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INDEKS SKROTOW

AE

AOTMIT

BCRIi

bd

BSC

Cl

CIT

ChPL

CR

CRi

Del17p

DOR

EFS

EMA

ECOG

FDA

IBR

IDE

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Inhibitor receptora limfocytéw B
(B-cell Receptor inhibitor)

Brak danych

Najlepsza terapia podtrzymujgca
(Best Supportive Care)

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Chemioimmunoterapia

Charakterystyka produktu leczniczego

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej
(Complete response with incomplete hematopoietic recovery)

Delecja fragmentu krétkiego ramienia chromosomu 17

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Przezycie wolne od zdarzen
(Event-frees survival)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

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

Ibrutynib

Idelalizyb
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ITT

IQR

MHRA

miTT

MRD

mTP53

ND

NHL

nPR

nRCT

oB

oL

ORR

0os

PBL

PFS

p.o.

PR

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Rozstep miedzykwartylowy
(Interquartile range)

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention to Treat Analysis)

Choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Mutacja genu TP53

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy

Chtoniak nieziarniczy
(Non-Hodgkin Lymphoma)

Odpowiedz na leczenie z obecnoscig guzkow limfocytarnych w szpiku
(Nodular partial response)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomized controlled trial)

Okres obserwac;ji

Okres leczenia

Ogolna/obiektywna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Przewlekia biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free Survival)

Podanie doustne
(fac. Per o0s)

Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)
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R-CHOP Schemat chemioimmunoterapii zlozony z rytuksymabu, cyklofosfamidu, doksorubicyny,
winkrystyny i prednizonu/prednizolonu

RTX Rytuksymab

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

SLL Chtoniak z matych limfocytow
(Small lymphocytic lymphoma)

TE Pacjenci wczesniej leczeni
(Treatment Experienced)

TEAE Zdarzenia niepozadabne zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment emergent adverse events)

TLS Zespot rozpadu guza
(Tumor lysis syndrome)

TTNT Czas do nastepnego leczenia
(Time to next treatment)

TTP Czas do progres;ji
(Time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VEN Wenetoklaks
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UZUPELNIENIE ANALIZY KLINICZNEJ

Niniejszszg analize przeprowadzono przy uwzglednieniu stanu na marzec 2017 roku. Dokument
uzupetniono dnia 14 listopada 2017 r. o skutecznos$é kliniczng wenetoklaksu na podstawie
danych surowych z badania M14-032. Wyniki uzupelnienia zaprezentowano w niniejszym

rozdziale. Dokument nie podlegat aktualizacji w zadnym innym obszarze.

Od 1 wrzesnia 2017 r. jeden z inhibitoréw BCRi — ibrutynib (Imbruvica®) jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej zgodnie zzatgcznikiem B.92
,Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, $srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych”. [1, 2] W zwigzku z powyzszym
w niniejszym rozdziale zaprezentowano dane surowe pacjentow z badania M14-032 (pacjenci

z del17p i/lub mTP53 po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem).

Skutecznos¢ wenetoklaksu na podstawie danych surowych z badania M14-032

I
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Venclyxto®
(wenetoklaks, VEN) w leczeniu przewlekitej biataczki limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentéw z obecnosciag
delecji w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek
B nie powiodto sie, oraz w leczeniu PBL bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53 u dorostych pacjentow,
u ktérych nie powiodta sie zaréwno immunochemioterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego

receptora komérek B.

PICO
e Populacja
> dorosli pacjenci z przewlektg biataczka limfocytowa:

- z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komérek B nie powiodto sig,
- bez delecji w obszarze 17p lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zarébwno chemioimmunoterapia,

jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komérek B.
e Interwencja
o wenetoklaks stosowany doustnie w dobowej dawce 400 mg, zgodnie z zapisami ChPL
o Komparatory
o BSC (best supportive care) rozumiany, jako brak leczenia cytotoksycznego.
e Punkty kohAcowe

o punkty koncowe dotyczace progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),
o punkty korcowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie (ORR),

> minimalna choroba resztkowa (MRD),

o jakos¢ zycia,

o bezpieczenstwo.
Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono w oparciu o wyniki pierwotnych badan klinicznych,
odnalezionych w ramach przegladu systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzano 2 osobne przeszukania. W pierwszym (nr 1) poszukiwano
badan dla VEN przeprowadzonych w populacji docelowej, w drugim (nr 2) poszukiwano badan, w ktérych
stosowano BSC w tej populacji. Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL i inne).
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Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonych wyszukiwan zidentyfikowano 1 wieloo$rodkowa, prospektywng prébe kliniczng
dedykowang ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa VEN (Jones 2016). Dodatkowo do analizy klinicznej wtgczono

dane dotyczgce skutecznosci BSC w populacji post-BCRI.

W zakwalifikowanym dla VEN badaniu uczestniczyli pacjenci z PBL, u ktérych terapia BCRi okazata sie
nieskuteczna. W badaniu tym uczestniczylo 64 pacjentéw, a mediana wieku wynosita 67 (48-85) 67 lat. Dane dla
BSC w populacii post-BCRi |
|
]

Wyniki analizy skutecznosci
VEN w populacji PBL po nieskutecznos$ci BCRi bez wzgledu na obecnos¢ del17p lub mTP53 (post-BCRi)

Stosowanie VEN w populacji uprzednio nieskutecznie leczonej BCRi wigzato si¢ z uzyskaniem odpowiedzi
ogdinych na leczenie u 67% pacjentéw (w grupie post-IBR 70% i post-IDE 62%). Analiza warstwowa wykazata, iz
skutecznos¢ VEN w tej grupie pacjentow nie jest zalezna od obecno$ci nieprawidtowosci cytogenetycznych, tj.
del17p lub mTP53 (ORR w populacji z del17p i/lub mTP53 — 70% a w populacji bez del17p i/lub mTP53 — 66%).
Mediana czasu do uzyskania pierwszej odpowiedzi na leczenie w populacji post-BCRi wynosita 1,6 mies.
Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (6-mies. OS [%] w grupie post-IBR: 90,6%, a w grupie post-
-IDE: 95,2%; 12 mies. OS [%] w catej populacji post-BCRi: 90%), podobnie jak mediana przezycia wolnego od
progresji (6 mies. PFS [%]: 89%; 12-mies. PFS [%]: 72%).

Poréwnanie posrednie bez dostosowania w populacji PBL po nieskuteczno$ci BCRi bez wzgledu na obecnos$c¢ del17p
lub mTP53 (post-BCRi): VEN vs BSC

W populacji chorych z PBL po wczesniejszej nieskutecznosci BCRi w grupie VEN nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego w trakcie okresu leczenia wynoszgcego 9-13 mies. (w zaleznosci od rodzaju BCRI). Z kolei
mediana przezycia catkowitego, oszacowana dla polskich pacjentdéw przerywajgcych terapie BCRi oraz
pozostajgcych wytacznie na BSC, | IIEE. Porownanie w zakresie innych ocenianych w analizie punktow
koncowych nie jest mozliwe z uwagi na brak danych dla polskiej populacji post-BCRi.

Wyniki analizy efektywnosci rzeczywistej

Skutecznos¢ VEN w populacji post-BCRi obserwowana w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej potwierdza
wyniki uzyskane w warunkach eksperymentalnych. Stosowanie VEN skutkowato uzyskaniem ogdélnego odsetka
odpowiedzi na leczenie u 74% (CR: 32%, PR: 42%) pacjentow. W zidentyfikowanym badaniu nie osiggnigto

mediany przezycia wolnego od progresiji.
Wyniki analizy bezpieczenstwa

Stosowanie VEN w populacji docelowej mozna uzna¢ za bezpieczne. Zdarzenia niepozgdane raportowano
u wszystkich pacjentéw leczonych VEN, przy czym raportowane zdarzenia niepozgdane rzadko byty przyczyng
przerwania terapii. Do najcze$ciej raportowanych zdarzen niepozgdanych, niezaleznie od stopnia nasilenia,

nalezaty: neutropenia, anemia, biegunka, nudnosci, zmeczenie, tombocytopenia.
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W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie zidentyfikowano zadnych alertéw ani komunikatéw odnosnie
do profilu bezpieczenstwa VEN wydanych przez wybrane instytucie zajmujgce sie monitorowaniem
bezpieczenstwa lekow. Poszerzona analiza wykazata, ze ryzyko wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS), dzieki
modyfikacji schematu dawkowania (do aktualnie zalecanego) oraz wdrozeniu profilaktyki i szczegétowego
monitorowania pacjentdéw, zostato istotnie ograniczone, a zdarzenia te jesli wystepuja, majg postac
laboratoryjnego TLS.

Whnioski koncowe

VEN jest skuteczng i bezpieczng opcja terapeutyczng u pacjentéw cechujacych sie najgorszym
rokowaniem sposréd chorych cierpiacych z powodu PBL, a wiec pacjentow u ktérych terapia BCRi
okazala sie nieskuteczna, bez wzgledu na obecnos¢ zaburzen cytogenetycznych. Tym samym stanowi on
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentéw w Polsce.
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WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Venclyxto®
(wenetoklaks, VEN) w leczeniu PBL u dorostych pacjentow:
e z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorem szlaku
sygnatowego receptora komérek B nie powiodto sie oraz
e bez delecji w obszarze 17p Ilub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno

chemioimmunoterapia, jak i leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [3,
4]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 2.

Tabela 2.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej schemat PICO

Obszar Definicja

e dorosli pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowa

oz obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacja TP53, u ktérych leczenie
inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komorek B nie powiodto sig;

P lacj .. - b . ) : . .
opulacja o bez delecji w obszarze 17p i bez mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
chemioimmunoterapia, jak i leczenie inhbitorem szlaku sygnatowego receptora
komorek B.
Oceniana interwencja o wenetoklaks stosowany doustnie w dobowej dawce 400 mg, zgodnie z zapisami ChPL. [5]
Komparatory ¢ BSC rozumiany jako brak aktywnego leczenia cytotoksycznego

e punkty koncowe dotyczace progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),
Analiza e punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),
skutecznosci e minimalna choroba resztkowa (MRD),
Punkty e jakos¢ zycia.
koncowe

e zdarzenia niepozadane ogétem,
Analiza o ciezkie zdarzenia niepozadane ogotem,
bezpieczefistwa ¢ szczegotowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia oceny profilu
bezpieczenstwa.
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medyczne;j,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e ocena homogenicznosci badan klinicznych,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opc;ji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwenciji,
komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

kohcowych oraz niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

2.2.1. Kryteria wlgczenia badan do analizy
Populacja docelowa

Dorosli pacjenci z PBL.:

e z obecnoscig delecji w obszarze 17p lub z mutacjg TP53, u ktérych leczenie BCRI nie powiodto
sie;

e bez delecji w obszarze 17p i bez mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno
chemioimmunoterapia, jak i leczenie BCRI.

Interwencja

¢ VEN stosowany doustnie w dobowej dawce 400 mg, zgodnie z zapisami ChPL. [5]

Komparator

e BSC rozumiany jako brak aktywnego leczenia cytotoksycznego.

Punkty koncowe

e Skutecznosc:
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o punkty koncowe dotyczgce progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),
o punkty koncowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie (ORR),
o minimalna choroba resztkowa (MRD),
o jakos¢ zycia,
e Bezpieczenstwo:

o AE ogoétem, SAE, szczegodtowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa

Metodyka badan

e Badania kliniczne randomizowane i nierandomizowane

e Badania obserwacyjne, w tym badania dotyczgce efektywnosci praktycznej
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

e Badania opublikowane w postaci publikacji petnotekstowej

e Przeglady systematyczne

W ramach przeszukania dla VEN oprécz publikacji petnotekstowych wigczano takze doniesienia
konferencyjne (abstrakty, postery), raporty z rejestracji leku, ChPL, z uwagi na fakt, iz VEN jest lekiem
nowym bedacym aktualnie w fazie badan klinicznych, dla ktérego czes$¢ istotnych danych nie zostata

jeszcze opublikowana w postaci petnotekstowe;j.

2.2.2. Kryteria wykluczenia badan z analizy

¢ nie podano danych odnosnie do skutecznosci terapii,

o kwalifikowano wylgcznie pacjentéw po przeszczepieniu krwiotworczych komorek macierzystych
(HSCT) i/lub dokonano oceny skutecznosci leczenia przygotowujacego chorego do HSCT,

e oceniano skuteczno$¢ leczenia podtrzymujgcego (pacjenci bez wskazan do leczenia
przeciwnowotworowego),

e prezentowano opis pojedynczego przypadku (case studies).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Przeprowadzono 2 oddzielne przeszukania zrédet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostata
ukierunkowana na odnalezienie doniesien naukowych dla wenetoklaksu, druga na odnalezienie

doniesien naukowych dla komparatoréw w populacji post-BCRI.

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokot, opracowany
przed rozpoczeciem prac w ramach przegladu systematycznego. Uwzgledniono w nim Kkryteria
wigczenia i wykluczenia badan z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz

planowang metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych

baz informacji medycznej z zastosowaniem stow kluczowych dotyczacych interwencji oraz populacji.
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Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi Boole’a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medyczne;j.
W trakcie wyszukiwania doniesien naukowych nie stosowano zadnych automatycznych filtrow. Nie
zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw korncowych, co pozwolito
uzyska¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty kohcowe,
dotyczagce zaréwno skutecznoéci klinicznej, jak i bezpieczehstwa, w tym takze rzadkich zdarzen

niepozgdanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych, efektywnosci praktycznej.

W przypadku strategii wyszukiwania ukierunkowanej na identyfikacje doniesienn naukowych dla BSC
w populacji post-BCRi wykorzystano stowa kluczowe odnoszgce sie do zaprzestania terapii BCRI.
W ramach wyszukiwania kontrolnego przeprowadzono walidacje zastosowanej strategii, w ktorej
dokonano zawezenia czasowego obejmujgcego publikacje, poczgwszy od listopada 2016 roku, ale
bez uwzglednienia stow kluczowych dotyczgcych zaprzestania terapii BCRi. Wybér daty uzalezniono
od daty publikacji pracy Mato 2016, w ktdrej po raz pierwszy opisano nie tylko rodzaj zastosowanej
terapii po niepowodzeniu leczenia BCRI, ale takze uwzgledniono opis efektéw terapeutycznych. [6]
Jednoczesnie w ramach wyszukiwania walidacyjnego nie zidentyfikowano zadnych dodatkowych prac,
spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy, w zwigzku z czym uznano, iz zastosowana strategia jest

wystarczajgco czufa do identyfikacji tego rodzaju doniesien naukowych.

Wszystkie strategie wyszukiwania zostaty zaprojektowane iteracyjnie. Przeszukanie w oparciu
o ustalong strategie przeprowadzit jeden analityk (MMG). Poprawnos¢ przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stow kluczowych, zasadno$é uzycia operatoréw logicznych itd., zostafa
potwierdzona przez drugiego analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach

w postaci szczegotowej strategii wyszukiwania przedstawiono w Aneksie.

2.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie zrodet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji. Korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan
klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e The Cochrane Library (CENTRAL),
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¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng
i hematologiczng (Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK),The European Society for
Medical Oncology (ESMO), American Society of Clinical Oncology (ASCO), Polska Unia
Onkologii (PUO), Polskie Towarzystwo Hepatologéw i Transfuzjologow (PTHIT), European
Hematology Association (EHA), International Society for Experimental Hematology (ISEH),
American Cancer Society (ACS), American Society of Hematology (ASH)),

e strony wybranych agencji rzgdowych (FDA, MHRA, EMA, URPL).

Ostatniego przeszukania zrddet informacji medycznej dokonano 15 lutego 2017 r. (przeszukanie nr 1)
oraz 27 lutego 2017 roku (przeszukanie nr 2). Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz

uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneksie.

