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INDEKS SKROTOW

AMSTAR Skala oceny przegladow systematycznych (ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BIL Biuletyn Informacji o Lekach

BR-CAP Schemat chemioterapii zawierajacy bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne i prednizon

Kanadyjska Agencja Oceny Lekow | Technologii Medycznych (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies

CADTH in Health)

CEDAC Kanadyjski Komitet Doradczy ds. Lekow (ang. Canadian Expert Drug Advisor Committee)

CHMP Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CR Wskaznik petnej odpowiedzi (ang. complete response)

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

EFS Przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival)

EKG Badania elektrokardiograficzne

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace (ang. European Public Assessment Report)

FDA Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HAS Francuski organ krajowy ds. Zdrowia (fr. Haute Autorité de Santé)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorab i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

LDH Dehydrogenaza mleczanowa

MCL Chioniak z komaorek ptaszcza (ang. mantle cell ymphoma)

MHRA Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekow i Produktow Ochrony Zdrowia (ang. Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency)

MRI Obrazowanie rezonansem magnetycznym (ang. Magnetic Resonance Imaging)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL Chioniak nieziarniczy (ang. non-Hodgkin lymphoma)
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NICE

Narodowy Instytut Zdrowia i Opieki (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

ORR

Catkowity wskaznik odpowiedzi (ang. overall response rate)

os

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

PBAC

Komitet Doradczy ds. Korzysci farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PBS

Program swiadczen farmaceutycznych (ang. Pharmaceutical Benefits Scheme)

PFS

Przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)

PHARMAC

Agencja Zarzadzania Farmaceutycznego (ang. Pharmaceutical Management Agency)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne

(ang. Outcomes), typ badania (ang. Study)

PML

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy)

PRES

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome)

PTAC

Komitet Doradczy Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

R-CHOP

Schemat chemioterapii zawierajacy rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizon

RCT

Badanie z randomizacja i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

RFS

Przezycie wolne od nawrotéw (ang. relapse-free survival)

TFI

Diugosc okresu bez leczenia (ang. treatment-free interval)

TNT

Czas do nastepnej terapii (ang. time to next treatment)

Czas do prograsji (ang. time to progression)

URPL

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WZW B

Wirusowe zapalenie watroby typu B
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem analizy jest pordwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (substancja czynna:
bortezomib) w schemacie BR-CAP ze schematem R-CHOP, stosowanymi w populacji dorostych pacjentow z wczesniej
nieleczonym chioniakiem z komarek plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktérzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia

hematopoetycznych komaodrek macierzystych.
Wyhdr takiej populacji docelowej jest zgodny z wnioskowanymi wskazaniami dla analizowanej interwencji.
Analize kliniczng poprzedzono analiza problemu decyzyjnego (APD) przedstawiong w osobnym dokumencie.

Ekspertyza zostala przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0.

Tio kliniczne

Chioniaki (tac. lymphoma) to choroby nowotworowe wywodzace sie z ukfadu chlonnego (limforetikularnego). Najczesciej
objawiaja sie powiekszeniem weziéw chionnych lub watroby i sledziony. Wszystkie chloniaki sa nowotworami zlosliwymi,
chot wyrdznia sie postacie o mniejszej i wiekszej zlosliwosci. Chloniak z komadrek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL)
nalezy do grupy chfoniakéw nieziarniczych (ang. non-Hodgkin lymphomas, NHL) charakteryzujgcych sie klonalnym rozrostem
komérek limfoidalnych odpowiadajacych réznym stopniom zréznicowania prawidtowych limfocytow, przy czym MCL nalezy
do chtoniakow z dojrzatych komérek B. MCL jest rzadka postaciag nowotworu ukfadu chlonnego wywodzaca sie z dojrzalego
obwodowego limfocytu B z patognomoniczng dla jej powstania translokacjg (11,14)(g13;g32) powodujaca nadekspresje
cykliny D1 u wiekszosci chorych. Stanowi ok. 5-8% wszystkich chioniakow nie-Hodgkina. taczy w sobie dwie niepomysine
cechy chioniakéw nie-Hodgkina — nieuleczalnos¢ oraz szybki wzrost bedacy dominujgcym objawem chioniakow agresywnych.
Choroba ma charakter uporczywie nawrotowy, a cecha charakterystyczng jest wystepowanie coraz krétszych okreséw remisji

po kolejnych liniach leczenia.

Przypuszcza sie, 7e najwiekszy udzial w etiopatogenezie MCL majg predyspozycje genetyczne. W ponad 95% przypadkéw u
chorych pacjentéw wystepuje translokacja genu CCND1 [t(11;14)(q13;g932)] prowadzaca do nadekspresji biatka cykliny D1.
Choroba ma zwykle postac uogdlnionego zajecia wezldéw chlonnych, czesto rowniez watroby, sledziony, szpiku kostnego i
przewodu pokarmowego. Moie miel postac biataczkowa z zajeciem Sledziony i przypominaé przewlekla biataczke
limfocytowsa (CLL, chronic lymphocytic leukemia), pierwotnego éledzionowego chloniaka strefy brzeinej (SMZL, ang. splenic
B-cell marginal zone lymphoma) lub chloniaka grudkowego (FL, follicular lymphoma). U wiekszosci chorych w chwili
rozpoznania stwierdza sie lll lub IV stopien zaawansowania wedlug klasyfikacji Ann Arbor oraz umiejscowienia pozawezlowe
(80% chorych), giéwnie zajecie szpiku. Wykrywalnos¢ komérek nowotworowych we krwi obwodowej zalezy od czufosci
metody, w przypadku zastosowania cytometrii przeplywowej wynosi ona okolo 90% szans. Stosunkowo czesto (25-60%)
rozpoznawane jest zajecie przewodu pokarmowego pod postacig licznych polipow jelita, widocznych w badaniach
endoskopowych. Zajecie sledziony dotyczy okolo 50% chorych, w znacznie mniejszym odsetku pierscienia Waldeyera (w tym
migdatka podniebiennego), watroby, slinianek przyusznych, skory, ptuc, piersi czy osrodkowego ukfadu nerwowego (OQUN)
lub gatki ocznej i oczodotu. Rozpoznanie choroby powinno by¢ ustalone na podstawie badania histopatologicznego i
immunohistochemicznego materialu uzyskanego metoda biopsji wycinajacej (wezel chlfonny lub tkanka pozawezlowa). W
przypadku zmian trudno dostepnych, ustalenie rozpoznania umoiliwia cytometria przeplywowa materialu uzyskanego

metoda biopsji aspiracyjnej cienkoigtowej (czesto rowniez cytometria krwi obwodowej lub szpiku).

Rokowanie w przypadku MCL jest powazne i chorobe uwaza sie za nieuleczalng ze wzgledu na brak plateau krzywych przezycia
w wiekszosci publikowanych badar. Prawdopodobienstwo przezycia w wysokim stopniu zalezy od kategorii ryzyka wedlug
MIPI. Projektowane 3-letnie przeZycie wynosi w przypadku wysokiego ryzyka okoto 40%, posredniego 70% i niskiego 90%.
Czas przezycia chorych jest rowniez bardzo zrdznicowany ze wzgledéw zaleinych od obrazu klinicznego w konkretnym

przypadku oraz od rodzaju leczenia.

Diagnoza choroby nowotworowej jest dramatycznym momentem w Zyciu pacjenta. Fizyczne i psychologiczne konsekwencje
choroby i leczenia przeciwnowotworowego wplywaja na dotychczasowy tryb funkcjonowania osoby, moga osfabiac lub
uniemozliwiaé pelnienie wielu dotychczasowych funkcji, powodowaé reorganizacje aktywnosci, rezygnacje z wielu Zyciowych
marzen i celow, a takZe przewartosciowanie potrzeb, co samo w sobie znaczaco obniza jakosc¢ zycia. Tymczasem badania
pokazuja, Ze wyzsze poczucie jakosci zycia utatwia zmaganie sie z choroba, a takie wzmacnia procesy réwnowazenia zagrozen

z zasobami, natomiast wyzszy poziom zdrowia zwrotnie oddzialuje na subiektywne poczucie jakosci zycia. Rownoczesnie,
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nalezy pamietaé, Ze w przypadku chioniakéw takich jak MCL (o agresywnym przebiegu i powodujgcych bezposrednie
zagrozenie dla zycia), wiekszosé badan klinicznych oraz wysitkow wlozonych w rozwéj i doskonalenie terapii koncentruje sie
wokét zapewnienia remisji choroby i maksymalizacji czasu przeiycia pacjentow, co jest priorytetowym celem zaréwno dla
osob chorych i ich rodzin, jak rowniez lekarzy klinicystow opiekujacych sie chorymi. Optymalnym wydaje sie zatem
rozwigzanie majgce na celu nie tylko wysoka skutecznos¢ terapii, ale rowniez rozwigzania zapewniajgce pacjentom jakos¢

7ycia na jak najwyzszym poziomie, zarowno w trakcie leczenia, jak i w okresie remisji.

Obecnie czesto leczenie chorych na MCL w pierwszym i kolejnych nawrotach ma w zasadzie znaczenie paliatywne. O ile
pacjent nie jest kandydatem do auto- lub allotransplantacji komarek krwiotwarczych (co w wieku >65 lat jest regula), mediana
przeiycia ogranicza sie do kilku lat. Zatem wybdr leczenia powinien w gléwnej mierze uwzgledniac¢ takie zapewnienie
najlepszej moiliwej jakosci Zycia jako celu terapeutycznego, a nie wylacznie dazenie do maksymalne]j odpowiedzi
terapeutycznej. Pacjenci z chloniakiem MCL potrzebuja nowych opcji terapeutycznych zapewniajacych dodatkows szanse na
wydtuienie czasu przezycia. Obecnie najczesciej stosowany schemat R-CHOP pozwala osiagnac efekty terapeutyczne u czesci
pacjentow nie kwalifikujacych sie do hematopoetycznego przeszczepu komorek macierzystych, jednakie jego skutecznosé nie

jest satysfakcjonujaca, szczegolnie pod wzgledem oceny diugoterminowych punktow koncowych.

Metodyka

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi HTA oraz w oparciu o obowiazujgce w Polsce regulacje
prawne dotyczace analiz zalaczanych do wnioskéw o refundacje lekow (tzw. ,minimalne wymagania”). Tak przeprowadzona
analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane Raportom Oceny Technologii Medycznych sporzadzanych
na potrzeby procesu decyzyjnego zwiazanego z rozpatrywaniem wnioskow o refundacje produktéw leczniczych ze srodkow
publicznych w Polsce.

Ocene efektywnosci klinicznej analizowanego produktu leczniczego przeprowadzono zgodnie z zasadami przegladu
systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration (Cochrane Reviewer’s Handbook). W pierwszej kolejnosci
przeprowadzono przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtérnych odpowiadajgcych na postawione pytanie
kliniczne. Nastepnie w celu identyfikacji badan pierwotnych przeszukano bazy MEDLINE (via PubMed), EMBASE i Cochrane
Library oraz rejestry trwajacych badan klinicznych clinicaltrials.gov i clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia
nieopublikowanych badan spelniajacych kryteria wilaczenia. Wiarygodnos¢é randomizowanych badan klinicznych,
spefniajacych kryteria wlaczenia do analizy oceniona zostala za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration. Analiza
i prezentacja wynikéw badan klinicznych dokonana zostala zgodnie z zasadami EBM (Evidence-based medicine). Obliczen
dokonano przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft Office Excel 2013.

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badania kliniczne poréwnujace oceniang
interwencje (bortezomib w schemacie BR-CAP) z komparatorem (schemat R-CHOP): badanie LYM-3002 (Robak 2015).
QOdnalezione badanie jest badaniem z randomizacjg (RCT), bez zaslepienia.

Nie odnaleziono Zadnych doniesien, ktére moglyby zosta¢ uwzglednione w ramach analizy efektywnosci praktycznej

schematu BR-CAP stosowanego w poréwnaniu ze schematem R-CHOP w leczeniu chioniaka z komdérek ptaszcza.

Dodatkowa ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatan/zdarzen niepoigdanych na podstawie
danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow
i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA).

Do dodatkowej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa wlaczono réwniez analize post-hoc badania LYM-32002 (Robak 2017).

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych dotyczacych pordwnania BR-CAP vs R-CHOP w leczeniu chloniaka z komdrek

plaszcza.

Analiza efektywnosci klinicznej

Randomizowane badanie LYM-3002 zostato ocenione jako badanie o wysokiej wiarygodnosci metodologicznej (6/7 punktéw
w ocenie wg Cochrane Collaboration). Wyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniu LYM-3002 odnosza

sie do okresu obserwacji o medianie 40 miesiecy (40,3 miesiecy w grupie R-CHOP oraz 39,4 miesiecy w grupie BR-CAP).
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Badanie zostalo przeprowadzone w ukfadzie grup réwnoleglych. Liczebnos¢ pacjentdow wiaczonych do poszczegdlnych grup
podczas randomizacji wyniosta: N=244 dla grupy R-CHOP oraz N=243 dla grupy BR-CAP.

Glownym ocenianym w badaniu punktem korncowym bylo przeiycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS)
oceniane przez niezalezng komisje radiologicznag, z zastosowaniem zaslepienia w ocenie wynikow pacjentow z poszczegolnych
grup. W badaniu oceniano réwniez drugorzedowe punkty koricowe, takie jak: czas do wystapienia odpowiedzi, czas trwania
odpowiedzi, czas do wystapienia progresji, czas do nastepnej terapii antynowotworowej, okres czasu wolny od leczenia,

przezycie catkowite oraz wspétczynnik 4-letniego przezycia catkowitego.

Badanie zostalo przeprowadzone w celu wykazania wyiszej skutecznosci i bezpieczenistwa (hipoteza superiority) schematu
BR-CAP nad R-CHOP. Badanie zostalo zaprojektowane w celu wykazania 40% poprawy w czasie przeiycia bez progresji (PFS)
wzgledem R-CHOP [2].

Analiza wynikow autoréw publikacji Robak 2015 dotyczaca oceny pierwszorzedowego punktu koncowego dla badania LYM-
3002 wykazata, Ze bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP byl istotnie statystycznie skuteczniejszy niz schemat R-CHOP
pod wzgledem wydluZenia czasu przezycia bez progresji, zaré6wno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badaczy
przeprowadzajgcych probe kliniczng. Mediana czasu przezycia bez progresji dla pacjentow leczonych schematem BR-CAP
wyniosfa 24,7 miesigce, a dla pacjentow stosujgcych schemat R-CHOP 14,4 miesiecy (ocena niezaleznej komisji). Wykazano

poprawe w czasie przezycia bez progresji dla BR-CAP o 63% (ocena niezaleznej komisji) wzgledem R-CHOP.

Réwniez czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie byl istotnie statystycznie kréotszy podczas leczenia BR-CAP niz podczas
terapii R-CHOP. Nie oszacowano wspolczynnikow HR oraz statystycznej istotnosci réznic pomiedzy grupami dla czasu trwania
odpowiedzi, jednakze odnotowano widoczne rdznice pod wzgledem tego punktu korcowego: mediana czasu trwania
odpowiedzi w grupie BR-CAP wyniosta 36,5 miesiecy wsrdod pacjentéw z catkowita odpowiedzia oraz 42,1 miesigce wsrod
pacjentow z catkowita kompletng odpowiedzia w ocenie niezaleinej komisji. Dla grupy R-CHOP mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosfa 15,1 miesiecy oraz 18 miesiecy odpowiednio dla pacjentow z catkowita odpowiedzig i dla pacjentow z
catkowita kompletng odpowiedzig. Tak wiec czas trwania odpowiedzi byl okolo dwukrotnie diuiszy wsirdéd pacjentéw

leczonych terapia z bortezomibem.

Bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP wykazal rowniez przewage nad schematem R-CHOP pod wzgledem wydtuzenia
czasu do wystgpienia progresji, ktérego mediana wyniosta odpowiednio 30,5 miesiecy vs 16,1 miesiecy w ocenie niezaleznej
komisji oraz 35 miesiecy vs 16,8 miesiecy w ocenie badaczy prowadzacych prébe kliniczna. Pacjenci leczeni schematem BR-
CAP charakteryzowali sie rédwniez istotnie wydiuZzonym czasem do nastepnej terapii antynowotworowej (mediana 44,5

miesiecy vs 24,8 miesigce); oraz okresem wolnym od leczenia (mediana 40,6 miesiecy vs 20,5 miesiecy).

Nie wykazano przewagi statystycznej schematu BR-CAP wzgledem R-CHOP pod wzgledem przeiycia calkowitego oraz
przezycia 4-letniego w analizowanej populacji pacjentow. Wsrod pacjentéw leczonych schematem z bortezomibem (BR-CAP)
odnotowano niZsze niZz wsrod pacjentow stosujacych schemat R-CHOP prawdopodobienstwo wystapienia zgonu. Uzyskany
wynik jest korzystny dla pacjentow leczonych schematem z bortezomibem, nie wykazuje jednak istotnosci statystyczne;j.
Nalezy podkresli¢, iz podczas mediany obserwacji w badaniu LYM-3002, wynoszacej 40 miesiecy, mediana przezycia
catkowitego wsrod pacjentdw leczonych chemioterapig zawierajgcg bortezomib nie zostala osiggnieta, natomiast w grupie
stosujgcej R-CHOP wynosi 56,3 miesigca. W zwigzku z powyZszym konieczna jest powtorna ocena przezycia pacjentow w
diuzszych okresie obserwacji, gdyi prezentowane dane dla przezycia chorych w grupie BR-CAP sa niedojrzale, tak wiec
wycigganie koncowych wnioskow dotyczacych réinic w 0S dla analizowanego poréwnania moZe prowadzic do
nieuprawnionego wnioskowania.

Whyniki obliczen przeprowadzonych przez autoréw niniejszego raprotu HTA dla punktow korncowych zaprezentowanych w
postaci ryzyka wzglednego pokrywaly sie pod wzgledem istotnosci statystycznej z obliczeniami autoréw publikacji Robak
2015. Wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ schematu BR-CAP pod wzgledem catkowitej kompletnej
odpowiedzi (ang. complete response - obejmujacej pacjentow z radiologicznie potwierdzong kompletng odpowiedzia oraz
pacjentow z niepotwierdzong radiologicznie kompletng odpowiedzig, przy czym w obydwu przypadkach wymagano
weryfikacji czystosci szpiku kostnego oraz normalizacji poziomu LDH) — RR=1,28 (1,05; 1,56); p=0,014 w ocenie niezaleingj
komisji oraz RR=1,50 (1,16; 1,95), p=0,002 w ocenie badaczy. Parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 40) w ocenie niezaleinej
komisji oraz 8 (95% ClI: 5; 20) co oznacza, iz leczac odpowiednio 9 lub 8 pacjentéw schematem BR-CAP zamiast R-CHOP przez
40 miesiecy (mediana) moZna spodziewac sie wystapienia jednego dodatkowego przypadku wystgpienia catkowitej
kompletnej odpowiedzi. OdpowiedZ kompletna stonowi istotny klinicznie punkt koficowy, éwiadczy o catkowitym zaniku
wszystkich wykrywalnych klinicznych i radiclogicznych dowodéw choroby i zwigzanych z chorobg objawéw, i normalizacji
nieprawidtowosci biochemicznych zwigzanych z chioniakiem (np.dehydrogenza mleczanowa) jesli byly obecne przed
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terapia. Nie uzyskano natomiast statystycznie istotnej przewagi schematu BR-CAP wzgledem R-CHOP dla punktu koncowego
opisanego jako catkowita odpowiedz.

Profil bezpieczerstwa obydwu schematéw chemioterapii w analizowanym badaniu zostal oceniony jako akceptowalny. Leki
byly stosunkowo dobrze tolerowane, co oceniono na podstawie niskiego odsetka przypadkow przerwania terapii z powodu

dzialan niepozadanych oraz zgonéw zwigzanych z leczeniem.

W badaniu LYM-3002 nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi pod wzgledem liczby
pacjentow, u ktdrych zaobserwowano zdarzenia niepoigdane, zaréwno ogétem jak i te prowadzace do przerwania terapii.
lednakze odsetek pacjentow, u ktérych zaobserwowano zdarzenia niepozadane o stopniu ciezkosci rownym badZ wyiszym
od 3 byl istotnie wyiszy w przypadku schematu BR-CAP. Co wiecej, w ramieniu BR-CAP wykazano wieksza czestosc
wystepowania ciezkich zdarzen niepoigdanych zwigzanych z leczeniem.

Odnotowano statystycznie istotna wieksza czestos¢ wystepowania nastepujacych hematologicznych zdarzen niepoiadanych
w ramieniu BR-CAP: neutropenii, trombocytopenii, leukopenii, limfopenii i anemii. Ponadto wykazano wiekszg czestosé
wystepowania w ramieniu BR-CAP neutropenii, trombocytopenii i limfopenii oraz leukopenii w 3 lub wyZszym stopniu
ciezkosci.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania goraczki neutropenicznej, neuropatii obwodowej,

zmeczenia, astenii i obrzeku obwodowego.

Pomimo obserwowanej wigkszej toksycznosci hematologicznej i wyZszego odsetka zdarzen niepozadanych o wyzszym stopniu
nasilenia (23 i ciezkich) w schemacie BR-CAP, liczba pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych i
odsetek zgondw w trakcie leczenia nie réznil sie istotnie pomiedzy interwencjami, zaréwno dla zgondw ogdtem, z powodu
zdarzen niepozadanych jak i tych zwiazanych z zastosowanym leczeniem.

Dodatkowo, autorzy badania LYM-3002 zaznaczyli, e pacjenci w grupie BR-CAP doswiadczali czestszych transfuzji ptytkowych
w ramach terapii wspierajacych leczenie chemioterapia (co bylo dozwolone w ramach protokotu badania klinicznego). Nie
byly to jednak transfuzje terapeutyczne, ale profilaktyczne, aby uniknaé koniecznosci obnizenia dawki bortezomibu w trakcie
cykli chemioterapii. Dodatkowe transfuzje mogly by¢ rowniez zwigzane z planowang intensyfikacjg dawki bortezomibu, w
zwigzku z czym réwniez podejmowano decyzje o profilaktycznych transfuzjach. Liczba transfuzji miata odzwierciedlenie w
wynikach punktéw koricowych z zakresu oceny bezpieczenstwa bortezomibu, nalezy wiec we wnioskowaniu na ten temat

uwzglednic¢ wszystkie warunki towarzyszace terapii.

