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Rozwiniecie

ang. abstract — streszczenie

ang. activities of daily living — skala oceny podstawowych czynnosci zyciowych Katza

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. acute lymphoblastic leukemia — ostra biataczka limfoblastyczna

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie
stuzgce do oceny przegladéw systematycznych i metaanaliz

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

Bendamustyna

ang. body mass index — indeks masy ciata

ang best overall response — najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie

ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

Chemioterapia

schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. Cumulative lliness Rating Scale — skumulowana skala choréb wspdétistniejgcych

ang. Committee for Orphan Medicinal Products — Komitet ds. Sierocych Produktow
Leczniczych

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania
brytyjskiej stuzby zdrowia

schemat chemioterapii zawierajgcy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

ang. disease-free survival — przezycie wolne od choroby {j. czas od wystgpienia pierwszej
udokumentowanej CR lub BOR do wystgpienia u chorego progresji choroby lub zgonu

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza
Stanéw Zjednoczonych

ang. event-free survival — przezycie wolne od zdarzen chorobowych tj. czas od randomizaciji
do progresiji, nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii przeciwchtoniakowej

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. Euro-Quality of Life Questionnair five dimensions — kwestionariusz oceny stanu zdrowia
sktadajacy sie z 5 domen

ang. European Public Assessment Report — Europejskie Publiczne Sprawozdanie
Oceniajagce

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — General — modut ogdlny kwestionariusza
FACT-Lym
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Rozwiniecie

ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma — kwestionariusz pomiaru
jakosci zycia u chorych na chtoniaka

ang. FACT-Lym Iymphoma-specific subscale — modut kwestionariusza FACT-Lym
zawierajacy pytania specyficzne dla chtoniaka

ang. FACT-LymTrial Outcome Index — ogolny wskaznik jakosci zycia

ang. FACT-LymTotal score — wynik dla wszystkich podskali kwestionariusza FACT-Lym

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. follicular lymphoma — chioniak grudkowy

ang. Follicular Lymphoma International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny dla chtoniakéw grudkowych

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie Kkolonii
granulocytow

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

fr. Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires — grupa badawcza chtoniaka grudkowego

ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — system
stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikacji sity zalecen

ang. human anti-human antibody — ludzkie przeciwciata antyludzkie

ang. hepatitis B virus core antigen — przeciwciato przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV

ang. hepatitis B virus surface antigen — antygen powierzchniowy HBV

ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. human T-cell leukemia — wirus ludzkiej biataczki z komérek T

tac. intravenous — dozylnie

ang. instrumental activities of daily living — skala oceny ztozonych czynnosci zycia
codziennego Lawtona-Brody’ego

ang. Independent Data-Monitoring Committee — niezalezny zespét do spraw monitorowania
danych

immunoglobulina E

immunoglobulina G

ang. indolent Non-Hodgkin Lymphoma — indolentne chtoniaki nieziarnicze

ang. investigator — badacz

ang. independent review committee — niezalezna komisja oceniajaca punkty koncowe

ang. infusion related reactions — reakcje zwigzane z wlewem

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

ang. key words — stowa kluczowe

ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory serca

ang. mean difference — roznica srednich
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PET
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Rozwiniecie

ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzeh
/ dziatan niepozadanych wg kategorii zaburzen uktadéw i narzadéw

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

ang. minimal residual disease — choroba resztkowa

ang. multigated radionuclide angiography — wielobramkowa angiografia radioizotopowa

Minister Zdrowia

ang. marginal zone lymphoma — chtoniak strefy brzeznej

liczba chorych w grupie, u ktérych wystgpito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. new anti-lymphoma treatment — nowe leczenie przeciwchtoniakowe

ang. National Comprehensive Cancer Network - amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
— powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych Krajowego Instytutu
Nowotworow

ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chtoniak nieziarniczny

ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okre$lonej interwencji
przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego
punktu koncowego lub niewystgpieniem jednego korzystnego punktu korcowego

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba poddac¢ danej interwenciji przez
okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koncowego

Obinutuzumab

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — ogoélna odpowiedz na leczenie

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report — okresowy
raport dotyczacy oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowy raport o bezpieczenstwie

ang. progression disease — progresja choroby

ang. positron emission tomography — pozytonowa tomografia emisyjna

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Pefo

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki / punkty koncowe, metodyka

ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

ang. partial response — odpowiedz cze$ciowa

ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Committee — Komitet ds. Oceny Ryzyka
w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposob raportowania wynikéw przeglagdéw systematycznych i metaanaliz
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pt
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TTNALT

URPLWMIiPB
VAS
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WM

Rozwiniecie

ang. Patient-Reported Outcomes — ocena punktu koricowego na podstawie opinii chorego

ang. publication type — typ publikaciji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Risk Management Plan — plan zarzgdzania ryzykiem

ang. real-time quantitative polymerase chain reaction — iloSciowa reakcja farncuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym

ang. relative risk — ryzyko wzgledne

Rytuksymab

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. stable disease — choroba stabilna

ang. The Surveillance, Epidemiology, and End Results — rejestr choréb nowotworowych
Narodowego Instytutu Nowotworéw Stanéw Zjednoczonych

ang. small lymphocytic lymphoma — chtoniak z matych limfocytow

ang. title — tytut

tomografia komputerowa

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. time to new anti-lymphoma treatment — czas do rozpoczecia nowego leczenia
przeciwchtoniakowego lub zgonu

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje
na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw

ang. Waldenstrém's macroglobulinemia — makroglobulinemia Waldenstroma
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan), w ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego
Gazyvaro® (OBI, obinutuzumab) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig (CHEM),
a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym, u dorostych chorych na chtoniaka
grudkowego, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie indukcyjne, wykonano porownawczg
analize skutecznosci i bezpieczehstwa w/w produktdow leczniczych z co najmniej jedng
refundowang technologig opcjonalng (RTX w skojarzeniu z CHEM a nastepnie w leczeniu

podtrzymujgcym w monoterapii).

METODYKA

W ramach analizy klinicznej wykonano przeglad systematyczny zgodnie z Wytycznymi Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. w sprawie
wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0.
WYBOR KOMPARATOROW | WYNIK PRZEGLADU SYSTEMATYCZNEGO

Zgodnie z wnioskowaniem przeprowadzonym w Analizie problemu decyzyjnego uznano,
iz w analizowanej populacji chorych komparatorem dla analizowanej interwenciji, najlepiej
odzwierciedlajgcymi aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze s$rodkow
publicznych jest RTX stosowany w skojarzeniu z CHEM w leczeniu indukcyjnym a nastepnie,
u chorych odpowiadajgcych na leczenie stosowany w monoterapii. Wybor komparatora jest
zgodny z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi
AOTMIT.

W ramach wykonanego w niniejszej analizie przeglgdu systematycznego opracowan wtérnych

odnaleziono 1 przeglad systematyczny (Tan 2017). Na podstawie wigczonego przegladu nie




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych

@ na chioniaka grudkowego, stosowany w  skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 12
IGNORANTIA NOCET podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZ na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

byto mozliwe przeprowadzenie poréwnawczej oceny skutecznosci i/lub bezpieczehstwa
analizowanej interwencji i komparatora. W zwigzku 2z powyzszym zdecydowano

o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania — wyszukiwanie badan pierwotnych.

W wyniku Il etapu przegladu, do analizy wtgczono 1 randomizowane, otwarte, wieloo$rodkowe
badanie GALLIUM poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obinutuzumabu stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii (OBI+CHEM->OBI) wzgledem
rytuksymabu stosowanego w analogiczny sposéb (RTX+CHEM->RTX). Badanie to
przeprowadzono u dorostych chorych na FL lub MZL. Dla obydwu populacji chorych
przeprowadzono odrebng randomizacje i wyniki przedstawiono oddzielnie, dlatego w niniejszej
analizie przedstawiono dane wytgcznie dla populacji spetniajgcej kryteria wigczenia, czyli FL.
Dane do analizy zaczerpnieto z publikacji Marcus 2017, abstraktéw konferencyjnych,
europejskiego rejestru badan klinicznych oraz pozyskano od Zamawiajgcego. Opisywane
badanie jest w petni spojne z celem niniejszej analizy, a przedstawione wyniki wystarczajgce
do wnioskowania o skuteczno$ci i bezpieczenstwie opiniowanej technologii medycznej

wzgledem wybranego komparatora.

Do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa witgczono 6 publikacji zawierajgcych dodatkowe
dane dotyczgce bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej: ChPL Gazyvaro®,
COMP 2016, PRAC 2017, RMP 2014 oraz dane ze stron internetowych ADRReports
i WHO UMC.

W niniejszej analizie oceniono takze stosunek korzysci do ryzyka stosowania OBI

w opisywanej populacji chorych.
Skutecznosé

Udowodniono, ze obinutuzumab istotnie statystycznie i klinicznie wydtuza PFS
w poréwnaniu do rytuksymabu. Wedtug autorow badania wartos¢ parametru HR moze byc¢
interpretowana jako 1,5 raza diluzsza mediana w grupie badanej w poréwnaniu do grupy
kontrolnej jesli mediany bytyby osiggniete. W ocenie niezaleznej komisji takze wykazano,
ze zastosowanie obinutuzumabu wiaze si¢ z istotnie statystycznie i klinicznie dluzszym
PFS, w poroéwnaniu do chorych z grupy otrzymujgcej rytuksymab. Wykazano ponadto,
ze czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu w ocenie badacza jak
i niezaleznej komisji byla istotnie statystycznie mniejsza u chorych stosujacych

obinutuzumab niz w przypadku chorych otrzymujgcych rytuksymab. Oceny PFS zaréwno
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przez badacza (INV) jak i niezalezng komisje (IRC) uznano za wysoce spdjne,
co zwieksza wiarygodnos¢é uzyskanych wynikéw, swiadczacych o tym, ze terapia
obinutuzumabem pozwala na skuteczne opéznienie progresji choroby, nawrotu lub

zgonu oraz na zmniejszenie czestosci wystepowania tych zdarzen w poréwnaniu z RTX.

Odpowiedz na leczenie oceniano na zakonczenie fazy indukcji, a leczenie podtrzymujace
podejmowano u chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie (PR lub CR). Ogélng
odpowiedz na leczenie stwierdzono u blisko 90% chorych biorgcych udziat w badaniu
GALLIUM. Podczas terapii obinutuzumabem odpowiedz na leczenie uzyskiwano
czesciej niz w grupie leczonej RTX. [IIIGEGEGEEEEEEEEEES
I ~ kolei na
podstawie oceny niezaleznej komisji, oceniajgcej zaslepione dane (z wykorzystaniem PET)
dla odpowiedzi catkowitej odnotowano statystycznie istotng réznice miedzy grupami i
wykazano duza site opiniowanej interwencji. W ramach oceny odpowiedzi na leczenie
analizowano takze obecnosé choroby resztkowej, ktdéra pozwala na ocene skutecznosci
leczenia i dtugoterminowg prognoze wynikow. Wczesng gteboka remisje (czyli juz w potowie
fazy indukcji) odnotowano u statystycznie istotnie wiekszego odsetka chorych w grupie
badanej niz w grupie kontrolnej. Réznica miedzy grupami byta nadal istotna statystycznie
podczas analizy na zakonhczenie fazy indukcji, a sita badanej interwencji znacznie wieksza.
Stosowanie obinutuzumabu wigze sie wiec z bardzo szybka i trwalg odpowiedzig na
leczenie. Powyzsze wnioski zostaty potwierdzone faktem, iz stosowanie obinutuzumabu
pozwala na osiggniecie dluzszego czasu trwania odpowiedzi na leczenie (statystycznie
istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu po osiggnieciu

odpowiedzi na leczenie).

Chioniak grudkowy to choroba o wieloletnim przebiegu, w zwigzku z czym w badaniu
GALLIUM mediany czasu przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej. Odsetek zgonéw w tym badaniu byt jednak nizszy ws$réd chorych
leczonych obinutuzumabem, a ryzyko wystgpienia zgonu wsréd chorych przyjmujacych

obinutuzumab jest mniejsze niz u chorych stosujacych rytuksymab.

Podczas analizy punktéw koncowych u chorych, ktorzy uzyskali odpowiedz na leczenie
udowodniono wysokg skuteczno$¢ opiniowanej terapii. Wykazano, ze stosowanie

obinutuzumabu pozwala na istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego
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od zdarzen takich jak progresja choroby, nawrét, zgon lub NALT' w poréwnaniu do RTX.
Ponadto, wsréd chorych leczonych OBI odnotowywano te zdarzenia istotnie statystycznie
rzadziej niz u chorych, ktérym podawano RTX. Czas do wystapienia progresji choroby lub
zgonu takze zostat wydluzony u chorych stosujgcych OBl w poréwnaniu do chorych

leczonych RTX.

Obinutuzumab jest skuteczng terapig takze w zakresie wydtuzania czasu do rozpoczecia
nowego leczenia przeciwchioniakowego lub zgonu. Zgon lub koniecznos¢ podjecia
nowego leczenia przeciwchloniakowego wystepowaty rzadziej wsrod chorych leczonych

OBI. Rdznice sg statystycznie istotne.

U chorych stosujacych obinutuzumab odnotowano znaczaca i klinicznie istotng
poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych. Ocene przeprowadzono

z wykorzystaniem kwestionariuszy FACT-Lym oraz EQ-5D.
Profil bezpieczenstwa

Podczas analizy bezpieczehstwa nie odnotowano zdarzen (takze tych zwigzanych z
leczeniem) nieznanych dotychczas zaréwno dla ocenianych immunoterapii jak i
poszczegolnych schematow chemioterapii. U niemal wszystkich chorych biorgcych udziat w
badaniu GALLIUM wystgpity zdarzenia niepozgdane (w tym zwigzane z leczeniem). Pomimo
tego, ze czestos¢ wystepowania niektérych z nich byta wyzsza wsréd chorych stosujgcych
schemat zawierajgcy OBI, nie byly to jednak nowe, dotychczas nieopisywane Ilub
niespodziewane reakcje. Wszystkie zgtoszone zdarzenia niepozadane byly spéjne z
dotychczas poznanym profilem bezpieczenstwa ocenianych terapii. Ogdtem zdarzenia
niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscig w obydwu analizowanych grupach, jednak
zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej podczas stosowania OBI
niz RTX. I
N obinutuzumab jest

terapiag dobrze tolerowana.

Sposraod ciezkich zdarzen niepozgdanych u chorych przyjmujgcych OBI najczesciej zgtaszano:
drugi nowotwor (5,2%), zapalenie ptuc (4,9%), gorgczke neutropeniczng (4,9%) oraz

neutropenie (3,7%). Natomiast u chorych leczonych RTX najczesciej wystepowaty:

" ang. new anti-lymphoma treatment — nowe leczenie przeciwchtoniakowe
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neutropenia (4,2%), zapalenie ptuc (4,2%), goraczka neutropeniczna (3,2%) oraz drugi
nowotwér (2,8%). W prawie wszystkich wyzej wymienionych przypadkach réznice miedzy

grupami sg nieistotne statystycznie (z wyjgtkiem drugiego nowotworu).

Najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie przyjmujgcej
obinutuzumab byty: reakcje zwigzane z infuzjg OBI (59,0%), neutropenia (48,6%), powazna
neutropenia (43,9%), nudnosci (46,9%), zmeczenie (36,0%) i zaparcia (35,3%). W grupie
przyjmujgcej rytuksymab byly to: reakcje zwigzane z infuzjg RTX (48,9%), nudno$ci (46,6%),
neutropenia (43,6%), powazna neutropenia (37,9%), zmeczenie (36,5%) i zaparcia (31,5%).
W przypadku wiekszosci wymienionych zdarzen niepozadanych réznica miedzy grupami jest

statystycznie nieistotna (z wyjatkiem reakcji zwigzanych z infuzjg i powaznej neutropenii).

Reakcje zwigzane z infuzjg (w tym ciezkie) uznane za zwigzane z leczeniem wystepowaty

statystycznie istotnie czesciej wsréd chorych otrzymujgcych obinutuzumab.

Chtoniak grudkowy jest chorobg w wiekszosci przypadkéw nieuleczalng, o powoli
postepujgcym, wieloletnim przebiegu. Dlatego celem leczenia powinna by¢ skuteczna kontrola
choroby, wydtuZzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu przy
minimalnej toksyczno$ci terapii i zachowaniu dobrej jakosci zycia. Udowodniono wysokag
skuteczno$¢ leku Gazyvaro® i wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa. Dla leku
Gazyvaro® obowigzuje plan zarzgdzania ryzykiem precyzujacy dziatania majgce zapewnic jak

najbezpieczniejsze stosowanie tego produktu leczniczego.
Stosunek korzysci do ryzyka stosowania OBI jest pozytywny.
Whioski kohcowe

Obinutuzumab stosowany u chorych na FL w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
indukcyjnym a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym remisje, jest technologig
o udowodnionej skutecznos$ci. Zastosowanie leku Gazyvaro® ma kluczowy wptyw na
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu bez

jednoczesnego niekorzystnego wplywu na jakos¢ zycia chorych i profil bezpieczehstwa.

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli,
z okresami remisji i nawrotéw / progresji. W analizowanej populacji chorych istnieje znaczna

niezaspokojona potrzeba wprowadzenia nowych skutecznych terapii wptywajgcych na
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wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie a wiec i wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego, przy jednoczesnym
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W badaniu GALLIUM wykazano, ze obinutuzumab
istotnie statystycznie i klinicznie wydtuza PFS w poréwnaniu do rytuksymabu. Wedtug
autoréow badania wartos¢ parametru HR moze by¢ interpretowana jako 1,5 raza dtuzsza
mediana w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej jesli mediany bytyby osiggniete.
U chorych z analizowanej populacji, rownie wazny jak skuteczno$¢ leczenia jest wptyw terapii
na objawy i funkcjonowanie zwigzane z chorobg i zastosowanym leczeniem. Wedtug danych
literaturowych przedstawionych szczegétowo w APD objawy zwigzane z chorobg
tji. limfadenopatia, zmeczenie, objawy typu B (utrata masy ciata, gorgczka, nocne poty),
negatywnie wptywajg na jakos¢ zycia chorych. W zwigzku z powyzszym wazne jest by nowe
opcje terapeutyczne w analizowanej populacji chorych nie wykazywaty negatywnego wptywu

na jakosc¢ zycia chorych.

Obinutuzumab to pierwsze w swojej klasie rekombinowane, humanizowane, poddane
glikoinzynierii przeciwciato monoklonalne typu Il skierowane przeciwko CD20 podklasy
immunoglobulin G1. W poréwnaniu do przeciwciat typu | (jakim jest rytuksymabu)
obinutuzumab — przeciwciato typu Il - charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig indukowania
bezposredniej $mierci komodrkowej, przy jednoczesnym ograniczeniu cytotoksycznosci
zaleznej od dopetniacza, po zastosowaniu rédwnowaznej dawki. Zastosowanie innowacyjnej
terapii skojarzonej pozwala na potgczenie dziatania terapii celowanej na antygen CD20 (OBI)
i chemioterapii. Ponadto, dodatkowe wdrozenie terapii podtrzymujgcej OBl pozwala na

wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie i objecie
finansowaniem ze s$rodkéw publicznych w ramach programu lekowego produktu
leczniczego Gazyvaro® stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, a nastgpnie
w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym, u dorostych chorych na chiloniaka

grudkowego.
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Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan [15]
celem analizy klinicznej dla leku Gazyvaro® (obinutuzumab) stosowanego u dorostych chorych
wczesniej nieleczonych na chioniaka grudkowego stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig
(CHEM), a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita
odpowiedz na leczenie indukcyjne, jest wykonanie porownawczej analizy skuteczno$ci
i bezpieczenstwa w/w produktéw leczniczych z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
powinna obejmowac poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:
przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktorej przeprowadzone byty badania, zgodng

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologiag;
parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
metodyki badan;

wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
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i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej [1], Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan [15] oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0. [8].

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

porébwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;

wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie wyzszosci /
réwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej od

technologii opcjonalnej;

kryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
opisu procedury przypisania osob badanych do technologii;
charakterystyki grupy oséb badanych;

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;

wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;
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informacji na temat odsetka osob, ktére przestaty uczestniczyé przed jego

zakonczeniem;

wskazania zrédet finansowania badania;

zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie zgodnym

z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenhstwa w postaci tabelarycznej;

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody

medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze

zrodet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines

Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration

— Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS
(ang. population, intervention, comparison, outcome, study design), zdefiniowanym w ramach

Analizy problemu decyzyjnego [10], stanowigcym swoisty protokot m.in. dla niniejszej analizy.
3..1. Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medyczne;j:
Medline (przez PubMed);
Embase (przez Ovid);
The Cochrane Library.

Dodatkowo w celu odnalezienia innych raportow oceny technologii medycznej oraz
przegladéw systematycznych (opracowania wtorne) przeszukiwano baze Centre for Reviews
and Dissemination (CRD, Centrum Przegladéw i Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby

zdrowia).

Ponadto, szukano doniesien naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

Celem uzupetnienia danych pochodzacych z gtéwnych baz informacji medycznej przeszukano

strony internetowe EMA i FDA.

Z kolei w celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej
przeszukano réwniez publikacje urzedéw zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem
bezpieczenstwa produktéw leczniczych pod katem informacji skierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza zgtoszen o podejrzewanych

dziataniach niepozgdanych lekéw? (ADRReports, ang. European database of suspected

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych,
tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byé
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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adverse drug reaction reports), FDA, URPLWMiPB i WHO UMC (ang. World Health
Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat
podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw). Dane pochodzgce z tych zrodet stanowity
uzupetnienie analizy bezpieczenstwa. W ramach uzupetniajgcej oceny bezpieczenstwa
poszukiwano informacji dotyczgcych zastosowania badanej interwencji w analizowanej
populacji. Nie poszukiwano informacji dotyczacych wytgcznie zastosowania RTX
(rytuksymabu), gdyz lek ten jest obecnie finansowany w Polsce ze $rodkéw publicznych i jego

profil bezpieczenstwa jest znany.

Ponadto, przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wtgczonych po

selekcji abstraktow.

Zwrocono sie z prosbg do Zamawiajgcego o udostepnienie okresowego raportu dotyczgcego
oceny stosunku korzysci do ryzyka / okresowego raport o bezpieczenstwie (PBRER / PSUR,
ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report / Periodic Safety Update Report) oraz

dodatkowych danych do badania wigczonego w |l etapie przeglgdu.
3..2. Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacie w gtéwnych bazach informacji medycznej Medline, Embase
i The Cochrane Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie
tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch
analitykéw (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka (JJl]) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczeéniej zdefiniowanych

kryteriach witgczenia i wykluczenia, opisanych w rozdziatach ponizej (Rozdziaty 3.3.2, 3.4.2).
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3..3. | etap przegladu — opracowania wtérne

3..3.1. Strategia wyszukiwania

Zastosowano strategie wyszukiwania zawierajgcg terminy odnoszace sie do interwencji
badanej (obinutuzumab). W bazach Medline i Embase wykorzystano réwniez zapytania
odnoszgce sie do metodyki badan (badania pierwotne i wtérne — na tym etapie rozpatrywano
jedynie badania wtérne). W bazie The Cochrane Library nie wprowadzono takiego
ograniczenia, gdyz baza ta zawiera publikacje juz pokategoryzowane pod wzgledem metodyki.
Na tym etapie analizy podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library wyszukiwano dane

z zaktadek dotyczgcych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL3).

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut (ang. title), ot — tytut
oryginalny (ang. original title), ab — abstrakt (ang. abstract), kw — stowa kluczowe (ang. key
words), w odniesieniu do zapytan dotyczacych interwencji zastosowano takze deskryptor
tn — nazwa handlowa (ang. trade name), a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki
zastosowano dodatkowo deskryptor pt — typ publikacji (ang. publication type). W bazach
Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwania w catym tekscie rekordu

(zastosowane deskryptory to odpowiednio All fields i All text).

W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy i zaimplementowania ich do strategii, do
kazdego z wyzej wymienionych zapytan wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical
Subject Headings (MeSH — system metadanych, ktérego celem jest indeksowanie artykutow
medycznych i ksigzek o tej tematyce) i EmTree — Tool oraz zastosowano przeglad zasobéw

internetowych.

W bazie CRD wyszukiwanie prowadzono z uzyciem nazw substancji czynnej oraz nazwy

handlowej interwencji badanej*, w celu zapewnienia jego czutosci.

Sang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami badan
randomizowanych z grupg kontrolng w ramach The Cochrane Library

4wyszukiwanie prowadzono dla obinutuzumabu, a nie terapii skojarzonej. Miato to na celu zwiekszenie
prawdopodobienstwa odnalezienia wszystkich opublikowanych przegladéw dla badanej interwencji
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Zaktadanym wynikiem przegladu bylo odnalezienie opracowan wtornych tj. przeglgdow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji

w analizowanej populacji chorych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania bazy CRD

przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3..3.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wigczane byly opracowania wtérne (przeglady systematyczne®
z metaanalizami lub bez nich) spetniajgce kryterium populacji i interwencji (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [15]), ktére zostato ustanowione

a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia opracowan wtérnych — Etap |

Kryteria wykluczenia

Kryterium Kryteria wiaczenia
Bazy gtowne

Dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na zaawansowanego
chtoniaka grudkowego.

Komentarz: do analizy wigczano takze badania dla
chorych na iNHL (ang. indolent Non-Hodgkin Lymphoma
JUIEMERS — indolentne  chioniaki nieziarnicze) pod warunkiem,
ze chorzy na FL (ang. follicular lymphoma — chtoniak
grudkowy) stanowili co najmniej 75% wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu (gdy wyniki przedstawiano
tacznie dla wszystkich chorych na iNHL).

Leczenie indukcyjne (OBI+CHEM)

Cykl 1. — 1 000 mg i.v.® produktu leczniczego Gazyvaro®
w skojarzeniu z chemioterapig podaje sie w 1. dniu,
8. dniu i 15. dniu 21 / 28-dniowego cyklu leczenia.

Cykle 2.-6. / 2.-8. — 1 000 mg i.v. produktu leczniczego
Gazyvaro® w skojarzeniu z chemioterapig podaje sie
w 1. dniu kazdego 21 / 28-dniowego cyklu leczenia.

OBI podaje sie w skojarzeniu z:

Niezgodna z kryteriami witaczenia,
np. chorzy uprzednio leczeni.

Inna niz wymieniona.

Interwencja

5przeglady spetniajgce kryteria Cook [Cook D. J., Mulrow C.D., Haynes R.B., Systematic reviews:
synthesis of best evidence for clinical decisions, Ann Intern Med. 1997 Mar 1; 126 (5): 376-80].
Konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5 kryteriow: sprecyzowane pytanie badawcze,
przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania
dla badan klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy,
poprawna ilosciowa i/lub jako$ciowa synteza wynikéw badan

8 fac. intravenous — dozylnie
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Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

BEN7 (i.v., w 1. i 2. dniu kazdego cyklu w dawce
dobowej wynoszgcej 90 mg/m?,  szesc
28-dniowych cykli leczenia);

CHOP? (standardowe dawki, szesé
21-dniowych cykli leczenia + 2 dodatkowe cykle
OBI w monoterapii);

CVP® (standardowe dawki, osiem 21-dniowych
cykli leczenia).

Leczenie podtrzymujgce (OBl w monoterapii)

Dawka 1 000 mg produktu Gazyvaro® w monoterapii raz na
2 miesigce przez 2 lata lub do czasu wystgpienia progresji

choroby.
Opracowania poglagdowe, przeglady
Opracowania wtorne (przeglady systematyczne | niesystematyczne, badania
z metaanalizami lub bez nich). Publikacje petnotekstowe. pierwotne. Artykuty
Metodyka nieopublikowane w petnym tekscie.

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach polskim lub angielskim. polski lub angielski.

3..3.3. Badania wiaczone

W  wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library') odnaleziono 883 publikacje w formie tytutéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano baze CRD, w ktérej odnaleziono w sumie 13 publikacji.

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 1 przeglad systematyczny
(Tan 2017 [27]) spetniajacy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie
z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan). Wyniki odnalezionego przegladu
systematycznego wraz z peing oceng krytyczng i oceng jakosci zostaty przedstawione
w rozdziatach 3.6, 7.4 i 7.5. Kryteria wigczenia do wspomnianego przegladu systematycznego
umozliwiaty wigczenie badah spetniajgcych kryteria rowniez do niniejszej analizy, jednak
zadne takie badanie nie zostato odnalezione, poniewaz prawdopodobnie nie byty one jeszcze
dostepne (przeszukiwanie bazy wykonano w czerwcu 2016 r.). Na podstawie wigczonego
przeglagdu nie bylo mozliwe przeprowadzenie poréwnawczej oceny skutecznosci i/lub

bezpieczenstwa analizowanej interwencji i komparatora. W zwigzku z powyzszym

"bendamustyna

8 schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon

9 schemat chemioterapii zawierajacy cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon

"ouwzgledniono publikacje z zaktadek dotyczacych opracowan wtérnych (zaktadki inne niz CENTRAL)
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zdecydowano o przeprowadzeniu kolejnego etapu przeszukiwania — wyszukiwanie badan

pierwotnych.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych (i dodatkowej) bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,
na diagramie PRISMA"" [14] (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik
zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych
tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstoéw przedstawiono w zatgczniku 7.7.

"ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany sposob
raportowania wynikow przegladoéw systematycznych i metaanaliz
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Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap |

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Medline: 203 Publikacje z bazy dodatkowej:
Embase: 670 CRD: 13
The Cochrane Library Lacznie: 13
(z wyjatkiem CENTRAL): 10 '
tacznie: 883

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 896

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 180
Niewtasciwa interwencja: 600
Niewtasciwa metodyka: 75
tacznie: 855

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 41

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstéow:

Publikacje wlgczone na podstawie
- ‘ Niewtasciwa populacja: 1

odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0 Niewtasciwa metodyka: 39
tacznie: 40

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 1
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3..4. Il etap przegladu — badania pierwotne

3..41. Strategia wyszukiwania

W Il etapie przegladu zastosowano w bazach gtéwnych te samg strategie wyszukiwania jak
w etapie | (dokonano analizy tych samych abstraktéw, przy czym zastosowano odrebne
kryteria wtgczenia i wykluczenia, ktére zostaty przedstawione w rozdziale 3.4.2). Szczegdbtowy
jej opis przedstawiono w rozdziale 7.2. Na tym etapie przeszukiwania rozpatrywano jedynie
badania pierwotne. Podczas przeszukiwania bazy The Cochrane Library przeszukiwano dane
z zaktadki CENTRAL, ktéra dotyczy badan pierwotnych.

Na stronach ADRReports, EMA, FDA, URPLWMiPB oraz WHO UMC zastosowano takze
czulg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwy substancji czynnej i handlowej interwenciji

badane;j.

W rejestrach badan klinicznych National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register
szukano badan zakonczonych i nieopublikowanych, niezakohczonych oraz planowanych dla
ocenianej interwencji w leczeniu dorostych chorych na chtoniaka grudkowego. W celu
zachowania czutosci wyszukiwania zastosowano zapytanie odnoszgce sie tylko do tego leku

(nazwa substancji czynnej i handlowa).

Dodatkowo na stronach EMA, FDA i w rejestrach badan klinicznych poszukiwano danych

zawierajgcych dodatkowe informacje do badan wigczonych do analizy w |l etapie przegladu.

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym komparatorem
oraz badanh pierwotnych umozliwiajgcych posrednie poréwnanie, w przypadku braku badan
bezposrednich. W sytuacji, w ktérej nie zostanie odnalezione zadne badanie z grupg kontrolna,

do analizy wtgczane bedg badania jednoramienne.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.
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Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
7.2. Natomiast strategie wyszukiwania, ktorg wykorzystano do przeszukiwania wybranych baz

dodatkowych i rejestrow przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku 7.3.
3..4.2. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byty badania spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostaly ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Ponizsze kryteria zostaty podzielone na trzy podetapy, pierwszy dotyczy przeszukania baz
gtéwnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianej interwencji wzgledem
komparatora), drugi natomiast dotyczy przeszukania strony EMA, FDA i rejestrow badan
klinicznych pod katem publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badah wtgczonych do

analizy, trzecia czes¢ dotyczy baz dodatkowych (uzupetniajgca analiza bezpieczenstwa).

Tabela 2.
Kryteria witaczenia i wykluczenia badan pierwotnych — Etap Il

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap lla — bazy giéowne

Dorosli chorzy wczesniej nieleczeni na zaawansowanego
chtoniaka grudkowego.

Komentarz: do analizy wilgczano takze badania dla
HLIQUEMERN chorych na iINHL pod warunkiem, ze chorzy na FL
stanowili co najmniej 75% wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu (gdy wyniki przedstawiano
tacznie dla wszystkich chorych na iNHL).

Leczenie indukcyjne (OBI+CHEM)

Cykl 1. — 1 000 mg i.v. produktu leczniczego Gazyvaro®
w skojarzeniu z chemioterapig podaje sie w 1. dniu, 8. dniu
i 15. dniu 21 / 28-dniowego cyklu leczenia.

Cykle 2.-6. / 2.-8. — 1 000 mg i.v. produktu leczniczego
Gazyvaro® w skojarzeniu z chemioterapig podaje sie
w 1. dniu kazdego 21 / 28-dniowego cyklu leczenia.

OBI podaje sie w skojarzeniu z:

*  BEN (i.v., w 1.i 2. dniu kazdego cyklu w dawce
dobowej wynoszacej 90 mg/m?, szes¢
28-dniowych cykli leczenia);

CHORP (standardowe dawki, sze$¢ 21-dniowych
cykli leczenia + 2 dodatkowe cykle OBI
w monoterapii);

CVP (standardowe dawki, osiem 21-dniowych
cykli leczenia).

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. chorzy uprzednio leczeni.

Inna niz wymieniona.

Interwencja
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Leczenie podtrzymujace (OBl w monoterapii)

Dawka 1 000 mg produktu Gazyvaro® w monoterapii raz
na 2 miesigce przez 2 lata lub do czasu wystgpienia
progresji choroby.

Leczenie indukcyjne (RTX+CHEM)

Zgodnie z programem lekowym (Zatagcznik B.12
Obwieszczenia MZ).

Leczenie podtrzymujgce (RTX w monoterapii)

Zgodnie z programem lekowym (Zatacznik B.12
Obwieszczenia MZ).

Niezgodny z zatozonymi.

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
Komparator (RQlC oI komparator, = wigczano  badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie | n/d
posrednie (zapewnienie mozliwie najszerszego zakresu
wspolnych referencji do ewentualnego poréwnania
posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych (jesli
konieczne byto wtgczenie badania jednoramiennego tj. nie | n/d
odnaleziono badan z grupg kontrolng).

Podczas selekcji badan na podstawie abstraktéw i
petnych tekstéw nie stosowano zadnych ograniczen do
punktow koncowych dotyczgcych skutecznosci i
bezpieczenstwa. Wtgczano m.in. nastepujgce punkty
koncowe:

czas przezycia wolnego od progresji choroby,
nawrotu lub zgonu (PFS, ang. progression free
survival);

odpowiedz na leczenie;

czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall

Punkty survival): Punkty koncowe dotyczace

farmakokinetyki, farmakodynamiki

Koncowe czas do \ Wﬁfapzlzgfu z(ﬂgfzeEFSﬁgv,lazspégg itp. lub niezgodne z zatozonymi.
TTNALT™);
jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.
Komentarz:

Dla punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci
leczenia uwzgledniano takze podgrupy chorych w celu
okreslenia, ktére grupy chorych mogg odnosi¢ najwieksze
korzysci z leczenia, z kolei do analizy bezpieczenstwa
podgrup nie uwzgledniano aby zapewni¢ mozliwie

2 ang. event-free survival — przezycie wolne od zdarzen chorobowych tj. czas od randomizacji do
progresji, nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii przeciwchtoniakowej

3 ang. disease-free survival — przezycie wolne od choroby tj. czas od wystgpienia pierwszej
udokumentowanej CR lub BOR do wystapienia u chorego progresji choroby lub zgonu

4 ang. time to new anti-lymphoma treatment — czas do rozpoczecia nowego leczenia
przeciwchtoniakowego lub zgonu
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kryteria wigczenia

najszerszg ocene Ww zachowaé

przejrzystos¢ analizy.

tym obszarze i

Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng, w przypadku
braku takich badan — badania bez grupy kontrolne;.

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng, w przypadku
braku takich badan — badania bez grupy kontrolne;.

Badania wtérne, opracowania

Przedtuzenia badan z grupa kontrolng.

pogladowe, opisy przypadkow.

Badania przeprowadzone z udzialem co najmniej
10 chorych w grupie (zaréwno badania z grupg kontrolng,
jak i badania jednoramienne).

Publikacje w jezykach polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Publikacje petnotekstowe i materiaty konferencyjne (o ile
zawierajg wyniki badan stanowigce uzupetienie
wigczonych badan petnotekstowych).

Podetap Ilb — strona EMA, FDA i rejestry badan

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

klinicznych

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa, m.in.:
L PFS;
odpowiedz na leczenie;
OS;

czas do wystgpienia zdarzen zwigzanych
z chorobg lub zgonu (np. EFS, DFS, TTNALT);

jakos¢ zycia;
profil bezpieczenstwa.
Komentarz:

Dla punktéw koncowych dotyczgcych skutecznosci
leczenia uwzgledniano takze podgrupy chorych, do
analizy bezpieczenstwa podgrup nie uwzgledniano aby
zapewni¢ mozliwie najszerszg analize w tym obszarze.

Punkty koncowe dotyczace
farmakokinetyki, farmakodynamiki.

Zgodna z badaniami witgczonymi w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz

polski lub angielski.

Podetap lic — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.
Komentarz:

Dopuszcza sie wigczanie materiatdw pozwalajgcych na ocene bezpieczenstwa w szerszej

populacji chorych.

Jak w bazach gtéwnych.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Komparator [Eylfel

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny bezpieczenstwa

. o . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach polskim lub angielskim. polski lub angielski.

3..4.3. Badania wiaczone

W wyniku przeszukiwania gtdwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase,

The Cochrane Library) odnaleziono 1 020 publikacji w formie tytutéw i abstraktow.
Dodatkowo przeszukano:
strone internetowg ADRReports, na ktorej odnaleziono 2 rekordy;

strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono tgcznie 808 publikacji (tgcznie pod

katem kryteriéw dla podetapu lIb i lic);

strone internetowg FDA, na ktdrej odnaleziono tgcznie 69 publikacji (fgcznie pod katem
kryteriow dla podetapu llb i lic);

strone internetowg URPLWMIPB, na ktorej nie odnaleziono Zadnej publikacji

spetniajgcej kryteria wtgczenia do analizy;
strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 1 rekord.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstow ostatecznie do analizy wtgczono

14 pozycji (w tym 2 od Zamawiajgcego).

Do analizy wigczono 1 randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe badanie GALLIUM,
poréwnujgce skutecznosc i bezpieczenstwo obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z
chemioterapig, a nastepnie w monoterapii (OBI+CHEM->OBI) wzgledem rytuksymabu

stosowanego w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii (RTX+CHEM->RTX).
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W analizie wykorzystano dane pochodzgce z publikacji Marcus 2017 [25] oraz abstraktow
konferencyjnych (ab. konf. Davies 2017 [22], ab. konf. Hiddemann 2017 [24],
ab. konf. Trotman 2017 [28] i ab. konf. Pott 2016 [26], rejestru badan Kklinicznych
(EU CTR 2017 [23]), a takze dane od Zamawiajgcego (DoZ).

Nie odnaleziono danych dotyczgcych efektywnosci praktycznej analizowanej interwencji.
Analize bezpieczenstwa uzupetniono dodatkowymi danymi pochodzgcymi z:

ChPL" Gazyvaro®[29];

COMP'6 2016 [30];

PRAC' 2017 [31];

RMP18 2014 [32];

strony internetowej ADRReports [33];

strony internetowej WHO UMC [34].

Od Zamawiajgcego otrzymano takze dokument PBRER / PSUR, ktoéry postuzyt do oceny

stosunku korzysci do ryzyka stosowania obinutuzumabu.