2.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie przez dwoéch sposrod czterech
analitykéw (AST, MMG, MMo, EW). Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutéw (etap |) odbywata
sie w ten sposdb, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne
przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan,
w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu
lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR). Stopieh zgodnosci pomiedzy analitykami na

etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

W przypadku badan nierandomizowanych (w tym obserwacyjnych) oraz badan randomizowanych,
z ktérych uwzgledniano tylko jedno ramie, ocene wiarygodnosci przeprowadzono za pomocg skali
zaproponowanej przez brytyjskg agencje HTA (NICE). Wspofczynnik wiarygodnosci we wspomnianej
skali przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie:
prospektywnym wieloosrodkowym badaniom, z konsekutywnym doborem badanej populacji, w ktérych
jasno okre$lano cel badania, kryteria witgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw korcowych,
sposob prezentaciji wynikébw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili

odpowiednie analizy w warstwach.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
o Kkryteriow wigczenia i wykluczenia,
o charakterystyki wyjSciowej populacji (liczebnosé, wiek, pte¢, czas trwania choroby, liczba
i rodzaj wczesniejszych terapii, obecnos¢ aberracji i zaburzen cytogenetycznych, stopien

zaawansowania choroby, itd.),
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¢ rodzaju interwenciji (dawka, liczba cykli, czas trwania cyklu, rodzaj kointerwenc;ji),
e metodyki badania: rodzaj badania, prospektywne/retrospektywne, typ i podtyp wg AOTMIT,

e ocenianych punktow kohcowych w zakresie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzito dwdch analitykow (EW, MMo)
wedilug opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie. W razie niezgodnosci
wynikow uzyskanych przez poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze
konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR). Wyekstrahowane dane sprawdzono
pod katem zgodnosci z danymi zrodtowymi. Weryfikacja ta przeprowadzona zostata przez analitykow

niezwigzanych bezposrednio z pracami nad analizg (MM, Et.).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzgce z publikacji petnotekstowych, nastepnie
z raportéw z rejestracji leku, doniesieh konferencyjnych i abstraktéw. W przypadku dostepnosci kilku
zrodet (np. abstraktow) dotyczacych tego samego badania i/lub okresu obserwacji, dane
ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej kompletnej pod wzgledem

raportowanych punktéw koncowych.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwoch analitykéw (EW, MMo). Poprawnosé

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innych analitykéw (MM, EL).

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci odsetka pacjentow ze
zdarzeniem w odniesieniu do catej populacji badania (n/N (%)), a punkty kohcowe zalezne od czasu
(OS, PFS) prezentowano w postaci median. W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszgcych
sie do bezpieczehnstwa podawano kryteria wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia
zdarzen niepozgdanych, a zdarzenia niepozgdane opisywano kodami ICD-10 o ile informacje te

podano w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

W ramach analizy Kklinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie jakosciowe polegajgce na

zestawieniu wynikéw z poszczegdinych badan dla interwencji oraz komparatoréw.

Przy opracowaniu wynikéw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2007 oraz 2010

e CurveSnap 1.1. (program do odczytywania danych z wykresow).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

3.1.1. Przeszukanie nr 1

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych zrédet informacji naukowej
odnaleziono fgcznie 720 pozyciji bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw do dalszej selekgc;ji
wigczono 698 pozycji. Na podstawie tytutdw oraz abstraktdw przeprowadzono wstepng selekcje
odnalezionych doniesien naukowych, w wyniku ktérej do dalszej analizy, w oparciu o petne teksty,
zakwalifikowano 60 pozycji. Kryteria wiaczenia do przegladu spetnito 1 badanie (Jones 2016)
opisane w 13 pozycjach bibliograficznych (Rysunek 1, Tabela 3). W toku wyszukiwania
systematycznego zinetyfikowano takze 1 badanie (Stilgenbauer 2016), przy czym z uwagi na matg
liczebnie podgrupe pacjentéw leczonych nieskutecznie BCRi (5 pacjentow z del17p i/lub mTP53) oraz
wyniki tylko dla 2 punktow koncowych, prace te wykluczono z analizy klinicznej ale dla zachowania
kompletu prezentowanych informacji charakterystyke oraz dostepne wyniki zaprezentowano
w Aneksie (Rodz. A.4).

W toku przeszukania systematycznego odnaleziono takze 1 badanie opisujace efektywnos¢

rzeczywistg wenetoklaksu. Nie zidentyfikowano zadnego opracowania wtérnego spetniajgcego

kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej. Nie odnotowano istotnych niezgodnosci pomiedzy

analitykami podczas procesu selekcji badain w oparciu o petne teksty.

Tabela 3.
Badania wiaczone dla wenetoklaksu
Lp. Badanie  Schemat Rodzaj badania Publikacja Typ publikacji Ref
. leczenia .
1. Jones 2016a Abstrakt [7]
2. Jones 2016b Poster [8]
3. Jones 2016¢ Abstrakt [9]
4. Jones 2015 Abstrakt [10]
5. Coutre 2016 Abstrakt [11]
6.  Jonmes VEN Kliniczne, prospektywne, Davids 2016b Abstrakt [12]
2016 jednoramienne
7. Davids 2016d Poster [13]
8. Davids 2016e Abstrakt [14]
9. Seymour 2014c Abstrakt [15]
10. Seymour 2016b Typ publikacji [16]
11. Raport oceny produktu leczniczego, EMA [17]
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. Schemat . . o o
Lp. Badanie leczenia Rodzaj badania Publikacja Typ publikacji Ref.
12 Charakterystyka produktu leczniczego [5]
: (ChPL)
NCT02141282; dane pochodzace ze strony
13. S - [18]
clinicaltrials.gov
14, Mato VEN Obserwacyjne, retrospektywne Mato 2017  Publikacja petnotekstowa [19]
2017 (efektywnos$¢ rzeczywista)

W tabeli wyrézniono publikacje gtéwne dla wigczonych badan.
a) W badaniu oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo VEN w dwéch podgrupach pacjentéw, tj. po niepowodzeniu IBR i po niepowodzeniu IDE.
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla wenetoklaksu zgodnie z PRISMA
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3.1.2. Przeszukanie nr 2

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych Zrédet odnaleziono tgcznie 245 pozyciji
bibliograficznych, z czego po usunieciu duplikatéw do dalszej selekcji wigczono 215 pozycji. Na
podstawie tytutdbw oraz abstraktéw przeprowadzono wstepng selekcje odnalezionych doniesien
naukowych, a do analizy wigczono ostatecznie dane dla pacjentéw po niepowodzeniu terapii BCRI,
ktérzy uczestniczyli w programie wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu (/brutinib (PCI-32765,
JNJ54179060) Named Patient Program) w Polsce (Rysunek 2, Tabela 4).

Tabela 4.

Badania wiaczone dla post-BCRi

Lp. Badanie Rodzaj badania Publikacja Typ publikacji Ref.
1. Dane dla pacjentéw post-BCRi Obserwacyijne, retrospektywne - - [20]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dla komparatoréw w populacji post-BCRi zgodnie z PRISMA
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Charakterystyka badan klinicznych w populacji post-BCRi

3.2.1. Charakterystyka badan zakwalifikowanych do analizy klinicznej

3.2.1.1. Badanie dla VEN

Badanie Jones 2016 (M14-032) zaprojektowano jako wieloosrodkowe, prospektywne, otwarte badanie
kliniczne (typ IID wg AOTMIT) fazy Il, ktérego celem jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
wenetoklaksu u pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRI. Badanie Jones 2016 jest aktualnie
badaniem w toku, a przewidywana data jego zakonczenia (wg informacji udostepnionej na portalu
clinicaltrial.gov) przypada na grudzien 2018 r. Obecnie jedyng dostepng formg publikacji badania

Jones 2016 sg abstrakty i postery konferencyjne oraz dokumentacja z rejestracji leku w EMA.

Do badania Jones 2016 do chwili obecnej wigczono 64 pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL po
niepowodzeniu terapii BCRI, sposrad ktorych 43 pacjentéw stosowato wczesniej IBR (grupa post-IBR),
a 21 pacjentéw otrzymywato IDE (grupa post-IDE). Mediana wieku wszystkich pacjentow wynosita 67
lat, a mezczyzni stanowili 75% grupy badanej. Przed wilgczeniem do badania pacjenci stosowali od
1do 12 linii leczenia, a mediana liczby wczesniejszych terapii w grupie post-IBR wynosita 4,
a w grupie post-IDE 3. W ramach wcze$niejszego leczenia stosowano m.in., analogi nukleozydowe
(69), RTX (88), inne przeciwciata (31), leki alkilujgce (86). Dodatkowo czes¢ pacjentdow z grupy post-
-IBR byta uprzednio leczona takze IDE (7%), podobnie jak czes¢ pacjentow z grupy post-IDE byta
leczona IBR (24%). Obecnos¢ del17p stwierdzono u 36% pacjentéw uwzglednionych w badaniu.
W ramach badania pacjenci otrzymywali wenetoklaks w dawce 400 mg na dobe, poprzedzony
okresem dostosowania dawki (dose rump-up schedule) (Rysunek 3). W ramach kointerwencji
dopuszczano stosowanie profilaktyki w zakresie TLS. Mediana okresu leczenia w badaniu Jones 2016
dla najbardziej aktualnej analizy posredniej wynosi 13 miesiecy w podgrupie post-IBR oraz 9 miesiecy

w podgrupie post-IDE.

| rzedowym punktem koncowym w badaniu Jones 2016 byta ocena odpowiedzi na leczenie przez
niezalezng komisje, drugorzedowo oceniano: czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), czas do
progresji choroby (TTP), przezycie wolne od progresji (PFS) oraz przezycie catkowite (OS), czas do
nastepnego leczenia przeciwnowotworowego (TTNT) oraz odsetek pacjentéw z negatywnym

statusem minimalnej choroby resztkowej (MRD).

Wiarygodnos$é badania Jones 2016 oceniono na 6 punktéw w 8-punktowej skali NICE. Ocene
obnizono ze wzgledu na brak informacji odnosnie do konsekutywnego doboru pacjentéw do badania

oraz brak definicji punktow koncowych.

Najwazniejsze informacje dotyczgce charakterystyki badania (metodyki oraz populacji) przedstawiono

ponizej, szczegétowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie (Rozdz.A.2).
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Tabela 5.
Metodyka badania Jones 2016

Kierunek Ocena
badania wg NICE

Schemat Linia

Badani Koh . .
adanle ez leczenia leczenia

Mediana OL (zakres) [mies.]

11,7 (0,1-17,9)°

post-IBR: 13 (0,1-18); post-IDE: 9 (1,3-16)? P 6/8

Jones 2016 ogoétem VEN >[|

P — badanie prospektywne
a) Mediana OL dla catej grupy badanej z ostatniej analizy posredniej (brak daty granicznej). Mediana OL dla podgrup z ostatniej analizy
posredniej, dla ktorej data zbierania danych przypada na VI 2016 roku.

Tabela 6.
Charakterystyka populacji badania Jones 2016

Mediana liczby

Del17p TE ana |
wczesniejszych

Badanie Kohorta N Rodzaj wczesniejszej Mediana wieku Odsetek

[n/N (%)] (%) terapii (zakres) terapii (%) w latach (zakres) mezczyzn
post-IBR 43 21/43 (49) 4 (1-12) IBR (100), IDE (7) 66 (48-80) 77
Jones post-IDE 21  2/21(10) 3(1-11) IBR (24), IDE (100) 68 (56-85) 71
2016 100

IBR (75), IDE (38), AN
ogdlem 64  23/64 (36) bd (1-12) (69), RTX (88), inne 67 (48-85) 75
AB (31), A (86)

A — leki alkilujgce, AB — przeciwciata, AN — analogi nuklozydowe

Rysunek 3.
Schemat dawkowania wenetoklaksu w badaniu Jones 2016 [21]

Wk 5
Wk 4

Wk 1

3.2.1.2. Badanie dla BSC [Dane poufne]
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3.2.2. Charakterystyka badan zakwalifikowanych do analizy efektywnosci

rzeczywistej

Badanie Mato 2017 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, retrospektywne badanie (badanie typu real-
-world), oparte na danych pochodzgcych z 9 amerykanskich osrodkéw akademickich oraz rejestru
Connect® CLL Registry. Jego celem bylo zebranie informaciji nt. odsetka pacjentéw przerywajgcych
terapie BCRI, przyczyn przerwania terapii, wynikdw w grupie przerywajgcej leczenie oraz okreslenie

algorytmu postepowania z wykorzystaniem lekéw z grupy BCRi i wenetoklaksu.

Do badania zakwalifikowano 683 pacjentdw, z czego 621 leczonych ibrutynibem (91%) oraz
62 leczonych idelalizybem (9%). Z tej grupy 167 (24%) pacjentéw przerwato leczenie BCRi i otrzymato
kolejng linie leczenia. Zastosowane terapie obejmowaty schematy leczenia oparte na BCRi (pacjenci
otrzymywali alternatywny rodzaj leczenia, np. ibrutynib — idelalizyb), VEN Ilub inne (np. rdézne
schematy chemioimmunoterapii, immunoterapie, allo-HSCT). W analizie efektywnosci rzeczywistej
uwzgledniono wyniki 26 pacjentéw leczonych VEN. W publikacji nie podano szczegdétowych danych
odnosnie do charakterystyki wyjsciowej pacjentéw leczonych VEN, jak réwniez odsetka pacjentéw

z nieprawidtowosciami cytogenetycznymi, oraz informaciji o czasie trwania leczenia.

| rzedowym punktem koncowym byta ocena przezycia wolnego od progresji (PFS), natomiast
drugorzedowo analizowano przezycie catkowite (OS), ogdlng odpowiedz na leczenie (ORR) oraz

powody przerwania leczenia.

W ocenie wiarygodnosci badanie Mato 2017 uzyskato 5 punktéw na 8 mozliwych wg skali NICE.

Przyczynami obnizenia oceny wiarygodnosci byt retrospektywny charakter badania, brak informacji
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o konsekutywnym doborze pacjentéw do badania oraz brak szczegétowego opisu kryteriow wigczenia

i wykluczenia.

Najwazniejsze dostepne informacje dotyczace charakterystyki badania (metodyki oraz populacji)

przedstawiono ponizej. Szczegdtowe dane zaprezentowano natomiast w Aneksie (Rozdz.A.3).

Tabela 9.
Charakterystyka metodyki badania Mato 2017

. Schemat Linia . . Kierunek Ocena wg
SECETE leczenia leczenia ALl I (e i) Lol badania NICE
Mato 2017 VEN >l| R 5/8
Tabela 10.

Charakterystyka populacji badania Mato 2017

Mediana liczby Rodzaj Mediana wieku
Badanie Kohorta N [5‘31(;1/”)] (TD/E) wczesniejszych wczesniejszej w latach n?d:citekn
5 4 terapii (zakres) terapii (%) (zakres) ezczyz
Mato
2017 VEN 26 bd 100 bd bd bd bd
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4. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

4.1. Analiza efektywnosci klinicznej dla wenetoklaksu

4.1.1. Odpowiedz na leczenie

W najnowszej analizie posredniej przeprowadzonej przez niezalezng komisje w populacji post-BCRi
odsetek pacjentéw z odpowiedzig 0gding na leczenie wynosit 67% (w grupie post-IBR 70% i post-IDE
62%), a niemal wszystkie raportowane odpowiedzi miaty charakter czesciowy (Tabela 11). Analiza
warstwowa w zaleznosci od obecnosci del17p i/lub mTP53 potwierdza aktywnos¢ wenetoklaksu
niezaleznie od obecnosci ww. nieprawidtowosci cytogenetycznych, o czym swiadczy fakt, ze odsetek
pacjentéw z odpowiedzig ogdlng w populacji z del17p i/lub mTP53 wynosit 70%, a w populacji bez
del17p i/lub mTP53 osiagnat 66% (Tabela 12).

W pierwszej analizie posredniej w populacji post-BCRi mediana czasu trwania odpowiedzi nie zostata
osiggnieta. W ocenie niezaleznej komisji odsetek pacjentéw z utrzymujgca sie odpowiedzig na
leczenie w trakcie 6-miesiecznego okresu obserwacji byt wysoki zaréwno w grupie post-IDE,
jak i w grupie post-IBR i wynosit odpowiednio 100% i 92% (Tabela 14). Mediana czasu do uzyskania

pierwszej odpowiedzi na leczenie w populacji post-BCRi wynosita 1,6 mies (Tabela 13).

