Medline — dostep przez
PubMed, Embase i Cochrane), w ktérych zawierajg sie takze nieliczne publikacje odnalezione w
pozostatych medycznych bazach danych (zwykle powtarzajgce sie tytuty tych samych opracowan
(badan) wtdrnych/ pierwotnych badan klinicznych).
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Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania opracowan (badan) wtérnych

Ogodlna liczba zidentyfikowanych opracowan Ogolna liczba zidentyfikowanych opracowan (badan)
(badan) wtdrnych w gtéwnych medycznych bazach wtdrnych z dodatkowych zrédet: 947
danych: 104 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych:
PubMed — 71; Embase — 20; Cochrane — 13 0+0+663+125+85+11+0+45+15+2+0+0+0+0+1
=947

od Zamawiajacego: 0

> Eliminacja powtérzen: 5

A\ 4

Liczba opracowan (badan) wtérnych po eliminacji
powtdrzen: 1046

Eliminacja opracowan (badan)

| > wtérnych na podstawie tytutéw
‘ i abstraktow: 1013
Liczba opracowan (badan) wtérnych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 33 petnych tekstow: 15
- opracowania niebedace przegladem
systematycznym, metaanalizg, raportem
HTA, analiza zbiorcza (3),
- opracowania, w ktdrych nie
Liczba dodatkowych opracowar przedstawiono wynikéw dotyczacych
(badan) wtérnych, ktére uzyskano ofatumumabu (9),
z referencji: 0 — -opracowania wtérne poréwnujace

wytacznie efektywnos¢ kosztog (1),
-opracowanie wtérne dotyczace
nieadekwatnej populacji (2)

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 18 referencji

dodatkowa ocena profilu bezpieczenstwa: 10 referencji

Schemat 1. Diagram selekcji opracowan (badan) wtérnych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ofatumumabu w leczeniu pacjentow z przewlekia

biataczkg limfocytowa.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
opracowan (badan) wtornych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz powtarzajgce
sie referencje. Zidentyfikowano 18 opracowan (badan) wtérnych:
5 przegladdw systematycznych: [41], [45], [46], [47], [48];

1 przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim [44];

e 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg [42], [43];

e 10 publikacji wtgczonych do dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa (Charakterystyka Produktu
Leczniczego Alprolix® [31], Streszczenie EPAR [32], raport oceniajacy dotyczacy rozszerzenia
wskazania [33], raporty FDA [34], [35], [36], [37], raport Health Canada [38], komunikaty URPL
[39], [40].
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Diagram _PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych umozliwiajgcych

przeprowadzenie poréwnania bezposredniego technologii wnioskowanej i komparatora

Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
danych: 270 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 3; Embase — 243 +18; Cochrane — 4+2 od Zamawiajacego: 0
| |
> Eliminacja powtorzen: 30

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 240
Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
‘ tytutdw i abstraktow: 240

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 0

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktdre uzyskano Eliminacja publikacji na podstawie
z referencji: 0 _—{ petnych tekstow: 0
v
[ B T . B I

Schemat 2. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
wzgledem rekombinowanego obinutzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej, u pacjentow ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia i nie kwalifikuja sie do leczenia

fludarabing.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdw oraz abstraktow
pierwotnych badai klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Nie zidentyfikowano Zadnych pierwotnych badan klinicznych
pozwalajagcych na przeprowadzenie bezposredniego pordwnania analizowanej interwencji
(ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem) i komparatora (obinutuzumab w skojarzeniu z

chlorambucylem).
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie |f‘ 9

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci

klinicznej i praktycznej technologii wnioskowanej

Ogodlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogolna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtéwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych zrédet: 429
951 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 248+115+66=429
PubMed — 42; Embase — 829+41; Cochrane — od Zamawiajacego: 0
34+5
| |
> Eliminacja powtorzen: 68
v

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 1312
Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 1290

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 22

| Eliminacja publikacji na podstawie

Liczba dodatkowych pierwotnych . penych tekstom_l: g L
badan klinicznych, ktére uzyskano - nieadekwatna populaca - pacjenci

z referencji: 0 — ~ wezesniej _Iec_zeni (1), _
-nieodpowiednia interwencja —

ofatumumab w skojarzeniu z fludarabing i
cyklofosfamidem (6)

v

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 15 referencji

badania nieopublikowane: 4 referencje

Schemat 3. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) ofatumumabu w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej, u pacjentow ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia i nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow

pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz

powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 5 pierwotnych badan klinicznych dotyczacych

efektywnosci klinicznej i praktycznej ofatumumabu, opisanych w 15 referencjach:

e 1 badanie randomizowane COMPLEMENT 1 [1]-[7] opisane w 7 referencjach,

e 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (prospektywne jednoramienne) [20]-[23], opisane w 4
referencjach,

e 3 badania nieopublikowane opisane w 4 referencjach [27]-[28], [29], [30].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

y

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie |f‘ 9

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Diagram PRISMA dotyczacy wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych dotyczacych efektywnosci

klinicznej komparatora — obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem

OgolIna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan Ogdlna liczba zidentyfikowanych pierwotnych badan
klinicznych w gtdwnych medycznych bazach danych: klinicznych z dodatkowych zrédet: 0
487 W tym:
W tym: w dodatkowych bazach danych: 0
PubMed — 13; Embase — 417+37; Cochrane — 15+5 od Zamawiajacego: 0
| |
> Eliminacja powtorzen: 30

\ 4

Liczba pierwotnych badan klinicznych po eliminacji
powtdrzen: 457

Eliminacja pierwotnych badan
| > klinicznych na podstawie
* tytutdw i abstraktow: 439

Liczba pierwotnych badan klinicznych
zidentyfikowanych do dalszej analizy na podstawie
petnych tekstow: 18

| Eliminacja publikacji na podstawie
petnych tekstow: 3
-nieodpowiednia interwencja —
obinutuzumab w skojarzeniu z
fludarabing i cyklofosfamidem lub
bendamustyng (2) lub monoterapia
obinutuzumabem (1)

Liczba dodatkowych pierwotnych
badan klinicznych, ktére uzyskano
z referencji: 0 —

\ 4

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy: 15 referencji

badanie o nizszej wiarygodnosci: 3 referencje

Schemat 4. Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczacych efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej u pacjentow, ktorzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia i nie
kwalifikuja sie do leczenia fludarabing.

Po uwzglednieniu zatozonych kryteridw wyszukiwania i przeanalizowaniu tytutdow oraz abstraktow
pierwotnych badan klinicznych, odrzucono nieprzydatne pod wzgledem tematycznym oraz
powtarzajgce sie referencje. Zidentyfikowano 2 pierwotne badania kliniczne opisane w 15
referencjach:

e 1 badanie z randomizacjg CLL11 [8]-[19], opisane w 12 referencjach,

e 1 badanie o nizszej wiarygodnosci (prospektywne jednoramienne) — badanie GREEN [24]-[26],

opisane w 3 referencjach.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.2. TABELARYCZNE ZESTAWIENIE PUBLIKACII WYKLUCZONYCH Z ANALIZY

KLINICZNE]

W analizie klinicznej uwzgledniono wszystkie zidentyfikowane publikacje dotyczacego zastosowania

ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki

limfocytowej u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali wczesniejszego leczenia i nie kwalifikujg sie do

leczenia fludarabina.

W analizie nie brano pod uwage publikacji:

. w ktérych ofatumumab podawano:

o W leczeniu innych wskazan/ chordb niz analizowane,

o  w potaczeniu z innymi lekami niz chlorambucyl lub bendamustyna (leki te sg zalecane do
stosowania w skojarzeniu z ofatumumabem zgodnie z ChPL Arzerra®, w zasadniczej czesci
analizy uwzgledniono jedynie badania dotyczagce ofatumumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem zgodnie skiadanym wnioskiem, natomiast badania dotyczace
ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng oméwiono w rodziale dotyczacym badan o
nizszej wiarygodnosci),

w ktérych ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem byt podawany w leczeniu pacjentow

wczesniej leczonych lub z nawrotowa/oporng na leczenie przewlekta biataczka limfocytowa,

w ktorych komparator (obinutuzumab) podawany byt w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi

lekami niz chlorambucyl,

w ktorych komparator (obinutuzumab) byt podawany w innym wskazaniu lub w leczeniu

pacjentéw wczesniej leczonych lub z nawrotowa/oporng na leczenie przewlekty biataczka

limfocytowa,

ktére dotyczyly badan:

o przeprowadzonych na zdrowych ochotnikach,

o  przeprowadzonych z zastosowaniem modeli zwierzecych,

o  oceniajgcych efektywno$¢ kosztowsa,

stanowigcych opracowania wtérne o charakterze artykutdw pogladowych (spos$réd opracowan

wtornych wykluczono wszystkie publikacje, ktére nie miaty formy meta-analizy, analizy

zbiorczej, raportu HTA lub przegladu systematycznego).

W tabeli ponizej przedstawiono jedynie publikacje wykluczone po analizie petnej tresci artykutow.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

y

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 26. Przyczyny wykluczenia z analizy klinicznej publikacji dotyczacych ofatumumabu lub komparatora

(obinutuzumabu) w leczeniu pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa.

Przyczyna wykluczenia publikacji z analizy klinicznej

Nieadekwatna interwencja — ofatumumab stosowany w skojarzeniu z
fludarabing i cyklofosfamidem

Referencje

Jewell 2016 [49], NCT00410163 [50], Wierda 2011 [50],
Wierda 2010 [51], Wierda 2011 [52], Osterborg 2015 [53]

Badania pierwotne dotyczace komparatora, w ktorych obinutuzumab
stosowano w skojarzeniu z fludarabing /cyklofosfamid lub z
bendamustyng lub w monoterapii.

Brown 2015 [54], Brown 2013 [55], Byrd 2016 [57]

Nieadekwatna populacja — ofatumumab stosowany w populacji
pacjentow z wczesniej leczong przewlekia biataczkg limfocytowa

Ujjani 2015 [58]

Opracowanie wtorne, w ktorym badanie COMPLEMENT 1 (dotyczace
ofatumumabu) opisano jako badanie nieopublikowane i nie zostato
ono wiaczone do zasadniczej czesci opracowania i nie omowiono
wynikow badania.

Bauer 2012 [59]

Opracowanie wtorne dotyczace przegladu badan oceniajacych
efektywnos$¢ ofatumumabu w przebiegu chloniakéw ziarniczych, ale
nie wyszczegodlniono wsrod nich przewlekiej biataczki limfocytowej.

Karlin 2015 [60]

Opracowanie wtérne bedace przegladem systematycznym badan
dotyczacych leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, w ktérym
nie uwzgledniono zadnego badania dotyczacego ofatumumabu

Woods 2013 [61], Nabhan 2014 [62], Li 2016 [63],
Rancea 2014 [64]

Opracowania wtrone dotyczace tylko komparatora (obinutuzumabu)

Hoy 2015 [65], Breuer 2014 [66], Lee 2014 [67], Jean
2015 [68],

Opracowania wtorne niebedace przegladem systematycznym badan

Reagan 2014 [69], Smolej 2016 [71], Frustaci 2016 [72]

Opracowanie wtérne poréwnujace wytacznie efektywnosc kosztowa

Reyes 2014 [70]

Opracowanie wtorne dotyczace nieadekwatnej populacji — pacjenci

wczesniej leczeni, z oporng przewlekia biataczkg limfocytowa Hoyle 2011 [72]

15.3. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Charakterystyka Produktu Leczniczego Arzerra® (ofatumumab) oraz charakterystyka komparatora

(Charkaterystyka Produktu Leczniczego Gazyvaro® obinutuzumab) zostaly szczegdtowo

przedstawione w Analizie Problemu Decyzyjnego (APD) opracowanej przez Centrum HTA Sp. z o.0.
OTM Spodtka komandytowa [79].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sig do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Sniej | iikto ie kwalifikujg sie do | ia fludarabing. Analiza klini glad systematy: badan

15.4. CHARAKTERYSTYKI BADAN KLINICZNYCH WLACZONYCH DO ANALIZY KLINICZNEJ (ANG. CRITICAL APPRISAL) ORAZ
CHARAKTERYSTYKI WYJSCIOWE POPULACJI PACJENTOW BIORACYCH UDZIAL W TYCH BADANIACH

Tabela 27. Charakterystyka badan wiaczonych do oceny skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wigczenia i wykluczenia z badania

Badanie o
akronimie
COMPLEMENT

1[1]-[7]

Wieloosrodkowe, (109
osrodkéw w 16
krajach) otwarte
(ang. open label),
prospektywne,
randomizowane
badanie 3 fazy, typ
IIA~ (brak danych z
zakresu podejscia do
testowanej hipotezy,
Autorzy analizy
zatozyli, ze byto to
badanie typu
superiority).
Czas badania:
grudzien 2008 — maj
2011.
Sponsor:
GlaxoSmithKline,
Genmab A/S.
Badanie
opublikowane.
Ocena ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego:

Pacjenci z aktywna przewlekta
biataczka limfocytowg wymagajaca
leczenia, wczeéniej nieleczeni, nie

kwalifikujgcy sie do leczenia
fludarabing

Liczebno$¢ grup:

Grupa badana: ofatumumab +
chlorambucyl (N=221)
Grupa kontrolna: chlorambucyl
(N=226)

Schemat leczenia:

Dawka ofatumumabu: cykl 1 -
300mg w 1 dniu i 1000 mg w dniu 8,
kolejne cykle — 1000 mg w dniu 1, a

nastepnie co kazde 28 dni;
Dawka chlorambucylu: 10mg/m?
doustnie w dniach 1-7, w kazdym
28-dniowym cyklu;

Okres leczenia: minimum 3 cykle
(okoto 3 miesiecy), maksymalnie 12
cykli (okoto 12 miesiecy) lub do
wystapienia najlepszej odpowiedzi na

- czas przezycia wolny progresji choroby
(PFS),
- catkowity czas przezycia (OS),
- catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
-odsetek odpowiedzi catkowitej (CRR),
-odsetek odpowiedzi czesciowej (PRR),
-profil bezpieczenstwa

Grupa badania: 168 z 221
pacjentéw ukonczyto catg
terapie, 4 osoby utracono z
okresu obserwacji

Grupa kontrolna: 151 z 226
pacjentéw ukonczyto cata
terapie, 2 osoby utracono z
okresu obserwacji

Kryteria wtgczenia:

- pacjenci w kazdym wieku, z aktywng przewlekta
biataczka limfocytowa wymagajaca leczenia, wczesniej
nie leczeni, nie kwalifikujacy sie do leczenia
fludarabing,

-pacjenci u ktorych sprawnos¢ oceniono na 0-2 punkty
za pomocg skali sprawnosci wedtug Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG).

Kryteria wykluczenia:

- pacjenci z przewleklymi lub aktywnymi infekcjami,
-pacjenci stosujacy glukokortykosteroidy (>100
mg/dzien hydrokortyzonu lub odpowiedniki przez >7
dni).

klinicznych)

marzec 2012-luty
2013

Grupa badana (pacjenci z nieleczong
przewlekia biataczka limfocytowa):

-czas trwania odpowiedzi na leczenie,
-czas do wystapienia progresji choroby,

niskie ryzyko leczenie.
wystapienia btedu Okres obserwacji:
systematycznego. 54 miesigce (mediana =29,3)
Badanie Offner Wieloosrodkowe Pacjenci z przew!equ biataczka -catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), Kryteria wigczenia:
i wsp. 2013 badanie otwarte, limfocytowg (wczedniej nie leczeni i -odsetek odpowiedzi catkowitej (CRR), - zdiagnozowana przewlekta biataczka limfocytowa,
[201'_[23] prospektywne, nie kwalifikujacy sie do leczenia -czas przezycia wolny progresji choroby -pacjenci w wieku co najmniej 18 lat z aktywna
(opisane w jednoramienne, fazy fludarabing oraz pacjenci z nawrotem (PFS), chorobg i wskazaniami do rozpoczecia leczenia zgodnie
oparciu o II typu IIDA. choroby - yvyniki przedstawiono dla - catkowity czas przezycia (OS), Brak danych z wytycznymi International Workshop on Chronic
poster i rejestr dwoch grup osobno). - czas do wystgpienia odpowiedzi na Lymphocytic Leukemia updating (The National Cancer
badan Czas trwania badania: leczenie, Institute-Working Group — WCLL);

-pacjenci, u ktérych wystepowat przynajmniej jeden z
objawdw choroby: niezamierzona utrata wagi o co
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan

Referencja Typ badania Populacja i schemat leczenia NaJwazmeJiﬁizssvr:ane A5 ;‘:::::: 2:::;;:2% Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania
N=44 -czas do wdrozenia kolejnej terapii, najmniej 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, goraczka
Sponsor: Novartis -profil bezpieczenstwa powyzej 38,0 ° C przez co najmniej 2 tygodnie bez
Schemat leczenia: objawdw infekcji, nocne pocenie przez co najmniej 1
Badanie opublikowane Ofatumumab w 1 cyklu leczenia miesigc bez objawdw infekdji,
jedynie w postaci stosowano w dawce 300 mg/dzien w - pacjenci u ktérych sprawno$¢ oceniono na 0-2 punkty
abstraktow, posteru i dniu 1 i 1000 mg/dzien w dniu 8, a za pomocg skali sprawnosci wedtug EFastern
wynikow nastepnie w cyklach 2-6 w dawce Cooperative Oncology Group (ECOG),
zamieszczonych na 1000 mg w 1 dniu kazdego cyklu co - w przypadku pacjentéw wczesniej nie leczonych,
stronie rejestru badan 28 dni. Bendamustyne w dawce 90 pacjenci nie mogli otrzymywac zadnego leczenia
klinicznych. mg/m? podawano w 1 i 2 dniu, a przeciwko biataczce (dozwolne byto leczenie
nastepnie co 28 dni. immunosupresyjne kortykosteroidami
Ocena w skali NICE: utoimmunologicznej niedokrwistosci hemolitycznej oraz
wysoka (7 punktow) Okres leczenia: 6 miesiecy samoistnej plamicy matoptytkowej), a takze z powodu
Okres obserwacji: 36 miesiecy od
podania ostatniej dawki lekéw

zaawansowanego wieku lub choréb towarzyszacych
istniaty przeciwwskazania do leczenia fludarabina.

Kryteria wykluczenia:
- przeprowadzony przeszczep komorek macierzystych,
- pacjenci z aktywna autoimmunologiczna
niedokrwistoscig hemolityczng lub samoistng plamicg
matoptytkowa wymagajacymi leczenia
kortykosteroidami w dawce > 25 mg prednizonu (lub
odpowiednikami) lub chemioterapia.
-transformacja przewlektej biataczki limfocytowej,
-pacjenci z zaburzeniami centralnego uktadu
nerwowego,

-przewlekte lub aktywne infekcje wymagajace
antybiotykoterapii lub leczenia przeciwgrzybicznego czy
przeciwwirusowego,

-wystepowanie innego nowotworu obecnie lub w
przesztosci (z wytaczeniem raka
podstawnokomdrkowego skory, lub raka in situ szyjki
macicy lub sutka) jezeli guz nie zostat z powodzeniem
wyleczony co najmniej 2 lat przed wigczeniem do
badania,
-pacjenci z klinicznie istotnymi chorobami serca, w tym
Z niestabilng dusznicg bolesng, zawatem miesnia
sercowego w ciggu 6 miesiecy przed pierwszym
podaniem leku w badaniu, zastoinowa niewydolnoscig
serca, zaburzeniami rytmu serca wymagajacymi
leczenia,
-pacjenci z historig powaznych chordéb naczyn
mobzgowych,
- leczenie glikokortykoidami,
-pozytywny wynik préby serologicznej na obecno$¢
wirusa zapalenia watroby typu B,
-potwierdzona lub podejrzewana nadwrazliwos$¢ na
ofatumumab lub bendamustyne,
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sig do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Sniej | iikto ie kwalifikujg sie do | ia fludarabing. Analiza klini glad systematy: badan

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty
koncowe

Utrata z badania/
okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

-leczenie substancjami niedopuszczonymi do obrotu lub

udziat w terapii eksperymentalnej w okresie 4 tygodni

poprzedzajacych badanie lub udziat w innym badaniu
interwencyjnym,

-znana lub podejrzewana niezdolno$¢ do przestrzegania

protokotu badania,
-kobiety kramigce piersia, kobiety w cigzy, kobiety w
wieku rozrodczym, ktore nie chcg stosowac

antykoncepcji.

Badanie o

akronimie

CLL11 [8]-
[19]

Wieloosrodkowe, (189
osrodkéw w 26
krajach) otwarte
(ang. open label),
prospektywne,
randomizowane, typ
IIA~ (brak danych z
zakresu podejscia do
testowanej hipotezy,
Autorzy analizy
zatozyli, ze byto to
badanie typu
superiority).
Czas badania:
kwiecien 2010 - lipiec
2012.
Sponsor: F.
Hoffmann-La Roche.
Badanie
opublikowane.
Ocena ryzyka
wystapienia btedu
systematycznego:
niejasny wptyw na
wystapienie btedu
systematycznego

Pacjenci z aktywng przewlekta
biataczka limfocytowg wymagajaca
leczenia, wczesniej nie leczeni, nie

kwalifikujacy sie do leczenia
fludarabina.

Grupa badana I: obinutuzumab +
chlorambucyl; N=238

Grupa badana II: rytuksymab +
chlorambucyl; N=233

Grupa kontrolna: chlorambucyl;
N=188.

Schemat leczenia:

Dawka obinutuzumab: cykl 1 -
pacjenci otrzymywali 1000 mg
obinutuzumabu w 1 dniu [pierwszy
wlew podzielono na 100 mg w 1 dniu
i 900 mg w 2 dniu, zgodnie z
poprawka w protokole], 8 i 15 dniu;
kolejne cykle — 1000 mg w 1 dniu
cyklu, a nastepnie co kazde 28 dni
przez 6 cykli. Dawka chlorambucylu:
0,5 mg/kg doustnie w 1i 15 dniu, a
nastepnie co 28 dni; przez 6 cykli.
(nie przedstawiono dawkowania
rytuksymabu, poniewaz nie stanowi
przedmiotu niniejszej analizy)

Okres leczenia: maksymalnie 6 cykli
(okoto 6 miesiecy)

Okres obserwacji: 39 miesiecy
(mediana: 22,8 miesigca)

- czas przezycia wolny progresji choroby

(PFS),
- catkowity czas przezycia (OS),

- catkowity odsetek odpowiedzi (ORR),
-odsetek odpowiedzi catkowitej (CRR),
-odsetek odpowiedzi czeSciowej (PRR),

-profil bezpieczenstwa

Z leczenia wycofano:
Grupa badana I: 50/238
pacjentow;

Grupa kontrolna: 42/118
pacjentéw
Nie podano informacji o
liczbie pacjentéw
utraconych z okresu
obserwadji.