Analiza efektywnosci praktycznej

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono Zadnych badan, ktére moglyby zostac wykorzystane jako podstawa
do oceny efektywnosci praktycznej schematu BR-CAP wzgledem schematu R-CHOP w populacji pacjentow z MCL — tj.
pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyjnych, baz danych (z uwzglednieniem rejestrow platnika)

czy tez baz danych ptatnika i innych podmiotéw.

Dodatkowa ocena bezpieczerstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczeristwa dla analizowanej interwencji, jaka jest bortezomib (produkt leczniczy
Bortezomib Zentiva®) w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem, w leczeniu dorostych
pacjentow z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komdrek plaszcza, ktdrzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia
hematopoetycznych komadrek macierzystych potwierdzifa, Ze preparat ten jest lekiem dobrze tolerowanym o akceptowalnym
poziomie bezpieczenstwa. Ocena ta bierze pod uwage specyfike produktu Bortezomib Zentiva® wraz z lekami skojarzonymi
oraz wnioskowane wskazanie: chloniak z komdrek plaszcza, ktory jest chorobg o ciezkim przebiegu, znaczaco zagrazajgca
Zyciu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®, najczescigj
odnotowywanymi dziataniami niepozadanymi (bardzo czesto (21/10)) podczas terapii bortezomibem w schemacie BR-CAP sg
zaburzenia krwi i ukladu chlonnego (trombocytopenia, neutropenia z gorgczka, neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc i
limfopenia), zapalenie ptuc, zmniejszenie apetytu, obwodowa neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci i
wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaparcia, zaburzenia wloséw, goraczka, zmeczenie i astenia. Zgodnie z danymi i
wytycznymi klinicznymi zawartymi w ChPL, czesc z wymienionych zdarzen niepozgdanych da sie ograniczac lub minimalizowaé
ich skutki poprzez odpowiednie leczenie pomocnicze lub czasowe wstrzymanie podawania leku.
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Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono Zadnych
materialéw (raportéw o zdarzeniach niepozadanych) dotyczacych ocenianej interwencji (bortezomibu).

W oparciu o wyniki analizy post-hoc badania LYM-3002 (Robak 2017) dodatkowo uwzglednionej w ocenie profilu
bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢ wieksza czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23 w populacji pacjentdw,
u ktorych dawka bortezomibu zostata obnizona do poziomu ponizej 4,6 mg/m?/cykl w poréwnaniu z populacja otrzymujaca
wyiszg dawke. Prawdopodobng przyczyng zacbserwowanych rdznic jest fakt, ze dawke bortezomibu <4,6 mg/m?2/cykl
otrzymywali pacjenci ,wrazliwi”, u ktdrych czesciej z powodu zlego stanu klinicznego pomijano lub obnizano dawke
chemioterapii. Ponadto wsréd pacjentow ktérzy otrzymywali niZszg dawke bortezomibu zaabserwowano wieksza

czestotliwos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 23.

Podsumowujac, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazala, 7e bortezomib (Bortezomib Zentiva®) stosowany w schemacie
BR-CAP w terapii dorostych pacjentow z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komarek plaszcza, ktérzy nie kwalifikuja sie do
przeszczepienia hematopoetycznych komdérek macierzystych, cechuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, a
leczenie z jego uzyciem jest dobrze tolerowane, przy uwzglednieniu ciezkiego stanu pacjentéw wynikajacego z przebiegu
choroby nowotworowej. Wykazana w analizie post-hoc badania LYM-3002 (Robak 2017) wieksza czestosc¢ zdarzen
niepozadanych wsérdd pacjentéw stosujgcych nizszg dawke bortezomibu prawdopodobnie wynikala z pogorszonego stanu
klinicznego tych pacjentéw, ktory to obnizenie dawki w istocie spowodowal. Wydaje sie wiec, ze bortezomib jest dobrze
tolerowanym skladnikiem schematu terapii BR-CAP, gdyz jego podwyiZszona dawka nie wplywa na zwiekszenie czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych.

Whnioski

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (substancja czynna: bortezomib)
stosowanego w leczeniu doroslych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chloniakiem z komdérek plaszcza (ang. mantle cell

lymphoma, MCL), ktorzy nie kwalifikuja sie do przeszczepienia hematopoetycznych komdrek macierzystych

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®, lek ten wskazany jest do

stosowania:

s wmonoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyng lub deksametazonem u dorostych pacjentaow
7 progresjg szpiczaka mnogiego, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jeden inny program leczenia oraz u ktérych
zastosowano jui przeszczepienie hematopoetycznych komdérek macierzystych lub osdb, ktore nie kwalifikuja sie do
niego;

s w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z weczesniej nieleczonym
szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykdéw w polaczeniu z

przeszczepieniem hematopoetycznych komaorek macierzystych;

s w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia dorostych
pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiemn mnogim, ktorzy kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami

cytostatykdw w polaczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komarek macierzystych;

hematopoetycznych komérek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie jest wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce Produktu

Leczniczego Bortezomib Zentiva®, choc¢ jest wobec tych wskazar zawezone [12].

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczacymi analiz zalgczanych do
wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie typu head to head bezposrednio poréwnujace
skutecznosc i profil bezpieczenstwa ocenianej interwencji (bortezomibu stosowanego w skojarzeniu z rytuksymabem,
cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem — schemat BR-CAP) z wybranym komparatorem (schematem R-CHOP) we
whnioskowanym wskazaniu - badanie LYM-3002 (Robak 2015).
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Analiza wynikow autoréw publikacji Robak 2015 dotyczaca oceny pierwszorzedowego punktu koncowego w badaniu LYM-
3002 wykazatla, Ze bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP byl istotnie statystycznie skuteczniejszy niz schemat R-CHOP
pod wzgledem wydluZenia czasu przezycia bez progresji, zaré6wno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badaczy

przeprowadzajgcych probe kliniczna.

Rowniez czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie byt istotnie statystycznie krétszy podczas leczenia BR-CAP niz podczas
terapii R-CHOP (w ocenie niezaleznej komisji oraz w ocenie badaczy). Nie oszacowano wspoéiczynnikéw HR oraz statystycznej
istotnosci réznic pomiedzy grupami dla czasu trwania odpowiedzi, jednakie odnotowano widoczne réznice pod wzgledem
tego punktu korncowego: czas trwania odpowiedzi byl okolo dwukrotnie diuiszy wsréd pacjentéow leczonych terapiag z
bortezomibem.

Bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP wykazal przewage nad schematem R-CHOP pod wzgledem wydiuzenia czasu do
wystgpienia progresji. Pacjenci leczeni schematem BR-CAP charakteryzowali sie réwniez istotnie wydluZzonym czasem do
nastepnej terapii antynowotworowej oraz okresem wolnym od leczenia. Nie wykazano przewagi statystycznej schematu BR-

CAP wzgledem R-CHOP pod wzgledem przezycia catkowitego oraz przezycia 4-letniego w analizowanej populacji pacjentéw.

Whyniki obliczen przeprowadzonych przez autoréw niniejszego raprotu HTA dla punktow koncowych zaprezentowanych w
postaci ryzyka wzglednego pokrywaly sie pod wzgledem istotnosci statystycznej z obliczeniami autoréw publikacji Robak
2015. Wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢ schematu BR-CAP pod wzgledem catkowitej kompletnej

odpowiedzi na leczenie.

Obydwa schematy chemioterapii w analizowanym badaniu byly stosunkowo dobrze tolerowane, z niskimi odsetkami zgonow
z powodu leczenia oraz przypadkow przerwania leczenia. Pomimo obserwowanej wiekszej toksycznosci hematologicznej i
wyzszego odsetka zdarzen niepoigdanych o wyiszym stopniu nasilenia (23 i ciezkich) w schemacie BR-CAP, liczba pacjentow,
ktdrzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych i odsetek zgonow w trakcie leczenia, nie réznily sie istotnie
pomiedzy interwencjami, zaréwno dla zgondw ogdétem, z powodu zdarzen niepozadanych, jak i tych zwiazanych z
zastosowanym leczeniem.

Podsumowujac, na podstawie analizy wynikow badania LYM-3002, mozna stwierdzi¢ ze schemat chemioterapii BR-CAP
charakteryzuje sie lepsza efektywnoscia kliniczng niz schemat R-CHOP. Autorzy badania wykazali przewage BR-CAP w takich
punktach koricowych jak: czas przezycia bez progresji, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia
progresji, czas do nastepnej terapii antynowotworowej, okres wolny od leczenia oraz catkowita kompletna odpowiedz. Leki
byty dobrze tolerowane, z niskim odsetkiem przypadkéw przerwania terapii z powodu dzialan niepozgdanych oraz zgonow

zwiagzanych z leczeniem, chociaz schemat BR-CAP byl zwigzany z podwyi#szong toksycznoscia hematologiczna.

Moina wiec zalozyc, ie pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® wplynie pozytywnie
na poprawe efektywnosci leczenia pacjentéw z analizowanej populacji, przynoszac tym samym dodatkowe korzysci
zdrowotne grupie dorostych pacjentéw dotknietych chioniakiem z komarek pfaszcza niekwalifikujgcych sie do przeszeczepu

komarek macierzystych.

Podsumowujac, schemat chemioterapii z bortezomibem (BR-CAP) przewyisza schemat R-CHOP pod wzgledem
skutecznosci klinicznej dla wigkszoséci ocenianych punktéw koricowych: tj. wydiuZenia czasu przezycia bez progresji,
czasu trwania odpowiedzi na leczenie, czasu do wystapienia progresji, czasu do nastepnej terapii antynowotworowej,
okresu wolnego od leczenia, oraz catkowitej kompletnej odpowiedzi.

Zatem moina przyjaé, iz pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® przyniesie
korzyéci terapeutyczne w grupie dorostych pacjentéw dotknietych chtoniakiem z komérek ptaszcza.
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1. METODYKA

1.1.Sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Analize efektywnosci klinicznej przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych
opracowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [5] oraz w oparciu
o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekow (tzw.
»minimalne wymagania”) [7]. Tak przeprowadzona analiza spefnia kryteria merytoryczne i formalne stawiane
Raportom Oceny Technologii Medycznych (tj. Raportom HTA — z ang. Health Technology Assessment)
sporzadzanych na potrzeby procesu decyzyjnego zwigzanego 7 rozpatrywaniem wnioskéw o refundacje
produktéw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce.

Celem analizy efektywnosci klinicznej jest dostarczenie decydentowi informacji o skutecznosci i bezpieczenstwie
technologii medycznej, opartej na dowodach naukowych poddanych krytycznej ocenie wiarygodnosci. Zgodnie
z wymogami AOTMIT analiza powinna zawiera¢ nastepujace elementy:

1. analize efektywnosci klinicznej, tj. analize skutecznosci i bezpieczenstwa wykonang metodg
systematycznego przegladu badan klinicznych wedtug aktualnych standardéw Cochrane Collaboration
(10];

2. ocene efektywnosci praktycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatycznych.

Zgodnie 7 metodyka przegladu systematycznego prowadzonego na patrzeby raportu HTA analize efektywnosci
klinicznej przeprowadzono w nastepujgcych etapach:

3. Analiza problemu decyzyjnego, zakoniczona sformutowaniem pytania klinicznego w schemacie PICOS, tj.

zdefiniowaniem:

* (P - population) populacji pacjentow, ktorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

e (I-intervention) interwencji zdrowotnej (tj. procedury lub produktu leczniczego, z okresleniem sposobu
dawkowania i innych elementow definicyjnych technologii medycznej stanowigcej przedmiot procesu
decyzyjnego);

e (C - comparison) interwencji poréwnywanej, tzw. komparatora (tj. technologii, ktéra w najwiekszym
stopniu zostanie zastgpiona przez oceniang interwencje — tzw. ,,aktualnej praktyki”);

* (O - outcomes) efektow zdrowotnych, ktore bedy stanowi¢ przedmiot oceny (tj. wynikow istotnych
klinicznie - ktérych zmiana ma znaczenie dla pacjenta i/lub systemu ochrony zdrowia);

®  (S—study design) typu badan, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie wiarygodnych danych w zakresie
efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji (na najlepszg ocene skutecznosci interwencji pozwalajg
poprawnie zaprojektowane i przeprowadzone badania kliniczne z randomizacjg, natomiast w ocenie
bezpieczenstwa istotny jest ponadto diugi okres obserwacji i duza liczebnos¢ préby, tj. warunki
uzyskiwane w badaniach obserwacyjnych IV fazy oraz okresowym raporcie o bezpieczenstwie PSUR).

Analiza problemu decyzyjnego zostala przedstawiona w osobnym dokumencie [18].
e  Systematyczne wyszukiwanie dowodéw naukowych, obejmujgce nastepujace elementy:

=  sformulowanie kryteriow wigczenia/wykluczenia doniesiefi naukowych, jakie beda stosowane
w procesie selekcji dostepnych materialow, w oparciu o przyjety definicje elementow schematu
PICOS;

= konstrukcja strategii wyszukiwania o wysokiej czulosci, w oparciu o terminologie
charakterystyczng dla elementéw pytania klinicznego;

=  przeglad baz informacji medycznej i innych zasob6w, adekwatnie do analizowanego problemu;

= systematyczna selekcja badan naukowych, na podstawie tytuléw i streszczen oraz peinych
tekstéw publikacji.
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®  Ocena wiarygodnosci badar wigczonych do przegladu i klasyfikacja stopnia wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

e  Fkstrakcja danych z publikacji i innych dostepnych materialow opisujacych badania wigczone do
przegladu do jednolitych formularzy.

® Analiza heterogenicznosci metodologicznej, klinicznej i statystycznej badan wigczonych do przegladu.

e Analiza jakosciowa:

* narracyjna synteza danych dotyczgcych metodyki, populacji, interwencji i wynikéw badan
spetniajacych kryteria wigczenia do przegladu;

= wykonanie zestawien tabelarycznych, umoiliwiajagcych poréwnanie badan wigczonych do
przegladu pod wzgledem klinicznej i demograficznej charakterystyki badanych prob, szczegotow
metodyki badan i zastosowanej interwencji leczniczej, uzyskanych wynikow zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosci (tzw. evidence tables).

*  Analiza iloiciowa:

= ocena kierunku, wielkosci i statystycznej istotnoséci réinic pomiedzy interwencjami
w poszczegdlnych badaniach;

= w uzasadnionych przypadkach: ilosciowa synteza wynikéw badan pierwotnych (metaanaliza
statystyczna);

*  Prezentacja wynikow analiz zgodnie z wytycznymi PRISMA [8].
e Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacyjnych.

*  Whnioski koricowe.

Wyszukiwanie i selekcje informacji zawartych w publikacjach opisujgcych badania wlaczone do przegladu
systematycznego przeprowadzono w oparciu o szczegélowy protokél, opracowany przed przystgpieniem do
ekstrakcji danych.

1.2.Pytanie kliniczne

Celem raportu jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib)
stosowanego w schemacie BR-CAP ze schematem R-CHOP w terapii dorostych pacjentow z wczesnigj
nieleczonym chioniakiem z komarek ptaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktorzy nie kwalifikujg sie do

przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Ekspertyza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z o0.0.
1.3.Kryteria wilgczenia/wytaczenia badan z przegladu

Predefiniowane kryteria wiaczenia badan klinicznych do analizy gléwnej zostaly sformufowane w oparciu
o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wiaczenia/wylgczenia z przegladu- analiza gtéwna

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Populacja inna niz wymieniona w kryteriach
Populacja dorostych pacjentéw z wezesniej wigczenia. W przypadktflbraku. don.iesieﬁ
Populacja nieleczon\l,rm chfoniakif!rn z kolmdrek plaszcza naukowy.fch dla PGPU|3'?I| 0|.3ef"a"eJ; .
(wskazanie) (MCL), ktD’?\" .nle kwalifikuja sie do ’ uwzlednione zostang .r.owmez dane kliniczne
przeszczepienia hematopoetycznych komorek dla szerszych populacji.
macierzystych. Choroby wspéfistniejace w sposdb istotnie

wplywajacy na przebieg leczenia.




NS

STYTUT ARCANA

Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia
Produkt leczniczy Bortezomib Zentiva® Inna substancja czynna, interwencja
Interwencja (bortezom!b] stosowany w schemacie I.3R—CAP wnioskowana (tllortezorpib] poga}rurana w
(bortezomib, rytuksymab, cyklofosfamid, innym schemacie chemioterapii, inny schemat
doksorubicyna i prednizon). podawania.
Schemat chemioterapii R-CHOP (rytuksymab, Ifme niz zdefini.owane w kryteriach wlaczenia
. . . . (inne substancje czynne zastosowane w
Komparatory  cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i . . o
prednizon) schemaa? chemioterapii, inny scr.lemat
podawania, brak grupy kontrolnej).
Skutecznos¢ kliniczna:
= czas przezycia wolny od progresji (PFS);
. przezycie wolne od choroby, zdarzen i
nawrotéw (odpowiednio DFS, EFS, RFS);
. czas do progresji (TTP);
. czas do nastepnej terapii
przeciwchioniakowej (TNT);
«  dlugosc okresu bez leczenia (TFI);
. catkowity wskaznik odpowiedzi (ORR);
. wskaZnik petnej odpowiedzi (CR/CRu); Punkty koncowe inne niz predefiniowane, np.
Wyniki . catkowite przeiycie (0S); z zakresu farmakodynamiki, farmakokinetyki,
. czas trwania odpowiedzi. ekonomiki, oceniajgce biodostepnos¢ lub
] ] biochemie leku.
Profil bezpieczenstwa:
= zgony ogolem oraz w podziale na przyczyny,
wczesne zgony (ED);
. zdarzenia niepozadane ogotem, ciezkie
zdarzenia niepozadane, powaine AEs (w
stopniu 3-4 nasilenia);
. hematologiczne i niechematologiczne
zdarzenia niepozadane;
*  utrata pacjentéw z badania.
QOkres leczenia <7 dni (w przypadku
nieodnalezienia innych dowoddw naukowych,
wigczeniu podlegaly réwniez praby kliniczne z
okresem leczenia <7 dni).
Badania z randomizacja. Badania wtérne, badania bez randomizacji,
Typ badan Badania z grupa kontrolnag bez randomizacji badania przedkliniczne.
(w przypadku braku badan z randomizacjg).
Liczba pacjentéw <10 (w przypadku
nieodnalezienia innych dowodow naukowych,
wiaczeniu podlegaly rowniez proby kliniczne
<10 pacjentdow).
Badania opublikowane, badania nieopublikowane
(rejestry badan klinicznych)
Badania dostepne wylacznie w postaci
Status L .
publikacji Publikacje petnotekstowe, w jezyku polskim, doniesien konferencyjnych (abstrakty, plakaty

angielskim (w uzasadnionych przypadkach — takze
w innych)

itp.) a takze publikacje typu list, komentarz

INAR

Ponadto do analiz dodatkowych zostang wilgczone dodatkowe badania/dane, niespelniajgce kryteriow wilaczenia

do analizy gléwne] efektywnosci klinicznej:



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza
®  Poszerzona analiza efektywnosci praktycznej dla bortezomibu (odnalezione na drodze systematycznego
wyszukiwania dowodow naukowych dane z badan prowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, badania obserwacyjne IV fazy; jesli s3 dostepne);
® Dodatkowa ocena skutecznosci klinicznej—badania niespetniajgce kryteriow wlgczenia do analizy
gtownej, jednak w istotny sposéb przedstawiajgce punkty koricowe dla bezposredniego poréwnania
analizowanych interwencji;

® Poszerzona analiza bezpieczefistwa:

= profil bezpieczenstwa wg ChPL;

= informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujgcych zawody medyczne,
udostepniane na stronach internetowych URPL, EMA, FDA;

= opublikowane badania RCT — odnalezione na drodze systematycznego wyszukiwania dowodow
naukowych, wykluczone z analizy gléwnej, w ktorych oceniano profil bezpieczenstwa
analizowanej interwencji, w celu zidentyfikowania rzadkich i niebezpiecznych dla pacjenta
zdarzen niepozgdanych lub zdarzen niepozgdanych generujgcych wysokie koszty z punktu
widzenia platnika pojawiajgcych sie w diugim horyzoncie czasowym;

= opublikowane badania kliniczne analizujgce zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig stosowanych dawek

leku, a czestoscig wystepowania zdarzen niepozadanych; jesli sg dostepne;

®  Przeglad badan wtérnych: opublikowane przeglady systematyczne, spefniajgce kryteria PICO(S) dla
populacji i poréwnywanych interwencji.
Przy wyszukiwaniu badan pierwotnych sprawdzano réwniez doniesienia ze 7rédet innych niz bazy informac;i

medycznej, w tym bibliografie odnalezionych badan klinicznych. Przeprowadzono réwniez konsultacje

z producentem leku.

1.4.Metody identyfikacji badan
1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtérnych

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [5] w pierwszej kolejnosci poszukiwano istniejgcych,
niezaleznych raportéw HTA oraz przeglagdow systematycznych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego. Przeprowadzono systematyczne wyszukiwanie wymienionych typow opracowan wtérnych,
w ktérych oceniano efektywno$é interwencji w postaci bortezomibu stosowanego w schemacie BR-CAP.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus)
oraz wyszukiwanie odpowiednich termindéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

sktadni, deskryptorow oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
W celu identyfikacji badar wtérnych przeszukano nastepujace zasoby:
e elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
= EMBASE;
= Cochrane Library — bazy Cochrane Reviews, Other Reviews oraz Technology Assessment;

Wyszukiwanie w bazie Cochrane zostalo zaweione do nastepujacych rodzajéw doniesiern w ramach biblioteki

Cochrane:

*  przeglady systematyczne Cochrane (The Cochrane Database of Systematic Reviews);
* inne przeglady doniesieni (Database of Abstracts of Reviews of Effects, Other Reviews).

16
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Strategie wyszukiwania w bazach Medline (przez PubMed), EMBASE oraz Cochrane zamieszczono w zafgczniku:

»Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych”.