Tabela 11.
Odpowiedz na leczenie w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub mTP53 (post-BCRi Jones 2016)

Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]

Analiza posrednia (data) Populacja Typ
ety ORR CR® PR®
post-IBR® 23/38 (61) 3/38 (8) 20/38 (53)
I (bd) OBa
OL: post-IBR: 7,3 mies. post-IDE® 5/10 (50) 0/10 (0) 5/10 (50)
post-IDE: 5,5 mies.
post-BCRi¢ OBa 28/48 (58) 3/48 (6) 25/48 (52)
OBa 26/43 (61) 2/43 (5) 24/43 (56)
post-IBR
ONK 30/43 (70) 1/43 (2) 29/43 (67)
11 (11 2016) OL: 8,3 mies. OBa 7/21 (33) 2/21 (10) 5/21 (24)
post-IBR: 9,2 mies. post-IDE
post-IDE: 5,5 mies. ONK 10/21 (48) 0/21 (0) 10/21 (48)
OBa 33/64 (52) 4/64 (6) 29/64 (45)
post-BCRi¢
ONK 40/64 (63) 1/64 (2) 39/64 (61)
OBa 29/43 (67) 3/43 (7) 26/43 (60)
post-IBR
ONK 30/43 (70) 1/43 (2) 29/43 (67)
111 (VI 2016) OL: bd OBa 12/21 (57) 3/21 (14) 9/21 (43)
post-IDE
ONK 13/21 (62) 0/21 (0) 13/21 (62)
post-BCRi¢ OBa 41/64 (64) 6/64 (9) 35/64 (55)
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Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]

Analiza posrednia (data) Populacja a:glli)z
y ORR CR® PR®
ONK 43/64 (67) 1/64 (2) 42/64 (66)

OBa — ocena badaczy; OL — okres leczenia; ONK — ocena niezaleznej komisji.

W przypadku braku wynikéw w publikacji dokonywano obliczen wtasnych w oparciu o definicje punktéw koncowych podane w badaniu.

a) Raportowano catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) lub catkowitg odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg szpiku (CRi).

b) Raportowano czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) lub czgsciowg odpowiedz na leczenie w pierwotnie zajgtych weztach chtonnych (nPR).
c¢) 3 pacjentow w kazdej z kohort nie zostato ocenionych.

d) Uwzglednia pacjentéw z obu grup badania.

Tabela 12.
Odpowiedz na leczenie w populacji z PBL z/bez del17p i/lub mTP53 PBL (post-BCRi, Jones 2016)

L . o
Analiza posrednia Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]

Populacja Typ analizy

(data) ORR CR PR

OBa 13/21 (62)

del17p i/lub mTP53 (post-IBR)

ONK 15/21 (71)

I (bd) OBa 2/2 (100)
OL: 11.7 mies del17p i/lub mTP53 (post-IDE) bd bd

Y ’ ONK 1/2 (50)
OBa 15/23 (65)
del17p i/lub mTP53 (post-BCRi)?
ONK 16/23 (70)
OBa 16/22 (73)
bez del17p i/lub mTP53 (post-IBR)

ONK 15/22 (68)

IV (bd) OBa 10/19 (563)
OL: 11.7 mies bez del17p i/lub mTP53 (post-IDE) bd bd

Y ’ ONK 12/19 (63)

OBa 26/41 (63)

bez del17p i/lub mTP53 (post-BCRi)?
ONK 27/41 (66)

OBa — Ocena badaczy; OL — okres leczenia; ONK — Ocena niezaleznej komisji;
W przypadku braku wynikéw w publikacji dokonywano obliczen wtasnych w oparciu o definicje punktéw koncowych podane w badaniu.
a) Uwzglednia pacjentéw z obu grup badania.

Tabela 13.
Czas trwania odpowiedzi (DOR) oraz czas do pierwszej odpowiedzi na leczenie (TTR) populacji z PBL bez wzgledu na
obecnos¢ del17p i/lub mTP53 (post-BCRi, Jones 2016)

Analiza posrednia (data) Populacja Typ analizy N Mediana (mies.) [95%CI]
DOR
ost-IBR 43
(bd) P OBa - NR
OL: 11,7 mies. post-IDE 21
TTR
OBa 26 1,6 [1,6; 5,6]
post-IBR
ONK 30 1,6 [1,0; 5,5]
1 (11 2016)
OBa 7 1,6 [1,6; 3,5]
post-IDE
ONK 10 1,6 [1,6; 2,2]
ost-IBR 43 1,6 (1,6-11)2
Il (bd) P oBa (1.6-11)
OL: 11,7 mies. post-IDE 21 17 (1,6-8,1

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 30



Analiza kliniczna. Wenetoklaks w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;j

Analiza posrednia (data) Populacja Typ analizy N Mediana (mies.) [95%CI]

post-BCRi (ogéfem)° 64 1,6 (1,6-11)?

OBa — ocena badaczy; OL — okres leczenia; ONK — ocena niezaleznej komisji.
a) Mediana (zakres).
b) Uwzglednia pacjentéw z obu grup badania.

Tabela 14.
Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub
mTP53 (post-BCRi, Jones 2016)

Analiza posrednia (data) OB (mies.) Populacja Typ analizy N DOR (%) [95%CI]
OBa 26 90,9 [68,1; 97,6]
post-IBR
ONK 30 92,2 [71,8; 98,0]
1 (11 2016) 6
OBa 7 100
post-IDE
ONK 10 100

OBa — ocena badaczy; ONK — ocena niezaleznej komisji.

4.1.2. Minimalna choroba resztkowa

Minimalna choroba resztkowa (MRD) oceniana jest u pacjentéw z catkowitg odpowiedzig na leczenie,
u ktérych za pomocg czutych metod diagnostycznych, np. PCR typu ASO stwierdza sie obecnosc¢
przetrwatych zmienionych nowotworowo komoérek w ilosciach nie wystarczajgcych do wywotania
objawéw klinicznych, ale bedacych przyczyng nawrotu choroby. [22, 23] Na podstawie najnowszej
analizy posredniej badania Jones 2016 w populacji post-BCRi ujemny wynik badania na obecnos$é

MRD w krwi obwodowej odnotowano u 33% pacjentéw (Tabela 15).

Tabela 15.
Odsetek pacjentow z negatywng MRD w populacji pacjentéow z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi (Jones 2016)
Analiza posrednia . . Typ MRD (-) we krwi MRD (-) w szpiku
(data) OB (mies.)  Populacja . Jizy N obwodowej [n/N (%)]  kostnym[n/N (%)]
1 (Il 2016)
OL: post-BCRIi
post-IBR: 7,3 mies. 5,5 (ogotem)y? OBa 27 8/27 (30) bd
post-IDE: 5,5 mies.
5,5 34 8/34 (24)
1 (Il 2016) post-BCRIi b b
OL: 8,3 mies. 83 (ogotem)y? OBa bd 12/bd bd
1 bd® 13/bd®
Il (bd) post-IBR: 12 post-BCRIi b b b
OL: 11,7 mies. postIDE: 9 (og6lem)? OBa  bd 16/bd 1/bd
IV (VI 2016)
OL: < post-BCRi
post-IBR:13 mies. bd (ogotem)? OBa 42 14/42 (33) bd

post-IDE: 9 mies.

OBa — Ocena badaczy; OL — okres leczenia.

a) Uwzglednia pacjentéw z obu grup badania.

b) Brak danych dotyczacych liczby pacjentéw, u ktérych oceniano MRD metoda cytometertii przeptywowej z krwi obwodowej lub szpiku kostnego.
¢) Oceny dokonano w miesigcach 5,5-11.
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4.1.3. Przezycie catkowite

W najnowszej analizie posredniej badania Jones 2016 w populacji post-BCRi nie osiggnieto mediany
przezycia catkowitego (Tabela 16). Szacowane 6-miesieczne przezycie catkowite pacjentéw wynosito
odpowiednio 90% i 95% dla grupy post-IBR i post-IDE, a 12-miesieczne dla populacji tagcznej post-
-BCRi — 90% (Tabela 17).

Tabela 16.

Przezycie catkowite (OS) w populacji pacjentéw z PBL bez wzgledu na obecnosé¢ del17p i/lub mTP53 (post-BCR, Jones
2016)

Analiza posrednia (data) Populacja Typ analizy N OS mediana (mies.) [95%CI]
I (Il 2016) post-IBR 43 NR
OL: 8,3 mies OBa
o ’ post-IDE 21 NR
11 (V1 2016)
OL: post-IBR:13 (0,1-18,0) post-BCRi OBa 64 NR

post-IDE: 9 (1,3-16,0)

OBa — ocena badaczy.

Tabela 17.
Odsetek pacjentow z przezyciem catkowitym w populacji pacjentow z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub
mTP53 oszacowany metodg Kaplana-Meiera (post-BCRi, Jones 2016)

Analiza posrednia (data) OB (mies.) Populacja Typ analizy N OS (%)
post-IBR 43 90,6 [76,8; 96,4]
1 (Il 2016) 6 _— ONK
post-IDE 21 95,2 [70,7; 99,3]
11 (V1 2016) 12 post-BCRIi OBa 64 90 [79; 96]

ONK - ocena niezaleznej komisji.

4.1.4. Przezycie wolne od progresji

W najnowszej analizie posredniej badania Jones 2016 w populacji post-BCRi nie osiggnieto mediany
przezycia wolnego od progresji (Tabela 18). Szacowane 6- i 12-miesieczne przezycie bez progresji

choroby wynosito odpowiednio 89% i 72% (Tabela 19).

Tabela 18.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji pacjentéw z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/llub mTP53 (post-
BCRI, Jones 2016)

Analiza posrednia (data) Populacja Typ analizy N PFS mediana (mies.) [95%CI]
I (11 2016) post-IBR oBa 43 NR
OL: 8,3 mies. post-IDE 21 NR
Il (bd) . post-IBR oBa 43 \R
OL: 11,7 mies. post-IDE 21

OBa — ocena badaczy.
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Tabela 19.
Odsetek pacjentéw z przezyciem wolnym od progresji w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub mTP53
oszacowany metoda Kaplana-Meiera (post-BCRi, Jones 2016)

Analiza posrednia (data) OB (mies.) Populacja Typ analizy N PFS (%)

ONK 80,6 [64,8; 89,8]

post-IBR — 43
OBa 88,1 [73,7; 94,9]

1 (11 2016) 6

ONK 88,0 [59,4; 96,9]

post-IDE _— 21
OBa 87,7 [58,1; 96,9]
post-IBR 43 88 [73,7; 94,9]
6 post-IDE OBa 21 90 [66,2; 97,5]
post-BCRi (ogétem)? 64 89 [78,0; 94,5]

Il (bd)

post-IBR 43 69 [50,9; 81,8]
12 post-IDE OBa 21 84 [57,2; 94,6]
post-BCRi (ogéfem)? 64 72 [56,6; 82,4]

OBa - ocena badaczy; ONK — ocena niezaleznej komisji.
a) Uwzglednia pacjentéw z obu grup badania.

4.1.5. Przezycie wolne od zdarzen

W badaniach dla VEN nie raportowano danych odnosnie do przezycia wolnego od zdarzen

w populacji post-BCRI.

4.1.6. Jakos¢ zycia

W badaniach dla VEN nie raportowano danych odnosnie do jakosci zycia w populacji post-BCRI.

4.1.7. Bezpieczenstwo

Wyniki dotyczgce profilu bezpieczenstwa wenetoklaksu w populacji post-BCRi raportowano w badaniu
Jones 2016 oraz w ramach dodatkowej zintegrowanej analizy bezpieczehAstwa, w ktérej uwzgledniono

wyniki wszystkich 3 zakwalifikowanych do analizy klinicznej badan dla wenetoklaksu.

W badaniu Jones 2016, w ktérym mediana czasu trwania leczenia dla grupy post-IBR wynosita 13
mies. a dla grupy post-IDE wynosita 9 mies., wszyscy pacjenci biorgcy udziat w badaniu doswiadczyli
co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego. Odnotowano 6 zgondw, sposrod ktérych dwa byty
nastepstwem zdarzen niepozadanych. Zaprzestanie leczenia z powodu AE odnotowano u 2
pacjentow (Tabela 20). Najczesciej raportowanymi AE (225%) byty: biegunka, nudnosci, neutropenia,
anemia, zmeczenie, zmniejszenie liczby ptytek krwi oraz trombocytopenia. Z kolei najczesciej
raportowanymi AE stopnia 3./4. (215%) byly neutropenia, anemia, trombocytopenia (Tabela 21).
Ponado w badaniu Jones 2016 odnotowano po 2 przypadki TLS, sposrod ktérych jeden miat charakter

laboratoryjny a drugi kliniczny (Tabela 21).
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Tabela 20.
Zdarzenia niepozgdane ogétem w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/lub mTP53 (post-BCRi, Jones
2016)

Punkt koncowy Jones 2016
Ogoétem [n/N (%)] 64/64 (100)
AE 3—-4. stopnia ogétem [n/N (%)] bd
prowadzace do zgonu [n/N (%)] 2/64 (3)
SAE ogétem [n/N (%)] bd
Zgony [n/N (%)]? 6/64 (9)
Utrata z badania bd
Zaprzestanie leczenia AE 2/64 (3)

Zdarzenia niepozgdane raportowano jako TEAE (treatment-emergent adverse events; TEAE)
a) W dostgpnych publikacjach nie oceniano zwigzku wystepowania zgonéw ze stosowaniem terapii.

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane ogoétem oraz stopnia 3./4. w populacji z PBL bez wzgledu na obecnos¢ del17p i/llub mTP53
(post-BCRIi, Jones 2016)

Przyczyna wystapienia AE Ogoétem [n/N (%)] 3./4. stopnia [n/N (%)]

Szczegotowe AE?

Biegunka 27/64 (42) bd

Nudnosci 26/64 (41) bd
Neutropenia 23/64 (36) 20/64 (31)
Anemia 23/64 (36) 14/64 (22)

Zmeczenie 20/64 (31) bd

Zmniejszenie liczby plytek krwi 16/64 (25) bd
Trombocytopenia bd 10/64 (16)

Inne AE
Zespot rozpadu guza (laboratoryjny) 1/64 (2)° -
Zespot rozpadu guza w ocenie badacza 1/64 (2)° -

a) Raportowano AE ogdtem dotyczgce 225% pacjentow, dla 3./4. stopnia dotyczgce 215% pacjentow.
b) Raportowane u 1 pacjenta, u ktorego nie stosowano lekow zmniejszajgcych wytwarzanie kwasu moczowego.
¢) U 1 pacjenta raportowano 2 AE zwigzane z zespotem rozpadu guza. Zadne z raportowanych AE nie spetnito kryteriéw laboratoryjnych Howard.

;zzlgstlezglzc;we SAE ogétem w populacji PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi (post-BCRi, Jones 2016)
Przyczyna wystapienia SAE Ogoétem [n/N (%)]
Goraczka neutropeniczna 6/64 (9)
Zapalenie ptuc 5/64 (8)
Niewydolnos$¢ wielonarzadowa 2/64 (3)
Wstrzas septyczny 2/64 (3)
Wzrost poziomu potasu we krwi 2/64 (3)

Raportowano SAE dotyczace 22 pacjentéw.
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Poréwnanie posrednie efektywnosci wenetoklaksu z BSC

W badaniu dotyczacym skutecznosci VEN w populacji chorych z PBL leczonych wczesniej BCRI nie
osiggnieto mediany przezycia catkowitego. Z kolei mediana przezycia catkowitego oszacowana dla
polskich pacjentéw przerywajacych terapie IBR _ (Tabela 23). Poréwnanie w zakresie
innych ocenianych w analizie punktdéw koncowych nie jest mozliwe z uwagi na brak danych dla

polskiej populacji post-BCRi.