Kryteria wigczenia:

-zdiagnozowana przewlekta biataczka limfocytowa,
-pacjenci wczeéniej nie leczeni, wymagajacy wdrozenia
terapii,

-pacjenci w wieku co najmniej 18 lat,
-oczekiwana dtugos¢ zycia co najmniej 6 miesiecy,
-pacjenci z nasileniem choroby ocenianym za pomoca
skali CIRS na >6 punktéw i/lub pacjenci z klirensem
kreatyniny<70 ml/min,

-bezwzgledna liczba neutrofili >1,5 x 10° /I oraz
liczba ptytek krwi 275 x 10° / |, brak dowoddw na
wystepowanie dodatkowych dysfunkcji szpiku kostnego
Kryteria wykluczenia:

- wezesniejsze leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej,

-transformacja przewlektej biataczki limfocytowej,
-nieprawidtowosci w obrebie jednego lub wiecej
narzadéw ocenione na 4 punkty w skali CIRS (nie
dotyczy oczu, uszu, nosa, gardta i krtani),
-nieprawidtowa funkcja nerek: klirens kreatyniny<30
ml/min,

-nieprawidtowa funkcja watroby,
-wystepowanie innych nowotwordw,
-aktywne bakteryjne, grzybicze lub wirusowe infekcje
wymagaijace leczenia ogdlnoustrojowego,
-infekcja wirusem ludzkiego niedoboru odpornosci lub
wirusem ludzkiej biataczki z komorek T,
-pozytywny wynik testu serologicznego na obecno$c¢
wirusa zapalenia watroby typu B i C,

-ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na mysie
lub humanizowane przeciwciata monoklonalne,
-nadwrazliwo$¢ na chlorambucyl,

-kobiety w cigzy i karmiace piersia,

-pacjenci w wieku rozrodczym nie stosujacy
antykoncepdji,

-szczepnie Zywaq szczepionkg w czasie nie krdtszym niz
28 dni przed randomizacja.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Referencja

Typ badania

Populacja i schemat leczenia

Najwazniejsze oceniane punkty

Utrata z badania/

koncowe

okresu obserwacji

Kryteria wiaczenia i wykluczenia z badania

Badanie
GREEN [24]-
[26]

Wieloosrodkowe,
prospektywne,
badanie otwarte, fazy
3b, jednoramienne,
typu IIDA.

Czas badania: listopad
2013 - pazdziernik
2018.
Sponsor: F.
Hoffmann—-La Roche.
Badanie
opublikowane.

Ocena w skali NICE:
wysoka (7 punktow)

Pacjenci z wczesniej nie leczong lub
nawrotowa/oporng przewlekia
biataczka limfocytowa.

Grupa badana: obinutuzumab albo w
monoterapii albo w skojarzeniu z
chemioterapig
(fludarabina+cyklofosfamid;
chlorambucyl; bendamustyna);
N=158 pacjentow wczesniej nie
leczonych (w nieniejszej analizie nie
uwzgledniano pacjentow z
nawrotowa/oporng przewlekta
biataczka limfocytowa)

Schemat leczenia: Obinutuzumab
podawano w dawce 1000 mg w 1.
dniu (25 mg) i w 2. dniu (975 mg),
oraz w dniu 8. i 15. pierwszego
cyklu, a nastepnie w pierwszym dniu
kolejnych cykli 2-6, podawany w
skojarzeniu z chemioterapig - tylko 8
pacjentdéw przyjmowato
obinutuzumab w skojarzeniu z
chlorambucylem (dawka wyznaczana
przez lekarza).

Okres leczenia: maksymalnie 6 cykli
28-dniowych.

Okres obserwacji: do 5 lat.

-odsetek pacjentéw, u ktdrych wystapity
zdarzenia niepozadane i ciezkie zdarzenia
nieporzadane,

-odsetek pacjentdéw z ujemna choroba
resztkowg,

-odsetek pacjentdéw z ogdlng odpowiedzig
na leczenie ocenianig przez badacza,
-czas przezycia wolny od progres;ji (PFS),
-czas do wystapienia odpowiedzi na
leczenie,

-czas przezycia wolny od niekorzystnych
zdarzen,

-odsetek pacjentdéw z najlepszg 0going
odpowiedzia,

-ogdlne przezycie,

- czas to wprowadzenia nowej terapii,
czas trwania odpowiedzi na leczenie.

Brak danych.

Kryteria wtgczenia:

-wczesniej nie leczona przewlektabiatczka limfocytowa
lub nawracajgca/ oporna przewlekta biataczka
limfocytowa,

-pacjenci z delecjg 17p i/lub mutacjg genu p53 mogli
by¢ wigczani wg uznania badacza,

- stan sprawnosci w zakresi 0-2 wg skali Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG),
-oczekiwany czas zycia dtuzszy niz 6 miesiecy,
-odpowiednie funkcje hematologiczne.

Kryteria wykluczenia:

-pacjenci, ktorzy otrzymali wiecej niz 3 schematy
leczenia przed rozpoczeciem badania,
-udokumentowana transformacja przewlektej biataczki
limfocytowej do formy agresywnej (transformacja
Richtera),

-pacjenci z nieprawidtowymi wynikami testow
laboratoryjnych,

-nieprawidtowosci w obrebie jednego lub wiecej
narzadéw ocenione na 4 punkty w skali CIRS (nie
dotyczy oczu, uszu, nosa, gardta i krtani),
-pacjenci z historig postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii,

-pacjenci z historig reakcji alergicznych lub
anafilaktycznych po podaniu przeciwciat
monoklonalnych,

-nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek z analizowanych lekdw,
-pacjenci z historig wystepowania innych nowotwordw,
-pacjenci stosujacy regularnie kortykosteroidy w
okresie 28 dni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu,
-pacjenci po przeszczepach otrzymujacy regularne
leczenie immunosupresyjne,

-pacjenci z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi,
-pacjenci z infekcjami,

-pacjenci z pozytywnym wynikiem testu na obecno$¢
wirusa zapalenia watroby typu B lub C, wirusa
nabytego niedoboru odpornosci, ludzkim wirusem T-
limfotropowym,

-kobiety w cigzy lub kramiace piersia,

- pacjenci w okresie rozrodczym,

-pacjenci bioracy udziat w innym badaniu klinicznym w
okresie 28 dni przed rozpoczeciem badania.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sig do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Sniej | iikto ie kwalifikujg sie do | ia fludarabing. Analiza klini glad systematy: badan

Tabela 28. Charakterystyka populacji wigczonej do badania COMPLEMENT 1 [1]-[7].

Chlorambucyl

Ofatumumab + chlorambucyl

(N=226) (N=221)
Wiek (lata) — mediana (zakres) 70 (36-91) 69 (35-92)
<65 lat 71 (31%) 69 (31%)
=65 lat 155 (69%) 152 (69%)
Wiek — n(%)
=70 lat 117 (52%) 104 (47%)
=75 lat 63 (28%) 56 (25%)
Ple¢ meska — n(%) 140 (62%) 142 (64%)
A 70 (31%) 77 (35%)
Nasilenie choroby o:(eor/r:;me w skali Bineta — B 87 (38%) 74 (33%)
C 69 (31%) 70 (32%)
Wystepowanie objawéw B — n(%) 120 (53%) 118 (53%)
=2 choroby towarzyszace — n(%) 159 (70%) 162 (73%)
0 84 (38%) 86 (39%)
Stopien sprawnosci wedtug ECOG (Eastern = 121 (54%) 118 (53%)
Cooperative Oncology Group) — n (%) 2 19 (8%) 17 (8%)
=3 0 0
Klirens keratyniny <70 mL/min — n(%) 115 (51%) 99 (45%)

Wiek =65 lat lub =2 choroby towarzyszace lub

klirens keratyniny <70 mL/min — n(%) 197 (87%)

192 (87%)

Nasilenie choroby wedtug Cumulative Illness Rating Scale for Geriatrics — mediana (zakres) 8 (4-19) 9 (4-21)
B2-mikroglobulina >3500 mg/L — n/liczba pacjentow z przeprowadzona ocenga (%) 169/217 (78%) 153/214(71%)
Niezmutowany IGHV- n/liczba pacjentéw z przeprowadzona ocenga (%) 113/203 (56%) 114/201 (57%)
Pozytywny wynik ekspresji ZAP70 na komorkach B — n/liczba pacjentéw z przeprowadzong oceng (%) 110/213 (52%) 100/208 (48%)
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sig do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Sniej | iikto ie kwalifikujg sie do | ia fludarabing. Analiza klini glad systematy: badan

Delecja 17p

17/216 (8%)

10/209 (5%)

Aberracje chromosomowe — —

n/liczba pacjentéw z Delecja 11q ( brak delecji 17p)

24/216 (11%)

39/209 (19%)

0,
IO | CERE] () Delecja 12q lub 13q lub delecja 6q deletion (brak delecji 17p i

11q)

111/216 (51%)

119/209 (57%)

Pozytywny stosunek komorek B:T— n/liczba pacjentow z przeprowadzong oceng (%)

135/213 (63%)

137/208 (66%)

Pozytywne komorki B i pozytywny stosunek komoérek B:T— n/liczba pacjentow z przeprowadzong oceng
(%)

80/213 (38%)

81/208 (39%)

Negatywne komorki B i negatywny stosunek komérek B:T— n/liczba pacjentéw z przeprowadzong
oceng (%)

48/213 (23%)

52/208 (25%)

Pozytywne komorki B lub pozytywny stosunek komoérek B:T (posredni) — n/liczba pacjentow z
przeprowadzona oceng (%)

85/213 (40%)

75/208 (36%)

Tabela 29. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania CLL11 [8]-[19].

Chlorambucyl Obinutuzumab + chlorambucyl

(N=118) (N=238)

Wiek (lata) — mediana (zakres) 72 (43-87) 74 (39-88)
Ocena nasilenia za pomoca Cumulative Iliness Rating Scale” - mediana (zakres) 8 (0-18) 8 (1-20)

Klirens keratyniny (ml/min) - mediana 63,8 61,4
A 24 (20) 55 (23)
Nasilenie choroby o:g,r/rj;me w skali Bineta — B 50 (42) 98 (41)
C 44 (37) 85 (36)
Niezmutowany IGHV — n/wszyscy analizowany pacjenci (%) 58/99 (59) 129/210 (61)
Obecno$¢ mutacji del(17p) oceniona w badaniu FISH — n/wszyscy analizowany pacjenci (%) 10/96 (10) 16/203 (8)
Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu narzadéw lub wystepowanie innych choréb — n (%)

Nieprawidtowosci kardiologiczne 62 (53) 120 (50)

Nadcisnienie 88 (75) 168 (71)
Nieprawidtowosci naczyniowe 34 (29) 91 (38)
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Zaburzenia w ukladzie oddechowym 43 (36) 85 (36)

Zaburzenia oczu, uszu, gardia lub krtani 53 (45) 86 (36)
Nieprawidlowosci w obrebie gornego odcinka przewodu pokarmowego 39 (33) 80 (34)
Nieprawidtowosci w obrebie dolnego odcinka przewodu pokarmowego 25 (21) 50 (21)
Zaburzenia watoby lub drog zétciowych 21 (18) 39 (16)
Nieprawidtowosci w funkcjonowaniu nerek 45 (38) 104 (44)

Zaburzenia w ukladzie moczowo-piciowym 44 (37) 83 (35)

Zaburzenia w ukiadzie mie$niowo-szkieletowym 45 (38) 106 (45)
Zaburzenia endokrynne lub metaboliczne 64 (54) 127 (53)

Zaburzenia neurologiczne 33 (28) 46 (19)

Zaburzenia psychiatryczne 11 (9) 39 (16)

~ skala w zakresie 0-56 punktow, im wyzsza liczba punktow, tym gorszy status zdrowotny

Tabela 30. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania Offner i wsp. 2013 [20]-[23] (przedstawiono tylko charakterystyke dotyczaca populacji pacjentéw wczesniej

nieleczonych).

Cecha

Wiek (lata) — érednia (SD)

Ofatumumab + bendamustyna
N=44

63,2 (10,11)

Mezczyzni

29 (65,9%)

Plec - n(%)
Kobiety

15 (34,1%)

biata — kaukaska/europejska

42 (95,5%)

Rasa —n(%) biata — arabska/poétnocnoafrykanska

1(2,3%)

afroamerykanska/ afrykanska

1(2,3%)
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 31. Charakterystyka populacji wiaczonej do badania GREEN [24]-[26] (przedstawiono tylko charakterystyke dotyczaca populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych).

Obinutuzumab + chemioterapia (bendamustyna/ fludarabina+cyklofosfamid/ chlorambucyl)

N=158
Wiek (lata) — mediana (zakres) 65,0 (34,0-83,0)
Ple¢ meska — n(%) 103 (65,2%)
Pacjenci z chorobg w stadium B wedtug Bineta — n(%) 83 (52,5%)
Pacjenci z chorobg w stadium C wedtug Bineta — n(%) 49 (31,0%)

15.5. BADANIA NIEOPUBLIKOWANE

W wyniku przeszukiwania stron internetowych rejestréw badan klinicznych (https://clinicaltrials.gov i https://www.clinicaltrialsregister.eu) odnaleziono tacznie
3 badania nieopublikowane, dotyczace zastosowania ofatumumabu (w skojarzeniu z chlorambucylem Ilub bendamustyng zgodnie z wytycznymi
przedstawionymi w ChPL Arzerra®) w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg. Badania te, wydajg sie stanowi¢ istotny punkt
odniesienia dla przysztej oceny klinicznej produktu leczniczego Arzerra® stosowanego w leczeniu chorych z przewlektg biataczka limfocytowa, w zwigzku z

powyzszym ich charakterystyka i metody przeprowadzenia zostaty szczegétowo opisane w tabeli ponizej.

Tabela 32. Charakterystyka nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych zastosowania ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w pierwszej linii leczenia u

pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa [27]-[28].

LI rozp[;z::cia /
Ref. Identyfikator/ Tytut/ Sponsor badania Rodzaj badania (metodyka) Status badania Populacja wiellkos'.é Schemat leczenia e o e
proby LETELIE]
Badanie randomizowane, fazy 3, Grupa I: ofatumumab podawany dawce
otwarte, przeprowadzone w 300 mg w dniu 1. i 800 mg w dniu 8
Identyfikator badania: NCT01678430/ uktadzie réwnolegtym. Pacjenci z przewlekia pierwszego cyklu leczenia, nastepnie
2011-000919-22. Badanie poréwnujace biataczka limfocytowa, ofatumumab podawany w dawce 1000
[27] Oficjalny tytut badania: A Randomised efektywnosc kliniczng T . ktdrzy nie kwalifikujg sie mg w 1.dniu kazdego kolejnego cyklu; .
A : - ) rwa rekrutacja . . Grudzien 2011/
- Investigation of Alternative Ofatumumab- ofatumumabu w skojarzeniu z acientow do leczenia opartego na 670 osob. chlorambucyl podawany w dawce 10 rudzien 2017
[28] containing Regimens in Less Fit Patients chlorambucylem wzgledem pac schemacie: fludarabina+ mg/m? w dniach 1-7 kazdego cyklu. 9 :
With CLL ofatumumabu w skojarzeniu z cyklofosfamid+ Grupa II: ofatumumab podawany
Sponsor badania: University of Liverpool bendamustyng u pacjentéw z rytuksymab. dawce 300 mg w dniu 1. i 800 mg w
przewlekig biataczka dniu 8 pierwszego cyklu leczenia,
limfocytowa, ktdrzy nie nastepnie ofatumumab podawany w
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Sedainnt roz Ic))::acia /
Identyfikator/ Tytul/ Sponsor badania Rodzaj badania (metodyka) Status badania Populacja wielkos¢ Schemat leczenia zalz: ﬁcfenia
2] LELEDIE]
kwalifikujg sie do leczenia dawce 1000 mg w 1.dniu kazdego
opartego na schemacie: kolejnego cyklu; bendamustyna
fludarabina+ podawana w dawce 70 mg/m? w dniu
cyklofosfamid+rytuksymab. 1. i 2. kazdego cyklu.

Czas trwania terapii: brak danych

Ofatumumab w dawce 300 mg w dniu

] ) 1. pierwszego cyklu, a w kolejnych
tyf : _— . . 4 X
Olfize'zgln |ka§8;' Eaag::ilaa" L\faz lellzjififal Badanie nierandomizowane, Badanie cyklach w dawce 1000 mg, w 1. dniu
jalny tyf : . - ]} . ;
rotocol for the treatment of patients with jednoramienne, otwarte, fazy 2. zakonczone ze Pacienci z przewlekt kazdego kolejnego cyklu.
proto T p N wzgledu na matg ad) P a . Bendamustyna w dawce 90 mg/m? w 2. Maj 2010/
[29] previously untreated chronic lymphocytic Badani s K . liczb N biataczka limfocytowa, 1 pacjent. dniu kazd o, Naul Kwiedien 2011
leukemia with a combination of Badanie oceniajace s utecznosé iczbe pacjentéw wezedniej nie leczen. niu kazdego cyklu. Nau asta 6 mg w wiecien 20
bendamustine and ofatumumab i bezpieczenstwo ofatumumabu wigczonych do postaci zastrzyku podskdérnego w dniu
Sponsor badania: Nevada Cancer Ins.t/l'ute w skojarzeniu z bendamustyna. badania. 8. tylko pierwszego cyklu terapii.
D : . .
Czas trwania terapii: maksymalnie 6
cykli terapii.
Ofatumumab podawany dawce 300 mg
Ideankat(_)r badania NCT(_)1.563055 Pacjenci z przewlekla W dniu 1. i 1000 mg w dniu 8 _
Oficjalny tytut badania: biataczka limfocytow pierwszego cyklu leczenia, nastepnie
A Phase I/II, Open-label Study Badanie interwencyjne, otwarte, Badanie wczeéni?e i nie qu; zen?’ 10 ofatumumab podawany w dawce 1000 Kwiecien
[30] of Ofatumumab Added to Chlorambucil in jednoramienne, fazy 2. . . V€] nie teczenl, . mg w 1.dniu kazdego kolejnego cyklu; 2012/listopad
. . zakonczone. ktorzy nie kwalifikuja sie pacjentow.
Previously Untreated Japanese Patients do leczenia opartedo na chlorambucyl podawany w dawce 2014
With Chronic Lymphocytic Leukemia ﬂudaralginie 9 10mg/m?w dniah1-7 kazdego cyklu.
Sponsor badania: GlaxoSmithKline ’

Czas trwania terapii: minimum 3 cykle ,
maksymalnie 12 cykli.

15.6. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z BADAN O NIZSZEJ WIARYGODNOSCI

W wyniku przeszukania medycznych baz danych zidentyfikowano 2 badania kliniczne o nizszej wiarygodnosci opisanych w 6 referencjach:

« 1 badanie wieloosrodkowe, jednoramienne, prospektywne dotyczace ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng w leczeniu pacjentéw z przewlekta
biataczkg limfocytowg [20]-[23],

« 1 badanie wieloosrodkowe, prospektywne dotyczace stosowania obinutuzumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig (w tym z
chlorambucylem) w leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowg [24]-[26].

W tabeli ponizej omdwiono najwazniejsze wyniki i wnioski wynikajgce z powyzszych badan klinicznych o nizszej wiarygodnosci. Podsumowanie analizy

wynikéw i wnioskéw z badan o nizszej wiarygodnosci zostato oméwione w rozdziale 7.2 niniejszego opracowania.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Tabela 33. Analiza wynikow i wnioskow z badan o nizszej wiarygodnosci dotyczacych stosowania ofatumumabu i komparatora (obinutuzumab) w leczeniu pacjentow z
przewlekla biataczka limfocytowa.

Ofatumumab

Referencja Wynik (skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa)

Badanie prospektywne

Wieloosrodkowe badanie otwarte, fazy 2, jednoramienne oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng u pacjentéw z nieleczong lub nawrotowg przewlektg
biataczka limfocytowa. W badaniu wzieto udziat 97 pacjentéw, w tym 44 pacjentow wczesniej nieleczonych i 53 pacjentdw z nawrotowg przewlektg biataczka limfocytowa. Pacjenci otrzymywali
ofatumumab w dawce 300 mg w dniu 1. i 1000 mg w dniu 8. pierwszego cyklu leczenia, a w cyklach 2-6 w dawce 1000 mg w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Bendamustyne podwano w dniu 1. i
2. kazdego cyklu. Pacjenci z wczeéniej nieleczong przewleklg biataczka limfocytowa otrzymywali bendamustyne w poczatkowej dawce 90 mg/m?,a dawka byta nastepnie redukowana do 60 mg/m?.
Ponizej przedstawiono dane dotyczace tylko populacji pacjentt}w z wezedniej nieleczong przewlekig biataczkg limfocytowa.

Z%f:;e(ll-);‘::r':i.e SKUTECZNOSC KLINICZNA
opisane n W populacji pacjentéw, z wczesnie nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) oceniany przez badacza wynosit 95% (w oparciu o badanie tomograficzne
pz dstawie ORR=82%), a odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) wynosit 43% (w oparciu o badanie tomograficzne CR=27%). Wérdd pacjentdw, ktdrzy uzyskali w ocenie badacza catkowita odpowiedz na leczenie,

odsetek pacjentéw z ujemng chorobg resztkowg wynosit 56% u pacjentow wczesniej nieleczonych. Mediana czasu do wystapienia odpowiedzi na leczenie wynosita 0,95 miesigca.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
Wiekszos¢ pacjentow wczesniej nieleczonych (89%) otrzymata 6 cykli leczenia, 2 (5%) pacjentéw otrzymato mniej niz 3 cykle terapii, 43 pacjentéw (95%) otrzymato od 3 do 6 cykli. Zdarzenia

niepozadane>3 stopnia obejmowaty neutropenie (16 pacjentdw) i wysypke (2 pacjentéw). Nie odnotowano zadnego zgonu u pacjentdw wczesniej nieleczonych. Najczesciej raportowanymi infekcjami
byly infekcje gérnych drég oddechowych (20% pacjentéw) oraz infekcje dolnych drég oddechowych (16% pacjentéw). Infekcje>3 stopnia wystapity u 11% pacjentow, zadna z infekcji nie prowadzita

do wczesniejszego przerwania leczenia. U 68% pacjentéw odnotowano reakcje zwigzane z wlewem, wystepowaty one najczesciej w trakcie 1. i 2. cyklu leczenia i charakteryzowaty sie najczesciej

nasileniem tagodnym do umiarkowanego. U 11% pacjentow wystapity reakcje zwigzane z wlewem=3 stopnia, a 2 pacjentdéw przerwato leczenie z powodu reakcji zwigzanych z wlewem (reakcja

nadwrazliwosci typu opdznionego, wstrzas anafilaktyczny).

posteru i danych
z rejestru)
[20]-[23]

Uzyskane wyniki wskazuja, ze ofatumumab w skojarzeniu z bendamustyng jest skuteczng i dobrze tolerowang przez pacjentdw terapia. Umozliwia uzyskanie wysokiego odsteka odpowiedzi i
WNIOSKI P ) : A Lo L A )
charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa u pacjentow z wczesniej nieleczong przewlektg biataczky limfocytowa.