Wyszukiwanie artykuléw w bazach medycznych przeprowadzono 1 wrzesnia 2017 roku. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Selekcje publikacji przeprowadzono wedlug nastepujacego schematu: (1) na podstawie tytuldw i streszczen,
a nastepnie (2) na podstawie pefnych tekstow publikacji wylonionych w pierwszym etapie selekcji jako
potencjalnie spefniajgce kryteria wiaczenia.

W celu odnalezienia informacji na temat badan przeszukano takze pismiennictwo doniesier naukowych. Pod tym
samym katem analizowano réwniez opracowania wtérne (artykuly pogladowe, przeglady systematyczne,
opracowania medycznych serwisow internetowych). Przeszukano tez rejestry badan klinicznych.

Selekcja badan wtornych dokonywana byta niezaleznie przez 2 analitykéw, ktdrzy uzgadniali wspélne stanowisko

(-). W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnos$¢ pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze
porozumienia z udziatem osoby trzeciej (.].

Nie stwierdzono niezgodnosci pomiedzy analitykami na etapie selekgji petnych tekstow publikacji.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej (wyszukiwanie {acznie z badaniami pierwotnymi) nie
odnaleziono badan wtérnych.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W celu identyfikacji wszystkich badan pierwotnych spelniajacych kryteria wigczenia do przegladu (wg definicji
PICOS) skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Poszukiwano badan, ktorych wyniki

opublikowano, jak rowniez badan niepublikowanych oraz badan ,,w toku”.

Strategie wyszukiwania w elektronicznych bazach danych skonstruowano w oparciu o indeksacje za pomoca
hasel tematycznych MeSH (Medical Subject Headings) i EMTREE (Elsevier's Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanie odpowiednich terminéw i odpowiadajgcych im synoniméw w tytutach i streszczeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie

sktadni, deskryptoréw oraz adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrow.
Przeszukano nastepujace zasoby:
e  elektroniczne bazy danych:

=  Medline przez PubMed;
= Cochrane Library (z uwzglednieniem wszystkich dostepnych baz);
=  EMBASE;

®  serwisy internetowe:

= NICE (National Institute for Health and Care Excellence);

»  CADTH (The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health);

=  EMA (European Medicine Agency);

=  FDA (Food and Drug Administration);

=  URPLWMIPB (Urzgd Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych oraz Produktéw
Biobdjczych).

® rejestry badan klinicznych:

=  www.clinicaltrials.gov.

=  www.clinicaltrialsregister.eu.



T YA ———
NSTYTUT ARCANA
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza
Stowa kluczowe w poszczegolnych obszarach znaczeniowych zostaly polgczone operatorem logicznym Boole’a

(OR). Pomiedzy obszarami znaczeniowymi zastosowano operator AND.

Wyszukiwanie artykuléw w bazach medycznych przeprowadzono 1 wrzesnia 2017 roku. W przeprowadzonym
wyszukiwaniu uwzgledniono wszystkie artykuly umieszczone w bazach do dnia wyszukiwania (,present”).

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych z uwzglednieniem haset zmodyfikowanych na potrzeby

konkretnej bazy przedstawiono w zatgczniku ,,Strategia wyszukiwania badan pierwotnych”.
Selekcja
Selekcja odnalezionych doniesieft naukowych zostata przeprowadzona wieloetapowo:

* wstepna analiza na podstawie tytulow i streszczen odnalezionych publikacji;

e selekcja doniesiert naukowych w oparciu o peine teksty publikacji.

Wstepna analiza tytutow i streszczen oraz selekcja badan na podstawie petnych tekstow publikacji w oparciu
o predefiniowane kryteria, sformufowane w schemacie PICOS zostala przeprowadzona niezaleznie przez
2 analitykéw, ktorzy uzgadniali wspdlne stanowisko (-] W sytuacji gdyby wystgpita niezgodnosé
pomiedzy analitykami, rozwigzywano jg na drodze porozumienia zudzialem osoby trzeciej (l]
Na poszczegdlnych etapach selekcji publikacji nie wystapily niezgodnosci miedzy analitykami.

Na etapie selekcji publikacji nie zastosowano ograniczen dotyczacych interwencji alternatywnej, okresu
obserwacji oraz liczby pacjentow losowo przydzielonych do poszczegélnych grup terapeutycznych. Podczas
selekcji badan klinicznych spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy zastosowano ograniczenia dotyczace jezyka
publikacji. Wigczeniu do przeglagdu podlegaty doniesienia opublikowane w jezyku angielskim lub polskim
(wytyczne HTA).

Proces prowadzacy do ostatecznej selekcji doniesienn z podaniem przyczyn wykluczenia w kolejnych etapach
selekgji, przedstawiono w postaci diagramu zgodnego z zaleceniami PRISMA [8].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
W celu odnalezienia badar niepublikowanych, spetniajgcych kryteria wigczenia do analizy klinicznej, przeszukano
rejestry badan klinicznych Clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) oraz https://www.clinicaltrialsregister.euy.

Wyszukiwanie przeprowadzono wedltug strategii ustalonej przez format baz danych. Do okien dialogowych
wpisano stowo kluczowe: bortezomib.

W wyniku przeszukiwania rejestréow badan klinicznych, tj. Clinicaltrials.gov oraz Clinicaltrialsregister.eu
odnaleziono odpowiednio 849 i 216 rekordéw, jednak zadne z odnalezionych badan klinicznych nie spefniato
wstepnie predefiniowanych kryteriéw wigczenia do analizy opartych o schemat PICOS.

Dodatkowe informacje zamieszczono w zatgczniku ,, Wyszukiwanie badan nieopublikowanych”.
1.5.Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W pierwszym etapie opracowywano dane dotyczace szczegélowej charakterystyki populacji, interwencji
i metodyki badan pierwotnych. W dalszej kolejnosci w publikacjach naukowych poszukiwano wynikéw

prezentowanych, jako:
* dane jakosciowe:

= kryteria wigczenia pacjentow do badania;
= charakterystyka interwencji (dawkowanie, leki dozwolone/zabronione itp.);

=  przyjeta definicja punktu koicowego;
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=  metoda oceny punktu koricowego;

= okres obserwacji;
¢ dane ilosciowe:

= dla zmiennych dychotomicznych: liczba iflub odsetek oséb, u ktérych w okresie obserwacji
wystgpit punkt koficowy lub parametrow OR/HR;

= dla zmiennych cigglych: wartosci przecietne (srednia) z miarami rozrzutu, wyj$ciowo i w okresie
obserwacji, przecietna zmiana ($rednia) oraz dane dotyczace wielkosci réinicy i istotnosci
statystycznej rdznicy pomigdzy grupami, réznice $rednich zmian.

Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych zostalo wykonane niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy
ujednoliconych formularzy. Wzory wykorzystywanych formularzy ekstrakcji danych zamieszczono w zalgczniku.

1.6.0cena jakosci danych
1.6.1. Wiarygodnos¢ wewnetrzna

Ocena wiarygodnosci badar w ramach przegladu systematycznego, rozumiana, jako wiarygodnosc (lub trafnosc)
wewnetrzna badania, opiera sie na wskazaniu czynnikéw mogacych spowodowaé wypaczenie wynikéw —
np.w postaci przeszacowania lub niedoszacowania rzeczywistego efektu leczniczego interwencji oraz wskazaniu
prawdopodobnego kierunku i sity mozliwych wypaczen [10]. Wiarygodnos¢ wynikéw badania klinicznego zalezy,
wiec od stopnia, w jakim potencjalne 7rédta wypaczenia (tj. obcigzenia wynikéw systematycznym biedem) zostaty
zneutralizowane, poprzez zastosowanie odpowiednich procedur, np. w postaci losowego przypisania pacjentéw
do grup, zaslepienia i analizy statystycznej w kompletnym, predefiniowanym zbiorze wynikow.

Celem oceny wiarygodnosci jest (1) dostarczenie informacji, co do stopnia, w jakim moina ufaé wynikom
poszczegolnych badan, jak i wynikom metaanaliz oraz (2) ograniczenie wplywu wynikéw obcigzonych btedem
na wyniki metaanaliz i wnioski, poprzez wykluczanie badan o niskiej wiarygodnosci i/lub przeprowadzenie analiz
wrazliwosci.

Metodyke badan analizowano na podstawie danych zawartych w publikacjach opisujgcych ich wyniki.

Wiarygodnosé¢ kazdego badania zostata oceniona niezaleinie przez dwie osoby, przy pomocy identycznych
formularzy przedstawionych w zatgczniku. Wszelkie rozbieznosci pomiedzy tak uzyskanymi ocenami rozstrzygano

z udziatem osoby trzeciej.

Krytycznej oceny wiarygodnosci badan z randomizacja dokonano zgodnie ze standardami Cochrane

Collaboration, w oparciu o analize ryzyka wystgpienia nastepujgcych wypaczen:

* wypaczenie selekcji (selection bias) — ocena na podstawie zastosowanej reguly kolejnosci alokacji oraz
ukrycia kolejnosci alokacji pacjentow do grup;

® wypaczenie przeprowadzenia badania (performance bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu
i metod zaslepienia;

® wypaczenie zwigzane z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (attrition bias) — ocena na
podstawie stopnia kompletnosci w raportowaniu wynikdw oraz obecnosci, zakresu i metod zaslepienia;

® wypaczenie oceny wynikow, detekcji (detection bias) — ocena na podstawie obecnosci, zakresu i metod
zaslepienia;

® wypaczenie raportowania wynikow (reporting bias) — ocena kompletnosci/selektywnosci publikowania
wynikéw (np. mozliwosé pominiecia w opisie wynikow réznic statystycznie nieistotnych);

* inne potencjalne Zrodta wypaczen (np. roznice w okresach obserwacji pomiedzy grupami lub Zrédia
btedéw specyficzne dla okreslonych schematéw badawczych).
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Przyjeto nastepujace kryteria oceny wiarygodnosci: =5 punktéw — niskie ryzyko btedu systematycznego (wysoka
wiarygodno$¢ badania), 3-4 punkty —umiarkowane ryzyko bfedu systematycznego (umiarkowana wiarygodnos¢

badania), <3 punktéw — wysokie ryzyko bledu systematycznego (niska wiarygodnos¢ badania).

Interpretujgc wyniki oceny wiarygodnosci nalezy mie¢ na uwadze, Ze zgodnie z zaleceniami Cochrane
Collaboration podstawe oceny wiarygodnosci badan stanowi wnikliwa analiza jako$ciowa, pozwalajgca na
uwzglednienie wagi poszczegdlnych elementéw metodyki badania w stosunku do specyfiki analizowanego
problemu zdrowotnego (np. zaslepienie pacjenta moze mie¢ zasadnicze znaczenie w stosunku do punktéw
konicowych subiektywnie ocenianych przez chorych, nie ma natomiast takiego znaczenia w ocenie $miertelnoéci).
Ocena jakosciowa wiarygodnosci nie moze zostac zastgpiona przez sumaryczny wynik liczhowy w skali oceny
jakosci.

Kazde z badan wiaczonych do przegladu systematycznego zostato sklasyfikowane zgodnie z hierarchig rodzaju
doniesiern naukowych, zgodnie z wymogami okreslonymi przez wytyczne HTA [5]. Narzedzie Cochrane
Collaboration do oceny badan z randomizacjy opisano powyzej. Dodatkowo wykorzystano skale Newcastle -
Ottawa Scale (NOS) — narzedzie do oceny badan bez randomizacji lub badan retrospektywnych oraz AMSTAR
(A Measurement Tool to Assess Systematic Reviews) — do oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych
[24,25]. W ocenie wg skali AMSTAR przyjeto nastepujace kryteria oceny: (1) <5 punktéw — przeglad o niskiej
jakosci, (2) 5-8 punktéw — przeglad o umiarkowanej jakosci, (3) 29 punktow — przeglad o wysokiej jakosci [5].

1.6.2. Wiarygodnosc¢ zewnetrzna

Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy stopnia, w jakim wyniki badan klinicznych mozna uogélni¢ na populacje,
w ktorej oceniana interwencja lecznicza ma znalei¢ praktyczne zastosowanie. Wiarygodnos¢ zewnetrzng badan
wlgczonych do przegladu systematycznego oceniono w oparciu o nastepujgce elementy:

* reprezentatywnos$¢ badanych préb dla populacji docelowej (w zakresie charakterystyki demograficznej
i klinicznej);

e identycznos¢ interwencji badanej do stosowanej w praktyce (np. pod wzgledem mozliwosci
dostarczenia w warunkach polskiego systemu zdrowotnego elementéw opieki medycznej podobnych
do tych, ktore zapewniono w ramach badania klinicznego);

* prawdopodobienstwo uzyskania oczekiwanego efektu zdrowotnego w praktyce na podstawie efektu
obserwowanego w badaniach (np. problem przetozenia wynikéw surogatowych na wyniki o znaczeniu
klinicznym).

1.7.Analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnie z wytycznymi HTA wyniki badan klinicznych prezentowane s3 za pomoca wzglednych i bezwzglednych
parametrow wielkosci efektu interwencji [5].

Wszystkie obliczenia wykonane zostaly przy uzyciu specjalnie stworzonych arkuszy kalkulacyjnych Microsoft
Office Excel 2013. Zastosowane w nich formuly do obliczania parametréow statystycznych i ich przedziatéw ufnosci
wprowadzono zgodnie z zalecanymi metodami w [10, 19, 20, 21]. Metaanalize dla poréwnan bezposrednich oraz
analize heterogenicznosci statystycznej przeprowadzono na podstawie wytycznych opracowanych przez
Statistical Methods Group of The Cochrane Collaboration [10, 19]. Przy czym w przypadku proporcji procedure
meta-analizy oparto o transformacje Freemana-Tukeya [22].
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1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

Za podstawowy parametr wielkosci wzglednego efektu interwencji (tzw. ,parametr wzgledny”) przyjeto ryzyko
wzgledne (RR — z ang. relative risk). Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration w obliczaniu wartosci RR
zastosowano metode Mantela-Haenszla [10], za wyjgtkiem sytuacji, w ktérych w grupie kontrolnej lub
interwencyjnej odnotowana liczha zdarzen jest bardzo mata lub bardzo duza oraz sytuacji, gdy wykazana zostata
heterogenicznos¢ badan.

Zalete ,parametrow wzglednych” (RR) stanowi ich niewielka wrazliwos¢ na réinice pod wzgledem stopnia
wyjsciowego narazenia (prawdopodobiefistwa wystapienia punktu koricowego w przypadku pacjentow,
u ktérych nie zastosowano ocenianej interwencji — tj. w grupach kontrolnych). 7 tego powodu wzgledne miary
wynikow stanowig preferowang miare wyniku koncowego w przeglgdach systematycznych. Wartosci

yparametrow bezwzglednych” sg jednak tatwiejsze w interpretacji [10].

Dla punktéw koncowych, w przypadku, ktorych 95% CI dla RR wskazywatl na istotnosc statystyczng efektu
ocenianej interwencji wyniki wyrazono réwniez w postaci parametru number needed to treat (NNT),

alternatywnie, w zaleznosci od kierunku efektu: NNH— number needed to harm.

Wielko$¢ efektu dla wynikow wzglednych w postaci czestosci lub liczby zdarzen przedstawiono w sposéb

opisowy.
1.7.3. Wyniki w postaci czestosci lub liczby zdarzen

Wielkos¢ efektu bedacego zmienng ciggly, prezentowano w postaci bezwzglednego parametru efektywnosci -
wartosci roznicy srednich (MD — mean difference; difference in means w przypadku pojedynczego badania oraz
WMD — weighted mean difference dla metaanaliz) — dla srednich koricowych lub $rednich zmian wzgledem
wartosci wyjsciowej.

1.8.Metaanaliza statystyczna

1.8.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

llosciowa synteza rezultatéw badan pierwotnych (metaanaliza statystyczna) dokonywana jest w celu oceny
efektu interwencji przy zwiekszonej mocy statystycznej i precyzji oszacowania [10]. Wiarygodna ocena efektu
interwencji, poprzez dokonanie syntezy wynikow badan pierwotnych na drodze metaanalizy statystycznej, jest
uzasadniona tylko w sytuacji, gdy réinice pomiedzy badaniami (pod wzgledem metodyki, charakterystyki préb
i interwencji, definicji punktéw koncowych, itp.) nie s3 na tyle znaczace, aby uniemoizliwi¢ uogélnienie
usrednionego wyniku na rzeczywistg populacje pacjentow, adekwatng do badanego problemu zdrowotnego.
W celu podjecia decyzji, co do zasadnosci wykonania metaanalizy przeprowadzana jest wszechstronna ocena
heterogenicznoéci badan. Na podstawie skali oraz rodzaju réznic stwierdzonych pomiedzy badaniami
podejmowana jest decyzja o (1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metaanalizy wynikow oraz, jezeli jednorodnos¢

badarn jest wystarczajgca do wykonania metaanalizy (2) wybér metody oceny efektu interwencji.

Ocene efektu mozna przeprowadzi¢ w oparciu o modele efektéw statych (fixed effect) lub model efektéw

losowych (random effect).

W modelu efektéw statych przyjmuje sie zatozenie, ze kazde z badan mierzy doktadnie ten sam efekt interwencji,
a ewentualna rozbiezno$¢ wynikéw jest zwigzana wylgcznie z elementem losowosci). Z kolei w modelu efektéw
losowych przyjmuje sie zalozenie, ze kazde z badan mierzy w gruncie rzeczy nieco inny efekt (drobne réznice
w metodologii, czy przedmiocie badania) i szacowany jest sredni efekt interwencji.
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1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration [10] rozwazane sg nastepujgce rodzaje heterogenicznosci,
wyrdznione z uwagi na Zzrédto obserwowanego zréznicowania wynikow:

*  heterogeniczno$¢ kliniczna, wynikajgca z odmiennosci kryteriow wigczenia, charakterystyki pacjentow
lub interwencji, definicji ocenianych punktéw korficowych;

*  heterogenicznoéé metodologiczna, spowodowana réznicami pod wzgledem schematu badawczego
i innych czynnikow wplywajgcych na ryzyko wypaczenia wynikow;

e heterogenicznos¢ statystyczna, tj. zroZnicowanie pod wzgledem wynikéw leczenia, badane metodami

statystycznymi; wynika z heterogenicznosci klinicznej lub metodologicznej badan.

Ocena heterogenicznosci wynikéw (tj. heterogenicznosci statystycznej) dokonywana jest w oparciu o wyniki
testoéw statystycznych. Parametrami najlepiej informujacymi o heterogenicznosci badan sg statystyki Q Cochran
oraz 12 [10]. Statystyka Q pozwala oceni¢ czy obserwowane réznice pomiedzy efektami uzyskanymi
w poszczegolnych badaniach mozna przypisa¢ wylgcznie zmiennoséci losowej. Przyjmuje sig, ze réznica pomiedzy
zmiennos$cig oczekiwang (tj. wynikajaca z dziaftania przypadku) a obserwowang, wskazuje na wystepowanie
heterogenicznodci przy wartosci p <0,1. Niemniej jednak, z uwagi na niskq moc testu Q, w przypadku niskiej
liczebnosci prob wigczonych do metaanalizy i/lub malej liczby badan, brak statystycznej istotnosci wyniku testu
Q nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia dla wykonania metaanalizy. Podobnie (rzadziej) w przypadku bardzo
wysokiej liczby badarn wigczonych do metaanalizy wykazywana przez test heterogeniczno$¢ moze nie miec
znaczenia klinicznego. Z tego wzgledu, zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration, kluczowe decyzje
dotyczace wykonania metaanalizy oraz wyboru metody statystycznej (modelu) dokonywane sg przede wszystkim
w oparciu o oceng zroznicowania klinicznego i metodycznego badan pierwotnych, a w dalszej kolejnosci —

w zaleznosci od wynikow testow heterogenicznosci.
1.8.3. Wybor modelu oceny efektu

Za podstawowg metode oceny efektu w tgcznej populacji badan przyjmuje sie model efektow statych (fixed
effect) Mantela-Haenszela, poniewaz warto$¢ uzyskiwana w wyniku zastosowania tej metody uwazana jest za
najlepsze przyblizenie rzeczywistego efektu interwencji [10]. Uzyskanie wiarygodnych oszacowarn w modelu
efektow statych (zwlaszcza wartosci granic przedziatu ufnosci) ograniczone jest do sytuacji, w ktérej badania (1)
nie wykazujg znaczacego zroznicowania klinicznego iflub metodologicznego, jak rowniez (2) nie stwierdza sie
istotnej heterogenicznosci statystycznej (za wyjatkiem rzadkich sytuacji, w ktérych liczba badan wigczonych do
metaanalizy jest bardzo wysoka).

W przypadku stwierdzenia heterogenicznosci statystycznej, pomimo braku znaczacych réznic pod wzgledem
metodologiczneji klinicznej charakterystyki badan (zatem w sytuacji, w ktérej Zrédto heterogenicznoéci pozostaje
trudne do wyjasnienia), rozwazane jest zastosowanie modelu efektéw losowych Der Simoniana-Lairda (random
effect) [10].

Omawiany typ metaanalizy pozwala na oszacowanie wielkosci usrednionego efektu interwencji. Istotnym
warunkiem ograniczajgcym zastosowanie modelu efektéw losowych jest koniecznosé¢ wykluczenia sytuacii,
w ktérej obserwowane roznice efektéw pomiedzy badaniami moga wynikac z obcigzenia wynikéw, jednego lub

wiekszej liczby z wtgczonych badan, btedem systematycznym.

Odrebnie rozwazane sg sytuacje, w ktorych wykonywana jest metaanaliza zdarzen rzadkich.
1.8.4. Metaanaliza wynikéow dla zdarzen rzadkich

Zgodnie z zaleceniami Cochrane Collaboration w analizie prawdopodobienstwa zdarzen rzadkich nie nalezy

przeprowadza¢ obliczen w modelu efektéw losowych (metoda Der Simoniana-Lairda) ze wzgledu na znaczne
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ryzyko uzyskania wyniku obcigZzonego bledem [10]. W zwigzku z tym, jezeli w przypadku kazdego z badan
wilgczonych do metaanalizy przynajmniej w jednej z grup wystagpily zerowe (lub bliskie 0) liczebnosci zdarzen pod

uwage brane byly wytacznie metody Peto oraz Mantela-Haenszela.