Tabela 23.
Zestawienie wynikéw odnosnie przezycia catkowitego w populacji pacjentow z PBL bez wzgledu na obecnosé¢ del i/lub
mTP53 (post-BCRi)

Badanie Populacja Linia leczenia N OS mediana w dniach (zakres)
VEN
Jones 2016 post-BCRIi 2|l 64 NR
BSC
Dane pacjentéw post-BCRi post-BCRi 2| [ ] [ ]
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WYNIKI ANALIZY EFEKTYWNOSCI RZECZYWISTEJ

Wyniki retrospektywnego badania Mato 2017 wskazuja, ze stosowanie VEN w populacji uprzednio
leczonej BCRi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w USA wigzato sie z uzyskaniem ogdlne;j
odpowiedzi na leczenie u 74% pacjentow. Odpowiedz catkowitg raportowano u 32% pacjentow,
a odpowiedz czesciowg u 42% chorych (Tabela 24). Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od

progresiji (Tabela 25).

Stratyfikacja wynikéw ze wzgledu na rodzaj BCRIi, wskazuje iz w grupie leczonej uprzednio IBR
odsetek odpowiedzi ogdlnych byt numerycznie nieco wyzszy (79%), a mediana przezycia catkowitego,
podobnie jak w przypadku catej populacji badania stosujgcej VEN, nie zostata osiggnieta (Tabela 24,

Tabela 25). Nie raportowano wynikéw w podgrupie stosujgcej IDE.

Tabela 24.
Odpowiedz na leczenie VEN w populacji pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi (Mato 2017)

Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]

Badanie Populacja PD
ORR CR PR®
post-BCRIi 19/26 (74) 8/26 (32) 11/26 (42) 7/26 (10)
Mato 2017
post-IBR bd (79) bd bd bd

a) PR/ PR z limfocytoza.

Tabela 25.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi (Mato 2017)
Badanie Populacja N PFS mediana (mies.) [95%CI]
Mato 2017 post-BCRi i post-IBR 26 NR

Nie podano czasu trwania leczenia VEN.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan witgczonych do niniejszej analizy
klinicznej, dokonano roéwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa preparatu wenetoklaks.
W tym celu przeszukano strony internetowe urzedoéw i agencji ds. lekow:

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow

Biobojczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow i Wyrobow Medycznych (MHRA).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezen zawartych

w charakterystyce produktu leczniczego wenetoklaks.

Wenetoklaks (produkt leczniczy Venclyxto®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie USA
w kwietniu 2016 r., natomiast na terenie EU w grudniu 2016 r. Do tej pory na stronie agencji FDA,
EMA, MHRA iURPL nie zamieszczono zadnych alertdow dotyczacych bezpieczenstwa jego

stosowania.

Ostrzezenia zawarte w charakterystyce produktu leczniczego wenetoklaks

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci

o Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: zwilaszcza u pacjentdw z duzg masg guza,

zaburzeniami czynnos$ci nerek i stosujgcych silne lub umiarkowane inhibitory CYP3A. Nalezy
zastosowaé odpowiednie dziatania opisane w charakterystyce produktu leczniczego, a w razie
potrzeby przerwa¢ podawanie produktu Venclyxto®.

e Ryzyko wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia: nalezy czasowo przerwac lub zmniejszy¢

dawke produktu u pacjentdw z ciezkg neutropenig i rozwazy¢ wdrozenie leczenia
wspomagajgcego.

e Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek w trakcie leczenia wenetoklaksem i po jego

zakonczeniu do czasu odbudowy limfocytéw B.

¢ Ryzyko zmniejszenia skutecznoéci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.

e Konieczno$¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcii przez kobiety w wieku rozrodczym.

(5]

6.2. Zespot rozpadu guza

Zespot rozpadu guza (TLS, tumour lysis syndrome) to stan zagrozenia zycia, ktéry obserwuje sie

u 0s6b z rozlegtymi nowotworami, gtdéwnie z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego, takimi
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jak biataczki, chtoniaki czy szpiczak mnogi. Zespét rozpadu guza obejmuje grupe zaburzen
metabolicznych, bedacych nastepstwem nagtego rozpadu komorek nowotworowych, do ktérego
dochodzi na skutek prowadzonej terapii bgdz samoistnie. Gwattowne uwolnienie do krwiobiegu
duzych ilosci substancji chemicznych, w tym jonéw potasu, fosforanéw nieorganicznych i kwasow
nukleinowych prowadzi do rozwoju hiperkaliemii, hipokalcemii, hiperurykemii, hipofosfatemii.
Nastepstwem tego stanu moga by¢ grozne konsekwencje kliniczne, w tym uszkodzenie nerek i innych
narzgdéw, zaburzenia kardiologiczne oraz zgon. Czynniki rozwoju TLS mozna podzieli¢ na trzy
kategorie: zalezne od nowotworu, zalezne od chorego oraz zalezne od leczenia (Tabela 26). TLS
moze przybiera¢ dwie postacie: utajong (laboratoryjng) lub jawng (objawy klinicznie) — kryteria
rozpoznania TLS zawarto w tabeli ponizej. [24] Profilaktyka i leczenie TLS obejmujg przede wszystkim
odpowiednie nawadnianie i monitorowanie pacjenta, zwtaszcza chorych z duzg masg guza, tj. wezet
chfonny o srednicy 25 cm lub zwiekszona bezwzgledna limfocytow 225 x 109/, u ktérych rozpoczeto

intensywne leczenie przeciwnowotworowe. [5]

Wenetoklaks jest lekiem cytotoksycznym — silnie dziatajacym inhibitorem biatka antyapoptotycznego
BCL-2, ktéry moze spowodowac¢ szybka redukcje wielkosci guza, przez co stwarza ryzyko wystgpienia
TLS, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Na podstawie danych pochodzgcych z 4 badan
klinicznych, obejmujgcych tacznie 135 pacjentow z PBL (77 pacjentéw leczonych wg ,starego”
schematu dawkowania oraz 58 pacjentéw leczonych wg zmodyfikowanego schematu), dokonano
oceny czynnikéw ryzyka wystgpienia TLS u pacjentéw leczonych wenetoklaksem oraz oceny ryzyka
TLS po modyfikacji schematu dawkowania. U 19 sposréd 77 pacjentow odnotowano wystgpienie TLS
(25%), wsréd ktorych 3 pacjentéw doswiadczyto klinicznego TLS (2 zgony oraz 1 przypadek ostrej
niewydolnosci nerek), natomiast pozostali chorzy (16 pacjentéw) doswiadczyto laboratoryjnego TLS.
Objawy TLS wystepowaty na ogét w ciggu 24 h od podania pierwszej dawki leku (14 pacjentow),
pozostate przypadki odnotowano w czasie 24-48 h od podania leku, jeden przypadek zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z TLS miat miejsce po zwiekszeniu dawki leku. Na podstawie danych
wyjsciowych pacjentdw odnoszacych sie do wielkosci weztéw chtonnych oraz bezwzglednej liczby
limfocytow (ALC), a takze klirensu kreatyniny (warto$¢ <80 ml/min jako czynnik ryzyka) pacjentow
sklasyfikowano do trzech grup: niskiego, umiarkowanego oraz wysokiego ryzyka TLS (Tabela 27).
Wiekszos¢ pacjentow (68%), u ktérych odnotowano TLS, zostata sklasyfikowana do grupy wysokiego
ryzyka. Na podstawie zebranych informacji dokonano zmian w schemacie dawkowania wenetoklaksu
— dawka poczatkowa zostata obnizona z 50 mg do 20 mg/dobe, okres dostosowania dawki wydtuzono
z 3 do 5 tygodni, a dawka maksymalna zostata obnizona do 600 mg/dobe. Wprowadzono réwniez
hospitalizacje oraz szczegdétowe monitorowanie wszystkich pacjentéw otrzymujgcych dawki 20 i 50
mg, a takze wszystkich pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych zwiekszana jest dawka leku.
Analiza danych dla 58 pacjentoéw, leczonych wg zmodyfikowanego schematu dawkowania, wskazata
ze TLS wystgpit u 14% pacjentéw, u ktérych wszystkie zdarzenia sklasyfikowano jako laboratoryjny
TLS (wzrost poziomu fosforanéw/obnizenie poziomu wapnia, bez wzrostu potasu). [15] Z kolei
najnowsza analiza danych dla 122 pacjentéw leczonych wg zmodyfikowanego schematu, w ktérym
maksymalna dawka wenetoklaksu to 400 mg/dobe (aktualny schemat dawkowania zgodny z ChPL)

wykazata, ze TLS wystgpit u 3% pacjentéw, wszystkie przypadki zostaty opisane jako laboratoryjny
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TLS, a pacjenci, u ktérych wystagpit TLS, posiadali wezty chtonne o wielkosci co najmniej 5 cm, a ALC

wynosit co najmniej 25 x109/1. [5]

Wg aktualnej ChPL zalecenia odnosnie do profilaktyki TLS przed rozpoczeciem leczenia obejmujg
ocene masy guza, wykonanie badah biochemicznych krwi (potas, kwas moczowy, fosfor, wapn
i kreatynina) oraz korekte zidentyfikowanych zaburzen. W ramach profilaktyki nalezy: wiasciwie
nawadnia¢ chorego, zastosowaé leki przeciw hiperurykemii, wykona¢ badania laboratoryjne przy
kazdym zwiekszeniu dawki, hospitalizowaé chorego w dniu przyjecia pierwszej dawki leku.
W przypadku wystgpienia zmian biochemicznych wskazujgcych na wystgpienie TLS nalezy wstrzymac
podanie kolejnej dawki leku, a ewentualne wznowienie leku po ustgpieniu objawdw nalezy wdrozyé

w dawce zgodnej z opisem w tabeli ponizej (Tabela 29). [5]

Tabela 26.
Czynniki ryzyka rozwoju TLS [24]

Czynniki ryzyka

e Szybka proliferacja komérek

e Duza masa guza (rozmiary, dwukrotny wzrost LDH, liczba krwinek biatych >25 tys./mm®)
o Rozlegte zajecie szpiku kostnego lub uktadu limfatycznego

e Wrazliwos¢ na chemioterapie

Zalezne od nowotworu

e Podwyzszone wyjsciowo stezenie kwasu moczowego/fosforanéw w surowicy
e Odwodnienie

o Niskie pH moczu

e Skapomocz (wolny przeptyw moczu przez cewki)

e |stniejgca nefropatia

e Zaawansowany wiek

Zalezne od pacjenta

e Intensywna wielolekowa chemioterapia
e \WWspomagajgca radioterapia

Zalezne od leczenia

Tabela 27.
Ocena ryzyka TLS [25]

Niskie ryzyko Srednie ryzyko Wysokie ryzyka?

powigkszone wezty chtonne 210 cm lub
lub ALC = 25 x10%1 i powigkszone wezly
chtonne 25 cm i <10 cm

powiekszone wezty chtonne <5¢cm powiekszone wezty chtonne 25 cm i <10 cm
i ALC <25 x109 lub ALC 2 25 x10%/1

ALC - bezwzgledna liczba leukocytow.
a) doda kowym czynnikiem ryzyka jest niewydolno$¢ nerek z klirensem kreatyniny <80 ml/min.

Tabela 28.
Kryteria rozpoznania TLS [24]

Laboratoryjny TLS Kliniczny TLS

Kwas moczowy =8 mg/dl (lub wzrost 0 25%) -

Fosforany 26,5 mg/dl (lub wzrost o 25%) -

Zaburzenia rytmu sercowego lub nagty zgon sercowy z powodu

Potas 26,0 mmol (lub wzrost o 25%) hiperpotasemii

Zaburzenia rytmu serca, nagty zgon, drgawki lub cechy nadpobudliwosci

nerwowo-migsniowej (np. tezyczka, parestezje, kurcze migsniowe, objaw

Chvostka, objaw Trousseau, skurcz miesni stopy, stridor, skurcz oskrzeli),
hipotensja, niewydolno$¢ serca spowodowana hipokalcemig

Wapn <7 mg/dl (lub spadek o 25%)
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Laboratoryjny TLS Kliniczny TLS

Ostre uszkodzenie nerek: kreatynina — wzrost o 0,3 mg/dl lub 1,5 raza
powyzej normy lub oliguria 26h (<0,5 ml/kg mc./h)

Do rozpoznania laboratoryjnego TLS konieczne jest spetnienie 2 z 4 opisanych powyzej kryteriow w okresie 3 dni przed rozpoczeciem do 7 dni po
rozpoczeciu leczenia. Kliniczny TLS rozpoznaje sig, gdy laboratoryjnemu TLS towarzyszy jeden z powyzszych kryteriow klinicznych.

Tabela 29.
Modyfikacja dawki z powodu TLS podczas leczenia wenetoklaksem [5]
Dawka w momencie przerwania leczenia (mg) Dawka wznawiajaca® (mg)

400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

Jesli objawy TLS ustgpig w czasie 24—48 h od ostatnej dawki wenetoklasku — dawka wznawiajgca leku jest taka sama jak ostatnia dawka, z kolei
jesli objawy ustgpiag po 48 h leczenie nalezy wznowi¢, podajgc nizszg dawke.
a) nalezy kontynuowa¢ podawanie zmodyfikowanej dawki przez 1 tydzien przed kolejnym zwigkszeniem dawki.

Wyniki zintegrowanej analizy bezpieczenstwa w populacji post-BCRi (nha

podstawie raportu EMA)

W toku przeszukania odnaleziono raport EMA, zawierajagcy dane dla zintegrowanej analizy
bezpieczenstwa w populacji post-BCRi pochodzgce z trzech badan oceniajgcych VEN (Roberts 2016,
Stilgenbauer 2016 i Jones 2016) obejmujgcych tgcznie 94 pacjentéw leczonych przez okres 7,8 mies.
(mediana) (data analizy posredniej 10 luty 2016). Prezentowane dane wskazujg, ze co najmniegj
jednego AE doswiadczali wszyscy pacjenci. Zdarzenia w stopniu 3./4. raportowano u 71% pacjentéw,
a SAE u 49% pacjentéw. Odnotowano 17 zgonow, spos$rod ktérych 8 bylo nastepstwem zdarzen
niepozgdanych (Tabela 30). Najczesciej raportowanymi AE (225%) byty: anemia, neutropenia,
biegunka, nudnos$ci, zmeczenie, z kolei najczesciej raportowanymi AE stopnia 3./4. (=15%) byty
neutropenia, anemia, trombocytopenia i zmniejszenie liczby neutrofili (Tabela 31, Tabela 32). [17]

Szczegotowe dane przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.3.1).

Tabela 30.

Zintegrowana analiza bezpieczenstwa w populacji post-BCRi na podstawie badan Roberts 2016, Stilgenbauer 2016
i Jones 2016

Punkt koncowy post-BCRi
Ogoétem [n/N (%)] 94/94 (100)
AE 3-4. stopnia ogétem [n/N (%)] 67/94 (71)
Prowadzace do zgonu [n/N (%)] 8/94 (9)
Ogotem [n/N (%)] 46/94 (49)
SAE
Prowadzace do zgonu [n/N (%)] bd
Utrata z badania bd
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Punkt koncowy post-BCRi

Zgony [n/N (%)]? 17/94 (18)

Wszytskie AE raportowano jako TEAE.
a) W dostepnych publikacjach nie oceniano zwigzku wystepowania zgonéw ze stosowaniem terapii.

Tabela 31.
Szczegotowe TEAE ogoétem w populacji post-BCRi

Przyczyna wystapienia TEAE Post-BCRi [n/N (%)]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Anemia 35/94 (37)

Neutropenia 33/94 (35)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaparcia 11/94 (12)
Biegunka 33/94 (35)
Nudnosci 30/94 (32)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie 26/94 (28)
Obrzek obwodowy 11/94 (12)
Goraczka 8/94 (9)

Zakazenia i zarazenia

Zakazenie gérnych drég oddechowych 10/94 (11)

Badania

Zmniejszenie liczby neutrofili 21/94 (22)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperfosfatemia 16/94 (17)

Hipokaliemia 12/94 (13)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej

Bél plecow 7/94 (7)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bél glowy 9/94 (10)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 17/94 (18)

Raportowano TEAE ogétem dotyczgce 210% pacjentow.