Obinutuzumab

Badanie prospektywne

Wieloosrodkowe , otwarte badanie kliniczne fazy 3b, oceniajace skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo obinutuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapiag (w tym w skojarzeniu z
chlorambucylem) u pacjentdéw z wczesniej nieleczong lub nawrotowa/oporng przewlekty biataczka limfocytowa. W niniejszym opisie przedstawiono dane dotyczace tylko pacjentéw z wczesniej
nieleczong przewlekig biataczka limfocytowa. Do badania wigczono 158 pacjentéw, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni. Obinutuzumab podawano w dawce 1000 mg w 1. dniu (25 mg) i w 2. dniu (975
mg), oraz w dniu 8. i 15. pierwszego cyklu, a nastepnie w pierwszym dniu kolejnych cykli 2-6. Tylko 8 pacjentdw przyjmowato obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (dawka wyznaczana

Badanie GREEN przez lekarza).
[24]-[26] SKUTECZNOSC KLINICZNA
Nie przedstawiono wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej dla grupy pacjentow leczonych obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem.
PROFIL BEZPIECZENSTWA
U 3 pacjentéw (37,5%) odnotowano reakcje zwigzane z wlewem, z ktérych zadna nie charakteryzowata sie powaznym nasileniem. Nie odnotowano zadnych reakcji zwigzanych z wlewem=>3 stopnia,
ani prowadzacych do przerwania leczenia lub $mierci.

WNIOSKI Uzyskane wyniki wskazujg, ze obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem charakteryzuj sie stosunkowo dobrym profilem bezpieczenstwa.

15.7. ANALIZA WYNIKOW I WNIOSKOW Z OPRACOWAN (BADAN) WTORNYCH
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 8 opracowan (badan) wtdrnych dotyczacych m.in. zastosowania ofatumumabu w leczeniu

chorych przewlekta biataczka limfocytowa. Odnaleziono:

e 5 przegladdw systematycznych [41], [45], [46], [47], [48];
e 2 przeglady systematyczne z metaanalizg [42], [42];

e 1 przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim [44].

Charakterystyka uwzglednionych opracowan (badan) wtérnych zostata zaprezentowane w tabeli ponizej. Podsumowanie analizy wynikow i wnioskéw z

opracowan (badan) wtérnych zostato omoéwione w rozdziale 9.2 niniejszego opracowania.

Tabela 34. Charakterystyka opracowan (badan) wtornych.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w
ramach opracowania/ badania
wiaczone

Wyniki i wnioski autoréow opracowania

Komentarz

Przeglady systematyczne

Korycka-
Wolowiec i wsp.
2015 [41]

Ocena w skali
Amstar: 1 pkt

Cel opracowania:

Przeglad danych dotyczacych farmakokinetyki,
wykorzystania w leczeniu przewlekiej biataczki
limfocytowej oraz profilu bezpieczeristwa
ofatumumabu, a takze réznic i podobienistw miedzy
ofatumumabem a rytuksymabem.
Analizowana populacja:

Pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowa
Interwencje:

Ofatumumab w monoterapii lub w skojarzeniu z
innymi lekami.

Przeszukano:

Medline w okresie od 2010 roku do
pazdziernika 2015 roku
Kryteria wigczenia:
badania w jezyku angielskim,
dotyczace leczenia ofatumumabem
pacjentéw z przewlekty biataczkq
limfocytowa
Badania wtaczone:

- z zastosowaniem ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
Complement 1 [1]-[7]

W opinii eksperta, ofatumumab jest bardziej skuteczny niz
rytuksymab. Wzmocniona cytotoksycznos¢ zalezna od
dopetniacza odgrywa kluczowa role a aktywnosci terapeutycznej
ofatumumabu. Lek ten jest bardzo skuteczny w leczeniu
pierwszego rzutu jak i w leczeniu ratunkowym u pacjentéw z
przewlekia biataczka limfocytowa, gtownie jako czes$¢
immunochemioterapii, a prawdopodobnie réwniez jako leczenie
podtrzymujace. Profil bezpieczenstwa ofatumumabu jest bardzo
korzystny. Zdarzenia niepozadane sg zwykle ograniczone do
reakcji zwigzanych z infuzjg klasy 1 i 2, ktére w trakcie leczenia
ulegajg zmniejszeniu. Potwierdzenie jego wiekszej skutecznosci
w poréwnaniu do innych przeciwciat monklonalnych anty-CD-20
wymaga przeprowadzenia badania umozliwiajgcego poréwnanie
bezposrednie ofatumumabu z innym przeciwciatem
monoklonalnym.

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne, zawarte
w opracowaniu wtérnym [41], ktére
dotyczyly stosowania ofatumumabu

w skojarzeniu z chlorambucylem u
pacjentdw wczesniej nie leczonych, z

przewlekia biataczka limfocytowa.

Gadi i wsp. 2015
[45] (abstrakt
konferencyjny)

Ocena w skali
Amstar: 3 pkt

Cel opracowania:
Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci ofatumumabu

podawanego w terapii skojarzonej, w poréwnaniu
do innych terapii stosowanych w leczeniu
pacjentdw z przewlekty biataczkg limfocytowa.
Analizowana populacja:

Przeszukano:

Cochrane i PubMed w okresie od
2006 do 2016 roku; przeprowadzono
rowniez przeszukanie abstraktow
konferencyjnych oraz posteréw.
Kryteria wiaczenia:

Przeanalizowano 292 potencjalnie odpowiednich badan, z czego
do analizy wtgczono trzy badania RTC, ktdre spetniaty kryteria
wigczenia. W tych badaniach facznie wzieto udziat 1073
pacjentdw, z czego 578 chorych zostato randomizowanych do
leczenia ofatumumabem w skojarzeniu z chlorambucylem,
idelasibem lub fludarabing z cyklofosfamidem), a 495 pacjentow

Ze wzgledu na brak w opracowaniu
wtérnym [45] (abstrakt
konferencyjny) danych

bibliograficznych, nie mozna
zidentyfikowac¢ badan wiaczonych do
tego przegladu systematycznego.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w
ramach opracowania/ badania

Pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowa
Interwencje:
ofatumumab

wiaczone

Badania RTC dotyczace
ofatumumabu stosowanego w terapii
skojarzonej u pacjentéw z przewlekig
biataczka limfocytowg (nawracajaca,

oporng, wczesniej nieleczong).
Badania wiaczone:
Nie podano

Przeszukano:

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

otrzymywato inng mono- lub chemioterapig. Nie przeprowadzono
analizy zbiorczej wynikéw ze wzgledu na istotng
heterogenicznos¢ badan.

Ogdlnie, wszystkie analizowane terapie skojarzone z
zastosowaniem ofatumumabu wigzaty sie z uzyskaniem istotnej
poprawy w zakresie PFS jak i OS u pacjentéw z przewlektg
biataczka limfocytowa. Warto$¢ ORR byta wyzsza u pacjentow
przydzielonych do leczenia skojarzong terapia z zastosowaniem
ofatumumabu niz w innych analizowanych schematach leczenia.

Profil bezpieczenstwa ofatumumabu byt poréwnywalny

wzgledem wszystkich pozostatych interwencji.
Ofatumumab stanowi wazng opcje terapeutyczng dla pacjentéw
w starszym wieku z przewlekig biataczka limfocytowa.

Komentarz

Robak i wsp.
2015 [46]
Ocena w skali
Amstar: 2 pkt

Cel opracowania:
Podsumowanie ostatnich odkry¢ dotyczacych
mechanizmow dziatania, wtasciwosci
farmakokinetycznych, aktywnosci klinicznej,
toksycznosci oraz roli lekéw immunologicznych
(przeciwciat monoklonalnych, lekéw
immunomodulujgcych, inhibitoréw receptoréw B-
komdrkowych) w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej.
Analizowana populacja:
Pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowg
Interwencje:
alemtuzumab, ibrutinib, idelalisib, lenalidomid,
obinutuzumab, ocaratuzumab, ofatumumab,
otlertuzumab, spebrutinib, veltuzumab.

Medline w okresie od 2000 roku do
lutego 2015 roku, abstrakty
konferencyjne z ostatnich 5 lat w
American Society of Hematology,
European Hematology Association,
American Society of Clinical
Oncology, ACR/ARHP Annual
Scientific Meetings.
Kryteria wiaczenia:
badania w jezyku angielskim,
dotyczace leczenia lekami

immunologicznymi pacjentow z
przewlekig biataczka limfocytowa
Badania wtaczone:

- z zastosowaniem ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
Complement 1 [1]-[7],

-z zastosowaniem obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
CLL 11 [8]-[19]

Wykorzystanie lekéw immunologicznych w pierwszej linii leczenia
pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg stanowi
obiecujaca opcje terapeutyczng dla chorych na ten nowotwor.
W badaniu przeprowadzonym u pacjentow wczesniej
nieleczonych, z przewlekfa biataczka limfocytowa, ktdrzy nie
kwalifikuja sie do leczenia fludarabing wykazano, ze
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem wykazywat
wiekszg skutecznos¢ niz monoterapii chlorambucylem.
Stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w
poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem wigzato sie z
uzyskaniem wyzszego odsetka ogdinej odpowiedzi (69% vs. 8%;
p=0,001). Réwniez czas przezycia wolnego od progres;ji byt

dtuzszy w przypadku terapii ofatumumabem w skojarzeniu z
chlorambucylem niz w trakcie monoterapii chlorambucylem (22,4
miesiecy vs 13,1 miesiecy; p<0,001).

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne, zawarte
w opracowaniu wtérnym [46], ktdre
dotyczyly stosowania ofatumumabu
lub obinutuzumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem u pacjentéw
wczesniej nie leczonych, z
przewlekig biataczka limfocytowa.

Jain i O'Brien
2012 [47]
Ocena w skali
Amstar: 3 pkt

Cel opracowania: przeglad systematyczny
trwajacych badan dotyczacych przeciwciat anty-
CD20 w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowe;j.

Analizowana populacja:
Pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowa
Interwencje:
Rytuksymab, ofatumumab, obinutuzumab

Przeszukano:
PubMed: www.clinicaltrials.
govdo sierpna 2012 roku, abstrakty
konferencyjne z American Society of
Clinical Oncology, American Society
of Hematology, European
Hematology association,

Ofatumumab jest przeciwciatem monoklonalnym zatwierdzonym
do stosowania w terapii przewlektej biataczki limfocytowej.
Monoterapia ofatumumabem jest skuteczna u pacjentow
(podwdjnie opornych — ang. duble-refractory) z przewlekia
biataczka limfocytowa. Stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu
z chemioterapig (fludarabina+cyklofosfamid) wiaze sig z

International workshop on CLL

uzyskaniem poréwnywalnych efektéw leczenia jak w przypadku

W analizie klinicznej nie
uwzgledniono zadnego badania z
opracowania wtérnego [47],
poniewaz w zadnym z badan
opisanych w tym przegladzie nie
stosowano ofatumumabu ub

obinutuzumab w skojrzeniu z
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w
ramach opracowania/ badania
wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Kryteria wiaczenia:
badania dotyczace leczenia

przeciwciatami anty-CD20 pacjentow
z przewlekta biataczka limfocytowa
Badania wiaczone:

Nie wiaczono zadnych badan
klinicznych, w ktérych ofatumumab
lub obinutuzumab stosowano w
skojarzeniu z chlorambucylem

terapii schematem fludarabina+cyklofosfamid + rytuksymab.

chlorambucylem.

Delgado i wsp.
2014 [48]

Ocena w skali
Amstar: 3 pkt

Cel opracowania: przeglad systematyczny
dotyczace nowych opcji terapeutycznych dla
chorych z przewlekiy biataczka limfocytowg (w tym
ocena ofatumumabu)

Analizowana populacja:

Chorzy z przewlektg biataczka limfocytowa.
Interwencje:

Ofatumumab, obinutuzumab, ublituximab,
lenalidomid, idelalis, inrutinib, IPI-145, GS-9820,
CC-292, ABT-199.

Przeszukano:

PubMed, abstrakty konferencyjne z
2013 roku z American Society of
Hematology,

European Hematology Association,
American Society of Clinical
Oncology, international Conference
on Machine Learning, International
Workshop on Chornic Lymphocytic
Leukemia

Kryteria wiaczenia:
badania dotyczace leczenia

pacjentéw z przewlekty biataczkq
limfocytowa
Badania wtaczone:

-z zastosowaniem ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
Complement 1 [1]-[7],

-z zastosowaniem obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
CLL 11 [8]-[19]

Przytoczone w przegladzie systematycznym badania wskazujg na
skuteczno$¢ ofatumumabu w leczeniu pacjentéw z przewlekta
nawrotowa/oporng biataczka limfocytowa. Rowniez w badaniu

przeprowadzonym u pacjentéw wczesniej nie leczonych, z
przewlekig biataczka limfocytowa, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing wykazano, ze leczenie ofatumumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem wigze sie z uzyskaniem istotnie

statystycznie wyzszego odsetka ogdlnej odpowiedzi w
poréwnaniu do monoterapii chlorambucylem (82% vs 69%).
Réwniez obserwowany czas przezycia wolnego od progresji byt
dtuzszy w grupie pacjentdw stosujacych ofatumumab w
skojarzeniu z chlorambucylem (mediana=22 miesigce) niz w
grupie pacjentéw leczonych chlorambucylem (mediana=13
miesiecy).

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne, zawarte
w opracowaniu wtérnym [48], ktdre
dotyczyly stosowania ofatumumabu
lub obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem u pacjentéw
wczesniej nie leczonych, z
przewlekia biataczka limfocytowa.

Przeglad systematyczny

z metaanaliza

Ladzynski i wsp.
2015 [42]
Ocena w skali
Amstar: 7 pkt

Cel opracowania:
Metaanaliza sieciowa pozwalajaca na
przeprowadzenie pordwnania skutecznosci
dostepnych terapii w pierwszej linii leczenia
pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg
Analizowana populacja:
Pacjenci z wczesniej nie leczeni z przewlektg
biataczka limfocytowa.
Interwencje:

Przeszukano:

PubMed i Cochrane Library w okresie
do stycznia 2014 roku.
Kryteria wigczenia:

Badania RCT dotyczace pierwszej
linii leczenia pacjentow z przewlektg
biataczka limfocytowa, opublikowane
w jezyku angielskim, w ktérych
analizowano ogdlne przezycie (0S)

Do metaalizy w przypadku oceny skutecznosci wybranych terapii
w zakresie PFS witaczono 9 badan, a w zakresie OS wigczono 6
badan.

U pacjentéw starszych/w ztej kondycji fizycznej czas przezycia
wolny od progresji (PFS) wynosit 16, 17, 24, 30 i 60 miesiecy w
przypadku terapii odpowiednio: chlorambucylem, fludarabing,
ofatumumabem w skojarzeniu z chlorambucylem, rytuksymabem
w skojarzeniu z chlorambucylem, obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem.

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne, zawarte
w opracowaniu wtérnym [41], ktore
dotyczyly stosowania ofatumumabu
lub obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem u pacjentéw
wczesniej nie leczonych, z
przewlekia biataczka limfocytowa.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/

interwencja

Kryteria wiaczenia badan w
ramach opracowania/ badania
wiaczone

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Fludarabina + chlorambucyl; fludarabina +
cyklofosfamid; fludarabina; chlorambucyl; schemat
fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab;
chlorambucyl + obinutuzumab; chlorambucyl +
rytuksymab; alemtuzumab + chlorambucyl;
bendamustyna + chlorambucyl; ofatumumab +
chlorambucyl.

oraz czas przezycia wolny od
progres;ji (PFS).
Badania wtgczone:

- z zastosowaniem ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
Complement 1 [1]-[7]

-z zastosowaniem obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
CLL 11 [8]-[19]

Jedyne badanie dotyczace ofatumumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem nie zostato uwzglednione w analizie dotyczacej
przezycia ogdlnego (0OS).

W subpopulacji pacjentdw starszych/w ztej kondycji fizycznej
najbardziej skuteczng opcja terapeutyczng pod wzgledem
uzyskiwanego PFS byt obinutuzumab w skojarzeniu z
chlorambucylem. Natomiast monoterapii chlorambucylem i
fludarabing charakteryzowata sie najkrétszym srednim PFS.
Rytuksymab w skojarzeniu z chlorambucylem cechowat sie 6-
mieiecy dtuzsza Srednig przewidywang mediang PFS w
poréwnaniu do ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem,
ale érednia przewidywana mediana PFS, byta dwa razy krétza
niz w przypadku terapii obinutuzumabem w kojarzeniu z
chlorambucylem.

Jednak Autorzy opracowania wtornego wskazujg na istotne
ograniczenia przeprowadzonego poréwnania. Wtaczone do
metaanalizy sieciowej badania RCT cechowata ograniczona
homogeniczno$¢. Schematy dawkowania poszczegdlnych lekéw
roznity sie pomiedzy badaniami. Charakterystyki badanych grup
pacjentéw rdznity sie miedzy soba, w niektdrych przypadkach
byto to spowodowane heterogenicznoscia badan, a w innych
wynikaty z réznic w charakterystykach populacji. Jakos¢ badan
wigczonych do analizy byta zréznicowana, a ogoinie jakos¢
uwzglednionych badan oceniono jako $rednig (zgodnie z oceng
przeprowadzong za pomocg skali Jadad). Zadne z badan nie byto
podwdjnie zaslepione, co mogto mie¢ wptyw na uzyskiwane
wyniki. Autorzy sprawdzili jedynie ograniczony zestaw mozliwych
modeli hazardéw. Liczba potgczen w ramach przeprowadzonej
metaanalizy sieciowej byta ograniczona ze wzgledu na niewielkg
liczbe dostepnych badan RCT.

Stédler i wsp.
2016 [42]
Ocena w skali
Amstar: 8 pkt

Cel opracowania:

Metaanaliza sieciowa oparta na wynikach badan

RCT poréwnujacych co najmniej dwie terapie u

pacjentdw z przewlekty biataczkg limfocytowa,
wczesniej nie leczonych, ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia opartego na fludarabinie, ktéra pozwala
na poréwnanie skutecznosci dostepnych opcji
terapeutycznych stosowanych w pierwszej linii
leczenia przewlekiej biataczki limfocytowe;j.

Przeszukano:
Embase, Medline, Medline In-
Process, CDSR, DARE w okresie od
stycznia 1992 roku do sierpnia 2015
roku. Dodatkowo przeszukano
abstrakty z nastepujacych
konferencji: American Society of
Clinical Oncology, American Society
of Hematology, European
Hematology
Association w okresie od marca 2010

Do metaalizy w przypadku oceny skutecznosci wybranych terapii
w zakresie PFS witgczono 9 badan, a w zakresie OS wiaczono 6
badan.

Wyniki metaanalizy w zakresie PFS w przypadku pacjentow w
ztej kondycji fizycznej wskazujg na przewage obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu do rytuksymabu w
skojarzeniu z chlorambucylem (mediana HR=0,43),
ofatumumabu w skojarzeniu w chlorambucylem (mediana
HR=0,33), fludarabiny (mediana HR=0,20), chlorambucylu

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne, zawarte
w opracowaniu wtérnym [42], ktore
dotyczyly stosowania ofatumumabu
lub obinutuzumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem u pacjentéw
wczesniej nie leczonych, z
przewlekia biataczka limfocytowa.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Ref./ Autor/ Rok

Cel opracowania/ analizowana populacja/
interwencja

Kryteria wiaczenia badan w
ramach opracowania/ badania

Wyniki i wnioski autoréw opracowania

Komentarz

Analizowana populacja:

Pacjenci z wczesniej nieleczeni z przewlekta
biataczkg limfocytowa, ktorzy nie kwalifikuja sie do
leczenia opartego na fludarabinie.
Interwencje:

Obinutuzumab + chlorambucyl; rytuksymab +
chlorambucyl; chlorambucyl; fludarabina;
ofatumumab + chlorambucyl; zredukowane dawki
rytuksymab+fludarabina + cyklofosfamid;
rytuksymab+ bendamustyna; bendamustyna;
alemtuzumab.

wiaczone

roku do sierpnia 2015 roku.
Przeszukano réwniez:
ClinicalTrials.gov (US National

Organization’s meta-registry, the
International Clinical Trials Registry

Central Register of

badan bedacych w trakcie.
Kryteria wiaczenia:
Badania RCT dotyczace pierwszej
linii leczenia pacjentow z przewlekta
biataczka limfocytowa, w ktérych
analizowano ogdlne przezycie (OS)
oraz czas przezycia wolny od
progresji (PFS). Witgczano réwniez
badania umozliwiajgce poréwnanie
poprzez wspéiny komparator.
Badania wtgczone:

- z zastosowaniem ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
Complement 1 [1]-[7]

-z zastosowaniem obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
CLL 11 [8]-[19]

Institute of Health), the World Health

Platform Search Portal, the Cochrane

Controlled Trials) w celu identyfikacji

(mediana HR=0,19).

Wyniki metaanalizy w zakresie OS byty zasadniczo zgodne z
rezultatami analizy dotyczacymi PFS. Mediana HR wynosita:
0,43; 0,53 0,81 dla obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem wzgledem odpowiednio: chlorambucylu,
ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, rytuksymabu w
skojarzeniu z chlorambucylem. Autorzy jednak zaznaczaja, ze
wyniki dotyczace OS sg obarczone wysokg niepewnoscia.
Uzyskane wyniki wskazujg na prawdopodobienistwo wiekszej
skutecznos$ci obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem w
poréwnaniu do pozostatych dostepnych terapii.