Metoda Peto funkcjonuje poprawnie dla malej (duzej) liczby zdarzen, przy niewielkim skutku interwencji.

W pozostatych przypadkach warto$¢ oczekiwana OR jest wyraznie zaburzana (zblizana ku wartosci 1).

Metoda Mantela-Haenszela (dla niezerowych liczb zdarzen w obu grupach) daje wiarygodna wartos¢ oczekiwana,
jednak dla rzadkich zdarzen daje relatywnie zbyt wysokie odchylenie (w konsekwencji zbyt szerokie przedziaty
ufnosci). Dla zerowej liczby zdarzeri domyslnie wprowadzana jest korekta pél zerowych (dodanie wartosci 0,5),

co dodatkowo nieznacznie zaburza wartos¢ oczekiwang OR (réwniez zbliza jg ku wartosci 1).

W przypadku, gdy w jednej z grup we wszystkich badaniach nie wystapilo Zadne zdarzenie procedura

postepowania przy obliczaniu wskaznika OR jest nastepujaca:
Obliczano OR obiema metodami (Peto i Mantela-Haenszela z korekta pél zerowych), za podstawowa przyjeto:

* metode, dla ktérej wskaznik OR wychodzi wiekszy (gdy ten jest wiekszy od 1);
* metode, dla ktorej wskaznik OR wychodzi mniejszy (gdy ten jest mniejszy od 1).

W pozostatych przypadkach przyjeto nastepujgcy sposéb kalkulacji OR:

e jesli odsetek pacjentéw w populacji tacznej badan, u ktérych dany punkt koncowy wystgpit/nie wystgpit
< 1%, przy wzglednie malym efekcie interwencji, tj. 0,5 < OR < 2, to za podstawowg uznawano wartos¢
obliczong metodg Peto;

® w pozostatych przypadkach zastosowano metode Mantela-Haenszela, bez korekty wartosci zerowych.

Wartosci pozostatych parametrow efektywnosci (tj. ryzyka wzglednego oraz parametrow bezwzglednych)
obliczono z zastosowaniem metody Mantela-Haenszela (poniewaz metoda Peto stuzy wylgcznie do kalkulacji OR).
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT naleiy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badain wtérnych w ramach
rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu klasyfikacji doniesien
naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci cechuje przeglady systematyczne (z metaanaliza lub bez nigj),
odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem populacji, komparatora i punktéw koncowych, pod

warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi przeprowadzania takich badan.

W celu identyfikacji badaii wtornych przeszukano bazy MEDLINE przez Pubmed, EMBASE, Cochrane Library
(The Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials Register) i dodatkowo CRD
(Centre for Reviews and Dissemination). W niniejszym rozdziale uwzgledniono przeglady systematyczne
opublikowane w postaci pelnotekstowej.

Nie odnaleziono przegladéw systematycznych, ktore poréwnywalyby skutecznosc i bezpieczenstwo bortezomibu
stosowanego w schemacie BR-CAP wzgledem schematu R-CHOP stosowanych w populacji pacjentéw z MCL.
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3. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ SCHEMATU BR-CAP W
POROWNANIU ZE SCHEMATEM R-CHOP W POPULACIJI PACJENTOW
Z MCL

W wyniku systematycznego wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badania kliniczne
poréwnujgce oceniang interwencje (bortezomib w schemacie BR-CAP) z komparatorem (schemat R-CHOP):
badanie LYM-3002 (Robak 2015).

Odnalezione badanie jest badaniem z randomizacjg (RCT), bez zaslepienia. W badaniu zastosowano centralng
randomizacje blokows, z komputerowo wygenerowanym schematem przydzialu pacjentéw do poszczegélnych
grup badawczych.

Whyniki efektywnosci klinicznej dla ocenianej interwencji w badaniu LYM-3002 odnoszg sie do okresu obserwac;ji
o medianie 40 miesiecy (40,3 miesiecy w grupie R-CHOP oraz 39,4 miesiecy w grupie BR-CAP).

Badanie zostalo przeprowadzone w ukfadzie grup réwnoleglych. Liczebnos$¢ pacjentow wilgczonych do
poszczegdlnych grup podczas randomizacji wyniosta: N=244 dla grupy R-CHOP oraz N=243 dla grupy BR-CAP.

Wéréd pacjentéw leczonych BR-CAP odnotowano wyzszy w poréwnaniu z grupg kontrolng odsetek pacjentéw
z stanem sprawnosci wg ECOG wynoszacym 0 (46% vs 35%). W grupie pacjentow leczonych R-CHOP odsetek
pacjentéw ze stanem sprawnosci wg ECOG wynoszgcym 1 byl wyiszy i wynosit 52% vs 42% w grupie BR-CAP.
Niemniej jednak naleiy podkreéli¢, iz poréwnywane grupy pacjentéw (BR-CAP vs R-CHOP) s3 zblizone pod
wzgledem wigkszosci analizowanych wyjsciowo cech demograficznych, jak réwniez klinicznych.

Autorzy badania LYM-3002 uwzglednili szczegolowe dane dotyczace utraty pacjentow z badania
w poszczegdlnych grupach terapeutycznych, wraz z podaniem przyczyn wykluczenia pacjentow. W oparciu
o niniejsze dane nalezy wnioskowag, iz efekt randomizacji zostat zachowany.

Uktad badania zaktadat zastosowanie szesciu 21-dniowych cykli chemioterapii BR-CAP lub R-CHOP (pacjenci mogli
jednakze otrzymac 8 cykli leczenia, jesli odpowied? zostata udokumentowana po pierwszych 6 cyklach). Schemat

chemioterapii stosowany w poszczegolnych grupach wygladat nastepujaco:

R-CHOP:

®  rytuksymab w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata; dozylnie w pierwszym dniu cyklu

*  cyklofosfamid w dawce 750 mg/m? powierzchni ciata; dozylnie w pierwszym dniu cyklu
e doksorubicyna w dawce 50 mg/m? powierzchni ciata; dozylnie w pierwszym dniu cyklu

* winkrystyna w dawce 1,4 mg/m? powierzchni ciata (maksymalnie do 2 mg/m? powierzni ciata); dozylnie
w pierwszym dniu cyklu

* prednizon w dawce 100 mg/m? powierzchni ciata; doustnie od pierwszego do pigtego dnia cyklu.

Schemat BR-CAP obejmowat podanie dozylne bortezomibu w dawce 1,3 mg/m? powierzchni ciata w pierwszym,
czwartym, dsmym oraz jedenastym dniu kazdego cyklu, oraz pozostatych lekéw tj. rytuksymabu, cyklofosfamidu,

doksorubicyny oraz prednizonu w schemacie opisanym powyzej.

Zgodnie z protokofem badania, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia zdarzen niepozadanych dozwolona byla
redukcja dawki leku (dose adjustments). Odsetek pacjentow, ktérzy otrzymali 8 cykli leczenia w grupie BR-CAP
wynosit 17% vs 13% pacjentéw w grupie R-CHOP.
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Analiza ITT zostala zachowana dla gléwnego punktu koricowego, w przypadku drugorzedowych punktow
koncowych analiza ITT, nie zostata zachowana.

Szczegdtowa charakterystyka randomizowanego badania klinicznego LYM-3002 wigczonego do analizy
efektywnosci klinicznej, szczegélowa charakterystyka wyjsciowa pacjentéw, kryteria wigczenia i wykluczenia

pacjentéw oraz charakterystyki zastosowanych interwencji znajdujg sie w Zatgczniku niniejszej analizy (Rozdziat
9.2).
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w Jff.'f:zem';I Jdoro‘sla‘yl'::h b;;jentdw z
chtoniakiem z komdrek ptaszeza

Randomizowane badanie LYM-3002 zostato ocenione jako badanie o wysokiej wiarygodnosci metodologicznej
(6/7 punktow w ocenie wg Cochrane Collaboration). Gléwnym ocenianym w badaniu punktem koricowym byto
przeiycie wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS) oceniane przez niezaleing komisje
radiologiczng, z zastosowaniem zaélepienia w ocenie wynikéw pacjentéw z poszczegélnych grup. W badaniu
oceniano rowniez drugorzedowe punkty koncowe, takie jak: czas do wystgpienia odpowiedzi, czas trwania
odpowiedzi, czas do wystgpienia progresji, czas do nastepnej terapii antynowotworowej, okres czasu wolny od
leczenia, przezycie catkowite oraz wspofczynnik 4-letniego przezycia catkowitego.

Wyniki dla wymienionych punktéw koncowych zostaty zaprezentowane w postaci hazardu wzglednego (ang.
hazard ratio, HR) lub ryzyka wzglednego (ang. risk ratio, RR). Autorzy niniejszego raportu HTA mogli
przeprowadzi¢ wlasne obliczenia dla danych przedstawionych wylgcznie w postaci RR. Pozostale wyniki zostaly

zaprezentowane i opisane w oparciu o dane z publikacji Zrédlowe;.

Badanie zostato przeprowadzone w celu wykazania wyiszej skutecznosci i bezpieczenistwa (hipoteza superiority)
schematu BR-CAP nad R-CHOP. Badanie zostato zaprojektowane w celu wykazania 40% poprawy w czasie
przezycia bez progresji (PFS) wzgledem R-CHOP [2].

Analiza wynikéw autoréw publikacji Robak 2015 dotyczaca oceny pierwszorzedowego punktu koficowego dla

badania LYM-3002 wykazata, ie bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP byl istotnie statystycznie
skuteczniejszy niz schemat R-CHOP pod wzgledem wydtuzenia czasu przeiycia bez progresji, zaréwno w ocenie
niezaleznej komisji (HR=0,63 (0,50; 0,79); p<0,001) jak i w ocenie badaczy przeprowadzajgcych prébe kliniczng
(HR=0,51 (0,41; 0,65); p<0,001). Mediana czasu przeiycia bez progresji dla pacjentéw leczonych schematem
BR-CAP wyniosta 24,7 miesigce, a dla pacjentéw stosujgcych schemat R-CHOP 14,4 miesiecy (ocena niezaleinej
komisji).

Roéwniez czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie byl istotnie statystycznie krotszy podczas leczenia BR-CAP
niz podczas terapii R-CHOP (w ocenie niezaleznej komisji HR=1,54 (1,26; 1,89); p<0,001 oraz w ocenie badaczy
HR=1,44 (1,18; 1,75); p<0,001). Nie oszacowano wspotczynnikéw HR oraz statystycznej istotnosci roznic
pomiedzy grupami dla czasu trwania odpowiedzi, jednakze odnotowano widoczne réinice pod wzgledem tego
punktu koncowego: mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie BR-CAP wyniosta 36,5 miesiecy wsrod
pacjentéw z catkowita odpowiedzig oraz 42,1 miesigce wsréd pacjentéw z catkowita kompletng odpowiedziag
w ocenie niezaleZznej komisji (catkowita odpowiedZ? — obejmowala pacjentéw, u ktérych wystgpita kompletna
odpowied? lub niepotwierdzona kompletna odpowiedz plus odpowiedz czesciowa (niezaleznie od weryfikacji
szpiku kostnego lub pomiaru poziomu LDH); catkowita kompletna odpowied? obejmowata pacjentéw
z radiologicznie potwierdzong kompletng odpowiedzia lub radiologicznie niepotwierdzong kompletng
odpowiedzig przy czym obie kategorie musialy by¢ zweryfikowane przez ocene szpiku kostnego oraz normalizacje
poziomu LDH). Dla grupy R-CHOP mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosfa 15,1 miesiecy oraz 18 miesiecy
odpowiednio dla pacjentéwz catkowita odpowiedzig i dla pacjentéw z catkowity kompletng odpowiedzig.
Tak wiec czas trwania odpowiedzi byt okolo dwukrotnie diuiszy wsréd pacjentéw leczonych terapig
z bortezomibem.

Bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP wykazaf réwniez przewage nad schematem R-CHOP pod wzgledem
wydluzenia czasu do wystgpienia progresji, ktérego mediana wyniosta odpowiednio 30,5 miesiecy vs 16,1
miesiecy (HR=0,58 (0,45; 0,74); p<0,001) w ocenie niezaleznej komisji oraz 35 miesiecy vs 16,8 miesiecy (HR=0,47
(0,36; 0,60); p<0,001) w ocenie badaczy prowadzacych prébe kliniczng. Pacjenci leczeni schematem BR-CAP
charakteryzowali sie réowniez istotnie wydluzonym czasem do nastepnej terapii antynowotworowe]j (mediana
44,5 miesiecy vs 24,8 miesigce; HR=0,50 (0,38; 0,65); p<0,001) oraz okresem wolnym od leczenia (mediana 40,6
miesiecy vs 20,5 miesiecy; HR=0,50 (0,38; 0,65); p<0,001).

Nie wykazano przewagi statystycznej schematu BR-CAP wzgledem R-CHOP pod wzgledem przezycia catkowitego
oraz przeiycia 4-letniego w analizowanej populacji pacjentow. Wsréd pacjentéw leczonych schematem
z bortezomibem (BR-CAP) odnotowano niisze niz wséréd pacjentéw stosujacych schemat R-CHOP
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prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu. Uzyskany wynik jest korzystny dla pacjentéw leczonych schematem
z bortezomibem, nie wykazuje jednak istotnosci statystycznej. Nalezy podkresli¢, iz podczas mediany obserwacji
w badaniu LYM-3002, wynoszacej 40 miesiecy, mediana przezycia catkowitego wsrod pacjentéw leczonych
chemioterapig zawierajgcg bortezomib nie zostala osiggnieta, natomiast w grupie stosujgcej R-CHOP wynosi 56,3
miesigca. W zwigzku z powyzszym konieczna jest powtdrna ocena przezycia pacjentéw w diuzszych okresie
obserwacji, gdyz prezentowane dane dla przezycia chorych w grupie BR-CAP s3 niedojrzate, tak wiec wycigganie
koncowych wnioskow dotyczaeych réznic w 0S dla analizowanego poréwnania moze prowadzi¢ do

nieuprawnionego wnioskowania.

Wyniki obliczern przeprowadzonych przez autoréw niniejszego raprotu HTA dla punktéw koicowych
zaprezentowanych w postaci ryzyka wzglednego (ang. risk ratio, RR) pokrywaly sie pod wzgledem istotnosci
statystycznej z obliczeniami autoréw publikacji Robak 2015. Wykazano istotng statystycznie przewage na korzys¢
schematu BR-CAP pod wzgledem catkowitej kompletnej odpowiedzi (ang. complete response - obejmujacej
pacjentéw z radiologicznie potwierdzong kompletng odpowiedzia oraz pacjentéw z niepotwierdzong
radiologicznie kompletng odpowiedzig, przy czym w obydwu przypadkach wymagano weryfikacji czystosci szpiku
kostnego oraz normalizacji poziomu LDH) — RR=1,28 (1,05; 1,56); p=0,014 w ocenie niezaleznej komisji oraz
RR=1,50 (1,16; 1,95), p=0,002 w ocenie badaczy. Parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 40) w ocenie niezaleinej
komisji oraz 8 (95% Cl: 5; 20) co oznacza, iz leczgc odpowiednio 9 lub 8 pacjentéw schematem BR-CAP zamiast
R-CHOP przez 40 miesiecy (mediana) mozna spodziewac sie wystapienia jednego dodatkowego przypadku
wystgpienia catkowitej kompletnej odpowiedzi. Odpowied? kompletna stonowi istotny klinicznie punkt koricowy,
$wiadczy o catkowitym zaniku wszystkich wykrywalnych klinicznych i radiologicznych dowodéw choroby
i zwigzanych z chorobg objawoéw, i normalizacji nieprawidlowosci biochemicznych zwigzanych z chioniakiem
(np.dehydrogenza mleczanowa) jesli byly obecne przed terapig. Nie uzyskano natomiast statystycznie istotnej
przewagi schematu BR-CAP wzgledem R-CHOP dla punktu koficowego opisanego jako catkowita odpowiedz (ang.
overall response - obejmujgcego pacjentéw z catkowita odpowiedzig, pacjentow z niepotwierdzong
radiologicznie kompletng odpowiedzig bad? pacjentéw z czesciows odpowiedzig).
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NSTYTUT ARCANA
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza
Profil bezpieczenstwa obydwu schematow chemioterapii w analizowanym badaniu zostat oceniony jako
akceptowalny. Leki byly stosunkowo dobrze tolerowane, co oceniono na podstawie niskiego odsetka przypadkow

przerwania terapii z powodu dziatan niepozgdanych oraz zgonéw zwigzanych z leczeniem.

W badaniu Robak 2015 nie wykazano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami terapeutycznymi pod
wzgledem liczby pacjentéw, u ktorych zaobserwowano zdarzenia niepoigdane, zardwno ogdtem jak i te
prowadzace do przerwania terapii. Jednakie odsetek pacjentéw, u ktéorych zaobserwowano zdarzenia
niepozadane o stopniu ciezkosci réwnym badZ wyzszym od 3 byt istotnie wyZszy w przypadku schematu BR-CAP
(zdarzenia niepozgdane ogdtem: p=0,007 i zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem — p<0,001). Co wiecej,
w ramieniu BR-CAP wykazano wiekszg czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepoigdanych zwigzanych
z leczeniem (p=0,003).

Odnotowano statystycznie istotng wiekszg czesto$¢ wystepowania nastepujacych hematologicznych zdarzen
niepozadanych w ramieniu BR-CAP: neutropenii (p<0,001), trombocytopenii (p<0,001), leukopenii (p=0,011),
limfopenii (p<0,001) i anemii (p=0,003). Ponadto wykazano wiekszg czestos¢ wystepowania w ramieniu BR-CAP
neutropenii, trombocytopenii i limfopenii (p<0,001) oraz leukopenii (p=0,001) w 3 lub wyzszym stopniu cigzkosci.

Sposrod pozostalych, wymienionych w publikacji zdarzen niepozgdanych, wiekszg czestos¢ wystepowania
w schemacie BR-CAP wykazano dla biegunki (p<0,001), zapar¢ (p=0,012), mdtosci (p=0,003), gorgczki (p<0,001),
kaszlu (p<0,001), zmniejszenia apetytu (p=0,003), zapalenia ptuc (p=0,038) oraz zakazen i zarazen (p=0,004 dla
dowolnego stopnia nasilenia i p=0,029 dla stopnia ciezkosci > 3).

Nie wykazano istotnych statystycznie réinic w czestosci wystepowania gorgczki neutropenicznej, neuropatii

obwodowej, zmeczenia, astenii i obrzeku obwodowego.

Pomimo obserwowanej wieckszej toksycznosci hematologicznej i wyzszego odsetka zdarzen niepozgdanych
0 wyZszym stopniu nasilenia (23 i ciezkich) w schemacie BR-CAP, liczba pacjentow, ktérzy przerwali leczenie
z powodu zdarzen niepozgdanych i odsetek zgonéw w trakcie leczenia nie roinit sie istotnie pomiedzy
interwencjami, zaréwno dla zgondéw ogolem, z powodu zdarzen niepoigdanych jak i tych zwigzanych

Z Zastosowanym leczeniem.

Dodatkowo, przy ocenie profilu bezpieczenstwa bortezomibu na podstawie badania LYM-3002 nalezy uwzgledni¢
informacje uwzglednione w dyskusji publikacji opisujgcej to badanie (Robak 2015). Autorzy badania odniesli sie
do oceny wskaZnikow parametrow hematologicznych, zaznaczajac, iZ pacjenci w grupie BR-CAP doswiadczali
czestszych transfuzji plytkowych w ramach terapii wspierajgcych leczenie chemioterapig (co bylo dozwolone
w ramach protokotu badania klinicznego). Nie byty to jednak transfuzje terapeutyczne, ale profilaktyczne, aby
unikna¢ koniecznosci obnizenia dawki bortezomibu w trakcie cykli chemioterapii. Dodatkowe transfuzje mogty
by¢ rowniez zwigzane z planowang intensyfikacjg dawki bortezomibu, w zwigzku z czym réwniez podejmowano
decyzje o profilaktycznych transfuzjach. Liczba transfuzji miata odzwierciedlenie w wynikach punktéw koficowych
z zakresu oceny bezpieczefistwa bortezomibu, nalezy wiec we wnioskowaniu na ten temat uwzglednic¢ wszystkie
warunki towarzyszace terapii.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

4. ANALIZA EFEKTYWNOSCI PRAKTYCZNEJ SCHEMATU BR-CAP W
POROWNANIU ZE SCHEMATEM R-CHOP W POPULACIJI PACJENTOW
Z MCL

W wyniku systematycznego wyszukiwania nie odnaleziono zadnych badan, ktore moglyby zostac¢ wykorzystane
jako podstawa do oceny efektywnosci praktycznej schematu BR-CAP wzgledem schematu R-CHOP w populacji
pacjentéw z wczesniej nieleczonym chloniakiem z komérek plaszcza — tj. pragmatycznych préb klinicznych
z randomizacj, badan obserwacyjnych, baz danych (z uwzglednieniem rejestrow ptatnika) czy tez baz danych
platnika i innych podmiotéw.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

5. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

5.1.Cel

Celem niniejszego opracowania jest ukazanie petnego profilu bezpieczenstwa analizowanej substancji, jaka jest
bortezomib (produkt leczniczy Bortezomib Zentiva®) w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem,
doksorubicyng i prednizonem, w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek
plaszcza, ktorzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych, poprzez
identyfikacje zdarzen/dziatan niepozgdanych najczesciej wystepujgcych, ciezkich (ang. serious), powaznych (ang.
severe), wystepujacych rzadko, ujawniajgcych sie w diugim okresie obserwacji oraz generujacych wysokie koszty
opieki medycznej z punktu widzenia platnika.

W zwigzku z tym, zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [5] przeprowadzono
poszerzong ocene bezpieczenstwa w celu umozliwienia decydentowi petnej oceny ryzyka stosowania preparatu
Bortezomib Zentiva® w wnioskowanym wskazaniu.

Ponizej zostang zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Bortezomib
Zentiva® skierowane giéwnie do oséb wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien 28.09.2017,
pochodzace w szczegdlnosci ze stron internetowych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw
Medycznych i Produktéw Biobojczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji Lekow (EMA), Agencji Rejestracyjnej
Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA), Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia
(MHRA) oraz WHO Uppsala Monitoring Centre.