Tabela 32.
Szczegotowe TEAE 3/4. stopnia w zaleznosci od populacji post-BCRi

Przyczyna wystapienia TEAE Post-BCRi [n/N (%)]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Anemia 18/94 (19)
Autoimmunologiczna anemia hemolityczna 1/94 (1)
Goraczka neutropeniczna 10/94 (11)
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Przyczyna wystapienia TEAE

Post-BCRi [n/N (%)]

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna 1/94 (1)
Leukopenia 1/94 (1)
Neutropenia 29/94 (31)

Trombocytopenia 14/94 (15)
Zaburzenia zotadka i jelit
Bol brzucha 2/94 (2)
Biegunka 3/94 (3)
Zaburzenia ogoine
Zmeczenie 3/94 (3)
Zakazenia i zarazenia
Pneumonia 7194 (7)
Badania
Wzrost poziomu dehydrogenazy mleczanowej we krwi 2/94 (2)
Zmniejszenie liczby limfocytow 4/94 (4)
Zmniejszenie liczby neutrofili 16/94 (17)
Zmniejszenie liczby trombocytow 8/94 (9)
Zmniejszenie liczby leukocytow 10/94 (11)
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperglikemia 5/94 (5)
Hipokalcemia 3/94 (3)
Hipokaliemia 4/94 (4)
Hipofosfatemia 7194 (7)
Zespo6t rozpadu guza 3/94 (3)
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Postepujacy nowotwor ztosliwy 0/94 (0)
Rak kolczystokomoérkowy skory 1/94 (1)
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie 1/94 (1)

Raportowano TEAE 3/4. stopnia dotyczgace 22% pacjentow.
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WNIOSKI KONCOWE

Wenetoklaks, terapia celowana najnowszej generacji, zostat dopuszczony do stosowania na terenie
Unii Europejskiej pod koniec 2016 roku w tym m.in. do leczenia pacjentéw z PBL o szczegdlnie
niekorzystnym rokowaniu, a wiec pacjentow dotychczas leczonych nieskutecznie BCRi niezaleznie od

obecnosci nieprawidtowosci cytogenetycznych (del17p lub mTP53).

Stosowanie VEN w populacji docelowej skutkowato uzyskaniem wysokiego odsetka odpowiedzi
ogolnych na leczenie (67%), a aktywno$¢ leku byla niezalezna od nieprawidtowosci
cytogenetycznych, takich jak del17p czy mTP53. W okresie leczenia wynoszgcym 9-13 miesiecy
(w zaleznosci od rodzaju stosowanego uprzednio BCRi) mediana przezycia catkowitego, jak i mediana
przezycia wolnego od progresiji, nie zostaty osiggniete, a po 12 miesigcach obserwacji 90% chorych
pozostawato przy zyciu, w tym 72% bez progresji choroby. W warunkach polskich komparatorem dla
VEN w tej populacji okazata sie BSC, w przypadku ktérej mediana przezycia catkowitego wynosita
_. Wysoka skutecznos¢ VEN obserwowana w badaniach Kklinicznych zostata
potwierdzona w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, gdzie odsetek odpowiedzi ogdélnych

wyniost 74%.

Stosowanie VEN w populacji docelowej mozna uzna¢ za bezpieczne. Zdarzenia niepozgdane
wystepowaly wprawdzie u wszystkich pacjentéw poddanych terapii, tym niemniej odsetek pacjentéw
przerywajgcych leczenie z powodu wystgpienia zdarzen niepozgdanych byt niewielki. Szczegdtowe
zdarzenia raportowane w badaniu byty typowe dla tego rodzaju terapii i obejmowaty m.in. biegunke,

nudnosci, zmeczenie.

Podsumowujac, VEN stanowi skuteczng i bezpieczng opcje terapeutyczna u pacjentow
cechujacych sie najgorszym rokowaniem ws$rod pacjentow cierpigcych z powodu PBL, a wiec
pacjentéw u ktérych terapia BCRi okazata sie nieskuteczna bez wzgledu na obecnos¢ zaburzen

cytogenetycznych.
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OGRANICZENIA

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

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1.

Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie Jones 2016 to niezakorczona, jednoramienna préba
kliniczna, dla ktoérej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz posrednich publikowanych
w postaci doniesien konferencyjnych lub zaprezentowanych w dokumentach z rejestracji leku
(raport EMA) i ChPL (brak publikacji petnotekstowej).

Brak badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie ocenianej interwencji z komparatorami oraz
wynikajgca z tego faktu koniecznos¢ przeprowadzenia jakosciowego poréwnania posredniego bez
dostosowania. Jednoczesnie poréwnanie posrednie jakosciowe w populacji docelowej mozliwe
byto tylko dla jednego punktu konicowego, tym niemniej zawarte w analizie klinicznej dane dla
pacjentow post-BCRi odnoszg sie do rzeczywistych wynikow uzyskiwanych w tej grupie pacjentow
w Polsce.

W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegodlnych dokumentach zrodiowych, a takze w obrebie tych samych dokumentéw
zrodtowych, kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikaciji

gtéwnych, opisy tekstowe, lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji danych.
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DYSKUSJA

Przewlekfa biataczka limfocytowa to choroba ludzi w podesztym wieku, cechujgca sie duzag
zmiennoscig genetyczng i molekularng, co przektada sie na obraz kliniczny i wyniki leczenia. [22]
Obecnie w terapii PBL wykorzystuje sie réznorodne opcje terapeutyczne (gtéwnie farmakologiczne),
tym niemniej pomimo postepu, jaki dokonat sie na przestrzeni ostatnich lat w zakresie leczenia
chorych z PBL, wcigz istniejg grupy o niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych. [26] Dotyczy to
przede wszystkim chorych obcigzonych nieprawidtowosciami genetycznymi, tj. del17p lub mTP53 oraz
pacjentow, u ktorych leczenie BCRi okazato sie nieskuteczne. Pacjenci obcigzeni del17p lub mTP53
to chorzy o szczegolnie ztym rokowaniu, co wynika z faktu, iz standardowe metody leczenia sg w tej
grupie nieskuteczne, a co za tym idzie — czas przezycia jest znacznie krétszy niz chorych z PBL bez
tych nieprawidtowosci. [27] Podobnie w trudnej sytuacji znajdujg sie chorzy, u ktérych leczenie
z wykorzystaniem BCRi okazato sie nieskuteczne niezaleznie od dodatkowych obcigzen
genetycznych. [6, 28, 29] Warto zauwazyé¢, iz pomimo braku powszechnego dostepu do BCRI
w Polsce cze$¢ pacjentow brata lub bierze udziat w badaniach klinicznych z wykorzystaniem tego
rodzaju leczenia, a pewna grupa uczestniczyta w tzw. programie wczesnej dostepnosci realizowanym
przez firme Janssen-Cilag Polska (/brutinib (PCI-32765, JNJ54179060). Named Patient Program),
wramach ktérego zapewniono nieodptatny dostep do terapii ibrutynibem. [30] Obecnie do
wspomnianego programu nie sg juz kwalifikowani nowi pacjenci, ale leczenie nadal otrzymujg chorzy
zakwalifikowani przed marcem 2015 roku, co oznacza, ze po zakonczeniu udzialu w programie
pacjenci ci bedg w przysziosci leczeni w sposob nieoptymalny i przede wszystkim nieskuteczny. [31]
Pod koniec 2016 roku zarejestrowany zostal nowy lek — wenetoklaks, bedacy inhibitorem
proapoptotycznego biatka BCL-2, ktéry stwarza mozliwosci skutecznego leczenia ww. grup pacjentow

i tym samym stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow. [5]

Przeprowadzona analiza kliniczna miata za zadanie okresli¢ skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
produktu leczniczego Venclyxto® (wenetoklaks) stosowanego w leczeniu PBL u dorostych pacjentéw,
u ktorych nie powiodto sie leczenie inhibitorem szlaku sygnatowego receptora komoérek B, niezaleznie
od obecnosci obcigzen genetycznych, tj. del17p. Wyboér komparatorow zostat poprzedzony analizg
problemu decyzyjnego, ktéra wykazata, ze komparatorem dla wenetoklaksu w populacji docelowej

bedzie BSC rozumiane, jako brak aktywnego leczenia cytotoksycznego. [32]

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano 1 prospektywna,
wieloosrodkowa, jednoramienng probe kliniczng dedykowang ocenie skuteczno$ci i bezpieczehstwa
terapii wenetoklaksem w populacji docelowej. Zidentyfikowane badanie to niezakonczona proba
kliniczna, dla ktérej wyniki nt. skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z zaplanowanych analiz
posrednich. Warto podkresli¢, iz pomimo faktu, ze wenetoklaks nadal znajduje sie w fazie badan

klinicznych, agencja regulatorowa — EMA zdecydowata o dopuszczeniu tego leku do obrotu.
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Stosowanie wenetoklaksu w populacji docelowej wskazuje, ze stosowanie wenetoklaksu przyczynia
sie do poprawy rokowania odnosnie do przezycia catlkowitego pacjentéw — odsetek ogdinych
odpowiedzi na leczenie wynosit 67% a obserwowany efekt terapeutycznych byt niezalezny od
obecnosci nieprawidtowosci cytogenetycznych. Po 12 miesigcach obserwacji 90% chorych
pozostawato przy zyciu, w tym 72% bez progresji choroby. Wyniki skutecznosci leczenia
wenetoklaksem w populacji post-BCR uzyskane w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej sg
zblizone do wynikéw skutecznosci leczenia w warunkach eksperymentalnych. Stosowanie
wenetoklaksu skutkowato uzyskaniem odsetka odpowiedzi ogdlnych na leczenie u 74% pacjentow,

a mediana przezycia wolnego od progresiji nie zostata osiggnieta.

Przeprowadzenie wiarygodnego poréwnania posredniego z BSC nie byto mozliwe, gdyz dane dla obu
opcji terapeutycznych pochodzity z pojedynczych, jednoramiennych préb klinicznych. Zebrane dla
BSC w populacji post-BCRi dane sg ograniczone, tym niemniej nalezy podkresli¢ fakt, iz sg to dane
rzeczywiste polskich pacjentow (real-life data), u ktérych terapia BCRi zakohczyta sie
niepowodzeniem. Wyniki uzyskano wprawdzie na stosunkowo nielicznej grupie pacjentow -
-, jednak nalezy zauwazyé¢ fakt, ze odzwierciedla ona liczebno$¢ populacji leczonej BCRi
w Polsce (ok. 240 pacjentow biorgcych udziat w programie wczesnej dostepnosci dla ibrutynibu) oraz

ryzyko zaprzestania terapii BCRi z powodu nieskutecznosci lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Od niedawna w terapii PBL, jako czynnik prognostyczny oraz wyznacznik skutecznosci leczenia
wykorzystuje sie parametr MRD, okreslajgcy tzw. chorobe resztkowa, czyli obecnos¢ niewielkiej
— zwykle niewykrywalnej standardowymi metodami diagnostycznymi — liczby komorek nowotworowych
u pacjenta w stanie remisji (brak objawow klinicznych choroby), ktére sg gtdwng przyczyng wznowy
choroby nowotworowej. Wyniki retrospektywnej analizy przeprowadzonej przez Kwok i wsp. w 2016
roku wskazujg, iz ujemny wynik na obecno$¢ MRD definiowanej jako obecno$é <1 komorki
nowotworowej na 10 tys. leukocytéw (<104), koreluje z wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od
progresji oraz mediany przezycia catkowitego niezaleznie od linii leczenia oraz obecnosci zaburzen
cytogenetycznych (del17p i/lub 11q). [33] Wstepne wyniki analiz uwzgledniajgce ocene tego
parametru wskazuja, ze w populacji post-BCRi negatywny wynik MRD uzyskano u 33% pacjentow,
gdy ocene przeprowadzano z krwi obwodowej. Oznacza to, ze stosowanie wenetoklaksu pozwala nie
tylko uzyska¢ tzw. gilebokie odpowiedzi na leczenie u pacjentdw o szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniu, ale takze pozwala uzyska¢ odpowiedzi, ktére majg charakter trwaty (zmniejszone ryzyko

nawrotu choroby) przekfadajacy sie na poprawe rokowania chorych, mierzong wydtuzeniem przezycia.

Zebrane dowody naukowe wskazujg, ze wenetoklaks mozna uznac za terapie bezpieczng. Wszyscy
pacjenci stosujgcy wenetoklaks doswiadczali wprawdzie zdarzeh niepozgdanych, jednakze zdarzenia
niepozgdane rzadko byly przyczyng zaprzestania leczenia. Z uwagi na fakt, iz wenetoklaks jest lekiem
cytostatycznym — silnie dziatajgcym inhibitorem proapoptotycznego biatka BCL-2, ocene profilu
bezpieczenstwa poszerzono w odniesieniu do ryzyka TLS, ktére dzieki modyfikacji schematu
dawkowania (zmniejszeniu wielkosci dawki poczgtkowej, wydtuzeniu okresu dostosowania dawki)

oraz $srodkom ostroznosci opisanym w ChPL, zostato istotnie ograniczone.
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Podsumowujgc, obecnie w Polsce grupa pacjentéw cierpigca z powodu z PBL, u ktérych nie powiodta
sie terapia BCRI, niezaleznie od obecnosci zaburzeh cytogenetycznych potrzebuje dostepu do
skutecznej opcji terapeutycznej, a odpowiedzig na ich niezaspokojone potrzeby medyczne jest

wenetoklaks.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ZE WZGLEDU NA MINIMALNE
WYMAGANIA

Tabela 33.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy klinicznej
Wymaganie Rozdziat Stronal/Tabela
§2
, , . . . , AK: Rozdz. .
Informacje zawarte w analizach muszg byc¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co 231 AK: str. 17
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu isposobu N . APPENDIX A:
3 . Pl . > . APPENDIX A:
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. str.58
Rozdz. A.1
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. Opis problemu zdrowotnego APD: Rozdz. 2  APD: str. 13-45
2. Opis technologii opcjonalnych APD: Rozdz. 9 APD: str. 83-101
AK: Rozdz. 3.1 AK: str. 20-24
3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych APPENDIX A: APPENDIX A:
Rozdz. A.1 str.58-64
4. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu AK: Rozdz. 2.2 str. 15
5. Wskazanie opublikowanych przeglgdéw systematycznych AK: Rozdz. 3 AK: str. 20

§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

AK: Rozdz. 3.2 AK, str. 25-28

6. ZgEdnoéé kwterigmi(o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg docelowg APPENDIX A:  APPENDIX A:64-
wskazang we wniosku Rodz. A.2 69
7. Zgodno$¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka APPENDIX A:  APPENDIX A:64-
wnioskowanej technologii. Rodz. A.2 69
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. Poréwnanie z co na_jmniej jedn__q refL_mdowa_nq te_chnologia opcj_onalng, a w przypadku AK: Rozdz. 2.2 str. 15
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
AK: Rozdz. 3 AK: str. 20
9. Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 APPENDIX A: APPENDIX A:
Rozdz. A.2 str.64
. .- ) APPENDIX A:
10. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Rozdz. A1 str.58
str. 20
11. Opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu AK: Rozdz. 3 Rysunek 1,
Rysunek 2
AK: Rozdz. 3.2 AK, str. 25-28
12. Charakterystyke kazdego z badan wtgczonych do przegladu (...) APPENDIX A:  APPENDIX A:64-
Rodz. A.2 69

A - . B} . AK: Rozdz. 4 AK: str. 29-36
13. Zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z APPENDIX A:  APPENDIX A: str.

kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej A3 69-76

14. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody ,,Q!,(PERﬁdeDZ( 2 AP/-I\DKEI\?tl:;I:)iZANstr

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...) A3 69
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Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela

§4.4

Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we ND ND
wnioskowanym wskazaniu.

APD — Analiza Problemu Decyzyjnego.
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APPENDIX A.