W trakcie przeszukiwania rejestru badan klinicznych National Institutes of Health odnaleziono
1 rekord przedstawiajgcy dane dotyczace trwajgcego i wigczonego do niniejszej analizy
badania klinicznego GALLIUM. Rowniez w rejestrze EU Clinical Trials Register
zidentyfikowano 1 rekord dotyczacy trwajgcego badania GALLIUM. Badanie przedstawiono

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 7.1

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtownych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaty przedstawione ponizej,

na diagramie PRISMA [14] (Rysunek 2). Podczas selekcji tytutdw i streszczen wspotczynnik

5 Charakterystyka Produktu Leczniczego

6 ang. Committee for Orphan Medicinal Products — Komitet ds. Sierocych Produktéw Leczniczych

7 ang. Pharmacovigilance Risk Assessment Commitfee — Komitet ds. Oceny Ryzyka w Ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii

'8 ang. Risk Management Plan — plan zarzadzania ryzykiem
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zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

tekstow réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdlnych badan na podstawie ich petnych

tekstoéw przedstawiono w zatgczniku 7.7.
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Rysunek 2.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji — etap Il

Publikacje z baz dodatkowych:

EMA: 808
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 69
Medline: 203 URPLWMIPB: 0
Embase: 679 ADRReports: 2
The Cochrane Library WHO UMC: 1

(wytgcznie CENTRAL): 147

Lacznie: 1 020 National Institutes of Health: 216

EU Clinical Trials Register: 82
tacznie: 1 178

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 2 198

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 741
Niewtasciwa interwencja: 617
Niewtasciwa metodyka: 826

Lacznie: 2 184

Publikacje witaczone do analizy petnych tekstow w tym abstrakty konferencyjne:

tacznie: 14

Publikacje otrzymane od Publikacje wykluczone na podstawie
Zamawiajacego: petnych tekstow:
PBRER / PSUR ) | ) Niewtasciwa interwencja: 1
Dane do badania GALLIUM Niewtasciwe punkty konicowe: 1
tacznie: 2 tacznie: 2

Publikacje witaczone do analizy:
skutecznosci i bezpieczenstwa: 7
dodatkowej oceny bezpieczenstwa: 6

oceny stosunku korzysci do ryzyka: 1
tacznie: 14
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3..5. Ocena jakosci badan

Przeglad systematyczny oceniono pod kagtem spetniania kryteriow Cook [4]. Dodatkowo jego
jakos¢ oceniono na podstawie skali AMSTAR (ang. Measurement Tool to Assess Systematic
Reviews and Meta-analysis — narzedzie stuzace do oceny przeglgdow systematycznych i

metaanaliz) [20]. W zatgczniku 7.8 przedstawiono opis kryteridéw i skali (Tabela 71 i Tabela 73).

Badanie eksperymentalne z grupg kontrolng oceniono w skali Jadad [9]. W zatgczniku 7.8

przestawiono wzér skali (Tabela 72).

Ryzyko bfedu systematycznego oceniono zgodnie z zaleceniami przedstawionymi
w Cochrane Handbook [8]. Narzedzie zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato

przedstawione w zatgczniku 7.8 (Tabela 75).

Dodatkowo, wptyw jakosci badania na wyniki poszczegdlnych punktéw koncowych oceniono
w skali GRADE (ang. The Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation — system stuzgcy do oceny jakosci danych i klasyfikaciji sity zalecen) [7].

Wz6r skali przedstawiono w zatgczniku 7.8.

3..6. Charakterystyka wigczonego opracowania

wtérnego — przeglad systematyczny

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny spetniajgcy kryteria wigczenia do analizy: populacji
i interwencji podane w rozdziale 3.3.2 (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan).

Przeglad Tan 2017 spetnia 4 na 5 mozliwych kryteriow systematycznosci Cook
(brak krytycznej oceny wiarygodnosci wszystkich badan wigczonych do przeglgdu) oceniono
wiec, iz zostat on wykonany w sposob systematyczny. Przeglad otrzymat 3 na 11 mozliwych

do uzyskania punktow w skali AMSTAR, czyli charakteryzuje sie on niskg jakoscia.

Przeglad zostat rowniez oceniony zgodnie z klasyfikacja AOTMIT. Ze wzgledu na
przeprowadzong metaanalize, zostat on zaklasyfikowany jako przeglad systematyczny

kategorii IA.
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Cel opracowania dotyczyt porownania wielkosci efektu terapeutycznego pomiedzy OS
a PFS w badaniach dla immunoterapii stosowanej w onkologii i zatwierdzonej przez FDA,
ktérych wyniki opublikowano w rejestrze badan klinicznych ClinicalTrials.gov. Cel ten nie byt
wiec spojny z celem niniejszej analizy, jednak uznano, ze jest to praca wartosciowa i pozwoli

na uzupetnienie niniejszej analizy.

W przegladzie Tan 2017 nie uwzgledniono badania GALLIUM, mimo, ze spetnia ono kryteria
wigczenia. Powodem tego bylo prawdopodobnie to, ze wyniki badania GALLIUM nie byty

jeszcze dostepne, gdy dokonywano przeszukiwania bazy.

W analizowanym przeglagdzie autor wskazuje, ze wielkosci efektu terapeutycznego
w badaniach dotyczacych immunoterapii byly wieksze dla PFS niz dla OS, a réznica byta
szczegoblnie znaczaca dla niektérych lekow. W blisko potowie badan wykazano istotnosé
statystyczng dla PFS, ale nie dla OS, co jest zjawiskiem spodziewanym w badaniach
z udziatem chorych na nowotwory o powolnym przebiegu. Wedtug autora przeglgdu konieczna

jest ostroznos¢ w interpretowaniu wynikéw dla PFS, kiedy nie ma dostepnych danych takze

dla OS. W badaniach dotyczacych zaawansowanych nowotworéw PFS jest czesto stosowany
zamiast ostatecznych, klinicznie istotnych (waznych dla chorego) punktéw koncowych, takich
jak OS. Autor przegladu wskazuje na istotne réznice w wynikach dla OS i PFS oraz
koniecznosc¢ oceny tych parametréw tgcznie w kontekscie podejmowania decyzji dotyczgcych

terapii.

Szczegotowg charakterystyke wigczonego przegladu systematycznego oraz ocene w skali
AMSTAR przedstawiono w zatgczniku (Rozdziaty 7.4, 7.5).

3..7. Wilaczone badanie pierwotne

3..7.1. Charakterystyka witaczonego badania pierwotnego

Do analizy wilgczono wcigz trwajgce, randomizowane, otwarte, wielooSrodkowe badanie
[ll fazy — GALLIUM, w ktérym poréwnywano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obinutuzumabu
stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu indukcyjnym, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym  (OBI+CHEM->OBI), w poréwnaniu

z rytuksymabem stosowanym w skojarzeniu z chemioterapia w leczeniu indukcyjnym,
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a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym (RTX+CHEM->RTX). Do leczenia

podtrzymujgcego kwalifikowano chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne.

Podejscie do testowanej hipotezy badawczej w badaniu GALLIUM miato na celu wykazanie
przewagi interwencji badanej nad kontrolng (superiority). Badanie to zostato zaklasyfikowane
do kategorii I[IA wg klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii.
Wiarygodno$¢ publikacji oceniono za pomocg skali Jadad na odpowiednio 3 sposréd 5

mozliwych do uzyskania punktow (brak zaslepienia, a tym samym jego opisu).

Zgodnie z zalozeniami badania okres obserwacji obejmuje leczenie indukcyjne (6-8 cykli
leczenia) i podtrzymujgce (2 lata), a nastepnie dodatkowg obserwacje. Obserwacje po
zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego zaplanowano na okoto 5 lat, jednak moze by¢ ona
dluzsza dla niektérych punktéw koncowych. Przyktadowo, dtuzej niz 5 lat bedzie
przeprowadzane monitorowanie chorych ze wzgledu na czas przezycia, podjecie nowego
leczenia przeciwchtoniakowego (NALT, ang. new anti-lymphoma treatment) lub progresje
choroby. Catkowity przewidywany czas obserwacji to okoto 10,2 roku od wtgczenia do badania

pierwszego chorego.

W badaniu wzieli udziat chorzy dorosli, wczesniej nieleczeni, u ktorych wystepowat
histologicznie potwierdzony chtoniak grudkowy CD'20+, $ledzionowy chtoniak strefy
brzeznej, weztowy chioniak strefy brzeznej lub pozaweziowy chioniak strefy brzeznej.
Dla chorych na FL i na MZL (ang. marginal zone lymphoma — chioniak strefy brzeznej)
randomizacje przeprowadzono oddzielnie, wyniki takze zostaty przedstawione niezaleznie.
Do niniejszej analizy witgczono jedynie populacje chorych na chioniaka grudkowego,
czyli spetniajgcg kryteria wigczenia. W badaniu w wiekszosci uczestniczyly kobiety,
pochodzace z regionu Europy Zachodniej. Mediana wieku wynosita w grupie badanej 60 lat,
a w grupie kontrolnej 58 lat. Mediana czasu od zdiagnozowania choroby do randomizacji

wynosita w grupie badanej 1,5 miesigca, a w grupie kontrolnej 1,4 miesigca.

W momencie rozpoczecia badania analizowane grupy chorych byty dobrze zréownowazone
pod wzgledem pici, regiondw geograficznych, stopni zaawansowania wedtug Ann Arbor,

zastosowanych chemioterapii, a takze ryzyka na podstawie FLIPI (ang. Follicular Lymphoma

'® ang. cluster of differentiation — antygen réznicowania komoérkowego
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International Prognostic Index — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny dla chtoniakow

grudkowych).

U wiekszosci chorych w obu grupach wystepowato zajecie obszaréow pozaweztowych. Okoto
30% chorych w obu grupach wykazywato obecno$¢ objawéw typu B, a u okoto potowy

stwierdzono zajecie szpiku kostnego.

Najczesciej stosowang chemioterapig byta bendamustyna (w obu grupach przyjmowato jg
ponad 50% chorych). Udziat chorych przyjmujgcych CHOP w obu grupach wynosit ok. 30%,
a chorych przyjmujgcych CVP ok.10%.

Przydziat do grup przeprowadzono wykorzystujgc hierarchiczny schemat dynamicznej
randomizacji z trzema poziomami. Chorych na chtoniaka grudkowego przydzielono losowo do
dwéch grup (OBI+CHEM->O0OBI; RTX+CHEM—->RTX) w stosunku 1:1. Chorych na MZL
zrandomizowano oddzielnie réwniez do dwdch grup w stosunku 1:1. Randomizacja zostata
przeprowadzona ze stratyfikacjg. Czynnikami stratyfikacyjnymi byty: schemat chemioterapii,
FLIPI (grupy: niskiego / umiarkowanego / wysokiego ryzyka) oraz region geograficzny (Europa
Zachodnia, Europa Wschodnia, Ameryka Potudniowa i Srodkowa, Ameryka Pétnocna, Azja,

inne). Wyboru schematu chemioterapii dla chorych z FL dokonywat lekarz z danego osrodka.

Badanie nie zostato za$lepione, jednak w protokole zaznaczono, Ze personel sponsora nie
bedzie miat dostepu do wynikéw skutecznosci dla poszczegdlnych ramion badania oraz
podsumowan bezpieczenstwa przed formalng publikacja wynikéw. Wyniki dla czesci punktéw

koncowych beda oceniane zarowno przez badacza, jak i niezalezng komisje.

Liczebnos¢ populacji FL w badaniu GALLIUM byta wysoka i wynosita 601 chorych w grupie

badanej oraz 601 chorych w grupie kontrolne;j.

W obu grupach chorzy otrzymywali terapie skojarzong w leczeniu indukcyjnym. W grupie
badanej podawano OBI dozylnie w dawce 1000 mg (w 1., 8. i 15. dniu 1. cyklu oraz w 1. dniu
w cyklach 2-6/2-8). W zaleznosci od schematu chemioterapii podawano: bendamustyne i.v.
w dawce 90 mg/m?/dobe (w 1. i 2. dniu przez 6 cykli) wraz z prednizonem / prednizolonem /
metylprednizolonem podawanym takze w 1. dniu 1. cyklu); CHOP (standardowe dawki, sze$¢
21-dniowych cykli leczenia, podawany w 1. dniu kazdego cyklu wraz z prednizonem /

prednizolonem / metylprednizolonem podawanym takze w dniach 2-5 kazdego cyklu
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+ 2 dodatkowe cykle OBl w monoterapii); CVP (standardowe dawki, osiem 21-dniowych cykli
leczenia, podawany w 1. dniu kazdego cyklu wraz z prednizonem / prednizolonem /
metylprednizolonem podawanym takze w dniach 2-5 kazdego cyklu). W leczeniu
podtrzymujgcym u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne (odpowiedz na
leczenie obejmuje CR% lub PR?') podawano dawke 1000 mg obinutuzumabu i.v.
w monoterapii raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do czasu wystgpienia progresji choroby.
W grupie kontrolnej chorzy otrzymywali w leczeniu indukcyjnym terapie skojarzong
RTX+CHEM. Rytuksymab podawano i.v. w dawce 375 mg/m? w 1. dniu kazdego 28 / 21-
dniowego cyklu leczenia. Odpowiednie rodzaje chemioterapii podawano analogicznie jak
w grupie badanej. W leczeniu podtrzymujgcym u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
indukcyjne podawano dawke 375 mg/m?i.v. rytuksymabu w monoterapii raz na 2 miesigce

przez dwa lata lub do czasu wystgpienia progresji choroby.

Chorzy, ktérzy wczesniej stosowali hormonalne terapie zastepcze, doustng antykoncepcije lub
terapie antywirusowe (prewencja HBV??) mieli kontynuowac¢ leczenie. Dozwolone byto
stosowanie rasburykazy, antybiotykow, lekdéw przeciwwirusowych, G-CSF?, lekdéw
tagodzacych objawy zwigzane z drogg podania leku (np.: paracetamol, antagonisci receptorow
H1 i H2, tlenoterapia, agonisci receptora 32, epinefryna, kortykosteroidy), mieloidalnego
czynnika wzrostu oraz mesny. Chorym nie wolno byto stosowa¢ cytostatykéw (za wyjatkiem
metotreksatu w leczeniu RZS, immunoterapeutykéw (innych niz badane), radioterapii, terapii
hormonalnej (z wyjatkiem antykoncepcji, hormonalnej terapii zastepczej, octanu megesterolu)
oraz innych terapii wptywajgcych na leczenie NHL (ang. Non-Hodgkin Lymphoma — chtoniak

nieziarniczny).

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania to czas przezycia wolnego od progresji choroby,
nawrotu lub zgonu oceniany przez badacza. Inne punkty koncowe obejmujg m.in. OS, DFS,
EFS, TTNALT, odpowiedz na leczenie i profil bezpieczenstwa. PFS jest oceniany zaréwno
przez badacza, jak i niezalezng komisje (IRC, ang. independent review committee). W ocenie
wynikéw wykorzystywane sg zmodyfikowane kryteria odpowiedzi Chesona [3]. Do oceny

bezpieczenstwa zaangazowano niezalezng komisje monitorowania danych IDMC

20 ang. complete response — odpowiedz catkowita

21 ang. partial response — odpowiedz czesciowa

22 ang. hepatitis B virus — wirus zapalenia watroby typu B

23 ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow
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(ang. Independent Data Monitoring Comittee), ktdra przygotowuje sSrodokresowe analizy
i podsumowania bezpieczehstwa. Nalezy pamietaé, Zze nielosowy sposob przydzielania
chorych do poszczegdélnych schematéw chemioterapii moze stanowi¢ czynnik zaktécajgcy
wplywajgcy na zaobserwowane w trakcie badania zjawiska dotyczgce bezpieczenstwa

w poszczegolnych podgrupach.
Szczegodtowg charakterystyke badania zamieszczono w Zatgczniku (Rozdziat 7.6).
3..7.2. Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono punkty koncowe dotyczgce skuteczno$ci

i bezpieczenstwa oceniane w badaniu GALLIUM wigczonym do analizy.
W badaniu GALLIUM wyrézniono 3 etapy, tj:
leczenie indukcyjne RTX+CHEM vs OBI+CHEM,;
leczenie podtrzymujgce RTX w monoterapii vs OBl w monoterapii;
kontynuacja obserwacji (ang. follow up).

Pierwsze wyniki opublikowano z datg odciecia 31 stycznia 2016 r., kolejne z datg odciecia
10 wrzesnia 2016 r. Kontynuacja obserwacji zaplanowana jest na 60 miesiecy, jednak ten etap
badania nie zostat jeszcze zakohczony. W ramach niniejszego raportu przedstawiono wyniki
dla punktow koncowych dotyczgcych chorych na chtoniaka grudkowego. Punkty koncowe
przedstawione dla populacji MZL oraz dla populacji ogdlnej (FL + MZL) nie zostaly

uwzglednione, gdyz nie spetniaty kryteriéw wigczenia.

Analizie poddano nastepujgce kategorie punktéw kohcowych:
PFS w ocenie badacza (pierwszorzedowy punkt korncowy);
PFS w ocenie niezaleznej komisji (drugorzedowy punkt koncowy);
odpowiedz na leczenie;

obecnos¢ choroby resztkowej;
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czas trwania odpowiedzi na leczenie;
czas przezycia catkowitego;
czas przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu, zgonu lub NALT;

czas przezycia od osiggniecia CR lub najlepszej odpowiedz u chorego w ktérymkolwiek

momencie leczenia (BOR)? do PD? lub zgonu;

czas do rozpoczecia nhowego leczenia przeciwchtoniakowego lub zgonu;
ocena jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy PRO?%;

profil bezpieczenhstwa.

Punktem koncowym ocenianym jako pierwszorzedowy byt PFS oceniany przez badacza.
Chioniaki indolentne, w tym chtoniak grudkowy cechujg sie nastepujacymi po sobie okresami
remisji i nawrotu. Czas przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu jest wiec
waznym punktem koncowym dla oceny skutecznosci leczenia. Zostat on oceniony jako istotny
klinicznie punkt kohcowy. Czas przezycia catkowitego, czyli czas od randomizacji do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny jest jednym z najbardziej znaczacych punktow koncowych
w badaniach RCT?” dotyczgcych choréb nowotworowych, w zwigzku z tym tez jest on istotny
klinicznie. W onkologii czas przezycia catkowitego jest punktem kohAcowym o wysokiej
istotnosci, jednak wiarygodna ocena OS wymaga zaangazowania duzych populacji chorych
oraz jest bardzo czasochtonna. PFS w sposéb posredni uwzglednia kliniczne korzysci
wynikajgce z poprawy jakosci zycia chorego poprzez opdznienie wystgpienia objawéw
zwigzanych z progresjg choroby i pozwala na okreslenie skutecznosci leczenia w przypadku
nowotworow o powolnym przebiegu (do takich nowotwordw nalezy chtoniak grudkowy). PFS,
jako pierwszorzedowy punkt koncowy, umozliwia wczesniejszg weryfikacje skutecznosci
terapii, co zwigzane jest z krotszym czasem trwania badania oraz mozliwoscig kwalifikowania
mniejszej liczby chorych. W 2007 roku FDA uznata, ze PFS moze by¢ podstawg rejestracji

leku, jezeli korzys¢ w tym zakresie zostata wykazana w randomizowanym badaniu klinicznym,

24 ang best overall response — najlepsza ogolna odpowiedz na leczenie

25 ang. progression disease — progresja choroby

26 ang. Patient-Reported Outcomes — ocena punktu koncowego na podstawie opinii chorego
27 ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne
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poddanym niezaleznej ocenie [21]. W zwigzku z powyZzszym w analizowanej populacji chorych

PFS powinien by¢ uznany za punkt koncowy istotny klinicznie.

Za istotnie kliniczne uznano takze punkty koricowe zwigzane z oceng jakosci zycia za pomocg
kwestionariuszy PRO. Ocene przeprowadzono z wykorzystaniem kwestionariusza
FACT-Lym?® oraz kwestionariusza EQ-5D?°. Dzieki nim mozliwe jest okreslenie, czy wptyw

leczenia na PFS taczy sie z poprawg lub pogorszeniem jakosci zycia chorych.

Ocena profilu bezpieczenstwa w badaniu GALLIUM byta zaplanowana i wykonana
prawidtowo, co jest réwnoznaczne z tym, ze badanie to jest wystarczajgce do wiarygodnej
oceny bezpieczenstwa stosowania opiniowanej technologii medycznej wzgledem wskazanego

komparatora.

W przypadku czesci punktéw koncowych, jak np. odpowiedz na leczenie (w tym obecnos¢
MRD?%®) nie odnaleziono informacji na temat tego, jakg zmiane nalezy uzna¢ za istotng
klinicznie. W takich przypadkach oceny czy zmiane mozna uzna¢ za istotng klinicznie

dokonywali analitycy.

Wszystkie estymacje dla wynikow typu ,czas do wystgpienia zdarzenia” wykonano metoda

Kaplan-Meier.

W ponizszej tabeli przedstawiono definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci klinicznej

wigczonych do analizy punktéw koncowych.

28 ang. Functional Assessment of Cancer Therapy — Lymphoma — kwestionariusz pomiaru jakos$ci zycia
u chorych na chioniaka

2% ang. Euro-Quality of Life Questionnair five dimensions — kwestionariusz oceny stanu zdrowia
skfadajacy sie z 5 domen

30 ang. minimal residual disease — choroba resztkowa
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Tabela 1

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktéw koncowych wilgczonych do analizy na podstawie badania

GALLIUM

Punkt koncowy

Czas przezycia
wolnego od

progresji choroby,

nawrotu lub
zgonu

(PFS, ang.
progression free
survival)

PFS oceniany
przez badacza
(INV PFS,
ang. investigator
assessed
progression free
survival)

PFS oceniany
przez niezaleznag
komisje (IRC PFS,
ang. independent
review committee
progression free
survival)

31 tomografia komputerowa
32 ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

33 ang. hazard ratio — hazard wzgledny

Definicja

Skutecznosé

Czas od randomizacji do progresji choroby ocenianej przez badacza lub
przez niezalezng komisje zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami
odpowiedzi na leczenie chorych na chioniaki ztosliwe (ang. Revised
Response Criteria for Malignant Lymphoma) z 2007 r. lub do nawrotu lub
zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.

Progresje choroby zdefiniowano jako co najmniej 50%-owy wzrost zmian
w weztach lub co najmniej 50%-owe powiekszenie ktéregokolwiek wezta
o $rednicy >1 cm lub co najmniej 50%-owe powigkszenie innych
ocenianych mierzalnych zmian (np. guzkéw w $ledzionie lub watrobie)

i / lub pojawienie sie nowej zmiany w szpiku kostnym i / lub pojawienie
sie jakiejkolwiek nowej zmiany wigekszej niz 1,5 cm lub 250%-owe
powigkszenie w ktérymkolwiek wczesniej zajetym wezle ze $rednicg
<1 cm, tak, ze teraz jest ona wieksza niz 1,5 cm. Pomiary guzow
uzyskano za pomocg TK3! lub MRI®2,

Wyniki przedstawiono jako czas do zdarzenia, czestos¢ wystepowania
zdarzenia oraz prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia.

Kierunek zmian

Im dituzszy czas
przezycia wolnego od
progresji choroby,
nawrotu lub zgonu,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Im czestos¢
wystepowania
zdarzenia jest
mniejsza tym
skuteczniejsze

leczenie.

Im
prawdopodobienstwo
niewystapienia
zdarzenia jest wieksze
tym skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

PFS jest istotnym
klinicznie punktem
koncowym.

Zastosowany w badaniu
GALLIUM test o mocy
80% odnosi sie do
trzyletniej poprawy PFS
(OBI + CHEM
vs RTX + CHEM) od
70,7% do 77,4% lub
mediany PFS od 6
do 8,1 lat (35%),
co odpowiada wartosci
HR33=0,74. Wartos¢ te
mozna uznac za
minimalng istotng réznice.
Osiggniecie mediany dla
PFS w Zadnej z grup nie
byto oczekiwane.
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnosc¢ kliniczna
Odpowiedz na leczenie oceniano zgodnie ze zmodyfikowanymi
kryteriami odpowiedzi na leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe
(ang. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma) z 2007 roku.
Ocene przeprowadzano na podstawie badan lekarskich, obrazowania TK
/ MRI, hematologii, wynikéw badan laboratoryjnych i oceny szpiku Wystapienie odpowiedzi
kostnego. na leczenie $wiadczy
Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate = CR L o skuteczno$ci leczenia
lub PR) oceniana przez INV i IRC. o\(/d\/):)svtv?gliez?lr?a i wptywa na OS, czyli
Odpowiedz na SLLUIENER I pP A Odpowiedz catkowita (CR) definiowano jako catkowity brak wszystkich Ieczgnie swiadczy istotny klinicznie punkt
leczenie badacza mozliwych do wykrycia dowodéw klinicznych obecnosci choroby o skutecznosci koricowy.
i objawdw zwigzanych z chorobg jesli uprzednio wystepowaty, powrét leczenia. Nie odnaleziono danych
watroby i / lub $ledziony do prawidtowych wymiardw (je$li uprzednio byty na temat tego, jakg
powigkszone). Brak guzéw zwigzanych z chtoniakiem. Je$li choroba zmiane nalezy uznac za
obejmowata uprzednio szpik kostny powtdérny wynik biopsji szpiku musiat istotng klinicznie.
wskazywac w przypadku CR brak zajecia szpiku. Negatywny wynik
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, ang. positron emission
tomography) w przypadku gdy oceniano takze na jej podstawie.
Oceniana przez INV i IRC.
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Definicja
Odpowiedz czesciowa (PR) definiowano jako co najmniej 50%-owa
redukcje wielkosci najwiekszych 6 guzéw w poréwnaniu do wartosci
w chwili rozpoczecia badania, brak zwiekszenia rozmiaréow weziow,
watroby lub Sledziony, redukcja sumarycznej wielkosci weztow
Sledzionowych i watrobowych o co najmniej 50% lub w przypadku
pojedynczego guza redukcja o co najmniej 50% w jego najwiekszej
Srednicy, brak zajecia innych organow.

Stabilng chorobe (SDi, ang. stable disease) definiowano jako
niespetnienie kryteriéw dla CR lub PR i jednoczeénie niespetnienie

kryteriéw dla progresji choroby.
Progresje choroby (PD) definiowano jako pojawienie sie nowej zmiany
o wymiarach powyzej 1,5 cm, w czasie trwania terapii lub po
zakonczeniu leczenia, niezaleznie od tego czy inne zmiany uleglty
zmniejszeniu. Progresje stwierdzano, gdy wystgpito co najmniej
50%-owe zwiekszenie wzgledem najmniejszej sumy $rednic w uprzednio
zajetych weztach lub srednicy pojedynczego wezta bgdZz w wymiarach

innych guzoéw np. w watrobie lub sledzionie. Progresja byta stwierdzana
rowniez przy 250%-owym zwigkszeniu wezta limfatycznego, ktéry dotad
miat Srednice <1 cm, tak, ze osiggnat rozmiar 1,5 cm x 1,5 cm lub wigcej

niz 1,5 cm w diugiej osi lub w przypadku przynajmniej 50%-owego
zwiekszenia Srednicy w diugiej osi ktéregos z wczesniej zajetych weztow

o dtugosci srednicy >1 cm w krotkiej osi.

Punkt koncowy

Oceniana przez
niezalezng
komisje

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W badaniu GALLIUM oceniano takze czesto$¢ wystepowania gltebokiej
remisji choroby definiowanej jako brak obecnosci choroby
resztkowej (MRD). Choroba resztkowa definiowana jest jako
translokacja genoéw kodujgcych biatko BCL2/IgH wykrywana za pomocg
reakcji tancuchowej polimerazy (ang. polymerase chain reaction) lub
klonalnos¢ IgH zidentyfikowana podczas badania krwi i / lub szpiku
kostnego.

Obecnosé¢ choroby resztkowej
(MRD, ang. minimal residual disease)

Brak obecnosci
choroby resztkowej
$wiadczy
o skutecznosci
leczenia.

Brak obecnosci choroby
resztkowej $wiadczy
o skutecznosci leczenia
i wptywa na OS,
czyli istotny klinicznie
punkt koricowy.

W opinii analitykéw
uzyskana w badaniu
GALLIUM réznica miedzy
grupami w odpowiedzi na
leczenie na podstawie
analizy choroby
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Punkt koncowy Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

resztkowej jest istotna
klinicznie.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniany jest u chorych z CR, PR
i BOR. Jest to oceniany przez badacza czas od pierwszej
udokumentowanej CR, PR lub BOR do progresji choroby, jej nawrotu lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Chorzy, u ktérych nie odnotowano
progresji, nawrotu ani zgonu od momentu poprawy, monitorowani bedg
do konca badania, a dane dla nich zostang ocenzurowane podczas
ostatniej oceny punktu koncowego.

Wyrazony jako czas do wystgpienia zdarzenia oraz czestos¢
wystepowania zdarzen.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Im dituzszy czas
trwania odpowiedzi na
leczenie, tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im czestos¢
wystepowania
zdarzenia jest
mniejsza tym
skuteczniejsze

leczenie.

Czas trwania odpowiedzi
na leczenie wptywa na
OS czyli istotny klinicznie
punkt koncowy.

Nie odnaleziono danych
na temat tego, jakg
zmiane nalezy uznac za
istotng klinicznie, jednak
w ocenie analitykdw
zmiang zaobserwowang
w badaniu mozna uznaé
za istotng klinicznie.

Czas od randomizacji do zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny.

Wyniki przedstawiono jako czas do zdarzenia, czesto$¢ wystepowania
zdarzenia oraz prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia.

Czas przezycia catkowitego
(OS, ang. overall survival)

Im dtuzszy czas
przezycia catkowitego,
tym skuteczniejsze
leczenie.

Im czestos¢
wystepowania
zdarzenia jest
mniejsza tym
skuteczniejsze

leczenie.

Im
prawdopodobienstwo
niewystagpienia
zdarzenia jest wieksze
tym skuteczniejsze
leczenie.

Czas przezycia
catkowitego jest jednym
z najbardziej znaczacych
punktéw koncowych
w badaniach RCT
dotyczacych choréb
nowotworowych,

w zwigzku z tym jest on
istotny klinicznie.

U chorych z
zaawansowanymi guzami
litymi z przerzutami
minimalna istotna
klinicznie zmiana dla
mediany czasu przezycia
catkowitego wynosi
3 miesigce, co odpowiada
wartosci HR okoto 0,75
(w publikacji nie podano
jednak przedziatu ufnosci)
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Istotnos¢ kliniczna

[12]. Nie znaleziono
danych dotyczacych
minimalnej istotnej
klinicznie zmiany dla
czasu przezycia
catkowitego dla
analizowanej w badaniu
populacji. Mozna jednak
przypuszczac, ze zmiana
ta jest podobna do
zmiany dla chorych
z zaawansowanymi
guzami litymi
z przerzutami.

Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian

Obecnos¢ zdarzen
chorobowych wptywa na
OS czyli istotny klinicznie

punkt koncowy.
Nie odnaleziono danych
na temat tego, jakg

Im dtuzszy czas EFS,
tym skuteczniejsze

Czas przezycia wolnego od progresji Oceniany przez badacza czas od randomizacji do progresji lub nawrotu leczenie.
choroby, nawrotu, zgonu lub NALT choroby, zgonu chorego z jakiejkolwiek przyczyny lub podjecia nowego Im czestosé

oceniany przez badacza (INV EFS, leczenia przeciwchtoniakowego.
ang. investigator assessed event
free survival)

Wyrazony jako czas do wystgpienia zdarzenia oraz czestos¢

wystepowania zdarzen.

wystepowania
zdarzenia jest
mniejsza tym

skuteczniejsze

zmiane nalezy uznac za

istotng klinicznie, jednak
w ocenie analitykdw

zmiang zaobserwowang

leczenie. . . :
w badaniu mozna uznaé
za istotng klinicznie.
Oceniany przez badacza u chorych z catkowitg odpowiedzig (CR) lub Im diuzszy czas DFS, Progresja choroby lub
najlepszg ogding odpowiedzig na leczenie (BOR). BOR definiowana jest tym skutec;nlejsze zgon wptywajg na OS
. L jako najlepsza odpowiedz u chorego w ktérymkolwiek momencie leczenie. czyli istotny klinicznie
Czas przezycia od osiggniecia CR lub - » Y . L, N
. leczenia lub kontynuacji obserwacji przed rozpoczeciem nowego Im czestosé punkt kohcowy.
BOR do PD lub zgonu oceniany przez | - iwehtoniak Jest t d oi ) . . ]
badacza (INV DFS, ang. investigator eczenia przeciwchtoniakowego. Jest to czas od pierwszej wystepowania Nie odnaleziono danych
assessed disease free survival) udokumentowanej C}R lub BOR do PD lub zgonu z Jak_lejkoIW|ek zdarzenia jest na temat tego, jaka
przyczyny. Chorzy, u ktérych nie odnotowano progresji ani zgonu od CR mniejsza tym zmiane nalezy uznaé za
monitorowani beda do konca badania a dane dla nich zostang skuteczniejsze istotng klinicznie, jednak
ocenzurowane podczas ostatniej oceny punktu koncowego. leczenie. w ocenie analitykéw
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Punkt koncowy

Czas do rozpoczecia nowego leczenia
przeciwchtoniakowego lub zgonu
(TTNALT, ang. time to next anti-
lymphoma treatment)

Ocena jakosci
zycia za pomoca
kwestionariuszy

PRO (ang. Patient-
Reported
Outcomes)

FACT-Lym

Definicja
Wyrazony jako czas do wystgpienia zdarzenia oraz czestos¢
wystepowania zdarzen.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

zmiane zaobserwowang
w badaniu mozna uznaé
za istotng klinicznie.

Czas od randomizacji do rozpoczecia kolejnego, nieuwzglednionego
w protokole badania leczenia przeciwchioniakowego lub do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny.
Wyniki przedstawiono jako czas do zdarzenia, czesto$¢ wystepowania
zdarzenia oraz prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia.

Im diuzszy czas do
rozpoczecia nowego
leczenia
przeciwchtoniakowego
lub zgonu, tym
wieksza skuteczno$c
leczenia.

Im czestos¢
wystepowania
zdarzenia jest
mniejsza tym
skuteczniejsze

leczenie.

Im
prawdopodobienstwo
niewystgpienia
zdarzenia jest wieksze
tym skuteczniejsze

Rozpoczecie nowego
leczenia
przeciwchtoniakowego
wptywa na OS, czyli
istotny klinicznie punkt
koricowy.

Nie odnaleziono danych
na temat tego, jakg
zmiane nalezy uznac za
istotng klinicznie, jednak
w ocenie analitykéw
zmiang zaobserwowang
w badaniu mozna uznaé
za istotng klinicznie.

leczenie.

L ) ) . Wynik oceny jako$ci zycia
Jakos$¢ zycia oceniono za pomoca kwestionariusza FACT-Lym. chorych na chioniaka

Narzedzie to zostato zwalidowane w populacji chorych z chtoniakiem grudkowego za pomocg

[2, 21]. kwestionariusza
Kwestionariusz FACT-Lym jest wielowymiarowym, swoistym narzedziem Wyzszy wynik FACT-Lym jest klinicznie
przeznaczonym do samooceny jako$ci zycia chorych na chtoniaka 0znacza wyzszg istotny.

sktadajgcym sie z kilku podkwestionariuszy. jakos¢ zycia. Dla poszczegdinych
podkwestionariuszy

Kwestionariusz FACT-Lym sktada sie z modutu ogdinego (FACT-G,
ang. Functional Assessment of Cancer Therapy - General) i modutu dla
chtoniaka (FACT-Lym LYMS, ang. FACT-Lym lymphoma-specific

najmniejsza istotna
klinicznie zmiana wyniku
wzgledem wartosci
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Definicja

Punkt koncowy

subscale). Pozycje kwestionariusza sg oceniane w 5-cio punktowej skali
od 0 — brak, do 4 - bardzo. tacznie wynik w zakresie 0-168 punktow.

Kwestionariusz FACT-G podzielony jest na 4 domeny. Wyrdznia sie
domene zdrowia fizycznego (7 pytan, wynik w zakresie od 0
do 28 punktéw), domene funkcjonowania spotecznego / rodzinnego
(7 pytan, wynik w zakresie od 0 do 28 punktéw), domene oceny
emocjonalnej (6 pytan, wynik w zakresie od 0 do 24 punktéw), domene
funkcjonowania (7 pytan, wynik w zakresie od 0 do 28 punktow).

Kwestionariusz FACT-Lym LYMS stuzy do oceny objawdw zwigzanych
z chorobg i zwigzanych z leczeniem. Modut dla chtoniaka sktada sie
z 15 pytan odnoszgcych sie do objawdw z komoérek B i zmian jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem, dla ktérych wynik tgczny miesci sie w
zakresie od 0 do 60 punktéw.
Wyréznia sie takze modyfikacje kwestionariusza zawierajgce wybrane
sposrad powyzszych czesci.
FACT-Lym TOI (ang. FACT-LymTrial Outcome Index — ogdlny wskaznik
jakosci zycia). Kwestionariusz sktada sie z 3 domen: zdrowie fizyczne
(7 pytan, od 0 do 28 punktéw), funkcjonowanie (7 pytan, od 0 do 28
punktow) i ocena chioniaka (15 pytan, od 0 do 60 punktéw). Catkowity
wynik miesci sie w zakresie od 0 do 116 punktdw.

FACT-Lym TOT (ang. FACT-LymTotal score — wynik dla wszystkich
podskali kwestionariusza FACT-Lym)

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

poczatkowych wynosi:
co najmniej 3 punkty dla
FACT-Lym LYMS,

co najmniej 6 punktow dla
FACT-Lym TOlI oraz co
najmniej 7 punktéw dla
FACT-Lym TOT.

Wynik oceny jakosci zycia

Kwestionariusz European Quality of Life (EuroQol) Questionnaire
wykorzystany w badaniu sktada z dwéch czeéci. Pierwsza z nich, to pie¢
domen, a w kazdej z nich chory wybiera tylko jedno stwierdzenie:
1. PORUSZANIE SIE
nie mam zadnych probleméw z chodzeniem;
mam problemy z chodzeniem;
nie jestem w stanie chodzi¢.
2. SAMOOBSLUGA
nie mam zadnych probleméw z samoobstugg;

mam problemy z myciem i ubieraniem sie;

Wyzszy wynik
oznhacza wyzszg
jakosc¢ zycia.

chorych na chitoniaka
grudkowego za pomocag
kwestionariusza EQ-5D
jest klinicznie istotny.

W badaniu Pickard 2007
okreslono, ze najmniejsza
istotna zmiana dla oceny
jakosci zycia za pomocg
kwestionariusza EQ-5D
u chorych na réznego

rodzaju nowotwory
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Punkt koncowy Definicja
nie moge sam/a sie umy¢ ani ubra¢.

3. ZWYKLE CZYNNOSCI (np. praca, nauka, zajecia domowe,
aktywnosci rodzinne, zajecia w czasie wolnym)

nie mam zadnych probleméw z wykonywaniem moich
zwyktych czynnosci;
mam problemy z wykonywaniem moich zwyktych
czynnosci;
nie jestem w stanie wykonywac¢ moich zwyktych czynnosci.
4. BOL/DYSKOMFORT
nie odczuwam zadnego boélu ani dyskomfortu;
odczuwam umiarkowany bdl lub dyskomfort;
odczuwam skrajny bol lub dyskomfort.
5. NIEPOKOJ / PRZYGNEBIENIE
nie jestem niespokojny/a ani przygnebiony/a;
jestem umiarkowanie niespokojny/a lub przygnebiony/a;
jestem kranncowo niespokojny/a lub przygnebiony/a.

Druga czesc¢ kwestionariusza to ocena w skali VAS (ang. visual analogue
scale — wizualna skala analogowa): 0 — najgorszy mozliwy stan zdrowia,
100 najlepszy mozliwy stan zdrowia. W badaniu nie zostata ona
zastosowana.

Bezpieczenstwo

Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang. severity)
zdefiniowano wg kryteriow NCI CTCAE (ang. Common Terminology
Criteria for Adverse Events). Nasilenie zdarzen niepozadanych oceniane
jest w 5 nastepujgcych stopniach:

1 - tagodny (brak objawéw lub tagodne objawy, kliniczna lub
diagnostyczna obserwacja, obserwowane jedynie przez
lekarza lub diagnoste, leczenie nie jest wskazane);

Profil bezpieczenstwa

Kierunek zmian

Wzrost liczby zdarzen
niepozgdanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotnos¢ kliniczna

wynosi okoto 0,7-0,8
(w zaleznosci od stanu
sprawnosci ECOG3 0, 1
lub 2) [13]. Nie znaleziono
danych dotyczacych
minimalnej istotnej
klinicznie zmiany dla
oceny jakosci zycia za
pomocg kwestionariusza
EQ-5D dla analizowanej
w badaniu populacji,
jednak mozna
przypuszczac, ze zmiana
ta jest podobna do
zmiany dla chorych na
rézne rodzaje
nowotworéw.

Zdarzenia niepozadane
sq istotne klinicznie.

34 ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnos$ci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajaca specijalistow w dziedzinie onkologii ze

Wschodniego Wybrzeza Standéw Zjednoczonych
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Punkt koncowy Definicja

2 - umiarkowany (ograniczajgce codzienng aktywnos¢
(adekwatnie do wieku), wymagajgce minimalnego,
miejscowego lub nieinwazyjnego leczenia);
3 - ciezki (klinicznie istotne, ale nie bezposrednio zagrazajace
zyciu; wskazana jest hospitalizacja lub przediuzenie
hospitalizacji; uposledzajgce, ograniczajgce samodzielnos$¢
i angazowanie sie w codzienne czynnosci);
4 - zagrazajacy zyciu (wskazana jest natychmiastowa opieka
medyczna);
5 - Smiertelny.
Zdarzenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia okreslane sg jako powazne.
Nasilenie zdarzen niepozadanych (anqg. seriousness)
definiowane jest na podstawie m.in. oceny chorego lub lekarza:
ciezkie (prowadzgce do zgonu, zagrazajgce zyciu, prowadzgce do
hospitalizacji chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce
do trwatej lub znaczgcej niepetnosprawnosci, wady wrodzone);
umiarkowane;
tagodne.