5.2.Zakres dodatkowej oceny bezpieczennstwa

Autorzy niniejszego opracowania postanowili dokonac¢ obszernego przeszukania dostepnych materiatéw w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem leku Bortezomib
Zentiva® (bortezomib).

Zgodnie z zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [5] oraz aktualnym Rozporzgdzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy HTA
[7]1 w analizie bezpieczenstwa nalezy dokonad identyfikacji zdarzen niepozgdanych na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego dla leku Bortezomib Zentiva®, raportéw o zdarzeniach/dziataniach niepozgdanych,
zbieranych przez urzedy zajmujace sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych,
takich jak: European Medicines Agency (http://www.ema.europa.eu), Food and Drug Administration
(http://www.fda.gov), Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojezych
[http://www.urpl.gov.pl/], Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktow Ochrony Zdrowia (MHRA) oraz
WHO Uppsala Monitoring Centre.

Zakres oceny bezpieczenstwa zostal dostosowany do analizowanego problemu decyzyjnego oraz specyfiki
ocenianej interwencji. Autorzy niniejszego opracowania zastosowali strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci
w celu identyfikacji i oceny petnego profilu bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu identyfikacji publikacji

przeszukano m.in. nastepujgce bazy danych: PubMed, Embase oraz Cochrane Library.

Zdarzenia niepozgdane wyodrebnione w badaniach klinicznych skonfrontowano z informacjami przedstawionymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva® [12].

W ramach dodatkowej oceny profilu bezpieczenistwa Autorzy niniejszego przeglagdu oprocz danych z: ChPL,
raportéw o zdarzeniach niepozadanych (EMA, FDA, MHRA, URPLWMIiPB, WHO Uppsala Monitoring Centre)
postanowili réwniei uwzglednic:
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= Analize post-hoc badania LYM-3002 (Robak 2017 [4]) — niespelniajgce kryteriow wigczenia do
analizy gtéwnej, analizujgce zalezno$¢ pomiedzy wielkoscig stosowanych dawek leku, a czestosciag
wystepowania zdarzen niepozgdanych
W wyniku systematycznego wyszukiwania publikacji nie odnaleziono doniesieri naukowych pozwalajacych

wnioskowa¢ o efektywnosci praktycznej ocenianej interwencji.
5.3.0cena bezpieczeristwa na podstawie ChPL Bortezomib Zentiva®
W niniejszym podrozdziale uwzgledniono dane dotyczgce zdarzen niepozgdanych opisane na podstawie

informacji zawartych w Charakterystyce Produktu Leczniczego [12].

Czestosé wystepowania dziatan niepozgdanych okreslono nastepujaco: bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100 do
<1/10); niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000);
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tabela 4. Czestoéé wystepowania dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem produktu leczniczego Bortezomib
Zentiva® w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego [12]

Czestosc wystepowania
Klasyfikacja uktadow L. .
i narzadéw MedDRA Zdarzenie niepozadane Bardzo . Niezbyt eoadko Bardzo
czesto : czegsto rzadko
Zapalenie ptuc +
Posocznica (w tym wstrzas N
septyczny)
Pélpasiec (wlacznie postaé N
rozsiana i oczna)
ZakaZenie wirusem opryszczki +
ZakazZenia i zarazenia Zakazenia bakteryjne N
pasozytnicze
Zakazenie gérnych/dolnych N
drog oddechowych
Zakazenie grzybicze +
Opryszczka zwykia +
Zakazenie WZW B +
Odoskrzelowe zapalenie pluc +
Trombocytopenia +
Neutropenia z goraczka +
Neutropenia +
Zaburzenia krwi i Leukopenia .
uktadu chionnego P
Niedokrwistosc +
Limfopenia +
Pancytopenia +
Zaburzenia ukfadu Nadwrazliwos¢ +
immunologicznego Reakcja anafilaktyczna +
. Zmniejszenie apetytu +
Zaburzenia
metabolizmu i Hipokaliemia +
odzywiania - ] - -
Nieprawidtowa glikemia +

39



Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja uktadéw
Zdarzenie niepoZadane =
i narzadéw MedDRA poz3 Bardzo o Niezbyt Rzadko Bardzo
czesto czesto rzadko
Hiponatremia +
Cukrzyca +
Retencja plynow +
Zespdt rozpadu guza +
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia snu +
Obwodowa neuropatia N
czuciowa
Dyzestezja +
Nerwobol +
Neuropatie +
Neuropatia ruchowa +
Utrata swiadomaosci (w tym N
Zaburzenia ukladu omdlenie)
NenVowego Encefalopatia +
Obwodowa neuropatia N
czuciowo-ruchowa
Zawroty glowy +
Zaburzenia smaku +
Neuropatia autonomiczna +
Brak rownowagi ukladu .
autonomicznego
Zaburzenia oka Nieprawidtowe widzenie +
Zaburzenie stuchu (w tym N
szumy)
Zaburzenia ucha i Zawroty elo .
blednika y glowy
Zaburzenia stuchu (do gluchoty N
wigcznie)
Migotanie serca (w tym N
przedsionkéw)
Arytmia +
Niewydolnosé serca (w tym .
lewej i prawej komoty)
Zaburzenia serca Niedokrwienie mie$nia .
sercowego
Dysfunkcja komor +
Zaburzenia
sercowo-naczyniowe (w tym +
wstrzas kardiogenny)
Nadcisnienie +
Zaburzenia naczyniowe
Niedocisnienie +
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Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja uktadéw L. )
i narzadéw MedDRA Zdarzenie niepoZadane Bardzo SRl Bardzo
rzg Czesto Rzadko

czesto czesto rzadko

Niedociénienie ortostatyczne +

Dusznosé +

Kaszel +

Czkawka +

Zaburzenia uktadu Zespol ostrej niewydolnosci .

oddechowego, klatki oddechowej (ARDS)

piersiowej i srodpiersia Zatorowoéé plucna +
Zapalenie ptuc +
Nadcisnienie ptucne +
Obrzek ptuc (w tym ostry) +
Nudnosci i wymioty +
Biegunka +
Zapalenie jamy ustnej +
Zaparcia +

Krwawienie z 7ofadka i jelit (w

+
tym z blony sluzowej)
Wzdecie brzucha +
Niestrawnosc¢ +
Bol jamy ustnej i gardia +
Zaburzenia zotadka i Zapalenie zoladka s
jelit
Owrzodzenie jamy ustnej +
Dyskomfort w jamie brzusznej +
Dysfagia +
Zapalenie 7otadka i jelit +
Bdl brzucha (w tym bal N
zoltadka, jelit i sledziony)
Zaburzenia w jamie ustnej +
Zapalenie jelita grubego (w
tym spowodowane bakteriami +
Clostridium difficile)
Hepatotoksycznosé (w tym N
Zaburzenia watroby i zaburzenia watroby)
drog zolciowych
Niewydolnosé watroby +
Zaburzenia wiosow +
Zaburzenia skory i Swiad +
tkanki podskdrnej Zapalenie skory +
Wysypka +
Kurcze miesni +
Bol miesniowo-kostny +
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Czestos¢ wystepowania
Klasyfikacja uktadéw L. .
i narzadéw MedDRA Zdarzenie niepozadane Bardzo Niezbyt Rzadko Bardzo
czesto : czesto rzadko
Zaburzenia
miesniowo-szkieletowe B4l konczyn +
i tkanki
Zaburzenia nerek i .. ,
, Zakazenie dréog moczowych +
drég moczowych

Goraczka +

Zmeczenie +

Astenia +

Zaburzenia ogolne R
. e Obrzeki (w tym obwodowe) +
i stany w miejscu
podania Dreszcze +
Reakcja w miejscu .
wstrzykniecia
7te samopoczucie +
Hiperbilirubinemia +
Nieprawidfowy proteinogram +
Badanie diagnostyczne

Zmniejszenie masy ciala +
Zwiekszenie masy ciala +

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Podanie dooponowe

Stwierdzano zgony po przypadkowym podaniu produktu bortezomibu dooponowo. Bortezomib Zentiva® podaje
sie wylgcznie dozylnie a Bortezomib Zentiva® proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan o mocy 3,5 mg

podaje sie dozylnie lub podskérnie. Nie wolno podawac produktu Bortezomib Zentiva® dooponowo.

Dziatanie toksyczne na przewod pokarmowy

Podczas leczenia bortezomibem bardzo czesto wystepujg objawy toksycznosci ze strony przewodu pokarmowego
w tym: nudnosci, biegunka, wymioty i zaparcia. Obserwowano niezbyt czeste przypadki niedroznosci jelit, z tego

wzgledu pacjenci z zaparciami powinni by¢ uwaznie monitorowani.

Toksycznosé hematologiczna

Bardzo czesto leczeniu produktem Bortezomib Zentiva towarzyszy toksycznosé hematologiczna (matoptytkowosé
neutropenia i niedokrwistos¢). W badaniach u pacjentéw z nawracajgcym szpiczakiem mnogim leczonych
bortezomibem oraz u pacjentow z wczeséniej nieleczonym MCL leczonych bortezomibem w skojarzeniu
z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem (BR-CAP), jedng z najczestszych toksycznoéci
hematologicznych byla przemijajaca trombocytopenia. Liczba plytek byta najmniejsza w dniu 11. kazdego cyklu
leczenia bortezomibem i zwykle wracala do normy w nastepnym cyklu. Nie stwierdzono oznak skumulowanej

matoplytkowosci.

Podczas leczenia bortezomibem stwierdzano krwawienia zofagdkowo-jelitowe i srédmozgowe. Dlatego, nalezy
bada¢ liczbe ptytek krwi przed kazdym podaniem bortezomibu. Nalezy wstrzymac leczenie Bortezomibem Zentiva
w przypadku zmniejszenia liczby plytek krwi ponizej 25 000/pl, jak réwniez w razie skojarzenia z melfalanem

i prednizonem, jesli liczba ptytek krwi wynosi <€ 30 000/pl. Nalezy starannie oszacowac stosunek korzysci do
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ryzyka, szczegoélnie u pacjentéw z umiarkowang lub ciezkg matoptytkowoscig i czynnikami ryzyka wystapienia

krwawienia.

Podczas leczenia bortezomibem nalezy czesto wykonywac petng morfologie krwi z réznicowaniem, w tym liczbe
plytek krwi. W celu leczenia trombocytopenii, jesli jest to klinicznie wskazane nalezy rozwazy¢ przetoczenie
ptytek krwi. U pacjentow z MCL, stwierdzano przemijajgcg neutropenie odwracalng miedzy cyklami, bez
dowoddéw na skumulowang neutropenie. Liczba neutrofiléw byla najmniejsza w dniu 11 kazdego cyklu leczenia
bortezomibem i zwykle wracata do normy w nastepnym cyklu. Poniewaz pacjenci z neutropeniag majg zwigkszone
ryzyko zakazen, nalezy obserwowa¢ ich w celu wykrycia objawdéw zakazen i niezwlocznie leczyé. Zgodnie
7 lokalnymi standardami w celu leczenia toksycznosci hematologicznych moina stosowac czynniki stymulujace
kolonie granulocytow. Naleizy rozwazy¢ profilaktyczne zastosowanie czynnikow stymulujgcych kolonie
granulocytow w przypadku powtarzajgcych sie opoznien w podaniu cyklu.

Uczynnienie wirusa polpasca

U pacjentéw przyjmujgcych bortezomib zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwwirusowej. W badaniu
klinicznym Il fazy z udzialem pacjentow z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim catkowita czestos¢
reaktywacji wirusa polpasca byla czestsza w  grupie pacjentéw  leczonych  skojarzeniem
bortezomib+melfalan+prednizon w poréwnaniu ze skojarzong terapig melfalan+prednizon (odpowiednio 14%

w poréwnaniu z 4%).

U pacjentéw z MCL (badanie LYM-3002), czestosc zakazenia wirusem potpasca wyniosta 6,7% w ramieniu BR-CAP
i 1,2% w ramieniu R-CHOP.

Zakazenie i reaktywacja wirusa WZW typu B (HBV)

Gdy rytuksymab ma by¢ stosowany w skojarzeniu z bortezomibem, nalezy zawsze przed rozpoczeciem leczenia
wykonaé badanie obecnoéci HBV u pacjentow zagrozonych infekcjg HBV. Nosicieli WZW B, pacjentéw z WZW B
i pacjentéw z WZW B w wywiadzie nalezy dokladnie obserwowac pod katem objawodw klinicznych i wynikow
laboratoryjnych wskazujacych na czynne zakazenie HBV w trakcie jak i po terapii skojarzonej rytuksymabem
7 bortezomibem. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusows.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia {PML)

U pacjentéw leczonych bortezomibem bardzo rzadko stwierdzano przypadki zakazenia wirusem Johna
Cunninghama (JC), skutkujgce PML i zgonem. Pacjenci z rozpoznaniem PML otrzymywali wczeéniej towarzyszacy
terapie immunosupresyjng. Wiekszoéc¢ przypadkéw PML rozpoznano w ciggu 12 miesiecy od podania pierwszej
dawki bortezomibu. Jako czes¢ diagnozy réznicowej zaburzern OUN nalezy regularnie badac pacjentéw, czy nie
wystepuja u nich nowe objawy neurologiczne lub pogorszenie obecnych, lub objawy wskazujgce na PML. W razie
podejrzenia PML nalezy skierowaé pacjentow do specjalisty w leczeniu PML oraz rozpoczg¢ odpowiednig

diagnostyke PML. Nalezy odstawic¢ bortezomib w razie rozpoznania PML.

Neuropatia obwodowa

Bardzo czesto leczenie bortezomibem wigze sie z wystepowaniem neuropatii obwodowej, gtownie czuciowej.
Obserwowano tez przypadki wystepowania ciezkiej neuropatii ruchowej z towarzyszaca jej lub nie, obwodows
neuropatia czuciows. Zapadalno$é na neuropatie obwodowsg zwieksza sie juz po krétkim okresie stosowania leku,
a jej najwieksze nasilenie obserwowano w pigtym cyklu leczenia.

Pacjentéw nalezy uwainie obserwowa¢ w kierunku nastepujacych objawoéw neuropatii: uczucie pieczenia,
hiperestezja, hipoestezja, parestezja, uczucie dyskomfortu, bél neuropatyczny lub ostabienie.

Pacjenci, u ktérych stwierdza sie wystgpienie nowych objawdéw lub pogorszenie przebiegu juz istniejgcej
neuropatii obwodowej powinni zosta¢ poddani badaniu neurologicznemu. Moze by¢é wymagana zmiana dawki
lub schematu stosowania bortezomibu. Stosowano rézne metody leczenia neuropatii, w tym leczenie objawowe.
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Nalezy rozwazy¢ wczesng i regularng obserwacje objawéw i ocene neurologiczng neuropatii polekowej
u pacjentow otrzymujgcych bortezomib w skojarzeniu z produktami leczniczymi zwigzanymi z wystgpieniem

neuropatii (np. talidomid). Nalezy takze rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub przerwanie leczenia.

Poza neuropatia obwodows, takze neuropatia autonomicznego uktadu nerwowego moie przyczyniac sie do
wystepowania niektdrych dziatarn niepozgdanych, takich jak: zalezne od pozycji ciata niedocisnienie i ciezkie
zaparcia z niedroznoscia jelit. Dane dotyczace neuropatii autonomicznego ukfadu nerwowego i jej wplywu na
wyzZej wymienione dziatania niepozgdane sg ograniczone.

Drgawki

Drgawki zglaszano niezbyt czesto u pacjentow, u ktorych w wywiadzie nie stwierdzono drgawek ani padaczki.
Nalezy zachowac szczegolng ostroznosc podczas leczenia pacjentéw, u ktérych wystepujg czynniki ryzyka rozwoju
drgawek.

Niedocisnienie

Leczeniu bortezomibem towarzyszy czesto hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zaleine od pozycji ciata.
Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych obserwowanych w trakcie leczenia ma nasilenie tagodne do umiarkowanego.
Pacjenci, u ktérych podczas leczenia bortezomibem (podawanym dozylnie) wystepowalo niedocisnienie
ortostatyczne, przed rozpoczeciem leczenia nie zgtaszali jego wystepowania. U wiekszosci pacjentéw wymagane
byto leczenie niedociénienia ortostatycznego. U nielicznych pacjentéw z niedocisnieniem ortostatycznym
wystepowaly epizody omdlenia. Hipotonia ortostatyczna/niedocisnienie zalezne od pozycji ciala nie byly scisle
7wigzane 7 wlewem bortezomibu w bolusie. Mechanizm tego zjawiska nie jest znany, niemniej moze by¢ ono
czesciowo spowodowane neuropatig uktadu autonomicznego. Neuropatia ukladu autonomicznego moze by¢
zwigzana z podawaniem bortezomibu albo bortezomib moze nasila¢ juz istniejace schorzenie, takie jak:
neuropatia cukrzycowa lub amyloidowa. Nalezy zachowaé ostroinosé¢ leczac pacjentow z omdleniami
w wywiadzie otrzymujgcych leki moggce powodowac niedocisnienie lub odwodnionych wskutek nawracajgcych
biegunek lub wymiotow. W leczeniu hipotonii ortostatycznej/niedocisnienia zaleznego od pozycji ciala moze by¢
wymagane dostosowanie dawek lekéw przeciwnadci$nieniowych, ponowne nawodnienie, podanie
mineralokortykosteroidow iflub sympatykomimetykéw. Pacjentéw nalezy poinstruowad, by zasiegneli porady

lekarza, gdy zaobserwujg u siebie nastepujace objawy: zawroty glowy, zamroczenie i okresowo wystepujgce
omdlenia.

Zespot tylnej odwracalnej encefalopatii (ang. posterior reversible encephalopathy syndrome, PRES)

Zglaszano przypadki wystgpienia zespotu PRES u pacjentow leczonych bortezomibem. Zespo6t PRES jest rzadkim,
czesto odwracalnym, szybko rozwijajgcym sie stanem neurologicznym, ktéry moze dawaé nastepujgce objawy:
napady drgawkowe, nadciénienie, bole glowy, letarg, splatanie, $lepote i inne zaburzenia widzenia oraz
zaburzenia neurologiczne. Rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ metodami obrazowania mézgu ze wskazaniem na
magnetyczny rezonans jadrowy (ang. Magnetic Resonance Imaging, MRI). U oséb, u ktérych wystgpi PRES zaleca

sie odstawienie bortezomibu.

Niewydolnos¢ serca

Podczas leczenia bortezomibem zaobserwowano ostry rozwéj lub zaostrzenie zastoinowej niewydolnoéci serca
i/lub wystgpienie zmniejszenia frakcji wyrzutowej lewej komory serca. Zatrzymanie plynédw moze by¢ czynnikiem
predysponujgcym do wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych niewydolnosci serca. Pacjenci,
u ktérych wystepuje choroba serca lub u ktérych s3 obecne czynniki ryzyka jej wystgpienia, powinni by¢ écisle
moniterowani.

Badania elektrokardiograficzne (EKG)

W badaniach klinicznych stwierdzono pojedyncze przypadki wydluienia odstepu QT. Nie ustalono zwigzku
przyczynowo-skutkowego.
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Choroby ptuc

Wsrod pacjentow otrzymujgcych bortezomib w rzadkich przypadkach zglaszano wystepowanie ostrych choréb
pluc z tworzeniem sie rozlanych naciekéw o nieznanej etiologii, takich jak zapalenie pluc, srédmigiszowe
zapalenie ptuc, nacieki w ptucach oraz zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. acute respiratory distress
syndrome, ARDS). Niektore z tych zdarzen zakonczyly sie zgonem pacjentow. Zaleca sie wykonanie RTG klatki
piersiowej przed rozpoczeciem leczenia w celu okreslenia stanu wyjsciowego do oceny potencjalnych zmian
w plucach po leczeniu.

W przypadku pojawienia sie¢ nowych lub nasilenia istniejgcych objawoéw ze strony uktadu oddechowego (np.:
kaszel, dusznosc) nalezy niezwlocznie przeprowadzi¢ ocene diagnostyczng i wdrozy¢ wiasciwe leczenie. Nalezy
rozwazyc stosunek korzysci do ryzyka przed kontynuowaniem terapii bortezomibem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Powiktania dotyczace nerek sg czeste wsréd pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek nalezy uwainie obserwowac.

Zaburzenia czynnosci watroby

Bortezomib jest metabolizowany przy udziale enzyméw watrobowych. Catkowite narazenie na bortezomib
zwieksza sie u pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby; tym pacjentom nalezy

podawac¢ zmniejszone dawki bortezomibu i uwaznie obserwowa¢ czy nie wystepujg objawy toksycznosci.

Reakcje watroby

U pacjentéw otrzymujacych bortezomib i towarzyszace produkty lecznicze z powodu powainych zaburzei
medycznych w rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie niewydolnosci watroby. Inne obserwowane
zaburzenia czynnosci watroby obejmujg zwiekszenie stezenia enzymow watrobowych, hiperbilirubinemie oraz
zapalenie watroby. Zmiany te mogg by¢ odwracalne po odstawieniu bortezomibu.

Zespdt rozpadu guza

Poniewaz bortezomib jest produktem cytotoksycznym i moze gwaltownie zabija¢ nowotworowe komorki
plazmatyczne i komorki MCL, mogg pojawi¢ sie powiklania w postaci zespoltu rozpadu guza. Duzym ryzykiem
wystgpienia zespotu rozpadu guza obarczeni s pacjenci, u ktérych przed leczeniem masa nowotworu byta duza.

Pacjentéw tych nalezy uwaznie monitorowac i podja¢ odpowiednie srodki ostroznosci.

Skojarzone stosowanie produktéw leczniczych

Nalezy scisle obserwowaé pacjentow, ktorym bortezomib podaje sie w skojarzeniu z silnie dziafajgcymi
inhibitorami CYP3A4. Naleiy zachowac ostroinos¢ podczas jednoczesnego podawania bortezomibu
w skojarzeniu z substratami CYP3A4 lub CYP2C19. U pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie doustne leki

przeciwcukrzycowe nalezy potwierdzi¢ prawidlowe parametry czynnosci watroby i zachowa¢ ostroznosé.