A.1.  Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

A.1.1. Oceniana interwencja
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A.2. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan pierwotnych wigczonych

do analizy klinicznej

Jones 2016

Wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne badanie Il fazy oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wenetoklaksu u pacjentow
z oporng lub nawrotowg postacig PBL po leczeniu BCRI.

Kryteria wigczenia

Najwazniejsze kryteria wigczenia: 1) diagnoza PBL zgodnie z kryteriami iwCLL NCI-WG 2008; 2) nawrét lub progresja choroby
ze wskazaniem do leczenia po niepowodzeniu terapii BCRi; 3) ECOG < 2; 4) prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego
opisane jako: ANC = 1000/ul; PLT = 30,000/ul; Hb = 8 g/dl; 5) klirens kreatyniny 250 ml/min i brak zaburzen w zakresie
krzepniecia krwi i funkcjonowania watroby

Kryteria wykluczenia
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Jones 2016

Najwazniejsze kryteria wykluczenia: 1) przebyty allo-HSCT w ciggu ostatniego roku; 2) transformacja Richtera potwierdzona
badaniem PET lub biopsjg; 3) aktywna i niekontrolowana cytopenia; 4) zespét ztego wchtaniania lub inny stan wykluczajgcy
dojelitowg droge podania leku; 5) HIV lub przewlekte zapalenia watroby typu B lub C wymagajace leczenia;

6) przeciwwskazania lub alergia na inh bitory oksydazy ksantynowej i rasburykaze

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe punkty koncowe: ORR w ocenie niezaleznego komitetu wg kryteriéw iwCLL

Il rzedowe punkty koncowe: DOR, TTP, PFS, OS, MRD

Schemat badania

VEN: 20 mg/dobe, zwiekszajgc dawke w czasie 5. tyg. do
Schemat leczenia w grupie badanej 400 mg/dobe (20, 50, 100, 200, 400 mg/dobe), nastepnie
400 mg/dobe

Profilaktyka TLS w tym m.in.: reduktor kwasu moczowego oraz ptyny

Kointerwencja przed pierwszym podaniem VEN

Badanie w toku - okres interwencji z najnowszej analizy posredniej
Okres interwencji w mies.[mediana (zakres)] wynosit 11,7 (0,1-17,9)°
post-IBR: 13 (0,1-18; post-IDE: 9 (1,3-16)°

Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)] Badanie w toku (bd)

Charakterystyka populacji

Populacja VEN
Kohorta post-IBR post-IDE ogoétem
Liczba pacjentow 43 21 64
Wiek pacjentéw w latach ] . :
[mediana (zakres)] 66 (48-80) 68 (56-85) 67 (48-85)
Odsetek mezczyzn (%) 77 71 75
Odsetek pacjentow z PBL (%) 100
Odsetek pacjentow z co najmniej 1 mierzalnym 35 52 41
weztem chtonnym >5 cm (%)
Czas trwania choroby w latach [mediana (zakres)] bd 8,7 (0,3-18,5)2
Mediana liczby wczesniejszych terapii (zakres) 4 (1-12) 3 (1-11) bd (1-12)
IBR 100 24 75
IDE 7 100 38
AN 69
Woczesniejsze leczenie (%)
RTX 88
bd bd
inne AB 31
A 86
Opornosé na wczesniejszg IBR 60 5 42
terapie (%) IDE 5 29 13
Progresja po wczesniejszej terapii (%) 30 (IBR) 52 (IDE) 38 (post-BCRIi)
0 13 (30) 5(24) 18 (28)
Ocena ogodlnej sprawnosci wg
ECOG [n (%)] 1 27 (63) 14 (67) 41 (64)
2 3(7) 2 (10) 5(8)
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Jones 2016
Stopien zaaw§nso'\.iva!1ia klinicznego wg bd bd bd
klasyfikacji Binet [n (%)]
Stopien zka;;vyaf?ksac::\ﬁagé?[l(nll(rlzzﬁnego wg bd bd bd
niskie 15 (35) 5 (24) 20 (31)
Ryzyko TLS [n (%)] Srednie 11 (26) 9 (42) 20 (31)
wysokie 17 (40) 7 (33) 24 (38)
del17p [n/N (%)] 21/43 (49) 2/21 (10) 23/64 (36)
mTP53 [n/N (%)] 15/41 (37) 1/20 (5) 16/61 (26)
del17p i mTP53 [n/N (%)] 15/43 (35) 1/21 (5) 16/64 (25)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 11D
Testowana hipoteza bd
Analiza wynikéw PP
Utrata z badania n/N (%) bd
Ocena wiarygodnosci 6/8 (wg skali NICE)
Sponsor badania AbbVie, Genentech/Roche
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Komentarz

Brak publ kacji petnotekstowej dla badania Jones 2016, charakterystyka na podstawie dostepnych doniesien (abstrakty, poster,
ChPL, raport oceny produktu leczniczego, EMA).

A — leki alkilujgce; AB — przeciwciata; AN — analog nukleozydowy.

a) Dane dostepne dla 48 pacjentéw.

b) Okres leczenia z ostatniej analizy posredniej dla populacji ogdinej badania (brak daty zbierania danych). Okres leczenia dla grupy post-IBR

i post-IDE z VI 2016 roku.

-
I
—
L
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Mato 2017

Wieloosrodkowe, retrospektywne badanie, ktérego celem byto zebranie informacji nt. odsetka pacjentéw z PBL przerywajgcych
terapie BCRI, przyczyn przerwania terapii, wynikdw w grupie przerywajacej leczenie oraz okreslenie algorytmu postepowania
z wykorzystaniem lekéw z grupy BCRi i wenetoklaksu na podstawie danych z 9 amerykanskich osrodkéw akademickich oraz

rejestru Connect® CLL Registry.

Kryteria wiaczenia

1) pacjenci z PBL po przerwaniu leczenia inh bitorami BCR

Kryteria wykluczenia

bd

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe punkty koncowe: PFS
Il rzedowe punkty koricowe: OS, ORR, powody przerwania terapii

Schemat badania

Schemat leczenia w grupie badanej VEN
Kointerwencja bd
Okres interwencji w mies.[mediana (zakres)] nd
Okres obserwacji w mies. [mediana (zakres)] bd

Charakterystyka populacji

Populacja post-BCRi
Kohorta VEN
Liczba pacjentow 26
Wiek pat_:jentéw w latach bd
[mediana (zakres)]
Odsetek mezczyzn (%) bd
Odsetek pacjentow z PBL (%) 100
Odsetek pacjentow z co najmniej 1 mierzalnym bd
weztem chtonnym >5 cm (%)
Czas trwania choroby w latach [mediana (zakres)] bd
Mediana liczby wczesniejszych terapii (zakres) bd
Wczesniejsze leczenie (%) post-BCRi 100
Opornos¢ na wczesniejszg terapie IBR TAK
(%)
Progresja po wczesniejszej terapii (%) TAK
Ocena ogodlnej sprawnosci wg ECOG [n (%)] bd
Stopien zaawansowania klinicznego wg bd

klasyfikacji Binet [n (%)]

Stopien zaawapsovxani:.a\ klinicznego wg bd
klasyfikacji Rai [n (%)]

Ryzyko TLS [n (%)] bd
del17p [n/N (%)] bd
mTP53 [n/N (%)] bd

del17p i mTP53 [n/N (%)] bd
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Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT IVC
Testowana hipoteza nd
Analiza wynikow nd
Utrata z badania n/N (%) bd
Ocena wiarygodnosci 5/8
Sponsor badania brak
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe
Komentarz

Tabela 41.
Ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy wg skali NICE

Pytanie Jones 2016 + Mato 2017

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 | 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 I 1
Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1 I 0
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 0 | 1
Czy badanie miato charakter prospektywny? 1 | 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0 | 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 I 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1 I 1
Podsumowanie (TAK =1, NIE = 0) 6 | 5
A.3. Szczegoétowe wyniki analizy klinicznej
A.3.1. Szczegodtowe wyniki dla VEN
Szczegoétowe wyniki badania Jones 2016
Tabela 42.
Odpowiedz na leczenie VEN w populacji pacjentéw z PBL po niepowodzeniu leczenia BCRi (Jones 2016)
Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]
Analiza posrednia Populacja Typ 3 . PDo
(data) analizy ORR CR ) PR [n/N (%)]
[CR + CRIi] [PR + nPR]
I (bd) post-IBR® OBa 23/38 (61) 3/38 (8) 20/38 (53) 1/38 (3)
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Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]

Analiza posrednia Populacia Typ PD
(data) pulacj analizy T CR? PR® [n/N (%)]
[CR + CRi] [PR + nPR]
oL: [19 + 1]
post-IBR: 7,3 mies.
post-IDE: 5,5 mies. post-IDE® 5/10 (50) 0/10 (0) 5’[;°+(g?) 110 (10)
post-BCR? OBa 28/48 (58) 3/48 (6) 2'[52/18+(?]2) 2/48 (4)
2/43 (5) 24/43 (56)
OBa 26/43 (61) s o] 1143 (2)
post-IBR
1143 (2) 20/43 (67)
ONK 30/43 (70) 0a A bd
1l (11 2016) OBa 7/21 (33) 221 (9 21 24 1121 (5)
OL: 8,3 mies. [ ] [ ]
post-IBR: 9,2 mies. post-IDE 10/21 (48)
post-IDE: 5,5 mies. ONK 10/21 (48) 0/21 (0) oL bd
4/64 (6) 20/64 (45)
OBa 33/64 (52) Aol A 2/64 (3)
post-BCRi¢
164 (2) 39/64 (61)
ONK 40/64 (63) 04 B o] bd
3/43 (7) 26/43 (60)
OBa 29143 (67) o ] 1143 (2)
post-IBR
1143 (2) 20/43 (67)
ONK 30/43 (70) 0a ool bd
OBa 12/21 (57) 3{?}1? 9/[31+(g]3) 1121 (5)
11l (VI 2016)
OL: bd post-IDE
ONK 13/21 (62) 0/21 (0) 13/21 (62) bd
[13 + 0]
6/64 (9) 35/64 (55)
OBa 41/64 (64) o s 2/64 (3)
post-BCRi¢
1164 (2) 42164 (66)
ONK 43/64 (67) 04 o o] bd
SostIBR OBa 16/22 (73)
(bez del17p ilub mTP53) — o 15722 (68)
W (bd) S~ OBa 10119 (53) " g g
OL: 11,7 mies. (bez del17p i/lub mTP53) ONK 12119 (63)
b0stBCR® OBa 26/41 (63)
(bez del17p ifub mTP53) 27121 (66)

OBa - ocena badaczy; OL — okres leczenia; ONK — ocena niezaleznej komisji; PD — progresja choroby.

W przypadku braku wynikéw w publikacji dokonywano obliczen wtasnych w oparciu o definicje punktéw koncowych podane w badaniu.

a) Raportowano catkowitg odpowiedz na leczenie (CR) lub catkowita odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg szpiku (CRi).
b) Raportowano czgsciowg odpowiedz na leczenie (PR) lub czesciowg odpowiedz na leczenie w pierwotnie zajetych weztach chfonnych (nPR).

c) 3 pacjentow w kazdej z kohort nie zostato ocenionych.

d) Uwzglednia pacjentow z obu grup badania.
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Tabela 43.
Charakterystyka badan w populacji PBL leczonej wenetoklaksem (Jones 2016)
Obszar Jones 2016
Populacja post-BCRi
N 64

Data analizy poréwawczej

10 czerwca 2016

Mediana czasu trwania leczenia w mies.(zakres)

post-IBR:13 (0,1-18,0)
post-IDE: 9 (1,3-16,0)

Li%e)::li::éja leczenia w populacji PBL leczonych wenetoklaksem ze wzgledu na przyczyne wystapienia
Punkt koncowy Jones 2016
Ogotem 20/64 (31)
PBL
Progresja 14/64 (22)
TR
Zaprzestanie leczenia AE 2/64 (3)
HSCT 2/64 (3)
Decyzja pacjenta 1/64 (2)
Inne 1/64 (2)
Przerwanie leczenia[n/N (%)] bd
AE p. do zmian w leczeniu Zaprzestanie leczenia [n/N (%)] 2/64 (3)
Obnizenie dawki leku [n/N (%)] bd

TR - Transformacja Richtera

Szczegobtowe wyniki zintegrowanej analizy bezpieczenstwa

-{:lefgak:esr.ystyka badan w populacji PBL leczonej wenetoklaksem (raport oceny produktu leczniczego, EMA [17])
Obszar Ogotem Del17p Post-BCRi
Data analizy poréwawczej 10 lutego 2016
N 296 188 94
Mediana okresu leczenia w mies.(zakres) 11,4 (0-43,7)? 11,9 (0-30,1)° 7,8 (0,1-20,8)°

Wszystkie wyodrebnione populacje wtgczaty pacjentéw z badan Roberts 2016, Stilgenbauer 2016 oraz Jones 2016.

a) 91 pacjentow (31%) byto leczonych wenetoklaksem 14-24 miesiecy oraz 28 pacjentow (10%) byto leczonych dtuzej niz 24 miesigce.
b) 65 pacjentow (35%) byto leczonych wenetoklaksem 14-24 miesiecy oraz 15 pacjentéw (8%) byto leczonych dituzej niz 24 miesiace.
¢) 6 pacjentow (6%) byto leczonych wenetoklaksem 14-24 miesiecy, zaden pacjent nie byt leczonych dtuzej niz 24 miesigce.

;iar:)t:grg:/-ana analiza bezpieczenstwa w zaleznosci od populacji na podstawie badan Roberts 2016, Stilgenbauer 2016
i Jones 2016
Punkt koncowy Ogotem Del17p Post-BCRIi
Ogotem [n/N (%)] 293/296 (99) 185/188 (98) 94/94 (100)
AE 3-4. stopnia ogétem [n/N (%)] 225/296 (76) 142/188 (76) 67/94 (71)
Prowadzace do zgonu [n/N (%)] 25/296 (8) 21/188 (11) 8/94 (9)
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Punkt koncowy Ogotem Del17p Post-BCRIi
Ogotem [n/N (%)] 144/296 (49) 95/188 (51) 46/94 (49)

SAE Prowadzace do zgonu [n/N (%)] 25/296 (8) bd bd
Zgony [n/N (%)]? 53/296 (18) 43/188 (23) 17/94 (18)

Wszytskie AE raportowano jako TEAE.
a) W dostgpnych publikacjach nie oceniano zwigzku wystepowania zgonéw ze stosowaniem terapii.

Tabela 47.
Zdarzenia niepozadane wystepujace podczas leczenia (TEAE) w zaleznosci od populacji ze wzgledu na koniecznosé¢
wprowadzenia zmian w leczeniu

Punkt koncowy Ogotem Del17p Post-BCRIi
Przerwanie leczenia[n/N (%)] 103/296 (35) 58/188 (31) 37/94 (39)
TEAE p. do
zmian w Zaprzestanie leczenia [n/N (%)]* 271296 (9) 20/188 (11) 7194 (7)
leczeniu
Obnizenie dawki leku [n/N (%)] 35/296 (12) 24/188 (13) 8/94 (9)

a) Zdarzenia progresji nowotworéw ztosliwych byty zwigzane z progresjg PBL i zostaty wykluczone.