Jednak Autorzy opracowania wtornego wskazujg na istotne
ograniczenia przeprowadzonego poréwnania. Zidentyfikowano
niewielka liczbe badan spetniajacych kryteria wigczenia do
analizy. Wiekszo$¢ pordwnan oparto na wynikach pochodzacych
tylko z jednego badania, co ogranicza statystyczng ocene
heterogenicznosci i niespojnosci, a takze uniemozliwia
przeprowadzenie bardziej skomplikowanych analiz. Okresy
obserwacji w przypadku OS byly stosunkowo krotkie. Dtuzszy
okres obserwacji prawdopodobnie miatby wptyw na wielko$¢
obserwowanego efektu. Schematy dawkowania poszczegéinych
lekéw rdznity sie pomiedzy badaniami. Dodatkowo badanie byto
finansowane przez F. Hoffmann-La Roche Ltd.

Przeglad systematyczny z poréwnaniem posrednim

Waterboer i wsp.
2014 (abstrakt
konferencyjny)

[44]

Ocena w skali
Amstar: 1 pkt

Cel opracowania:

Poréwnanie posrednie terapii obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem wzgledem terapii
bendamustyna i wzgledem terapii ofatumumabem
w skojarzeniu z chlorambucylem, stosowanych w
leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej.
Analizowana populacja:

Pacjenci z wczesniej nieleczeni z przewlekta
biataczka limfocytowa.

Interwencje:

Obinutuzumab + chlorambucyl; ofatumumab +
chlorambucyl; bendamustyna.

Przeszukano:

Brak informacji na temat
przeszukanych baz danych
(wyszukiwano manuskrypty w okresie
od stycznia 1992 roku do marca 2013
roku, abstrakty konferencyjne w
okresie od stycznia 2010 roku do
marca 2013 roku, oraz rejestry badan

klinicznych).

Kryteria wiaczenia:
Badania RCT oraz badania bez
randomizacji dotyczace stosowania
obinutuzumabu + chlorambucyl,

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego sugeruja
wiekszg skutecznos¢ obinutuzumab w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu do terapii bendamustyng
(HR=0,53; 95%CI: 0,35-0,77) czy ofatumumabem w skojarzeniu
z chlorambucylem (HR=0,33; 95%CI: 0,22; 0,47) w zakresie
obserwowanej poprawy PFS.

W analizie klinicznej uwzgledniono
wszystkie badania kliniczne, zawarte
w opracowaniu wtérnym [44], ktore
dotyczyly stosowania ofatumumabu
lub obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem u pacjentéw
wczesniej nie leczonych, z
przewlekia biataczka limfocytowa.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Kryteria wiaczenia badan w
ramach opracowania/ badania Wyniki i wnioski autoréow opracowania Komentarz
wiaczone

Ref./ Autor/ Rok Cel opracowania/ analizowana populacja/

interwencja

ofatumumabu + chlorambucyl,
bendamustyny w leczeniu przewlekitej
biataczki limfocytowe;j.
Badania wiaczone:

- z zastosowaniem ofatumumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
Complement 1 [1]-[7]

-z zastosowaniem obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem:
CLL 11 [8]-[19]
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sig do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Sniej | iikto ie kwalifikujg sie do | ia fludarabing. Analiza klini glad systematy: badan

15.8. OCENA WELACZONYCH BADAN KLINICZNYCH (RCT) ZA POMOCA NARZEDZIA ZALECANEGO PRZEZ COCHRANE COLABORATION-

OCENA OPARTA NA KATEGORIACH

Tabela 35. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania COMPLEMENT 1 [1]-[7].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btagdsystematyczny doboru préby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz

Cytat: ,Pacjentéw przydzielono losowo (1:1)”
Komentarz: Zastosowano randomizacje blokowa (2
bloki) ze stratyfikacja pod wzgledem wieku, stadium

choroby i stanu sprawnosci.

préby)

Zastosowany sposob randomizacji — utajnienie randomizacji (btad systematyczny doboru

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Cytat: ,Zastosowano alokacje centralng z
wykorzystaniem interaktywnego systemu
rozpoznawania gtosow”

Komentarz: zastosowana metoda randomizacji byta
odpowienia.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (biad systematyczny zwigzany z
odmiennym traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu systematycznego

Komenatrz: badanie otwarte (ang. , open label")

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (biad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz: Zaslepienie zastosowano w przypadku
niezaleznego komitetu oceniajacego (IRC), ktory
przeprowadzit ocene pierwszorzedowego punktu

koncowego badania.

Niekompletne dane (biad systematyczny z wycofania) (okres obserwacji 54 miesigce —
mediana 29,3 miesiaca)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

W grupie badanej z 221 pacjentéw, 4 osoby utracono z
okresu obserwacji.
W grupie kontrolnej z 226 pacjentdw 2 osoby
utracono z okresu obserwaciji.

Wybiorcze raportowanie wynikow (blad systematyczny zwigzany z wybiorczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Protokét z badania jest dostepny, a wszystkie ustalone
z gory (gtéwne i dodatkowe) punkty
koricowe badania zostaty zaraportowane w ustalony z
gory sposob.

Tabela 36. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania CLL11 [8]-[19].

Kategoria

Zastosowana metoda randomizacji (btadsystematyczny doboru proby)

Decyzja

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Komentarz

Cytat: ,Pacjentéw przydzielono losowo (1:2:2)”
Komentarz: Zastosowano randomizacje ze stratyfikacja
poz wzgledem regionu geograficznego i stadium
choroby wg Bineta.

préby)

Zastosowany sposéb randomizacji — utajnienie randomizacji (btad systematyczny doboru

Niejasny wplyw na ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz: brak informacji o utajnieniu randomizacji.

Zaslepienie uczestnikow i personelu medycznego (btad systematyczny zwigzany z
odmiennym traktowaniem pacjentow)

Wysokie ryzyko btedu systematycznego

Komenatrz: badanie otwarte (ang. , open label")
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sig do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
Sniej | iikto ie kwalifikujg sie do | ia fludarabing. Analiza klini glad systematy: badan

Zaslepienie os6b oceniajacych wystapienie punktow koncowych (biad systematyczny z
diagnozowania) (wyniki zgtaszane przez pacjentow)

Niejasny wptyw na ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz: brak informacji o zaslepieniu os6b
oceniajacych.

Niekompletne dane (blad systematyczny z wycofania) (okres obserwacji okoto 59 tygodni
tygodni)

Niejasny wptyw na ryzyko btedu systematycznego.

Komentarz: nie podano informacji o liczbie pacjentow
utraconych z okresu obserwaciji.

Wybiorcze raportowanie wynikow (btad systematyczny zwigzany z wybiérczym
publikowaniem)

Niskie ryzyko btedu systematycznego

Protokét z badania jest dostepny, a wszystkie ustalone
z gory (gtowne i dodatkowe) punkty
korcowe badania zostaty zaraportowane w ustalony z
gory sposob.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.9. OCENA WIARYGODNOSCI BADAN JEDNORAMIENNYCH ZGODNIE Z KRYTERIUM
NICE.

Tabela 37. Ocena jakosci badan Offner i wsp. 2013 [20]-[23] i badania GREEN [24]-[26] zgodnie z kryteriami
NICE [83].

badanie GREEN [24]-[26]
(opisane w oparciu o abstrakty
konferencyjne i dane z rejestru

badan klinicznych)

Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty

Offner i wsp. 2013 [20]-[23]
(opisane w oparciu o poster i dane

Oceniane kryterium z rejestru badan klinicznych)

Seria przypadkow pacjentow pochodzacych z
wiecej niz jednego osrodka klinicznego TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
(badanie wieloosrodkowe).

Czy hipoteza/zatozenia/cel badania zostaly

jasno opisane? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
przypadku) zostatly jasno opisane? P P
Czy podano doktadna definicje ocenianych
punktéw kofcowych? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy dane zbierane byly prospektywnie? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy wyraznie zdefiniowano, ze pacjenci byli . .
kolejno wigczani do badania? NIE (0 punkt6w) NIE (0 punktow)
Czy gtéwne rezultaty/wyniki badania zostaty TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)

jasno opisane?

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byly
w warstwach (grupach pacjentéw
wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium TAK (1 punkt)* TAK (1 punkt)**
zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki
badan, charakterystyke pacjentow)?

Ocena maksymalna 7 punktow 7 punktow

* analizowano wplyw zastosowanej terapii na efekty leczenia u pacjentéw wczesniej nie leczonych lub u pacjentdw z nawrotowg przewlekia
biataczka limfocytowa; ** analizowano wptyw zastosowanej terapii na efekty leczenia u pacjentow wczesniej nie leczonych lub u pacjentéw z
nawrotowg/oporng przewlekta biataczkg limfocytowa i w zaleznosci od zastosowanego rodzaju chemioterapii stosowanej w skojarzeniu z
obinutuzumabem.

15.10. OCENA WIARYGODNOSCI PRZEGLADOW SYSTEMATYCZNYCH W SKALI AMSTAR

Tabela 38. Ocena jakosci metodologii przegladu systematycznego Korycka-Wotowiec i wsp. 2015 [41] i
przegladu systematycznego z metaanalizg Ladyzynski i wsp. 2015 [42] w skali AMSTAR.

Korycka-Wotowiec i wsp. 2015 Ladyzynski i wsp. 2015 [42]

Oceniane kryterium [41]
Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty

Brak mozliwosci oceny

(0 punktéw) TAK (1 punkt)

Czy zalozenia badania przyjeto ,a priori”?

Czy wybér badan i ekstrakcja danych Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
przeprowadzona zostata przez dwéch badaczy? (0 punktéw) (0 punktow)
NIE — przeszukano jedynie Medline oraz
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad sprawozdania the American Society of TAK
. (1 punkt)
literatury? Hematology
(0 punktow)
Czy status publikacji (np. szara literatura) Brak mozliwosci oceny TAK (1 punkt)
stanowit kryterium wigczenia? (0 punktéw) P
Czy zapewniono dostep do listy badan NIE — nie przelflstawwn?]llsty badan NIE — nie przelijlstawmn(:] listy badan
wiaczonych i wykluczonych? wykiuczonyc wykluczonyc
(0 punktow) (0 punktéw)
Czy przedstawiono charakterystyke badan Nie - nie przedstawiono charakterystyk TAK (1 punkt)
wiaczonych do przegladu systematycznego? (0 punktow) P

Czy oceniono i udokumentowano naukowa
jakos¢ badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?

Brak mozliwosci oceny

(0 punktéw) TAK (1 punkt)
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania
whnioskow przegladu systematycznego?

Brak mozliwosci oceny

(0 punktow) TAK (1 punkt)

Brak mozliwosci oceny — nie

Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy przedstawiono metody oceny

wynikow z wigczonych badan? Nie dotyczy homogennosci badan.
(0 punktow)

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano Nie dotycz Brak mozliwosci oceny
btad publikacji? ¥ (0 punktéw)
Czy podano informacje o konflikcie interesow? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Ocena maksymalna 1 punkt 7 punktow

Tabela 39. Ocena jakosci metodologii przegladu systematycznego z metaanaliza Stadler i wsp. 2016 [42] i
przegladu systematycznego z porownaniem posrednim Waterboer i wsp. 2014 [44].

Stadler i wsp. 2016 [42] Waterboer i wsp. 2014 [44]

Oceniane kryterium (abstrakt konferencyjny)

Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty

Czy zalozenia badania przyjeto ,,a priori”? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)

Czy wybor badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy?

Brak mozliwosci oceny

TAK (1 punkt) (0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny — nie podano
TAK (1 punkt) jakie bazy danych przeszukano
(0 punktow)

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

Czy status publikacji (np. szara literatura)
stanowit kryterium wiaczenia?

Brak mozliwosci oceny

TAK (1 punkt) (0 punktéw)

NIE — nie przedstawiono listy badan
wykluczonych
(0 punktow)

Czy zapewniono dostep do listy badan
wigczonych i wykluczonych?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy przedstawiono charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu systematycznego?

NIE - badanie przedstawione w postaci

TAK (1 punkt) abstraktu konferencyjnego (0 punktéw)

Czy oceniono i udokumentowano naukowa
jakos¢ badan wiaczonych do przegladu TAK (1 punkt)
systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania TAK (1 punkt)
whnioskow przegladu systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy
wynikow z wigczonych badan?

Nie dotyczy

TAK (1 punkt) (0 punktéw)

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
btad publikacji? (0 punktow) (0 punktow)
Czy podano informacje o konflikcie intereséw? NIE (0 punktdw) Brak mozliwosci oceny

(0 punktow)
Ocena maksymalna 8 punktow 1 punkt

Tabela 40. Ocena jakosci metodologii przegladow systematycznych Gadi i wsp. 2016 [45] i Robak i wsp. 2015
[46].

. ) Gadi i wsp. 2016 [45] Robak i wsp. 2015 [46]
Oceniane kryterium . 5
Odpowiedz/Punkty Odpowiedz/Punkty
Czy zalozenia badania przyjeto ,a priori”? TAK (1 punkt) TAK (1 punkt)
Czy wybér badan i ekstrakcja danych TAK (1 punkt) Brak mozliwosci oceny
przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy? p (0 punktow)
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad _ :
literatury? TAK (1 punkt) NIE — przeszukano tylko jedng baze
Czy status publikacji (np. szara literatura) Brak mozliwosci oceny Brak mozliwosci oceny
stanowit kryterium wigczenia? (0 punktéw) (0 punktow)
Czy zapewniono dostep do listy badan NIE (0 punktow) .
wiaczonych i wykluczonych? Abstrakt konferencyjny NIE (0 punktow)
Czy przedstawiono charakterystyke badan NIE (0 punktéw) NIE (0 punktsw)
wilaczonych do przegladu systematycznego? Abstrakt konferencyjny P
Czy oceniono i udokumentowano naukowa NIE (0 punktéw) Brak mozliwosci oceny
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

jakos¢ badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?

Abstrakt konferencyjny

(0 punktow)

Czy jakos$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania
whnioskow przegladu systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Nie dotyczy
(0 punktow)

Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy
wynikow z wigczonych badan?

Nie dotyczy
(0 punktéw)

Nie dotyczy
(0 punktéw)

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano
btad publikacji?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy podano informacje o konflikcie interesow?

NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna

3 punkty

2 punkty

Tabela 41. Ocena jakosci metodologii przegladow systematycznych Jain i O’Brien 2012 [47] i Delgado i wsp.

2014 [48].

Oceniane kryterium

Czy zatozenia badania przyjeto ,,a priori”?

Jain i O'Brien 2012 [47]

Odpowiedz/Punkty
TAK (1 punkt)

Delgado i wsp. 2014 [48].

Odpowiedz/Punkty
TAK (1 punkt)

Czy wybor badan i ekstrakcja danych
przeprowadzona zostata przez dwéch badaczy?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad
literatury?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Czy status publikacji (np. szara literatura)
stanowit kryterium wiaczenia?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy zapewniono dostep do listy badan
wiaczonych i wykluczonych?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktow)

Czy przedstawiono charakterystyke badan
wiaczonych do przegladu systematycznego?

NIE (0 punktow)

NIE (0 punktéw)

Czy oceniono i udokumentowano naukowa
jakos¢ badan wiaczonych do przegladu
systematycznego?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy jako$¢ naukowa wiaczonych badan byta
odpowiednia/wystarczajaca do sformutowania
whnioskow przegladu systematycznego?

Nie dotyczy
(0 punktéw)

Nie dotyczy
(0 punktow)

Czy zastosowano prawidiowa metode syntezy
wynikéw z wiaczonych badan?

Nie dotyczy
(0 punktéw)

Nie dotyczy
(0 punktow)

Czy w przegladzie systematycznym oszacowano
biad publikacji?

Brak mozliwosci oceny
(0 punktéw)

Brak mozliwosci oceny
(0 punktow)

Czy podano informacje o konflikcie interes6w?

TAK (1 punkt)

TAK (1 punkt)

Ocena maksymalna

3 punkty

3 punkty

15.11. WYKRESY UZUPELNIAJACE ANALIZE KLINICZNA

Poréwnanie posrednie ofatumumab z chlorambucylem vs obinutuzumab z chlorambucylem
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Cel

0,45 0,72
Treatment 1 vs. Common —a—
Comparator 0,57
0,14 0,26
Treatment 2 vs. Common— *
Comparator 0,19

Treatment 1 vs. Treatment 2

0,1

1,0 10,0
Log(RR)

Wykres 1. Wynik porownania posredniego: czas przezycia wolny od progresji— PFS, oceniany przez niezalezny

komitet oceniajacy; ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu

w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].

0,47 0,72
Treatment 1 vs. —a
Common Comparator 0,58
0,14 0,24
Treatment 2 vs. Common % —
Comparator 0,18
2,28 4,56
_._
Treatment 1 vs. Treatment 2 3,22
0,1 1,0 10,0
Log(RR)

Wykres 2. Wynik poréwnania posredniego: czas przezycia wolny od progresji— PFS, oceniany przez badacza;

ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem; dane z referencji [1] i [19].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,47 0,72

Treatment 1 vs. Common ——

0,58

0,13 0,24
Treatment 2 vs. Commom—%—
0,18
2,21 4,69
Treatment 1 vs. Treatment 2 —
3,22
011 110 10,0
Log(RR)

Wykres 3. Wynik poréwnania posredniego: czas przezycia wolny od progresji— PFS, oceniany przez badacza;
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].

0,57 1,44
Treatment 1 vs. Common —
Comparator 0,91
0,29 0,76
R
Treatment 2 vs. Common
0,47

0,p9 3,77

Treatment 1 vs. Treatment 2 =
1,94
0,1 1,0 10,0
Log(HR)

Wykres 4. Wynik poréwnania posredniego: catkowity czas przezycia — OS, oceniany przez badacza; ofatumumab
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;

dane z referencji [1] 1 [19].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

1,37 3,34
Treatment 1 vs. Common Comparator: +——t
2,14
456 12,22
Treatment 2 vs. Common "
Comparator: 7,46
0,15 0,56
-t
Treatment 1 vs. Treatment 2:
0,29
0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(OR)

Wykres 5. Wynik porownania posredniego: catkowity odsetek odpowiedzi - ORR (dychotomiczne punkty
koncowe, n, (%)) ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].

3,79 41,75

Treatment 1 vs. Common Comparator: +—a—
12,59

4,18 1117,66

Treatment 2 vs. Common Comparator: l = :
68,35
0,01 3,85
Treatment 1 vs. Treatment 2: = i
0,18

0,0 0,0 0,1 1,0 10,0 100,0 1 000,010 000,0

Ln(OR)
Wykres 6. Wynik poroéwnania posredniego: odsetek odpowiedzi catkowitej - CRR (dychotomiczne punkty
koncowe, n, (%)) ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,69 1,53
Treatment 1 vs. Common Comparator: —a—
1,03
:
L}
L}
L}
i 1,68 4,27
Treatment 2 vs. Common Comparator: ! "t
! 2,68
:
L}
L}
:
0,21 0,71
Treatment 1 vs. Treatment 2: - . o
0,38 :
L E ]
0,1 1,0 10,0
Ln(OR)

Wykres 7. Wynik porownania posredniego: odsetek odpowiedzi czesciowej - PRR (dychotomiczne punkty
koncowe, n, (%)) ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].

0,36 0,67
Treatment 1 vs. Common —a—
Comparator 0,49
0,17 0,34
Treatment 2 vs. Common —®—
Comparator 0,24
1,28 3,25
Treatment 1 vs. Treatment 2 —
2,04
0I1 110 10,0
Log(HR)

Wykres 8. Wynik porownania posredniego: HR dla czasu do wprowadzenia nastepnej terapii; ofatumumab w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;

dane z referencji [1] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w _

Cel

leczeniu pacjentéw z przewlektq biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie |

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Treatment 1 vs. Common 0,57 - 1,44
Comparator 0.91
Treatment 2 vs. Common g 23 0,74
Comparator m
0,41

1,06 4,67

Treatment 1 vs. Treatment 2 =
2,22
0,1 1[0 10I0
Log(RR)

Wykres 9. Wynik poréwnania posredniego: HR dla zgonéw; ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8]-

Treatment 1 vs. Common 0,42 0,65
Comparator —a—

0,52

0,14 0,25
Treatment 2 vs. Common_g
Comparator 0,19
1,90 3,93
Treatment 1 vs. Treatment 2 —
2,74
0,1 1,0 10,0
Log(RR)

Wykres 10. Wynik poréwnania posredniego: HR dla przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen; ofatumumab
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;

dane z referencji [1] i [8].

144




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

y

leczeniu pacjentéw z przewlektq biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie |

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,48 163,01
Treatment 1 vs. Common Comparator: +— = l
! 8,83
0,67 175,16
Treatment 2 vs. Common Comparator:  +— = i
! 10,80
0,01 i 46,15
= - :
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,80
0,0 0,1 1,0 10,0 100,0 1 000,0
Ln(RR)

Wykres 11. Wynik poréwnania posredniego pod wzgledem ujemnej choroby resztkowej w szpiku kostnym
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-54,47 62,79
Treatment 1 vs. Common Comparator i
1,16
-54,16 61,96
Treatment 2 vs. Common Comparator L
B,90
-82,25 82,77
Treatment 1 vs. Treatment 2 3
0,p6
-100,0 -50,0 0,0 50,0 100,0

Wykres 12. Wynik poroéwnania posredniego pod wzgledem zmiany jakosci Zzycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza QLQ-C30 w zakresie ogolnego stanu zdrowia, wzgledem wartosci poczatkowych (ciagte punkty
koncowe, srednia +SD); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w porownaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

y

leczeniu pacjentéw z przewlektq biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie |

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Wyniki poréwnania posredniego (Treatment 1 vs. Treatment 2)

-71,70 71,92
Treatment 1 vs. Common Comparator i
o,r1
-73,09 63,29

Treatment 2 vs. Common Comparator =

-4,9D

-94,01 104,03
Treatment 1 vs. Treatment 2 -
%01
-150,0 -100,0 -50,0 0,0 50,0 100,0 150,0

Wykres 13. Wynik poréwnania posredniego pod wzgledem zmiany jakosci Zycia ocenianej za pomoca
kwestionariusza QLQ-CLL16 w zakresie zmeczenia, wzgledem wartosci poczatkowych (ciagte punkty koncowe,
srednia £SD); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].

|

l

l

1,02 11,15

Treatment 1 vs. Common Comparator: bl

1,08

l
l
l
l
l
l
1,041 1,24
Treatment 2 vs. Common Comparator: Had

Treatment 1 vs. Treatment 2: o+

0,1 1,0 10,0

Wykres 14. Wynik poréwnania posredniego: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane; ofatumumab w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z
referencji [1] i [8].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

0,95 1,42
Treatment 1 vs. Common Comparator: T
1,16
|
]
]
]
1,19 1,77
Treatment 2 vs. Common Comparator: i
' 1,45
|
]
]
|
0,60 106
Treatment 1 vs. Treatment 2: -
0,80,
L E ]
011 1[0 10,0
Ln(RR)

Wykres 15. Wynik poréwnania posredniego: jakiekolwiek zdarzenia niepozadane stopnia=3; ofatumumab w
skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem;
dane z referencji [1] i [8].