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi

Potencjalne reakcje zwigzane z kompleksami immunologicznymi, takie jak reakcje typu choroby posurowiczej,
zapalenie wielostawowe z towarzyszgcg wysypka oraz proliferacyjne kiebuszkowe zapalenie nerek obserwowano
niezbyt czesto. W razie pojawienia sie powaznych reakcji bortezomib nalezy odstawic.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji

Badania in vitro wskazujg, ze bortezomib jest stabym inhibitorem izoenzyméw cytochromu P450 (CYP): 1A2, 2(9,
2C19, 2D6 i 3A4. Poniewaz udzial CYP2D6 w metabolizmie bortezomibu jest ograniczony (7%), nie nalezy
spodziewac sie wplywu na metabolizm bortezomibu u pacjentéw z fenotypem o stabym metabolizmie CYP2D6.

Badanie interakcji lekowych oceniajgce wplyw ketokonazolu, silnego inhibitora CYP3A4 na farmakokinetyke
bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazalo srednie zwiekszenie pola pod krzywa AUC bortezomibu o 35%
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[CI190% (1,032 do 1,772)] w oparciu o dane od 12 pacjentéw. Dlatego pacjenci powinni by¢ $cisle obserwowani,

gdy otrzymujg bortezomib w potgczeniu z silnym inhibitorem CYP3A4 (np.: ketokonazol, rytonawir).

Badanie interakcji lekowych oceniajgce wptyw ryfampicyny, silnego induktora CYP3A4 na farmakokinetyke
bortezomibu (podawanego dozylnie), wykazato na podstawie danych od 6 pacjentow $rednie zmniejszenie AUC
bortezomibu o 45%. Dlatego, ze skuteczno$¢ moze sie zmniejszy¢, nie zaleca sie jednoczesnego stosowania
bortezomibu z silnymi induktorami CYP3A4 (np.: ryfampicyna, karbamazeping, fenytoing, fenobarbitalem
i zielem dziurawca (Hypericum perforatum).

Podczas badan klinicznych u pacjentéw z cukrzycg przyjmujgcych doustne leki hipoglikemizujgce niezbyt czesto
i czesto obserwowano wystepowanie zarowno hipo-, jak i hiperglikemii. U pacjentow przyjmujacych doustne leki
przeciwcukrzycowe otrzymujgcych leczenie bortezomibem moze by¢ wymagana uwazna obserwacja stezenia
glukozy w osoczu krwi oraz dostosowanie dawek lekow przeciwcukrzycowych.

Wplyw na ptodnosé, cigze i laktacjg

Antykoncepcja u mezczyzn i kobiet

Pacjenci plci meskiej i zefiskiej bedgcy w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji

w trakcie i do 3 miesiecy po zakonczeniu leczenia.

Cigza

Brak danych klinicznych dotyczgcych ekspozycji na bortezomib w okresie cigzy. Nie przeprowadzono petnego
badania teratogennego wptywu bortezomibu. Badania niekliniczne, podczas ktérych bortezomib byt podawany
ciezarnym samicom szczurow i krolikow w maksymalnych tolerowanych przez nie dawkach nie wykazaty wptywu
na rozwdj zarodka/ptodu. Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu okreslenia wptywu bortezomibu na
przebieg porodu i rozwdj pourodzeniowy. Bortezomibu Zentiva® nie nalezy stosowac w okresie ciazy, chyba ze
jest to bezwzglednie konieczne. Jezeli bortezomib stosowany jest w okresie cigzy lub jezeli pacjentka zajdzie
wcigZze w czasie przyjmowania tego produktu, powinna zosta¢ poinformowana o potencjalnym

niebezpieczenstwie dla plodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy bortezomib przenika do mleka kobiecego. Z powodu potencjalnych powainych dziatan
niepozadanych, ktére moga wystapic¢ u niemowlat karmionych piersig, w trakcie leczenia bortezomibem nalezy
przerwac karmienie piersia.

Plodnosc
Nie przeprowadzano badan bortezomibu dotyczacych ptodnosci.

Przeciwwskazania

* nadwrazliwos¢ na substancje czynng, boron lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e ostra rozlana naciekowa choroba pluci osierdzia.
5.4.0cena bezpieczenstwa na podstawie FDA, MHRA, EMA, WHO UMC i URPL

Zgodnie 7 zaleceniami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] oraz aktualnym Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy HTA
[2], przeprowadzono identyfikacje zdarzen niepoigdanych na podstawie informacji zawartych na stronach
internetowych FDA (ang. Food and Drug Administration) [14], EMA (ang. European Medicines Agency) [13], MHRA
(ang. Medicines & Healthcare Products Regulatory Agency) [15], WHO UMC (ang. World Health Organization
Uppsala Monitoring Centre) [16] oraz URPL (Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych
I Produktéw Biobdjczych) [17].
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Na stronach FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie znaleziono Zadnych materiatéw (raportéw o zdarzeniach

niepozadanych) dotyczacych ocenianej interwencji (bortezomib w schemacie BR-CAP).

Powyzej zostaly zaprezentowane dane na temat bezpieczenstwa bortezomibu, aktualne na dzien 28.09.2017 r.

5.5.Dodatkowa ocena bezpieczenstwa w oparciu o analize post-hoc badania
LYM-3002

Do dodatkowej oceny profilu bezpieczeristwa produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) wiaczono
dane z analizy post-hoc randomizowanego badania klinicznego LYM-3002 [4], ktére nie zostato uwzglednione
w analizie gléwnej (z uwagi na brak analizy poréwnania BR-CAP vs R-CHOP, a zaprezentowanie danych z dwéch
grup pacjentow przyjmujgcych bortezomib w réinych dawkach). W zwigzku z ograniczong liczbg danych
literaturowych na temat stosowania schematu BR-CAP w populacji pacjentéw z MCL oraz biorgc pod uwage fakt,
iz jest to analiza post-hoc gléwnego badania wiaczonego do analizy, postanowiono przedstawi¢ dane z publikacji

Robak 2017, w celu lepszej prezentacji profilu bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

W publikacji Robak 2017 przeprowadzono analize post-hoc w subpopulacji pacjentéw z ramienia BR-CAP badania
LYM-3002, ktorzy otrzymali co najmniej 6 cykli leczenia. Dokonano analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
u pacjentow otrzymujgcych bortezomib w dawce ponizej 4,6 mg/m?/cykl w poréwnaniu z tymi, ktorzy

otrzymywali dawki rowne 4,6 mg/m?/cykl lub wieksze.

W ramach analizy post-hoc badania LYM-3002 stwierdzono wickszg czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 23 w populacji pacjentéw, u ktorych dawka bortezomibu zostala obnizona do poziomu
ponizej 4,6 mg/m?/cykl w poréwnaniu z populacja otrzymujacg wyisza dawke (24,6 mg/m?/cykl).
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow

6. WNIOSKI

6.1. Whnioski z analizy efektywnosci klinicznej

Celem analizy jest ocena efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (substancja czynna:
bortezomib) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chloniakiem z komérek
plaszcza (ang. mantle cell lymphoma, MCL), ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych

komorek macierzystych

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®, lek ten

wskazany jest do stosowania:

* wmonoterapii lub w skojarzeniu z pegylowang liposomalng doksorubicyna lub deksametazonem u dorostych
pacjentéw z progresjg szpiczaka mnogiego, ktorzy wczeéniej otrzymali co najmniej jeden inny program
leczenia oraz u ktérych zastosowano juz przeszczepienie hematopoetycznych komérek macierzystych lub
osdb, ktére nie kwalifikujg sie do niego;

* w skojarzeniu z melfalanem i prednizonem wskazany jest w leczeniu dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktorzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii duzymi dawkami cytostatykow

w polgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komérek macierzystych;

* w skojarzeniu z deksametazonem, lub deksametazonem i talidomidem wskazany jest w indukcji leczenia
dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym szpiczakiem mnogim, ktérzy kwalifikujg sie do chemioterapii
duzymi dawkami cytostatykéw w polgczeniu z przeszczepieniem hematopoetycznych komorek

macierzystych;

*  w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem wskazany jest w leczeniu

dorostych pacientéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikuija si

do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych.

Whnioskowane wskazanie jest wiec zgodne ze wskazaniami rejestracyjnymi zamieszczonymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®, chod jest wobec tych wskazan zawezone [12].

Analize kliniczng przeprowadzono zgodnie z obowigzujgcymi w Polsce przepisami dotyczgcymi analiz zalgczanych
do wnioskéw o refundacje lekéw oraz w oparciu o Wytyczne Oceny Technologii Medycznych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT).

W procesie wyszukiwania odnaleziono jedno randomizowane badanie typu head to head bezposrednio
poréwnujgce skuteczno$é i profil bezpieczefstwa ocenianej interwencji (bortezomibu stosowanego
w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem — schemat BR-CAP) z wybranym
komparatorem (schematem R-CHOP) we wnioskowanym wskazaniu - badanie LYM-3002 (Robak 2015).

Mediana czasu trwania leczenia w badaniu wigczonym do analizy gléwnej niniejszego opracowania wynosifa
40 miesiecy, a liczebnosc populacji wyniosta N=487.

Badanie zostato przeprowadzone w celu wykazania wyiszej skutecznosci i bezpieczenistwa (hipoteza superiority)
schematu BR-CAP nad R-CHOP. Badanie zostalo zaprojektowane w celu wykazania 40% poprawy w czasie
przezycia bez progresji (PFS) wzgledem R-CHOP [2].

Analiza wynikéw autorow publikacji Robak 2015 dotyczaca oceny pierwszorzedowego punktu koricowego
w badaniu LYM-3002 wykazata, ze bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP byl istotnie statystycznie
skuteczniejszy niz schemat R-CHOP pod wzgledem wydluzenia czasu przezycia bez progresji, zarowno w ocenie
niezaleznej komisji, jak i w ocenie badaczy przeprowadzajgcych probe kliniczng. Mediana czasu przezycia bez
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progresji dla pacjentéw leczonych schematem BR-CAP wyniosta 24,7 miesigce, a dla pacjentow stosujgcych
schemat R-CHOP 14,4 miesiecy (ocena niezaleznej komisji). Wykazano poprawe w czasie przezycia bez progresji
dla BR-CAP o0 63% (ocena niezaleznej komisji) wzgledem R-CHOP.

Roéwniez czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie byl istotnie statystycznie krotszy podczas leczenia BR-CAP
niz podczas terapii R-CHOP (w ocenie niezaleinej komisji oraz w ocenie badaczy). Nie oszacowano
wspoétczynnikéw HR oraz statystycznej istotnosci réznic pomiedzy grupami dla czasu trwania odpowiedzi,
jednakze odnotowano widoczne réznice pod wzgledem tego punktu kohncowego: mediana czasu trwania
odpowiedzi w grupie BR-CAP wyniosta 36,5 miesiecy wérdd pacjentow z catkowitg odpowiedzig oraz 42,1
miesigce wsrod pacjentéw z catkowitg kompletng odpowiedzia w ocenie niezaleznej komisji (catkowita
odpowied? — obejmowata pacjentow, u ktérych wystgpita kompletna odpowied? lub niepotwierdzona kompletna
odpowied? plus odpowiedz czesciowa (niezaleznie od weryfikacji szpiku kostnego lub pomiaru poziomu LDH);
catkowita kompletna odpowied? obejmowata pacjentéw z radiologicznie potwierdzong kompletng odpowiedzig
lub radiologicznie niepotwierdzong kompletng odpowiedzig przy czym obie kategorie musiaty by¢ zweryfikowane
przez ocene szpiku kostnego oraz normalizacje poziomu LDH). Dla grupy R-CHOP mediana czasu trwania
odpowiedzi wyniosta 15,1 miesiecy oraz 18 miesiecy odpowiednio dla pacjentéw z catkowitg odpowiedzig i dla
pacjentéw z catkowitg kompletng odpowiedzig. Tak wiec czas trwania odpowiedzi byt okoto dwukrotnie diuzszy

wsrad pacjentdw leczonych terapig z bortezomibem.

Bortezomib stosowany w schemacie BR-CAP wykazal rowniez przewage nad schematem R-CHOP pod wzgledem
wydluzenia czasu do wystgpienia progresji, ktérego mediana wyniosta odpowiednio 30,5 miesiecy vs 16,1
miesiecy w ocenie niezaleznej komisji oraz 35 miesiecy vs 16,8 miesiecy w ocenie badaczy prowadzgcych prébe
kliniczna. Pacjenci leczeni schematem BR-CAP charakteryzowali sie réwniez istotnie wydluzonym czasem do
nastepnej terapii antynowotworowej (mediana 44,5 miesiecy vs 24,8 miesigce) oraz okresem wolnym od leczenia
(mediana 40,6 miesiecy vs 20,5 miesiecy).

Nie wykazano przewagi statystycznej schematu BR-CAP wzgledem R-CHOP pod wzgledem przezycia catkowitego
oraz przezycia 4-letniego w analizowanej populacji pacjentéw. Wséréd pacjentéw leczonych schematem
z bortezomibem (BR-CAP) odnotowano nizsze niz wsrdd pacjentéw stosujgcych schemat R-CHOP
prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu. Uzyskany wynik jest korzystny dla pacjentow leczonych schematem
7 bortezomibem, nie wykazuje jednak istotnosci statystycznej. Nalezy podkresli¢, iz podczas mediany obserwacji
w badaniu LYM-3002, wynoszacej 40 miesiecy, mediana przezycia catkowitego wsréd pacjentdow leczonych
chemioterapig zawierajgca bortezomib nie zostala osiggnieta, natomiast w grupie stosujacej R-CHOP wynosi 56,3
miesigca. W zwigzku z powyzszym konieczna jest powtdrna ocena przezycia pacjentéw w diuzszych okresie
obserwacji, gdyz prezentowane dane dla przezycia chorych w grupie BR-CAP s3 niedojrzate, tak wiec wycigganie
koncowych wnioskow dotyczacych réznic w 0S dla analizowanego poréwnania moze prowadzi¢ do

nieuprawnionego wnioskowania.

Wyniki obliczen przeprowadzonych przez autoréw niniejszego raprotu HTA dla punktéw koncowych
zaprezentowanych w postaci ryzyka wzglednego (ang. risk ratio, RR) pokrywaly sie pod wzgledem istotnosci
statystycznej z obliczeniami autoréw publikacji Robak 2015. Wykazano istotng statystycznie przewage na korzysé
schematu BR-CAP pod wzgledem catkowitej kompletnej odpowiedzi (ang. complete response - obejmujgcej
pacjentéw z radiologicznie potwierdzong kompletng odpowiedzia oraz pacjentéw z niepotwierdzong
radiologicznie kompletng odpowiedzig, przy czym w obydwu przypadkach wymagano weryfikacji czystoéci szpiku
kostnego oraz normalizacji poziomu LDH). Parametr NNT wynosi 9 (95% Cl: 5; 40) w ocenie niezaleznej komis;ji
oraz 8 (95% Cl: 5; 20) co oznacza, iz leczac odpowiednio 9 lub 8 pacjentéw schematem BR-CAP zamiast R-CHOP
przez 40 miesiecy (mediana) mozna spodziewa¢ sie wystgpienia jednego dodatkowego przypadku wystgpienia
catkowitej kompletnej odpowiedzi. Odpowiedz kompletna stonowi istotny klinicznie punkt koricowy, $wiadczy
o catkowitym zaniku wszystkich wykrywalnych klinicznych i radiologicznych dowodow choroby i zwigzanych
zchorobg objawéw, i normalizacji nieprawidiowosci biochemicznych zwigzanych z chioniakiem
(np.dehydrogenza mleczanowa) jesli byly obecne przed terapig. Nie uzyskano natomiast statystycznie istotnej
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przewagi schematu BR-CAP wzgledem R-CHOP dla punktu korficowego opisanego jako catkowita odpowied? (ang.
overall response - obejmujgcego pacjentow z catkowity odpowiedzig, pacjentow z niepotwierdzong

radiologicznie kompletna odpowiedzig bad? pacjentow z czesciowa odpowiedzig).

Obydwa schematy chemioterapii w analizowanym badaniu byly dobrze tolerowane, z niskimi odsetkami zgonéw
z powodu leczenia oraz przypadkéw przerwania leczenia. Pomimo obserwowanej wigkszej toksycznoéci
hematologicznej i wyzszego odsetka zdarzen niepoigdanych o wyiszym stopniu nasilenia (=3 i ciezkich)
w schemacie BR-CAP, liczba pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych i odsetek
zgonodw w trakcie leczenia, nie réznity sie istotnie pomiedzy interwencjami, zaréwno dla zgonéw ogétem,

z powodu zdarzen niepozadanych, jak i tych zwigzanych z zastosowanym leczeniem.

Dodatkowo, autorzy badania LYM-3002 zaznaczyli, Ze pacjenci w grupie BR-CAP doswiadczali czestszych transfuzji
ptytkowych w ramach terapii wspierajgcych leczenie chemioterapia (co bylo dozwolone w ramach protokotu
badania klinicznego). Nie byly to jednak transfuzje terapeutyczne, ale profilaktyczne, aby unikna¢ koniecznosci
obnizenia dawki bortezomibu w trakcie cykli chemioterapii. Dodatkowe transfuzje mogly by¢ réwniez zwigzane
z planowang intensyfikacjg dawki bortezomibu, w zwigzku z czym réwniez podejmowano decyzje
o profilaktycznych transfuzjach. Lliczba transfuzji miala odzwierciedlenie w wynikach punktow koncowych
7 zakresu oceny bezpieczenstwa bortezomibu, nalezy wigc we wnioskowaniu na ten temat uwzgledni¢ wszystkie

warunki towarzyszace terapii.

Podsumowujac, na podstawie analizy wynikéw badania LYM-3002, mozina stwierdzi¢ Ze schemat chemioterapii
BR-CAP charakteryzuje sie lepszg efektywnoscig kliniczng niz schemat R-CHOP. Autorzy badania wykazali
przewage BR-CAP w takich punktach korficowych jak: czas przezycia bez progresji, czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie, czas do wystgpienia progresji, czas do nastepnej terapii antynowotworowej, okres wolny od leczenia
oraz calkowita kompletna odpowiedzZ. Leki byly dobrze tolerowane, z niskim odsetkiem przypadkéw przerwania
terapii z powodu dziatan niepozgdanych oraz zgondw zwigzanych z leczeniem, chociaz schemat BR-CAP byt

zwigzany z podwyiszong toksycznoscig hematologiczna.

Mozna wiec zalozy¢, ze pozytywna decyzja refundacyjna dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® wplynie
pozytywnie na poprawe efektywnosci leczenia pacjentéw z analizowanej populacji, przynoszac tym samym
dodatkowe korzysci zdrowotne grupie dorostych pacjentow dotknietych chioniakiem z komoérek plaszcza
niekwalifikujgcych sie do przeszczepu komérek macierzystych.

6.2.Wnioski z dodatkowej analizy bezpieczennstwa

Przeprowadzona dodatkowa ocena bezpieczenstwa dla analizowanej interwencji, jaka jest bortezomib (produkt
leczniczy Bortezomib Zentiva®) w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem,
w leczeniu dorostych pacjentéw z wezeéniej nieleczonym chloniakiem z komérek plaszcza, ktérzy nie kwalifikujg
sie do przeszczepienia hematopoetycznych komoérek macierzystych potwierdzita, ze preparat ten jest lekiem
dobrze tolerowanym o akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa. Ocena ta bierze pod uwage specyfike
produktu Bortezomib Zentiva® wraz z lekami skojarzonymi oraz wnioskowane wskazanie: chioniak z komérek

ptaszcza, ktory jest chorobg o ciezkim przebiegu, znaczaco zagrazajgcg zyciu.

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Bortezomib Zentiva®, najczesciej
odnotowywanymi dzialaniami niepozgdanymi (bardzo czesto (21/10)) podczas terapii bortezomibem
w schemacie BR-CAP s3 zaburzenia krwi i ukladu chtonnego (trombocytopenia, neutropenia z gorgczka,
neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢ i limfopenia), zapalenie pluc, zmniejszenie apetytu, obwodowa
neuropatia czuciowa, dyzestezja, nerwobdl, nudnosci i wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, zaparcia,
zaburzenia wloséw, gorgczka, zmeczenie i astenia. Zgodnie z danymi i wytycznymi klinicznymi zawartymi w ChPL,
cze$¢ z wymienionych zdarzenn niepozigdanych da sie ogranicza¢ lub minimalizowac ich skutki poprzez
odpowiednie leczenie pomocnicze lub czasowe wstrzymanie podawania leku.
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Na stronach internetowych takich organizacji jak: FDA, EMA, MHRA, WHO UMC oraz URPL nie odnaleziono

zadnych materialéw (raportéw o zdarzeniach niepozgdanych) dotyczacych ocenianej interwencji (bortezomibu).

W oparciu o wyniki analizy post-hoc badania LYM-3002 (Robak 2017) dodatkowo uwzglednionej w ocenie profilu
bezpieczenstwa mozna stwierdzi¢ wiekszg czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia >3 w populacji
pacjentow, u ktorych dawka bortezomibu zostata obnizona do poziomu ponizej 4,6 mg/m?/cykl w poréwnaniu
7 populacja otrzymujaca wyzszg dawke. Prawdopodobng przyczyng zaobserwowanych réinic jest fakt, ze dawke
bortezomibu <4,6 mg/m?/cykl otrzymywali pacjenci ,wrailiwi”, u ktérych czeéciej z powodu zlego stanu

klinicznego pomijano lub obnizano dawke chemioterapii.