W badaniu GALLIUM wszystkie zdarzenia niepozadane oceniano
zgodnie z kryteriami NCI CTCAE, wersja 4.0. Bezpieczenstwo oceniano
w czasie trwania badania i na jego zakonczenie. Raportowano zdarzenia

niepozgdane wystepujgce w trakcie i po pierwszym leczeniu, wszystkie
powazne zdarzenia niepozgdane, zgony, zdarzenia niepozadane
prowadzgce do zakonczenia udziatu chorego w badaniu, reaktywacja
HBYV oraz wykrycie przeciwciata HAHA (ang. human anti-human
antibody).

W protokole badania wskazano, ze po rozpoczeciu podawania badanych
lekéw zdarzenia niepozgdane oraz ciezkie zdarzenia niepozgdane miaty
by¢ raportowane w nastepujgcy sposob (z wyjatkiem gdy chory
rozpoczat NALT):

- wszystkie zdarzenia i dziatania niepozadane przez 28 dni po przyjeciu
ostatniej dawki;

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna

- zdarzenia i dziatania niepozadane w stopniu nasilenia =3 przez
6 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki;
- zakazenia w stopniu 3 lub 4 (zwigzane i niezwigzane z lekiem) przez
24 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki;
- ciezkie zdarzenia niepozgdane przez 12 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki;
- ciezkie dziatania niepozadane nieprzerwanie, takze po zamknigciu
badania.

Potencjalne reakcje zwigzane z wlewem definiowano jako wystepujgce
w czasie do 24 godzin od wykonania wlewu i uznano je za zwigzane
ze stosowanym lekiem. Przyktadowymi objawami jest goraczka, wzrost
cisnienia krwi czy nawet zgon. IRR (ang. Infusion-Related Reactions)
muszg by¢ oddzielnie raportowane.

Dodatkowo wykonano analize czestosci wystepowania ludzkich
przeciwciat antyludzkich (ang. Human Anti-Human Antibody).

W monitorowanie bezpieczehstwa zaangazowano IDMC, czyli
niezalezny komitet monitorujgcy dane, ktéry ma za zadanie
przygotowanie okresowych przegladéw podsumowan danych
dotyczacych bezpieczenstwa, w tym zdarzen niepozadanych
szczegolnego zainteresowania.

Zdarzenia szczegolnego zainteresowania definiowane przez
protokét / Inne niz ciezkie zdarzenia niepozadane do
przyspieszonego raportowania

Nastepujgce zdarzenia niepozgdane wskazano jako majace byé
raportowane sponsorowi w przyspieszonym trybie:

zespot lizy guza (bez wzgledu na kryteria okreslajgce ciezkos$c);
ciezka reakcja zwigzana z wlewem;
ciezka neutropenia;
ciezkie zakazenia.
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3..7.3. Ocena w skali GRADE

Jakos¢ i wage danych pochodzgcych z badania wigczonego do analizy oceniono wedtug
zalecen GRADE [7].

W przypadku wtgczonego do analizy badania GALLIUM jakos¢ danych oceniono jako srednig.
Badanie to jest spojne z kryteriami wigczenia do analizy jednak zidentyfikowano czynniki
niepozwalajgce na wysokg ocene jakosci danych z tego badania. Szczegdétowg ocene

przedstawiono ponize;.

GALLIUM to wcigz trwajagce badanie randomizowane, ktérego zakonczenie planowane jest na
sierpien 2021 r. W badaniu tym randomizacje przeprowadzono wraz ze stratyfikacjg wzgledem
przyjmowanej chemioterapii, ryzyka (FLIPI) oraz regionu geograficznego, co zwieksza
rownomierne roztozenie istotnych cech miedzy analizowanymi grupami, a tym samym

podwyzsza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw. Kod randomizaciji byt ukryty prawidtowo.

Autorzy badania GALLIUM wskazujg, ze ze wzgledu na charakter i sposdb podawania
interwencji badanej oraz komparatora w badaniu nie dokonano zaslepienia, gdyz bytoby ono
bardzo trudne w realizacji. Przyczyng utrudnien w zaslepieniu jest fakt, ze chorzy razem z
immunoterapig otrzymywali jeden z 3 schematow chemioterapii. Mimo tej argumentacji brak

zaslepienia jest przyczyng obnizenia jakosci danych w badaniu GALLIUM.

W kryteriach wigczenia chorych do badania okreslono, iz kwalifikowa¢ sie bedg chorzy
w stadium zaawansowania lI-1V w klasyfikacji Ann Arbor, a ostatecznie w badaniu wzigto udziat
kilkunastu chorych w stadium I. Utrata chorych z badania zostata udokumentowana i byta
réwnomierna, jednak mozna jg okresli¢ jako znaczng (27% i 30% odpowiednio w grupach OBI
+ CHEM i RTX + CHEM).

Nalezy zaznaczy¢, ze ocena najwazniejszych punktéw korncowych badania dokonywana byta
nie tylko przez badaczy, ale takze przez niezalezng komisje oceniajgcy, ktérg zaslepiono pod
wzgledem przypisania chorych do grup oraz ocen badaczy. Obydwie oceny pozostawaty

spojne.

W analizie uwzgledniono jedynie punkty koncowe dotyczgce oceny skutecznosci

i bezpieczenstwa OBl w populacji FL (czyli spetniajgcej kryteria wiaczenia do analizy).
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Waga punktéw koncowych istotnych dla chorego zostata oceniona jako krytyczna. Ocene
takg przypisano dla wszystkich punktow koncowych: PFS, odpowiedz na leczenie (w tym
MRD), czas trwania odpowiedzi na leczenie, OS, EFS, DFS, TTNALT, jakos¢ zycia oraz profil
bezpieczehnstwa. Analizowane punkty koncowe majg kluczowe znaczenie podczas

wnioskowania o skutecznosci i bezpieczenstwie opiniowanej technologii medycznej.
3..7.1. Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan zostata przeprowadzona przez dwéch analitykéw ([N,

a nastepnie skontrolowana przez trzeciego analityka (JJflf) wedtug nastepujacych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [10] i spetniajacych kryteria wigczenia zdefiniowane w rozdziale
3.4.2;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych
oddzielnie dla danych dychotomicznych, ciggtych i typu ,czas do zdarzenia” (wzory

tabel przedstawiono w zatgczniku 7.9);

w przypadku danych typu ,czas do zdarzenia”, wartosci HR (wraz z 95% CI®
i p-wartoscig zaokraglong do 3. miejsca po przecinku) byty zaczerpniete z dostepnych
zrédet — nie wykonywano wiasnych obliczeh; w pozostatych przypadkach wykonywano
obliczenia wiasne bez zamieszczania obliczen czy p-wartosci zawartych

w odnalezionych zrodtach;

dane dla podgrup chorych przedstawiano jedynie dla oceny skutecznos$ci leczenia
w celu okreslenia, ktére grupy chorych mogg odnosi¢ najwieksze korzysci z leczenia,
odstgpiono od przedstawiania danych dla podgrup w ocenie profilu bezpieczenstwa
aby zachowa¢ jak najszerszg ocene bezpieczenstwa stosowania opiniowanej

technologii i zachowac przejrzystos¢ analizy;

zdarzenia niepozadane przedstawiano w podziale na: ogétem oraz

23. stopnia nasilenia w celu zachowania przejrzystosci analizy;

35 ang. confidence interval — przedziat ufnosci
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przedstawiano dane dla najdtuzszego okresu obserwacji dla danej fazy leczenia
(indukcja, podtrzymanie oraz obserwacja) oraz — jesli takie dane byly dostepne
— przedstawiano wyniki zebrane w potowie tych faz w celu oceny szybkosci

wystepowania efektu terapeutycznego.
3..7.1. Ocena jakosci informacji

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania GALLIUM przeprowadzono zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego opisang w Cochrane Handbook. Narzedzie
zastosowane do przeprowadzenia oceny zostato przedstawione w zatgczniku (Rozdziat 7.8,
Tabela 75). Ponizej oceniono ryzyko wystgpienia btedow systematycznych, to jest
nieprzypadkowych, powtarzajgcych sie wplywéw (zafatszowan, ang. bias), ktére powodujg

znieksztatcenie wynikdéw badania i podwazajg jego rzetelnosc.

W zwigzku z zastosowaniem prawidtowej metody randomizaciji i utajnienia kodu randomizac;ji

ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji zostato okreslone jako niskie.

Ze wzgledu jednak na to, ze badanie GALLIUM jest badaniem otwartym, ryzyko btedu
zwigzanego ze znajomoscig interwencji okreslono jako wysokie. Za ocene punktéw
koncowych odpowiadajg badacze, ale takze (w przypadku czesci punktow koncowych)
zaslepiona niezalezna komisja oceniajgca, w zwigzku z tym ryzyko wystgpienia btedu
systematycznego zwigzanego z oceng punktow koncowych okreslono jako wysokie (jesli
ocena byla wykonana tylko przez badacza), lub jako niskie (dla punktéw koncowych
ocenianych jednoczesnie przez badaczy i niezalezng komisje). Z kolei w przypadku punktow
koncowych, w ktorych chorzy samodzielnie oceniali skuteczno$¢ leku (kwestionariusze PRO),

ryzyko wystgpienia btedu systematycznego nie jest znane.

Ocene ryzyka btedu zwigzanego z wykluczeniem podzielono na 2 elementy. Ze wzgledu na
przedstawienie utraty chorych, rownomierng utrate pomiedzy grupami oraz przedstawienie
wiekszosci punktow koncowych dla populaciji ITT?® ryzyko oceniono jako niskie. Natomiast ze
wzgledu na znaczng utrate oraz mozliwy zwigzek jej powoddw z punktami koncowymi

(progresja choroby), oraz przedstawienie wynikow dla niewielkiej liczby chorych w przypadku

36 ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem
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niektérych punktow koncowych (np. jakos¢ zycia <70% chorych) ryzyko wystgpienia btedu

systematycznego okreslono jako wysokie.

Ryzyko btedu zwigzane z raportowaniem oceniono jako wysokie. Nie wszystkie punkty
kohcowe uwzglednione wstepnie w protokole zostaty przedstawione w publikacji Marcus 2017.
Wyniki te zostaty jednak przedstawione w abstraktach konferencyjnych lub dostarczone przez

Zamawiajgcego.
Szczegoty oceny przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Ocena ryzyka bledu systematycznego badania GALLIUM wg zalecen Cochrane

Ocena ryzyka
bledu

Domena Badanie GALLIUM

Btad systematyczny wynikajacy z selekcji (ang. selection bias)

Sposéb przydziatu chorych do grup

S O prawidtowy. Przeprowadzono

(ang. random sequence randomizacie z zastosowaniem Niskie ryzyko btedu
generation) ) ;
prawidtowej metody.
Utajnienie kodu W badaniu zastosowano interaktywny
randomizacji system odpowiedzi gtosowych oraz Niskie ryzyko bledu

(ang. allocation hierarchiczny system dynamicznej
concealment) randomizaciji.

Blad systematyczny zwiazany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Badanie otwarte. Sponsor nie ma
dostepu do danych na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa w Wysokie ryzyko
poszczegoélnych grupach chorych przed btedu
oficjalnym zakonczeniem gromadzenia
wynikow badania.

Btad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Woysokie ryzyko
btedu

Punkty koficowe oceniane jedynie przez
Zaslepienie oceny wynikow niezaslepionych badaczy.
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy

Punkty kofncowe oceniane przez

niezaslepionych badaczy i przez

niezalezng komisje, zaslepiong pod Niskie ryzyko btedu

wzgledem przypisania chorych do grup
oraz oceny badajgcych.

punktéw koncowych)
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Domena Badanie GALLIUM

Ocena skutecznos$ci za pomoca
kwestionariuszy PRO

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. a

Opis utraty chorych: Utrata chorych
z badania zostata szczegétowo
przedstawiona. Utrata byta rownomierna
miedzy grupami.

Wigkszos$¢ punktow koncowych zostata

przedstawiona dla populacji ITT.

Niepetne dane na temat
wynikéw (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy

Ocena ryzyka

bledu

Nieznane

ttrition bias)

Niskie ryzyko btedu

ukonczyli badanie).
Ocena powinna zosta¢
przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wielko$¢ utraty: dos¢ duza.
Powody utraty mogty mie¢ zwigzek z
ocenianymi punktami koricowymi
(np. progresja choroby).

W przypadku niektorych punktow
koncowych wyniki przedstawiono dla
niewielkiej liczby chorych: jako$¢ zycia
<70% chorych, odpowiedz na leczenie z
wykorzystaniem PET <560%, MRD <60%
chorych, DFS <50% chorych.

Nie wszystkie punkty koricowe
zdefiniowane w protokole zostaty
przedstawione w gléwnej publikacji
badania GALLIUM.

Wybiércze raportowanie

Inne rodzaje bledéw (ang. other bias)

Inne zrédta btedow Nie stwierdzono.

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Woysokie ryzyko
btedu

Woysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
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3..8. Analiza statystyczna i interpretacja wynikéw

Skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania analizowanej interwencji oraz wybranego
komparatora poréwnano wykorzystujgc programy RevMan 5.3 oraz Microsoft Excel 2016.
Dla wynikbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie badz brak analizowanego
zdarzenia) obliczano parametr wzgledny OR (ang. odds ratio — iloraz szans) i parametr
bezwzgledny RD (ang. risk difference — réznica ryzyka) wraz z 95% przedziatami ufnosci
(Cl, ang. confidence interval). Ponadto, parametr RD obliczano, gdy nie bylo mozliwe
obliczenie parametru OR ze wzgledu na brak zdarzen / efektéw zdrowotnych w grupie badanej
i kontrolnej lub ze wzgledu na wystepowania zdarzen u 100% chorych w obydwu grupach.
W przypadku braku zdarzeh w grupie badanej lub kontrolnej obliczano iloraz szans metodg
Peto (Peto OR, ang. Peto odds ratio).

Do oceny istotnosci statystycznej réznic w czestosci wystepowania zdarzen wykorzystano
wskazniki RD. Brak znamiennych statystycznie roznic stwierdzano, gdy 95% przedziat ufnosci
dla wskaznika RD zawierat warto$¢ 0 (zero). Z kolei brak istotnosci statystycznej dla réznicy
srednich stwierdzano takze, gdy 95% przedziat ufnosci dla réznicy $rednich zawierat warto$¢

0 (zero).

Parametr NNT?’ obliczano, gdy parametr RD byt istotny statystycznie. W przypadku wynikow
niekorzystnych dla ocenianej interwencji zamiast NNT interpretowano wyniki
z wykorzystaniem parametru NNH®. Zgodnie z konserwatywnym podejsciem do analizy
wartosci NNT wraz z przedziatami ufnosci zostaty zaokraglone w gére, do catkowitej liczby

chorych, natomiast wartosci NNH w dét.

Do poréwnah parametréw ciggtych (np. zmiana wyniku wzgledem wartosci poczatkowych)
wykorzystywano wskaznik réznicy srednich (MD, ang. mean difference) oraz 95% przedziat
ufnosci. Wartosci odchylen standardowych (SD, ang. standard deviation) wpisywanych do

programu RevMan 5.3 odczytywano bezposrednio z badan.

87 ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikngé jednego
niekorzystnego punktu koncowego

38 ang. number needed-to-harm — liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwencji przez
okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego
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W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla punktéw koncowych typu ,czas do zdarzenia”,
roznice miedzy grupami wyrazono za pomocg hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio)*

w przypadku, gdy zostaty one podane w badaniach.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 4.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje
Parametr ‘ Kiedy liczony Interpretacja
OR Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu korcowego
dychotomicznym w grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolne;j.

Dla wynikéw o charakterze

dychotomicznym, w przypadku Interpretuje sie jako liczbe chorych w grupie badanej, u

Peto OR . . ktorych wystgpit efekt, przypadajgcych na jednego chorego z
braku zdarzen w grupie - . .
badanej lub kontrolnej grupy kontrolnej, u ktérego wystgpit efekt.
Dla wynikéw o charakterze Informuje o réznicy prawdopodobienstw wystgpienia
dychotomicznym zdarzenia w grupach badanej i kontrolne;.
Liczba chorych, ktorych trzeba podda¢ danej interwenc;ji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas, aby uzyskac jeden dodatkowy
RD byt istotny statystycznie korzystny punkt koricowy lub unikng¢ jednego

niekorzystnego punktu koncowego.

Liczba chorych, ktorych poddanie okreslonej interwencji
Gdy parametr bezwzgledny przez okreslony czas wigze sie z wystapieniem jednego
RD byt istotny statystycznie dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego.

Interpretacja zblizona do RR (ang. relative risk — ryzyko
wzgledne) — prawdopodobienstwo wystgpienia okre$lonego

Nie obliczany, podany punktu kohcowego w grupie badanej jako procent
w badaniu prawdopodobienistwa w grupie kontrolnej. Parametr HR
okresla czes¢ ryzyka podstawowego pozostatg po
interwencji.
Dla wynikéw o charakterze Miara bezwzgledna, wyrazajgca réznice wartosci
ciggtym przecietnych (srednich) w analizowanych grupach

3% interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby podczas, gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych)
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Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametrow uwzglednionych w niniejsze;j

analizie.

W przypadku pozytywnych punktéw koncowych (np. czestos¢ wystepowania gtebokiej remisji),
gdy warto$¢ parametru OR jest wyzsza niz 1 i jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawiera 1

wynik wskazuje, na przewage interwencji badane;.

Przyktadowo dla punktu koncowego czestosé wystepowania gtebokiej remisji (definiowane;j
jako brak MRD) w potowie fazy indukcji parametr OR wyniést 2,05 (95% CI: 1,17; 3,60),
oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie chorych leczonych OBI+CHEM
jest ponad 2-krotnie wieksza niz ta szansa w grupie kontrolnej. Z kolei warto$¢ parametru RD
dla tego punktu koncowego wynosita 0,05 (95% CI: 0,01; 0,09), co oznacza,
ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koncowego byto o 5% wieksze
W grupie stosujgcej terapie opiniowang niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami

przedziatdw ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.

Wartos¢ parametru NNT dla tego punktu koncowego wynosita 20 (95% CI: 12; 100),
€O 0znacza, ze nalezy poddac 20 chorych terapig OBI+CHEM w poréwnaniu do RTX+CHEM,
aby wystgpit jeden dodatkowy przypadek gtebokiej remisji w potowie fazy indukciji

(okoto 3,5 mies.). Wysoka wartos¢ parametru NNT swiadczy o matej sile interwenciji.

W przypadku negatywnych punktéw koncowych (np. ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg)
wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy 1 wskazuje na

przewage grupy badanej.

Przyktadowo, dla punktu kohcowego czestos¢ wystepowania ciezkich, specjalnego
zainteresowania reakcji zwigzanych z infuzjg parametr OR wynidst 2,45 (95% CI: 1,29; 4,62),
CO oznacza, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia w grupie badanej jest ponad 2-krotnie
wigksza niz w grupie kontrolnej. Z kolei wartos¢ parametru RD wynosita 0,03 (95% CI: 0,01;
0,05), co oznacza, ze prawdopodobienstwo wystgpienia ocenianego punktu koricowego byto
o0 3% wyzsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Zgodnie z wartosciami przedziatéw

ufnosci, réznica ta jest istotna statystycznie.




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych

@ na chtoniaka grudkowego stosowany w  skojarzeniu

A TA . , g - . 61
N1 z chemioterapig, a nastgpnie w monoterapii w leczeniu
GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktorych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Wartos¢ parametru NNH dla tego punktu koncowego wynosita 33 (95% CI: 20; 100),
co oznacza, ze poddanie 33 chorych terapii OBI+CHEM->OBI, spowoduje wystgpienie

jednego dodatkowego przypadku opisywanego zaburzenia w czasie ponad 34 miesiecy.

Analizie poddano takze punkty koncowe typu ,czas do zdarzenia”. Wszystkie dotyczyly czasu
do wystgpienia negatywnego zdarzenia i w takim przypadku wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy
o przewadze grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna
wnioskowac o istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Przyktadowo dla czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu wartos¢ parametru HR w ocenie badacza
wyniosta 0,66 (95% CI: 0,51; 0,85), co oznacza, ze podanie chorym terapii OBI+CHEM->OBI
istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu

0 34% w poréwnaniu z zastosowaniem OBI+RTX—>RTX.

Interpretacja wynikéw dla MD jest zalezna od sposobu definiowania punktu koncowego.
Dla punktéw koncowych, w ktorych zwiekszenie wyniku oznacza poprawe, wynik
interpretowano jako istotny na korzy$¢ grupy badanej jesli w grupie tej uzyskano wyzszy wynik,
a jednoczesnie przedziat ufnosci nie zawierat zera. W analizie znajdujg sie tylko tego typu
punkty koncowe o charakterze ciggtym. Przyktadowo podczas analizy zmiany wzgledem
wartosci poczgtkowych w kwestionariuszu FACT-G (domena zdrowia fizycznego) parametr
MD wyniost 0,62 (95% CI: -0,01; 1,25). Oznacza to, ze w grupie badanej jakos¢ zycia
zwiekszyta sie o 0,62 pkt bardziej wzgledem grupy kontrolnej, ale uzyskane réznice nie sa

statystycznie istotne.
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3..9. Ocena skutecznosci OBl + CHEM—OBI
vs RTX + CHEM—RTX

Ocene skutecznos$ci oparto o wyniki badania GALLIUM, w ktérym obinutuzumab stosowany
byt w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukcji, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujacym (OBI+CHEM->OBI). W ramieniu komparatora stosowano analogicznie RTX
(RTX+CHEM—->RTX).

Badanie to zostato zaprojektowane tak, by oceni¢ skutecznosc terapii tgcznie po zastosowaniu
indukcji i podtrzymania. Przedstawione w ponizszych podrozdziatach dane dla
poszczegoélnych punktéw czasowych majg na celu jedynie wykazanie jak efekt terapeutyczny
maogt zmieniac sie w czasie, nie nalezy jednak ocenia¢ oddzielnie poszczegolnych faz badania.
Nalezy zauwazy¢, ze wyjatkiem jest tutaj ocena odpowiedzi na leczenie, ktdéra determinowata

mozliwo$¢ podjecia leczenia podtrzymujgcego.

Leczenie indukcyjne trwato do okoto 7 miesiecy, a leczenie podtirzymujgce 24 miesigce.
Zgodnie z protokotem badania po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego chorzy beda
obserwowani przez 60 miesiecy, jednak badanie nie zostato jeszcze zakonczone dlatego

W niniejszej analizie przedstawiono najdtuzsze dostepne dane dla ostatniej fazy.
3..9.1. PFS

PFS w ocenie badacza stanowit w badaniu GALLIUM pierwszorzedowy punkt koncowy. Z kolei
PFS w ocenie niezaleznej komisji oceniajgcej byt drugorzedowym punktem koncowym.
Ponizej przedstawiono wyniki dla PFS wyrazone jako czas do zdarzenia, czestosc

wystepowania zdarzenia oraz prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia.

3.9.1.1. Czas przezycia
wolnego od progresji
choroby, nawrotu lub

zgonu
Dla ponad 34 miesiecznego okresu obserwacji mediana czasu przezycia wolnego od progresji
choroby, nawrotu lub zgonu w ocenie badacza nie zostata osiggnieta w zadnej z grup,
a autorzy badania GALLIUM spodziewali sie takiego wyniku ze wzgledu na powolny przebieg

choroby. Nawet po zakohczeniu badania nie nalezy sie spodziewa¢ ze mediany zostang
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osiggniete. Warto$¢ parametru HR wskazuje, Zze ryzyko wystgpienia progresji choroby,
nawrotu lub zgonu u chorych stosujgcych OBI+CHEM->OBI w pordéwnaniu do
RTX+CHEM->RTX zostato istotnie zmniejszone o 34%. Uzyskana réznica jest nie tylko istotna
statystycznie, ale takze klinicznie. Wedtug autoréw badania GALLIUM uzyskana warto$é
parametru HR moze by¢ interpretowana jako 1,5 raza diuzsza mediana w grupie badanej

w poréwnaniu do grupy kontrolnej jesli mediany bytyby osiggniete.

Z kolei w ocenie niezaleznej komisji czas przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub
zgonu byt istotnie statystycznie dluzszy u chorych stosujgcych OBI+CHEM->OBI,
w poréwnaniu do chorych z grupy otrzymujgcej RTX+CHEM->RTX. Mediana PFS takze nie
zostata osiggnieta w zadnej z grup. Wartos¢ parametru HR wskazuje, ze podanie
OBI+CHEM->O0BI pozwala zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub
zgonu o 29% w poroéwnaniu do grupy kontrolnej. Odnotowana redukcja ryzyka jest istotna

klinicznie.

Oceny PFS zaréwno przez INV jak i IRC uznano za wysoce spojne, co zwieksza wiarygodnos¢

uzyskanych wynikow.

Dla okresu obserwacji wynoszgcego ponad 41 miesiecy mediany PFS w ocenie badacza nadal
nie zostaty osiggniete, a wartos¢ parametru HR $wiadczy o 32% mniejszym ryzyku
wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu w grupie badanej niz w grupie kontrolnej,

przy utrzymujgcej sie istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami.

Ocenie badacza poddano takze wyniki dla podgrup chorych. Wykazano, ze zastosowanie
terapii zawierajgcej OBI istotnie statystycznie zmniejsza ryzyko wystgpienia progresji, nawrotu
lub zgonu w czedci podgrup, a szczegdlnie: u chorych pochodzenia azjatyckiego (ryzyko
zmniejszone o0 54%), u kobiet (ryzyko mniejsze o 51%), u chorych rasy azjatyckiej (ryzyko
mniejsze o 54%), [N
I, | chonych kiorych powierzchnia ciata znajdowata sie w
1. kwartylu (ryzyko mniejsze o 63%), N
. u chorych ktérych masa ciata znajdowata sie w 1. kwartylu (ryzyko mniejsze o 59%).
Podczas analizy danych w podgrupach chorych przyjmujgcych w ramach CHEM

bendamustyne, CHOP Ilub CVP otrzymano analogiczne wyniki jak w krétszym okresie
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obserwacji. Na podstawie analizy interakcji nie wykazano jednak istotnej statystycznie roznicy

miedzy podgrupami.

Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze badanie nie zostato zaprojektowane tak, by w sposéb

wiarygodny oceni¢ réznice miedzy podgrupami chorych. Wiele wydzielonych podgrup ma

niewielkg liczebnos¢ co moze mie¢ wptyw na uzyskiwane wyniki. Wnioskowanie, iz dla

niektoérych podgrup chorych zastosowanie opiniowanej technologii prawdopodobnie bedzie

wigzato sie z wiekszg efektywnoscig jest wiec utrudnione.

Szczegobtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 5.

Czas przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu

Badanie (publikacja)

Populacja

Okres obserwaciji,
mediana (zakres)
[mies.]

OBI+CHEM->OBI

Mediana
(95% CI)
[mies.]

N

RTX+CHEM->RTX

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu (ocena badacza)

HR
(95% Cl)

OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM 34,8 (0-53,8) 0,66 TAK
(Marcus 2017, DoZ) rrx+cHEMSRTX: | "o N | 601 | o HENEEE | 601 (0,51; 0,85)* 0=0,001
34,4 (0-54,5)
GALLIUM
(ab. konf. 41,1 (b/d) nlo (bldy* | 601 nlo (bldy* | 601 o o &7) Lt
Hiddemann 2017) % Uy p=t
Czas przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu (ocena niezaleznej komisji)
OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM FL 34,8 (0-53,8) _ 601 _ 601 0,71 TAK
(Marcus 2017, DoZ) RTX+CHEM->RTX: (0,54; 0,93)* p=0,01
34,4 (0-54,5)
Analiza w podgrupach (ocena badacza)
OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM Chorzy z potwierdzona centralnie 34,8 (0-53,8) b/d 539 b/d 535 0,64 TAK
(Marcus 2017) diagnoza FL RTX+CHEM->RTX: (0,49; 0,84) p=0,001
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM Przyjmowany 34,8 (0-53,8) 0,61
WSEIEPIE | schemat CHEM | Bendamustyna | ooy, cHEMSRTX: bfd 345 b/d 341 (043;0,86) TAK
34,4 (0-54,5)
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Badanie (publikacja)

GALLIUM
(ab. konf.

Hiddemann 2017)

GALLIUM
(Marcus 2017)

GALLIUM
(ab. konf.

Hiddemann 2017)

GALLIUM
(Marcus 2017)

GALLIUM

(ab. konf.
Hiddemann 2017)

GALLIUM
(Marcus 2017)

Populacja

Okres obserwaciji,
mediana (zakres)
[mies.]

OBI+CHEM->O0BI

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

RTX+CHEM->RTX

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

HR
(95% CI)

41,1 (bld) nlo (bld)* /o (bld)* o PP ) 50,006
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,77
RTX+CHEM->RTX: b/d 195 b/d 203 | (0,50; 1,20 NIE
CHOP 34,4 (0-54,5)
41,1 (b/d) o (b/ldy* | 196 | nio (bldy* | 203 o 4%'_712 10) ng"1527
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,63
RTX+CHEM->RTX: b/d 61 b/d 57 (0,32: 1,21y NIE
CVP 34,4 (0-54,5)
41,1 (bld) 51 (b/d)** 60 /o (bld)* 57 o 27 ) pzﬂ"'f%
Niskie 117
(0 plt) bid 128 bid 125 | 063 2n0y NIE
OBI+CHEM->OBI:
Ryzyko na Umiarkowane 34,8 (0-53,8) 0,59
podstawie FLIPI 2 pkt) RTX+CHEM->RTX: brd 224 b/d 223 | (0,37: 0,92)** TAK
: 34,4 (0-54,5)
Wysokie 0,58
o bid 249 bid 253 | 041; 004y TAK
Azja OBI+CHEM->OBI: b/d 92 b/d 93 0 229'3%5 TAK
Region 34,8 (0-53,8) (0,22;0,95)
geograficzny Europa RTX+CHEM->RTX: 0,71
Wschodnia 34,4 (0-54,5) b/d 8 b/d 79 (0,36; 1,37 NIE
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OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX

Okres obserwaciji,

Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) Mediana Mediana 95|:’I/RCI
[mies.] (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
[mies.] [mies.]

Ameryka 0,77
pareryka bid 75 b/d 77 (0.39: 1,50y NIE
0,40
Inne b/d 62 b/d 66 (0,14: 1,12)** NIE
Europa 0,73
zachodnia bid 294 b/d 286 | (051104 NIE
sczvEni OBI+CHEM->OBI: 0,82
Mezczyzni 24,5 (0-53.8) b/d 283 b/d 280 (0,59; 1,51)## NIE
Ple¢ ’ '
_ RTX+CHEM>RTX: 049
Kobiety 34,4 (0-54,5) bid 318 b/d 321 033, 0.74) TAK
51 mE m = = Ji, =
<51-61 OBI+CHEM->OBI: N o N | ‘ |
e i
>61-68 34,4 (0-54,5) I | L H ‘ L
68 mE m = = S, =
<55 bid 214 b/d 245 n 4%’_616 o1) NIE
OBI+CHEM->OBI: -
GALLIUM . 34,8 (0-53,8) 0,66
(Marcus 2017) Wiek [lata] 255 RTX+CHEM->RTX: b/d 387 b/d 356 (0,48; 0,90) TAK
34,4 (0-54,5) 057
<60 b/d 208 b/d 323 (0.3, 0.63) TAK
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OBI+CHEM-0BI RTX+CHEM->RTX

Okres obserwaciji, . . HR
Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) Mediana Mediana 95% Cl IS
[mies.] (95% Cl) N (95% Cl) N (95% ClI)
[mies.] [mies.]

>60 bid 303 bid 278 © 5%’_715 o7) NIE

<65 bid 412 b/d 414 o 4%'_65 02) TAK

>65 bid 189 bid 187 o 4‘;’%‘ 08) TAK

<70 bid 504 b/d 495 o 5(}_63 %) TAK

>70 bid 97 bid 106 o 3%_611 o) NIE

<75 b/d 560 b/d 549 o 5%'_6(? &7) TAK

>75 bid 41 b/d 52 o 3(;1715 51) NIE

<80 bid 590 b/d 582 o 5‘},6(? 66) TAK

>80 bid 11 b/d 19 o 2%'_827 69) NIE
Axi 0,46

jatycka bid 100 bid 8 (023 .83 TAK
OBI+CHEM->OBI: o
. 34,8 (0-53,8) 072

Rasa Biata RTX+CHEM>RTX: b/d 487 b/d 481 (0,54; 0,95)** TAK
34,4 (0-54,5) 30

Inna bid 14 b/d 22 (004 282y NIE
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OBI+CHEM-O0BI RTX+CHEM->RTX
Okres obserwaciji, : . HR
Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) Mediana Mediana 95% Cl IS
[mies.] (95% Cl) N (95% Cl) N (95% CI)
[mies.] [mies.]
21 objaw z Tak OBI+CHEM->OBI: b/d 201 bid 206 | st NIE
komérek B na 34,8 (0-53,8) (0,57:1,31)
poczatku . RTX+CHEM->RTX: 057
badania Nie 34,4 (0-54,5) b/d 400 b/d 394 (0,41; 0,78)** TAK
I b/d 10 b/d 8 0.1 1(.)'57 35)*** NIE
Stadium " OBI+CHEM->OBI: b/d 41 b/d 44 0 39T ; 36 NIE
zaawansowania 34,8 (0-53,8) (0,39; 3,46)
wedtug RTX+CHEM->RTX: 0.70
v bid 339 bid 36 | g 439'05%2)*** TAK
. 0,67
ECOGtk 0-1 OB;%H(E-MsngL b/d 585 b/d 576 (0,52 0,87)"** TAK
“ab':z‘:ﬁa u RTX+CHEM->RTX: 085
2 34,4 (0-54,5) b/d 15 b/d 23 (0,29 2.49)" NIE
0-2 bid 3 bid 7 o 039’31))*** b/d
Ocena —
podstawowych 34 OBI+CHEM->OBI: b/d 4 b/d 5 © 059’2‘;5)*** NIE
. °Z.V""°‘;°' 34,8 (0-53,8) -
zyciowych na . ’ . 0,63
poczatku 5-6 RT’;;%”(E_""S?;TX- b/d 459 b/d 462 | (0.47.0 84y TAK
badania ’ ’ S
-ADL Wynik poza 1,20
zwalidowana b/d 52 b/d 47 (0,45; ’3 23)r NIE
skalg ,49; 9,




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 70
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX

Okres obserwaciji,

Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) Mediana Mediana 95|:,|/RC|
[mies.] (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)
[mies.] [mies.]

0 bid 1 bid 1 . o yw bid
Ocena 1-4 bid 9 bid 14 0.53 NIE
Z*Oionych - OBI+CHEM->OBI: (0,10, 2,66)***
czynnosci zycia RT):())fc?H(ngiszX 0.74
codziennego 5-8 34 4 (0-54 5) * b/d 504 b/d 501 (0 56: ,0 98)*** TAK
(IADL) ’ ' —
Wyr]ik poza <0,01

zwalidowang b/d 16 b/d 11 (0,00; ’n Jo)y** b/d

skalg 7
<225 | [ [ [ ‘ |
>22,5-25,2 OBI+CHEM->OBI: [ ] [ | [ | [ ] * [ |

BMI [kgim?] 34,8 (0-53,8)
RTX+CHEM->RTX:
>25,2-28,6 34,4 (0-54,5) | - - I * L
28,6 mlle =
GALLIUM - - - -
Do
£S5 <1,66 | | [ | * I
>1,66-1,82 OBI+CHEM->OBI: [ | [ | [ ] [ | * [
Powierzchnia 34,8 (0-53,8)
ciata [m?] RTX+CHEM->RTX:

>1,82-2,00 34,4 (0-54,5) | | | - ‘ L
>2,00 E = m = S, =
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Badanie (publikacja)

Populacja

Okres obserwaciji,
mediana (zakres)
[mies.]

OBI+CHEM->O0BI

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

RTX+CHEM->RTX

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

HR
(95% CI)

1. bid 133 bid 45 | g 209’328)*** TAK
2. OBI+CHEM->OBI: b/d 169 b/d 149 | o4 NIE
GALLIUM Powierzchnia 34,8 (0-53,8) (0,37; 1,06)
(Marcus 2017) ciata [kwartyle] RTX+CHEM->RTX: 0.80
3. 34,4 (0-54,5) b/d 130 b/d 159 (0,49; ’1 32y NIE
0,89
4, bid 168 b/d 146 | (055 141y NIE
<608 E = = =m S,  m=
>60,8-71,0 | OBHCHEM-OBI: u . . H ‘ |
GALLIUM Masa ciata [kg] 34,8 (0-53,8)
(Do2) RTX+CHEM->RTX:
>71,0-83,5 34,4 (0-54,5) H I | L ‘ L
83,5 m = = = Ji, =
0,41
1. bid 144 b/d 156 | 023 0,73 TAK
2 OBI+CHEM>OBI: bid 151 b/d 149 | NIE
GALLIUM Masa ciata 34,8 (0-53,8) (0.41:1,12)
(Marcus 2017) [kwartyle] RTX+CHEM->RTX: 0.85
3. 34.4 (0-54.5) bid 144 b/d 155 | 051 142y NIE
0,77
4. bid 162 b/d 139 | 0481 24y NIE
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OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX

Okres obserwaciji,
mediana (zakres)
[mies.]

HR
(95% CI)

Mediana
(95% Cl)
[mies.]

Mediana
(95% Cl) N
[mies.]

Badanie (publikacja)

Populacja

Nie OBI+CHEM->OBI: b/d 345 bid 329 0,69

Duza masa guza 34,8 (0-53,8) (0,49; 0,98)
(>7 cm) RTX+CHEM->RTX: 065

Tak 34,4 (0-54,5) b/d 255 b/d 271 (0,45’; 0,94)

<2438 [ | [ | |

L OBI+CHEM->OBI: N [ L
Obciazenie >2438-4925
G‘?[',"c;’zl)’ M nOV\Egmg]fem RT):())fgl-l(g;\ﬁiizTX:
>4925-9129 34 4 (0-54,5) N H -

>9129

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ HR dla analizy stratyfikowanej pod wzgledem schematu przyjmowanej CHEM, grup ryzyka na podstawie FLIPI i regionu geograficznego
**wartosci HR dla analizy niestratyfikowanej, analiza post-hoc, badanie nie zostato zaprojektowane tak, by mozliwa byla ocena réznic miedzy grupami dla
poszczegolnych schematdéw chemioterapii

***wartosci HR dla analizy niestratyfikowanej

*warto$¢ HR dla analizy stratyfikowanej pod wzgledem schematu przyjmowanej CHEM i grup ryzyka na podstawie FLIPI

##dane odczytane z wykresu

###w zatgczniku badania przedstawiono inne dane: HR=0,82 (95% CI: 0,59; 1,15) — nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci
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3..9.1.1. Czestosé
wystepowania
progresiji choroby,

nawrotu lub zgonu

Wyniki dotyczgce czestosci wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu w ocenie
badacza byly zblizone do wynikbw w ocenie niezaleznej komisji. Wykazano, ze progresja
choroby, nawrét lub zgon wystepowaty rzadziej u chorych stosujgcych OBI+CHEM->OBI niz
w przypadku chorych otrzymujgcych RTX+CHEM->RTX. Réznice miedzy grupami byty
znamienne statystycznie. Wysokie wartosci parametru NNT (=15) wskazujg jednak na matg

site badanej interwencji.

Analiza czestosci wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu przez badacza
w podgrupach wskazuje, iz dla wielu ocenianych podgrup czestos¢ wystepowania
wymienionych zdarzen byta istotnie mniejsza u chorych w grupie badanej niz w grupie
kontrolnej, co zwieksza wiarygodnos¢ wyniku uzyskanego dla populacji ogolnej. Istotng
statystycznie réznice stwierdzono w przypadku wielu podgrup, a duzg site interwenc;ji
odnotowano m.in.: u chorych pochodzenia azjatyckiego (NNT=9), u chorych ktérych
powierzchnia ciata znajdowata sie w 1. kwartylu (NNT=7) i u chorych, ktérych masa ciata
znajdowata sie w 1. kwartylu (NNT=8). Jak juz napisano w podrozdziale powyzej, badanie nie
zostato zaprojektowane tak, by w sposéb wiarygodny oceni¢ réznice miedzy
podgrupami chorych. Whnioskowanie, iz dla niektérych podgrup chorych zastosowanie
opiniowanej technologii prawdopodobnie bedzie wigzato sie z wiekszg efektywnoscig leczenia

jest znacznie utrudnione.

Ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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Tabela 6.

Czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu

Badanie (publikacja)

GALLIUM
(Marcus 2017)

GALLIUM
(Marcus 2017)

GALLIUM
(Marcus 2017)

Populacja

Progresja choroby, nawrét lub zgon (ocena badacza)

Okres obserwaciji,
mediana (zakres)
[mies.]