Tabela 48.
Szczegolowe TEAE ogoétem w zaleznosci od populacji

Przyczyna wystapienia TEAE Ogotem [n/N (%)] Del17p [n/N (%)] Post-BCRi [n/N (%)]

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Anemia 87/296 (29) 52/188 (28) 35/94 (37)

Neutropenia 120/296 (41) 75/188 (40) 33/94 (35)

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaparcia 43/296 (15) 22/188 (12) 11/94 (12)
Biegunka 115/296 (39) 71/188 (38) 33/94 (35)
Nudnosci 106/296 (36) 60/188 (32) 30/94 (32)

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Zmeczenie 77/296 (26) 44/188 (23) 26/94 (28)
Obrzek obwodowy 33/296 (11) 18/188 (10) 11/94 (12)
Goraczka 46/296 (16) 30/188 (16) 8/94 (9)

Zakazenia i zarazenia

Zakazenie gornych drég oddechowych 68/296 (23) 35/188 (19) 10/94 (11)
Badania
Zmniejszenie liczby neutrofili 33/296 (11) 11/188 (6) 21/94 (22)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperfosfatemia 43/296 (15) 22/188 (12) 16/94 (17)

Hipokaliemia 35/296 (12) 23/188 (12) 12/94 (13)

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe oraz tkanki tacznej

Bél plecow 31/296 (10) 19/188 (10) 7/94 (7)

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy 46/296 (16) 28/188 (15) 9/94 (10)
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Przyczyna wystapienia TEAE Ogotem [n/N (%)]

Del17p [n/N (%)]

Post-BCRi [n/N (%)]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel 48/296 (16)

26/188 (14)

17/94 (18)

Raportowano TEAE ogétem dotyczgce 210% pacjentow.

Tabela 49.
Szczegotowe TEAE 3/4. stopnia w zaleznosci od populacji

Przyczyna wystapienia TEAE Ogoétem [n/N (%)]

Del17p [n/N (%)]

Post-BCRi [n/N (%)]

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Anemia 45/296 (15) 27/188 (14) 18/94 (19)

Autoimmunologiczna anemia hemolityczna 13/296 (4) 12/188 (6) 1/94 (1)
Goraczka neutropeniczna 17/296 (6) 9/188 (5) 10/94 (11)

Pierwotna matoptytkowos$¢ immunologiczna 6/296 (2) 5/188 (3) 1/94 (1)

Leukopenia 10/296 (3) 7/188 (4) 1/94 (1)
Neutropenia 110/296 (37) 69/188 (37) 29/94 (31)
Trombocytopenia 40/296 (14) 29/188 (15) 14/94 (15)

Zaburzenia zotadka i jelit
Bol brzucha 6/296 (2) 3/188 (2) 2/94 (2)
Biegunka 4/296 (1) 3/188 (2) 3/94 (3)
Zaburzenia ogoine
Zmeczenie 6/296 (2) 0/188 (0) 3/94 (3)
Zakazenia i zarazenia
Pneumonia 15/296 (5) 9/188 (5) 7194 (7)
Badania
Wzrost poziomu d_ehydrog_enazy 6/296 (2) 4188 (2) 2/94 (2)
mleczanowej we krwi

Zmniejszenie liczby limfocytow 9/296 (3) 3/188 (2) 4/94 (4)
Zmniejszenie liczby neutrofili 26/296 (9) 9/188 (5) 16/94 (17)

Zmniejszenie liczby trombocytow 11/296 (4) 4/188 (2) 8/94 (9)
Zmniejszenie liczby leukocytéw 11/296 (4) 3/188 (2) 10/94 (11)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Hiperglikemia 10/296 (3) 3/188 (2) 5/94 (5)

Hipokalcemia 6/296 (2) 3/188 (2) 3/94 (3)

Hipokaliemia 10/296 (3) 8/188 (4) 4/94 (4)

Hipofosfatemia 14/296 (5) 9/188 (5) 7194 (7)

Zespot rozpadu guza 10/296 (3) 8/188 (4) 3/94 (3)

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Postepujacy nowotwor ztosliwy 6/296 (2) 6/188 (3) 0/94 (0)
Rak kolczystokomérkowy skory 9/296 (3) 2/188 (1) 1/94 (1)
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Przyczyna wystapienia TEAE Ogotem [n/N (%)] Del17p [n/N (%)] Post-BCRi [n/N (%)]

Zaburzenia naczyniowe

Nadcignienie 7/296 (2) 4/188 (2) 1/94 (1)

Raportowano TEAE 3/4. stopnia dotyczgce 22% pacjentow.

Tabela 50.
Szczegotowe AE ze wzgledu na koniecznosé wprowadzenia zmian w leczeniu w podziale na populacje

Przerwanie leczenia  Zaprzestania leczenia  Obnizenia dawki leku

il A z powodu AE z powodu AE z powodu AE

OGOLEM (N = 296)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Autoimmunologiczna anemia hemolityczna 3/240 (1) 2/240 (1) 1/240 (1)
Pierwotna matoptytkowos¢é immunologiczna 4/240 (2) 0/240 (0) 1/240 (1)
Goraczka neutropeniczna bd (2,5) bd 3/296 (1)
Neutropenia 22/296 (7) 1/296 (1) 18/296 (6)
Trombocytopenia bd (2,1) 2/296 (1) 3/296 (1)

Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 3/240 (1) 1/240 (1) 2/240 (1)
Nudnosci bd 1/240 (1) bd
Wymioty bd 1/240 (1) bd

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Goraczka bd (2,1) bd bd
Krawienia/Krwotoki 4/240 (2) 1/240 (1) 1/240 (1)
Niewydolno$¢ wielonarzadowa bd 2/296 (1) bd

Zakazenia i zarazenia

Ogotem 30/296 (10) 2/296 (1) 8/296 (3)
Pneumonia bd bd 2/296 (1)
Badania
Wzrost poziomu kreatyniny we krwi bd (2,1) bd bd
Hiperfosfatemia® 3/122 (2) 0/122 (0) 0/122 (0)
Hiperkaliemia? 3/122 (2) 0/122 (0) 0/122 (0)
Zespot rozpadu guza® 4/122 (3) 0/122 (0) 0/122 (0)

DEL17P (N = 188)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Autoimmunologiczna anemia hemolityczna bd 2/188 (1) bd
Neutropenia 12/188 (6) 0/188 (0) 14/188 (7)
Trombocytopenia bd 2/188 (1) bd

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niewydolnos¢ wielonarzadowa bd 2/188 (1) bd
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Przerwanie leczenia Zaprzestania leczenia  Obnizenia dawki leku

PodioZe wystaplenia AE z powodu AE z powodu AE z powodu AE

Zakazenia i zarazenia

Ogétem 16/188 (9) 1/188 (1) 6/188 (3)
Badania

Zespot rozpadu guza® 3/68 (4) 0/68 (0) 0/68 (0)

Hiperfosfatemia® 0/68 (0) 0/68 (0) 0/68 (0)

Hiperkaliemia® 1/68 (1) 0/68 (0) 0/68 (0)

POST-BCRI (N = 94)

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

Autoimmunologiczna anemia hemolityczna bd 0/94 (0) bd
Neutropenia 10/94 (11) 0/94 (0) 3/94 (3)
Trombocytopenia bd 0/94 (0) bd

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Niewydolnos¢ wielonarzadowa bd 2/94 (2) bd

Zakazenia i zarazenia

Ogétem 13/94 (14) 1/94 (1) 2194 (2)

W przypadku rozbiezno$ci szczegotowych danych w zakresie AE prowadzacych do wprowadzenia zmian w leczeniu kazdoradozowo
przyjmowano zatézenie konserwatywne.

a) Raportowano wyniki dla 122 pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie zgodnie z obecnie obowigzujgcym protokotem (od maja 2014 roku).

b) Raportowano wyniki dla 68 pacjentdw, ktérzy otrzymywali leczenie zgodnie z obecnie obowigzujgcym protokotem (od maja 2014 roku).

Tabela 51.
TEAE szczego6lnego zainteresowania (AESI) w zaleznosci od populacji
AESI Ogotem [n/N (%)] Del17p [n/N (%)] Post-BCRi [n/N (%)]
ogotem 4/122 (3) 3/68 (4)
Zespo6t rozpadu . .
guza (TLS)* =3. stopnia ogotem 4/122 (3) 3/68 (4) bd
SAE 3/122 (2) 3/68 (4)
ogotem 148/296 (50) 87/188 (46) 52/94 (55)
neutropenia 120/296 (41) 75/188 (40) 33/94 (35)
szczegobtowo | liczby neutrofili 33/296 (11) 11/188 (6) 21/94 (22)
Neutropenia®
gorgczka neutropeniczna 17/296 (6) 9/188 (5) 10/94 (11)
=3. stopnia ogotem 131/296 (44) 79/188 (42) 43/94 (46)
SAE 20/296 (7) 12/188 (6) 9/94 (10)
Zakazenia i 23. stopnia ogétem 59/296 (20) 38/188 (20) 25/94 (27)
zarazenia SAE 61/296 (21) 39/188 (21) 24/94 (26)

a) Raportowano wyniki dla 122 pacjentow ogétem, w tym 68 pacjentéw z del17p, ktérzy otrzymywali leczenie zgodnie z obecnie obowigzujgcym
protokotem (od maja 2014 roku).

b) Grupa uwzglednia nastgpujace zdarzenia: neutropenia, zmiejszenie liczby neutrofili, gorgczka neutropeniczna, agranulocytoza, infekcja
neutropeniczna oraz sepsa neutropeniczna.
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Tabela 52.
Zintegrowana analiza bezpieczenstwa w stratyfikacji ze wzgledu na wiek w populacji ogéinej (N = 296)
Punkt koncowy <65r.z. 65-74 r.z. 75-84 r.z. 285 r.z.
N 128 119 47 2
ogotem [n/N (%)] 127/128 (99) 118/119 (99) 46/47 (98) 2/2 (100)
AE p. do zaprzestania
leczenia [n/N (%)] 16/128 (13) 21/119 (18) 7/47 (15) 1/2 (50)
SAE ogoétem [n/N (%)] 63/128 (49) 60/119 (50) 19/47 (40) 2/2 (100)

Wszytskie AE raportowano jako TEAE.

A.3.2. Szczegétowe wyniki dla BSC

_

A.4. Charakterystyka, ocena  wiarygodnosci i wyniki badania
Stilgenbauer 2016

Stilgenbauer 2016 (M13-982) [5, 12-17, 34-36]

Wieloosrodkowe, otwarte, prospektywne badanie Il fazy oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo wenetoklaksu u pacjentow
z oporng lub nawrotowg postacig PBL z obecnosciag del17p.

Kryteria wigczenia

Najwazniejsze kryteria wigczenia: 1) wiek 218 lat; 2) diagnoza PBL oraz wskazanie do leczenia zgodnie z kryteriami iwCLL NCI-
WG 2008; 4) nawrét lub progresja po 21 wczes$niejszej linii leczenia (22 cykle danej terapii); 5) obecnos¢ del17p w 27%
komérek krwi obwodowej (oznaczenie metodg FISH); 6) ECOG < 2; 7) prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego opisane
jako: ANC = 1000/ul, PLT > 40,000/ul, Hb = 8 g/dl; 8) klirens kreatyniny 250 ml/min i brak zaburzen w zakresie krzepniecia krwi
i funkcjonowania watroby

Kryteria wykluczenia
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Stilgenbauer 2016 (M13-982) [5, 12-17, 34-36]

Najwazniejsze kryteria wykluczenia: 1) przebyty allo-HSCT; 2) transformacja Richtera; 3) niekontrolowana cytopenia lub infekcja
ogdlnoustrojowa; 4) biataczka prolimfocytowa; 5) uprzednie leczenie VEN; 6) HIV; 7) leczenie z wykorzystaniem inhibitorow
CYP3A, induktoréw CYP3A lub warfaryny (7 dni przed VEN), GKS z zamiarem leczenia nowotworu, inne leki
przeciwnowotworowe, w tym chemioterapia, radioterapia lub inne leczenie eksperymentalne (14 dni przed VEN), lek biologiczny
0 dziataniu przeciwnowotworowym (8 tyg. przed VEN), 8) niewydolno$¢ sercowo-naczyniowa 22 klasy NYHA; 9) aktywne
nowotwory inne niz PBL w ciggu ostatnich 2 lat przed witgczeniem do badania (z wyjatkami)

Oceniane punkty koncowe

| rzedowe punkty konicowe: ORR w ocenie niezaleznej komisiji (k. gtdwna), bezpieczenstwo (k. poszerzonego bezpieczenstwa).
Il rzedowe punkty koncowe: CR, PR, TTR, czas do 50% redukcji ALC, DOR, PFS, OS, TTP, EFS, odsetek pacjentéw z HSCT
oraz MRD, czas do kolejnego leczenia antynowotworowego (TTNT), toksycznos¢ terapii.

Punkty koncowe odnoszgce sie do profilu bezpieczenstwa opisywano wg CTC v. 4.0

Schemat badania

VEN: 20 mg/dobe, zwiekszajgc dawke w czasie 4-5. tyg. do 400 mg/dobe
(20, 50, 100, 200, 400 mg/dobe), nastepnie 400 mg/dobe.
Leczenie kontynuowano do czasu wystgpienia progres;ji lub braku
mozliwosci kontynuacji z powodu nieakceptowalnej toksycznosci lub
innego powodu.

Schemat leczenia w grupie badanej

Profilaktyka TLS w zaleznosci od grupy ryzyka, w tym m.in.: po reduktor
kwasu moczowego oraz ptyny iv przed pierwszym podaniem VEN
w dawce 20 mg i 50 mg.
GCSF i antybiotyki w przypadku wystgpienia neutropenii.

Kointerwencja

Badanie w toku — okres interwencji z najnowszej analizy posredniej

Okres interwencji w mies. [mediana (zakres)] 2 V1.2016 r. wynosit 17 mies. (0-34)

Okres obserwacji w mies. [mediana (IQR)] Badanie w toku (bd)

Charakterystyka populacji

Populacja VEN
Kohorta gtéwna bzc;)izggg?g?v\?a ogoétem
Liczba pacjentow 107 51 158
Wiek pacjentow w latach [mediana (IQR)] 67 (37-85) bd 66 (bd)
Odsetek mezczyzn (%) 65 bd 63
Odsetek pacjentow z PBL (%) 100 100 100
Odsetek pacjentow z co najmniej 1 mierzalnym 53 37 49

weztem chtonnym 25 cm (%)

77,2 (1,2-385,6)°

Czas trwania choroby w mies. [mediana (IQR)]

81,7 (41,0-131,5)

70,9 (5,6-222,8)°

Mediana liczby wczesniejszych terapii (IQR) 2 (1-4) bd 2 (bd)
F 73
BEND 50
Woczesniejsze leczenie (%) IBR 3 bd bd
IDE 1
inne BCRi 1
Opornos¢ na wczesniejszg terapie (%) 58 (BEND lub F) 19 (F) 28 (F)
Progresja po wczesniejszej terapii (%) bd bd bd
Ocena ogdlnej sprawnosci wg 0 42 (39) 18 (47) 60 (41)
ECOG [n (%)] 1 56 (52) 18 (47) 74 (51)
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Stilgenbauer 2016 (M13-982) [5, 12-17, 34-36]

2 9(8) 2 (5) 11(8)
A 6 (50) 41 (46)
Stopien zaawansowania 65 (61)
klinicznego wg klasyfikacji B 4 (33) 28 (32)
Binet [n (%)]
Cc 42 (39) 2(17) 20 (23)
0 5 (23) 17 (24)
| 56 (52) 9 (41) 14 (20)
Stopien zaawansowania
klinicznego wg klasyfikacji Rai Il 5(23) 21 (30)
[n (%)]
] 19 (18) 1(5) 4 (6)
v 32 (30) 2(9) 14 (20)
niskie 19 (18) 14 (37) 33 (23)
Ryzyko TLS [n (%)] srednie 43 (40) 12 (32) 55 (38)
wysokie 45 (42) 12 (32) 57 (39)

del17p [n/N (%)]

106/107 (99)° 51/51 (100) 157/158 (99)°

mTP53 [n/N (%)] 60/83 (72) 23/31 (74) 83/114 (73)
Metodyka
Typ i podtyp badania wg AOTMIT 1ID
Testowana hipoteza Nie dotyczy
mITT

Analiza wynikéw

(uwzgledniano pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke VEN
i potwierdzono u nich obecno$¢ del17p wynikiem z centralnego
laboratorium)

Utrata z badania n/N (%)

bd

Ocena wiarygodnosci

7/8 (wg skali NICE)

Sponsor badania

AbbVie, Genentech/Roche

Lokalizacja badania

Wieloosrodkowe

Wyniki
Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]
Analiza posrednia (data)

ORR CR PR
1 (IV 2015) d d d
OL: 12.1 mies. 4/5 (80) 0/5 (0) 4/5 (80)

111 (VI 2016) d d d

OL: 17 mies.’ 3/5 (60) bd bd

IV (IV 2017) 11/18 (61) 2/18 (11) bd

Analiza posrednia (data)

Przezcie wolne od progresji, OB 12 mies.