15,08 2,20
Treatment 1 vs. Common Comparator: I+
' 1,54
:
]
]
:
! 1,48 3,41
Treatment 2 vs. Common Comparator: ' +——
' 2,25
:
]
]
:
0,40 1,19
Treatment 1 vs. Treatment 2: * = -
0,69 ,
L E J
0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 16. Wynik porownania posredniego: neutropenia; ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

:

]

51,24 2,71
Treatment 1 vs. Common Comparator: o

! 1,83

|

]

]

]

L 1,42 3,55
Treatment 2 vs. Common Comparator: At

: 2,25

|

]

]

|

0,45 ' 1,49
Treatment 1 vs. Treatment 2: * -— *
0,81,
L E ]
011 1[0 10,0
Ln(RR)

Wykres 17. Wynik poréwnania posredniego: neutropenia stopnia =3; ofatumumab w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z

referencji [1] i [8].

|
]
0,36 0,811
Treatment 1 vs. Common Comparator:+—®%—+ !
0,54 !
:
]
]
]
0,99 3,96
Treatment 2 vs. Common Comparator: i = i
! 1,98
:
]
]
:
0,12 0,61
= Foo
Treatment 1 vs. Treatment 2: 0,27 :
L E J
011 1[0 10,0

Ln(RR)

Wykres 18. Wynik porownania posredniego: trombocytopenia; ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlektq biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie |

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

y

Cel

-0 ---

0,23 0,98
Treatment 1 vs. Common Comparator: ' = ,
048 !
1,03 6,58
Treatment 2 vs. Common Comparator: 4 = i
! 2,60
0,06 0,59
Treatment 1 vs. Treatment 2: * = o
0,18 :
0,0 0,1 1,0 10,0
Ln(RR)

Wykres 19. Wynik poréwnania posredniego: trombocytopenia stopnia=3 ; ofatumumab w skojarzeniu z

chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z

referencji [1] i [8].

ot - - -

10,0

0,38 l,14
Treatment 1 vs. Common Comparator: = —
0,66 !
:
]
]
:
0,64 : 2,26
Treatment 2 vs. Common Comparator: l — :
11,20
:
]
]
:
0,24 11,27
Treatment 1 vs. Treatment 2:  + = —t
0,55 '
L L L L L L L1 1 E L L L L L [ . |
0,1 1,0
Ln(RR)

Wykres 20. Wynik poréwnania posredniego: anemia; ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8]..
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 21. Wynik porownania posredniego: anemia stopnia=3; ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji
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Wykres 22. Wynik poréwnania posredniego: infekcje stopnia=3; ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem

w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [1] i [8].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 23. Wynik porownania posredniego: ciezkie zdarzenia niepozadane ogoétem (dychotomiczne punkty

koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w
skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 24. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE - neutropenia z gorgczka (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 25. Wynik pordwnania posredniego: poszczegéine SAE - neutropenia (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 26. Wynik porownania posredniego: poszczegélne SAE - anemia (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 27. Wynik poroéwnania posredniego: poszczegélne SAE - autoimmunologiczna niedokrwistos¢
hematologiczna (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 28. Wynik porownania posredniego: poszczegdlne SAE - niedokrwistos¢ hemolityczna (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 29. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE - trombocytopenia (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 30. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdélne SAE - hemoliza (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 31. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne SAE — migotanie przedsionkow (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 32. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE — niewydolnos¢ serca (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 33. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine SAE — zawat mig$nia sercowego (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 34. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne SAE — zastoinowa niewydolnos¢ serca

(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 35. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — biegunka (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 36. Wynik porownania posredniego: poszczegdlne SAE — niezyt Zotadka (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 37. Wynik porownania posredniego: poszczegdlne SAE — goraczka (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 38. Wynik porownania posredniego: poszczegodlne SAE — bol w klatce piersiowej (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 39. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zgon (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 40. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne SAE - zapalenie pecherzyka 2zotciowego

(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 41. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — reakcje anafilaktyczne (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 42. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zapalenie ptuc (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].

160




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 43. Wynik poréwnania posredniego: poszczegoélne SAE — neutropenia z posocznicg (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 44. Wynik porownania posredniego: poszczegdlne SAE — sepsa (dychotomiczne punkty koncowe, n(%));
ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z

chlorambucylem; dane z referencji [3]i [17].

161




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w _

Cel

leczeniu pacjentéw z przewlektq biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie |

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 45. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zapalenie tkanki lgcznej (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poroéwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 46. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE — infekcje (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 47. Wynik porownania posredniego: poszczegolne SAE — infekcje ptuc (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 48. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne SAE — infekcje ptuc (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].

163




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 49. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zakazenie drég moczowych (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 50. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zakazenia gornych dréog oddechowych
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 51. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — reakcje zwigzane z wlewem (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 52. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — krwiak podtwardowkowy (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 53. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE - hiperglikemia (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].

0,25 108,31
Treatment 1 vs. Common Comparator: : 5.23 |
0,18 i 64,99
Treatment 2 vs. Common Comparator: : 3 ;8 '
0,02 i 106,49
: - :
Treatment 1 vs. Treatment 2: ' 55
0,0 0,1 1,0 10,0 100,0 1 000,0
Ln(RR)

Wykres 54. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zespot lizy guza (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 55. Wynik porownania posredniego: poszczegolne SAE — rak jelita grubego (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 56. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — rak ptaskonabtonkowy (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

o
o
—

oo
ul
—

Treatment 1 vs. Common Comparator: l - :
0,35 !
0,30 95,38
Treatment 2 vs. Common Comparator: l ; = |
: 5,32
0,00 ' 4,86
Treatment 1 vs. Treatment 2: - - ; :
0,07 :
I_|_|_Luuu_|_|_u4uu_|_|_u4uu_|_|_LuJ.u:_|_|_uJuu_|_|_uou
0,0 0,0 0,0 0,1 1,0 10,0 100,0
Ln(RR)

Wykres 57. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne SAE — rak podstawnokomoérkowy (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].

[}
0,13 76,61

Treatment 1 vs. Common Comparator? — i

13,14

:

[}

[}

:

0,01 3,93
Treatment 2 vs. Common Comparator-#&———+
0,16 |

:

[}

[}

:

0,21 1 783,03

Treatment 1 vs. Treatment 2: * \ . *

' 19,47

[}

[}

0,0 0,0 0,1 1,0 10,0 100,0 1 000,010 000,0

Ln(RR)
Wykres 58. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE — nowotwor podscieliska przewodu
pokarmowego (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 59. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — gruczolakorak ptuc (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 60. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE — rak prostaty (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 61. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — udar mézgu (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 62. Wynik porownania posredniego: poszczegdlne SAE — omdlenie (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 63. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne SAE — krwawienie do osrodkowego ukiadu
nerwowego (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 64. Wynik porownania posredniego: poszczeg6lne SAE — krwiomocz (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 65. Wynik poréwnania posredniego: poszczegéine SAE — niewydolno$¢ nerek (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 66. Wynik porownania posredniego: poszczegdlne SAE — wysiek (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w _

Cel

leczeniu pacjentéw z przewlektq biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie |

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 67. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — niewydolno$¢ oddechowa (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poroéwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 68. Wynik porownania posredniego: poszczeg6ine SAE — obrzek ptuc (dychotomiczne punkty koncowe,
n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 69. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zapalenie ptuc (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 70. Wynik poroéwnania posredniego: poszczegdlne SAE — zatorowos¢ ptucna (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 71. Wynik porownania posredniego: poszczegodlne SAE — wysypka grudkowo plamista (dychotomiczne
punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do

obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 72. Wynik porownania posredniego: nieciezkie zdarzenia niepozadane ogétem (dychotomiczne punkty
koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w

skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.
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Wykres 73. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — neutropenia
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 74. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne nieciezkie zdarzenia niepozadane — trombocytopenia
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 75. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — anemia
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 76. Wynik poréwnania posredniego: poszczegélne nieciezkie zdarzenia niepozadane — leukopenia
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 77. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane — nudnosci
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 78. Wynik porownania posredniego: poszczegélne nieciezkie zdarzenia niepozadane — biegunka
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 79. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — wymioty
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 80. Wynik porownania posredniego: poszczegélne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zaparcia
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 81. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zmeczenie
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 82. Wynik poréwnania posredniego: poszczegodlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — goraczka
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 83. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — astenia
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 84. Wynik poroéwnania posredniego: poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zapalenie
nosogardzieli (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 85. Wynik porownania posredniego: poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zapalenie oskrzeli
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 86. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — zakazenie drog
moczowych (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 87. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdine nieciezkie zdarzenia niepozadane — reakcje zwigzane
z wlewem (dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w

poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 88. Wynik porownania posredniego: poszczegélne nieciezkie zdarzenia niepozadane — spadek apetytu
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 89. Wynik poréwnania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — bodl glowy
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 90. Wynik porownania posredniego: poszczegdlne nieciezkie zdarzenia niepozadane — kaszel

(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 91. Wynik poréwnania posredniego: poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane — dusznosci
(dychotomiczne punkty koncowe, n(%)); ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu

posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z referencji [3] i [17].
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Wykres 92. Wynik poréwnania posredniego: ukonczenie 6 cykli terapii; ofatumumab w skojarzeniu z
chlorambucylem w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem; dane z

referencji [1] i [8].
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15.12. ZASADNOSC OCENY DODATKOWEGO EFEKTU KLINICZNEGO OFATUMUMABU I
OBINUTUZUMABU Z WYKORZYSTANIEM MODELU PROPORCIONALNYCH HAZARDOW
COX'A

15.12.1. WSTEP I UZASADNIENIE PRZEPROWADZENIA POGLEBIONEJ ANALIZY

Wyniki adiustowanego poréwnania posredniego w zakresie ilorazu median (ang. median ratio, MR) i
wzglednego hazardu (ang. hazard ratio, HR) przezycia wolnego od progresji (ang. progression-free
survival, PFS) w ocenie niezaleznej komisji (ang. independent review committee, IRC) przedstawiono

ponizej.

Tabela 42. Wyniki poréwnania posredniego przezycia wolnego od progresji.

Chlorambucyl
(COMPLEMENT 1)

Chlorambucyl
(CLL11)

Gazyvaro®

Arzerra®

Mediana PFS, IRC,

w miesigcach [1]; 22,4 13,1 27,2 11,2

[8]

MR vs. Clb 0,58 0,41

HR vs. CIb (95%
CI) [1]; [8]

0,57 (0,45 do 0,72) 0,19 (0,14 do 0,27)

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego ?, Arzerra® vs. Gazyvaro®

MR | 1,21
Wyniki adiustowanego poréwnania posredniego °, Arzerra® vs. Gazyvaro®
MR 1,42
HR (95% CI) 3,00 (2,00 do 4,49)

2 poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora; ® poréwnanie poprzez
wspolny komparator, tj. chlorambucyl (Clb)

Przedstawione wyniki sugeruja, ze stosowanie Gazyvaro® wigze sie z dtuzszym przezyciem wolnym od
progresji niz stosowanie Arzerra®. Niemniej jednak wysokoé¢ rdznicy oraz prawdopodobnie jej
istotno$¢ statystyczna zalezy od wyboru metody poréwnania. Porownanie $rednich wartosci z funkgji
hazardéw wskazuje na co najmniej dwukrotnie wyzszy dodatkowy efekt Gazyvaro® niz poréwnanie
median przezycia.

Co wiecej, zaobserwowano istotne rozbieznosci miedzy MR i HR skalkulowanych na podstawie
wynikow badania CLL11 (odpowiednio: 0,41 vs. 0,19), co moze sugerowac brak zasadnosci kalkulacji
HR dla wynikéw tego badania [92],[93].

Majgc na uwadze istotne rozbieznosci w wysokosci réznicy miedzy lekami w ramach adiustowanego i
naiwnego poréwnania posredniego przezycia wolnego od progresji a takze istotne réznice pomiedzy
wynikami adiustowanego poréwnania posredniego ilorazu median i wzglednego hazardu dla w/w
punktu koncowego, przeprowadzono pogtebiong analize zasadnosci przeprowadzenia adiustowanego
poréwnania posredniego dla przezycia wolnego od progresji z uwzglednieniem HR, gdyz wymaga ona

spetnienia odpowiednich wymogdw do uzyskania miarodajnych wynikéw [92],[93].
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15.12.2, ROLA HR W PROJEKTOWANIU I ANALIZIE WYNIKOW BADAN COMPLEMENT
1ICLL11

W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byta ocena istotnosci réznic pomiedzy
grupami w przezyciu wolnym od progresji (COMPLEMENT 1: w ocenie niezaleznej komisji, CLL11: w

ocenie badacza, ale w ramach drugorzedowego punktu koncowego — w ocenie niezaleznej komisiji)

[1], [8].

Wielkos¢ préby badania COMPLEMENT 1 skalkulowano przy zatozeniu 50% wzrostu mediany PFS po
zastosowaniu Arzerra®. Przy zatozeniu wyktadniczego modelu przezycia w/w wzrost przektada sie na
HR réwny 0,67. Niemniej jednak jest to de facto MR (MR = mediana / [150% * mediana] = 1/1,5 =
0,67), ktéry wylgcznie w przypadku modelu przezycia ze statg funkcjg hazardu (hazard w kazdym
interwale taki sam — tylko model wyktadniczy spetnia ten warunek) przyjmuje taka sama wartos¢ jak
HR. Wielkos¢ proby badania CLL11 réwniez skalkulowano z uwzglednieniem testu log-rank, z rdznicg

dotyczaca liczby ramion badania i wysokosci wzrostu median PFS [1], [8].

Obydwa badania wykorzystywaty testy nieparametryczne odnoszace sie do réznicy w medianach PFS
(test log-rank) w ramach podstawowej analizy przezycia wolnego od progresji i wylgcznie jako
komplementarne informacje przedstawiono wyniki pod postacig HR [1], [8]. W badaniu COMPLEMENT

1 HR zostat dodatkowo wykorzystany do prezentacji wynikéw badania w podgrupach pacjentéw [1].

Z uwagi na brak uwzgledniania HR-éw przy projektowaniu badania (moc i wielko$¢ proby) oraz
podstawowych analiz statystycznych, w obydwu badaniach nie testowano (lub nie przedstawiono
wynikdw oceny) wymagan zwigzanych z wiarygodng kalkulacjg HR-éw, tj. proporcjonalnosci hazardéw
w okresie badania. Niemniej jednak wysoka zgodno$¢ MR i HR obliczonych dla wynikéw badania
COMPLEMENT 1 zdaje sie potwierdzac to zatozenie. Przeciwnie — rozbiezno$¢ HR i MR dla wynikdw
badania CLL11 moze $wiadczy¢ o niespetnieniu tego warunku kalkulacji HR dla Gazyvaro®.
Przedstawiong powyzej hipoteze testowano w kolejnych rozdziatach. Ocene zasadnosci kalkulacji HR
przeprowadzono dla krzywych Kaplan-Meier'a z uwagi na brak dostepu do indywidualnych danych
pacjentdw witgczonych do obydwu badan.

W analizie uwzgledniono wyniki badania CLL11 dla najdtuzszych raportowanych okreséw obserwacji
(dane z maja 2013 roku odnoszgce sie do analizy wynikajgcej z modyfikacji protokotu badania) [8].
Uwzgledniono dane dotyczace oceny PFS dokonanej przez zamaskowang IRC (wyzsza wiarygodnosc)
[1], [8], [133].
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15.12.3. POROWNANIE METOD OCENY HR MIEDZY BADANIAMI DLA ARZERRA® I
GAZYVARO®

W tabeli ponizej przedstawiono zidentyfikowane informacje na temat metod kalkulacji HR w ramach
obydwu badan.

Tabela 43. Porownanie metod kalkulacji wzglednego hazardu dla przezycia wolnego od progresji.

COMPLEMENT 1 (Arzerra®) CLL11 (Gazyvaro®) \
Rola HR w analizie i
projektowaniu badania (por. Uzupetniajaca + analiza podgrup Uzupetniajaca
rozdziat 1.)
Ocena progresji Niezalezna komisja (IRC) Niezalezna komisja (IRC)
. . Brak dla punktu koncowego, ogétem Brak dla punktu korcowego, ogdtem
Mediana okresu obserwacji 29,3 mies. 22,8 mies.

Maksymalny okres obserwacji
(dane sczytane z krzywych Okoto 48 miesiecy Okoto 36 miesiecy
Kaplan-Meier‘a)

Typ analizy przezycia PFS PFS
Typ modelu proporcjonalnych hazardéw Cox‘a proporcjonalnych hazardéw Cox‘a
poziomy sratyicach | S99 S0t Wk (e e | sopied Bnerss e oo o
Zmienne zakildcajace w modelu Brak danych (brak?) Brak danych (brak?)
Liczba zdarzen Brak danych Brak danych
Liczba obserwacji odcietych Brak danych Brak danych

Z dostepnych informacji wynika, iz metody kalkulacji HR w ramach obydwu badan istotnie roznig sie
zaréwno pod wzgledem danych wykorzystanych do budowy modelu Cox’a (dtugo$¢ okresu obserwacji

istotnie rézna) jak i samg strukturg modelu (réznice w stratyfikacji).

15.12.4, OCENA PROPORCJONALNOSCI HAZARDOW NA PODSTAWIE
OPUBLIKOWANYCH KRZYWYCH KAPLAN-MEIER'A

Dostepne sg 4 typy oceny proporcjonalnosci hazardéw w ramach analizy przezycia:

e graficzna ocena na obserwowanych krzywych przezycia miedzy grupami réznigcymi sie zmienng
niezalezng od czasu (np. lek),

e graficzna ocena dopasowania modelu proporcjonalnych hazardéw (obserwowane przezycia vs.
estymowane na podstawie modelu regresji),

e testy statystyczne oceniajace zasadnos$¢ implementacji do modelu regresji zmiennej objasniajacej
zaleznej od czasu oraz

e testy statystyczne oceniajgce poprawnos¢ dopasowania modelu proporcjonalnych hazardéw do
obserwowanych danych (przede wszystkim testy dotyczace reszt regres;ji).

Zautomatyzowane testy statystyczne proporcjonalnosci hazardow wymagajg indywidualnych danych

pacjentdw. Istniejg jednakze metody graficznej oceny proporcjonalnosci hazardéw i zarazem kalkulagji

188




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

y

leczeniu pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie [" g
do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan. )

HR z uwzglednieniem wytgcznie danych dotyczacych przezycia w poszczegdlnych punktach czasowych
okresu obserwacji badan klinicznych.

Przeprowadzono digitalizacje krzywych Kaplan-Meier'a z badan COMPLEMENT 1 (rysunek 2 [1]) i
CLL11 (rysunek S7 A [8].) z wykorzystaniem programu Engauge Digitizer 4.1.
Poprawno$c¢ procesu digitalizacji zaprezentowano na wykresach ponizej.

10 —— Chlorambicil
—— Chlorambucil plus
ofatumumab
80—
60—
40—
(95% Cl 0-45-0-72);
p<0-0001
o

0 6 12 18 24 30 36 4 48 o4

—— Chlorambucyl (COMPLEMENT-1) | —— Arzerra

10 1p0% Clb - __ad
0.9 ¢ Stratified HR: 0.1¢
0.8 o 95% Cl, 0.14-0.27
07 0% P<QOQO1
0.6 o
05 4% — == === =b= — = = — — — —
0.4 fox
0.3 fox
02 $0%
0.1 qox
0.0 1 112 272

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

e==(Chlorambucyl (CLL11) ——Gazyvaro

Wykres 93. Ocena poprawnosci digitalizacji funkcji PFS od czasu.

Zestawienie otrzymanych krzywych Kaplan-Meier'a zaprezentowano na wykresie ponize;j.
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Wykres 94. Zdigitalizowane krzywe Kaplan-Meier'a.

Przedstawione informacje $wiadczg, ze wyniki zdrowotne grup kontrolnych obydwu badan byty
zblizone wylgcznie przez okres do okoto 8 miesigca od rozpoczecia badan klinicznych. Po okresie okoto
11 miesiecy (medianie PFS w grupie kontrolnej badania CLL11) tempo zmniejszania sie PFS w grupach
chlorambucylu znacznie sie zdywersyfikowato: nie ulegto znacznej zmianie w grupie kontrolnej

badania COMPLEMENT 1, ale znacznie sie zwiekszyto w grupie kontrolnej badania CLL11.

Graficznie proporcjonalno$¢ hazardu mozna zbadac testujgc réwnolegtos¢ krzywych zlogarytmowanej
skumulowanej funkgji hazardu od zlogarytmowanego czasu.

Dowod na ,kryterium réwnolegtosci” zlogarytmowanej skumulowanej funkcji hazardu przedstawia sie
nastepujaco: jezeli przezycie w danym punkcie czasowym t dla serii obserwacji definiowane jest jako
eksponenta ujemnej wartosci catki oznaczonej z funkgji hazardu (eksponenta ujemnej skumulowanej
funkcji hazardu), tj. S(t) = exp (— fot h(u)du) = exp(—H(t)), a hipoteza proporcjonalnosci Cox'a dla
jednego czynnika predykcyjnego X moze zosta¢ przedstawiona jako (indeks 0 wskazuje na funkcje
bazowg hazardu) h(t,X) = h,(t) - exp(B - X), woOwczas przezycie w danym punkcie czasowym t
przedstawia sie jako:

S(t.X) = exp <— f o) exp(s -X)du) = [So(0)] 5P B
0

Logarytmujgc w/w zaleznosc¢ i zmieniajgc znak otrzymamy: —Ln[S(t)] = —Ln[S,(t)] - exp(B - X).
Ponowne takie przeksztatcenie pozwala uzyskac: —Ln[—Ln[S(t, X)]] = —Ln[—-Ln[S,(t, X)]] - B - X.