Podsumowujac, dodatkowa analiza bezpieczenstwa wykazala, ze bortezomib (Bortezomib Zentiva®) stosowany
w schemacie BR-CAP w terapii dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczonym chioniakiem z komérek ptaszcza,
ktérzy nie kwalifikujg sie do przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych, cechuje sie
akceptowalnym profilem bezpieczenistwa, a leczenie z jego uzyciem jest dobrze tolerowane, przy uwzglednieniu
ciezkiego stanu pacjentéw wynikajgcego z przebiegu choroby nowotworowej. Wykazana w analizie post-hoc
badania LYM-3002 (Robak 2017) wieksza czestos¢ zdarzen niepozadanych wsrod pacjentéw stosujgcych nizsza
dawke bortezomibu prawdopodobnie wynikala z pogorszonego stanu klinicznego tych pacjentow, ktéry to
obnizenie dawki w istocie spowodowal. Wydaje sie wiec, Zze bortezomib jest dobrze tolerowanym skfadnikiem
schematu terapii BR-CAP, gdyz jego podwyiszona dawka nie wplywa na zwiekszenie czestosci wystepowania

dziatan niepozadanych.
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7. OGRANICZENIA

W ocenie ograniczen niniejszego przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia

i wykluczenia badan) oraz jakos¢ dostepnych danych wejsciowych, a takie zakres analizy w kontekscie

sprecyzowanego problemu decyzyjnego.

Podczas prac nad analizg zidentyfikowano nastepujace ograniczenia:

=

v

v

L

Matg liczbe zidentyfikowanych badan klinicznych oceniajacych interwencje wnioskowang — jedno
badanie kliniczne LYM-3002 (Robak 2015); z uwagi na ograniczong liczbe dostepnych danych z zakresu
oceny skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa bortezomibu w populacji pacjentéw z MCL, uznano
badanie LYM-3002 za wystarczajgco wiarygodne Zrodlo danych, uwzgledniajgc dodatkowo stosunkowo
duig liczbe pacjentéw oraz diugi okres obserwacji pacjentéw w badaniu, a takze jego wysokg jakos¢
metodologiczng;

Brak zaslepienia we wigczonym randomizowanym badaniu LYM-3002 (Robak 2015); pomimo tego
uznano je za badanie o wysokiej wiarygodnosci i niskim ryzyku bledu metodologicznego (zgodnie z oceng
Cochrane Collaboration)

W badaniu Robak 2015 wzieli udzial, oprocz pacjentéw nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu
hematopoetycznych komaérek macierzystych (populacja zgodna z ChPL), pacjenci u ktorych przeszczep
nie byt brany pod uwage z innych niz kliniczne przyczyn. Uznano jednak, ze czynnik ten nie ogranicza
metodologii analizy w sposob znaczacy. Zdecydowano wiec o wigczeniu ww. badania do analizy ze
wzgledu na brak innych randomizowanych badan spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy oraz
niewielki odsetek (16%) pacjentéw niezgodnych z kryteriami wigczenia do analizy;

W badaniu wiaczonym do analizy gléwnej (Robak 2015) za granice wieku powyzej, ktérej pacjenci nie
kwalifikujg sie do przeszczepu hematopoetycznych komérek macierzystych przyjeto 60 lat, tymczasem
polskie wytyczne méwia, ze za gorng granice wieku przyjmuje sie zazwyczaj 65 lat [23]. Uznano jednak,
7e populacje te s do siebie zblizone, a reprezentatywnos¢ populacji pacjentéw biorgcych udziat
w badaniu LYM-3002 oceniono wysoko;

Populacja w badaniu LYM-3002 skiada sie z obywateli 28 krajéw na 4 kontynentach. Ze wzgledu na
réznice w chorobowosci MCL pomiedzy kontynentami i w standardach praktyki klinicznej populacja ta
moze nie w petni odzwierciedlac stan rzeczywisty w populacji polskie;j.
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8. DYSKUSIJA

8.1.Wyszukiwanie

Na etapie projektowania strategii wyszukiwania publikacji w celu identyfikacji badan do przegladu pozwalajacych
na odpowied? na postawione pytanie kliniczne nie wprowadzono ograniczen dotyczacych rodzaju punktow

koncowych z uwagi na mozliwos¢ obnizenia czutosci zastosowanego wyszukiwania.

Na etapie projektowania strategii nie zastosowano réwniez ograniczen, co do rodzaju badan (przeglady
systematyczne, metaanalizy, raporty HTA, badania RCT, badania obserwacyjne itd.), co mialo umozliwi¢
identyfikacje badan wtérnych oraz badan pierwotnych zawierajgcych informacje z zakresu efektywnosci
praktycznej. W celu zidentyfikowania dodatkowych badan pierwotnych spetniajgcych kryteria wigczenia, zostato

przeanalizowane pi$miennictwo doniesien naukowych oraz opracowan wtérnych.

W celu odnalezienia badar jeszcze nieopublikowanych dokonano przeszukania rejestrow badan klinicznych
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu).

Podczas selekcji badan klinicznych spetniajacych kryteria wiaczenia do analizy zastosowano ograniczenia
dotyczace jezyka publikacji. Wigczeniu do przegladu podlegaty doniesienia w jezyku: angielskim lub polskim
(a w uzasadnionych przypadkach takie w innych). Autorzy raportu rozpatrzyli mozliwosc¢ obnizenia wartosci
analizy ze wzgledu na selekcje badan pod wzgledem jezyka, w jakim opublikowano doniesienia. Wprowadzenie

tego typu ograniczen niesie za sobg ryzyko wystgpienia bfedu systematycznego.

W toku wyszukiwania publikacji w medycznych bazach danych (niezaleinie przez 2 osoby) bez ograniczenia
dotyczgcego przedzialu czasowego nie zidentyfikowano zadnych przegladéw systematycznych oceniajgcych

analizowang interwencje w populacji chorych na MCL.

W procesie systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng randomizowang, opublikowang prébe kliniczng
(podtyp 1l A), w ktérej bezposrednio poréwnano efektywnosé kliniczng stosowania schematu BR-CAP ze
scematem R-CHOP w leczeniu chioniaka z komorek pfaszcza u pacjentow nie kwalifikujacych sie do przeszczepu

komérek macierzystych.

Nie odnaleziono zadnych doniesieft z zakresu praktycznego stosowania BR-CAP w poréwnaniu z R-CHOP
w leczeniu MCL, ktére moglyby zostac¢ uwzglednione w ramach analizy efektywnosci praktycznej.

Dodatkowa ocene bezpieczenistwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatah/zdarzern niepozgdanych
na podstawie danych z: Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPLWMIPB), Europejskiej Agencji ds. Lekdw (EMA), Brytyjskiej
Agencji ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia (MHRA oraz Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci
i Lekéw (FDA).

Do dodatkowej oceny bezpieczenstwa wigczono rowniez dane z analizy post-hoc niespetniajgcej kryteriow
wilgczenia w ramach analizy gléwnej, tj. Robak 2017, w ktérym oceniano profil bezpieczeristwa analizowanej
interwencji w roznych dawkach, w populacji pacjentéw z MCL.

8.2.Wybdr komparatora

Wyboru komparatoréw do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujace w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zalgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [6, 7] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [5].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analiza kliniczna polega na pordwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
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Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,

ktéry w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czestosc stosowania leku, jego
koszt, skuteczno$¢ oraz zgodnosé¢ ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego [5]. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami
medycznymi finansowanymi ze $rodkéw publicznych — wymagane jest wykonanie poréwnania z co najmnigj
jedna refundowang technologig opcjonalng [6, 7].

W oparciu o dane pochodzace z analizy problemu decyzyjnego przygotowanej dla produktu leczniczego
Bortezomib Zentiva® wifasciwym komparatorem dla bortezomibu stosowanego w schemacie BR-CAP jest
schemat R-CHOP. Szczegdtowe argumenty, uzasadniajgce przyjecie tej terapii jako komparatora znajdujg sie

w Analizie Problemu Decyzyjnego [18].
8.3.Wiarygodnos¢ zewnetrzna

Wiaczanie pacjentow do badania opiera sie na scisle sprecyzowanych kryteriach, ktére sg czesto rygorystyczne.
Kryteria te muszg by¢ rozpatrywane przed ekstrapolowaniem wynikéw badania na populacje generalng. 7 tego
wzgledu istotne jest, aby oceniaé podobienstwo pomiedzy badang populacjg a populacjg docelows, biorgc pod
uwage cechy kliniczne i demograficzne pacjentéw. Wiarygodnos¢ zewnetrzna dotyczy mozliwosci uogolniania
wnioskéw z badania, tj. w jakim stopniu wnioski wyciggniete na podstawie badanej préby moina odniesé
do wiekszej populacji w diuzszym horyzoncie czasowym i w warunkach rutynowej praktyki klinicznej.

Zgodnie 7 rozwazanymi w ramach analizy populacjami docelowymi w niniejszym opracowaniu uwzgledniono
badanie kliniczne, ktére dotyczylo pacjentéw z chioniakiem z komérek plaszcza, nie kwalifikujacych sie do
przeszczepu hematopoetycznych komorek macierzystych.

Populacja pacjentdw uwzgledniona we wigczonej do niniejszego raportu prébie klinicznej LYM-3002 odpowiada
zatem populacji docelowej, zdefiniowanej w Analizie Problemu Decyzyjnego, mimo iz zidentyfikowano
nieznaczne réznice pomiedzy tymi populacjami (m.in. zwigzane z granicg wieku pacjentow wlgczonych do proby
klinicznej LYM-3002 oraz pochodzeniem analizowanej populacji), opisane szerzej w rozdziale 7. Kryteria
wlgczenia, jak i wykluczenia chorych do badania RCT byly jasno sprecyzowane. Populacja oceniana
w uwzglednionym badaniu klinicznym wigczonym do niniejszej analizy odpowiada wiec populacji pacjentow,
ktora moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib)

w analizowanym wskazaniu, a jej reprezentatywnos¢ nalezy oceni¢ bardzo wysoko.

Analizowane badanie charakteryzuje sie rowniez okresem obserwacji (mediana ok. 40 miesigecy), ktéry uznano
za wystarczajgcy do przeprowadzenia prawidlowe] i wiarygodnej oceny efektywnosci badanej interwencji oraz

uogdlnienia otrzymanych wynikéw na populacje generalng.

Na wiarygodnos¢ zewnetrzng badania sktada sie rowniez to, w jakim stopniu wnioski wyciagniete z badania
odpowiadajg rzeczywistemu zwigzkowi pomiedzy badanym postepowaniem, a obserwowanym punktem

koncowym badania.

Podczas wyboru wigczonych do analizy punktéw koncowych autorzy przegladu uwzglednili obecnie
obowigzujgce wytyczne oraz dostepne préby kliniczne. W niniejszej analizie oceniano zatem nastepujgce punkty

koncowe:
= skutecznos$c kliniczna:
= czas przezycia wolny od progresji;

=  przezycie wolne od choroby, zdarzen i nawrotow;
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=  czas do progresji;
=  czas do nastepnej terapii przeciwchloniakowej;
= dlugosc okresu bez leczenia;
= wskaZnik catkowitej odpowiedzi;
= wskaznik catkowitej kompletnej odpowiedzi;
= calkowite przezycie;
= czas trwania odpowiedzi.
= profil bezpieczenstwa:

= zgony ogblem oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony;

=  zdarzenia niepozgdane ogdtem, ciezkie zdarzenia niepozgdane, powaine AEs (w stopniu 3-4
nasilenia);

= hematologiczne i nichematologiczne zdarzenia niepozadane;

= utrata pacjentow z badania.

Majac na uwadze przedstawiong powyiej argumentacje, jak réwniez diugosc¢ okresu leczenia oraz liczebnosc
badanych populacji, reprezentatywno$é ocenianej interwencji mozna uznaé za wysoka oraz 7e uzyskane wyniki
majg duze odniesienie do docelowej populaciji.

8.4.Wiarygodnos$¢ wewnetrzna

Autorzy niniejszej analizy dofozyli wszelkich staran, aby przedstawi¢ najlepsze dostepne dane poréwnujace
efektywnos¢ kliniczng produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) stosowanego w schemacie BR-

CAP wzgledem schematu R-CHOP w leczeniu chioniaka z komérek ptaszcza.

Zgodnie 7 klasyfikacja doniesien naukowych (klasyfikacja wg wytycznych AOTMIT) badanie wigczone do analizy
gléwnej (LYM-3002) zakwalifikowano jako badanie o podtypie Il A, co oznacza, 7ie stanowitlo poprawnie
zaprojektowang kontrolowang probe kliniczng z randomizacjg, ktéra zapewnia réwnowage czynnikéw

zakldcajgcych w poréwnywanych grupach.

Jakosé badania klinicznego LYM-3002 byla oceniana przy pomocy narzedzia opracowanego przez Cochrane
Collaboration. Badanie LYM-3002 cechowato sie niskim ryzykiem bledu (wysoka wiarygodno$¢ badania).

8.5.Dyskusja z opublikowanymi przegladami
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono przeglagdow systematycznych, ktore poréwnywalyby skutecznosé

i bezpieczenstwo produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) stosowanego w schemacie BR-CAP
wzgledem schematu R-CHOP w leczeniu chioniaka z komérek plaszcza.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorostych pacjentow
7 chioniakiem z komdrek plaszcza

Analiza post-hoc badania LYM-3002 (Robak 2017) wykazata, Ze pacjenci przyjmujgcy bortezomib w dawce 24,6
mg/m?/cykl mieli istotnie statystycznie wydluzony czas przeiycia catkowitego (ang. overall survival, 0S)
w poréwnaniu z pacjentami stosujacymi bortezomib w dawce <4,6 mg/m?/cykl (HR=0,43 (0,23; 0,80); p=0,006).
Réznic nie wykazano natomiast dla przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS), a wyniki
dotyczace 4-letniego okresu przezycia catkowitego nie byly mozliwe do oszacowania. Ponadto stwierdzono
wiekszg czesto$é wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia >3 w populacji pacjentéw, u ktorych dawka
bortezomibu zostata obnizona do poziomu ponizej 4,6 mg/m2/cykl w poréwnaniu z populacjg otrzymujaca

wyiszg dawke (>4,6 mg/m2/cykl).

Wyniki dodatkowej oceny skutecznosci na podstawie analizy post-hoc badania LYM-3002 wskazujg, ze wyisza
intensywno$¢ terapii bortezomibem jest wysokiej jakosci predyktorem diugosci czasu przezycia catkowitego
(0S) wséréd pacjentéw stosujgcych schemat chemioterapii BR-CAP oraz przyczynia sie¢ do obnizenia
czestotliwosci wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia 23.
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Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w .‘eczemu dorosfych paqenrow
7 chfoniakiem z komdrek plaszecza

9. ZALACZNIKI

9.1.Strategia wyszukiwania badan pierwotnych i wtérnych

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie PubMed

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. "Lymphoma, Mantle-Cell"[Mesh] 2491

(,mantle cell ymphoma"” OR ,mantle cell lymphomas” OR ,, mantle-
cell lymphoma” OR ,,mantle-cell lymphomas” OR , lymphoma, mantle
cell” OR ,lymphoma, mantle-cell” OR ,mantle cell ymphoma mcl”
OR ,mcl (mantle cell lymphoma)”)

4315

(“mantle zone lymphoma” OR "mantle zone lymphomas” OR
“mantle-zone lymphoma” OR "mantle-zone lymphomas”)

(“diffuse lymphocytic lymphoma, poorly-differentiated” OR “diffuse

4, . . . 4656
lymphocytic lymphoma, poorly differentiated”)
(“centrocytic small-cell ymphoma” OR “centrocytic small-cell
lymphomas” OR “lymphoma, centrocytic small cell” OR “lymphoma,
5. o s . . RN 4890
lymphocytic, diffuse, intermediate differentiated” OR “lymphoma,
lymphocytic, intermediate”)
6. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 5144
7. "Bortezomib"[Mesh] 4517
(bortezomib OR "ldp-341" OR "ldp 341" OR Idp341 OR "ps 341" OR
"ps-341" OR ps341 OR velcade OR zentiva OR "[3 methyl 1 [[1 oxo 3
3 phenyl 2 [(pyrazinylcarbonyl) amino] propyl] amino] butyl] boronic 7975
' acid" OR "mg 341" OR mg341 OR "mIn 341" OR mIn341 OR "n [1
benzyl 2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl]
pyrazinecarboxamide")
9. #7 OR #8 7275
10. #6 AND #9 348
Data wyszukiwania: 1.09.2017 r.
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania
1. MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] 61
'mantle cell lymphoma' OR 'mantle cell lymphomas' OR 'mantle-cell
2 lymphoma' OR 'mantle-cell lymphomas' OR 'lymphoma, mantle cell’ 374
' OR 'lymphoma, mantle-cell' OR 'mantle cell lymphoma mcl' OR 'mcl
(mantle cell lymphoma)'
3 'mantle zone lymphoma' OR 'mantle zone lymphomas' OR "'mantle- 40
) zone lymphoma' OR 'mantle-zone lymphomas'
A 'diffuse lymphocytic lymphoma, poorly-differentiated’ OR 'diffuse 20

lymphocytic lymphoma, poorly differentiated’
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Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

'centrocytic small-cell lymphoma' OR 'centrocytic small-cell
lymphomas' OR 'lymphoma, centrocytic small cell' OR 'lymphoma,

5. lymphocytic, diffuse, intermediate differentiated' OR 'lymphoma, 42
lymphocytic, intermediate’

6. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 428

7. MeSH descriptor: [Bortezomib] 157

bortezomib OR 'ldp-341' OR 'ldp 341' OR Idp341 OR 'ps 341' OR 'ps-
8. 341' OR ps341 OR velcade OR zentiva OR 'mg 341' OR mg341 OR 'min 2013
341' OR min341

9. #7 OR #8 2013

10. #6 AND #9 51

Data wyszukiwania: 1.09.2017 r.

Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wyniki wyszukiwania

1. 'mantle cell lymphoma'/exp 9152

'mantle cell lymphoma' OR 'mantle cell lymphomas' OR "'mantle-cell
lymphoma' OR 'mantle-cell ymphomas' OR 'lymphoma, mantle cell'

2. 10003
OR 'lymphoma, mantle-cell' OR 'mantle cell lymphoma mcl' OR 'mcl
(mantle cell lymphoma)'

3 'mantle zone lymphoma' OR 'mantle zone lymphomas' OR 'mantle- 104

) zone lymphoma' OR 'mantle-zone lymphomas'
A 'diffuse lymphocytic lymphoma, poorly-differentiated’ OR 'diffuse o

) lymphocytic lymphoma, poorly differentiated’

'centrocytic small-cell lymphoma' OR 'centrocytic small-cell

5 lymphomas' OR 'lymphoma, centrocytic small cell' OR 'lymphoma, 1

' lymphocytic, diffuse, intermediate differentiated’ OR 'lymphoma,

lymphocytic, intermediate’
6. #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 10095
7. 'bortezomib'/exp 23713
bortezomib OR 'ldp-341' OR 'ldp 341' OR Idp341 OR 'ps 341' OR 'ps-
341' OR ps341 OR velcade OR zentiva OR '[3 methyl 1 [[1 oxo 3

3 phenyl 2 [(pyrazinylcarbonyl) amino] propyl] amine] butyl] boronic 24856

) acid' OR "'mg 341' OR mg341 OR 'min 341' OR min341 OR 'n [1 benzyl

2 (1 dihydroxyboranyl 3 methylbutylamino) 2 oxoethyl]
pyrazinecarboxamide'

9. #7 OR #8 24856
10. #6 AND #9 1471
11. #10 AND 'human'/de AND [embase]/lim NOT [medline]/lim 520

Data wyszukiwania: 1.09.2017 r.
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9.2.Charakterystyka badan klinicznych — analiza giéwna

W ponizszych tabelach zestawiono charakterystyki badan klinicznych, kryteria wigczenia i wykluczenia,
charakterystyki wyjsciowe oséb wigczonych do badania, charakterystyki interwencji ocenianych w badaniach

oraz punkty koricowe oceniane w badaniach klinicznych uwzglednionych w analizie glownej.

Badanie dla poréwnania: BR-CAP vs R-CHOP w populacji pacjentéw z MCL nie kwalifikujgcych sie do przeszczepu
komérek macierzystych to badanie o akronimie LYM-3002 (Robak 2015).

Tabela 10. Charakterystyka badania, kryteria wiaczenia i wykluczenia, charakterystyka wyjsciowa pacjentdw,
charakterystyka interwencji oraz definicje punktéw korncowych LYM-3002 (Robak 2015)

ETEL T LYM-3002

Charakterystyka badania

Ocena wg narzedzia Cochrane
= = Wysoka wiarygodnosé (6/7)
Collaboration

Liczba oérodkéow Badanie wieloosrodkowe (128 osrodkéw w 28 krajach)

Typ badania RCT (podtyp Il A)

Pacjenci losowo przydzieleni do 2 grup (BR-CAP vs R-CHOP) w stosunku 1:1 przy
Randomizacja uzyciu rozkladu wygenerowanego komputerowo metoda randomizacji blokowej
ze stratyfikacja wzgledem International Prognostic Index (IPI) i stadium choroby

i Badanie bez zaslepienia (zaslepieniu poddano ocene wybranych punktow
Zaslepienie B . o
kornicowych przez niezalezna komisje)

Metodyka

Badanie zostalo przeprowadzone w celu wykazania wyzszej skutecznosci i
bezpieczenstwa (hipoteza superiority) schematu BR-CAP nad R-CHOP. Badanie
Hipoteza badawcza . . . L.
zostalo zaprojektowane w celu wykazania 40% poprawy w czasie przezycia bez
progresji (PFS) wzgledem R-CHOP [2].

I-rzedowe: przezycie bez progresji

ll-rzedowe: catkowita odpowied? (ang. overall response), catkowita kompletna

. ) odpowiedz, czas do wystapienia odpowiedzi, czas trwania odpowiedzi, czas do
Oceniane w badaniu punkty L. . . . ..
kod wystapienia progresji, okres czasu bez leczenia, czas do nastepnej terapii
oncowe . . . . . . ..
antynowotworowej, przezycie catkowite (OS), wspotczynnik 4-letniego przezycia

Profil bezpieczenstwa: ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych, zgony ogétem

oraz w podziale na przyczyny, wczesne zgony, ryzyko utraty pacjentéw z badania

Informacja o utracie pacjentéw . i . . L .
badani Przedstawiono szczegélowe informacje na temat utraty pacjentow z badania.
z badania

Analiza ITT Zachowana w ocenie pierwszorzedowego punktu koricowego.