OBI+CHEM RTX+CHEM

0Bl

n (%)

N

>RTX

n (%)

N

OR
(95% CI)

)
(95% ClI

NNT
(95% Cl)

OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 101 144 0,64 -0,07 15
RTX+CHEM>RTX: | (16,8) | %°1| (24.0) | 81 | (048:0,85) | (-0,12:-0,03) | (9: 34) TAK
34,4 (0-54,5)
Progresja choroby, nawroét lub zgon (ocena niezaleznej komisiji)
OBH+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 93 125 0,70 -0,05 20
RTX+CHEM>RTX: | (15,5) | %91 | 20.8) | €01 | (0,52:0,94) | (-0.10:-0,01) | (10:100) | TAK
34,4 (0-54,5)
Analiza w podgrupach (ocena badacza)
OBI+CHEM->OBI:
Chorzy z potwierdzong centralnie 34,8 (0-53,8) 86 539 128 535 0,60 -0,08 13 TAK
diagnoza FL RTX+CHEM>RTX: | (16,0) (23,9) (0,45 0,82) | (-0,13:-0,03) | (8; 34)
34,4 (0-54,5)
50 78 0,57 -0,08 13
Bendamustyna 345 341 9 ] _’_ . TAK
OBI+CHEM>o0BI: | U4 (22,9) (0,39; 0,85) | (-0,14;-0,03) | (8; 34)
Przyjmowany 34,8 (0-53,8) 35 46 0,75 -0,05
schemat CHEM CHOP RTX+CHEMSRTX: | (17,9) | 19%| 227) | 2°3 | (046;1,22) | (-0,13:0,03) | ™d NIE
34,4 (0-54,5
CVP (082 16 161 | 20 | 57 0,66 -0,09 nid NIE
(26.2) (35.,1) (0,30; 1,45) | (-0,25; 0,08)
Niskie OBI+CHEM->OBI: | 22 18 123 0,03
(0-1 pkt) 348 (0538) | (17.2) | 28| (14.4) | 1%° | (063:243) | (006:012) | ™ NIE




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu

NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 75
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Okres obserwacji, OBHCHEM RTX+CHEM
Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) OBl >RTX 2l b b IS
. (95% Cl) (95%Cl  (95% Cl)
[mies.] n (%) N n (%) N
Umiarkowane | RTX+CHEMRTX: | 34 ooa| 49 | 5og 0,57 -0,08 13 TAK
Ryzyko na (2 pkt) 34,4 (0-54.5) (13,8) (22,0 (0,35;0,94) | (-0,15;-0,01) | (7; 100)
pogstawie Wysoki 48 77 0,55 0,11 10
FLIPI ysokie , -0,
(23 pkt) (19,3) [ 2*°] 30.4) | 23 | (0,36:0,83) | (-0,19:-0,04) | (6:25) TAK
. 11 22 0,44 20,12 9
Azja 120) | 2| @237) | | 0,20:097) | (-0,23:-0,01) | (5 100) TAK
Europa 15 21 0,66 -0,07
. 78 79 3 ! nid NIE
Wschodnia | .o o] (19.2) (26,6) (0,31; 1,40) | (-0,20; 0,06)
Region Ameryka 34,8 (0-53,8) 15 75 20 77 0,71 -0,06 n/d NIE
geograficzny Pétnocna | RTX+CHEM>RTX: | (27,3) (26.0) (0,33;1,53) | (-0,19; 0,07)
34,4 (0-54,5
Inne (0582 51|62 .12 | 66 0,36 -0.12 nid NIE
’ (19,7) (0,12; 1,07) | (-0,23;0,001)
Europa 55 68 0,74 -0,05
Zachodnia (187) | 2| 238) | ?®° | (049,110) | (012002 | " NIE
, Mezczyzni 3480538 | 226) | %] @61) | *°° | (056:1.22) | (011;004) | ™ NIE
Plec . RTX+CHEM->RTX: | 37 71 0,46 -0,10 10
Kobiety 34,4 (0-545) | (116) |38 (22,1) | 32" | (0,30;0,71) | (-0,16:-0,05) | (7;20) TAK
33 54 0,64 -0,07
<55 (15.4) | 21| 22,0) | 2*° | (0,40;1,04) | (-0,14;0,005) | ™d NIE
OBI+CHEM-OBI: 68 90 0,63 -0,08 13
255 ) 17.6) | 87| (25.3) | 3% | (0.44;0,90) | (-0,14;-0,02) | (8;50) TAK
Wiek [lata] 34,8 (0-53,8)
RTX+CHEM~->RTX: 44 78 0.54 -0.09 12
<60 34,4 (0-545) | (14.8) |29 | (23.9) | 323 | (0,36;0,82) | (-0,16:-0,03) | (7;34) TAK
57 66 0,74 -0,05
260 (18.8) | 39| @37) | 2’8 | (050;1,11) | (012002) | ™ NIE




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu

NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 76
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Okres obserwacji, OBMCHEM RTX+CHEM
Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) OBl >RTX 2l b b IS
. (95% Cl) (95%Cl  (95% Cl)
[mies.] n (%) N n (%) N
64 91 0,65 -0,06 17
<65 (15,5) | *12| 22.0) | #1* | (0.46:093) | (-0,12:-0,01) | (2: 100) TAK
20,09
37 53 0,62 09 12
265 (19,6) | 18] 28:3) | 187 | (038:099) | %17 | (6 500) TAK
0,002)
81 112 0,65 20,07 15
<70 (16,1) [ 24| 22:6) | #%° | (0.48:0,90) | (-0,11:-0,02) | (10: 50) TAK
20 32 0,60 -0,10
270 206) | %7 | 30.2) | %€ | (032:1,14) | (021:002) | ™ NIE
88 124 0,64 20,07 15
<75 (15,7) | %60 22:6) | %49 | (047,0,87) | (-0,11:-0,02) | (10: 50) TAK
13 20 0,74 20,07
273 @1.7) | ¥ | @85 | %% | (031:176) | (026013 | MO NIE
97 136 0,65 -0,07 15
<80 (16,4) [°90] (23.4) | 582 | (048:0,86) | (-0,11:-0,02) | (10: 50) TAK
4 8 0,79 20,06
280 @6.4) | 1| @21 | ° | ©017:363) | (042030) | ™ NIE
. 12 23 0,44 20,11 10
Azjatycka 100 98 . ] . . TAK
oBtcHEMSOBL: | (129 (23,5) (0,21;0,95) | (-0,22:-0,01) | (5;100)
. 34,8 (0-53,8) 88 115 0,70 20,06 17
Rasa Biata RTX+CHEM>RTX: | (18,1) | %87 | (23.9) | *1 | (0.51:0,96) | (-0,11:-0,01) | (10:100) | TAK
34,4 (0-54,5)
Inna 171)] 14| 8. | 22 0,21 -0,20 n/d NIE
(27.3) (0,02: 1,93) | (-0,43; 0,03)
komérek B na 2 34,8 (0-538) | (20,9) (23,8) (0,53;1,35) | (-0,11;0,05) | "




@

Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu

NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 7
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Okres obserwacji, | OBI*CHEM  RTX+CHEM
Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) OBl >RTX 2l b b IS
; (95% Cl) (95%Cl  (95% Cl)
[mies.] n (%) N n (%) N
poczatku . RTX+CHEM->RTX: 59 95 0.54 -0.09 12
badania Nie 344 (0-545) | (148) [490] 24,1) | 3% | (038;078) | (0,15:-004) | (7;25) | MK
2 2 0,75 -0,05
: 20,0) | 1| 250 | & | (008,696 | (-044;034) | ™d NIE
Stadium il OBI+CHEM->OBI: 74 6 44 1,30 0,03 n/d NIE
zaawansowania 34,8 (0-53,8) (17.1) (13,6) (0,40; 4,26) | (-0,12;0,19)
wedtug RTX+CHEM->RTX: 31 43 0.68 -0.06
Ann Arbor . 344 (0-545) | (149) | 2% | 20,6) | 29° | (0.41:1,12) | (013;002) | ™ NIE
60 93 0,56 -0,10 10
v 17.7) |33 27.7) | 336 | (0,39:081) | (-0,16:-0,04) | (7:25) TAK
; OBI+CHEM->O0BI: | 96 133 0,65 -0,07 15
ECOG 0-1 3480538 | (164) |°%°] @31 | °"° | (049,088) | (011,002) | (10;50) | A€
na poczatku ’ ’ .
badania 2 RIXICIENSRIX | 5 45| 10 | g 0,65 -0.10 n/d NIE
4 (0-54,5) (33,3) (43,5) (0,17;2,52) | (-0,41;0,21)
1 0,24 0,14
0-2 0001 3 |\ (1a3)| 7 |(000317.26)| (-056:0,28) | ™ NIE
Ocena 1 3 0,22 0,35
odstawowych - ) -0,
P o 3-4 OBICHEM>O0BI: | 250) [ * | (60,0) | ° | (001:398) | (095025 | ™ NIE
, ¢zynnoscl 34,8 (0-53,8)
Zyciowych na 5.6 RTX+CHEM-RTX: 72 459 109 462 0,60 -0,08 13 TAK
FLOCZQ“_‘U 34,4 (0-54,5) (15,7) (23,6) (0,43;0,84) | (-0,13;-0,03) | (8; 34)
adania
- ADL Wynik poza
! 9 7 1,20 0,02
zwalidowang (17.3) 52 (14,9) 47 (0,41:3,51) | (-0,12;0,17) n/d NIE
skalag
Ocena OBI+CHEM-OBI: 0,00
0 0(0,0)] 1 |0(00) ]| 1 /i /d NIE
ztozonych 34,8 (0-53.8) (0.0) 00 o (085085 | "




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu

NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 8
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
. OBI+CHEM RTX+CHEM
Okres ob :
Badanie (publikacja) Populacja mergisazasg;vlzraeg; OBl >RTX OB Al L7 IS
. (95% Cl) (95%Cl  (95% Cl)
[mies.] n (%) N n (%) N
czynnosci zycia RTX+CHEM->RTX: 2 6 0,38 -0,21
codziennego 1-4 344(0545) | (222)| ? | 429)| ™ | 0o06:253) | (058:017) | ™ NIE
(IADL)
-0,05
85 110 0,72 .05 20
58 (16,9) [ 24| 22.0) | %1 | (053.099) | %10 | (40.500) | TAK
0,002)
Wynik poza
. 5 0,05 -0,45 3
zwaglcilgl\;/anq 000 16\ 455y | " | (0,01:038) | (0,75.-0,16) | (2:7) TAK
14 37 0,34 20,15 7
1. 10,5) | 133 | 25.5) | 1% | (0,18:067) | (-0.24:0,06) | (5:17) TAK
2. OBHCHEM>0BI: | 25 |469| 33 | 449 0,61 -0,07 n/d NIE
Powierzchnia 348 (0538) | (14.8) 22,1) (0,34; 1,08) | (-0,16; 0,01)
ciata [kwartyle] RTX+CHEM->RTX: 27 37 0.86 -0.03
3. 34,4 (0-545) | 208) | 130 233) | 9 | (049:151) | (0,12:007) | " NIE
35 36 0,80 -0,04
4. 20,8) | 18| 247) | 140 | (0.47:137) | (013:005) | ™d NIE
16 39 0,38 -0,14 8
1. 1) | 4] 2500 | 0 | (0.20:0,71) | (022 -0,05) | (5;20) TAK
2. OBHCHEM>O0BI: | 26 |451| 35 | 449 0,68 -0,06 n/d NIE
Masa ciata 34,8 (0-53,8) (17,2) (23,5) (0,38; 1,19) (-0,15; 0,03)
[kwartyle] RTX+CHEM->RTX: 27 31 0.92 -0.01
3. 34,4 (0545 | 18.8) | **| 200) | "° | (0.52: 1.64) | (0,10;008) | "d NIE
32 38 0,65 -0,08
4. 19,8) [ 12| 27.3) | 139 | (038:1,12) | (0,17:002) | ™d NIE
Duza masa . OBI+CHEM-OBI: 55 71 0,69 -0,06
guza (>7 cm) Nie 348 (0538 | (159) | 3*°| @16) | 3% | (047:102) | (0,120,003 ™ NIE




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 79
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

OBI+CHEM RTX+CHEM
0Bl >RTX OR RD NNT IS
(95% ClI) (95% CI (95% Cl)

Okres obserwaciji,
Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres)

[mies.] n%) N n (%) N

o RTX+CHEM->RTX: 46 72 0,61 -0,09 12

GRADE: jakos$¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych

@ na chtoniaka grudkowego, stosowany w  skojarzeniu
NAHTA z chemioterapiag, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 80
IGNCRANTIA NOCET podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.1.2. Prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od
progresji choroby,

nawrotu lub zgonu

PrawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu w ocenie
badacza w czasie 12 miesiecy byto wysokie i wynosito 93,94% oraz 89,74% odpowiednio
w grupie badanej i kontrolnej. Natomiast w czasie 36 miesiecy wynosito 80,0% w grupie
badanej i 73,3% w grupie kontrolnej (lub odpowiednio 81,5% i 75,0% dla pdzniejszej daty
odciecia). Z kolei w ocenie niezaleznej komisji prawdopodobienstwo to wynosito 81,9% i 77,9%

odpowiednio w grupie badanej i kontrolne;.

Prawdopodobiehstwo niewystgpienia progresji, nawrotu lub zgonu w czasie 12 i 36 miesiecy

badacz oceniat takze w podgrupach, wyniki byty zblizone do populacji ogéinej badania.

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu 81

NMAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 7.

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu

OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX
Badanie (publikacja) Populacja Okres obserwacji* Prawdopodobiernstwo

N Prawdopodobienstwo
(95% ClI) [%] (95% CI) [%]

Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu (ocena badacza)

12 mies. 93,94 (b/d) 601 89,74 (b/d) 601
GALLIUM 36 mies.
(Marcus 2017) (data odciecia 80,0 601 73,3 601
31.01.2016 1.) (75,9, 83.6) (68,8;77.2)
GALLIUM 36 mies.
(ab. konf. (data odciecia 81,5 (b/d) 601 75,0 (b/d) 601
Hiddemann 2017) 10.09.2016r.)
Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu (ocena niezaleznej komisji)
GALLIUM . 81,9 77,9
(Marcus 2017) FL 36 mies. (77.9; 85.2) 601 (73,8; 81.4) 601

Analiza w podgrupach (ocena badacza)
(Mff;ﬁ';'gﬁn 12 mies. 93,93 (b/d) 89,02 (b/d)
GALLIUM Bendamustyna 345 341

(ab. konf. 36 mies. 84,1 (b/d) 76,4 (b/d)
Hiddemann 2017) Przyjmowany

GALLIUM schemat CHEM

(Marcus 2017) 12 mies. 93,64 (b/d) 195 93,84 (b/d) 203
GALLIUM CHOP
(ab. konf. 36 mies. 80,6 (b/d) 196 75,6 (b/d) 203

Hiddemann 2017)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 82
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX
Badanie (publikacja) Populacja Okres obserwacji* Prawdopodobieristwo N Prawdopodobienstwo N
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%]
GALLIUM .
(Marcus 2017) 12 mies. 95,00 (b/d) 61 78,96 (b/d) 57
GALLIUM cvp
(ab. konf. 36 mies. 71,3 (b/d) 60 64,2 (b/d) 57
Hiddemann 2017)
Niskie
(0-1 pkt) 94,36 (b/d) 128 93,06 (b/d) 125
Ryzyko na Umiarkowane .
podstawie FLIPI 2 pkt) 12 mies. 96,25 (b/d) 224 90,18 (b/d) 223
Wysokie
(23 pkt) 91,66 (b/d) 249 87,79 (b/d) 253
Azja 94,21 (b/d) 92 93,05 (b/d) 93
Europa
Wschodnia 92,14 (b/d) 78 85,94 (b/d) 79
GALLIUM Region Ameryka .
(Marcus 2017) geograficzny Péinocna 12 mies. 95,73 (b/d) 75 92,01 (b/d) 77
Inne 98,31 (b/d) 62 92,19 (b/d) 66
Europa
Zachodnia 93,01 (b/d) 294 88,62 (b/d) 286
Mezczyzni 91,34 (b/d) 283 86,25 (b/d) 280
Pte¢ 12 mies.
Kobiety 96,33 (b/d) 318 92,81 (b/d) 321
<55 96,10 (b/d) 214 90,50 (b/d) 245
Wiek [lata] 255 12 mies. 92,74 (b/d) 387 89,21 (b/d) 356
<60 95,43 (b/d) 298 89,93 (b/d) 323




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 83
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX
Badanie (publikacja) Populacja Okres obserwacji* Prawdopodobieristwo N Prawdopodobienstwo N
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%]
260 92,48 (b/d) 303 89,50 (b/d) 278
<65 94,97 (b/d) 412 90,64 (b/d) 414
265 91,66 (b/d) 189 87,74 (b/d) 187
<70 94,45 (b/d) 504 90,92 (b/d) 495
270 91,23 (b/d) 97 84,23 (b/d) 106
<75 94,44 (b/d) 560 91,24 (b/d) 549
275 86,84 (b/d) 41 73,82 (b/d) 52
<80 94,36 (b/d) 590 90,67 (b/d) 582
280 70,00 (b/d) 11 59,65 (b/d) 19
Azjatycka 94,70 (b/d) 100 92,33 (b/d) 98
Rasa Biata 12 mies. 93,82 (b/d) 487 89,00 (b/d) 481
Inna 92,86 (b/d) 14 95,00 (b/d) 22
21 objaw z Tak 90,10 (b/d) 201 89,46 (b/d) 206
komoérek B na .
tk 12 mies.
poczatku Nie 95,85 (b/d) 400 89,85 (b/d) 394
badania
| 100,00 (b/d) 10 85,71 (b/d) 8
Stadium
zaawansowania Il 12 mies 94,92 (b/d) 41 90,40 (b/d) 44
wedtug 1] ' 93,00 (b/d) 208 89,58 (b/d) 209
Ann Arbor
v 94,15 (b/d) 339 89,72 (b/d) 336
ECOG 0-1 94,15 (b/d) 585 90,53 (b/d) 576
na poczatku 12 mies.
badania 2 83,33 (b/d) 15 73,91 (b/d) 23




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 84
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

OBI+CHEM-OBI RTX+CHEM->RTX
Badanie (publikacja) Populacja Okres obserwacji* Prawdopodobieristwo N Prawdopodobienstwo N
(95% Cl) [%] (95% CI) [%]
Ocena 0-2 100,00 (b/d) 3 85,71 (b/d) 7
podstawowych 3-4 100,00 (b/d) 4 60,00 (b/d) 5
czynnosci
zyciowych na 5-6 12 mies. 93,68 (b/d) 459 89,35 (b/d) 462
[Lm:‘zqtl.(u Wynik poza
a A?J“L'a zwalidowana 97,96 (b/d) 52 93,33 (b/d) a7
) skalg
0 100,00 (b/d) 1 100,00 (b/d) 1
Ocena 1-4 88,89 (b/d) 9 70,71 (b/d) 14
ztozonych
czynnosci zycia 5-8 12 mies. 93,82 (b/d) 504 90,62 (b/d) 501
COdeSEego Wynik poza
(IADL) zwalidowana 100,00 (b/d) 16 81,82 (b/d) 11
skalg
1. 97,57 (b/d) 133 88,98 (b/d) 145
Powierzchnia 2. - 93,20 (b/d) 169 92,24 (b/d) 149
R mies.
ciata [kwartyle] 3. 93,75 (b/d) 130 90,93 (b/d) 159
4. 91,97 (b/d) 168 86,65 (b/d) 146
1. 96,28 (b/d) 144 88,53 (b/d) 156
Masa ciata 2. 93,81 (b/d) 151 93,65 (b/d) 149
kwartvl 12 mies.
[kwartyle] 3. 92,93 (b/d) 144 90,52 (b/d) 155
4. 92,94 (b/d) 162 86,01 (b/d) 139
Duza masa guza Nie 12 o 95,49 (b/d) 345 91,40 (b/d) 329
(>7 cm) Tak 91,82 (b/d) 255 87,70 (b/d) 271
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OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX

Badanie (publikacja) Populacja Okres obserwacji* Prawdopodobieristwo N Prawdopodobienstwo

(95% ClI) [%] (95% Cl) [%]

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*prawdopodobienstwo okreslono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)
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3..9.2. Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie w badaniu GALLIUM byta drugorzedowym punktem koncowym.
Ponizej przedstawiono wyniki wyrazone jako dane dychotomiczne, uwzgledniajgce czestosc

wystepowania odpowiedzi na leczenie jak i gtebokiej remisji (brak MRD).

3..9.2.1. Czestosé
wystepowania
odpowiedzi na

leczenie

W badaniu GALLIUM analizowano czesto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie po
zakonczeniu fazy indukcji. Dopiero po osiggnieciu odpowiedzi na leczenie chorzy mogli podjgé

leczenie podtrzymujgce.

Ogodlng odpowiedz na leczenie (CR+PR) odnotowano u wiekszosci chorych (blisko 90%).
W analizie wykorzystywano takze pozytonowg tomografie emisyjng, ktéra pozwalata na
uzyskanie bardzo doktadnych danych. Réznice pomiedzy oceng z wykorzystaniem PET i bez
stosowania tej metody widac szczegdlnie w ocenie CR, gdzie odsetek chorych z potwierdzong
odpowiedzig na leczenie jest znacznie wyzszy w poréwnaniu do oceny bez wykorzystania
PET.

Wedtug oceny badacza odpowiedz na leczenie uzyskiwana byla czesciej wsrod chorych

leczonych OBI+CHEM w poréwnaniu do RTX+CHEM. | IEIEGNGNGNEEEEEEEEEEEEEE
. Podczas oceny odpowiedzi ha

leczenie przez niezalezng komisje takze stwierdzono czestsze wystepowanie odpowiedzi na
leczenie u chorych, u ktérych stosowano OBI+CHEM zamiast RTX+CHEM. W przypadku
oceny z wykorzystaniem PET dla odpowiedzi catkowitej odnotowano statystycznie istotng
réznice miedzy grupami. Co wiecej, wartos¢ parametru NNT jest niska, co swiadczy o duzej
sile interwenciji. Nalezy tu takze podkresli¢, ze niezalezna komisja oceniata zaslepione wyniki,

co zwieksza wiarygodnosc¢ oceny.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 8.

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

OBI+CHEM RTX+CHEM
Badanie (0] 34 RD NNT

(publikacja)  Fopulacja QLR ElEEETEE N N () N (95% Cl) (95% CI) (95% CI)

Ocena badacza
Ogodlna odpowiedz na leczenie (CR+PR) — ocena bez wykorzystania PET

1,17
(0,83; 1,65)

0,02
(-0,02; 0,05)

GALLIUM Do okoto Zakonczenie
(Marcus 2017) 7 mies. fazy indukcji

532 (88,5) | 601 | 522 (86,9) | 601 n/d NIE

Ogolna odpowiedz na leczenie (CR+PR) — ocena z wykorzystaniem PET

GALLIUM Do okoto Zakonczenie 1,37 0,04
(EU CTR 2017) 7 mies. fazy indukgji | 2°0 (89.9) | 297 | 243 (81,5) | 298 | 489 13) (-0,02; 0,10) n/d NIE
Odpowiedz catkowita — ocena bez wykorzystania PET
GALLIUM Do okoto Zakonczenie 117 (19,5) | 601 | 143 (23,8) | 601 0,77 -0,04 n/d NIE

(0,59; 1,02) (-0,09; 0,003)

(Marcus 2017) 7 mies. fazy indukcji

Odpowiedz catkowita — ocena z wykorzystaniem PET

1,26 0,06
(0,91; 1,75) (-0,02; 0,13)

GALLIUM Do okoto Zakonczenie

(EU CTR 2017) 7 mies. fazy indukcji n/d NIE

185 (62,3) | 297 | 169 (56,7) | 298

Odpowiedz czesciowa

GALLIUM Do okoto Zakonczenie
(DoZ2) 7 mies. fazy indukgji _ - _ - ‘

Stabilizacja choroby

il

GALLIUM Do okoto Zakonczenie - - -

(Do2) 7 mies. fazy indukcji
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OBI+CHEM RTX+CHEM
Badanie (0]34 RD NNT

(publikacja)  Fopulacja QLIRS ElEEETEE N N n() N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Progresja choroby
GALLIUM FL Do okoto Zakonczenie

(Do2) 7 mies. fazy indukcji
Ocena niezaleznej komisji

Ogolna odpowiedz na leczenie (CR+PR) — ocena bez wykorzystania PET

GALLIUM Do okoto Zakonczenie 1,41 0,03
(EU CTR 2017) 7 mies. fazy indukgji | >*8(91,2) | 601 ) 529(88,0) | 601 | 4 97.5 o5) (-0,003; 0,07) n/d NIE

Ogolna odpowiedz na leczenie (CR+PR) — ocena z wykorzystaniem PET

GALLIUM Do okoto Zakonczenie 1,34 0,03
(EU CTR 2017) 7 mies. fazy indukcji | 203 (88.6) | 297 | 254 (85,2) | 298 | 4835 16) (-0,02; 0,09) n/d NIE
Odpowiedz catkowita — ocena bez wykorzystania PET

GALLIUM Do okoto Zakonczenie 1,11 0,02
(EU CTR 2017) 7 mies. fazy indukgji | |71 (28.5) | 601 ) 159(26,5) | 601 | a6 1 42) (-0,03: 0,07) n/d NIE
Odpowiedz catkowita — ocena z wykorzystaniem PET

g'z"% ‘f,’f"’ Do okolo Zakoriczenie 168 012 9

h ; © | 212(71,4) | 297 | 178 (59,7) | 298 : : _ TAK
Trotman 2017) 7 mies. fazy indukcji (1,19; 2,37) (0,04; 0,19) (6; 25)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*ocena nie byta mozliwa u 4,0% chorych, dane utracono dla 4,7% chorych, N dla oceny z wykorzystaniem PET przyjeto na podstawie danych z abstraktu
konferencyjnego Trotman 2017

**ocena nie byta mozliwa u 3,5% chorych, dane utracono dla 4,3% chorych, N dla oceny z wykorzystaniem PET przyjeto na podstawie danych z abstraktu
konferencyjnego Trotman 2017
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3..9.2.2 MRD

Woczesna identyfikacja chorych, u ktérych wystepuje znaczne ryzyko nawrotu choroby jest
wazna w celu optymalizaciji leczenia. Dlatego tez ocena obecnosci choroby resztkowej stanowi
potencjalnie wazne narzedzie stuzgce do wykrywania utrzymujgcych sie resztkowych komoérek
nowotworowych oraz oceny skutecznosci leczenia i dtugoterminowej prognozy leczenia. MRD
oceniano w potowie fazy indukcji oraz w momencie zakonczenia fazy indukcji. Brak choroby

resztkowej oceniano w probkach szpiku kostnego i krwi obwodowe;.

W potowie czasu trwania fazy indukcji wczesng gteboka remisje odnotowano u okoto 94,3%
chorych w grupie badanej i 88,9% chorych w grupie kontrolnej. R6znica miedzy grupami jest
statystycznie istotna i swiadczy o bardzo szybkiej odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu
OBI+CHEM w poréwnaniu do RTX+CHEM. Wartos¢ parametru NNT jest jednak wysoka,
a wiec sita interwencji badanej nie jest duza. Réznica miedzy grupami byta nadal istotna
statystycznie podczas analizy na zakonczenie fazy indukcji, a wartos¢ parametru NNT byta

mniejsza, co $wiadczy o zwigkszajgcej sie sile interwencji badane;j.

Wiekszy odsetek chorych, u ktérych nie stwierdzono MRD (na podstawie klirensu komorek
resztkowych ze szpiku kostnego oraz z krwi obwodowej) Swiadczy o skuteczniejszym dziataniu
OBI w zakresie usuwania MRD. Istotng statystycznie réznice miedzy analizowanymi terapiami

odnotowano dla analizy na podstawie prébek ze szpiku kostnego (NNT=10).

Podczas analizy podgrup chorych przyjmujgcych rézne schematy chemioterapii w ramach
CHEM zaobserwowano, ze w potagczeniu z OBl nie byly widoczne znaczace rdznice
w skutecznosci poszczegolnych schematéw CHEM, natomiast w potgczeniu z RTX rdznice
byty znaczne. Swiadczy to o tym, ze skuteczno$é opiniowanej technologii medycznej jest

niezmiennie wysoka niezaleznie od zastosowanego schematu chemioterapii.

Ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 9.

Ocena choroby resztkowej

Badanie (publikacja)

GALLIUM

(ab.konf. Pott 2016)

GALLIUM
(Do2)

GALLIUM
(Do2)

Populacja

FL

Okres obserwacji, mediana
[mies.]

Ocena na podstawie szpiku kostnego i krwi obwodowej

Do okoto 7 mies.

OBI+CHEM

n (%)

N*

RTX+CHEM

n (%)

N*

Gteboka remisja — brak choroby resztkowej

Zakonczenie
fazy indukcji

(

323

351

293
(84,9)

345

OR
(95% Cl)

2,05
(1,26; 3,33)

RD
(95% Cl)

0,07
(0,02; 0,12)

Chorzy
przyjmujacy
bendamustyne
w ramach
CHEM

Chorzy
przyjmujacy
CHOP w
ramach CHEM

Chorzy
przyjmujacy
CVP w ramach
CHEM

Chorzy
przyjmujacy
bendamustyne
w ramach
CHEM

Do okoto 7 mies.

Do okoto 7 mies.

Zakonczenie
fazy indukcji

Gteboka remisja — brak choroby resztkowej

Zakonczenie
fazy indukcji

e

Ocena wylacznie na podstawie szpiku kostnego

il
il
nllle

il
nllle
mil
mll
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Badanie (publikacja) Pobulacia Okres obserwacji, mediana OBI+CHEM RTX+CHEM (0133 RD NNT IS
P ! pulac [mies.] ne) N n(%) ‘ N* (95% CI) (95% CI) (95% CI)
Chorzy
przyjmujacy
GHOP w "L LR T I R
ramach CHEM
Chorzy
przyjmujacy
CVP w ramach ey e " =
CHEM
Klirens komérek resztkowych
GALLIUM . Zakonczenie 199 165 2,81 0,10 10
(ab.konf. Pott 2016) Do okolo 7:mies. | o indukeji | (93,0) | 2™ | (825) | 2% | (149:533) | (0,04:0,17) | (6;25) TAK
Ocena wylacznie na podstawie krwi obwodowej
Gteboka remisja — brak choroby resztkowej
Do okoto Potowa fazy 328 304 2,05 0,05 20
FL 3,5 mies. indukcji | (94.3)* | 3*8 | (88.9y* | 3*2 | (1.17:360) | (0,01:0,09) | (12:100) | 'AK
Chorzy
przyjmujacy 187 201 1,06 0,002
bendamustyne 194 209 9 . n/d NIE
w ramach (96,4) (96,2) (0,38;2,99) | (-0,03;0,04)
CHEM
GALLIUM cn
(ab.konf. Pott 2016) orzy : ;
przyjmujacy | Do okoto 7 mies. ?:Zkoir;&zfgf? 105 109 100 108 2,10 0,04 n/d NIE
CHOP w y 1 (96,3) (92,6) (0,61;7,19) | (-0,02;0,10)
ramach CHEM
Chorzy
przyjmujacy 31 19 4,08 0,15
CVP w ramach @9 | 3 | 792 | ** | ©722316) | (003033 n/d NIE
CHEM
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Okres obserwacji, mediana OBI+CHEM RTX+CHEM OR RD NNT

Badanie (publikacja) Populacja . By N By ‘ N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Klirens komérek resztkowych

GALLIUM | zakonczenie | 323 320 163 0,02
(ab.konf. Pott 2016) Do okolo 7:mies. | o indukeji | (96.1) (93,8) (0,80; 3,31) | (-0,01: 0,06)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane dostepne dla chorych spetniajgcych kryteria czutosci RQ-PCR (ang. real-time quantitative PCR)
**u pozostatych chorych (n=20) stwierdzono niski poziom komadrek resztkowych i u wszystkich wystepowata MRD

*k*k

u pozostatych chorych (n=38) stwierdzono niski poziom komarek resztkowych i u 63,2% wystepowata MRD
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3..9.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki wyrazone jako czas do zdarzenia oraz
czestos¢ wystepowania zdarzenia.

3..9.3.1. Czas do wystgpienia
progresiji choroby,
nawrotu lub zgonu
u chorych, u ktérych
w czasie trwania
badania uzyskano
CR, PR lub BOR

Czas trwania odpowiedzi na leczenie byt statystycznie istotnie dtuzszy u chorych leczonych
OBI+CHEM~->0BI w poréwnaniu do RTX+CHEM->RTX. Uzyskane wyniki $wiadczg o tym,
ze stosowanie opiniowanej technologii medycznej pozwala na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu po osiggnieciu odpowiedzi na leczenie

0 34% wzgledem grupy kontrolnej.
Szczegotowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie

OBI+CHEM—>O0BI RTX+CHEM->RTX
Badanie Okres obserwaciji, . . HR
(publikacja | Populacja mediana (zakres) Mediana Mediana 95% Cl IS
[mies.] (95%Cl) N  (95% Cl) (95% Cl)
[mies.] [mies.]

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (ocena badacza)

OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM
(Marcus 34,8 (0-53,8) bid 571 | b 567
it RTX+CHEM->RTX
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w protokole do badania nie przewidziano obliczania p-wartosci dla tego punktu koncowego
**wartos¢ HR dla analizy stratyfikowanej pod wzgledem schematu przyjmowanej CHEM i grup ryzyka
na podstawie FLIPI
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3..9.3.1. Czestosé
wystepowania
progresiji choroby,
nawrotu
lub zgonu u chorych,

u ktérych w czasie

trwania badania
uzyskano CR, PR lub
BOR

W badaniu GALLIUM czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu u chorych,
u ktérych w czasie trwania badania uzyskano CR, PR lub BOR, byta istotnie statystycznie
mniejsza ws$rdéd chorych stosujagcych OBI+CHEM->OBI w poréwnaniu do chorych
otrzymujgcych RTX+CHEM—->RTX. Wysoka warto$¢ parametru NNT wskazuje jednak na matg

site badanej interwencji.

Ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 11.

Czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu u chorych, u ktérych w czasie trwania badania uzyskano CR, PR lub
BOR

. OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX
Badanie (publikacja) Populacja CLOBE GEEEE

(0] 3 RD NNT
mediana [mies.]

n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Progresja choroby, nawrét lub zgon u chorych, u ktérych w czasie trwania badania uzyskano CR, PR lub BOR (ocena badacza)

OBI+CHEM-OBI:
GALLIUM 34,8 (0-53,8) 0,65 -0,06
(Marcus 2017) FL RTX+CHEM>RTX: | 88 (15:4) | 571 124(21.9) | 567 (0,48: 0,88) (-0,11; -0,02)
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.91. OS

Parametr OS w badaniu GALLIUM byt drugorzedowym punktem koncowym. Ponizej
przedstawiono wyniki dla OS wyrazone jako czas do zdarzenia, czesto$¢ wystepowania

zdarzenia oraz prawdopodobienstwo niewystgpienia zdarzenia.

3..9.1.1. Czas przezycia

catkowitego

W czasie ponad 34 miesiecy okresu obserwacji, z uwagi na niewielkg liczbe zgonéw w badaniu
GALLIUM, mediany czasu przezycia catkowitego nie zostaly osiggniete zarébwno w grupie
badanej jak i kontrolnej. Pomimo, iz ryzyko wystgpienia zgonu wsréd chorych przyjmujgcych
OBI+CHEM—->O0BI jest o 25% mniejsze niz u chorych stosujgcych RTX+CHEM->RTX,
nie wykazano istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Wynik taki jest spodziewanym,
poniewaz chtoniak grudkowy cechuje sie powolnym przebiegiem i nie nalezy oczekiwac,

by w tak krotkim okresie obserwaciji mozliwe byty do zaobserwowania réznice miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono szczegoétowe dane.
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Tabela 12.

Czas przezycia catkowitego
Okres obserwacji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX HR
Badanie (publikacja) Populacja mediana (zakres) Mediana Mediana (95% CI)

[mies.] (95% Cl) [mies.] N (95% Cl) [mies.]

Czas przezycia catkowitego

OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM 34,8 (0-53,8) 0,75
(Marcus 2017, DoZ) RTX+CHEM->RTX: n/o I 601 n/o I 601 (0,49; 117)*
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*wartos¢ HR dla analizy stratyfikowanej pod wzgledem schematu przyjmowanej CHEM i grup ryzyka na podstawie FLIPI
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GNORANTIA NOCET podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.1.1. Czestosé

wystepowania zgonu

zgony w ujeciu ogéinym [ /\ s o powaly czescie]
wsrod chorych stosujgcych RTX+CHEM->RTX w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych
OBI+CHEM->OBI. Rdéznica nie byta jednak istotna statystycznie.

Réznic istotnych statystycznie miedzy grupami nie odnotowano takze w przypadku zgondw,

ktére wystgpity w wyniku zdarzeh niepozgdanych.

Dane szczegotowe przedstawiono ponizej.
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Tabela 13.
Czestos¢ wystepowania zgonu

RTX+CHEM
2>RTX

n (%) \ N

OBI+CHEM
0Bl

n%) N

NNT
(95% Cl)

OR RD
(95% Cl) (95% Cl)

Okres obserwaciji,
mediana (zakres) [mies.]

Badanie (publikacja) Populacja

Zgon ogétem

GALLIUM OBI+CHEM->OBI: 34,8 (0-53,8) 0,75 20,02
(Marcus 2017) FL RTX+CHEM->RTX: 34,4 (0-54,5) | 20 (5:8) | 601 1146(7.7) | 601 1 4471 18) | (-0,05:0,01) n/d NIE
Zgon z powodu progresji choroby
GALLIUM OBI+CHEM->OBI: 34,8 (0-53,8)
(Do2) FL RTX+CHEM—>RTX: 34,4 (0-54,5) | N | I | I ‘ ‘ L
Zgon z powodu zdarzen niepozgdanych
. Zakonczenie 3ee 1,34 0,002
@ ) y
Do okoto 7 mies. fazy indukdjj 4@ (0,7) | 595 (0,5) 597 (0,30; 6,01) | (-0,01: 0,01) n/d NIE
Zakonczenie eee }

24 mies. fazy 1?1 g | 548 [10°(19)| 535 | ¢ 4%'_93 3) | 0 %,3_084(1)2) n/d NIE

GALLIUM podtrzymujgcej ' i e

(Marcus 2017) Zakorczeni 1088 758 144 0,01

. aKkonczenie , ’

FL Amies. | a7y obserwacii | (2.3) | *?7 | (16) | *® | (054:382) | (001003 | ™ NIE

OBI+CHEM->OBI: 34,8 (0-53,8) 1,21 0,01
RTX+CHEM-RTX: 34,4 (0-54,5) | 24 (4:0) | 595 1 20(34) | 597 | 4665 99) | (-0,01; 0,03) n/d NIE

GALLIUM 15 001
(ab. konf. 41,1 (bld) 24 (4,0) | 595 | 21 (3,5) | 597 . P n/d NIE

Hiddemann 2017) (0.63;2,09) | (-0,02;0,03)
Zgon z powodu zdarzen niepozadanych (analiza w podgrupach)
GALLIUM Chorzy . Zakonczenie

(Do2) orzyimujacy | D0 Okolo 7 mies. | o indukei Il I B B [
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OBI+CHEM RTX+CHEM

OR RD NNT
(95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Okres obserwaciji, >0BI SRTX
mediana (zakres) [mies.]
n (%) n(%) |

Badanie (publikacja) Populacja

bendamustyne
w ramach 24 mies.
CHEM

Zakonczenie
fazy
podtrzymujgce;j

OBI+CHEM->OBI: 34,8 (0-53,8)
RTX+CHEM->RTX: 34,4 (0-54,5)

Zakonczenie
fazy obserwacji

48 mies.?

Zakonczenie

Do okolo 7:mies. | ¢\ indukgji

Zakonczenie

Chorzy .
przyjmujacy 24 mies. fazy o
CHOP w podtrzymujgcej

ramach CHEM | oB1+CHEM-OBI: 34,8 (0-53,8)
RTX+CHEM->RTX: 34,4 (0-54,5)

Zakonczenie
fazy obserwacji

48 mies.?

Zakonczenie

Do okolo 7:mies. | ¢\ indukgji

Zakonczenie

Chorzy 24 mies. fazy
przyjmujacy podtrzymujgcej
CVP w ramach
CHEM OBI+CHEM~->OBI: 34,8 (0-53,8)

RTX+CHEM->RTX: 34,4 (0-54,5)

Zakonczenie
fazy obserwacji

IFI11IEFD D]
ELLL LI
shimbkk b mpE
JI I,

48 mies.?