Typ analizy N PFS
Il (1 2016)¢ OBa 5 40 [5,2; 75,3]
Komentarz

Charakterystyka uwzglednia 145 pacjentéw z obu grup badania: kohorta gtéwna (N = 107), kohorta poszerzonego
bezpieczenstwa (N = 38), dla ktorych byty dostepne dane.

OBa — ocena badaczy
a) Mediana (zakres).
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b) W badaniu nie potwierdzono del17p u 1 pacjenta, wynikiem z laboratorium centralnego.

c) W tym 1 pacjent, u ktérego zaprzestanie leczenia miato miejsce po zakonczeniu zbierania danych (30.1V.2015) i byto zwigzane z transformacjg
Richtera.

d) Wyniki przedstawiono dla N = 5 pacjentéw post-BCRI, ktérzy pochodzili z kohorty gtéwnej

e) Wyniki przedstawiono dla N = 18 pacjentéw post-BCRi, ktérzy pochodzili z kohorty gtéwnej

Tabela 53.
Ocena wiarygodnosci badania Stilgenbauer 2016 wg skali NICE
Pytanie Stilgenbauer 2016

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane? 1
Czy podano jasna definicje punktéow koncowych? 1
Czy badanie miato charakter prospektywny? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1

Podsumowanie (TAK =1, NIE = 0) 7

A.5. Badania kliniczne w toku
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Tabela 54

Badania w toku zidentyfikowane w bazach ClinicalTrials.gov, ClinicalTrialsRegister.eu i isrctn.com (data przeszukania: 15 lutego 2017 r.)

Data rozpoczecia

Identyfikator i tytut ba-l(-i)g:\ia Etap badania Populacja Eg:%:sgz Interwencja Iza;(:dnac:ignla
(sponsor)
NCT02756611 / 2015-003667-11
Open-Label, Single-Arm, Phase 3b, Multi-Center e wiek 18-99 lat
Study Evaluating the Efficacy of Venetoclax (ABT- e zdiagnozowana R/R PBL wg iwCLL NCI-WG
199) in Relapsed/Refractory Subjects With Chronic nRCT, w toku (rekrutacja 2008 pomimo = 1 uprzedniej terapii 250 VEN V12016 / 111 2021
Lymphocytic Leukemia (CLL) Including Those With  jednoramienne pacjentow) eECOG <2 (AbbVie)
the 17p Deletion or TP53 Mutation OR Those Who e mozliwa obecnosé¢ del17p/mTP53 i/lub mozliwe
Have Received Prior Treatmgnt With a B-Cell wczeéniejsze leczenie BCRi
Receptor Inhibitor
NCT02980731 / 2016-001097-15
Open-Label, Single Arm, Phase 3b, Multi-Center e wiek 18-99 lat
Study Evaluating the Impact of Venetoclax on the e zdiagnozowana R/R PBL wg iwCLL NCI-WG
Quality of Life of Relapsed/Refractory Subjects with nRCT, w toku (rekrutacja 2008 pomimo = 1 uprzedniej terapii 200 VEN X112016 / X1 2022
Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Including jednoramienne pacjentow) e mozliwa obecno$é del17p/mTP53 i/lub mozliwe (AbbVie)
Those with the 17p Deletion or TP53 Mutation OR wczesniejsze leczenie BCRi
Those Who Have Received Prior Treatment with a e ECOG<?2
B-Cell Receptor Inhibitor
NCTO01889186 / 2012-004027-20° * wiek 218 lat
A Phase 2 Open-Label Study of the Efficacy of w toku (nie e zdiagnozowana R/R PBL wg iwCLL NCI-WG
ABT-199 (GDC-0199) in Subjects With nRCT, Krutuie 2008 pomimo = 1 uprzedniej terapii lub pacjenci 150 VEN V12013 /VI 2017
Relapsed/Refractory or Previously Untreated jednoramienne rekrutuj wczesniej nieleczeni (AbbVie)
Chronic Lymphocytic Leukemia Harboring the 17p pacjentow) e obecnosé del17
p
Deletion eECOG <2
o wiek 18-99 lat
NCT01328626% . r?mﬁ A(.j R/R PBL/r?LL ptothumo §tosogan|a -
A Phase 1 Study Evaluating the Safety and \RCT w toku (nie D Ench & Bl feTapi opartege VI12011/1X 2018
Pharmacokinetics of ABT-199 in Subjects With dwiramienne rekrutuje exach a filjacy _ 211 VEN (AbbVie, wczesniej
Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic pacjentow) * ramie B: pacjenci z R/R NHL pomimo . Abbott)
Leukemia and Non-Hodgkin Lymphoma stosowania standardowego schematu terapii
opartego na F lub R-CHOP, R-CVP
eECOG <1
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Data rozpoczecia

. . Typ . . Planowana - | zakonczenia
Identyfikator i tytut badania Etap badania Populacja liczebnosé Interwencja badania
(sponsor)
NCT02141282*
A Phase 2 Open-Label Study of the Efficacy and w toku, (nie o wiek 18-99 lat
Safety of ABT-199 (GDC-0199) in Chronic nRCT, i~ e zdiagnozowana R/R PBL wg iwCLL NCI-WG 1X2014 / X 2018
Lymphocytic Leukemia Subjects With Relapse or ~ jednoramienne rekrutuje 2008 pomimo uprzedniej terapii BCRi 120 VEN (AbbVie)
Refractory to B-Cell Receptor Signaling Pathway pacjentow) . ECO(F;J <2 P J P
Inhibitor Therapy
NCT02966756 e wiek 18-99 lat
A Phase 2 Open-Label Study of the Efficacy of nRCT e zdiagnozowana R/R PBL wg iwCLL NCI-WG V 2017 / V 2024
Venetoclax in Subjects With Relapsed or . I, przed rekrutacjg 2008 pomimo =1 uprzedniej terapii 70 VEN :
R . . o jednoramienne L, (AbbVie)
efractory Chronic Lymphocytic Leukemia in the e obecnosé del17p
Presence of 17p Deletion eECOG <2
R/R PBL — nawrotowa lub oporna na leczenie przewlekta biataczka limfocytowa, MM — szpiczak mnogi (multiple myeloma);
a) Brak danych na temat obecnosci del17p i/lub mTP53.
b) Badanie w populacji azjatyckiej.
c) Badanie ze wstgpnymi opublikowanymi wynikami (Stilgenbauer 2016, Roberts 2016, Jones 2016).
HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 81



Analiza kliniczna. Wenetoklaks w leczeniu przewlekitej biataczki limfocytowej

A.6. Badania wykluczone z analizy klinicznej
Tabela 55.
Badania wykluczone z analizy — przeszukanie dla VEN
- Obszar .
L.p. Akronim niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
1. Hahn 2016 [37] Interwencja Dotyczy wynikéw allo-HSCT
2. Mobasher 2014 [38] Interwencja VEN stosowany w skojarzeniu z RTX
3. Roberts 2014 [39] Interwencja VEN stosowany w skojarzeniu z RTX
4, Cramer 2016 [40] Interwencja Terapia ztozona VEN+OBI+BEND
5. Davids 2017 [41] Populacja Publikacja dodatkowa do w’f_a_czonggo ’badanla Roberts 2016 opisujgca
wyniki pacjentéw z NHL
6. Roberts 2016a [21] Populacja Pacjentci z oporng lub na_wrotow_a_ postgma PBI__, SL_L lub NHL, u ktérych
leczenie BCRi jest nieodpowiednie
. Populacja Pacjentci z oporng lub nawrotowg postacig PBL z obecnoscig del17p po
7. Stilgenbauer 2016 [34] niepowodzeniu BEND, F
i Analiza zbiorcza wynikéw uzyskanych dla pacjentow z 1 osrodka,
8. Lew 2016 [42] Punkty koricowe bioracych udziat w badaniach do VEN | VEN+RTX
9. Wierda 2014 [43] Punkty koncowe Brak wynikéw dotyczgcych skutecznosci
. Analiza zbiorcza wynikéw dla pacjentéw biorgcych udziat w badaniach
10. Anderson 2013 [44] Typ publ kaciji do VEN i VEN+RTX
11. Brower 2016 [45] Typ publ kaciji Praca poglagdowa
12. Cang 2015 [46] Typ publ kacji Praca poglagdowa
13. Freise 2016 [47] Typ publ kac;ji Analiza zbiorcza wynikéw badan dla VEN i VEN+RTX
14. Freise 2016 [48] Typ publ kac;ji Analiza zbiorcza wynikéw badan dla VEN i VEN+RTX
15. Freise 2016 [49] Typ publ kacji Analiza zbiorcza wynikéw badan dla VEN i VEN+RTX
. . Analiza zbiorcza wynikéw badan do VEN (r6zne dawki), populacja
16. Freise 2016 [50] Typ publ kacji PBL/SLL i NHL
17. Jain 2016 [51] Typ publ kaciji Praca poglagdowa
18. Jamroziak 2017 [52] Typ publ kaciji Praca poglagdowa
19. King 2016 [53] Typ publ kac;ji Opracowanie wtérne (populacja pre-BCRi)
20. Lampson 2017 [54] Typ publ kac;ji Praca pogladowa
21. Mauro 2016 [55] Typ publ kacji Praca poglagdowa
22. BCL-2 In[r;l6b]|tor 2014 Typ publ kacji Praca poglagdowa
23. ABT-199 2014 [57] Typ publ kaciji Praca poglagdowa
24. Venetocla[)égields 2016 Typ publ kacji Notatka z konferencji
25. NIHR HSRIC 2015 [59] Typ publ kacji Raport NIHR HSRIC
26. Roberts 2016b [60] Typ publ kaciji Analiza zbiorcza wynikdéw badan dla VEN i VEN+RTX
27. Roberts 2017 [61] Typ publ kaciji Praca poglagdowa
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L.p. Akronim

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

28. Seymour 2014a [62]

Typ publ kac;ji

Opinia eksperta

29. Seymour 2016a [63]

Typ publ kacji

Praca pogladowa

30. Starr 2016 [64] Typ publ kacji Opinia eksperta
31. Tam 2015 [65] Typ publ kaciji Analiza zbiorcza wynikdéw badan dla VEN i VEN+RTX
32. Wierda 2016 [66] Typ publ kacji Praca pogladowa
33. Roberts 2012 [67] Typ publ kacji Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]
34. Roberts 2013 [68] Typ publ kacji Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

35. Seymour 2013a [69]

Typ publ kac;ji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

36. Seymour 2013b [70]

Typ publ kac;ji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

37. Seymour 2013c [71]

Typ publ kacji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

38. Seymour 2014a [72]

Typ publ kac;ji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

39. Seymour 2014b [73]

Typ publ kac;ji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

40. LaCasce 2016 [74]

Typ publ kacji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

41. Davids 2016a [75]

Typ publ kacji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

42. Davids 2016¢ [76]

Typ publ kac;ji

Abstrakt do wykluczonego badania Roberts 2016a [21]

43.  Stilgenbauer 2015 [35]

Typ publ kac;ji

Abstrakt do wykluczonego badania Stilgenbauer 2016 [34]

44. Wierda 2016 [36]

Typ publ kacji

Abstrakt do wykluczonego badania Stilgenbauer 2016 [34]

BEND - bendamustyna, F — fludarabina

NHIR HSRIC — The National Institute for Health Research Horizon Scanning Research and Intelligence Centre

Tabela 56.

Badania wykluczone z analizy — przeszukanie dla komparatoréw populacji post-BCRi

- Obszar .
L.p. Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia
. . Wyniki nie odpowiadaty komparatorowi w warunkach polskich,
1. Jain 2015 [28] Interwencja niezgodne z kryteriami wigczenia.
. . Wyniki nie odpowiadaty komparatorowi w warunkach polskich,
2. Jain 2016a [77] Interwencja niezgodne z kryteriami wigczenia.
3. Jain 2017 [78] Interwencja Wyniki nie ode_W|ada+y kompara_toro_m w warl_mkach polskich,
niezgodne z kryteriami wtgczenia.
4 Maddocks 2015 [29] Interwencja Wyniki nie ode_W|ada+y kompara_toro_m w warl_mkach polskich,
niezgodne z kryteriami wtgczenia.
5. Mato 2016 [6] Interwencja Wyniki nie odpo_wmdaly kompara_toro_m w warynkach polskich,
niezgodne z kryteriami wtgczenia.
6. Thompson 2016 [79] Interwencja Wyniki nie odpqwmdaly kompara'toro'm w wargnkach polskich,
niezgodne z kryteriami wigczenia.
7. Barrientos 2015a [80] Typ publikaciji Abstrakt
8. Barrientos 2015b [81] Typ publikaciji Abstrakt
9. Brown 2016 [82] Typ publikaciji Abstrakt

10. Flammiger 2015 [83]

Typ publikacji

Praca poglgdowa
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L.p. Badanie niezo;)sclz:;s’ci Przyczyna wykluczenia

11. Jain 2016b [84] Typ publikaciji Abstrakt do wykluczonego badania Jain 2017 [78]
12. Mato 2015 [85] Typ publikacji Abstrakt do wykluczonego badania Mato 2016 [6]
13.  Sandoval-Sus 2015 [86] Typ publikaciji Abstrakt

14. Tam 2015 [65] Typ publikacii Abstrakt

Z analizy klinicznej w ramach wyszukiwania nr 3 wykluczono takze prace Mato 2017 (komparator niezgodny z przyjeta definicjg), przy czym z
uwagi na fakt, ze iz w pracy tej zawarto wyniki dla VEN w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej, badanie to nie zostato zamieszczone w tabeli

badan wykluczonych (tabela powyzej).

A.7. Formularze do oceny wiarygodnosci pierwotnych badan klinicznych

oraz opracowan wtoérnych

Tabela 57.
Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych wg skali NICE

Pytanie

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wtgczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

Podsumowanie (TAK=1, NIE=0)

A.8. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 58.
Formularz do charakterystyki badania

Autor rok

Opis badania / Cel

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Oceniane punkty korcowe

| rzedowe punkty koncowe:
Il rzedowe punkty koncowe:
Punkty koncowe odnoszgce sie do profilu bezpieczenstwa opisywano wg:
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Autor rok

Schemat badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Kointerwencja

Okres interwencji w mies.
[mediana (zakres)]

Okres obserwacji w mies.
[mediana (zakres)]

Charakterystyka populacji

Populacja

Grupa/Kohorta

Liczba pacjentow

Wiek pacjentéw w latach
[mediana (zakres)]

Odsetek mezczyzn (%)

Odsetek pacjentéow z PBL (%)

Odsetek pacjentow z co najmniej

1 mierzalnym weztem chtonnym 25 cm (%)

Czas trwania choroby w mies.
[mediana (zakres)]

Mediana liczby wczesniejszych terapii
(zakres)

Wczesniejsze leczenie (%)

Opornos$¢ na wczesniejszg terapie (%)

Progresja po wczesniejszej terapii (%)

Ocena ogolnej sprawnosci wg ECOG [n (%)]

Stopien zaawansowania klinicznego wg

klasyfikacji Binet [n (%)]

Stopien zaawansowania klinicznego wg

klasyfikacji Rai [n (%)]

niskie

Ryzyko TLS [n (%)] srednie

wysokie

del17p [n/N (%)]

mTP53 [n/N (%)]

del17p lub mTP53 [n/N (%)]

Metodyka

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Testowana hipoteza

Analiza wynikow

Utrata z badania [n/N (%)]

Ocena wiarygodnosci
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Autor rok
Sponsor badania
Lokalizacja badania

Komentarz

Tabela 59.

Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie OB / Data analizy Populacja n/N (%)
Tabela 60.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Badanie OB / Data analizy Populacja N Mediana [95%CI]
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