Randomizacji poddano 487 pacjentéw. Utracono 93 pacjentow: 5 z powodu nie
L. i otrzymania leczenia, 88 z powodu przerwania leczenia(38 z powodu zdarzen
Utrata pacjentow z badania . . L. N . . .
niepozadanych, 9 wyraznej progresji choroby, 19 zgonu, 15 decyzji pacjentai7 z

innych przyczyn)

Zrédta finansowania Janssen Research And Development, Millenium Pharmaceuticals
Publikacje do badania Robak 2015, Robak 2017
Kryteria wigczenia

. Pacjenci obydwu ptci w wieku> 18 lat;
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. Zdiagnozowany chloniak z komarek plaszcza (stopien Il, I1l lub IV) na podstawie histologii i ekspresji cykliny D1 (w
polaczeniu z CD20 i CD5) lub potwierdzonej translokacji t(11;14);

. Pacjenci nie kwalifikujacy sie do transplantacji hematopoetycznych komarek macierzystych;
e  Co najmniej jedno mierzalne ognisko choroby;

. Brak wczesniejszego leczenia MCL;

. Stopien sprawnosci Eastern Cooperative Oncology Group £2;

. Catkowita liczba neutrofilii 21500 komdrek/pl;

. Plytki krwi = 100 000 komdrek/pl lub 275 000 komdrek/pl; jezeli istnieje podejrzenie trombocytopeni wtérnej do
MCL;

. Poziom transaminazy alaniny <3 krotnos¢ gérnego limitu normy;
. Poziom transaminazy asparaginianu <3 krotnos$¢ gérnego limitu normy;
. Catkowity poziom kreatyniny <1,5 krotnos¢ gornego limitu normy i klirens kreatyniny 220 ml/min;

. Pacjenci plci zenskiej muszg byc¢ 21 rok po przekwitnieciu, po zabiegu sterylizacji lub stosowac skuteczng metoda
antykoncepcji, i uzyska¢ negatywny wynik na gonadotropine kosméwkowg we krwi lub w tesie cigzowym z

moczu;
. Kobiety musza wyrazi¢ zgode na stosowanie antykoncepcji 26 miesiecy po zakonczeniu leczenia;

. MezczyZni muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie stosownej metody antykoncepcji na czas trwania badania.

Kryteria wykluczenia

. Wczesniejsze leczenie MCL bortezomibem lub innym lekiem antyneoplastycznym (wiaczajac nieskoniugowane
przeciwciala), terapie eksperymentalna lub radioterapie, lub radio-immunokoniugaty lub immunotoksyny;

. Weczesniejsze stosowanie doksorubicyny, w maksymalnej dawkce i ekspozycji przekraczajacej 150 mg/m?;
. Powazna operacja chirurgiczna w okresie do 2 tygodni przed randomizacjg;

. Neuropatia obwodowa lub bél neuropatyczny 22 stopnia;

. Diagnoza lub leczeni nowotworu innego niz MCL w okresie 1 roku przed randomizacjg;

. Wczesdniejsza diagnoza innego nowotworu z radiograficznym lub biochemicznym potwierdzeniem choroby
resztkowe] (w wyjatkiem catkowicie wycietego raka podstawnokomorkowego skory, kolczystokomarkowego

skory lub raka w miejscu);
. Aktywne zakaZenie ogolnoustrojowe wymagajace leczenia;
. Zdiagnozowany HIV;
. Zapalenie watroby typu B;

. Powazne schorzenia (np. niewydolnosc serca [Klasa lll lub IV New York Heart Association, lub frakcja wyrzutowa
lewej komory <50%], choroba wrzodowa, niekontrolowana cukrzyca lub ostre, srodmiazszowe choroby pluc);

e  Zaburzenie psychiczne mogace mie¢ wplyw na udziat w badaniu;

s Jednoczesne leczenie innym doswiadczalnym srodkiem.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw
Cecha populacji/parametr BR-CAP R-CHOP
Liczebnosé, n 243 244
Mediana wieku, lata

65 (26-88) 66 (34-82)

(zakres)
Wiek 260 lat, n (%) 178 (73) 177 (73)
Mezczyzini, n (%) 178 (73) 182 (75)
Rasa, n (%)
biata 151 (62) 172 (70)
azjatycka 88 (36) 68 (28)
inna 4(2) 4(2)
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Kategoria ryzyka MIPI,

n (%)
niskie 76 (31) 70 (29)
srednie 96 (40) 93 (38)
wysokie 71 (29) 80 (33)
Dane utracone 0 1(<1)
Stadium choroby w
momencie diagnozy, n (%)
1l 12 (5) 16 (7)
m 49 (20) 42 (17)
v 182 (75) 186 (76)
PodwyzZszony poziom
dehydrogenazy 88 (36) 86 (35)
mleczanowej, n (%)
Zajecie szpiku, n (%) 165 (68) 171 (70)
Umiejscowienie

139 (57) 137 (56)
pozaweztowe, n (%)
Podtyp histologiczny,
n/catkowty n (%)
blastoidalny 25/236 (11) 28/239 (12)
guzkowaty 109/236 (46) 97/239 (41)
Przyczyna nie
kwalifikowania sie do
przeszczepu komdrek
macierzystych, n (%)
Wiek 260 lat lub nie
kwalifikujacy sie z przyczyn 205 (84) 202 (83)
medycznych
Wiek <60 lat i przeszczep 38 (16) 22 (17)
nie brany pod uwage
Stopien sprawnosci ECOG,
n (%)
0 111 (46) 85 (35)
1 101 (42) 127 (52)
2 31(13) 31(13)
Dane utracone 0 1(<1)
Wynik IPI (kategoria
ryzyka), n (%)
0-1 (mate) 38 (16) 38 (16)
2 (poérednio mate) 75 (31) 71 (29)
3 (posrednio duze) 84 (35) 88 (36)
4-5 (duze) 46 (19) 47 (19)
Parametry
hematologiczne, srednia
plytki krwi x 109/1 190,7 217,7
biate krwinki x 10%/I 10,85 12,74
neutrofile x 10%/I 4,49 4,77
limfocyty x 10%/1 5,16 5,51
hemoglobina, g/l 123,4 120,38

Cecha populacji/parametr

< 4.6 mg/m2/cykl

2 4.6 mg/m2/cykl

Liczebnosé, n

88

93

Mezczyzni, n (%)

63 (72)

74 (80)
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Mediana wieku, lata

60 (44-78) 60 (26-78)
(zakres)
Wiek 260 lat, n (%) 73 (83) 50 (54)
Rasa, n (%)
biata 49 (56) 65 (70)
azjatycka 38 (43) 26 (28)
czarna lub afroamerykanie 0 2(2)
inna 1(1) 0
Stadium choroby w
momencie diagnozy, n (%)
] 2(2) 5(5)
1] 17 (19) 16 (17)
v 69 (78) 72 (77)
Stopien sprawnosci ECOG,
n (%)
0 39 (44) 45 (48)
1 42 (48) 34(37)
2 7(8) 14(15)
Wynik IPI (kategoria
ryzyka), n (%)
0-1 (mate) 9 (10) 21(23)
2 (posrednio mate) 35 (40) 24 (26)
3 (posrednio duie) 28 (32) 33(35)
4-5 (duze) 16 (18) 15 (16)
Podwyzszony poziom
dehydrogenazy 26 (30) 35(38)
mleczanowej, n (%)
Zajecie szpiku, n (%) 61 (69) 63 (68)
Umiejscowienie 49 (56) 55 (59)
pozaweztowe, n (%)
Podwyzszona liczba biatych 19 (22) 23 (25)
krwinek, n (%)
Piytki krwi<dolna granica 24 (27) 25 (27)
normy, n (%)
Catkowita liczba
neutrofiléw ponizej dolnej 5(6) 4(4)
granicy normy, n (%)
Charakterystyka interwencji
BR-CAP R-CHOP
21 dniowy cykl: 21-dniowy cykl:
Bortezomib 1,3mg/m? podawany dozylnie w Rytuksymab (375mg/m?), cyklofosfamid
1,4,8,11 dniu cykly; (750mg/m?), doksorubicyna (50mg/m?)
Rytuksymab (375mg/m3), cyklofosfamid i winkrystyna (1,4mg/m? w
Dawkowanie i sposch (750mg/m?), doksorubicyna (50mg/m?2) maksymalnej dawce 2mg) podawane
podawania leku podawane dozylnie w 1 dniu cyklu. dozylnie w 1 dniu cyklu.
Prednizon podawany doustnie (100 mg/m?2) w Prednizon podawany doustnie (100
dniach 1-5. mg/m?) w dniach 1-5.

Pacjenci mogli otrzymac do 8 cykli jezeli pierwsza udokumentowana odpowied?
zaobserwowano w cyklu 6.
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QOkres leczenia 6-8 cykli chemioterapii (kazdy cykl wynaosit 21 dni)

Okres obserwacji Mediana: 40 miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktéow koncowych

Sposéb przedstawienia

Punkt kof Definicj
unkt koncowy SR wynikéow w analizie
Mediana (95%Cl)
Przezycie bez progresji Czas od randomizacji do wystapienia progresji lub zgonu (miesiace)

Hazard wzgledny-HR

Liczba pacjentow, u ktérych zaobserwowano kompletng
odpowiedz, niepotwierdzong kompletng odpowiedz lub
odpowied? czedciowa.

Odpowied? kompletna-wszystkie z 6 kryteridw:

1. Catkowity zanik wszystkich wykrywalnych
klinicznych i radiologicznych dowoddw choroby i
zwigzanych z choroba objawdw, i normalizacja
nieprawidiowosci biochemicznych zwigzanych z
chioniakiem (np.dehydrogenza mleczanowa) jesli
byly obecne przed terapia.
2.  Wszystkie mierzalne wezly chlonne i masy weziowe
muszg zmniejszy¢ sie w obrazie tomografii
komputerowej do normalnego rozmiaru (£1,5cm
najwickszej poprzecznej srednicy dla weziéw=>1,5
cm przed terapia).
3. Niemierzalne i mozliwe do oszacowania wezly,
ktorych najwieksza poprzeczna srednica przed
leczeniem wynosita 1,1 do 1,5 cm muszg sie
zmniejszy¢ do €1 cm srednicy po leczeniu lub o
wiece]j niz 75% sumy iloczynéw najwiekszych srednic
(SPD, ang. sum of the products of the greatest
Catkowita odpowieds (ang. . diameters).
overall response) 4. Sledziona lub watroba, jesli na podstawie badanie
fizykalnego lub tomografii stwierdzono jej
powiekszenie z powodu chioniaka przed leczeniem,
powinna by¢ niewyczuwalna w badaniu fizykalnym i
o normalnym rozmiarze na obrazie tomografii
komputerowej. Podobnie inne organy powiekszone
przed terapig przez chloniaka musza ulec
zmniejszeniu.
5. Jezeli szpik kostny byl zajety przez chioniaka,
nieoznaczony lub nie prawidlowo oceniony podczas
badania przesiewowego, odpowiedni aspirat lub
biopsja z tego samego miejsca bowinna by¢ wolna
od chioniaka.

n (%)

6. Wszystkie pozawezlowe ogniska choroby musza
zaniknac.

Niepotwierdzona kompletna odpowiedi-wymaga
spefniania 1 i 4 kryterium dla odpowiedzi
kompletnej, jednak:

1. Kazda szczgtkowa masa wezlowa >1,5cm w
najdiuzszym poprzecznym wymiarze lub
pozawezlowe ognisko choroby musi ulec

zmniejszeniu o wiecej niz 75% iloczynu najdiuiszych

prostopadtych wymiaréw w poréwnaniu z baseline.
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2. Aspirat ze szpiku kostnego moze byé nieokreslony
(zawierac podwyiszonag liczbe lub rozmiar
agregatow limfatycznych bez cytologicznej czy
architekturalnej atypii).
3. Jezeli obecne sa szczatkowe masy u pacjenta, ktory
w innym przypadku osiggnatby kompletna
odpowied? lub niepotwierdzong kompletnag
odpowiedZ, pacjent powinien zostac
zaklasyfikowany jako z odpowiedzig czesciowa.

Czesciowa odpowiedz-wymaga spelnienia
wszystkich wymianionych poniZej kryteriow:
1. Co najmniej 50% spadek SPD mierzalnych ognisk
choroby.
2. Brak powigkszenia rozmiaréw obserwowanego,
ktorymkolwiek miejscu choroby, ktdre spetnia
kryteria dla choroby nawrotowej lub progresywnej.
3. Niemierzalne wezly i grudki musza zmniejszyc swoj
rozmiar o 250% w SPD lub pojedyncze, niemierzalne
zmiany w najwiekszej poprzecznej srednicy.
4,  Ocena szpiku kostnego nie ma znaczenia w
okreslaniu czesciowe] odpowiedzi, jezeli probka byta
pozytywna przed leczeniem. Jednakze, u pacjentow
ktorzy osiagneli kompletna odpowiedz, ale wykazuja
przetrwale, morfologiczne zajecie szpiku stwierdza
sie odpowied? czesciowa. Kiedy szpik kostny byt
zajety przed terapia i kliniczna kompletna
odpowied? zostala osiggnieta, ale nie
przeprowadzono oceny szpiku kostnego po terapi,
uwarza sie, Ze doszlo do czesciowej odpowiedazi.
5.  Brak nowych ognisk choroby, ktdre spelniaja
kryteria nawrotowej lub progresywnej choroby.

Liczba pacjentdow, u ktorych zaobserwowano kompletng
odpowied? i niepotwierdzong kompletng odpowiedz.

Odpowiedz kompletna-wszystkie z 6 kryteriow:

1. Catkowity zanik wszystkich wykrywalnych
klinicznych i radiologicznych dowoddéw choroby i
zwiazanych z choroba objawdw, i normalizacja
nieprawidiowosci biochemicznych zwigzanych z
chioniakiem (np.dehydrogenza mleczanowa) jesli
byly obecne przed terapia.

2.  Wszystkie mierzalne wezly chlonne i masy weziowe
musza zmniejszyc sie w obrazie tomografii
komputerowej do normalnego rozmiaru (£1,5cm
najwiekszej poprzecznej srednicy dla weziéw=>1,5 n (%)

cm przed terapig).

Catkowita kompletna
odpowiedZ

3. Niemierzalne i mozliwe do oszacowania wezly,
ktorych najwieksza poprzeczna srednica przed
leczeniem wynosita 1,1 do 1,5 cm musza sie
zmniejszy¢ do <1 cm srednicy po leczeniu lub o
wiece]j niz 75% sumy iloczynéw najwiekszych srednic
(SPD, ang. sum of the products of the greatest
diameters).
4. Sledziona lub watroba, jesli na podstawie badanie
fizykalnego lub tomografii stwierdzono jej
powiekszenie z powodu chioniaka przed leczeniem,
powinna by¢ niewyczuwalna w badaniu fizykalnym i
o normalnym rozmiarze na obrazie tomografii
komputerowej. Podobnie inne organy powiekszone
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przed terapig przez chloniaka musza ulec
zmniejszeniu.
5. leieli szpik kostny byl zajety przez chioniaka,
nieoznaczony lub nie prawidlowo oceniony podczas
badania przesiewowego, odpowiedni aspirat lub

biopsja z tego samego miejsca bowinna by¢ wolna

od chioniaka.
6. Wszystkie pozaweztowe ogniska choroby musza
zaniknac.

Niepotwierdzona kompletna odpowiedz-wymaga
spefniania 1i 4 kryterium dla odpowiedzi
kompletnej, jednak:

1. Kazda szczatkowa masa wezfowa >1,5cm w
najdiuiszym poprzecznym wymiarze lub
pozawezlowe ognisko choroby musi ulec

zmniejszeniu o wiecej niz 75% iloczynu najdtuzszych

prostopadlych wymiaréw w poréwnaniu z baseline.
2. Aspirat ze szpiku kostnego moie by¢ nieokreslony
(zawierac podwyiszonag liczbe lub rozmiar
agregatow limfatycznych bez cytologicznej czy
architekturalnej atypii).

3. lezeli obecne sa szczatkowe masy u pacjenta, ktory
w innym przypadku osiagdnatby kompletng
odpowied? lub niepotwierdzona kompletnag

odpowiedZ, pacjent powinien zostac
zaklasyfikowany jako z odpowiedzig czesciows.

Czas do wystgpienia
odpowiedzi

Czas pomiedzy randomizacja, a wystapieniem odpowiedzi.

Mediana (95%Cl)
(miesigce)

Czas trwania odpowiedzi

Czas pomiedzy pierwszym odnotowaniem odpowiedzi, a
pierwszym udokumentowanym dowodem progresji choroby
lub smiercia.

Mediana (95%Cl)
(miesiace)

Czas do wystapienia
progresji

Czas od randomizacji do pierwszego udokumentowania
dowodu na chorobe progresywna lub nawrét u pacjentow,
ktorzy doswiadczyli kompletnej odpowiedzi lub
niepotwierdzonej kompletnej odpowiedzi.

Mediana (95%Cl)
(miesigce)

Okres czasu bez leczenia

Nie zdefiniowano

Mediana (95%Cl)
(miesiace)

Czas do nastepnej terapii
antynowotworowej

Czas od rozpoczecia leczenia do daty nowej terapii
przeciwchtoniakowej. Smier¢ z powodu prograsji choroby
przed otrzymaniem kolejnego leczenia traktowana jest jako
zdarzenie. W innym przypadku czas do nastepnej terapii
antynowotworowej ograniczony jest do daty smierci pacjenta
lub ostatniej w ktéorej wiadomo, zZe 2yl

Mediana (95%Cl)
(miesigce)

Przezycie catkowite (0S)

Czas od randomizacji do wystapienia zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny.

Mediana (95%Cl)
(miesiace)

Wspéiczynnik 4-letniego
przezycia

Odsetek pacjentow, ktorzy przezyli 4 lata od rozpoczecia
terapii.

Mediana (95%) (%)

Ryzyko wystapienia zdarzen
niepozadanych

Odsetek pacjentow u ktdrych w okresie leczenia i obserwacji
wystapily dziatania niepozadane

n (%)

68



T AR —

INSTYTUT ARCANA
Analiza efektywnosci klinicznej dla produktu leczniczego Bortezomib Zentiva® (bortezomib) w leczeniu dorosfych pacjentow
7 chfoniakiem z komdrek plaszecza

Odsetek pacjentow u ktorych w okresie leczenia i obserwacji

Ryzyko zgonu nastapit zgon

n (%)
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9.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych
Na stronie ClinicalTrials.gov odnaleziono tgcznie 849 rekordéw dla wyszukiwania "bortezomib", lecz zadne z nich
nie spetniaty kryteriéw wigczenia do niniejszego przegladu.

Na stronie Clinicaltrialsregister.eu odnaleziono tgcznie 216 rekordéw dla wyszukiwania "bortezomib”, lecz zadne
z nich nie spelniaty kryteriéw wigczenia do niniejszego przegladu.

Data wyszukiwania: 29.09.2017r.
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9.4.

Diagram wyszukiwania publikacji

Whykres 1. Diagram opisujacy proces selekcji publikacji do przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA [8]

IDENTYFIKACIA

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku
przeszukiwania baz informacji medycznych: 919

Liczba pozycji zidentyfikowanych w wyniku

przeszukiwania innych zrédetf:0

Liczba pozycji pozostata do dalszej selekcji po usunieciu duplikatéw: 822

SELEKCJA NA PODSTAWIE
TYTULOW | STRESZCZEN

Ostateczna liczba pozycji poddana
selekcji: 822

Liczba pozycji analizowana w postaci
petnych tekstow: 3

SELEKCJA NA PODSTAWIE
PEENYCH TEKSTOW

-

Liczba badan/pozycji spetniajgcych kryteria

wiaczenia do analizy: 2 pozyeje (1 badanie), w tym:

Badania pierwotne:

1 pozycje (1 badanie) — an. gléwna efekt. kliniczn.
1 pozycja (1 badanie) — dod. ocena skutecznosci

Badania wtérne:
0 pozycji (0 badan)

~N

/

POZYCIE WEACZONE

Liczba badari/pozycji spetniajacych kryteria wiaczenia

do syntezy ilosciowej (metaanalizy):
0 pozycji (0 badan)

71

Pozycje wykluczone na
podstawie analizy
tvtuldw i streszczen: 819

-~

Pozycje wykluczone na
podstawie analizy petnych
tekstow: 1

Nieadekwatna interwencja
(schemat R-CHOP plus
bortezomib): 1

-

~

J
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9.5.0pis skal/narzedzi stuzgcych do oceny wiarygodnosci badan wtaczonych

do analizy

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego zgodnie z ,,The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of bias”

[10]

Domena

Zrédto btedu

Ryzyko btedu

Selection bias

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation

sequence)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation

concealment)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Perfarmance bias

Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikdow badania oraz personelu na

temat przydzielonych interwencji

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Detection bias

Btad wynikajacy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty kofcowe
badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych
uczestnikow

Niskie (+)/ Wysokie (-}/
Nieznane (?)

Attrition bias

Biad zwigzany z nieprzypadkows utrata pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéow z
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych
pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)/ Wysokie (-)/
Nieznane (?)

Reporting bias

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych
punktéw, nie planowanych weczeéniej)

Niskie (+)/ Wysokie (-}/
Nieznane (?)

Other bias

Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeséniej

Niskie (+)/ Wysokie (-)/

Nieznane (?)

Tabela 12, Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania LYM-3002 [1] zgodnie z ,The Cochrane Collaboration’s tool

for assessing risk of bias” [10]

Domena Zrédio btedu Ryzyko btedu
Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation Lo
Niskie (+)
sequence)
Selection bias
Btedna metoda ukrycia reguty alokacji do grup (allocation L
Niskie (+)
concealment)
B Btad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na .
Performance bias . | - Wysokie (-)
temat przydzielonych interwencji
Btad wynikajacy z wiedzy osdb oceniajgcych punkty koncowe
Detection bias badania na temat interwencji stosowanych przez poszczegélnych Niskie (+)

uczestnikow
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Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
rt ia inf ji o utraci kl i jentd
Attrition bias raportowania informacji o utracie/wy| u‘czemu pacjentéw z Niskie (+)
badania oraz ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych

pacjentéw w poszczegdlnych grupach)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w
B B tym z nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w L
Reporting bias . . Niskie (+)
protokole punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych

punktéw, nie planowanych weczeéniej)

Other bias Biad wynikajacy z innych przyczyn, nie wymienionych wczeséniej Niskie (+)
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