Dla dwdch (porownywanych) zbiordow obserwacji (np. z leczeniem lub bez leczenia) otrzymujemy
nastepujace przeksztatcenie: Ln[-Ln[S(t,X,)]| — Ln[-Ln[S(¢, X)]] = - (X, — X;), a dla binarnych
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zmiennych X (0 lub 1) otrzymamy:  Ln[-Ln[S(t, X,)]| — Ln[-Ln[S(t, X)]] =B,  czyli
—Ln[-Ln[S(t, X)]]| = B — Ln[-Ln[S(t, X,)]] lub Ln[—Ln[S(t, X)]] = Ln[-Ln[S(t, X)]] — B

Powyzsze stanowi potwierdzenie kryterium réwnolegtosci” krzywych w ramach oceny
proporcjonalnosci hazardu, gdyz g okresla stata wartosc.

Powyzsze oznacza, ze wykres funkcji Ln[-Ln[S(t,X;)]] powinien by¢ wykresem funkcji
Ln|-Ln[S(¢t, X,)]] przesunigtym wzdtuz osi ,y” do dotu 0 B - (X, — X;) lub g (w przypadku binarnej
zmiennej X, tj. przyjmujacej wartos¢ 0 lub 1 jak np. w przypadku grupy eksperymentalnej [1] i
kontrolnej [0] badan klinicznych).

Krzywe zlogarytmowanej skumulowanej funkcji hazardu od zlogarytmowanego czasu przedstawiono

na wykresie ponizej.

2,00

’

1,00

= -1,00
T
s
1]
»
L
o
s
=
-

-5.00

-6,00

Ln(czas)
—— Chlorambucyl (COMPLEMENT-1) ——Arzerra Chlorambucyl (CLL11) ——Gazyvaro

Wykres 95. Zlogarytmowana wartos¢ skumulowanej funkcji hazardu w zaleznosci od zlogarytmowanego czasu.

Przedstawione informacje moga sugerowac proporcjonalnos¢ hazardow w badaniach (brak przeciecia
krzywych dla grupy eksperymentalnej i kontrolnej stanowigcy jednoznaczny dowdd braku
proporcjonalnoéci  hazardéw), ale watpliwoéci budzi odlegtoé¢ miedzy krzywa Gazyvaro® a
chlorambucylu w koncowej fazie badania CLL11 (znacznie nizsza odlegto$¢ pomiedzy krzywymi niz w
poczatkowej fazie).

Dodatkowo pomiedzy krzywymi dla Arzerra® i Gazyvaro® obserwowane sa rézne odlegtoéci w
zaleznosci od czasu, z maksimum przypadajgcym na okres od 6 do 9 miesigca od rozpoczecia leczenia.
Dowodzi to brak zachowania proporcjonalnosci hazardow pomiedzy wynikami obydwu grup i

posrednio podwaza zasadno$¢ przeprowadzenie pordwnania posredniego w tym zakresie.
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W przypadku zachowania proporcjonalnosci hazardéw pomiedzy grupami poszczegdinych badan,
wykres réznicy w zlogarytmowanych skumulowanych funkcjach hazardu od zlogarytmowanego czasu
powinien by¢ funkcjg statg (niezalezng od czasu). Rdznica w zlogarytmowanych skumulowanych
funkcjach hazardu okre$la iloraz wartosci tych funkcji, ktory z kolei stanowi Srednig warto$¢
wzglednego hazardu od poczatku okresu obserwacji do momentu oceny wartosci skumulowanych
funkcji hazardu w obydwu grupach, czyli: Ln[—Ln[S(t,X,)]]| — Ln[-Ln[S(t, X))]] = B = Ln(HR)
(inaczej: exp(B) = HR).

Testujgc wspotczynnik kierunkowy dopasowanej prostej do funkcji zlogarytmowanego wzglednego
hazardu od zlogarytmowanego czasu dla hipotezy 0 zakladajacej brak tego wspdtczynnika (HO:
wspdtczynnik = 0) mozna ilosciowo oceni¢ proporcjonalno$¢ hazardow miedzy grupami (wykres

ponizej).

-1,00 -0,50 - 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50

y =-0,0273x- 10,5487

y=-0,1274x-1,2521

Arzerra

Gazyvaro Liniowy (Arzerra) Liniowy (Gazyvaro)

Wykres 96. Zlogarytmowany wzgledny hazard w odniesieniu do chlorambucylu jako funkcja zlogarytmowanego

Czasu.

Powyzszy wykres wskazuje, ze zarowno amplituda zmian Sredniego HR jak i kierunek tych zmian
(tendencja w kierunku zmniejszania Ln(HR)) wskazujg na brak proporcjonalnosci hazardow dla
wynikéw badania CLL11. W przypadku wynikéw badania COMPLEMENT 1 réwniez obserwowane sg
zmiennosci HR w czasie, ale o prawie dwukrotnie nizszej amplitudzie.

W ramach analizy regresji, ustalono, ze przedtuzenie okresu obserwacji o 2,72 miesigca powoduje
spadek Sredniej wartosci HR o (przedstawiono dopetnienie do 1 zmiany wspotczynnika kierunkowego
dopasowanej linii trendu):
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e 2,7% (95% CI: -0,4% do 5,8%, p=0,091) w przypadku Arzerra®,
e 12,0% (95% CI: 5,8% do 17,8%, p<0,001) w przypadku Gazyvaro®.

Wspbtczynnik kierunkowy regresji dopasowanej do danych dla Arzerra® nie rézni sie istotnie od 0
(p=0,091), co sSwiadczy o spetnieniu warunku proporcjonalnosci hazardéw, przy wykorzystaniu
dostepnych danych. Analogicznie, istotnie nizszy od 0 wspdtczynnik kierunkowy regresji dopasowanej

do danych dla Gazyvaro® (p<0,001) $wiadczy o braku proporcjonalnoéci hazardéw w badaniu CLL11.

Co wiecej poréwnanie krzywych na wykresie powyzej, $wiadczy o braku proporcjonalnosci wzglednych
wynikéw dla Arzerra® i Gazyvaro® z obydwu badan, analogicznie jak w przypadku porédwnania funkcji

skumulowanego hazardu dla samych grup eksperymentalnych (por. Wykres 95.).

Graficzna analiza réznicy w zlogarytmowanych warto$ciach funkcji hazardéw dla poréwnywanych
interwencji wskazata, ze $redni HR dla Arzerra® wzgledem chlorambucylu wynosi 0,54, a dla
Gazyvaro® - 0,21. Sg to wartoéci zblizone do tych raportowanych w badaniach Klinicznych
(odpowiednio: 0,57 i 0,19 [1], [8]) i okreslonych przy uwzglednieniu indywidualnych danych

pacjentow i stratyfikacji. Zwieksza to wiarygodnos$¢ przeprowadzonej analizy.

15.12.5. WNIOSKI

Z wysokim prawdopodobienstwem zatozenie dotyczace proporcjonalnosci hazardoéw, stanowigce
podstawe przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwzglednieniem HR-6w, jest niespetnione w
przypadku PFS. Niemniej jednak, nie ma mozliwosci jednoznacznego potwierdzenia w/w obserwacji ze

wzgledu na brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw wigczonych do obydwu badan i

struktury modeli statystycznych wykorzystywanych przy kalkulacji HR-6w (jedyna mozliwos¢

jednoznacznej oceny).

Za brakiem zasadnosci przeprowadzenia poréwnania posredniego z uwzglednieniem HR (HR

niemiarodajny) przemawiajg nastepujgce aspekty:

1) Istotne rozbieznoéci miedzy MR i HR skalkulowanych dla poréwnania Gazyvaro® z
chlorambucylem na podstawie wynikow badania CLL11 (odpowiednio: 0,41 vs. 0,19) oraz brak
takich rozbieznosci dla poréwnania Arzerra® z chlorambucylem (odpowiednio: 0,58 vs. 0,57);

2) Uzupetniajaca rola HR przy raportowaniu wynikéw obydwu badan — przy projektowaniu badan
(moc i wielko$¢ proby) oraz podstawowych analizach statystycznych nie uwzgledniono HR i z tego
powodu nie testowano (lub nie przedstawiono wynikdw oceny) wymagan zwigzanych z

wiarygodng kalkulacjg HR-6w, tj. proporcjonalnosci hazardéw w okresie badania;

193




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

3) Odmienne metody kalkulacji HR w ramach obydwu badan, zaréwno pod wzgledem danych
wykorzystanych do budowy modelu Cox’a (dtugo$¢ okresu obserwacji istotnie r6zna) jak i samag
strukturg modelu (réznice w stratyfikacji);

4) Istotnie rdézny ksztatt krzywych PFS dla wspdlnego komparatora (heterogenicznos¢ wynikow
wspdlnego komparatora) uniemozliwiajgcy wiarygodne pordéwnania posrednie nawet w sytuacji
proporcjonalnosci hazardéw pomiedzy grupami badang a kontrolng obydwu badan (brak
proporcjonalnosci hazardéw krzywych chlorambucylu z obydwu badan);

5) Obserwowana zmienna odlegto$¢ pomiedzy krzywymi PFS dla Arzerra® i Gazyvaro® w zaleznosci
od czasu jaki uptynat od poczatku badania, z maksimum przypadajacym na okres od 6 do 9
miesigca od rozpoczecia leczenia;

6) Wykazany metodami graficznymi brak proporcjonalnosci hazardéw dla poréwnania PFS miedzy
Gazyvaro® i chlorambucylem w badaniu CLL11 (p<0,001) oraz wykazana proporcjonalno¢
hazardéw dla poréwnania PFS miedzy Arzerra® i chlorambucylem w badaniu COMPLEMENT 1
(p=0,091).

Podsumowujac nalezy stwierdzi¢, ze ilosciowa ocena rdéznicy w wynikach zdrowotnych pacjentéw po
zastosowaniu Arzerra® i Gazyvaro® z wykorzystaniem wzglednych hazardéw przezycia wolnego od
progresji z wysokim prawdopodobienstwem nie jest miarodajna. W badaniu COMPLEMENT 1
przedstawiono HR zgody z definicjg (stata wartos¢ w okresie badania), podczas gdy w badaniu CLL11
przedstawiona warto$¢ jako HR okresla $redni iloraz skumulowanej funkcji hazardu dla
poréwnywanych grup, co réwniez moze mie¢ zastosowanie w praktyce, ale nie odzwierciedla definicji

wzglednego hazardu.

15.13. OPIS SKALI/ KWESTIONARIUSZY WYKORZYSTANYCH W BADANIACH
UWZGLEDNIONYCH W ANALIZIE KLINICZNEJ

Tabela 44. Charakterystyka skali/ kwestionariuszy wykorzystanych w badaniach uwzglednionych w analizie

klinicznej.

Nazwa skali/ kwestionariusza

W celu doktadnego okreslenia rokowan, a takze podjecia decyzji co do sposobu dalszego leczenia,
konieczne jest okreslenie stopnia sprawnosci pacjenta z chorobg nowotworowa. Jednym z
najczesciej stosowanych narzedzi stuzgcych ocenie stanu sprawnosci jest skala ECOG/WHO/Zubrod
(zwanej tez skalg ECOG, Zubroda-WHO lub skalg WHO). Stopien 0 — choroba bezobjawowa, petna
aktywnos$¢ pacjenta; stopien 1 — wystepujg objawy choroby, zredukowana aktywnos¢ pacjenta
(wykonuje lekka prace),; stopien 2 — wystepujg objawy choroby, pacjent <50% czasu przebywa w
Ocena sparwnosci — skala WHO t6zku; stopien 3 — mozliwa jedynie ograniczona aktywnos¢ pacjenta, >50% czasy pacjent przebywa
w fozku; stopien 4 — pacjent przebywa caty czas w tozku; stopien 5 — zgon.

Zr6dto: Oken MM, Creech RH, Tormey DC, Horton J, Davis TE, McFadden ET, Carbone PP. Toxicity
And Response Criteria Of The Eastern Cooperative Oncology Group. Am J Clin Oncol 1982;5:649-
655;

Rzyman W. Rak ptuca. Forum medycyny rodzinnej. 2008;2(6):407-419.

Skala analizujaca choroby wspoétistniejgce (CIRS, z ang. Cumulative Iliness Rating Scale) sktada sie z
14 punktdw oceniajacych kolejno: serce, ciSnienie krwi, uktad krwionosny, uktad oddechowy,
uszy/nos/gardto, dolng cze$¢ uktadu zotgdkowo-jelitowego, gorng cze$¢ uktadu Zzotadkowo-
jelitowego, watrobe, nerki, uktad moczowo-ptciowy, uktad miesniowo-szkieletowy, uktad endokryn-
ny/metaboliczny, uktad neurologiczny i stan psychiczny. Kazdy narzad/uktad ocenia sie w 5-

Skala oceny choréb
wspotistniejacych — CIRS
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Nazwa skali/ kwestionariusza

Opis
stopniowej skali: 1 (brak) — brak objawdw w narzadzie lub uktadzie; 2 (tagodne) — obserwowane
po-gorszenie nie zaktdca normalnej aktywnosci, leczenie nie jest konieczne, rokowania sg bardzo
dobre; 3 (umiarkowane) — pogorszenie zaktéca normalng aktywnos¢, leczenie jest wskazane,
rokowania sa dobre; 4 (ciezkie) — pogorszenie prowadzi do niepetnosprawnosci, leczenie jest pilnie
potrzebne, ro-kowanie sg umiarkowane; 5 (bardzo ciezkie) — pogorszenie zagrazajace zyciu,
leczenie jest pilnie po-trzebne lub nie przynosi zamierzonych efektéw, rokowania sg zte.

Zrodto: Zekry D, Loures Valle BH, Lardi C, Graf C, Michel J-P, Gold G, Krause K-H, Herrmann FR.
Geriatrics index of comorbidity was the most accurate predictor of death in geriatric hospi-tal among
six comorbidity scores. J Clin Epidemiol. 2010;63(9):1036-1044.

Hus 1, Gorska-Kosicka M, Warzocha K. Optymalizacja pierwszej linii leczenia chorych z przewlekta
biataczka limfocytowa. Hematologia. 2011;2(3):233-245.

Ocena jakosci zycia —
kwestionariusz QLQ-C30

Kwestionariusz QLQ-C30 zostat opracowany przez European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) i sktada sie z 30 podpunktéw obejmujgcych: ogdlny stan zdrowia i
podskale jakosci zycia, podskale funkcjonalnosci (fizyczno$¢, rola spoteczna, poznanie, emocje i
socjalno$c), podskale objawdw (zmeczenie, bdl i nudnosci oraz wymioty) oraz 6 podpunktow
oceniajacych dusz-nosci, bezsennos¢, utrate apetytu, zaparcia, biegunke oraz trudnosci finansowe
wynikajace ze stanu zdrowia lub kosztow lekéw. Wszystkie podpunkty oceniane sg przez pacjenta.
Pierwsze siedem po-czatkowych (obejmujacych fizyczno$¢ i role spoteczng) oceniane jest w skali
dychotomicznej (tak/nie), ostanie dwa dotyczace ogdlnego stanu zdrowia i jakosci zycia w 7-
punktowej skali (1 — bar-dzo niski, 7 — wspaniaty), a pozostate punkty s oceniane w skali
porzadkowej: 1 — wcale, 2 — mato, 3 — troche i 4 — bardzo.

Zrédto: Dancey J, Shepherd FA, Gralla RJ, Kim YS. Quality of life assessment of second-line docet-
axel versus best supportive care in patients with non-small-cell lung cancer previously treated with
platinum-based chemotherapy: results of a prospective, randomized phase III trial. Lung Cancer.
2004;43(2):183-194.

Ocena jakosci zycia —
kwestionariusz QLQ-CLL16

Kwestionariusz przeznaczony do oceny jakosci zycia pacjentdw z przewlekta biataczkg limfocytowag w
stadium 0-4. Sktada sie z 16 pytan odnoszacych sie do 5 domen: zmeczenie, zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem, objawy choroby i infekcje, aktywno$¢ spoteczna, obawy zwigzane ze
zdrowiem.

Zrédio: http://groups.eortc.be/qol/chronic-lymphocytic-leukaemia-glg-cll16

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 3

Skala oceny stopnia nasilenia dziatan niepozadanych
(http://ctep.cancer.gov/protocolDevelopment/electronic_applications/docs/ctcaev3.pdf).

1 stopien nasilenia: tagodne dziatania niepozadane.

2 stopien nasilenia: umiarkowane dziatania niepozadane.

3 stopien nasilenia: powazne dziatania niepozadane.

4 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zagrazajgce zyciu lub powodujgce niezdolnos¢ do
funkcjonowania.

5 stopien nasilenia: dziatania niepozadane zwigzane ze $miercia.

Klasyfikacja dziatan niepozadanych
NCI-CTCAE wersja 1

Skala oceny stopnia nasilenia dziatari niepozadanych. Skala o rozpietosci od dziatan niepozadanych
stopnia 0 do 4, gdzie 4 oznacza najpowazniejsze dziatania niepozadane.
http://www.ucdmc.ucdavis.edu/clinicaltrials/StudyTools/Documents/NCI_Toxicity Table.pdf
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.14. TABELE POMOCNICZE

Tabela 45. Klasyfikacja doniesien naukowych*.

Podtyp

Typ badania badania Opis podtypu ‘
Przeglad 1A Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego RCT.
systematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacja (ang. randomised controlled
IIA trial, RCT), w tym pragmatyczna prdba kliniczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled
trial, pRCT).
- Badanietal 11B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z pseudorandomizacja.
eksperymentaine , — R — ]
e Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled trial,
CCT).
IID Badanie jednoramienne.
IIIA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
Badanie I1IB Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolna.
obserwacyjne I1IC Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna grupa kontrolna.
SEE T fChEE IIID Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnoczasowa grupg kontrolna.
IIIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
IVA Seria przypadkéw — badanie pretest/posttest.
IvB Seria przypadkéw — badanie posttest.
Badanie opisowe .
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia ekspertow \% Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne oraz raporty paneléw ekspertow.

* Na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: ang. CRD guidelines for those carrying out or commissioning reviews.
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) report #4, University of York, York 1996.

Tabela 46. Narzedzie Cochrane Collaboration do oceny ryzyka wystapienia btedu systematycznego [76].

Kategoria

Opis
Blad systematyczny doboru proby

Komentarz \

Zastosowana metoda
randomizacji (poprawnos¢
randomizacji)

Nalezy opisa¢ metode zastosowanej randomizacji
na tyle szczegdtowo by byto mozliwe dokonanie
oceny czy grupy sg ze sobg poréwnywalne.

Btad systematyczny doboru préby wynikajacy

z nieadekwatnego wygenerowania sekwencji

losowej (zastosowania odpowiedniej metody
randomizacji).

Zastosowany sposob randomizacji
(utajnienie randomizacji)

Nalezy opisa¢ sposob przeprowadzenia
randomizacji by mozna byto ustali¢, czy przydziat
do grup byt mozliwy do przewidzenia przed lub
w trakcie rejestracji uczestnikdw.

Blad systematyczny selekcji z powodu braku
zastosowania odpowiedniego sposobu
przeprowadzenia randomizacji.

Btad systematyczny zwigzany z odmiennym traktowan

iem pacjentow

Zaslepienie uczestnikow i
personelu medycznego
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gtownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac sposdb zaslepienia uczestnikow i
personelu medycznego w celu oceny czy
zaslepienie byto skuteczne.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadana
wiedzg o przynaleznosci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez uczestnikdw i
personel medyczny.

Btad systematyczny z diagnozowania

Zaslepienie osdb oceniajacych
wystapienie punktow koncowych
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
glownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisac¢ sposdb zaslepienia personelu
oceniajgcego wystgpienie danego punktu
korcowego w celu oceny jego skutecznosci.

Bfad systematyczny zwigzany z posiadang
wiedzg o przynalezno$ci do danej grupy
(badanej lub kontrolnej) przez personel
oceniajacy wystgpienie danego punktu

koncowego.

Blad systematyczny z wycofania

Niekompletne dane (utrata z
badania)
Oceny nalezy dokonac dla kazdego
gfownego punktu koricowego (lub
kategorii)

Nalezy opisa¢ kompletno$¢ danych wynikowych
dla gtéwnego punktu koncowego badania.
Nalezy okresli¢ czy przedstawiono: liczbe oséb
utraconych z badania w kazdej z grup w
poréwnaniu do populacji poddanej randomizacji,
oraz powody utraty/wykluczenia z badania.

Btad systematyczny utraty z badania zwigzany
z liczba, rodzajem brakujacych danych.

Blad systematyczny zwigzany z wybiérczym publikowaniem

Wybiodrcze raportowanie wynikéw

Nalezy opisa¢ w jaki sposdb autorzy przegladu
zbadali prawdopodobienstwo wybidrczego

Bfad systematyczny raportowania wynikow
zwigzany z selektywnym/wybidrczym
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

I raportowania wyniku oraz co zostato wykazane. I raportowaniem wynikéw leczenia.

Inny blad systematyczny

Nalezy opisac, przedstawic inne elementy, ktore
moga wptywac na ryzyko wystapienia btedu Btad systematyczny nie uwzgledniony w
powyzszych domenach.

Inne zrodio bitedu
systematycznego systematycznego nie uwzglednione w
powyzszych kategoriach.

Tabela 47. Formularz oceny wiarygodnosci badan kliniczno-kontrolnych na podstawie NEWCASTLE - OTTAWA
QUALITY ASSESSMENT SCALE.

Pytanie
Referencja

Tak, niezalezna walidacja kryteriow
Czy kryteria wiaczenia do grupy klinicznej Tak, np. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage)™” lub sposdb bazujacy na
zostaly zdefiniowane we wiasciwy sposob zgtoszeniach spontanicznych przez pacjentéw
Brak opisu
o Seria kolejnych przypadkdéw/ reprezentatywna (w sposob oczywisty) seria
g Reprezentatywnosé grupy przypadkéw przypadkow
E Potencjalnie reprezentatywna (mozliwy btad selekciji) lub nieokreslona
S Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tej samej spotecznosci, co pacjenci w grupie
2 badanej
s Wybér grupy kontrolnej Pacjenci z grupy kontrolnej dobrani z tego samego osrodka, co pacjenci w grupie
badanej
Brak opisu
. . i Spetnienie takich samych kryteriow kwalifikacji jak kohorta badana
Zdefiniowanie grupy kontrolnej -
Brak opisu
o Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem rozpoznania choroby
;:g innych czynnikéw determinujacych stan
2 2| zdrowia identyczna, jak grupa, w ktérej Grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
L wystepowat potencjalny czynnik zakt6cajacych
o .
a szkodliwy?
Wiarygodna dokumentacja medyczna
Ustrukturyzowany wywiad, z zamaskowaniem przynaleznoséci respondenta do grupy
Ustalenie ekspozycji Wywiad, bez zamaskowania
.8 Raportowana przez pacjenta lub na podstawie niezweryfikowanej dokumentacji
% medycznej
é. Brak opisu
& Czy zastosowano te sama metoda oceny Tak
ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej? Nie
Odsetek pacjentéw z brakiem informacji o Taki sam/ zblizony odsetek pacjentdw w obu grupach
ekspozycji na czynnik R&zne odsetki w obu grupach lub brak opisu

*wedtug Wells GA , i wsp. The Newcastle-Ottawa Scale (NOS) for assessing the quality of nonrandomized studies in meta-analyses. URL:
http://www.lri.ca/programs/ceu/oxford.htm.” ~Maczenie danych zawartych w réznych zbiorach np. historii choroby czy dokumentach statystyki
ludnosci, umozliwiajgce powigzanie informagji istotnych, ale odlegtych w czasie lub przestrzeni. Procedura taczenia rekorddéw pochodzacych z
réznych zbioréw jest mozliwa tylko w oparciu o jednoznaczny system identyfikujacy poszczegdine osoby.