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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Adane dla planowanego 60-miesiecznego okresu obserwacji nie sg jeszcze dostepne

@z powodu wstrzgsu kardiogennego, zapalenia ptuc i odwodnienia

@@z powodu niewydolnosci wielonarzgdowej, wstrzasu septycznego i polineuropatii

@@@z powodu wstrzgsu kardiogennego, krwotoku z przewodu pokarmowego, zgonu z nieokreslonej przyczyny, zapalneia ptuc, zakazenia Staphylococcal, ALL,
AML, nowotworu watroby, ostrego urazu ptuc i niewydolnosci oddechowej

$z powodu zatrzymania akcji serca, zawatu miesnia sercowego, zgonu z nieokreslonej przyczyny, niewydolnosci wielonarzgdowej, nowotworu jelita grubego,
nowotworu zotadka, gruczolakoraka ptuca, czerniaka ztosliwego, raka neuroendokrynnego skoéry i encefalopatii

%z powodu krwotoku z gdrnego odcinka przewodu pokarmowego, niejasnych zaburzen, zapalenia ptuc, zakazenia dolnych drég uktadu oddechowego,
zakazenia ptuc, zakazenia drég oddechowych, posocznicy, NDRP, NDRP w stadium 1V, zakazenia okreznicy Clostridium difficile, zespotu mielodysplastycznego
i nowotworu gruczotu krokowego

$3%z powodu ogolnych zaburzen fizycznych, zapalenia ptuc, hiperkalcemii, krwiaka mozgu, zdarzenia sercowo-naczyniowego, udaru niedokrwiennego
i przewlektej obturacyjnej choroby ptuc
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pig ep p
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leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.1.2, Prawdopodobienstwo
przezycia

catkowitego

Prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego przez 36 miesiecy wynosito w grupie badanej

94,0%. W grupie kontrolnej prawdopodobienstwo to byto nizsze i wynosito 92,1%.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 14.
Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX

Badanie Pobulacia (0] ({15 o
(publikacja) pulacia - ,pserwacji*  Prawdopodobienstwo

(95% Cl) [%]

Prawdopodobienstw
| o
(95% Cl) [%]

Prawdopodobienstwo przezycia catkowitego

GALLIUM . 94,0 92,1
(Marcus 2017) (91.6:95.7) (89.5;94.1)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*prawdopodobienstwo okre$lono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)

3..9.1. EFS

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki dla EFS wyrazone przez czas do zdarzenia
oraz czestos¢ wystepowania zdarzen. Przez zdarzenia rozumiano progresje choroby, nawroét,
zgon lub NALT.

3..9.1.1. Czas do wystapienia
progresiji choroby,
nawrotu, zgonu lub
NALT

Czas przezycia wolnego od zdarzen takich jak progresja choroby, nawrét, zgon lub NALT byt
istotnie statystycznie dtuzszy u chorych przyjmujacych OBI wzgledem chorych leczonych RTX.
Wartos¢ parametru HR nalezy ttumaczy¢ tak, ze ryzyko wystgpienia opisywanych zdarzen

w grupie badanej jest 0 35% mniejsze wzgledem grupy kontrolne;j.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe dane.
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leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Tabela 15.
Czas trwania EFS

OBI+CHEM RTX+CHEM
Badanie Okres obserwaciji, 0Bl >RTX
(publikacja | Populacja mediana (zakres) mediana Mediana

[mies.] (95% ClI) N (95% ClI) N
[mies.] [mies.]

HR
(95% Cl)

Czas trwania EFS (ocena badacza)

OBI+CHEM->OBI:
Worcus [ 348(0538) | nio (b/d) | 601 | nlo (bld) | 601 | 08 TAK
: 34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*wartos¢ HR dla analizy stratyfikowanej pod wzgledem schematu przyjmowanej CHEM i grup ryzyka na
podstawie FLIPI

3..9.1.2. Czestosé
wystepowania
progresji choroby,
nawrotu, zgonu lub
NALT

Czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii
przeciwchfoniakowej byla wieksza w przypadku grupy chorych stosujgcych
RTX+CHEM—->RTX w poréwnaniu do grupy chorych przyjmujgcych OBI+CHEM->OBI.
Réznice miedzy grupami sg znamienne statystycznie, jednak wysoka warto$¢ parametru NNT

wskazuje na matg site interwencji badane;j.

Ponizej przedstawiono dane szczegotowe.
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NAHTA z chemioterapiag, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 16.

Czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu, zgonu lub NALT

Okres obserwaciji OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX OR RD NNT

Badanie (publikacja)  Populacja | "¢ giana [mies.] n (%) 5 n (%) 5 (95%Cl)  (95%Cl) | (95%Cl)

Progresja choroby, nawrét, zgon lub NALT (ocena badacza)

OBI+CHEM-OBI:
GALLIUM 34,8 (0-53.8) 0,64 -0,08
(Marcus 2017) RTX+CHEM>RTX: | 112(186) | 601 159(26.5) | 601 | 448 0,84) | (-0,13:-0,03)
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.2. DFS

W ponizszym podrozdziale przedstawiono wyniki dla DFS wyrazone jako czas do wystgpienia
zdarzenia oraz czesto$¢ wystepowania zdarzen. Ocenie poddano takie zdarzenia jak

progresja choroby lub zgon u chorych, u ktérych wystgpita CR lub BOR.

3..9.21. Czas do wystgpienia
progresji choroby lub
zgonu u chorych, u
ktorych u ktérych w
czasie trwania
badania uzyskano CR
lub BOR

W badaniu GALLIUM ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu u chorych z CR lub BOR
jest 0 19% nizsze przy stosowaniu schematu zawierajgcego OBI niz podczas leczenia terapig
bazujacg na RTX.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.

Tabela 17.
Czas trwania DFS

OBI+CHEM RTX+CHEM
Badanie Okres obserwaciji, 0Bl >RTX HR
(publikacja | Populacja mediana_ (zakres) Mediana Mediana (95% Cl)
[mies.] (95%Cl) N  (95%Cl) N
[mies.] [mies.]

Czas trwania DFS (ocena badacza)

OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM
(Marcus FL 34,8 (0-53 8) bid | 208 | bid | 281
2017 RTX+CHEM->RTX (0,48: 1,35)™
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*w protokole do badania nie przewidziano obliczania p-wartosci dla tego punktu koncowego
**wartos¢ HR dla analizy stratyfikowanej pod wzgledem schematu przyjmowanej CHEM i grup ryzyka
na podstawie FLIPI
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.21. Czestosé
wystepowania
progresji choroby lub
zgonu
u chorych z CR lub
BOR

W badaniu GALLIUM czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu u chorych, u ktérych
uzyskano CR lub BOR byta wieksza w grupie stosujgcej RTX+CHEM->RTX w poréwnaniu do
grupy badanej — OBI+CHEM->OBI. Roéznice miedzy grupami sg jednak nieistotne
statystycznie.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe dane.
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NAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
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Tabela 18.

Czestos¢ wystepowania progresji choroby lub zgonu u chorych z CR lub BOR

Okres obserwaciji OBI+CHEM->OBI ‘ RTX+CHEM->RTX ‘ OR RD NNT

Badanie (publikacja)  Populacja " giana [mies.] n (%) N e N | (O5%C) (95%Cl)  (95% Cl)

Progresja choroby lub zgon u chorych, u ktérych w czasie leczenia osiagnieto CR lub BOR (ocena badacza)

OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM 34,8 (0-53,8) 0,75 -0,03
(Marcus 2017) FL RTX+CHEM->RTX: 27 (9.1) 298 33 (11.7) 281 | (044:128) | (-0,08:0,02)
34,4 (0-54.5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.1. TTNALT

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono wyniki dla TTNALT wyrazone jako czas do
zdarzenia, czesto$¢ wystepowania zdarzenia oraz prawdopodobienstwo niewystgpienia

zdarzenia.

3..9.1.1. Czas do rozpoczecia
nowego leczenia
przeciwchtoniakoweg

o lub zgonu

Mediana czasu do rozpoczecia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub zgonu nie zostata
osiggnieta w zadnej z grup. Uzyskana wartos¢ parametru HR oznacza, ze zastosowanie terapii
OBI+CHEM->0BI w poréwnaniu do grupy kontrolnej zmniejsza prawdopodobienstwo
wdrozenia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub zgonu o 32%, a wartos¢ przedziatu

ufnosci wskazuje, ze réznica miedzy grupami jest istotna statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegétowe.
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NAHTA z chemioterapiag, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 19.

Czas do rozpoczecia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub zgonu
Okres obserwacji, OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX "R
Populacja medlana_ (zakres) Mediana N Mediana N (95% Cl)
[mies.] (95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]

Badanie
(publikacja)

Czas do rozpoczecia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub zgonu

OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM 34,8 (0-53,8) 0,68
(Marcus 2017, DoZ) RTX+CHEM->RTX: n/o I 601 /o I 601 (0,51: 0,91)*
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*wartos¢ HR dla analizy stratyfikowanej pod wzgledem schematu przyjmowanej CHEM i grup ryzyka na podstawie FLIPI
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.1.2. Czestos¢ rozpoczecia
nowego leczenia
przeciwchtoniakoweg
o lub wystgpienia

zgonu

W grupie badanej odnotowano koniecznos¢ rozpoczecia nowej terapii przeciwchtoniakowej
lub zgon u 13,3% chorych, zas w grupie kontrolnej u 18,5% chorych. Réznica miedzy grupami
jest istotna statystycznie, jednak wysoka wartos¢ parametru NNT wskazuje na matg site

badanej interwencji.

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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NAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 20.

Czestos¢ rozpoczecia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub wystapienia zgonu

Badanie

(publikacja) Populacja

GALLIUM
(Marcus 2017)

Okres obserwacji, OBI+CHEM—->OBI RTX+CHEM->RTX OR RD

mediana (zakres
'[mie(:_] ) n (%) N n (%) N CLA) (95% Cl)

Rozpoczecie nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub wystapienie zgonu

OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 80 601 111 601 0,68 -0,05
RTX+CHEM->RTX: | (13,3) (18,5) (0,50; 0,93) (-0,09; -0,01)
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

NNT
(95% CI)

20
(12; 100)




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych

@ na chioniaka grudkowego, stosowany w  skojarzeniu
MAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 112
pig ep p
e ——— podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..9.1.3. Prawdopodobienstwo
hierozpoczecia
nowego leczenia
przeciwchtoniakoweg
o lub przezycia

catkowitego

Prawdopodobienstwo nierozpoczecia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub przezycia
catkowitego przez 36 miesiecy wynosito w grupie badanej 87,1%. W grupie kontrolnej

prawdopodobienstwo to byto nizsze i wynosito 81,2%.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 21.
Prawdopodobienstwo nierozpoczecia nowego leczenia przeciwchtoniakowego lub
przezycia catkowitego
OBI+CHEM-O0BI RTX+CHEM->RTX
EEGEDIE Okres

(publikacja) Populacja obserwacji* Prawdopodobienstwo N Prawdopodobienstwo N
(95% Cl) [%] (95% Cl) [%]

Prawdopodobienstwo nierozpoczecia nowego leczenia przeciwchtoniakowego

lub przezycia catkowitego

GALLIUM . 87,1 81,2
(Marcus 2017 84,0:895) (77684,

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*prawdopodobienstwo okre$lono w danych punktach czasowych (ang. time point analysis)

3..9.1. Jakos¢ zycia — ocena za pomocg kwestionariuszy PRO

Jakos¢ zycia zwigzang ze stanem zdrowia oceniano w badaniu GALLIUM na podstawie

kwestionariusza FACT-Lym oraz na podstawie kwestionariusza EuroQol-5D (EQ-5D).

Ocene jakosci zycia prowadzono w wielu punktach czasowych. W ponizszych podrozdziatach
przedstawiono wyniki w momencie zakonczenia fazy indukcji w potowie fazy podtrzymujacej,
na zakonczenie fazy leczenia podtrzymujgcego oraz w trakcie fazy obserwacji. Wyniki
przedstawiono dla liczby chorych, u ktérych dokonano pomiaru jakosci zycia w danym punkcie

czasowym.
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3..9.1.1. FACT-Lym

Wyniki w kwestionariuszu FACT-Lym oraz w poszczegdélnych jego podkwestionariuszach
zostaly przedstawione jako zmiany wzgledem wartosci poczgtkowych. W obydwu ramionach
badania odnotowano znaczacg i klinicznie istotng poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci
poczatkowych.

U chorych przyjmujagcych OBI+CHEM->OBI w wiekszosci z analizowanych
podkwestionariuszy i ich domen odnotowano wiekszg poprawe jakosci zycia niz u chorych
otrzymujgcych RTX+CHEM->RTX. W zadnym przypadku nie wykazano jednak istotnej

statystycznie roznicy miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 22.

Zmiana wyniku kwestionariusza FACT-Lym wzgledem wartosci poczatkowych

Badanie (publikacja)

Okres obserwacji

OBI+CHEM->OBI

Srednia (SD)

Kwestionariusz FACT-G

Domena zdrow

ia fizycznego [pkt]

N

\ RTX+CHEM->RTX
\ Srednia (SD)

N

MD
)

Do okolo 7 mies. Za"°ir"n‘zjsz“gﬁ fazy 0,56 (5,14) 480 | -0,06 (4,83) | 482 (_0,001’??25) NIE

( Egé’;’k’g%n 12 mies. pszg‘g’;z?;gej 1,34 (4,74) 406 | 114 (429) | 362 o, 404;28’8 " NIE
24 mies. nggg‘;?fnndfazzjy 1,27 (5,01) 370 | 0,86(4,61) | 352 (_0’2053?1 1) NIE

Domena funkcjonowania spotecznego / rodzinnego [pkt]

Do okoto 7 mies. Zak°i'ﬁnszfk“;ﬁ fazy -0,56 (5,00) 475 | -0,46 (4,77) | 482 (_0,;%';18, 52) NIE

( Egé’;’k’g%n 12 mies. pg;’;‘;‘;";z?;é’ej 097 (534) | 403 | -061(556) | 359 » ,;3’;33 i) NIE
24 mies. ZSEZF}ZE”J;EZZ,-V 064(518) | 369 | -098(564) | 352 o, 405'?‘1‘,13) NIE

Domena stanu emocjonalnego [pkt]

Do okoto 7 mies. Zak°iﬁn%sz“;ﬁ fazy 1,14 (3,87) 476 1,16 (3,90) | 478 (-o,éq';og, a7) NIE

( Eﬁé’;’,}"éﬁ’gn 12 mies. pgz‘r‘;‘g’;z?;gej 1,46 (3,88) 402 | 145(392) | 360 o, 504%’ 56) NIE
24 mies. nggt”}‘z’)z/fn“d?qzzjy 1,49 (4,01) 368 1,37 (3,94) 347 o, 40é;1§,70) NIE
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OBI+CHEM->OBI
Srednia (SD)

‘ RTX+CHEM->RTX MD
N ‘ Srednia (SD) N (95% ClI)

Badanie (publikacja)

Populacja Okres obserwacji

Domena funkcjonowania [pkt]

. Zakonczenie fazy 0,49
Do okoto 7 mies. indukgji 0,93 (5,85) 476 0,44 (5,63) 480 (-0,24: 1,22) NIE

GALLIUM . Potowa fazy -0,19
(EU CTR 2017) 12 mies. podtrzymujacei 1,65 (5,95) 402 1,84 (5,54) 360 (-1,01: 0,63) NIE

. Zakonczenie fazy 0,42
24 mies. oy | 179624) | 369 | 137(618) | 348 | ot NE

Modut kwestionariusza dotyczacy chtoniaka (FACT-Lym LYMS) [pkt]

. Zakonczenie fazy 0,02
Do okoto 7 mies. indukgji 3,01 (8,36) 478 2,99 (8,63) 477 (-1,06; 1,10) NIE

GALLIUM . Potowa fazy -0,66
(EU CTR 2017) 12 mies. podtrzymujacei 4,27 (8,31) 404 4,93 (8,34) 360 (-1,84: 0,52) NIE

. Zakonczenie fazy 0,27
24 mies. oy | 472073) | 371 | 445083) | 30 | O o NE

GALLIUM . . .
(ab. konf. 36 mies.* Zakonczenie fazy | g 45 (4 10,680y | bid | 79B30 1y nio bid
s obserwaciji 6,20)
Davies 2017)
Kwestionariusz FACT-Lym (wynik catkowity) [pkt]

. Zakonczenie fazy 0,92
Do okoto 7 mies. indukgji 5,1 (20,03) 471 4,18 (19,75) 471 (-1,62: 3,46) NIE

GALLIUM . Potowa fazy -0,97
(EU CTR 2017) 12 mies. podtrzymujacei 7,9 (19,55) 396 8,87 (19,31) 358 (-3.75; 1,81) NIE

. Zakonczenie fazy 1,35
24 mies. Sodtymuincs, | 883(2084) | 366 | 7.48(1963) | 344 | oo NIE

Kwestionariusz FACT-Lym TOI [pkt]




@

NAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Badanie (publikacja)

GALLIUM
(EU CTR 2017)

Populacja

FL

Okres obserwacji

OBI+CHEM->O0BI

Srednia (SD)

N ‘ Srednia (SD)

‘ RTX+CHEM->RTX
N

)
(95% Cl)

. Zakonczenie fazy 1,66

Do okolo 7 mies. inaukes 457(1671) | 481 | 281(17.00) | 485 | 4 473 7, NIE
. Potowa fazy -0,41

12 mies. o tazy | 720(1675) | 408 | 781(1562) | 362 | 000 NE
. Zakonczenie fazy 1,05

24 mies. podtrzymujace] 7,57 (17,28) 373 6,52 (17,01) 353 (-144; 3,54) NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane dla planowanego 60-miesiecznego okresu obserwacji nie sg jeszcze dostepne
**odczytane z wykresu 95% CI
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3..9.1.1. EQ-5D

Srednia zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D wzgledem warto$ci poczatkowych, w kazdym
analizowanym punkcie czasowym byfa istotna klinicznie i zblizona w obu analizowanych

grupach. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami.

Ponizej przedstawiono dane szczegétowe.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu 118
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Tabela 23.

Zmiana wyniku kwestionariusza EQ-5D wzgledem wartosci poczatkowych

OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX MD
Badanie (publikacja) Populacja Okres obserwacji (95% Cl)

Srednia (SD) N Srednia (SD) N
Kwestionariusz EQ-5D [pkt]

Do okolo 7 mies. Zak°i’:1‘zjzjknciﬁ fazy | 003(0,22) | 466 | 004(023) | 468 (_0,63’;0&02) NIE

o N 12 mies. pc'?cj’t'r‘;‘;‘/’; L?;é’ej 0,06(021) | 395 | 006(024) | 354 (_0,85?8’03) NIE
(EU CTR 2017) 24 mies. zggg[‘};;ﬁq”&?aiij 0,05(023) | 355 | 004(024) | 344 (_0,002’?(1)’0 " NIE
48 mies.* Zakggggﬁ;{‘;ijfiazy 008(026) | 20 | 007(027) | 26 o, o 5 NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

*dane dla planowanego 60-miesiecznego okresu obserwacji nie sg jeszcze dostepne
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1. Ocena bezpieczenstwa OBl + CHEM—OBI
vs RTX + CHEM—RTX

Bezpieczenstwo obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig w fazie indukcji,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym (OBI+CHEM->OBI), w poréwnaniu ze
stosowanym analogicznie RTX (RTX+CHEM->RTX), zostalo ocenione na podstawie

otwartego, randomizowanego badania lll fazy — badania GALLIUM.

Ocenie poddano zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (w tym ciezkie) oraz zdarzenia

niepozadane (w tym ciezkie) z rozréznieniem takze na stopien nasilenia.

W ramach oceny profilu bezpieczenstwa analizowano takze przeciwciata pojawiajgce sie po

podaniu immunoterapii.

Badanie GALLIUM zostato zaprojektowane tak, by oceni¢ bezpieczenstwo terapii tgcznie po
zastosowaniu indukgji i podtrzymania. Przedstawione w ponizszych podrozdziatach dane dla
poszczegdlnych punktow czasowych majg na celu jedynie wykazanie jak bezpieczenstwo
terapii mogto zmieniac sie w czasie, nie nalezy jednak ocenia¢ oddzielnie poszczegdinych faz

badania.

Leczenie indukcyjne trwato do okoto 7 miesiecy, a leczenie podtirzymujgce 24 miesigce.
Zgodnie z protokotem badania po zakonczeniu leczenia podtrzymujgcego chorzy beda
obserwowani przez 60 miesiecy, jednak badanie nie zostato jeszcze zakonczone dlatego
W niniejszej analizie przedstawiono najdtuzsze dostepne dane dla ostatniej fazy.
W przypadkach chorych, u ktérych dane zdarzenie niepozgdane wystgpito w trakcie trwania
22 faz badania informacja o tym byla uwzgledniona w obliczeniach tylko raz, a wyniki te
znajdujg sie w wierszu, w ktérym podano ogélny okres obserwacji, czyli ponad 34 mies. Wynik

ten nie stanowi wiec sumy zdarzen, ktére wystagpity w fazie indukcji i podtrzymania.

Poszczegdlne zdarzenia niepozadane autorzy analizy pokategoryzowali zgodnie z MedDRA
(ang. Medical Dictionary for Regulatory Activities — system stuzgcy do klasyfikacji zdarzen /
dziatan niepozgdanych wg kategorii zaburzen uktadoéw i narzadéw). Korzystano z klasyfikac;ji
aktualnej na czerwiec 2017, natomiast w publikacji badania GALLIUM zdarzenia niepozgadane

zostaly pokategoryzowane wedtug wczesniejszej klasyfikacji. W zwigzku z powyzszym
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przedstawione w ponizszych podrozdziatach kategorie zaburzen ogétem mogag zawieraé inne

zdarzenia niepozadane niz zawarte w tabelach.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
3..1.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

3.1.1.1. Ciezkie zaburzenia
ogdélne i stany w

miejscu podania

Ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaly statystycznie istotnie czesciej w grupie
chorych otrzymujgcych OBI+CHEM->OBI. Parametr NNH jest jednak wysoki i nalezy
uwzgledni¢ fakt, ze wystgpienie 1 dodatkowej reakcji zwigzanej z infuzjg wystgpi, gdy az
33 chorych podda sie terapii zawierajgcej OBl zamiast RTX w czasie ponad 34 miesiecy.
Opisywane zdarzenia niepozadane odnotowywano u niewielkiego odsetka chorych

w obydwu grupach (od 2,0% do 5,5% chorych).

Szczegdbtowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 24.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogéinych i stanéw w miejscu podania

o . OBHCHEM->OBI RTX+CHEM->RTX
Badanie (publikacja) | Punkt kofcowy Stopien —Okres obserwacii, OR RD NNH

nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Ciezkie,
SleEgEllizEe 2,45 0,03 33
zainteresowania, 33 (5,5) 595 14 (2,3) 597 (1,29; 4,62) (0,01: 0,05) (20; 100)

reakcje zwigzane
z infuzjg * OBI+CHEM->OBI:

TAK

GALLIUM —— Oadlem 34,8 (0-53,8)
(Marcus 2017) Ciezkie 9 RTX+CHEM->RTX:
specjalnego ,34,4 (0-54,5) b at 003 2
zainteresowania , )
reakcje zwiazane 28(47) | 895 | 12(2,0) | 597 |\ (4151 478) | (0,01:005) | (20:100) | "AK

z infuzja
przeciwciata *

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*kazde zdarzenie niepozadane, ktore wystgpito podczas infuzji OBI lub RTX lub do 24 godzin po jej zakonczeniu i uznano je za zwigzane z leczeniem
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3..1.1. Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

3..1.11. Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z leczeniem

ogotem

Ogotem zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem wystgpity w obydwu grupach u niemal
kazdego chorego biorgcego udziat w badaniu. Odnotowano jednak, iz czestos¢ wystepowania
jest statystycznie istotnie wieksza w grupie przyjmujacej OBI+CHEM->OBI, przy jednoczesnie
wysokiej wartosci parametru NNH. Oznacza to, ze podanie az 33 chorym opiniowanej
technologii zamiast technologii alternatywnej spowoduje wystgpienie jednego dodatkowego

zdarzenia niepozgdanego zwigzanego z leczeniem.

W odniesieniu do zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do redukcji
dawki lub nawet zakonczenia leczenia nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy

grupami.

Szczegobtowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 25.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem

Badanie Stopien | Okres obserwac;ji, OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX (0] 3 RD NNH

(publikacja) Punkt koncowy

nasilenia  mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)

Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem

Zdarzenia
P EC RS 564 (94,8) | 595 | 547 (91,6) | 597
zZwigzane z
leczeniem ogodtem

1,66 0,03 33 TAK
(1,05;2,64) | (0,003;0,06) | (16;333)

Zdarzenia
niepozadane

SREEIIDE OBI+CHEM->OBI:
atem | eenien " IRV S
(Marcus 2017) | P a 9 RTX+CHEM->RTX:

zalkoncz?nla 34,4 (0-54,5)
eczenia

1,18 0,02

(0.83;1,68) | (-0,02;0,05) n/d NIE

75(12,6) | 595 | 65(10,9) | 597

Zdarzenia
niepozadane
zwigzane z

leczeniem 103 (17,3) | 595 | 89(14,9) | 597
prowadzace do
redukcji dawki

1,19 0,02

(0,88; 1,63) (-0,02; 0,07) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3.1.1.2. Zaburzenia ogoélne i
stany w miejscu

podania

Reakcje zwigzane z infuzjg zaréwno w ujeciu ogolnym jak i przy wyodrebnieniu tych
o =3 stopniu nasilenia (czyli powazne), wystepowaty statystycznie istotnie czesciej wsrod
chorych przyjmujgcych terapie zawierajacg OBl w poréwnaniu do RTX. Parametr NNH
w kazdym przypadku byt jednak wysoki.

Szczegobtowe obliczenia zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 26.

Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania

Badanie Stopien | Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX (0] 33 RD NNH

(publikacja) Punkt koncowy

nasilenia mediana [mies.] n (0/0) N n (0/0) N (95% C|) (95% C|) (95% C|)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

1,53 0,10 10 TAK

Reakcje Ogotem | OBI+CHEM->OBI: | 406 (68,2) | 595 |349(58,5)| 597 (1.20- 1.94) (0,04: 0.15) (6: 25)

specjalnego 34,8 (0-53,8)

zainteresowania >3. RTX+CHEM->RTX: 74(124) | 595 40 (6.7) 597 1.98 0.06 16 TAK
zwiazane z infuzja * o 34,4 (0-54,5 , ' . . )
T a ERY  stopien ( ) (1,32; 2,96) (0,02; 0,09) (11; 50)
(Marcus 2017) Reakcje , . 1,52 0,10 10
spacjalnego Ogotem OB;%H(E_Ig;)gBI. 353(59,3) | 595 |292(48,9)| 597 (1,21: 1,92) (0,05: 0,16) (6; 20) TAK
zainteresowania ’ ’ .
34,4 (0-54.5) , ’ (1,43; 3,51) (0,03; 0,09) (11; 33)

przeciwciata * stopien
GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
*kazde zdarzenie niepozadane, ktore wystgpito podczas infuzji OBI lub RTX lub do 24 godzin po jej zakonczeniu i uznano je za zwigzane z leczeniem
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3..1.1. Ciezkie zdarzenia niepozadane

3.1.1.1. Ciezkie zdarzenia

niepozadane ogétem

Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystgpity u zblizonego odsetka chorych w obydwu grupach
przy uwzglednieniu liczby chorych ze zdarzeniem podczas fazy indukcji lub podczas fazy
podtrzymania. Jednak analiza w okresie obserwacji wynoszgcym ponad 34 miesigce i ponad
41 miesiecy wskazuje na istotnie statystycznie czestsze wystepowanie ciezkich zdarzen
niepozadanych wsrdd chorych leczonych terapig zawierajgcg OBl w poréwnaniu do RTX.
Nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, iz parametr NNH jest wysoki. Ponadto, nie odnotowano miedzy
grupami réznic istotnych statystycznie w odniesieniu do ciezkich zdarzen niepozadanych

prowadzacych do redukcji dawki lub zakonczenia leczenia.

Ponizej przedstawiono dane szczegdétowe.
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Tabela 27.

Czestosc¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych ogoétem

Badanie
(publikacja)

GALLIUM
(Marcus 2017)

GALLIUM

(ab. konf.

Hiddemann

2017)

GALLIUM
(Marcus 2017)

Punkt
koncowy

Stopien

nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

OBI+CHEM->OBI

n (%)

N

RTX+CHEM->RTX

n (%)

Ciezkie zdarzenia niepozadane

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH

(95% Cl)

IS

Do okoto | Zakonczenie 1,22 0,04
7mies. | fazyindukcji | 160 (379)| 595 1144(@241)| 597 | 94:-158) | (-0,01;0,09) n/d NIE
Zakonczenie 125 0.04
24 mies. fazy 134 (24,5)| 548 |110(20,6)| 535 " vy n/d NIE
podtrzymujace] (0,94; 1,66) (-0,01; 0,09)
. . Zakonczenie 1,43 0,03
Ciezkie 48 mies. fazy obserwacji 47 (11,0) | 427 | 34(7,9) | 428 (0.90: 2.28) (:0.01: 0,07) n/d NIE
zdarzenia Ogélem
niepozadane OBI+CHEM-OBI:
ogétem 34,8 (0-53,8) 1,29 0,06 16
RTX+CHEM>RTX: | 2/4(46.1)| 595 1238(39.9)| 897 | 4y 057 162) | (001:0,12) | (8 100) | "AK
34,4 (0-54,5)
1,28 0,06 16
41,1 (b/d) 281(47,2) | 595 |246(41,2)| 597 (1.02: 1.61) (0.004:012) | (8 250) TAK
Ciezkie
nizdp‘:,’iz:;‘; . OBI+CHEM-OBI:
. 34,8 (0-53,8) 1,24 0,01
prow:gzqce Ogotem RTX+CHEM=RTX: 44 (7,4) 595 36 (6,0) 597 (0,79; 1,96) (-0,01: 0,04) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

zakonczenia
leczenia
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Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH
(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) A (95% CI) (95% CI) (95% Cl)

N N
Ciezkie

zdarzenia OBI+CHEM->OBI:

niepozadane . 34,8 (0-53,8) 1,21 0,003
prowadzace [t atld RTX+CHEM>RTX: 12(20) | 595 | 10(1.7) | 897 | (g55-289) | (-0,01:0,02)
do redukcji 34,4 (0-54,5)

dawki

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3.1.1.2. Ciezkie zakazenia i
zarazenia

pasozytnicze

Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze wystepowaty z podobng czestosciag w obydwu
analizowanych grupach chorych. W Zadnym przypadku nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic miedzy grupami. Najczesciej raportowano ciezkie zapalenie ptuc, jednak
wystepowato ono z niewielkg czesto$cig — u mniej niz 5% chorych. Szczegétowe obliczenia

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 28.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen i zarazen pasozytniczych

Badanie Punkt koficowy | Stopien Okres obserwacji, OBI+CHEM->O0BI ‘RTX+C“EM9RTX OR RD NNT/NNH o
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Ciezkie zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Ciezkie
zainteresowania OBI+CHEM>0BI:
S . 34,8 (0-53,8) 1,32 0,04
zakazenia i Ogétem RTX+CHEM=SRTX: 108 (18,2) | 595 | 86 (14,4) | 597 (0,97: 1,80) | (-0,004; 0,08) n/d NIE
zarazenia
., 34,4 (0-54,5)
pasozytnicze
ogotem
Do okoto Zakonczenie 1,17 0,01
7 mies. fazy indukgji 44(7.4) | 595 38(64) | 597 (0,75, 1,84) | (-0,02; 0,04) n/d NIE
S s Zakonczenie
(G4 TP EF I T 24 mies. fazy 54(9,9) | 548 | 45(84) | 535 1,19 0,01 nd | NIE
i zarazenia . L (0,79; 1,80) (-0,02; 0,05)
pasozytnicze Ogotem podtrzymujacej
(Mfr‘;';,';’%";n ogotem OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,30 0,04
RTX+CHEM-SRTX: 107 (18,0) | 595 | 86 (14,4) | 597 (0,96 1.78) | (-0,01: 0,08) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 0,14 -0,003
7mies. | fazy indukgji 000.0) 15895 | 2(0.3) |57 | 401.217) | (-001:0002)| ™ |NE
Zakonczenie
. 0,13 -0,002
Ciezkie atypowe ) 24 mies. fazy_ _ 0(0,0) 548 1(0,2) 535 (0,003; 6,66) | (-0,01: 0,003) n/d NIE
; Ogotem podtrzymujgce;j
zapalenie ptuc
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM>RTX: 00.0) 15951 305 1597 | go1,130) | (0010002 "M | NE
34,4 (0-54,5)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 131
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
EGERIE Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX (0] 3 RD NNT/NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% Cl)
Do okoto Zakonczenie 2,52 0,01
7mies. | fazyindukgii | (@8 | 9951 2(03) 1997 1 049 4305) | (0004001 | MO | NE
Zakonczenie 724 0.01
o 24 mies. fazy 3(0,5) 548 0(0,0) 535 ! . .. n/d NIE
Cnezka_ Ogétem podtrzymujace] (0,75; 69,78) | (-0,002; 0,01)
posocznica
OBI+CHEM->OBI: 0.01
34,8 (0-53,8) 4,05 ; :
RTX+CHEM->RTX: 8(1.3) | 5951 2(03) | 997 | 6. 10,17) ('%’%02‘;3' nd | NIE
34,4 (0-54,5) ’
Do okoto Zakonczenie 0,50 -0,01
7mies. | fazyindukgi | ©S(©9) | 95951 610 18971 645501y | (0,01, 0005 | ™I | NE
Zakonczenie
. 2,94 0,004
24 mies. fazy 3(0,5) 548 1(0,2) 535 ! 0004 n/d NIE
Ciezkie zakazenie (ENOlee/-ln podtrzymujacej (0,30; 28,35) | (-0,004;0,01)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,71 -0,003
RTX+CHEM->RTX: 508) 189 | 7(12) |57 | 23996) | (001:001) | ™M |NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 7,44 0,01
7mies. | fazyindukgii | ©°(©@9) [ 995 0(00) 1897\ 527771 65) | (0,002,001 ™I | NE
Zakonczenie 147 0.002
Ciezkie zakazenie 24 mies. fazy 3(0,5) 548 2(0,4) 535 © 24’_ 8,81) | (-0 0’1_ 0,01) n/d NIE
dolnych drég Ogotem podtrzymujgce;j e T
h h
oddechowyc OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 2,70 0,01
RTX+CHEM->RTX: 8(13) 1895 | 3(05) | 597 | 571/1022) | (-0,002:0,02)| ™4 | NE
34,4 (0-54,5)
. Do okoto Zakonczenie 0,14 -0,002
Ogotem | 7 ies. | fazyindukgi | °(®0) | 995 | 1(02) 1597 | 4403.684) | 001:0003)| ™M | NE
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EGERIE Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX (0] 3 RD NNT/NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% Cl)
Zakonczenie
. 1,96 0,002
24 mies. " fazy 2(0,4) 548 1(0,2) 535 (0,18: 21,64) | (-0,005; 0,01) n/d NIE
Ciezkie zakazenie podtrzymujace)
" d';]°9 . OBI+CHEM->OBI:
Clelel=Enenite 34,8 (0-53,8) 1,51 0,002
RTX+CHEM>RTX: 305 19951 2(03) 1997 | o5 906) | (001001 | ™M |NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 0,14 -0,01
7mies. | fazyindukgji | C(@0) | 995 | 3(08) 18971 501, 930) | (0010002 ™M |NE
Zakonczenie 726 0.01
Ciezkie zakazenie 24 mies. fazy 4 (0,7) 548 0(0,0) 535 (1 02_’ 51,66) | (-0 00’1_ 0,02) n/d NIE
gornych drog Ogotem podtrzymujacej e E e
oddechowych OBHCHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,68 0,003
RTX+CHEM->RTX: 5(08) 1589 | 3(05 | 597 | g40.705) | 001:001) | ™M |NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 0,25 -0,01
7mies. | fazyindukgi | (@2 | 9951 4Q7) 18971 603004y | (0,01.0002)| ™I | NE
Zakonczenie
. 2,94 0,004
S . 24 mies. fazy 3(0,5) 548 1(0,2) 535 ? 0004 n/d NIE
Cl;:a’zkle zakazenie Ogotem podtrzymujace (0,30; 28,35) | (-0,004; 0,01)
erpes zoster
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,75 -0,003
RTX+CHEM->RTX: 6(10) 1895 | 8(13) | 597 | 596:217) | (002 001) | ™M |NE
34,4 (0-54,5)
Ciezkie zakazenie . Do okoto Zakonczenie 0,60 -0,003
pluc Ogotem | 7 ies. | fazy indukgji 3(05) 1595 | 5(08) | 597 | g44:259) | -001;001) | ™4 |NE
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EGERIE Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX (0] 3 RD NNT/NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% ClI) (95% Cl)
Zakonczenie
. 0,98 -0,00001
24 mies. fazy o 1(0,2) 548 1(0,2) 535 (0,06; 15,65) | (-0,01; 0,01) n/d NIE
podtrzymujgce;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,83 -0,002
RTX+CHEM->RTX: 508) 1595 6(1.0) | 597 | 95275 | 001;001) | ™M |NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 2,01 0,002
7mies. | fazyindukgii | 2(©@3) | 9951 102 19T 0 48752 23) | (0,004,001 | MO | NE
Zakonczenie 393 0.01
S . 24 mies. fazy 4(0,7) 548 1(0,2) 535 ] . i n/d NIE
Ciezkie zapa_lenle Ogotem podtrzymujace (0,44; 35,24) | (-0,003; 0,01)
oskrzeli
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 2,02 0,01
RTX+CHEM>RTX: 6(10) 1895 | 3(05 | 597 | 50.810) | (-0005001)| ™M |NE
34,4 (0-54,5)
Do okolo | Zakonczenie | 4 g5 | 595 | 1(02) | 597 1,00 (-8 005: nd | NIE
7 mies. fazy indukgji ’ ’ (0,06; 16,08) v
0,005)
Ciezkie zakazenie Zakonczenie 196 0002
uktadu Ogétem 24 mies. fazy o 2(0,4) 548 1(0,2) 535 (0,18: 21,64) | (-0,005; 0,01) n/d NIE
moczowego podtrzymujgce;j
(urosepsa) OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 1,51 0,002
RTX+CHEM->RTX: 3(0.5) | 595 1 2(03) | 897 | 55 906) | (-0,01:001) | ™Md |NE
34,4 (0-54,5)
Ciezkie zakazenie . Do okoto Zakonczenie 0,14 -0,003
wirusowe Ogotem | 2 ies. | fazyindukgi | ° (@0 | 995 | 2(0.3) 1597 1 401.247) | c001:0002)| ™4 |NE
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OBI+CHEM-O0BI \ RTX+CHEM->RTX OR -
n (%) N (95% ClI) (95% CI)

NNT/NNH
A

EGERIE Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja) T LRI nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ =

Zakonczenie 0,00
24 mies. fazy 0(00) |548| 000 |535 nlo (-0,004; nd | NE
podtrzymujgcej 0,004)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM>RTX: 0000 1595 | 3(0.5 | 597 | 401:130) | (-001;0002)| ™ |NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 7,41 0,002
7mies. | fazyindukgii | (@2 | 9951 000 197 1o 15737364) | (0003001 | I | NE
Ciezkie zakazenie Zakonczenie 013 -0.004
zwigzane z 24 mies. fazy 0(00) | 548 | 2(04) |53 | (o750 | ooro00s| M| NE
zastosowanym do [els[¢!CTy) podtrzymujacej o o
p?a"'a ieku OBI+CHEM->OBI:
przetem 34,8 (0-53,8) 0,33 -0,003
RTX+CHEMRTX: 102) 15951 305 15971 003:321) | (0010003 | ™M | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 1,29 0,003
7mies. | fazyindukgi | 218 | 9951 7(12) 18971 648 350) | (0,01:002 | ™I | NE
Zakonczenie 079 001
o . 24 mies. fazy 13(2,4) | 548 | 16(3,0) | 535 : P nd | NIE
Clezklep"z:é)alenle Ogotem podtrzymujace (0,38;1,65) | (-0,03;0,01)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 117 0,01
RTX+CHEM3RTX: 29(4.9) | 5951 25(42) | 597 | (068,203) | (002003 | ™M | NE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3..1.1.3. Ciezkie  nowotwory
tagodne, zlosliwe i
nieokreslone

(w tym torbiele i

polipy)

Ogoétem, zdarzenia w tej kategorii nie wystepowaty z duzg czestoscig — maksymalnie
6,4% chorych w grupie badanej, jednak byly one czestsze niz w grupie kontrolne;.
W przypadku wiekszosci raportowanych zdarzen niepozgdanych nie stwierdzono
statystycznie istotnej roznicy miedzy analizowanymi grupami. Jedynie w przypadku ciezkiego
drugiego nowotworu i ciezkiego nowotworu hematologicznego, w grupie przyjmujgcej
OBI+CHEM—->OBI w poréwnaniu do RTX+CHEM—->RTX odnotowano statystycznie istotng

réznice. Nalezy zwréci¢ uwage na fakt, ze w kazdym przypadku NNH byto bardzo wysokie.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania ciezkich nowotworéw tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow)

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Ciezkie
nowotwory
tagodne, ztosliwe
i nieokreslone
(w tym torbiele i
GALLIUM polipy) ogétem
(Marcus 2017)

Ciezki drugi
nowotwor
(ztosliwy lub

nieokreslony)
specjalnego
zainteresowania*

Ciezki drugi
nowotwor
(ztosliwy, tagodny
lub nieokreslony)*

GALLIUM
(DoZ)

Ciezki
brodawkowy rak
tarczycy

GALLIUM
(Marcus 2017)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

n (%)

OBI+CHEM->OBI

N

n (%)

RTX+CHEM->RTX

N

o]
(95% Cl)

Ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Do okoto | Zakonczenie 1,34 0,002
7mies. | fazyindukgi | *©@7) | 995 | 3(0.5) 1597 | 435°601) | (:0,01:0,01) nd | NIE
24 mies. Zakc;zzeme 22(40) | 548 | 16(30) | 535 | ¢ 710’_3261) o o 03) nd | NIE
Ogotem podtrzymujacej e o
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 187 0,03 33
RTX+CHEM->RTX: 38(6.4) | 595 | 21(35 | 597 | (408.323) | (0,004:0,05) | (20;250) | "AK
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
, 34,8 (0-53,8) 1,88 0,02 50
Ogotem | RTX+CHEM>RTX: 31(82) | 895 | 17(28) | 597 | (403.343) | (0,001:0,05) | (20;1000) | "AK
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
, 34,8 (0-53,8)
Ogolem | RTX+CHEMRTX: BN = = ‘ * * *
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM-OBI:
, 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
Ogdtem | RTX+CHEM->RTX: 1(0.2) 1895 | 0(00) | 597 | 445373 64)| (-0,003;001) | ™Md |NE
34,4 (0-54,5)
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Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezka choroba . 34,8 (0-53,8) 0,00
Bowena Ogdtem RTX+CHEMRTX: 0 (0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0,003: 0,003) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezka choroba . 34,8 (0-53,8) 7,43 0,003
Hodgkina Ogotem | RTX+CHEM>RTX: 2(03) 1595 0(0.0) | 597 | g 46."118,87)| (-0,002;0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki czerniak . 34,8 (0-53,8) 0,14 -0,002
R | O9%em | RrX+CHEMSRTX: 0000) |89 | 1(0.2) | 597 | (403.684) | (-0,01:0,003) md | NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki czerniak . 34,8 (0-53,8) 1,00 0,00
ZHosliwy Ogélem | prx+CHEM3RTX: 1(0.2) 1595 | 1(02) [ 597 1 406 16,08) | (-0,005;0005 | ™ |NE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki . 34,8 (0-53,8) 0,14 -0,002
e e ©9%em | prX+CHEMSRTX: 0000 |59 | 1(0.2) | 597 | (003:684) | (-0,01:0,003) md | NIE
34,4 (0-54,5)
Ciezki OBI+CHEM->OBI:
. 34,8 (0-53,8) 1,00 0,00
grggfo;'t?]';g’ak Ogdtem | RTX+CHEM-RTX: 1(0.2) 1895 | 1(02) | 597 | 406 16,08) | (-0,005;0005 | ™4 |NE
y 34,4 (0-54,5)
Ciezki OBI+CHEM->OBI:
. 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
gruczo!alforak Ogotem RTX+CHEM=RTX: 1(0,2) 595 0 (0,0) 597 (0,15; 373,64) | (-0,003; 0,01) n/d NIE
okreznicy 34,4 (0-54,5)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujagcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 138
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Ciezki OBI+CHEM->OBI:
. 34,8 (0-53,8 0,14 -0,002
gruczolakorak [t NN I qrq ack 0(00) | 595 | 102) | 597 | go05 684 | (001 0003) nd | NIE
] 34.4 (0-54.5)
Cie2kilinwazyjny OBI+CHEM->OBI:
. 34,8 (0-53,8 1,00 0,00
przewqdov_vy =,&| Ogodtem RTX+CI-I(EM9R‘)TX: 1(0,2) 595 1(0,2) 597 (0,06; 16,08) | (-0,005; 0,005) n/d NIE
persi 34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
S ) 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
Ciezki NDRP Ogdtem RTX+CHEMRTX: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 (0,15: 373.64) | (-0,003: 0,01) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki NDRP . 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
RN Ogdtem | orX+CHEMSRTX: 10.2) 1595 | 000) 1597 | 4 45.373.64) | (-0,003;0,01) wd | NIE
34,4 (0-54,5)
Ciezki OBI+CHEM->OBI:
. 34,8 (0-53,8 0,14 -0,002
neuroendokrynny e SN INRapR ca AN 0(00) | 595 | 102) | 597 | 00086 ea | (0.01:0.003) nd | NIE
rak skory 34,4 (0-54,5)
Ciezki nieczernia- OBI+CHEM->OBI:
kowy rak skory . 34,8 (0-53,8) 3,04 0,01
specjalnego  [Itatdd RTX+CHEMRTX: 9(1.5) | 595 1 3(05) | 897 | 58571129) | (-0,001;0,02) nd | NIE
zainteresowania 34,4 (0-54,5)
Ciezki nowotwoér OBI+CHEM->OBI:
hematologiczny . 34,8 (0-53,8) 7,48 0,01 100
SONETTE| Og%lem | pIX+CHEMSRTX: 6(1.0) | 895 | 0(0.0) | 597 | 450/3717) | (0,001;0,02) |(50:1000) | TAK
zainteresowania 34,4 (0-54,5)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
S . . 34,8 (0-53,8) 0,00
Ciezki nowotwor (Eels[¢}1h) RTX+CHEM=RTX: 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0,003; 0,003) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki nowotwor . 34,8 (0-53,8) 0,00
nosa Ogdtem RTX+CHEM>RTX: 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0,003: 0,003) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki nowotwor . 34,8 (0-53,8) 0,00
skory Ogotem RTX+CHEMSRTX: 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0,003; 0,003) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Ciezka ostra OBI+CHEM->OBI:
; . 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
Iir":f;i;f:;a Ogélem | prx+CHEM3RTX: 1(0.2) 1595 | 0(00) 597 |4 45.37364)| (-0,003;001) | ™d |NE
34,4 (0-54,5)
Clezka ostra OBI+CHEM->OBI:
s . 34,8 (0-53,8) 7,43 0,003
plalcessa Ogotem RTX+CHEM>RTX: 2(03) 1595 0(0.0) | 597 | 4 46."11887)| (-0,002;0,01) nd | NIE
P 34,4 (0-54,5)
S OBI+CHEM->OBI:
Skl 34,8 (0-53,8) 0,00
pechf;rzgzkc::wy 1. ¢| Ogodtem RTX+CHEM=RTX: 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0,003; 0,003) n/d NIE
yey 34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki rak jelita . 34,8 (0-53,8) 0,14 -0,002
grubego Ogotem RTX+CHEM>RTX: 000 |59 | 1(0.2) | 597 | (0403 684) | (-0,01:0,003) md | NIE
34,4 (0-54,5)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 140
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
S : . 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
Ciezki rak nerki Ogotem RT);S‘I'I(?Q?;TX: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 (0,15; 373.64) | (-0,003; 0,01) n/d NIE
Ciezki rak OBI+CHEM->OBI:
nerkowo- ogotem | - ot8(0538) 0(00) | 595 | 102) |57 | g ot o o 6%_08%03) nd | NIE
komoérkowy 34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki rak . 34,8 (0-53,8) 0,14 -0,003
okreznicy Ogotem | RTX+CHEM>RTX: 0000) |89 | 2(03) |57 | 501.217) | (-0,01:0,002) md | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,00
7 mies. | fazy indukgji 0(00) | 5% | 0(0,0) | 597 n/o (-0,003;0,003) | ™d | NIE
Zakonczenie 724 0.01
24 mies. fazy 3(0,5) 548 0(0,0) 535 ] . .. n/d NIE
Ciezki rak piersi Ogétem podtrzymujacej (0,75,69,78) | (-0,002;0,01)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 7,45 0,01
RT):(;(ZH(EMS?;TX: 40.7) 1595 | 0(0.0) | 597 | 405 5303) | (-0,001;0,01) wd | NIE
Do okoto | Zakonczenie 0,00
7mies. | fazyindukgi | ©©0) | 995 0(0,0) | 597 n/o (:0,003;0,003) | ™4 | NE
Ciezki rak ptasko- Oadtem - -
nabtonkowy 9 _ Zakonczenie 196 0.002
24 mies. podtr;?/fgujqcej 2(0,4) 548 1(0,2) 535 (0,18 21,64) | (-0,005: 0,01) n/d NIE




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujagcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 141
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 3,02 0,003
RTX+CHEM3RTX: 3(08) 1895 | 1(0.2) | 597 | 3499 12) | (-0,003;0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki rak ptasko- . 34,8 (0-53,8) 0,00
nablonkowy pluca [tatadl RTX+CHEM>RTX: 0(00) | 5% | 0(0,0) | 597 n/o (-0,003;0,003) | ™Md | NIE
34,4 (0-54,5)
o OBI+CHEM-O0BI:
Ciezki rak ptasko- ) 34,8 (0-53,8) 7,43 0,003
nabIor)kowy Ogdtem RTX+CHEMRTX: 2(0,3) 595 0(0,0) 597 (0,46: 118.87) | (-0,002; 0,01) n/d NIE
=h 34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,14 -0,002
7 mies. | fazy indukgji 0000 |59 | 1(0.2) | 597 | (003 684) | (-0,01:0,003) md | NIE
Zakonczenie 196 0.002
Ciezki rak 24 mies. fazy 2(0,4) 548 1(0,2) 535 (0.18: 21.64) | (-0,005: 0.01) n/d NIE
podstawno- Ogétem podtrzymujacej e e
komoérk
SH OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) - 4,03 0,01
RTX+CHEM->RTX: 40.7) 1995 | (027" | 597 | g 4536 20) | (-0,002; 0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,00
7mies. | fazyindukgi | °(®0) | 995 | 0(00) | 597 n/o (-0,003;0,003) | ™4 | NE
Ciezki rak Oadtem - -
SR ’ samies. | e | 02) |548 | 2(04) | 535 0,49 0,002 nd | NIE
ies. zy , , . ] :
podtrzymujace] (0,04; 5,39) | (-0,008; 0,004)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujagcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 142
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,00 0,00
RTX+CHEM->RTX: 3(08) 895 | 3(05 | 597 | 520:409) | (-0,01;0,01) md | NIE
34,4 (0-54,5)
Ciezki rak OBI+CHEM->OBI:
o . 34,8 (0-53,8 7,41 0,002
przejSciowo- Ogétem RTX+CI-I(EM9R‘)TX: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 (0,15; 373,64) | (-0,003: 0,01) n/d NIE
komoérkowy 34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki rak . 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
tarczycy Ogotem | RTX+CHEM>RTX: 1(0.2) [ 595 | 0(00) 1597 | 4 45,37364)| (-0,003:0,01) md | NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
Ciezki rak . 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
watroby Ogotem RTX+CHEM3RTX: 10.2) 1595 | 000) 1597 | 4 45.373.64) | (-0,003;0,01) wd | NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
S : . 34,8 (0-53,8) 0,14 -0,002
Ciezki rak zofadka (J®lsle}{1s) RTX+CHEM>RTX: 0(0,0) 595 1(0,2) 597 (0,003: 6,84) | (-0,01: 0,003) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Ciezkie OBI+CHEM->OBI:
o . 34,8 (0-53,8) 7,41 0,002
stwuazrgvr;:l;le Ogodtem RTX+CHEM=RTX: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 (0,15; 373.64) | (-0,003; 0,01) n/d NIE
g 34,4 (0-54,5)
Ciezkie wewnatrz- OBI+CHEM->OBI:
przewodowe . 34,8 (0-53,8) 0,14 -0,002
zmiany Ogotem | RTX+CHEM>RTX: 000 |59 | 1(0.2) | 597 | (0403 684) | (-0,01:0,003) nd | NIE
rozrostowe piersi 34,4 (0-54,5)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 143
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Badanie Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja) Punkt konncowy

OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH
IS

nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

LI OBI+CHEM->0BI:
. 34,8 (0-53,8) 7,43 0,003
dyspl_astczny Ogotem RTX+CHEM=RTX: 2(0,3) 595 0 (0,0) 597 (0,46; 118.87) | (-0,002; 0,01) n/d NIE
specjalnego
; . 34,4 (0-54,5)
zainteresowania
Do okoto | Zakonczenie 3,02 0,003
7mies. | fazyindukgi | (@) | 995 102 15971 434759 12) | (:0,003;0,01) wd | NIE
s . Zakonczenie
Ciezki zespot . 0,00
rozpaciu guza [N 24 mies. pOdtr;?”znyujacej 0(0,00 | 548 | 0(0,0) | 535 n/o (:0,003: 0,003) n/d NIE
specjalnego
zainteresowania OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 3,02 0,003
RTX+CHEM>RTX: 3(05) 1895 | 1(0.2) | 597 | 31,99 12) | (-0,003;0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
Inny ciezki OBI+CHEM->OBI:
nowotwor . 34,8 (0-53,8) 1,13 0,004
specialnego (el RTX+CHEM3>RTX: 18(30) | 995 | 16(@27) | 597 | (o57.224) | (-0,02;0,02) nd | NIE
zainteresowania 34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

Jjnozowany 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
padania GALLIUM w tabeli s4 podano warto$¢ 2 (0,3), natomiast w tabeli s5 — 1 (0,2) — nie mozna wyjasni¢ przyczyny rozbieznosci w zwigzku
konserwatywnie mniejszg warto$¢ w grupie kontrolnej. Jednak w obydwu przypadkach réznica miedzy grupami nie ejst statystycznie istotna.




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 144
(GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3.1.1.4. Ciezkie = zaburzenia
krwi i ukfadu

chtonnego

Ciezkie zaburzenia krwi i uktadu chtonnego stwierdzono u nielicznych chorych (ponizej 10%),
a réznice miedzy analizowanymi grupami nie byly statystycznie istotne. Najczesciej
raportowanymi zdarzeniami byty ciezka, specjalnego zainteresowania neutropenia i ciezka

gorgczka neutropeniczna.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe obliczenia.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

NMAHTA

IGNORANTIA NOCET

145

Tabela 30.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen krwi i uktadu chtonnego

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy

Ciezkie
zaburzenia krwi
i uktadu
chionnego
ogotem

GALLIUM
(Marcus 2017)

Ciezka goraczka
neutropeniczna

Ciezka
leukopenia

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

n (%)

OBI+CHEM->OBI

N

n (%)

Ciezkie zaburzenia krwi i ukladu chtonnego

RTX+CHEM->RTX

N

o]
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
(95% Cl)

IS

Do okoto | Zakonczenie 1,26 0,01
7mies. | fazyindukgi | 4271|995 | 3407 1597 | (79.501) | (:0,01:0,04) nd | NIE
Zakonczenie
. 1,05 0,001
24 mies. fazy 15(2,7) | 548 | 14(2,6) | 535 ‘ POy n/d NIE
Ogotem podtrzymujacej (0,50;2,19) (-0,02;0,02)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,22 0,02
RTX+CHEM-RTX: 6(94) 1995 | 47(79) | 97| (oe1i182) | (002005 | M |NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 1,40 0,01
7mies. | fazyindukgi | ©30) | 995 | 13(22) 1597 | 468 089) | (:0,01;0,03) nd | NIE
Zakonczenie 164 0.01
’ 24 mies. fazy | 10(18) | 548 | 6(11) | 535 | (597 sa | (.0,01:002) n/d NIE
Ogétem podtrzymujgce;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,56 0,02
RTX+CHEM->RTX: 29(49) | 595 | 19(32) | 897 | (8e 581y | (:0,01:0,04) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,75 -0,002
7 mies. | fazy indukgji 3(0.5) 595 4(0.7) 597 (0,17; 3,37) (-0,01; 0,01) n/d NIE
Ogdtem Zakonczenie 0.00
24 mies. fazy 0(0,0) | 548 | 0(0,0) | 535 n/o ; n/d NIE

podtrzymujacej

(-0,004; 0,004)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNT/NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,60 -0,003
RTX+CHEM-RTX: 305 | 5951 5008 | 971 514:250) | (oot;001) | M | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,89 -0,003
7mies. | fazyindukgi | |/ (39 | 995 | 1932 1597 | 446174) | (:0,02;002) md | NIE
Zakonczenie 048 2001
Ciezka ] 24 mies. fazy o 4(0,7) 548 8(1,5) 535 (0,14: 1,62) (-0,02; 0,005) n/d NIE
. Ogétem podtrzymujgce;j
neutropenia
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,88 -0,005
RTX+CHEM>RTX: 22(37) | 595 | 25(42) | 597 | 451 58) | (0.03:0.02) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
Ciezka OBI+CHEM->OBI:
neutropenia . 34,8 (0-53,8) 1,15 0,01
specjalinego [t RTX+CHEM>RTX: 50(84) | 895 | 44(74) | 597 | 476.176) | (:0,02;0,04) md | NIE
zainteresowania 34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 7,45 0,01
7mies. | fazyindukgi | (@7 | 995 000 15971 4 0575303) | (:0,001;0,01) nd | NIE
Zakonczenie 0.00
Ciezka Ogolem 24 mies. podtr;?/gujqcej 0(0,0) 548 0(0,0) 535 n/o (-0,004: 0,004) n/d NIE
niedokrwistos¢
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 7,45 0,01
RTX+CHEM>RTX: 407) 15951 0000 18971 4055303) | (0001001 | ™M | NE
34,4 (0-54,5)
. Do okoto | Zakonczenie 0,14 -0,002
Ogotem | 2" ies. | fazy indukgji | ©(©0) | 995 | 1(0.2) 1597 | (563.684) | (:0,01;0,003) nd | NIE
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IGNORANTIA NOCET

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Badanie
(publikacja)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

OBI+CHEM->OBI

n (%)

N

RTX+CHEM->RTX

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
LA

IS

Zakonczenie
. 0,13 -0,004
24 mies. fazy o 0(0,0) 548 2(0,4) 535 (0,01; 2,11) (-0,01: 0,003) n/d NIE
Ciezka podtrzymujacej
P‘:S°czn_i°a OBI+CHEM->OBI:
neutropeniczna 34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM>RTX: 0(0.0) |99 | 3005 | 897 | (go1,130) | (0010002 | ™I | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 4,03 0,01
7mies. | fazyindukgi | *©@7) | 995 | 1(0.2) 1597\ 4536 00) | (-0,002:001) | ™M | NE
Cigzka trombo- Zakor -
cytopenia akonczenie 722 0.002
24 mies. fazy 1(0,2) 548 0(0,0) 535 » Pvos n/d NIE
Ogolem podtrzymuijacej (0,14; 363,76) | (-0,003; 0,01)
Ciezka OBI+CHEM-O0BI:
trombocytopenia 34,8 (0-53,8) 4,03 0,01
specjalnego RTX+CHEM->RTX: 407) 1596 1(0.2) | 597 | 45.36,20) | (-0,002;0,01) md | NIE
zainteresowania 34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na
chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
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podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
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3..1.1.5. Ciezkie = zaburzenia

uktadu

immunologicznego

Nie odnotowano, by czestos¢ wystepowania ciezkiej sSrodmigzszowej choroby ptuc réznita sie

istotnie statystycznie miedzy grupami. Ponizsza tabela przedstawia szczegétowe obliczenia.
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Tabela 31.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu immunologicznego

Badanie Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja)

Punkt koncowy IS

nasilenia mediana [mies.] n (%) N A N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia uktadu immunologicznego

Do okoto Zakonczenie 0,50 -0,003
7mies. | fazy indukdji 2(03) | 595 1 4(7) | 997 | 509:274) | (001:0005 | ™M |NE
Zakonczenie 0.00
Ciezka 24 mies. fazy 0(0,0) | 548 | 0(00) |535 nlo A nd | NIE
( MS::\:IL-II;I‘ZJ(’)V‘IIH srodmigzszowa ([ENelsle1n! podtrzymujgcej (-0,004;0,004)
choroba ptuc
OBH+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,50 -0,003
RTX+CHEM->RTX: 2(03) | 895 | 4(0.7) | 597 | 609:274) | (-0,01:0,005) md | NIE
34,4 (0-54.5)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 150
IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktoérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.6. Ciezkie = zaburzenia
metabolizmu i

odzywiania

Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem wystgpity czesciej u chorych leczonych
obinutuzumabem wzgledem chorych przyjmujgcych rytuksymab. Réznica byta statystycznie

istotna, jednak warto$é¢ parametru NNH byta bardzo wysoka. Zadne ze zdarzen nie wystgpito

jednak z wysokg czestoscia.

Ponizej zamieszczono tabele ze szczegdtowymi obliczeniami.
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 32.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen metabolizmu i odzywiania

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji,
(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N A N (95% Cl)

IS

(95%Cl) | (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Do okoto Zakonczenie 3,57 0,02 50
7mies. | fazyindukgi | 4@4) | 5951 407) 18971 4 4779092) | (0,003;0,08) | (33:333) | 'AK
Ciezkie Zakonczenie 723 0004
zaburzenia 24 mies. fazy 2(0,4) 548 0(0,0) 535 L 0 003 n/d NIE
metabolizmu Ogodtem podtrzymujgcej (0,45, 115,75) | (-0,003; 0,01)
o e
L astom OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 2,72 0,02 50
RTX+CHEM->RTX: 16(27) | 595 | 6(1.0) | 897 | (406.7.00) | (0,002:0,03) | (33:500) | AK
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 3,02 0,003
7mies. | fazy indukgji 3(05) 1895 | 1(0.2) | 597 | 31,99 12) | (-0,003;0,01) md | NIE
GALLIUM o
(Marcus 2017) ] akonczenie 722 0.002
Ciezkia ] 24 mies. fazy o 1(0,2) 548 0 (0,0) 535 (0,14; 363,76) | (-0,003; 0,01) n/d NIE
. . Ogétem podtrzymujgce;j
hiponatremia
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 4,03 0,01
RTX+CHEM->RTX: 407) | 595 | 1(02) | 597 | 4536 20) | (-0,002:0,01) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 3,02 0,003
o 7mies. | fazy indukgji 3(08) 1895 | 1(0.2) | 597 | 3499 12) | (-0,003;0,01) nd | NIE
iezkie . —
odwodnienic [tad Zakonczenie 0.00
24 mies. fazy 0(00) |548| 000 |535 nlo (0004 0.004) | Md | NE
podtrzymujgcej e
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX

(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) =

OR RD NNH
n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

N

OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 151

RTX+CHEM->RTX: 3(08) | 895 | 2(03) | 597 | 595 906) | (-0,01;0,01)
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 153
(GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.7. Ciezkie = zaburzenia

uktadu nerwowego

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego wystapity tylko u niektérych chorych i nie stwierdzono

statystycznie istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe obliczenia.
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NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 33.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen uktadu nerwowego

CEGENIE OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNT/NNH

(publikacja)

Stopien Okres obserwaciji,

Punkt koncowy IS

nasilenia mediana [mies.] n (%) N A N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia uktadu nerwowego

Do okoto | Zakonczenie 0,54 -0,01
7mies. | fazyindukgi | ©(1O) | 995 | AT(L8) 1597\ 501 48) | (-0,02:0,01) n/d NIE
. Zakonczenie
Ciezkie . 1,26 0,003
. 24 mies. fazy 9(16) |548| 7(13) | 535 ; 00 n/d NIE
zaburzenia uktadu Ogotem podtrzymujace (0,47; 3,41) | (-0,01; 0,02)
nerwowego
ogotem OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,76 -0,01
RTX+CHEM>RTX: 16@7) | 5951 21039 | 897 | g35.147)| (003001 | "M | NE
GALLIUM 34,4 (0-54,5)
(Marcus 2017) Do okoto | Zakonczenie 0,14 -0,003
7 mies. | fazy indukgji 000.0) |89 | 2(0.3) | 597 | 91.217) | (-0,01;0,002) n/d NIE
Zakonczenie
. 0,13 (0,003; -0,002
T o |2 | Ty | 000) | ses | 102) | 535 | MTREEN o oo, n/d NIE
przedomdleniowy 9 P ymujacey
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM>RTX: 000.0) |89 | 3005 | 397 | 901:1,30) | (001:0002) | ™I | NE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 155
IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.8. Ciezkie = zaburzenia

serca

Ogétem zaburzenia serca stwierdzano istotnie statystycznie czesciej wsrdod chorych
przyjmujgcych OBl wzgledem chorych leczonych RTX. Wartos¢ NNH byta jednak bardzo
wysoka. Czesciej w grupie badanej niz kontrolnej odnotowywano ciezkg bradykardie zatokowa
oraz ciezkie zdarzenia sercowe specjalnego zainteresowania. Wszystkie zdarzenia
odnotowano jednak u nielicznych chorych (poszczegdlne zdarzenia raportowano

u maksymalnie 1% chorych w grupie).

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegotowe obliczenia.
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NMAHTA

IGNORANTIA NOCET
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Tabela 34.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen serca

Badanie
(publikacja)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

Ciezkie zaburzenia serca

n (%)

n (%)

OBI+CHEM->OBI ‘ RTX+CHEM->RTX
N

N

OR
(95% Cl)

)
(95% CI)

NNH
(95% Cl)

IS

Do okoto | Zakonczenie 3,83 0,02 50
7mies. | fazyindukgji | 1°@8) | 995 1 4(0.7) 1897 | 406 1162) | (0,004:0,03) | (33:250) | TAK
Zakonczenie
Ciezkie 24 mies. fazy 9(16) | 548 | 7(13) |5 | ooy 1o 8’10_00302) nd | NIE
zaburzenia Ogotem podtrzymujacej T o
serca ogolem OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 2,23 0,02 50
RTX+CHEM->RTX: 26(44) 1595 12(20) | 597 | 444 446) | (0,004:0,04) | (25;250) | AK
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,14 -0,01
7 mies. | fazy indukgji 0(0.0) 15895 | 3(0.5 | 597 | 401:130) | (-0,01;0,002) md | NIE
GALLIUM o —
(Marcus 2017) akonczenie )
Cigzki b6l w 24 mies. fazy 0(00) |54 | 102 |55 g s 66) | (0 02’-08%03) nd | NIE
klatce Ogodtem podtrzymujacej e o
s OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 0(0.0) | 595 | 3(05) | 597 | 51130 | (001 0002) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 7,46 0,01 100
Ciezka 7mies. | fazyindukgii | 2 (@8 | 9951 0(00) 1897 | 45974321y | (0,0004;0,02) |(50:2500) | TAK
bradykardia Ogotem Zakoriczenie 0.00
zatokowa 24 mies. fazy 0(0,0) | 548 | 0(0,0) | 535 n/d (0,004 0,004) n/d NIE
podtrzymujacej e
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Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX (0] 33 RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 7,46 0,01 100
RTX+CHEM->RTX: 508) 15895 | 0(0.0) | 597 | 429/4321) | (0,0004:0,02) | (50;2500)| AK
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,80 -0,002
7mies. | fazyindukgii | 4(@7) | 9951 5(08) 1897\ 50 300) | (-001;0,01) md | NIE
Zakonczenie
. 1,96 0,002
.. 24 mies. fazy 2(0,4) 548 1(0,2) 535 ] 0 O(F- n/d NIE
dClezka' . Ogétem podtrzymujace] (0,18; 21,64) (-0,005; 0,01)
usznos¢é
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,00 0,00
RT);aH(E“g?;TX: 6 (1,0) 595 6 (1,0) 597 (0,32; 3,13) (-0,01: 0,01) n/d NIE
Do okoto | Zakonczenie 2,01 0,002
7mies. | fazyindukgii | 2(@3) | 995 1(02) 1597 | 448750 93) | (-0,004:0,01) md | NIE
Zakonczenie 724 0.01
Ciezkie 24 mies. fazy 3(0,5) 548 0(0,0) 535 © 75_’ 69,78) -0 00’2_ 0,01) n/d NIE
migotanie Ogotem podtrzymujacej T e
przedsionkow OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 4,03 0,01
RTX+CHEM->RTX: 407) 1595 1 1(0.2) | 997 | 44573620y | (-0,002; 0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,14 -0,003
- vs)i’zil:;oéé 7mies. | fazyindukgii | ©(©0) | 9951 2(0.3) 1597 | 551547) | (-0,01:0,002) nd | NIE
e vesem samics. | e | 102 |s8| 102 |s3 0,98 -0,00001 4| NE
mies. a , , ] o n
sercowego | odtmiiace (0.2) 0.2) (0,06; 15,65) |  (-0,01; 0,01)
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Badanie

(publikacja) " unktkoncowy

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

OBI+CHEM->OBI ‘ RTX+CHEM->RTX
N

n (%)

n (%)

N

OR
(95% CI)

)
(95% CI)

NNH
(95% Cl)

IS

Ciezki ostry
zawal miesnia
sercowego

Ciezkie
zdarzenia
sercowe
specjalnego
zainteresowania

OBH+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,33 0,003
RTX+CHEM->RTX: 1(0.2) 595 | 3(05 1597 | 503.321) | (-0,01:0,003) md | NIE
34,4 (0-54.5)
Do okoto | Zakonczenie 7,41 0,002
7 mies. | fazy indukgji 10.2) 995 | 0(0.0) 1597 |4 45.37364)| (-0,003: 0,01) md | NIE
Zakonczenie
. 7,22 0,002
) 24 mies. fazy_ _ 1(0,2) 548 0(0,0) 535 (0,14;363,76) | (-0,003: 0,01) n/d NIE
Ogotem podtrzymujgce;j
OBH+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 7,45 0,01
RTX+CHEM->RTX: 40.7) 1595 1 0(0.0) | 997 | (405'5303) | (-0,001;0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
OBI+CHEM->OBI:
, 34,8 (0-53,8) 2,23 0,02 50
Ogolem | pTX+CHEM>RTX: 26(44) 1595 | 12(20) | 597 | 414 446) | (0,004;0,04) | (25;250) | AK
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 159
IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.9. Ciezkie = zaburzenia

naczyniowe

Ciezkie zaburzenia naczyniowe nie byty czesto raportowane i ogélnie stwiedzano je z podobng
czestoscig w obydwu grupach. Statystycznie istotne réznice odnotowano jedynie w przypadku

ciezkiego niedocisnienia przy bardzo wysokiej wartosci parametru NNH.

W tabeli ponizej znajduja sie szcezgdbtowe obliczenia.
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Tabela 35.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen naczyniowych

OBI+CHEM-O0BI
n (%) N

NNH
(95% Cl)

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

Punkt koncowy IS

n (%) N (95%Cl) (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia naczyniowe

Ciezkie
zaburzenia
naczyniowe

ogoétem

GALLIUM
(Marcus 2017)

Ciezkie
niedocisnienie

Ciezki
przemijajacy
atak
niedokrwienny

Do okoto Zakonczenie 1,44 0,01
7mies. | fazyindukgi | 10(h7) | 995 1 7(1.2) 1597 |54 381) | (:0,01:0,02) nd | NIE
Zakonczenie
. 7.23 0,004
24 mies. fazy 2(04) | 548 | 0(00) |535 & o0 nd | NIE
Ogélem podirayriacel (0,45 115,75) | (-0,003; 0,01)
OBH+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 173 0,01
RTX+CHEM->RTX: 12(20) | 595 | 7(12) | 897 | (458 444) | (-0,01:0,02) md | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 7,48 0,01 100
7mies. | fazy indukgji 6(1.0) | 895 | 0(0.0) | 597 | 450.3717) | (0,001;0,02) |(50:1000) | TAK
Zakonczenie 0.00
24 mies. fazy 000 |548| 0(0) |535 n/d 000k 0004 | M | NE
Ogotem podtrzymujgce;j ’ T
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 7,48 0,01 100
RTX+CHEM->RTX: 6(1.0) | 895 | 0(0.0) | 597 | 450.3717) | (0,001;0,02) |(50:1000) | TAK
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 7,41 0,002
7mies. | fazy indukgji 1(0.2) [ 595 | 0(00) 15897 | 4 45,37364)| (-0,003;0,01) nd | NIE
Ogotem Zakonczenie 704 0.01
24 mies. fazy 305 |548| 0(00) | 535 k P nd | NIE
podtramciace (0,75 69,78) | (-0,002; 0,01)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 161
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Badanie Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja) ©unkt koncowy

OBI+CHEM>O0BI RTX+CHEM->RTX - RD NNH
IS

nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 7,45 0,01
RTX+CHEM3RTX: 40.7) 15951 000 897 | (4 05/53,03) | (0001001 | "MI | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 0,14 -0,01
7mies. | fazy indukgji 0000 |59 | 3(0.5 | 597 | 401:130) | (-0,01;0,002) md | NIE
Zakonczenie 0.00
PO |2emies | fezy | 000) |si8| 000) |53 n/d 00040004y | M4 | NE
(embolizm) 9 podirzymujace)
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 0(0.0) |99 | 3005 897 | (go1,130) | (0010002 | ™I |NE
34,4 (0-54,5)
e OBI+CHEM->OBI:
, 34,8 (0-53,8) 1.21 0,002
krwo_toczne Ogotem RTX+CHEM-RTX: 6 (1,0) 595 5(0,8) 597 (0,37; 3,97) (-0,01: 0,01) n/d NIE
specjalnego 34,4 (0-54,5)
zainteresowania ’ ’

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNORANTIA NOCET

Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na
chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
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W tej kategorii zaburzeh nie odnotowano

3..1.1.10. Ciezkie zaburzenia

uktadu

oddechowego, klatki

piersiowej

i Srédpiersia

analizowanymi grupami. Czestos¢ zdarzen byta bardzo mata.

Ponizej przedstawiono szczegétowe obliczenia.

istotnych statystycznie roznic pomiedzy




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu 163

NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 36.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX OR RD NNT/NNH

]

(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Do okoto Zakonczenie 1,00 0,0001
Ciezkie 7mies. | fazyindukgji | 2139 | 595 | 21@35) | 8971 4541 86) | (:0,02;0,02) n/d NIE
zaburzenia i .
oddar e 24 mies. Zakc;gzeme 13(24) | 548 | 7(13) |5 | 5% 63 | o o 03) n/d NIE
Klatki g0, Ogodtem podtrzymujacej I I
piersiowej OBI+CHEM->OBI:
i Srodpiersia 34,8 (0-53,8) 1,11 0,01
ogétem RTX+CHEM->RTX: 3355 | 595 | 30(50) | 997 | (g67.184) | (-0,02;0,03) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 0,14 -0,003
7 mies. | fazy indukgji 0000 1595 | 2(0.3) | 5971 601.217) | (-0,01:0,002) n/d NIE
GALLIUM o —
(Marcus 2017) ing akonczenie
Gl 24 mies. fazy 0(00) |548| 000 | 535 n/d 0,00 n/d NIE
przewlekta Oudlem odtrzymuiacei (-0,004; 0,004)
obturacyjna 9 P ymujace]
choroba ptuc OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 000.0) 1595 | 3(0.5 | 5971 601:130) | (-0,01;0,002) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 0,75 -0,00
7mies. | fazyindukgji | (@9 [ 995 | 407) 8971 447337y | (.0,01;0,01) n/d NIE
Ciezki wysiek Oadtem - -
optucnowy 9 Zakonczenie 0.00
24 mies. fazy 0(00) |548| 00,0 |535 n/d 0.004:0004) | ™ NIE
podtrzymujacej e




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 164
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

OBI+CHEM-O0BI \ RTX+CHEM->RTX OR RD NNT/NNH
n (%) N (95% Cl) (LA o)) (95% CI)

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ =

OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,75 -0,002
RTX+CHEM->RTX: 3(08) 1895 | 4(07) | 597 | 547.337) | (-0,01;0,01) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 2,52 0,01
7 mies. | fazy indukgji 508) 1595 | 2(0.3) | 597 | 49.13,05) | (-0,004;0,01) n/d NIE
Zakonczenie
Ciezka 24 mies. fazy 2(04) | 548 | 0(00) |535 7,23 0,004 n/d NIE
. , . (0,45; 115.75) | (-0,003; 0,01)
zatorowos¢é Ogétem podtrzymujgce;j
plucna OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 3,03 0,01
RTX+CHEM->RTX: 6(1.0) 1595 | 2(0.3) | 597 | 61 1508) | (-0,003;0,02) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 165
IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..11.11. Ciezkie  zaburzenia
zotadka i jelit

W ujeciu ogoélnym ciezkie zaburzenia zotgdka i jelit wystepowaty ze zblizona, niewielkg
czestoscig w obydwu ocenianych grupach. Istotnie czesciej w grupie badanej niz kontrolnej
stwierdzono jedynie ciezkie zapalenie zotgdka i jelit. Wartos¢ parametru NNH byta jednak

bardzo wysoka.

W ponizszej tabeli znajdujg sie szczegdtowe obliczenia.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 166
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 37.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen zotadka i jelit

Badanie Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja) Punkt koncowy .

nasilenia mediana [mies.] n (%) N A N (95% Cl)

(95%Cl) | (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia zotadka i jelit

Do okoto Zakonczenie 1,41 0,01
7mies. | fazyindukgi | 2249 | 9951 21(35) | 597 | 479.549) | (:0,01:0,04) nd | NIE
S Zakonczenie
Ciezkie . 2,31 0,01
zaburzenia Oadtem 24 mies. odtr;arzgu' co 14(26) | 548 | 6(11) | 535 | (55°606) | (-0,002: 0,03) n/d NIE
zotadkKa i jelit 9 podtrzymujace
ogoétem OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 1,58 0,03
RTX+CHEM>RTX: 43(72) 995 28(@T) | 997 | (g97:258) | (0002005 | Md | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 1,26 0,002
7 mies. fazy indukcji 508) 595 4(0.7) 597 (0,34; 4,70) | (-0,01;0,01) n/d NIE
GALLIUM Zakor :
(Marcus 2017) akonczenie
24 mies. fazy 2(04) | 548 | 1(02) | 535 | ;;%"; 64) | (0 00629(2) o1) n/d NIE
Ciezka biegunka EEelslel=In) podtrzymujace; 10, 21, ) Y,
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,34 0,003
RTX+CHEM>RTX: 8(1.3) | 9951 €010 | 97 1 (g46:389) | (0015002 | Md | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 1,76 0,01
7 mies. fazy indukcji 7(1.2) 595 4(0.7) 597 (0,51; 6,06) (-0,01: 0,02) n/d NIE
Ciezki bol o
brzucha gotem ” Zak?cr’\czenie 1 02) " 1 02) 5 0.98 -0.00001 p \E
mies. azy , 5 , 535 K N1 n
podtrzymuiace] (0,06; 15,65) | (-0,01; 0,01)




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 167
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,61 0,01
RTX+CHEM->RTX: 8(13) | 895 | 5(08) | 597 | g55-406) | (-0,01;0,02) md | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 7,41 0,002
7mies. | fazy indukgji 1(0.2) 1595 | 0(00) 1597 |4 45,37364)| (-0,003;0,01) md | NIE
Zakonczenie
Ciezka 24 mies. fazy 2(04) | 548 | 0(00) | 535 7,23 0,004 nd | NIE
: S e . o (0,45; 115,75) | (-0,003; 0,01)
niedroznos¢ Ogotem podtrzymujgce;j
Jelit OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 7,44 0,01
RTX+CHEM->RTX: 3(05) 1895 | 0(0.0) | 597 | 577.7165) | (-0,002;0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 2,01 0,003
7mies. | fazy indukgji 407) 195951 2(03) 1897 1 g37"1104) | (0,005, 001) | ™M | NE
Zakonczenie 0.00
Ciezkie ] 24 mies. fazy o 0(0,0) 548 0(0,0) 535 n/d (-0,004: 0,004) n/d NIE
e Ogotem podtrzymujace;j
nudnosci
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 2,01 0,003
RTX+CHEM->RTX: 407) 1595 | 2(0.3) | 597 | 5137"11,04) | (-0,005;0,01) nd | NIE
34,4 (0-54,5)
Ciezka
perforacja OBI+CHEM->OBI:
przewodu A 34,8 (0-53,8) 7,44 0,01
pokarmowego [N ek RTX+CHEM->RTX: 3(08) 1895 | 0(0.0) | 597 | 77.7165) | (-0,002;0,01) wd | NIE
specjalnego 34,4 (0-54,5)
zainteresowania




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 168
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt kohcow Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH IS
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)
Do okoto Zakonczenie 0,50 -0,01
7mies. | fazyindukgi | °©@%) | 9951 60 18971 643501) | ooti0005 | M4 | NE
Zakonczenie
24 mies. fazy 0(00) | 548 | 102) |55 | 4 o 66) | (0 6(}98%03) nd | NIE
O FARERT I Ogotem podtrzymujgcej e o
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,43 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 3(08) 1895 | 7(1.2) | 597 | 544 166) | (-0,02;0,004) md | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 7,43 0,003
7mies. | fazy indukdji 2(03) | 5951 0000) 1997 1446 118.87)| (-0,002:001) | ™I | NE
Zakonczenie
o . 2,94 0,004
Ziezkie 24 mies. fazy 3(0,5) 548 1(0,2) 535 ? 0 004 n/d NIE
zapalenie Ogotem podtrzymujgcej (0,30, 28,35) | (-0,004;0,01)
{rzusti OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 4,03 0,01
RTX+CHEM->RTX: 407) 159 | 1(0.2) | 597 | 45.36,20) | (-0,002;0,01) md | NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 7,44 0,01
7mies. | fazy indukgji 3(05) 1895 | 0(0.0) | 597 | 77.7165) | (-0,002;0,01) wd | NIE
Zakonczenie 3.93 0.01
CIeZkI(? ) 24 mies. fazy o 4 (0,7) 548 1(0,2) 535 (0,44 35.24) | (-0,003; 0,01) n/d NIE
zapalenie Ogotem podtrzymujgce;j
sotadka i ieli
zoladka i jelit OBI+CHEM-> OBI:
34,8 (0-53,8) 7,10 0,01 100
RTX+CHEM->RTX: 7(12) 1895 | 1(0.2) | 597 | g87'57,85) | (0,001;0,02) |(50:1000) | TAK
34,4 (0-54,5)
Ciezkie i Do okoto Zakonczenie 0,00
zapalenie Ogotem 7 mies. fazy indukgji 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0,003; 0,003) n/d NIE




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 169
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Badanie Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja) ©unkt koncowy

OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH
IS

nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

;vyrt:(stka Zakonczenie 032 0.004
robaczkowego i ; -U,
9 24 mies. fazy o 1(0,2) 548 3(0,6) 535 (0,03; 3.13) (-0,01: 0,004) n/d NIE
podtrzymujgce;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,25 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 10.2) | 895 | 4(0.7) 597 | (05 94y | (:0,01:0,002) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 3,02 0,003
7mies. | fazyindukgi | °©@%) | 5951 102 1597 1 g34759.10) | 0003001 | M| NE
Zakonczenie 0.00
24 mies. fazy 0(0,0) 548 0(0,0) 535 n/d -0 004_ 0,004) n/d NIE
OFARER LT LN Ogotem podtrzymujgcej e
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 3,02 0,003
RTX+CHEM3RTX: 3(0.5) 1995 1(0.2) | 897 | g3129,12) | (0003001 | M | NE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 170
(GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.12. Ciezkie  zaburzenia
watroby i drég

z6tciowych

Ciezkie zaburzenia watroby i drég zétciowych raportowano tylko w nielicznych przypadkach,

a réznice miedzy grupami nie byly statystycznie istotne.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegétowe obliczenia.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu 171

NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 38.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen watroby i drég zétciowych

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX OR RD NNT/NNH

(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% Cl)

Ciezkie zaburzenia watroby i drég zoétciowych

Do okoto Zakonczenie 1,34 0,002
7mies. | fazyindukgji | (@7 [ 995 | 3005 8971 435601 | (-0,01;001) n/d NIE
Ciezkie Zakonczenie 137 0003
zaburzenia 24 mies. fazy 7(1,3) 548 5(0,9) 535 © 43’_ 4,35) -0 0’1_ 0,02) n/d NIE
watroby i drog [®lslell=lsy podtrzymujacej A o
peal
 oablom OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,23 0,003
RTX+CHEM->RTX: 1M@A8) |55 9(18) 1897 | 151.299) | (-0,01:0,02) n/d NIE
GALLIUM 34,4 (0-54,5)
(Marcus 2017) Do okolo | Zakonczenie 1,00 0,00
7 mies. | fazy indukgji 10.2) |995 | 1(0.2) 1597 | 406, 16,08) | (-0,005;0,005) | ™d NIE
. Zakonczenie
Ciezkie . 0,08 -0,0001
(PRGN Ogotem 24 mies. odtr;arznyu' cej 2(09) 48 3(08) 535 (0,20; 4,86) (-0,01; 0,01) n/d NIE
pechrayka g podtrzymujacej
z6lciowego OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,80 -0,002
RTX+CHEM->RTX: 4(07) 595 | 5(08) | 597 | (51500, | (:0.01:0,01) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 172
(GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.13. Ciezkie  zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki

facznej

Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej wystepowaty ze zblizong
czestoscig w grupach przyjmujgcych OBl i RTX. Wszystkie zaraportowane zdarzenia wystgpity

u niewielkiego odsetka chorych (<2% w grupie).