Tabela 48. Opis arkusza do oceny badan prospektywnych jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE [83].

Oceniane kryterium Odpowiedz/Punkty

Seria przypadkéw pacjentéw pochodzacych z wiecej niz jednego .
osrodka klinicznego (badanie wieloosrodkowe). TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy hipoteza/zalozenia/cel badania zostaly jasno opisane?

Czy kryteria wiaczenia/wykluczenia (definicja przypadku) zostatly .
jasno opisane? TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

Czy podano doktadng definicje ocenianych punktow koncowych?
Czy dane zbierane byly prospektywnie?

Czy wyraznie zdeﬁmowano,bzaedgzti:;gncu byli kolejno wiaczani do TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Czy giéwne rezultaty/wyniki badania zostaty jasno opisane?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktow)
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Czy analizowane punkty koncowe oceniane byty w warstwach
(grupach pacjentéw wyodrebnionych ze wzgledu np. na stadium
zaawansowania choroby, nieprawidiowe wyniki badan,
charakterystyke pacjentow)?

TAK (1 punkt) lub NIE (0 punktéw)

Ocena maksymalna

0-8 punktow

Tabela 49. Opis arkusza do oceny metodologii przegladéw systematycznych w skali AMSTAR* [84], [85].

Oceniane kryterium \ Odpowiedz/Punkty
Tak
Czy zatozenia badania przyjeto ,a priori"”? Nie
Pytania badawcze i kryteria wtgczenia badan powinny by¢ ustalone przed rozpoczeciem przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego. Nie dotyczy
Tak
Czy wybor badan i ekstrakcja danych przeprowadzona zostata przez dwoch badaczy? Nie
Ekstrakcja danych powinna by¢ przeprowadzana niezaleznie przez co najmniej dwdch badaczy, Brak mozliwosci oceny
informacje dotyczace konsensusu w przypadku niezgodnosci opinii powinny by¢ przedstawione. Nie dotyczy
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?
Przeglad literatury powinien obejmowac co najmniej dwa zrédfa elektroniczne. Powinny zostacé Tak
podane informacje o czasie przeszukania i rodzaju przeszukanych baz danych oraz stowa Nie
kluczowe i synonimy zawarte w MeSH (ang. Medical Subject Reading). Jesli to mozliwe, powinien B .
P ; : o ; - o N . rak mozliwosci oceny
by¢ zapewniony dostep do zastosowanej strategii wyszukiwania. Wyniki wyszukiwania powinny Nie dotyczy
by¢ uzupetnione o dane zawarte w: bazie ang. Current Contents, artykutach przegladowych,
podrecznikach, specjalistycznych rejestrach oraz konsultacje z ekspertami w danej dziedzinie i
referencje odnalezionych opracowan/badan.
Czy status publikacji (np. szara literatura) stanowit kryterium wigczenia? L?:
Autorzy powinni podac informacje, ze poszukiwali badan bez wzgledu na rodzaj publikacji. .
A , ] ) . ) Brak mozliwosci oceny
Powinni tez podac¢ czy wykluczyli z przegladu systematycznego jakiekolwiek badania z przyczyn Nie dotycz
takich jak: status publikacji, jezyk itd. ¥
Tak
Czy zapewniono dostep do listy badan wigczonych i wykluczonych? Nie
Lista badan wtaczonych i wykluczonych powinna by¢ uwzgledniona w przegladzie Brak mozliwosci oceny
systematycznym. Nie dotyczy
Czy przedstawiono charakterystyke badan wiaczonych do przegladu
systematycznego? Tak
W przegladzie systematycznym powinny zosta¢ podane zagregowane dane (np. w postaci tabeli) Nie
z oryginalnych wtaczonych badan dotyczace: uczestnikéw, zastosowanych interwengji i Brak mozliwosci oceny
ocenianych punktéw koncowych. Z kazdego z wigczonych badan powinny zostac¢ Nie dotyczy
wyekstrahowane dane dotyczace: wieku, rasy, pici, istotnych danych socjoekonomicznych,
statusu, czasu trwania i nasilenia choroby oraz wspdtistniejacych schorzen.
Czy oceniono i udokumentowano naukowa jakos¢ badan wiaczonych do przegladu Tak
systematycznego? Nie
Metoda oceny powinna by¢ zatozona ,a priori” (np. jesli w ocenie efektywnosci klinicznej Autorzy B AT
. L . e rak mozliwosci oceny
zdecydowali o uwzglednieniu tylko randomizowanych, podwdjnie zamaskowanych, Nie dotycz
kontrolowanych placebo badan lub jesli utajnienie randomizacji stanowito kryterium wiaczenia); ¥
w przypadku innych rodzajow badan alternatywne aspekty bedg istotne.
Czy jakos$¢ naukowa wigczonych badan byta odpowiednia/wystarczajaca do Tak
sformutowania wnioskéw przegladu systematycznego? Nie
W przegladzie systematycznym powinien zosta¢ przedyskutowany rygor metodologiczny i jako$¢ Brak mozliwosci oceny
naukowa wynikéw majace wptyw na formutowanie wnioskdw/zalecen przegladu Nie dotyczy
systematycznego.
Czy zastosowano prawidlowa metode syntezy wynikéw z wiaczonych badan?
W przypadku agregacji wynikéw poszczegdlnych badan, powinno zostac¢ przeprowadzone Tak
oszacowanie czy wyniki wtaczonych badan mogg zosta¢ zagregowane tzn. ocenic ich Nie
homogennoé¢ (np. przy zastosowaniu testu Chi? do oceny homogenicznosci, 12). W przypadku Brak mozliwosci oceny
stwierdzenia heterogenicznosci wigczonych badan nalezy przeprowadzi¢ kumulacje wynikéw tych Nie dotyczy
badan metoda efektéw losowych - ang. random effects i/lub rozpatrzy¢ kliniczng stosownos¢
agregacji wynikow.
Czy w przegladzie systematycznym oszacowano biad publikacji? L?Ie(
Ocena btedu publikacji powinna zostac przeprowadzona przy pomocy metod graficznych (np. Brak moszliwosci oceny
wykres lejkowy - ang. funnel plotlub inne dostepne metody) i/lub testéw statystycznych (np. Ni
L - - ie dotyczy
test liniowej regresji Eggera).
Tak
Czy podano informacje o konflikcie interesow? Nie
Powinny zosta¢ podane informacje o potencjalnych zrédtach finansowania przegladu Brak mozliwosci oceny
systematycznego jak i wtgczonych badan. Nie dotyczy
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

I Ocena maksymalna I 0-11 punktéow I

*Qdpowiedz: ,brak mozliwosci oceny” jest wybierana, kiedy oceniane kryterium dotyczy przegladu systematycznego ale nie zostato opisane przez
Autoréw. Odpowiedz: ,nie dotyczy” jest wybierana kiedy oceniane kryterium nie dotyczy przegladu systematycznego (np. jesli przeprowadzenie
meta-analizy nie byto mozliwe lub nie byto celem Autoréw).

Tabela 50. Ocena poziomu dowodéw naukowych w ocenie tréjklasowej (A-B-C)*.

Poziom dowodow Opis poziomu dowodow
A Dane z randomizowanych, wieloosrodkowych badan klinicznych lub meta-analiz
B Dane z randomizowanych badan jednoos$rodkowych lub badan nierandomizowanych
C Tylko zgodne opinie ekspertow, przypadki lub standardy opieki

* na podstawie: Grabowski M, Filipiak KJ: Evidence Based Medicine na przyktadzie badan z lekami hipolipemizujgcymi. 44 pytania i odpowiedzi.
Wyd. Medical Education, 2008. ISBN 978-83-926656-2-5.

Jakos$¢ metod Opis jakosci

przeprowadzenia badan ) , o .
lub wynikéw Metod przeprowadzenia badan Wynikéw

Dalsze badania prawdopodobnie nie zmienig naszego

Wysoka Badanie randomizowane podwdjnie zamaskowane. " o ) - -
przekonania o trafnosci oszacowania efektu interwencji.

) Dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny
Srednia Badanie randomizowane pojedynczo zamaskowane. wptyw na przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
mogg réwniez zmieni¢ to oszacowanie.

Badania o nizszej wiarygodnoéci Dalsze badania najpewniej beda miaty istotny wptyw na

Niska ] d nasze przekonanie o trafnosci oszacowania efektu i
(nierandomizowane). ) VR .
najpewniej zmienig to oszacowanie
Bardzo niska - Jakiekolwiek oszacowanie efektu jest bardzo niepewne

* na podstawie Guyatt GH i wsp. What is quality of evidence and why is it important to clinicians? BMJ, 2008; 336 (7651): 995-998.

Tabela 52. Formularz ekstrakcji danych z badan.

Badacz SN
Szczegély badania \
Kod badania:
Autorzy:
Tytut:

Szczegbty dotyczace publikacii:
[oJHENELELIEH

Ocena randomizowanych badan klinicznych zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook.
Ocena nierandomizowanych badan z grupg kontrolng w skali NOS.
Ocena badan jednoramiennych zgodnie z kryteriami NICE.

Uczestnicy

Liczba pacjentéw wigczonych do badania:
Liczba i lokalizacja osrodkéw:

Kryteria wigczenia pacjentéw do badania:

Kryteria wykluczenia pacjentéw z badania:

Interwencja (dawka, schemat i droga podawania itp.) \

Rodzaj: Liczba pacjentow:

Grupa badana:

Grupa kontrolna:

Charakterystyka pacjentéw (rodzaj mutacji, wiek, nasilenie objawow itp.)

Poszczegdlne cechy Grupa badana Grupa kontrolna

Oceniany parametr Grupa badana Grupa kontrolna
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

y

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie |f‘ 9

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.15. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO
ORAZ ANALIZY KLINICZNEJ Z ,ROZPORZADZENIEM MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 2
KWIETNIA 2012 ROKU W SPRAWIE MINIMALNYCH WYMAGAN, JAKIE MUSZA SPEENIAC
ANALIZY UWZGLEDNIONE WE WNIOSKACH O OBIJECIE REFUNDACIA I USTALENIE
URZEDOWEJ CENY ZBYTU O PODWYZSZENIE URZEDOWEJ CENY ZBYTU LEKU, SRODKA
SPOZYWCZEGO SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA ZYWIENIOWEGO, WYROBU
MEDYCZNEGO, KTORE NIE MAJA ODPOWIEDNIKA REFUNDOWANEGO W DANYM
WSKAZANIU

Dane podstawowe

Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
Tytut Analizy Problemu chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

Decyzyjnego: wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza problemu
decyzyjnego (APD).

Autor/autorzy Analizy
Problemu Decyzyjnego: |

Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
) o . chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli
Tytut Analizy klinicznej: i i

wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna

(AK) — przeglad systematyczny badan.

Autor/ autorzy Analizy
klinicznej: I
Data wypetnienia ankiety Analiza Problemu Decyzyjnego: 26-01-2017
(dd-mm-rr): Analiza kliniczna: 26-01-2017

Wyjasnienie pojec¢ stosowanych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Badanie dostarczajgce oryginalnych danych, uzyskanych na podstawie pomiardw

Badanie pierwotne ] ;
dokonanych w grupie osdb badanych.

Badanie wtorne Analiza danych pochodzacych z badan pierwotnych.

Przedstawienie badan, ktdrych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
i . technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
Porownanie i
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz

technologii opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.

Badanie wtdrne przeprowadzone w oparciu o zestaw konsekwentnie stosowanych,
jawnych, predefiniowanych kryteriow selekcji badan, zgodnie z opisanym schematem
Przeglad systematyczny umozliwiajagcym powtdrzenie, uwzgledniajace ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych
badan oraz  zawierajgce  systematyczny,  obiektywny  przeglad  wynikow

wyselekcjonowanych badan.

Refundowana technologia Technologia opcjonalna finansowana ze S$rodkdw publicznych na terytorium

opcjonalna Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie |f

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

y

" Cel

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008r.
Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia opcjonalna

whniosku.

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na

terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia

Prosze uzupetnic tabelke

Sprawdzenie

(rozdziat oraz numery stron, na ktoérych podano te

informacje)

1. Czy informacje zawarte w analizie problemu decyzyjnego
(czesc kliniczna)/ analizie kiinicznej sa aktualne na dzier ztozenia
wnfosku?

Analiza Problemu Decyzyjnego:

Tak; uwzgledniono najbardziej aktualne (mozliwe do
zdobycia) dane dotyczace problemu zdrowotnego, dane
epidemiologiczne, wytyczne praktyki Klinicznej oraz
rekomendacje finansowe dla technologii wnioskowanej
oraz  technologii (data

opcjonalnych ostatniego

wyszukiwania: styczen 2017)

Analiza kliniczna:

Tak; (data ostatniego przeszukiwania medycznych baz
identyfikacji (badan)
wtdrnych, pierwotnych badan klinicznych: 26-01-2017)

danych w celu opracowan

2. Czy analiza kliniczna zawiera:

2.1.

wskaznikow  epidemiologicznych,

opis problemu zdrowotnego uwzgledniajacy przeglad
w tym wspotczynnikow
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego
we wniosku, w szczegolnosci odnoszgcych sie do polskiej
populacji?

Tak; najwazniejsze informacje na temat analizowanego
problemu zdrowotnego sg zawarte w Analizie klinicznej w
rozdz. 3, str. 29 oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego w
rozdz. 2, str. 13-37

2.2
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu

opis technologii  opcjonalnych, z wyszczegdinienie

/ poziomu ich finansowania?

Tak;
opcjonalnych sg zawarte w Analizie klinicznej w rozdz. 3

najwazniejsze informacje na temat technologii
str. 29, jak rowniez bardziej szczegdtowe informacje
znajdujg sie w osobnym dokumencie Analiza Problemu
Decyzyjnego w rozdz. 4 str. 39-41

2.3. przeglad systematyczny badari pierwotnych?

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4, str. 30-31 oraz rozdz.
15.1, str. 106-111

2.4. kryteria selekcji badari pierwotnych w zakresie

Tak; Analiza kliniczna

o charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone
byly badania: rozdz. 2.4, str. 20-21

e charakterystyki technologii zastosowanych w
badaniach: rozdz. 2.4, str. 20-21
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

y

Cel

parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa,
stanowigcych przedmiot badan: rozdz. 2.4, str. 20-
21

metodyki badan: rozdz. 2.4, str. 20-21

spefnia nastepujgce kryteria?

2.5. wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 9, str. 75-76 oraz rozdz.
spefniajgcych  kryteria:  charakterystyki  populacjii  oraz | 15.7, str. 128-133

charakterystyki  technologii  zastosowanych —w  badaniach

uwzglednionych w analizie

3. Czy opracowany przeglad systematyczny badar pierwotnych | Tak; Analiza kliniczna

zgodno$¢ kryterium charakterystyki populacji, w
ktorej przeprowadzone byly badania z populacja
docelowa wskazang we wniosku: rozdz. 3, str. 29
oraz w Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.2, str.
13-37

zgodnos¢ kryterium charakterystyki technologii
zastosowanych w badaniach z charakterystyka
wnioskowanej technologii: rozdz. 3, str. 29 oraz w
Analizie Problemu Decyzyjnego rozdz.3, str. 38

4. Czy opracowany przeglad systematyczny badar pierwotnych za

wiera.

4.1. porownanie z co najmniej jedng refundowana technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii

opcjonalnej — z inng technologig opcjonaing?

Tak,

rozdz. 6, str. 37-63

w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

4.2. wskazanie wszystkich badari spefniajacych kryteria: | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 4.2, str.30-31, rozdz. 15.4,
charakterystyki populacii, w ktorej przeprowadzone byly | str. 118-124

badania;  charakterystyki  technologii  zastosowanych —w

badaniach;  parametrow  skutecznosci |  bezpieczeristwa,

stanowigcych przedmiot badari; metodyki badari?

4.3. opis  kwerend  przeprowadzonych w  bazach | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1.1, str. 106
bibliograficznych?

4.4. opis procesu selekgii badari, w szczegolnosci liczby | Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 15.1, str. 106-115
doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach?

4.5, charakterystyke kazdego z badari wtgczonych do przegladu, | Tak; Analiza kliniczna

opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy dane
badanie zostato zaprojektowane w metodyce
umozliwiajacej - wykazanie wyzszosci wnioskowanej
technologii nad technologig opcjonalng; wykazanie
réwnowaznosci technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnej; wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii
opcjonalnej: rozdz. 15.4, str. 118-124

kryteridw selekcji 0sdb podlegajacych rekrutacji do
badania: rozdz. 15.4, str. 118-124

opisu procedury przypisania 0osdb badanych do
technologii: rozdz. 15.4, str. 118-124
charakterystyki grupy oséb badanych: rozdz. 15.4,
str. 118-124

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane
osoby badane: rozdz. 15.4, str. 118-124

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych
ocenie w badaniu: rozdz. 15.4, str. 118-124
informacji na temat odsetka osob, ktore przestaty
uczestniczy¢ w badaniu przed jego zakonczeniem:
rozdz. 15.4, str. 118-124

wskazania zrodet finansowania badania: rozdz. 15.4,
str. 118-124
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlektq biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie |

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

y

Cel

4.6. zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badar, w
zakresie zgodnym 2z Kryteriami (parametrow skutecznosci i
bezpieczeristwa, stanowigcych przedmiot badari) w postaci
tabelarycznej

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 6, str. 37-63

4.7. informacje na temat bezpieczeristwa skierowane do osob
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzieri ztozenia

wniosku, pochodzgce w szczegolnosci z nastepujacych Zrodet:

stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych, Europejskiej
Agencji Lekow (ang. European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanow Zjednoczonych Ameryki (ang. Food and

Drug Administration)

Tak; Analiza kliniczna, rozdz. 8, str. 65-74

Data ostatniego wyszukiwania: 26-01-2017

5. Czy jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonaina,
analiza kliniczna zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem
choroby, odpowiednio dla danego stanu kiinicznego we

wnloskowanym wskazaniu?

Nie dotyczy

6. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) ~ zawierajg ~ dane  bibliograficzne — wszystkich
wykorzystanych  publikagji, z  zachowaniem  stopnia
szczegotowosci - umoZliwiajgcego  jednoznaczng  identyfikacje

kazdej z wykorzystanych publikacji?

Tak; Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 7, str. 51-54
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 12, str. 161-167

7. Czy analizy (analiza problemu decyzyjnego oraz analiza
kliniczna) —zawierajg ~ wskazanie innych Zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz
danych osobowych autorow niepublikowanych badari, analiz,

ekspertyz i opinii?

Tak;_Analiza Problemu Decyzyjnego: rozdz. 9, str. 55-57
Tak; Analiza kliniczna: rozdz. 13, str. 91-97
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

15.16. ANKIETA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY KLINICZNE] Z
+WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH”, OPUBLIKOWANYMI NA STRONACH
AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJI (AOTMIT) WE WRZESNIU
2016 ROKU

Dane podstawowe

Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna

Tytut analizy klinicznej: (AK) — przeglad systematyczny badan.

Autorzy analizy klinicznej:

Data wypelnienia ankiety

(dd-mm-rr): 26-01-2017

Sprawdzenie

Pytanie

(rozdziat oraz numery stron, na
ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacjie o autorach analizy i wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2
dotaczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 17

2. Analiza kliniczna

2.1. Dane

Czy poszukiwane w toku analizy klinicznej dane dotycza zarowno efektywnosci
eksperymentalnej (ang. efficacy) — badania RCT, jak i efektywnosci praktycznej (ang.
effectiveness) — badania obserwacyjne/opisowe?

Tak, rozdz. 2.6, str. 22-23, rozdz.
15.1.1.i15.1.2. str 107-111

Czy w kryteriach wigczenia badari przedstawiono: szczegotowo Zzdefiniowang
populacie, interwencje wraz ze szczegofowym opisem sposobu jej podania i
dawkowania, komparatory oraz oceniane punkty koricowe?

Tak, rozdz. 2.4. str. 20-21

Czy wyszukiwanie i selekcja danych odbyta sie w oparciu o szczegotowy protokof,
opracowany przed przystapieniem do tego dziatania, ktory zawiera okreslone kryteria
wigczania badari do analizy oraz kryteria ich wykluczania i zgodny jest ze
zdefiniowanym schematem PICOS? Czy protokdt ten zostat dotgczony do analizy

klinicznej?

Tak, rozdz. 2.4. str. 20-21, rozdz.
15.14, str. 198

2.1.1. Zrédta danych
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie [ g

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

Czy przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie istniejacych, niezaleznych raportow | Tak, rozdz. 15.1, str. 106-115
oceny technologii (raporty HTA) oraz przeglagdow systematycznych na dany temat
dostepnych w: Biblioteka Cochrane, bazie MEDLINE i EMABSE?

Czy przeprowadzono Systematyczne poszukiwanie badari pierwotnych, dotyczacych | Tak, rozdz. 15.1, str. 106-115
rozpatrywanego problemu i spetniajacych Kkryteria wtaczenia do analizy (w pierwszej
kolejnosci  uwzgledniajace  poréwnanie  badanej  technologii  z  wybranym
komparatorem/komparatorami) w podstawowych bazach (MEDLINE, EMBASE,
Biblioteka Cochrane)?

Czy w uzasadnionych przypadkach przeprowadzono rowniez przeszukanie innych baz | Tak, rozdz. 15.1.2., str. 110

danych?

Czy przeprowadzono przeglad rejestrow badari kilinicznych (co najmniej rejestr Tak, rozdz. 15.1.2., str. 110
clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu)?