Ponizsza tabela przedstawia sczegétowe dane wraz z obliczeniami.




@ Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu 173

NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 39.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen migsniowo-szkieletowych i tkanki tacznej

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX OR RD NNT/NNH

]

(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Ciezkie zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Do okoto Zakonczenie 0,25 -0,01
7mies. | fazyindukgji | (@2 | 95951 4Q7) 18971403504y | (0,01.0002)| ™ NIE
Ciezkie i .
. Zakonczenie
galiecnis 24 mies. fazy 9(16) | 548 | 7(13) | 535 1,26 0,003 nid NIE
miesniowo- . L (0,47; 3,41) (-0,01; 0,02)
. Ogodtem podtrzymujace;j
szkieletowe
i tkanki tacznej OBI+CHEM->OBI:
ogoétem 34,8 (0-53,8) 0,92 -0,002
RTX+CHEM>RTX: M8 1895 | 1220 1597 1 040,210) | (002001 | ™M NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 0,14 -0,003
Ll 7 mies. | fazy indukgji 0000 1595 2(0.3) | 5971 401.217) | (-0,01;0,002) n/d NIE
(Marcus 2017) _ Zakonczenie 013 -0.002
Ciezki bl 24 mies. fazy 0(0,0) 548 1(0,2) 535 © OOé' 6,66) | (-0 01’, 0,003) n/d NIE
. Ogétem podtrzymujgce;j e o
plecow
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,33 -0,003
RTX+CHEM->RTX: 100.2) | 895 | 3(0.5) | 597 | (037321) | (:0,01:0,003) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 1,51 0,002
o 7mies. | fazyindukgi | S(©@9 | 5951 2(03) 897 | 55 906) | (-0,01:0,01) n/d NIE
iezkie )
dreszcze Ogo*em Zakonczenie 013 -0.002
24 mies. fazy 0(0,0) 548 1(0,2) 535 . e n/d NIE
podtrzymujace (0,003; 6,66) | (-0,01; 0,003)
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Badanie
(publikacja)

Punkt
koncowy

OBI+CHEM->O0BI \ RTX+CHEM->RTX OR 5 NS
n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Stopien Okres obserwaciji,
nasilenia mediana [mies.] n (%)

N
OBI+CHEM->OBI:
348 (0-53,8) 1,00
RTX+CHEM-RTX: 3(08) 1895 3(05 | 597 | (420400
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 175
(GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.14. Ciezkie  zaburzenia
nerek i drég

moczowych

Ciezkie zakazenie drog moczowych wystgpito u okoto 1% chorych i nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic pomiedzy ocenianymi grupami. Ponizej w tabeli przedstawiono

szczegotowe obliczenia.
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NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 40.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen nerek i drog moczowych

OBI+CHEM->OBI ‘ RTX+CHEM->RTX OR [=1») NNT/NNH

EEGEDIE Punkt Stopien Okres obserwaciji,
(95% CI) (95% Cl)

(publikacja) koricowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘n(%)‘ N (95% CI)

Ciezkie zaburzenia nerek i drog moczowych

Do okoto Zakonczenie 0,67 -0,002

7mies. | fazyindukgi |2©3) ] 995 13051 897 1 4494 01) | (-0,01;001) n/d NIE
s Zakonczenie

SALLIUN s 24 mies. fazy 2004)| 548 |204)| 55 | o %) (_O'%’f_ogg 0 n/d NIE

(Marcus 2017) drég Ogotem podtrzymujgcej o o

moczowych OBI+CHEM->OBI:

34,8 (0-53,8) 1,41 0,003

RTX+CHEM3RTX: | /(12| 998 1 508) 1 897 1 g 4s447)| (0015001 n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.15. Ciezkie  zaburzenia
ogolne i stany w

miejscu podania

Wsrdd chorych przyjmujgcych obinutuzumab ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty
statystycznie istotnie czesciej w poréwnaniu do chorych przyjmujgcych rytuksymab. Wartosé
parametru NNH byta jednak bardzo wysoka. W przypadku pozostatych zdarzen w tej kategorii

zaburzen oraz zdarzen ogétem nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupami.

Ponizsza tabela przedstawia szczegotowe obliczenia.
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Tabela 41.

Czestos¢ wystepowania ciezkich zaburzen ogéinych i stanéw w miejscu podania

Badanie

(publikacja) T unkt koncowy

Ciezkie
zaburzenia
ogodlne i stany
W miejscu
podania ogoétem

GALLIUM
(Marcus 2017)

Ciezka goraczka

Ciezka
niewydolnos¢
wielonarzagdowa

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

n (%)

n (%)

OBI+CHEM->OBI ‘ RTX+CHEM->RTX
N

N

Ciezkie zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% CI)

]

Do okoto | Zakonczenie 0,71 -0,01
7mies. | fazyindukgji | 2034 | 995 1 28(47) 1897 | 39-927) | (-0,04:0,01) n/d NIE
24 mies. Zakc;gzeme 1120) | 548 | 407) |55 g oa'Z 50) | (0 oo 03) n/d NIE
Ogotem podtrzymujacej e e
OBH+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,88 20,01
RTX+CHEM->RTX: 30(5,0) | 595 | 34(57) | 897 | (53 146) | (-0,03;0,02) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,94 -0,002
7mies. | fazyindukgii | 12 (%9 | 995 16(2.7) 1597 | 446 192) | (-0,02;0,02) n/d NIE
24 mies Zakclzgg;enie 6(1,1) | 548 | 1(02) | 535 5,91 0,01 n/d NIE
, : o ' ' (0,71; 49,27) | (-0,0004; 0,02)
Ogotem podtrzymujgce;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,06 0,002
RTX+CHEM>RTX: 18(3.0) | 995 728 | 397 | (054:200) | (002002 | ™M | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 0,14 -0,003
7mies. | fazyindukgii | (@0 | 9951 2(08) 1597 1 501 247) | (:0,01;0,002) n/d NIE
Ogotem Zakonczenie 013 -0.002
24 mies. fazy 0(0,0) |548| 1(02) |535 )1 P n/d NIE
LA (0,003; 6,66) | (-0,01; 0,003)
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OBI+CHEM-O0BI \ RTX+CHEM->RTX OR
n (%) N (95% CI)

Badanie . Stopien Okres obserwaciji,
- Punkt koncowy o . .
(publikacja) nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

OBH+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,14 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 000.0) 9951 305 997 | (o1, 130) | (0010002 | ™M | NE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 2,43 0,03 33
7mies. | fazyindukgji | 2044 | 995 | 11(18) 1597 |y 49 497) | (0,01,0,04) | (25;100) | TAK
Zakonczenie 793 0004
Ciezkie reakcje 24 mies. fazy 2(0,4) 548 0(0,0) 535 (0,45 ’1 15.75)| (-0 063_ 0,01) n/d NIE
zwigzane z Ogodtem podtrzymujacej e ’ e
infuzja OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 2,53 0,03 33
RTX+CHEM->RTX: 27(48) 1595 | M (1.8) | 597 | 1o4515) | (0,01:005) | (20;100) | AK

34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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(GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktorych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.1.16.  Ciezkie urazy,
zatrucia i powiktania

po zabiegach

Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach w ujeciu ogdéinym stwierdzano statystycznie
istotnie czesciej w grupie badanej niz w kontrolnej. Wartos¢ parametru NNH byta jednak

wysoka.

Ponizej przedstawiono szczegétowe obliczenia.
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NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 42.

Czestos¢ wystepowania ciezkich urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI ‘ RTX+CHEM->RTX OR RD NNH

(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N ‘ n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Do okoto Zakonczenie 2,06 0,03 33
7mies. | fazyindukgji | ©S2(34) | 595 | 16(27) | 897 |4 457380y | (0,005:0,05) | (20;200) | AK
Ciezkie urazy, Zakonczenie 137 0003
zatrucia 24 mies. fazy 7(13) | 548 | 508) |55 | 0,555 | (00n002) nid NIE
i powiklania Ogodtem podtrzymujacej A o
iegach
P OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 2,03 0,03 33
RTX+CHEM->RTX: 41(69) | 595 | 2135 | 597 | (4 4g:348) | (0,01:006) | (17:100) | 'AK
GALLIUM 34,4 (0-54,5)
(Marcus 2017) Do okoto | Zakonczenie 7,43 0,003
7mies. | fazyindukgii | 2(@3) | 995 0(0.0) 1897 | 4 46-"118,87) | (:0,002; 0,01) n/d NIE
Zakonczenie
24 mies. fazy 0(00) | 548 | 102) |55 | s 66) | (0 6‘1’,08%03) n/d NIE
Ciezki upadek (Eelsl¢!1h) podtrzymujgce;j e o
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 3,02 0,003
RTX+CHEM->RTX: 3(08) 1895 | 1(0.2) | 597 | 31,99 12) | (-0,003: 0,01) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2. Zdarzenia niepozadane

3..1.21. Zdarzenia

niepozadane ogoétem

W ujeciu ogdélnym w czasie ponad 34 miesiecy obserwacji zdarzenia niepozgdane
wystepowaty u zblizonego odsetka chorych w obydwu analizowanych w badaniu GALLIUM
grupach. Jednak podczas analizy czestosci tych zdarzen w fazie podtrzymujgcej odnotowano
statystycznie istotng réznice miedzy grupami, przy parametrze NNH wynoszacym 16,
czyli wzglednie wysokim. Z kolei w czasie ponad 41 miesiecy odnotowano statystycznie
istotnie czestsze zgtaszanie zdarzen niepozgdanych w grupie badanej wzgledem grupy

kontrolnej. Parametr NNH byt jednak bardzo wysoki.

Analiza zdarzen niepozadanych o =3. stopniu nasilenia (czyli powaznych) wskazuije,
ze wystgpity one statystycznie istotnie czesciej u chorych przyjmujacych terapie zawierajgca
OBI w poréwnaniu do RTX, jednakze warto zauwazy¢ iz parametr NNH jest wysoki, a podczas

analizy na zakohczenie fazy indukcji nie odnotowano réznic znamiennych statystycznie.

Ponizej przedstawiono dane szczegdtowe.
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Tabela 43.

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogotem

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

OBI+CHEM->OBI

n (%)

N

RTX+CHEM->RTX

n (%)

Zdarzenia niepozadane

N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

Do . .
Zakonczenie 1,34 0,01
okolo | (TG | S0 (07.9)| 595 | 577666 | 897 | (06556 | (0,01;009) n/d NIE
Zakonczenie
24 179 0,06 16
: fazy 501 (91,4)| 548 |458(856)| 535 : ! . TAK
mies. L 1,22; 2,63 0,02; 0,10 10; 50
GALLIUM podtrzymujacej ( ) ( ) ( )
(Marcus 2017) 48 Zakoriczenie 1,33 0,06
, mies. | fazy obserwacji | 150 (304) | 427 | 106(24.8) | 428 | (98 180) | (-0,003: 0,12) n/d NIE
Ogotem
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 3,36 0,01
RTXsCHEMSpTX: | 592(69.5)| 595 |687(983)| 597 | 030 0 | 006 0.02) nld NIE
Zdarzenia 34,4 (0-54,5)
niepozadane
(ab. konf. 6,08 0,02 50
Hiddemann 41,1 (b/d) 593(99,7) | 595 |585(98,0)| 597 | 4362729) | (0,005:0,03) | (33:200) | 'AK
2017)
Do 1 7 konczenie 117 0,04
okolo | (e |57 (600)| 595 1336583 897 | 6051y | (5,02009) n/d NIE
(Mgi’;l;’g%n st§§iéh 24 Zakc;gzeme 205 (37,4) | 548 |169(31,6)| 535 1,29 0,06 16 TAK
mies. . ' : (1,01:1,66) | (0,002;0,11) | (9;500)
podtrzymujgce;j
48 Zakonczenie 1,81 0,05 20
mies. | fazy obserwacji | 20 (131) | 427 1 33(1.7) | 428 |4 45984) | (001:0,09) | (11:100) | 'AK
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Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

GALLIUM
(ab. konf.
Hiddemann
2017)

Stopien
nasilenia

mediana [mies.]

Okres obserwaciji,

OBI+CHEM->O0BI

n (%)

N

RTX+CHEM->RTX

n (%)

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH

)

IS

GALLIUM
(Marcus 2017)

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace

GALLIUM t:.lo _

(ab. konf. zakoncze_nla
Hiddemann leczenia

2017)

Zdarzenia
niepozadane
prowadzace

do czasowego
przerwania

GALLIUM leczenia

Do
(bo2) Zdarzenia
niepozadane
prowadzace
do redukcji
dawki

OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 139 0,07 14
RTX+CHEM>RTX: | 444 (74.6)| 595 1405(67.8) | 897 | (4 08179) | (0,02:0,12) @8:50) | TAK
34,4 (0-54,5)
411 (b/d) 449 (75.5)| 595 |409(685)| 597 | 12)’_411 2 | © O(;,.og 2) (8,1‘5‘0) TAK
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 117 0,02
RTX+CHEM>RTX: | 27 (16:3) | 595 1 85(142) | 897 | 485 161) | (-0,02:0,06) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
411 (b/d) 98 (16,5) | 595 | 88 (14,7) | 597 (081?)’_1f56) o &93 06) n/d NIE
Ogotem
s mmnw | . .
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8)
RTX+CHEM->RTX:
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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p— podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

ONORANTIA NC

3..1.2.1. Zakazenia i zarazenia

pasozytnicze

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze (w tym specjalnego zainteresowania) ogétem oraz
z wyszczegolnieniem tych o 3. stopniu nasilenia (czyli powaznych) wystgpity statystycznie
istotnie czesciej w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (w obydwu przypadkach parametr
NNH byt wysoki). Nalezy jednak zauwazyé, ze przy diluzszym okresie obserwacji nie

stwierdzono juz réznic istotnych statystycznie.
|

Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.
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Tabela 44.

Czestos¢ wystepowania zakazen i zarazen pasozytniczych

Badanie
(publikacja)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

OBI+CHEM->OBI:

n (%)

OBI+CHEM->OBI

N

n (%)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

RTX+CHEM->RTX

N

OR
(95% CI)

RD
CEA))

NNH
(95% Cl)

IS

o , 4.8 (0-53,8) 1,46 0,07 14
Zakazenia  (MNOERI 3 460 (77,3) | 595 | 418 (70,0) | 597 TAK
fiadnsli 9 RTX+CHEM3RTX: (77.3) (70,0 (1.13:1,89) | (0,02:0,12) | (8:50)

pasozytnicze 34,4 (0-54.9)
°9_°*Iem OBI+CHEM->OBI:
specjalnego >3, 34,8 (0-53,8) 1,35 0,04 25
zainteresowania [ENYSNN RTX+CHEM>RTX: | 119(20.0) | 595 | 93(156) | 597 | 4 50-183) | (0,001;0,00) | (11;1000) | 'AK
34,4 (0-54.5)
Do okoto | Zakonczenie 1,06 0,01
7mies. | fazyindukgi | 254 (47.7) | 895 | 276(46.2) | 597 | (o5 1 33) | (:0,04;0,07) n/d NIE
GALLIUM Ogotem Zakonczenie 153 010 10
(Marcus 2017) 24 mies. fazy 353 (64,4) | 548 | 290 (54,2) | 535 . , _ TAK
podirayiace] (1.20:1,95) | (0,04:0,16) | (6:25)
Zakazenia Do okoto | Zakonczenie 1,03 0,002
i zarazenia 7mies. | fazyindukgii | 44 (74) | 995 | 43(7.2) 1 597 | 4661 50) | (:0,03;0,03) n/d NIE
asozytnicze A -
P ogé)fem Zakonczenie 195 0.02
24 mies. fazy 64 (11,7) | 548 | 51(95) | 535 , 3 n/d NIE
>3, - (0,85; 1,85) | (-0,02; 0,06)
. podtrzymujacej
stopnia
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 134 0,04
RTXSCHEMSRTX: | 118(198) | 595 | 93(156) | 597 | o6 e |0 001 0,09y n/d NIE

34,4 (0-54,5)
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Badanie Punkt koficowy  Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

]

GALLIUM
(ab. konf. 1,30 0,04
Heidemann 41,1 (b/d) 121(20.3) | 595 | 98(164) | 597 | 007" 740 | (0,005, 0.08) n/d NIE
2017)
OBI+CHEM-OBI:
GALLIUM Zakazenia . 34,1218 (0-53,8)
(DoZ) oportunistyczne [tatadd RTX+CHEM->RTX: HE = BN = ‘ * L L
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 1,03 0,002
7mies. | fazyindukgii | °2@&7) | 995 | ST(®5) | 597 | 6e154) | (:0,03;0,03) n/d NIE
Zakonczenie 107 0.01
Zakazenie 24 mies. fazy 64 (11,7) | 548 | 59 (11,0) | 535 ’ ’ n/d NIE
‘ . . o (0,73;1,55) | (-0,03; 0,04)
goérnych drég Ogotem podtrzymujace;j
oddechowych OBI+CHEM->OBI:
34,1218 (0-53,8) 1,06 0,01
RIX+CHEMSRTX: 12(188) | 595 | 107(17.9) | 597 | 076" 4or | (.003:0.05) n/d NIE
GALLIUM 34,4 (0-54,5)
(Marcus 2017) Do okoto |  Zakoriczenie 0,88 -0,002
7mies. | fazyindukgii | | (h2) [ 995 8(13) 1597 | 5355 43) | (-0,01;0,01) n/d NIE
Zakonczenie
24 mies. fazy 14(26) | 548 | 16(3,0) | 535 0.85 -0,004 n/d NIE
Zapalenie ptuc 23. podtrzymujacej (0,41;1,76) | (-0,02; 0,02)
Stopnia
OBI+CHEM-OBI:
34,1218 (0-53,8) 1,13 0,01
RTX+CHEMSRTX: | 29(49) 9951 26(44) | 897 | (465 103) | (0,02,003 | " NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos$¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych

@ na chioniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
NAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu 188
GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktoérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.2. Nowotwory tagodne,

zlosliwe
nieokreslone

(w tym torbiele i

polipy)

W przypadku wiekszosci analizowanych zdarzen niepozadanych w tej kategorii nie

stwierdzono statystycznie istotnych réznic miedzy grupami. | GG

Szczegotowe obliczenia przedstawiono ponize;j.
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Tabela 45.
Czestos¢ wystepowania nowotworéw tagodnych ztosliwych i nieokreslonych (w tym torbieli i polipow)

NNH
(95% Cl)

OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX ‘

(o] ] RD
N ‘ (95% Cl) (95% Cl)

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

Badanie
(publikacja)

Stopien

. IS
nasilenia

Punkt koncowy

n (%) N n (%)

Nowotwory tagodne ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Drugi nowotwor
(ztosliwy, tagodny
lub nieokreslony)*

GALLIUM
(Do2)

GALLIUM
(Marcus 2017)

Drugi nowotwor
(ztosliwy lub
nieokreslony)
specjalnego

zainteresowania*

GALLIUM
(ab. konf.
Hiddemann
2017)

GALLIUM
(Marcus 2017) A Brodawkowy rak

tarczycy

Choroba Bowena

OBI*CHEM->0B: — - - -
34,8 (0-53,8)
.3 | RTX+CHEM3RTX:
stopien 34,4 (0-54,5) ]
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 147 0,02
RT’;Z%”(E'Q Z)sR)TX: 43(72) | 595 | 30(50) | 597 | ol 002 ) nid NIE
Ogobtem ' ’
1,34 0,02
41,1 (b/d) 47(7.9) | 595 | 3660 | 597 | oot | o0ia0s) nid NIE
OBI+CHEM->OBI:
>3 34,8 (0-53,8) 179 0,02
stopieri | RTX+CHEMSRTX: | 28(47) | 9951 16(27) | 597 | 96 335) | (:0,001: 0,04) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
. OBI+CHEM->OBI: 7,41 0,002
Ogotem HCHEN >0 102) | 595 | 000 |57 | o185 cu | (006s 000 nid NIE
>3 RTX+CHEM->RTX: 7,41 0,002
stopien 34,4 (0-54.,5) 102) |99 | 0(0.0) 1997 |4 45.373,64) | (-0,003;0,01) n/d NIE
, OBI+CHEM->OBI: 0,14 20,01
Ogétem A 0000) | 595 | 305 |57 | o3 50 | (00t 0002 nid NIE
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Badanie Punkt Koficow Stopiei  Okres obserwacji, OBMHCHEM->OBI  RTX+CHEM->RTX ‘ OR ) NNH s
(publikacja) y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
>3 RTX+CHEM->RTX: 0.00
stopie 34,4 (0-54,5) 0 (0,0) 595 0(0,0) 597 n/o -0 003: 0 003) n/d NIE
' OBI+CHEM->OBI: 7,43 0,003
. Ogotem AT 2(03) |59 | 0(00) | 597 | 4611887 | (0,002 0.01) n/d NIE
Choroba Hodgkina >3 RTX+CHEM-RTX: 43 0.003
stopien 34,4 (0-54,5) 2(03) 9951 0(0.0) | 597 | 46."118.87)| (-0,002:0,01) n/d NIE
Ogolem | OBHCHEM-OBL: | 0(00) | 595 | 1(02) | 597 0,14 -0,002 n/d NIE
Czerniak ’ 34,8 (0-53,8) ©9 ©2 (0,003;6,84) | (-0,01;0,003)
wewnatrzgatkowy >3. RTX+CHEM->RTX: 0.14 -0.002
stopier 34,4 (0-54.5) 0(0,0) | 595 1 1(02) | 997 | 003;6.84) | (-0,01:0,003) n/d NIE
Ogolem | OBMCHEM>OBI: | 1(02) |595| 1(02) | 597 1,00 0,00 n/d NIE
. o 34.8 (0_53 8) ’ ’ (0,06; 16,08) (-0,005; 0,005)
Czerniak ztosliwy -y RTX+CHEMRTX: 100 0.00
stopien 34,4 (0-54.5) 10.2) [ 995 1 1(02) 1597 | 506 16,08) | (-0,005; 0,005) n/d NIE
' OBI+CHEM->OBI: 0,14 -0,002
Ogotem h 0(00) |59 | 1(02) | 597 | go0scen | (0.01:0003) n/d NIE
Gruczolakorak 34,8 (0-53,8)
>3. RTX+CHEM->RTX: 0.14 -0.002
stopien 34,4 (0-54.5) 0(0,0) | 595 1 1(02) | 997 | 003;6.84) | (-0,01:0,003) n/d NIE
, . 1,00 0,00
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 1(0,2) 597 K ' n/d NIE
Gruczolakorak 34,8 (0-53,8) (0,06; 16,08) | (-0,005; 0,005)
odbytnicy >3. RTX+CHEM->RTX: 1.00 0.00
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 1895 1 1(02) | 597 | 506 16,08) | (-0,005; 0,005) n/d NIE
, . 7,41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 » s n/d NIE
Gruczolakorak 34,8 (0-53,8) (0.15; 373,64) | (-:0,003; 0,01)
okreznicy >3 RTX+CHEM->RTX: 0.00
stopiert 34,4 (0-54,5) 0(0,0) |59 | 0(0,0) | 597 n/o (0,003; 0,003) n/d NIE
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Badanie Punkt Koficow Stopiei  Okres obserwacji, OBMHCHEM->OBI  RTX+CHEM->RTX ‘ OR ) NNH s
(publikacja) y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
, . 0,14 -0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 0(0,0) 595 1(0,2) 597 ’ ! n/d NIE
Gruczolakorak 34,8 (0-53,8) (0,003, 6,84) | (-0,01;0,003)
ptuca > 3. RTX+CHEM->RTX: 0.14 -0.002
stopien 34,4 (0-54.5) 0(0,0) | 595 1 1(02) | 997 | 003;6.84) | (-0,01;0,003) n/d NIE
ogot OBHCHEM->OBI: | 22(37) | 595 | 18(3,0) | 597 1,24 0,01 /d NIE
Inny nowotwor gotem 34.8 (0-53.8) ) 3.7) (3.0) (0,66; 2,33) (-0,01; 0,03) n
RS 3 | RTXSCHEMSRTX: 1,14 0,003
stopie 34,4 (0-54,5) 17 (2,9) 595 15 (2,5) 597 (0,56; 2,31) (-0,01: 0,02) n/d NIE
Ogslem | OBMCHEM>OBI: | 1(02) |595| 1(02) | 597 100 0,00 n/d NIE
Inwazyjny rak 34,8 (0-53,8) (0,06; 16,08) | (-0,005; 0,005)
przewodowy piersi >3. RTX+CHEM->RTX: 1.00 0.00
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 1895 1 1(02) | 597 | 406 16,08) | (-0,005: 0,005) n/d NIE
, . 7,41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 » i n/d NIE
34.8 (0-53.8) (0,15; 373,64) | (-0,003; 0,01)
>3. RTX+CHEM->RTX: 7.41 0,002
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 1595 | 0(0.0) | 597 |4 45.373,64)| (-0,003;0,01) n/d NIE
Ogotem OB;%H(EI\S;BI: 102) |59 | 000) |57 |, AN ol w opo0z o) n/d NIE
NDRP w stadium IV >3 RTX+(’:HEM—)’RTX: — 0.002
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 1595 | 0(00) | 597 |4 45,373 64)| (-0,003;0,01) n/d NIE
ogot OBH+CHEM->OBI: | 18(3,0) | 595 | 14(2,3) | 597 1,30 0,01 /d NIE
Nieczerniakowy rak IRl 348 (0538) (3,0) 23) (0,64: 2,64) | (-0,01;0,03) n
0| RTX+CHEMSRTX: 236 0.01
stopien 34,4 (0-54.,5) 7(1.2) 1995 1 3(058) | 597 | g61.916) | (-0,004;0,02) n/d NIE
Nowotwor . OBI+CHEM->OBI: 7,48 0,01 100
Ogot 6 (1,0 595 | 0(0,0 597 TAK
hematologiczny gotem 34,8 (0-53.8) (1.0) (0.0) (1,50;37,17) | (0,001;0,02) | (50; 1000)
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt Koficow Stopiei  Okres obserwacji, OBMHCHEM->OBI  RTX+CHEM->RTX ‘ OR ) NNH s
(publikacja) y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
specjalnego > 3. RTX+CHEM->RTX: 7.48 0,01 100
zainteresowania stopien 34,4 (0-54,5) 6 (1,0) 595 0(0,0) 597 (1 ,50; 37,17) (01001; 0’02) (50; 1000) TAK
5 OBI+CHEM->OBI: 0,14 -0,002
’ Ogotem 245 (0536 0(0,0) 595 1(0,2) 597 (0.003:6.84) | (-0.01:0.003) n/d NIE
AL >3 | RTX+CHEM3RTX: 0.00
stopien 34,4 (0-54,5) 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0 OO?;' 0,003) n/d NIE
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 b/d 597 n/o n/o n/o b/d
Nowotwor nosa >3. RT):(sf(,?H(g-l\i?;gR)TX' 0.00
stopien 34,4 (0-54.5) 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (:0,003; 0,003) n/d NIE
5 OBI+CHEM->OBI: 0,14 -0,002
- Ogotem 245 (0536 0(0,0) 595 1(0,2) 597 (0.003: 6.84) | (-0.01:0.003) n/d NIE
LT L IR >3 | RTX+CHEM3RTX: 0.00
stopie 34,4 (0-54,5) 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o 0 003: 0 003) n/d NIE
. . 7,43 0,003
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 2(0,3) 595 0(0,0) 597 » > n/d NIE
Ostra biataczka 34,8 (0-53,8) (0.46; 118,87) | (-0,002;0,01)
stopier 34,4 (0-54.5) 2(0.3) | 595 1 0(00) | 997 | g 46:"118,87) | (-0,002;0,01) n/d NIE
. . 7.41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 ¥ i n/d NIE
Ostra biataczka 34,8 (0-53,8) (0,15; 373,64) | (-0,003;0,01)
limfoblastyczna >3 RTX+CHEM->RTX: 741 0.002
stopien 34,4 (0-54.,5) 1(02) | 595 | 0(0.0) 1597 |4 45:373,64) | (-0,003;0,01) n/d NIE
. . 7.41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 » s n/d NIE
Pecherzykowy rak 34,8 (0-53,8) (0,15; 373,64) | (-0,003;0,01)
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 1595 | 0(00) | 597 |4 45,373 64)| (-0,003;0,01) n/d NIE
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OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM->RTX \ OR RD

Badanie Punkt kofcow Stopien  Okres obserwacji, NNH IS
(publikacja) y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
Ogétem OB;%H(ET;?;B': 0(00) | 595 | 102) |57 | g ot o | o 62'_08%03) n/d NIE
Rak jelita grubego -y RTX+(’:HEM9’RTX: 014 20,002
stopien 34,4 (0-54.,5) 0(0,0) | 595 | 1(02) | 597 | 003 6,84) | (-0,01;0,003) n/d NIE
' OBH+CHEM->OBI: 7,41 0,002
o Ogotem 1CHEN >0 102) |59 | 000) | 597 | g 1s5sca | (0003:001) nid NIE
SRS >3 | RTX+CHEM>RTX: 7.41 0,002
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 1595 | 0(00) | 597 |4 45,373 64)| (-0,003;0,01) n/d NIE
, . 0,14 -0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 0 (0,0) 595 1(0,2) 597 . g n/d NIE
Rak nerkowo- 34,8 (0-53,8) (0,003; 6,84) | (-0,01;0,003)
komérkowy >3. RTX+CHEM->RTX: 014 -0.002
stopien 34,4 (0-54.5) 0(0,0) | 595 1 1(02) | 997 | 003:6.84) | (-0,01:0,003) n/d NIE
, . 0,14 -0,002
Rak Ogoétem OB;%H(E_I\?S;);BI- 0(0,0) 595 1(0,2) 597 (0.003: 6,84) | (:0,01: 0.003) n/d NIE
"e“’°‘;’|lg‘r’;’y""y >3 | RTX+CHEMRTX: 014 20,002
stopien 34,4 (0-54.,5) 0(0,0) | 595 | 1(02) | 597 | 003 6,84) | (-0,01;0,003) n/d NIE
, . 0,14 -0,003
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 0 (0,0) 595 2(0,3) 597 ’ g n/d NIE
ok okezniey 34,8 (0.53.8) (0,01:2,17) | (-0,01;0,002)
>3, RTX+CHEM->RTX: 0.14 -0.002
stopien 34,4 (0-54.5) 0(0,0) | 95951 1002 | 997 | 003;6,84) | (-0,01;0,003) n/d NIE
Ogolem | OBMCHEMSOBI: | 4(07) | 595 | 0(00) |597 | . ol% o 0 ootbor n/d NIE
Rak piersi 34,8 (0-53,8) (1,05:53,09) | (0,001 0.01)
s >3 | RTX*CHEM>RTX: 7.45 0.01
stopien 34,4 (0-54.,5) 407) 18951 000) | 597 | (4655303) | (-0,001;0,01) n/d NIE
Rak , OBH+CHEM->OBI: 1,00 0,00
pIaSkonabIonkowy Ogo*em 34,8 (0'53,8) 5 (0’8) 595 5 (0!8) 597 (0’29, 3,48) ('0,01, 0,01) n/d NIE
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Badanie Punkt Koficow Stopiei  Okres obserwacji, OBMHCHEM->OBI  RTX+CHEM->RTX ‘ OR ) NNH s
(publikacja) y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
>3 RTX+CHEM->RTX: 3,02 0,003
stopien 34,4 (0-54.5) 3(0.5) 1895 1 1(02) | 597 | 5342912 | (-0,003;0,01) n/d NIE
. ) 7.41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 » > n/d NIE
plaskonZIaoll(onkowy 34.8 (0.938) 0.15:37364) | £0.893:9.90
iea >3 RTX+CHEM->RTX: 0.00
P stopien 34,4 (0-54,5) 0(0,0) 595 0(0,0) 597 n/o (-0 OO?;' 0,003) n/d NIE
. ) 743 0,003
Rak Ogoétem OBé;%H(Egg;BI- 2(0,3) 595 0(0,0) 597 (0.46:118,87) | (:0,002: 0,01) n/d NIE
p'as"°2|f'g:°"k°wy >3 | RTX+CHEM3RTX: 43 0.003
. stopier 34,4 (0-54.5) 2(0.3) | 595 1 0(00) | 997 | g 46:"118,87) | (-0,002;0,01) n/d NIE
Ogolem | OBICHEMOBI: | 11(18) | 595 | 6(10) |s97 | 2% o o n/d NIE
Rak podstawno- 34,8 (0-53,8) (0,68; 5,05) | (-0,01;0,02)
komérkowy >3 RTX+CHEM->RTX: 201 0.002
stopie 34,4 (0-54,5) 2(03) 1595 | 1(0.2) | 597 | 18.9223) | (-0,004;0,01) n/d NIE
. OBI+CHEM->OBI: 1,34 0,002
o Ogodtem A 407) |59 | 3(085) | 597 | (357601 | (007 001) n/d NIE
ey >3 | RTX+*CHEM->RTX: 0.67 0,002
stopien 34,4 (0-54.5) 2(03) | 595 1 3005 1997 | 541.401) | (-0,01;001) n/d NIE
. ) 7.41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 ¥ i n/d NIE
Rak przejsciowo- 34,8 (0-53,8) (0,15;373,64) | (-0,003;0,01)
komoérkowy >3. RTX+CHEM->RTX: 741 0.002
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 15951 0(0.0) | 597 |4 45.373,64)| (-0,003;0,01) n/d NIE
. OBI+CHEM->OBI: 7,41 0,002
_ Ogodtem A 1002) | 595 | 0(00) | 597 | 1s5rs 6| (0003 0,01) n/d NIE
RELS T >3 | RTX+CHEM3RTX: T 0.002
stopie 34,4 (0-54,5) 10.2) 1995 | 000) 1597 |4 45,37364)| (-0,003;0,01) n/d NIE
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Badanie Punkt Koficow Stopiei  Okres obserwacji, OBMHCHEM->OBI  RTX+CHEM->RTX ‘ OR ) NNH s
(publikacja) y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% ClI) (95% CI) (95% ClI)
. . 7.41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 ¥ i n/d NIE
K watroh 34.8 (0-53.8) (0,15; 373,64) | (-0,003; 0,01)
atroby >3 | RTX*CHEM>RTX: 7 41 0,002
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 15951 0(0.0) | 597 |4 45.373,64)| (-0,003;0,01) n/d NIE
. ) 0,14 -0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 0(0,0) 595 1(0,2) 597 ’ g n/d NIE
ok soradkn 34.8 (0-53.8) (0,003; 6,84) | (-0,01; 0,003)
3 >3 | RTX*CHEMRTX: 014 0.002
stopie 34,4 (0-54,5) 0000 |89 1(0.2) | 597 | (003 684) | (-0,01:0,003) n/d NIE
. ) 7.41 0,002
Ogotem | OBI+CHEM->OBI: 1(0,2) 595 0(0,0) 597 » > n/d NIE
Stwardnienie 34,8 (0-53,8) (0,15, 373,64) | (-0,003;0,01)
guzowate > 3. RTX+CHEM->RTX: 7,41 0,002
stopien 34,4 (0-54.5) 1(0.2) 1595 | 0(0.0) | 597 |4 15.373,64)| (-0,003:0,01) n/d NIE
Wewnatrz- Ogslem | OBMCHEM>OBI: | 0(00) |59 | 1(02) | 597 0,14 -0,002 n/d NIE
przewodowe 34,8 (0-53,8) (0,003;6,84) | (-0,01;0,003)
zmiany rozrostowe >3. RTX+CHEM->RTX: 0.14 -0.002
piersi stopien 34,4 (0-54.5) 0(0,0) | 595 1 1(02) | 997 | 003;6.84) | (-0,01:0,003) n/d NIE
Zespot Ogolem | OBMCHEM>OBI: | 2(03) |595| 0(00) | 597 7,43 0,003 nid NIE
mielodysplastczny 34,8 (0-53,8) (0,46 118,87) | (-0,002;0,01)
specjalnego >3. RTX+CHEM->RTX: 743 0.003
zainteresowania stopien 34,4 (0-54,5) 2(0,3) 595 0(0,0) 597 (0 46: ,1 18 87) (_0 062 0 01) n/d NIE
ogot OBH+CHEM->OBI: | 6(1,0) | 595 | 3(05) | 597 2,02 0,01 /d NIE
Zespot rozpadu gorem 34.8 (0-53 8) : (1,0) 0,5) (0,50:8,10) | (-0,005; 0,01) n
el L5 | RIXCHEMSRTX: [ T T T T 0, 0.01 P
stopien 34,4 (0-54.5) (1,0) 0.5 (0,50; 8.10) | (-0,005; 0,01) n

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
gnozowany 6 miesiecy po rozpoczeciu leczenia
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.3. Zaburzenia krwi i

uktadu chtonnego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogotem wystepowaty ze zblizong czestoscig w obydwu
grupach, jednak zdarzenia o co najmniej 3. stopniu nasilenia raportowano czesciej w grupie
chorych stosujgcych opiniowang technologie niz RTX. Istotng statystycznie przewage terapii
zawierajgcej RTX nad OBI odnotowano podczas analizy czestosci wystepowania neutropenii
(takze specjalnego zainteresowania) o =3. stopniu nasilenia oraz trombocytopenii (takze
specjalnego zainteresowania) o dowolnym oraz o =23. stopniu nasilenia. W kazdym
analizowanym przypadku parametr NNH byt wysoki, na co nalezy zwréci¢é uwage podczas

interpretacji otrzymanych wynikéw.

Podczas analizy pozostatych zdarzen niepozadanych w tej kategorii nie odnotowano istotnych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono ponizej w tabeli.
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Tabela 46.