Czy przeszukiwanie uzupetniono o inne Zrodfa danych? (odpowiednie pogrubic): Tak, rozdz. 2.3. str. 19-20

o przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach
dotyczacych efektywnosci klinicznej i praktycznej,
przeprowadzono konsultacje z ekspertami klinicznymi,
przeprowadzono niesystematyczne wyszukiwanie danych publikowanych w
czasopismach specjalistycznych zajmujacych sie oceniang technologig i
nieindeksowanych w wykorzystywanych bazach informacji medycznej,

o kontaktowano sie z autorami badan klinicznych, m.in. w celu uzyskania
i wlaczenia do analizy szczeg6towych danych niepublikowanych,
przeprowadzono wyszukanie poprzez wyszukiwarki internetowe,
przeprowadzono konsultacje z producentami, w szczegdlnosci w zakresie
informacji o zdarzeniach/dziataniach niepozadanych,

e wykorzystano dane z dokumentacji rejestracyjnej leku dostepnej na
stronach internetowych agencji rejestracyjnych, tj. Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
(URPL), EMA, FDA,

e przeszukano doniesienia i streszczenia z konferencji naukowych.

2.1.2. Strategia wyszukania

Czy opracowana strategia wyszukiwania jest strategia o moziiwie najwyzszej czutosci? | Tak, rozdz. 2.3, str. 19-20, rozdz.
15.1, str. 106-115

Jezeli w roznych bazach zastosowano strategie rozZnigce sie istotnie czutoscig czy | Nie dotyczy

uzasadniono takie postepowanie?

Czy kryteria wyszukiwania uwzgledniajg elementy zatozonego schematu PICOS? Tak, rozdz. 15.1, str. 106-115
Czy strategia wyszukiwania jest szczegotowo opisana i moZliwa do weryfikacji? Tak, rozdz. 15.1, str. 106-115
Czy przedstawienie wynikow wyszukiwania uwzglednia nastepujace informacje: Tak, rozdz. 15.1, str. 106-115

o sfowa kluczowe i deskryptory uZyte w czasie wyszukiwania,

e wzyte operatory logiki Boolea,

o wzyte filtry,

e przedziat czasowy objety wyszukiwaniemy/date ostatniego wyszukiwania,

o liczbe odnalezionych rekordow oddzielnie dla poszczegolnych zapytar (kwerend)

uzytych w strategii wyszukiwania.

2.1.3. Selekcja informacji

Czy selekcja doniesieri naukowych wykonana zostata wieloetapowo, tzn. najpierw | Tak, rozdz. 15.1.3, str. 111-115
wykonano selekcje na podstawie tytufow i streszczer, a w dalszej kolejnosci w oparciu

0 pefne teksty publikacji?
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie f

do leczenia fludarabing. Analiza kliniczna — przeglad systematyczny badan.

y

Czy rozroZniono doniesienia naukowe Stanowigce podstawe oceny efektywnosci

eksperymentalnej i praktycznej?

Tak, rozdz. 15.1.3, str. 111-115

Czy selekcja dotyczyta publikacii co najmniej w jezyku angielskim i polskim?

Tak, rozdz. 15.1, str. 106-115

Czy postepowanie w procesie selekcji i wigczania badari byto zgodne z algorytmem
przedstawionym w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych’, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu
2016 roku?

Tak, rozdz. 15.1.3, str. 111-115

Czy selekcja badari klinicznych do przegladu systematycznego byta wykonywana przez

co najmniej dwoch pracujgcych niezaleznie analitykow? (podac inicjaty)

Tak, rozdz. 15.1, str. 106

Czy podano stopieri zgodnosci miedzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesieri?
Czy w przypadku wystapienia ewentualnych niezgodnosci miedzy analitykami

dokonujacymi selekcji doniesier rozwigzywano je metodg konsensusu?

Tak, rozdz. 15.1, str. 106

Czy w analizie przejrzyscie podano liczbe dostepnych doniesieri naukowych na
poszczegolnych etapach wyszukiwania i selekcji badari?

Tak, rozdz. 15.1.3, str. 111-115,
rozdz. 4.2, str. 34-36

Czy przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA proces
prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesieri, z podaniem przyczyn wykluczenia w
kolejnych fazach selekgii oraz liczby dostepnych doniesieri naukowych na

poszczegolnych etapach wyszukiwania?

Tak, rozdz. 15.1.3, str. 111-115,
rozdz. 15.2, str. 116-117

Czy wzory wszystkich skal i kwestionariuszy zostaty dotgczone do przegladu?

2.1.4. Ocena jakosci informacji

Czy w analizie klinicznej oceniono podobieristwo proby z badari klinicznych do
potencjalnej populacji, podobieristwo interwencji, zbieznosc¢ wynikow obserwowanych
w badaniach naukowych z wynikami oczekiwanymi, metodyke przeprowadzania
poszczegolnych badari, ryzyko bfedu systematycznego (ang. bias), spojnosc pomiedzy
wynikami poszczegolnych badar wigczonych do przegladu, stopieri, w jakim wyniki
Stwierdzone w badaniach naukowych mozna przeniesc (uogdlnic) na populacje, ktorej
dotyczy analiza.

Tak, rozdz. 15.13, str. 193-194

Tak, rozdz. 10-dyskusja, str. 77-86

Czy przeprowadzono ocene wiarygodnosci wyselekcjonowanych badari z randomizacja
zgodnie z procedurg oceny ryzyka bfedu systematycznego opisang w Cochrane
Handbook? Czy wyselekcionowane badania prospektywne z grupg kontrolng i
randomizacjg oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration dla badan z

randomizacjg?

Tak, rozdz. 15.8, str. 134-135

Czy wyselekcjonowane badania bez randomizacji lub badania retrospektywne oceniono
Za pomoca kwestionariusza NOS?

Nie dotyczy

Czy wyselekcjonowane badania jednoramienne oceniono w skali NICE?

Tak, rozdz. 15.9, str. 136

Czy wyselekcjonowane przeglady systematyczne oceniano zgodnie z aktualng skalg
AMSTAR?

Tak, rozdz. 15.10, str. 136-138

Czy w przypadku oceny wyselekcjonowanych badar za pomocg zmodyfikowanych skal

uzasadniono ich wybor?

2.1.5. Przedstawienie badan wilgczonych i ekstrakcja

Czy przedstawiono wnioski plyngce z odszukanych opracowari wtornych oraz

omaowienie ograniczeri odnalezionych prac?

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 9.2, str. 75-76
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Czy przedstawiono odrebne dane na temat efektywnosci eksperymentalnej i | Tak, rozdz. 6, str.37-63, rozdz. 7,
praktycznej ? str. 64-65

Czy oceniono stopieri zgodnosci efektywnosci eksperymentainej i praktycznej? Tak, rozdz. 10-dyskusja, str. 77-86

Czy jeZeli populacjia docelowa zdefiniowana na etapie analizy problemu decyzyjnego | Nie dotyczy
nie odpowiada probie ocenianej w odnalezionym materiale  dowodowym,
przedyskutowano potencjalny wplyw roznic pomiedzy populaciami na wyniki uzyskane

w analizie klinicznej?

Czy wykonano zestawienie zawierajace liczbe wigczonych badarn dla danego problemu | Tak, rozdz. 15.4, str. 118-124
klinicznego wraz z charakterystyka kazdego wtaczonego badania odnoszacego sie do
okreslonego problemu klinicznego (informacje dotyczace: okresu obserwacyi, liczby
osrodkow wykonujacych, listy sponsorow, wielkosci proby badanej, charakterystyki
pacjentow, szczegotow interwencji i uzyskanych wynikow oraz innych informacji, ktore

maja znaczenie dla oceny wiarygodnosci zewnetrznej)?

Czy kazde badanie wilaczone do analizy posiada zwiezta ocene krytyczng (critical | Tak, rozdz. 15.4, str. 118-124

apprisal), zgodng z zasadami Cochrane Collaboration ?

Czy zestawienie badan jest wykonane zgodnie z kiasyfikacja doniesieri naukowych | Tak, rozdz. 15.4, str. 118-124
przedstawiona w ,,Wytycznych oceny technologii medycznych”, opublikowanych na
stronach Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) we wrzesniu

2016 roku i oznaczeniem numeru podtypu kazdego wigczonego badania?

Czy w ostatecznej ocenie wykorzystano badania z najwyzszego dostepnego poziomu w | Tak, rozdz. 6, str. 37-63
kiasyfikacji?

Czy w przypadku wiaczonych do analizy badar randomizowanych okreslono przyjete | Tak, rozdz. 15.4, str. 118-124
podejscie do testowania hjpotezy (superiority, non-inferiority)?

Czy plan postepowania w procesie ekstrahowania danych z wyselekcjonowanych | Tak, rozdz. 2.8, str. 26 rozdz. 15.14,
badari okresla: rodzaje informacji wypisywanych z publikacji, liczbe osob dokonujacych | str. 198
ekstrakgji i ich identyfikatory oraz formularz ekstrakcji danych?

2.2. Synteza danych w zakresie skutecznosci

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla punktow koricowych zdefiniowanych w Tak, rozdz. 6, str. 37-63
ramach analizy problemu decyzyjnego?

Czy opracowanie wynikow przedstawiono za pomocg metaanalizy, pod warunkiem .
niestwierdzenia istotnej heterogenicznosci klinicznej, metodycznej i statystycznej | Nie dotyczy
badari?

Czy w  przypadku braku mozZliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow
przeprowadzono  analize jakosciowa ograniczona do tabelarycznego zestawienia | Tak, rozdz. 6, str. 37-63
wynikow badari wtaczonych do przegladu i ich krytycznej oceny?

2.2.1. Synteza jakosciowa

Czy w jakosciowej Syntezie wynikow przegladu systematycznego podano w formie
tabelarycznej dane dotyczgce skutecznosci oraz bezpieczeristwa rozpatrywanej | Tak. rozdz. 6, str. 37-63
technologii i komparatora/komparatorow, z uwzglednieniem dokonanej uprzednio ' '
oceny wiarygodnosci Zrodfa i jakosci danych?

Czy zestawiono tabelarycznie wyniki wszystkich doniesieri naukowych spetniajacych Tak, rozdz. 6, str. 37-63
kryteria wigczenia do przegladu systematycznego?

Czy przedstawiono lub oszacowano wyniki dla wszystkich analizowanych punktow | Tak, rozdz. 6, str. 37-63
koricowych kazdego badania?

Czy w przypadku stwierdzenia heterogenicznosci uzyskanych wynikow, przesiedzono i | Tak, rozdz. 6, str. 37-63
scharakteryzowano roznice?
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y

Cel

Czy przedstawiono zestawienie umoZliwiajace porownanie wynikow poszczegolnych
badari dla okreslonego punktu koricowego?

Tak, rozdz. 6, str. 37-63

Czy w jakosciowej syntezie wynikow przegladu systematycznego dane przedstawiano
w postaci:

o liczebnosci proby dla kazdej interwenci,

e wyniku w postaci miar centralnych i miar rozrzutu dla kazdego punktu koricowego
w przypadku zmiennych ciagtych, a w przypadku zmiennych dychotomicznych,
liczby i odsetka pacjentow, u ktorych stwierdzono wystgpienie punktu koricowego,

e parametrow pozwalajacych na porownawczg ocene efektywnosci kiinicznej
rozpatrywanej technologii medycznej wzgledem komparatora (réznice miedzy
Srednimi wynikami porownywanych interwencji dla danych ciagtych lub parametry
wzgledne i bezwzgledne dla danych dychotomicznych wraz z przedziatami ufnosci i
ocenag istotnosci statystycznej zaobserwowanych roznic).

2.2.2. Metaanaliza (synteza ilosciowa)

Czy przed zastosowaniem statystycznych metod syntezy okreslono stopieri i przyczyny
niejednorodnosci (heterogenicznosci) wynikow badari zgodnie z Wytycznymi Cochrane
Collaboration?

Tak, rozdz. 6, str. 37-63

Nie dotyczy

Czy jesli istnieja watpliwosci dotyczace jakosci badan lub zwigzku poszczegoinych
badari z tematem analizy, to czy w ramach analizy wrazliwosci odadzielnie
przedstawiono wyniki metaanaliz wykonanych z wytaczeniem watpliwego badania lub

badari i osobno przedstawiono wyniki badari o najwyzszej wiarygodnosci?

Nie dotyczy

Czy podano doktadny opis kryteriow wigczenia badar do metaanalizy, oraz kryteriow
ich wykluczenia?

Czy w przypadku braku badari, ktore bezposrednio porownuja technologie oceniang i

komparator (badari typu ,head to head”), przeprowadzono porownanie posrednie?

2.2.3. Poréwnanie posrednie proste i sieciowe

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 6, str. 37-63

Czy przeprowadzono ocene heterogenicznosci metodycznej oraz klinicznej badari
wilgczonych do analizy, w celu oceny czy przeprowadzenie porownania posredniego
Jest uprawnione?

Tak, rozdz. 5, str. 32-36 oraz rozdz.
15.12, str. 185-192

Czy przedstawiono tabelaryczne zestawienie metodyki badari wykorzystywanych do
przeprowadzenia porownania posredniego wraz z okresleniem roznic w zakresie

populacyi, interwencji stanowigcej ramie referencyjne i badanych punktow koricowych?

Tak, rozdz. 6, str. 37-63

Czy w przypadku porownania posredniego przeprowadzono przeglad systematyczny
medycznych baz danych oraz uzasadniono wybor wspolnego komparatora dla potrzeb
tego porownania?

Tak, rozdz. 15.1.1 str. 107-111

Czy porownanie posrednie przeprowadzono z zastosowaniem metod skorygowanych o
wynik grupy kontrolnej? (odpowiednie pogrubic)

Zastosowano.

metode Buchera,

porownanie mieszane/sieciowe (ang. mixed treatment comparison,),

metode Bayesa,

metaanalize sieciowg metodg Lumleya (ang. Lumley network metaanalysis),
metaregresje.

Tak,

(przeprowadzono

37-63

poréwnania

rozdz. 6, str.
posrednie zaréwno metodg Buchera,
jak i poréwnania naiwne zaréwno
bez jak i z adjustacja wzgledem

wspdlnego komparatora).

Czy w przypadku braku moZliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez
wspoine ramie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) wykorzystano inne metody
odpowiednie pogrubic):

e proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison),
e porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls),
e porownanie wynikow badari po korekcie o roZnice w charakterystyce populacji —

Tak,

(przeprowadzono

37-63

poréwnania

rozdz. 6, str.
posrednie zaréwno metodg Buchera,
jak i poréwnania naiwne zaréwno

bez jak i z adjustacja wzgledem
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dopasowaniu populacji (ang. matching-adjusted indirect comparison). wspolnego komparatora).

Czy przed przystapieniem do wykonania obliczeni uzasadniono kryteria doboru | Tak, rozdz. 2.9.2, str. 28

konkretnej metody analitycznej?

Czy wyniki porownania posredniego zostaty poddane wszechstronnej interpretacji wraz | Tak, rozdz. 10-dyskusja, str. 77-86
Z opisem ograniczer oraz analizg wraZliwosci, przedstawiajacg wyniki uwzglednienia i
nieuwzglednienia badari najbardziej odbiegajacych metodycznie od pozostatych

wigczonych do porownania posredniego?

2.3. Ocena bezpieczenstwa

Czy zastosowano rozroZnienie na zdarzenia | dziatania niepozgdane? Tak, rozdz. 6, str. 37-63

Czy zastosowano rozroznienie na zdarzenia/dziatania nieciezkie i ciezkie (ang. non- | Tak, rozdz. 6, str. 37-63

serious i serious)?

Czy zakres oceny bezpieczeristwa dostosowano do problemu decyzyjnego oraz | Tak, rozdz. 6, str. 37-63; rozdz. 7,
specyfiki ocenianej technologii medycznej i uzasadniono ten wybor? str. 64-65; rozdz. 8, str. 65-74

Czy ocene bezpieczeristwa rozszerzono wzgledem danych wczesniej wigczonych do | Tak, rozdz. 8, str. 65-74

analizy skutecznosci klinicznej?

Jesli strategia wyszukania doniesieri naukowych do oceny bezpieczeristwa oraz kryteria | Nie dotyczy.
ich wlaczania i wykluczania sa odmienne od zastosowanych w ocenie skutecznosci
Klinicznej to czy przedstawiono oddzielny protokot wyszukiwania w tym zakresie?

Czy Zzidentyfikowano informacje dotyczace dziatan niepozgdanych publikowane przez | Tak, rozdz. 8, str. 65-74
urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczeristwa produktow
leczniczych (np. EMA, FDA, URPL, WHO Uppsala Monitoring Centre)?

Czy przedstawiono dane z raportow o zdarzeniach i dziataniach niepozadanych | Nie zidentyfikowano PSUR dla

opracowywane przez firmy farmaceutyczne w postaci PSUR? analizowanej interwencji
Czy przeprowadzona dodatkowa ocena profilu bezpieczeristwa obejmuje zarowno | Ocena dotyczy populacji

populacie analizowang, jaki | grupe pacjentow znajdujaca sie poza wskazaniem | analizowanej

podstawowym w ocenie skutecznosci?

Czy w przypadku zawezenia oceny bezpieczernstwa do analizy najwazniejszych | Nie dotyczy.
zdarzeri/dziatari niepozadanych (najczestszych, ciezkich | powaznych zdarzer
niepozadanych) razem z bardziej ogolnym omowieniem pozostalych uzasadniono
przyjety zakres analizy?

2.4. Przedstawienie wynikow

Czy wyniki badarni kiinicznych zaprezentowano za pomoca parametrow okreslajacych | Tak, rozdz. 6, str. 37-63
roznice w skutecznosci i profilu bezpieczeristwa ocenianej technologii medycznej

wzgledem komparatorow?

Czy w przypadku braku moZliwosci oceny porownawczej efektywnosci kiinicznej | rozdz. 6, str. 37-63
rozpatrywanej technologii medycznej, wyniki badari wigczonych do analizy zestawiono
tabelarycznie?

Czy wyniki metaanaliz zaprezentowano za pomocg odpowiednich wartosci liczbowych | Nie dotyczy

oraz za pomocg wykresu typu drzewkowego (ang. forest plot)?
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Czy zapewniono dostep do danych czastkowych uzytych do obliczenia skumulowanego | Nie dotyczy

wyniku przeprowadzonej metaanalizy?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wynik istotnosci statystycznej oraz wyniki | Nie dotyczy

testu heterogenicznosci i rodzaj modelu statystycznego uzytego do agregacji wynikow?

Czy dla kazdej metaanalizy przedstawiono wyniki testu heterogenicznosci i zgodnie z | Nie dotyczy
metodami Cochrane Handbook oraz rodzaj modelu statystycznego uzZytego do

agregacji wynikow?

Czy opracowang metaanalize opisano zgodne z wytycznymi PRISMA? Nie dotyczy

Czy wyniki analizy efektywnosci eksperymentalnej i praktycznej zostaty przedstawione | Tak, rozdz. 6, str. 37-63, rozdz. 7,
odazielnie? str. 64-65 i rozdz. 15.6. str. 126-127

Czy wyniki dla poszczegdlnych punktow koricowych, kluczowych dla wnioskowania | Tak, rozdz. 6, str. 37-63
odnosnie skutecznosci i bezpieczeristwa, zaprezentowano w postaci tabeli zestawienia
danych liczbowych swiadczacych o wielkosci efektu ocenianej interwencii i
wiarygodnosci danych (ang. summary of findings table)?

Czy odnosnie wynikow dla punktow koricowych dokiadnie opisano sposoby | Tak, rozdz. 6, str. 37-63

postepowania z danymi utraconymi?

2.5. Ograniczenia

Czy oddzielnie przedstawiono ograniczenia analizy i ograniczenia dostepnych danych? | Tak, rozdz. 11, str. 87-88

Czy wskazano, ktore z wymienionych ograniczeri sg istotne dla catosciowej oceny | Tak, rozdz. 11, str. 87-88

technologii i na czym moga zawazyc¢ w ramach tej oceny?

Czy w czesci dotyczacej ograniczeri analizy przedstawiono ograniczenia zastosowanych | Tak, rozdz. 11, str. 87-88

metod analitycznych i ryzyko przedstawienia niepefnych wnioskow?

Czy w czesci dostepnych danych wymieniono ograniczenia wynikajace z niepetnych lub | Tak, rozdz. 11, str. 87-88
niejednoznacznych danych z wilaczonych badari w kontekscie danego problemu
zdrowotnego, w tym m.in. ograniczenia wynikajace z metodyki/typu wtgczonych badari
klinicznych (superiority, non-inferiority lub equivalence), ryzyka wystgpienia bfedu
systematycznego, rozbieznosci wynikow wiaczonych badar, braku oceny istotnych
klinicznie punktow koricowych we wigczonych badaniach, istotng utrate pacjentow z
badari, brak informacii o weryfikacji skal wykorzystywanych do oceny punktow
koricowych?

2.6. Dyskusja

Czy przedstawiono dyskusje dotyczacg dostepnych danych, zastosowanych metod i | Tak, rozdz. 10, str. 77-86
uzyskanych wynikow?

Czy omowiono wyniki w kontekscie przeprowadzonych analiz wrazliwosci? Nie dotyczy

Czy w dyskusji przedstawiono rezultaty innych analiz, dotyczacych tego samego | Tak, rozdz. 10, str. 77-86
problemu i na ich tle omdwiono uzyskane wyniki, z podaniem uzasadnienia

wystepujacych roznic?

Czy w dyskusji omowiono sife dowodow, szczegdinie dla istotnych klinicznie punktow | Tak, rozdz. 10, str. 77-86
koricowych?

Jezeli w przegladzie systematycznym uwzgledniono jedynie badania eksperymentaine, | Nie dotyczy
to czy ich omowienie uzupetniono krytyczng oceng bezpieczeristwa w swietle innych
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dostepnych dowodow naukowych?

2.7. Wnioski koncowe

Czy podstawowe wnioski wypfywajace z analizy efektywnosci kiinicznej ujeto | Tak, rozdz. 12, str. 89-90
syntetycznie?

Czy przedstawienie wnioskow zostato omowione na podstawie zestawienia wynikow | Tak, rozdz. 12, str. 89-90

analizy?

Czy we wnioskach koricowych porownano efektywnosc eksperymentalng z | Tak, rozdz. 12, str. 89-90
efektywnoscig praktyczng?

Czy wnioski sg wyraznie oddzielone od wynikow z ich ewentualng interpretacjg? Tak, rozdz. 12, str. 89-90

Czy wnioski w analizie klinicznej odnosza sie m.in. do istotnosci kiinicznej, roznic w sile | Tak, rozdz. 12, str. 89-90
interwencji, a nie ograniczaja sie tylko do znamiennosci statystycznej uzyskanych

wynikow?
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