Czestos¢ wystepowania zaburzen krwi i uktadu chtonnego

Badanie
(publikacja)

Stopien

Punkt koncowy nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

n (%)

OBI+CHEM->OBI

N

n (%)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

RTX+CHEM->RTX

N

OR
(95% CI)

)
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Do . .
Zakonczenie 1,17 0,04
okolo | G | 300(619) | 895 | 287 (48:1) | 897 | 63"l ue) | (002;0,10) nd | NIE
Zakonczenie
24 1,31 0,04
. : fazy 123 (22,4) | 548 | 97 (18,1) | 535 ; P nd | NIE
Ogétem | mies. | o el (0,97:1,76) | (-0,005; 0,09)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,25 0,06
I RTX+CHEMSRTX: | 347 (08:3) | 595 | 315(528) \ 597 | (4 054 57) | (0001;011) | M4 | NE
ki 34,4 (0-54,5)
GALLIUM e Do | 7akonczeni 1,21 0,05
ogotem akonczenie , i
(Marcus 2017) KO0 | fagy indukeji | 204 (44:4) | 995 | 23T(39.7) | 99T 1 (0.06;1,53) | (-0,01;0,10) md | NIE
Zakonhczenie
>3 | 2 fazy 100(18.2) | 548 | 64(120) | 535 | , 117’_6331) o 0%'0(?11) (9,120) TAK
stopien " | podtrzymujacej T e ’
OBH+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 1,33 0,07 14
RTX+CHEM>RTX: | 03(50.9) | 895 | 262(43.9) | 597 | 4 05-167) | (0,01:0,13) | (7;:100) | "AK
34,4 (0-54,5)
Do . .
Goraczka 2 3. Zakonczenie 1,34 0,01
TN stopien | 2K | fazyindukei | 2949 | 9951 2200 89T 0 76,2.36) | (0,01;003) wd | NIE
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Badanie Punkt koficowy | Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR ) NNH s
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
Zakonczenie
24 1,97 0,01
mies. fazy | 12(22) 5481 6151 074 530) | (0005008 | M| NE
podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,45 0,02
RTX+CHEM3RTX: | 41(69) | 9951 29(49) | 997 1 g gq:537) | (oof;005) | M4 | NE
34,4 (0-54,5)
GALLIUM
(ab. konf. 1,49 0,02
Hiddemann 41,1 (b/d) 42(7,1) | 595 | 29(49) | 897 | (915 49y | (.0,005; 0,05) n/d NIE
2017)
Do | 7akonczenie 0,87 -0,01
K00 | fazyinukeji | 209 | 998 0T (120 99T (060;1,26) | (:0,05;0,02) wd | NIE
Zakonczenie
24 0,86 -0,004
Ogotem | mies. fazy | 16(29) | 548 | 18(@34) | 535 | 44171) | (-0,03;0,02) nd | NIE
podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM . 34,8 (0-53,8) 0,97 -0,003
(Marcus 2017) Leukopenia RTX+CHEM=RTX: 69 (11,6) | 595 | 71(11,9) | 597 (0,68: 1,38) (-0,04: 0,03) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do | 7 konczenie 0,96 -0,003
\ KO0 | fazyindukgji | 07| 9951 4B B0 19T 063, 146) | (0,03;0,03) nd | NIE
= 3. .
stopien Zakonczenie
24 1,63 0,004
mies. oy e | 00| %48 300 1985 o39687) | (00100 | M| NE
podtrzymujacej
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Badanie Punkt koficowy | Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR ) NNH s
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
OBI+CHEM->O0BI:
34,8 (0-53,8) 1,03 0,002
RTX+CHEMSRTX: | 1 (88) | 5951 S0@4 1597 | (o651 64) | (003008 | ™M [NE
34,4 (0-54,5)
GALLIUM
(ab. konf. 1,03 0,002
Hiddemann 41,1 (b/d) 51(8,6) | 595 | 50(8,4) | 597 (0.68:154) | (-0.03:0,03) n/d NIE
2017)
. . OBI+CHEM-O0BI: 1,25 0,06
Neutropenia Ogoétem e (0r5a) 301(506) | 595 | 269(45.1) | 597 | (0" 5oy | (0007 0,11) n/d NIE
MO 53 | RTXSCHEMSRIX: 1,30 0,06 16
stopien 34,4 (0-54,5) 273(45,9) | 895 | 236(395) | 597 | 4 43163) | (0,01:012) | (8:100) | AK
Do Zakonczenie 1,09 0,02
70:1?22 tazy indukeji | 247 (415) | 595 | 235(39.4) | 597 | a7 Vagy | (003 0.08) n/d NIE
Zakonczenie
24 1,57 0,06 16
. ; fazy 105 (19,2) | 548 | 70(13,1) | 535 . . _ TAK
AU Ogotem | mies. | oo iacel (1,13;2,19) | (0,02;0,10) | (10;50)
M. 201
(Marcus 2017) OBI+CHEM->OBI:
Neutropenia R 0838 | 289(486) | 595 | 260 (436) | 597 o o2 o | o o " nd | NIE
34,4 (0-54,5)
Do | 7akonczenie 115 0,03
7okqlo oy nduke | 221371 | 595 | 203(34,0) | 597 | o5 us | (002: 0,00) n/d NIE
>3 mies.
stopien Zakonczenie
24 1,65 0,06 16
; fazy 90 (16,4) | 548 | 57 (10,7) | 535 ’ ’ _ TAK
mies. | odtrzymaiacei (1,15;2,35) | (0,02;0,10) | (10;50)
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Badanie Punkt koficowy | Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR ) NNH s
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% CI)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,28 0,06 16
RTX+CHEM>RTX: | 261(43.9) | 895 | 226 (37.9) | 597 | 4 051 69) | (0,004:0,12) | (8;250) | "°K
34,4 (0-54,5)
GALLIUM
(ab. konf. 1,32 0,07 14
e 41,1 (b/d) 265(445) | 595 | 226(37.9) | 597 |y oe" e | 001042 | (8 100) | TAK
2017)
Do , .
Zakonhczenie 0,84 -0,01
7okqio a2y indokel 45(76) | 595 | 5389 | 597 | 051 on | (004:002) n/d NIE
mies.
Zakonhczenie
24 1,20 0,003
, : fazy 11,0 | 548 | 9(1,7) | 535 , oy n/d NIE
Ogoétem mies. podtrzymujacej (0,49; 2,91) (-0,01; 0,02)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,88 -0,01
RTX+CHEM-RTX: °3(89) | 595 | 60(100) | 597 | (559:129) | (004002 | M |NE
GALLIUM . o 34,4 (0-54,5)
(Marcus 2017) Niedokrwistos¢ 5
[e] , .
Zakonczenie 1,70 0,01
K00 | fazyinukeji | 2034 | 998 12200 99T (0.827350) | (0,005 0,03) nd | NIE
mies.
Zakonczenie
24 5,91 0,01
23 | mies, fazy | 6(L1) ) 848 | 1(0.2) | 535 | 7174907) | (0,0004;002) | ™I | NE
stopien podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,89 0,02
RTX+CHEM>RTX: 24(4,0) | 595 1 13(22) | 897 | 95.374) | (0001004 | ™M | NE
34,4 (0-54,5)
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NMAHTA z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na 201
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Badanie Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR ) NNH

(publikacja) ~ Funktkofcowy . cilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95%C)) ©@5%Cl)  (95%cCl) 'S

Do , .
Zakonczenie 1,53 0,03 33
702?5; fazy indukgji | ©2(10.8) | 895 | 43(7.2) | 597 | (4 0575 09) | (0,002:0,07) | (14;500) | 'AK
Ogotem Zakor :
aKkonczenie
24 4,45 0,01 100
mies. fazy | 9(16) | 548 | 2(04) | 935 | 96'2069) | (0,001;0,02) |(50:1000) | TAK
podtrzymujace;j
Trombocytopenia 5
[e] , .
Zakonczenie 2,27 0,03 33
K00 | fazyindukeji | 209 | 998 | 10T 19T T 4047415) | (0,01;005) | (20;100) | TAK
>3 mies.
stopien Zakonczenie
24 7,24 0,01
mies. oy e | Y| 48 000 195 075/6978) | (0002001 | M| NE
podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
. 34,8 (0-53,8) 1,58 0,04 25
Ogotem RTX+CHEM>RTX: 68 (11.4) | 895 | 45(7.59) | 597 | (107.235) | (0,01;0,07) | (14;100) | 'AK
Trombocytopenia 34,4 (0-54,5)
spcjalnego
zainteresowania s OB:;Z%H(I(E)NSI;)?)BI: bau 003 23
23, 8 (0-53, , ,
stopien RTX+CHEM->RTX: 36(6.1) | 895 | 16(27) | 597 | 48.426) | (0,01:0,06) | (16;100) | "AK
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3..1.2.4. Zaburzenia
metabolizmu

odzywiania

W obrebie kategorii obejmujgcej zaburzenia metabolizmu i odzywiania nie stwierdzono

statystycznie istotnych réznic miedzy analizowanymi grupami. Szczegdtowe obliczenia

przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 47.

Czestos¢ wystepowania zaburzen metabolizmu i odzywiania

Badanie

(publikacja) ~unkt koncowy

Zaburzenia

metabolizmu

i odzywiania
ogotem

GALLIUM

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

n (%)

OBI+CHEM->OBI

N

n (%)

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

RTX+CHEM->RTX

[\

OR
(95% Cl)

)
(95% CI)

NNH/NNT
(95% CI)

IS

(Marcus 2017)

Zmniejszenie
taknienia

Do . .
Zakonczenie fazy 1,06 0,01
okolo e 124(208) | 595 | 119(199) | 597 | (o000 | 0 D00 05| ma  [NE
mies.
24 Zakonczenie fazy 1,18 0,01
Ogstem | mies. | podirzymujacej 56(10.2) | 548 | 47(88) | 835 | 479.178) | (002,005 | ™I |NE
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 114 0,02
RIS 162(272) | 595 | 148(248) | 597 | qgm 147 | oohoon | MO |NE
34,4 (0-54,5)
Do , .
Zakonczenie fazy 0,91 -0,01
okofo sl 63(106) | 595 | 69(116) | 597 | (o Ol | M og | ma | NE
7 mies.
24 Zakonczenie fazy 1,26 0,003
Ogstem | mies. | podtrzymujace] 9(1.6) 548 | 7(13) | S35 | g47.341) | (001:002) | ™Md |NE
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,93 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 69(11.6) | 595 | 74(124) | 897 | 465 132) | (-004:003) | ™I |NE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.5. Zaburzenia

psychiczne

Wystepowanie zaburzen psychicznych stwierdzano u zblizonego odsetka chorych w obydwu
grupach, ogétem zaraportowano je u ponad 20% chorych. Ponizej w tabeli przedstawiono

szczegotowe obliczenia.
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Tabela 48.

Czestos¢ wystepowania zaburzen psychicznych

Badanie

(publikacja) | Punkt koncowy

Zaburzenia
psychiczne
ogotem

GALLIUM

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

n (%)

N

Zaburzenia psychiczne

n (%)

OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX ‘

OR

N ‘ (95% Cl)

RD

(95% Cl)

NNH/NNT
(95% Cl)

(Marcus 2017)

Bezsennos¢

Do o -0,001
okolo | Zakonczeniefazy | o7 480y | 595 | 108 (18,1) | 597 0,99 (-0,04; nd | NIE
- indukcji (0,74; 1,33)
7 mies. 0,04)
24 Zakonczenie fazy 0,84 -0,01
Ogoétem mies. podtrzymujacej 41(7.9) 548 47(8.8) 535 (0,54; 1,30) (60(’)025); n/d NIE
OBI+CHEM->OBI: 0004
34,8 (0-53,8) 0,98 ;004
RT3 137(230) | 595 | 140(285) | 597 | g 7oy g (606915)’ nd | NIE
34,4 (0-54,5) ,
Do o 0,02
okolo | ZaKenczeniefazy | 74 (11,9) | 595 | 60(10,1) | 597 o N 75 | 002 nd | NIE
7 mies. ! 0% 1 0,05)
24 | Zakonczeniefazy | 149y | 5ag | 17(32) | 535 0,92 (:8’82- nd | NIE
Ogotem mies. podtrzymujacej ’ ’ (0,46; 1,83) 0 62)’
OBH+CHEM-OBI: 003
34,8 (0-53,8) 1,25 03
RSl 86 (145) | 595 | 71(119) | 597 | o 0% e (606%1) : nd | NIE
34,4 (0-54,5) ,

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.6. Zaburzenia uktadu

nerwowego

Ogodlnie zaburzenia uktadu nerwowego stwierdzano istotnie czesciej w grupie leczonej OBI niz
w grupie otrzymujacej RTX, uzyskany parametr NNH jest jednak wysoki. Stosunkowo czesto
raportowano bol gtowy, jednak w przypadku tego zdarzenia réznice miedzy grupami nie sg

statystycznie istotne.

Ponizej zebrano szczegétowe dane i wykonano obliczenia.
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Tabela 49.

Czestos¢ wystepowania zaburzen uktadu nerwowego

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

OBI+CHEM->OBI

n (%)

N

n (%)

Zaburzenia uktadu nerwowego

RTX+CHEM->RTX

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
)

Do . .
Zakonczenie fazy 1,32 0,07 14
7°r':]‘l’gg indukcj 303(50,9) | 595 | 263(44.1) | 597 | (4 05.166) | (0,01:0,13) | (7:100) | K
Zaburzenia i .
24 Zakonczenie fazy 0,85 -0,02
e Ogotem | mies. | podtrzymujacej | 20 (17:9) | 548 | 107.(20,0) | 535 | 463 15) | (0,07;0,02) n/d NIE
nerwowego
ogétem OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 126 0,06 16
RTX+CHEM->RTX: 342(57,5) | 595 | 309(51,8) | 897 | (4 40.158) | (0,001:0,11) | (9;1000) | AK
ST 34,4 (0-54.5)
(Hareds 2010 Do | Zakonczenie f 1,27 0,03
akonczenie razy s ,
okolo sl 106 (178) | 595 | 87(146) | 597 | o531 73) | 0.0k 007) n/d NIE
7 mies.
24 Zakonczenie fazy 0,98 -0,001
Bol gtowy Ogodtem mies. podtrzymujgcej 27 (4.9) 548 27 (5.0) 535 (0,56; 1,69) | (-0,03;0,02) n/d NIE
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 1,27 0,04
RTX+CHEMSRTX: 122(205) | 595 | 101(169) | 597 | o5’ 70) | 0.01: 0.08) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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p— podtrzymujgcym u chorych, u ktorych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

ONORANTIA NC

3..1.2.7. Zaburzenia serca

Wsrdd chorych biorgcych udziat w badaniu GALLIUM raportowano dusznosc i zdarzenia

sercowe (w tym zdarzenia sercowe z wykluczeniem reakcji zwigzanych z infuzjg — IRR).

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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Tabela 50.

Czestos¢ wystepowania zaburzen serca

Badanie Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX (0] 33 RD NNH/NNT

(publikacja) = Funkt kofcowy .

nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia serca

Do okoto | Zakonhczenie 1,28 0,03
7mies. | fazyindukgi | /7 (129) | 595 | 62(10.4) | 597 | 490.183) | (-0,01;0,06) n/d NIE
24 mies. Zakcmiz;;z/eme 10(18) | 548 | 1324) | 535 | g 3%_71572) o o o1) n/d NIE
Ogotem podtrzymujacej e e
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,23 0,02
- RTX+CHEM>RTX: | 87 (146) | 595 | 73(122) | 597 | (4881 72) | (-0,01;0,06) n/d NIE
Dusznosé¢ 34,4 (0-54,5)
GALLIUM Do okoto Zakonczenie 2,03 0,01
(Marcus 2017) 7mies. | fazyindukgi | 144 | 895 1 712 1 89T g 81:507) | (0,003 003) n/d NIE
Zakonczenie
>3, . 147 0,002
sopor | 24 mies. fazy | 3(05) | 548 | 2004) | 535 | oo | 00rb0n nid NIE
podtrzymujace;j
1,92 0,01
17(29) | 595 | 9(15) | 597 | oatise | (0005008 | M NIE
1,40 0,03
T e 78(13.1) | 595 | s8(e7) | 597 | (x| o oompon | M NIE
specialnego 5| s 0558 Yy 001
zainteresowania 23. ,8 (0-93, , ,
stopien RTX+CHEM->RTX: 22(3,7) | 995 | 17(28) | 59T | (469.249) | (-0,01:0,03) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
. mm  m mmm . L ==
GALLIUM :
(Do2) z wykl:.ng{enlem >3
o mewm mm w Gy ==
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Badanie Stopien Okres obserwacji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH/NNT
nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

Punkt koncowy IS

(publikacja)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.8. Zaburzenia

naczyniowe

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi grupami w ocenie
czestosci wystepowania zaburzen naczyniowych. W tej kategorii zaburzen ocenie poddano

nadci$nienie i zdarzenia krwotoczne.

Ponizsza tabela zawiera szczegétowe dane.
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NAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 51.

Czestos¢ wystepowania zaburzen naczyniowych

Badanie OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH/NNT

(publikacja)

Stopien Okres obserwaciji,

Punkt koncowy IS

nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Zaburzenia naczyniowe

Do okoto | Zakonhczenie 1,53 0,01
7mies. | fazyindukgji | 240 | 595 | 16@27) | 897 | 5852 00) | (:0,01;0,03) n/d NIE
Zaburzenia 24 mies Zakcmig;;z/eme 5(09) | 548 | 4(07) | 535 1,22 0,002 n/d NIE
s 2 3. ) . ’ ’ (0,33; 4,58) (-0,01; 0,01)
naczyniowe stopiert podtrzymujacej
ogolem OBH+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,56 0,02
RTX+CHEM->RTX: 29(49) | 595 | 19(32) | 597 | (85 281) | (-0,01;0,04) n/d NIE
34,4 (0-54.5)
GALLIUM Do okoto Zakonczenie 1,52 0,01
(Marcus 2017) 7mies. | fazyindukgi | 220 | 595 | 8(13) | 9T 1 61373 | oof;002 | M| NE
Zakonczenie
e 2 3. . 1,47 0,002
Nadcisnienie stopien 24 mies. fazy o 3(0,5) 548 2(0,4) 535 (0,24: 8.81) (-0,01: 0,01) n/d NIE
podtrzymujace;j
1,41 0,01
14(24) | 595 | 10(1,7) | 597 - P n/d NIE
OBI+CHEM->OBI: (0.62;3,21) | (-0.01,0,02)
Zdarzenia ; 34,8 (0-53,8) 0,91 -0,01
Vo Ogolem | priiciEmsRT: | 5798 | 595 | 62(104) | 597 | Pl | o040 0m) nd | NIE
: 34,4 (0-54,5)
specjalnego >3. 0,71 -0,003
zainteresowania StOpiEﬁ 5 (0,8) 595 7 (1 12) 597 (0’23; 2,26) (_0,01; 0,01) n/d NIE

GRADE: jakos$¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.9. Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej

i Srédpiersia

W ramach opisywanej kategorii zaburzen ogdétem, nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy ocenianymi technologiami. Réznice zniamienne statystycznie stwierdzono
natomiast podczas analizy tych zdarzeh w co najmniej 3. stopniu nasilenia. Parametr NNH nie
jest jednak wysoki. Stosunkowo czesto odnotowywanymi zdarzeniami byty kaszel i zapalenie

nosogardzieli, jednak wystepowaty one ze zblizong czestoscig w obydwu grupach.

Ponizsza tabela przedstawia szczegétowe obliczenia.
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Tabela 52.

Czestosc¢ wystepowania zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Do okoto

Zakonhczenie fazy

OBI+CHEM->OBI

n (%)

N

RTX+CHEM->RTX

n (%)

N

OR
(95% CI)

1,09

)
(95% Cl)

0,02

NNH
(95% Cl)

7 mies. indukgji 245(412)| 595 |234(39.2)| 597 | (446.137) | (-0,04;0,08) n/d NIE
. Zakonczenie fazy 1,14 0,03
asiem 24 mies. | 20 e | 160(20.2) | 548 | 142(2655) | 835 | o "o | 0 0508 0g) n/d NIE
e OBI+CHEM->OBI:
aburzenia 34,1218 (0-53,8) 1,10 0,02
ukfadu RTX+CHEM>RTX: | 324 (54.5) | 895 1311 (521) 597 | (4 86. 1 38) | (:0,03;0,08) n/d NIE
oddechowego, 34,4 (0-54,5)
o Do okolo | Zakoriczenie 173 0,03 33
piersiowej O OKOf10 | £ZaKonczenie 1azy , ,
i srodpiersia 7 mies. indukcj 37(6.2) | 895 | 22(37) | 597 | (401.298) | (0,001:0,05) | (20;1000) | "AK
ogotem Zakonczenie faz 2
- y 78 0,02 50
GALLIUM >3 |2Amies |\ "o dtrzymujace] | 4 (30) | 948 1 5(09) | 535 599777y | (0,001;0,08) | (33;1000) | TAK
(Marcus 2017) stopien OBI+CHEM= OBI:
34,1218 (0-53,8) 1,98 0,04 25
RTX+CHEM->RTX: 51(86) | 595 | 27.(45) | 597 | (155°320) | (0,01:0,07) | (14;1000) | "AK
34,4 (0-54.5)
Do okoto | Zakonczenie fazy 1,20 0,02
7 mies. indukcj 83(13.9) | 895 | 71 (11.9) | 597 | (586:1,69) | (-0,02; 0,06) n/d NIE
. Zakonczenie fazy 0,95 -0,01
o basiem 24 mies. | 20N ) | 86(157) | 548 | 88(164) | 535 | o>V | (o0m0.0 n/d NIE
OBH+CHEM->OBI:
34,1218 (0-53,8) 1,08 0,01
RIXGHEMSRIX: | 152(@55)| 595 | 144 (41| so7 | o 20,0 1 o B0 o n/d NIE

34,4 (0-54,5)
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Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

OBI+CHEM->O0BI

n (%)

N

RTX+CHEM->RTX

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% CI)

NNH
(95% Cl)

Do okoto | Zakonczenie fazy 0,87 -0,01

7 mies. indukcj 43(7.2) | 595 | 49(8.2) | 597 | (57.133) | (-0,04;0,02) n/d NIE
. Zakonczenie fazy 1,00 0,0004
Zapalenic  [RFSUN 24 mies. | " odtrzymujacej | (0 (137) | 548 | 73(136) | 835 | 4291 40y | (-0,04; 0,04) n/d NIE
o
nosogardzieli OBI+CHEM->OBI:

34,1218 (0-53,8) 0,93 -0,01

RIXCHEMSRTX: | 102(17.0)| 595 | 109(183)| 587 | o2 0 | o On8 oo nd NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.10. Zaburzenia zotadka i
jelit

W badaniu GALLIUM nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami podczas
analizy zaburzen zotgdka i jelit ogétem. Najczesciej raportowano wystepowanie nudnosci
(u blisko 50% chorych), nie odnotowano jednak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami
w czestosci wystepowania tych zdarzeh niepozadanych. Istotnie czesciej w grupie badanej niz
kontrolnej wystepowata jedynie biegunka, nalezy jednak zaznaczy¢ ze parametr NNH byt
wysoki. Pozostate oceniane zdarzenia niepozadane wystepowaty ze zblizong czestoscig

w obydwu grupach.

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Tabela 53.
Czestos¢ wystepowania zaburzen zotadka i jelit

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,

AL LI 2y mediana [mies.]

n (%) N

OBI+CHEM->OBI

RTX+CHEM->RTX

n (%)

Zaburzenia zotadka i jelit

N

OR
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
(95% Cl)

IS

Do okoto Zakonczenie 1,23 0,04
7mies. | fazyindukeji | 446 (790)] 595 1423 (709)| 597 | (g5 150) | (0010009 | ™I | NE
Zakonczenie 128 0.05
Zaburzenia 24 mies. fazy 177(32.3)| 548 | 145(27.1)| 535 | oo™ er | (0002 0.11) n/d NIE
zotadka i jelit Ogotem podtrzymujacej e e
ogotem OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,26 0,04
RTX‘CHEMSRTX:  |472(793)| 595 [449(752)| 597 | o oecer | (00t 0.00) nid NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonhczenie 1,25 0,03
7mies. | fazyindukgji |17 (19:7)| 995 | 98(16:4) | 597 | 493 168) | (:0,01;0,08) n/d NIE
GALLIUM —
(Marcus 2017) Zakonczenie 116 0.01
24 mies. fazy 54 (9,9) | 548 | 46(8,9) | 535 ) o nid NIE
: , . (0,77:1,76) | (-0,02; 0,05)
Biegunka Ogétem podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,31 0,05 20
RTX+CHEM>RTX: | 160(26.9)) 895 131 (21.9)| 597 |4 50-171) | (0,001:0,10) | (10; 1000 | TAK
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 1,07 0,01
7mies. | fazyindukgi | °1 &6) | 995 | 48(80) | 597 | 471 162) | (:0,03;0,04) n/d NIE
Badl brzucha Ogodtem Zakonczenie 0.77 001
24 mies. fazy | 16(29) | 548 | 20B.7) | 535 | gu0’1sn) | (0.08:001) n/d NIE
podtrzymujace;j
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Badanie ... . . Stopief Okres obserwacji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH s
(publikacja) Y nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% Cl)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,95 -0,005
RTX+CHEM-RTX: 61(10,3) | 595 | 64(10,7) | 597 (0,66: 1,38) (:0,04: 0,03) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 1,12 0,01
7mies. | fazyindukgii | >+ &1 | 995 | 4982 | 597 574 1967) | (-0,02;0,04) n/d NIE
Zakonczenie
24 mies. fazy 1527) | 548 | 15@28) | 535 | g s 02) (-o-gé(-)%102) n/d NIE
Bol jamy ustnej [6ls[¢!Cl podtrzymujacej T e
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,10 0,01
RTX+CHEM>RTX: | 00 (10.9) | 895 | 60(10.1) | 597 | 4761 50) | (0,03;0,04) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 1,05 0,01
7mies. | fazyindukgji | 272 (4%7)| 595 |266(44.6)| 597 | 483139) | (:0,04;0,07) n/d NIE
_ Zakonczenie 0,63 -0,02
24 mies. fazy 23 (4,2) 548 35 (6,5) 535 . ; n/d NIE
o : L (0,36; 1,07) (-0,05; 0,003)
Nudnosci Ogotem podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,01 0,003
RTX+CHEM>RTX: | 279(46.9)| 595 |278(46.6)| 597 | (481 127) | (:0,05;0,06) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Perforacja . . 1,34 0,002
przewodu [ A R 407) | 595 | 3(05) | 597 | 040" 0ny | (00n001) | ™M | ME
p:::;;fn";‘;’? >3 RTX+CHEM>RTX: 744 0.01
zainteresowania ety 344 (0-54.5) 3(09) | 595 1 0000 | 897 (0 77,7165) | (0002001 | M| NE
. . Do okoto Zakonczenie 1,21 0,03
Wymioty Ogoétem 7 mies. fazy indukcji 120 (20,2) | 595 | 103 (17,3)| 597 (0,90; 1,62) (-0,02: 0,07) n/d NIE
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Badanie

(publikacja) Funkt koncowy

nasilenia

Stopien Okres obserwaciji,

mediana [mies.]

OBI+CHEM->O0BI

n (%)

N

n (%)

RTX+CHEM->RTX

N

o]
(95% Cl)

RD
(95% Cl)

NNH
)

]

Zaparcia

Zakonczenie 111 0005
24 mies. fazy o 25 (4,6) 548 22 (4,1) 535 (0,62: 2,00) (-0,02: 0,03) n/d NIE
podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,19 0,03
RTX+CHEM-RTX: 139 (23,4)| 595 |122(20,4)| 597 (0,90: 1,56) (:0,02: 0,08) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do okoto Zakonczenie 1,18 0,04
7mies. | fazyindukgi | 197 (331)| 995 [176(29.5) 597 | 593151) | (:0,02;0,09) n/d NIE
Zakonczenie 129 0.01
] 24 mies. fazy o 21 (3,8) 548 16 (3,0) 535 (0,67; 2,50) (-0,01: 0,03) n/d NIE
Ogdtem podtrzymujace;j
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,19 0,04
RTX+CHEM-RTX: 210(35,3)| 595 |188(31,5)| 597 (0,93; 1,51) (:0,02: 0,09) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakosé¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNORANTIA NOCET

Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych
na chitoniaka grudkowego, stosowany w  skojarzeniu
z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na
leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
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3..1.211. Zaburzenia skoéry i

tkanki podskornej

Zaburzenia skéry i tkanki podskornej wystapity u ponad potowy chorych biorgcych udziat

w badaniu GALLIUM, czestos¢ wystepowania tych zdarzen byta poréwnywalna pomiedzy

ocenianymi grupami. Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe obliczenia.
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Tabela 54.

Czestos¢ wystepowania zaburzen skory i tkanki podskoérnej

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji,
(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% Cl)

IS

OBI+CHEM-O0BI RTX+CHEM9RTX‘ OR ) T
(95%Cl)  (95% Cl)

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Do . .
Zakonczenie fazy 1,06 0,01
70:1?; indukgji 282 (47,4) | 595 274 (45,9) | 597 (0,85; 1,33) | (-0,04; 0,07) n/d NIE
Zaburzenia . .
o . . Zakonczenie fazy 1,19 0,03
skory i t'kanl_(l Ogotem 24 mies. podtrzymujacej 105 (19,2) | 548 89 (16,6) 535 (0,87:1,62) | (-0,02; 0,07) n/d NIE
podskornej
ogoétem OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,13 0,03
RTX+CHEM->RTX: 324(545) | 595 | 307.(314) | 997 | (900;142) | (0,030,009 | ™M |NE
34,4 (0-54,5)
Do i .
Zakonczenie fazy 1,18 0,02
GALLIUM 70;?2 indukgj 77(129) | 595 | 67(11.2) | 897 | a3 157y | (-0,02: 0,05) nd | NIE
ST B Zakon ie f 3,93 0,01
. akonczenie fazy , ,
Lysienie Ogstem |24 ™M€S- | oodtrzymujace] 407) | 548 | 1(02) | 835 | 44 3524) | (-0,003:0,01)| ™4 |NIE
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,21 0,02
RTX+CHEM3RTX: 80(134) | 995 | 68 (114) | 597 | (og6:1,71) | (002008 | MO |NE
34,4 (0-54,5)
Do i .
Zakonczenie fazy 0,95 -0,005
7okc_>lo indukejl 63 (10,6) 595 66 (11,1) | 597 (0,66: 1,37) | (-0,04; 0,03) n/d NIE
Ogétem mies.
. Zakonczenie fazy 0,76 -0,01
24 mies. podtrzymujacej 15 (2,7) 548 19 (3,6) 535 (0,38:1,52) | (-0,03: 0,01) n/d NIE
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OBI+CHEM->O0BI RTX+CHEM9RTX‘

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OR RD NNT/NNH IS
(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N ‘ (95% CI) (95% CI) (95% CI)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,89 -0,01
RTX+CHEM->RTX: 75 (12,6) 595 83 (13,9) | 597 (0,64: 1,25) | (-0,05: 0,03) n/d NIE
34,4 (0-54,5)
Do . .
Zakonczenie fazy 0,89 -0,01
okqlo indukcji 79 (13,3) 595 88 (14,7) | 597 (0,64: 1,23) | (-0,05: 0,02) n/d NIE
7 mies.
. Zakonczenie fazy 0,75 -0,01
Wysypka Ogotem 24 mies. podirzymujace] 17 (3,1) 548 22 (4,1) 535 (0.39: 1.42) | (:0,03: 0,01) n/d NIE
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 0,84 -0,02
RTX+CHEM-RTX: 93 (15,6) 595 108 (18,1) | 597 (0,62: 1,14) | (-0,07: 0,02) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.12. Zaburzenia
miesniowo-
szkieletowe i tkanki

facznej

Ogétem zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej zgtaszano z podobng czestoscig
w obydwu analizowanych w badaniu GALLIUM grupach. Zwiekszona czestos¢ wystepowania
tych zdarzen w grupie badanej zostata jednak zarejestrowana podczas fazy podtrzymujacej,
a réznica byta statystycznie istotna. Uzyskany parametr NNH jest jednak wysoki. Wiekszo$¢
zgtaszanych zdarzeh niepozadanych z tej kategorii wystepowata z podobng czestoscig
w obydwu grupach. Wyjatek stanowity dreszcze, ktore stwierdzano czesciej u chorych

leczonych OBI niz RTX, parametr NNH jest jednak wysoki.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowe obliczenia.
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Tabela 55.

Czestos¢ wystepowania zaburzen migesniowo-szkieletowych i tkanki tagcznej

Badanie
(publikacja)

Punkt koncowy R

nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

n (%)

OBI+CHEM->OBI

N

n (%)

RTX+CHEM->RTX

N

OR
(95% CI)

)
(95% CI)

NNH

(95% Cl)

IS

Do . .
Zakonczenie fazy 1,01 0,003
702?22 ke 192(32,3) | 595 | 191(32.0) | 597 | (26”100 | (005 0.06) nd | NIE
Zaburzenia i
miesniowo- . Zakonczenie fazy 1,35 0,06 16
SO Ogotem | 24 ™S | oo dirzymujacej | 170 (321) | 548 | 139(26,0) | S35 1 4 0471 75) | (0,01:0,12) | (8:100) | TAK
' tka:kf lacznej OBI+CHEM->OBI:
gotem 34,8 (0-53,8) 1,22 0,05
RTX+CHEMSRTX: 204 (494) | 595 | 266(446) | 597 | 007t s | (00t 011) vd | NIE
34,4 (0-54,5)
Do Zakonczenie fazy 0,75 -0,02
GALLIUM 70:1?’%32 indtukel 4982) | 595 | e4(107) | 597 | o3 0 | S0 vd | NE
beneRs i Zakorczenie f 0,04 0,003
) akonczenie fazy , -0,
SOl | Ogotem | 24 ™M€S- | odtrzymujacej | o 62 | 948 | 35(65) | 935 1 g 58154y | (003,003 | ™M |NE
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,80 -0,03
RTX+CHEMSRTX: 79(133) | 595 | 96(161) | 597 | i 0 | 00700 vd | NIE
34,4 (0-54,5)
Do Zakonczenie fazy 0,98 -0,001
7ok9+o ke 4474) | 595 | 45(75) | 597 | 0@itsn | (0,05 003) nd | NIE
B6l stawéw Ogétem mies.
. Zakonczenie fazy 1,29 0,02
24 mies. | 2o ey | 44(80) | 548 | 34(64) | 535 | oo | 00100 o) nd | NIE
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Badanie Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX OR ) NNH

(publikacja) P unktkoncowy . ilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) ©@5%cCl)  (@5%cCl | 'S

OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 114 0,02
RTX+CHEM>RTX: 88(148) | 995 | 79(132) | 8971 (g2 1,88) | (002005 | "M | NE
34,4 (0-54,5)
Do . .
Zakonczenie fazy 1,99 0,07 14
okolo indukc 95(16,0) | 595 | 52(87) | 597 | 139.085) | (0,04:0,11) | (9:25) | AK
mies.
. Zakonczenie fazy 0,98 -0,0002
Dreszcze Ogotem | 24 ™M€S- | “oodtrzymujacej | ° (@9 | 948 | 5098 19351 558339) | (001,001 | ™M |NE
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53.8) 1,93 0,07 14
RTX+CHEM->RTX: 99(16.6) | 595 | 56(94) | 597 | (136.274) | (003:0,11) | (9:33) | AK
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
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pia ep p
(GNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.13. Zaburzenia nerek i

drég moczowych

Wsrdd chorych biorgeych udziat w badaniu GALLIUM nie odnotowano statystycznie istotnej
réznicy miedzy grupami w czestosci wystepowania zakazenia drog moczowych. Zdarzenia te

pojawiaty sie z niewielkg czestoscig w obydwu grupach.

Ponizej przedstawiono szczegétowe obliczenia.
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NMAHTA z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na
IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna
Tabela 56.

Czestos¢ wystepowania zaburzen nerek i drog moczowych

Badanie Punkt Stopien Okres obserwaciji, OBI+CHEM->0BI RTX+CHEM->RTX (0] RD NNH

(publikacja) koncowy nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% CI) (95% Cl)

Zakazenia nerek i drog moczowych

Do okoto Zakonczenie 1,00 0,0002
7mies. | fazyindukgi | 2049 | 995 | 29(49) | 897 | 4591 70) | (-0,02;0,02) n/d NIE
Zakonczenie 101 0.001
Zakazenie 24 mies. fazy 32(58) | 548 | 31(58) | 535 3 00 n/d NIE
(Mgiﬁl;’ggzn drég . Ogotem podtrzymujgcej (0.61;1,68) | (-0,03,0.,03)
moczowye OBI+CHEM->OBI:
34,1218 (0-53.8) 1.21 0,02
RTX+CHEM->RTX: 64 (108) | 595 | 54(9.0) | 597 | 831 77) | (:0,02; 0,05) n/d NIE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna




Gazyvaro® (obinutuzumab) w leczeniu | linii dorostych chorych na

@ chtoniaka grudkowego, stosowany w skojarzeniu
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedZz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.2.14. Zaburzenia ogélne i
stany w miejscu

podania

U chorych leczonych obinutuzumabem w badaniu GALLIUM stwierdzano czestsze niz
w grupie RTX wystepowanie zaburzen ogdinych i stanéw w miejscu podania ogétem. Rdznice
miedzy grupami byly statystycznie istotne, jednak uzyskany parametr NNH jest wysoki.
Reakcje zwigzane z infuzja odnotowano statystycznie istotnie czesciej wsrdéd chorych
przyjmujgcych terapie zawierajgcg OBl wzgledem RTX (zaréwno ogétem jak i podczas analizy
zdarzen o = 3. stopniu nasilenia). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze czesto$¢ wystepowania
powaznych reakcji zwigzanych z infuzjg w obydwu grupach byfa niewielka a uzyskana wartos¢
parametru NNH jest wysoka. W badaniu GALLIUM rejestrowano takze goraczke i pojawiata
sie ona istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych OBI, parametr NNH jest jednak

wysoki. Warto dodaé, iz zmeczenie odnotowywano z_istotnie statystycznie nizszg czestoscig

w grupie badanej niz kontrolnej podczas fazy podtrzymujgce;j.

Szczegoty zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.
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IGNORANTIA NOCET leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

Tabela 57.
Czestos¢ wystepowania zaburzen ogélnych i stanéw w miejscu podania

OBI+CHEM->OBI ‘ RTX+CHEM->RTX
N

Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,

mediana [mies.]

n (%) n (%) N

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH
A

IS

Do okoto | Zakonczenie 1,31 0,06 NNH=16
7mies. | fazyindukgj | 108(686) | 895 | 373(625) | 597 | 403 166) | (0,01:011) | (9:100) | "AK
Zaburzenia Zakonczenie 079 004
ogélne i stany 24 mies. fazy 123(224) | 548 | 144(269) | 535 | (b0 0000 nd | NIE
w miejscu Ogotem podtrzymujacej e R
Ll
B astom OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,32 0,06 NNH=16
RTX+CHEM->RTX: 443 (745) | 595 | 411(6838) | 597 | (4 05-170) | (0,01:011) | (9:100) | AK
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 1,39 0,05 NNH=20
7mies. | fazyindukgi | 143(24.0) | 895 | 111(186) | 597 | 4 05183) | (0,01:0,10) | (10;100) | TAK
GALLIUM —
(Marcus 2017) Zakonczenie 114 0.01
24 mies. fazy 29(53) | 548 | 25(47) | 535 q ) nd | NIE
, o (0,66; 1,97) | (-0,02;0,03)
Goraczka Ogotem podtrzymujgce;j
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 1,41 0,06 NNH=16
RTX+CHEM->RTX: 164 (27.6) | 895 | 127.(21.3) | 597 | 108:184) | (0,01:011) | (2:100) | AK
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 1,57 0,11 NNH=9
Reakcje 7mies. | fazyindukgi | S*°(58.0) | 895 | 279(46.7) | 597 | 451 98) | (0,06:017) | (5 16) | K
zwigzane z Ogodtem s i
infuzja 24 mies Zakcngg;eme 39(71) | 548 | 36(67) | 535 1,06 0,004 nd | NIE
: . : ’ (0,66; 1,70) | (-0,03; 0,03)
podtrzymujgce;j
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Punkt
koncowy

Badanie
(publikacja)

Stopien
nasilenia

Okres obserwaciji,
mediana [mies.]

n (%)

OBI+CHEM->O0BI ‘

N

RTX+CHEM->RTX

n (%)

N

OR
(95% CI)

RD
(95% Cl)

NNT/NNH

(95% Cl)

OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,50 0,10 NNH=10
RTX+CHEM->RTX: 351(59.0) | 595 | 292(489) | 897 | 4150.189) | (0,04:0,16) | (6:25) | °K
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 1,92 0,03 NNH=33
7mies. | fazyindukgi | <°°©6) | 895 | 2135 | 597 |y 457534y | (0,01:006) | (16;100) | 'AK
Zakonczenie
. 2.94 0,004
sa | 24mies. fazy | 3(05) | 548 1(0,2) 535 | (0.30:26.35) | (0,004 001 | M4 | NE
o podtrzymujacej
stopien
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 1,88 0,03 NNH=33
RTX+CHEM->RTX: 4067) | 895 | 22(7) | 597 | 4 49.321) | (0,01:006) | (16;100) | 'AK
34,4 (0-54,5)
Do okoto | Zakonczenie 1,08 0,02
7mies. | fazyindukgi | 19°(32.8) | 895 | 186(31.2) | 597 | 484:137) | (:0,04;0,07) n/d NIE
Zakonczenie
. 0,64 20,04 NNT=25
24 mies. fazy 40(7.3) | 548 | 59(110) | 535 | o X% | 00T So0s| (i5:5an) | TAK
Zmeczenie Ogotem podtrzymujgce;j e T ’
OBI+CHEM-OBI:
34,8 (0-53,8) 0,98 20,01
RTX0 CHEM S RTX: 214(360) | 595 | 218(365) | 597 | (2%, %% e vd | NE
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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@ na chitoniaka grudkowego, stosowany w  skojarzeniu
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IGNCRANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.215. Urazy, zatrucia i
powiktania po

zabiegach

Urazy zatrucia i powiktania po zabiegach stwierdzano statystycznie istotnie czesciej u chorych
leczonych OBl wzgledem RTX, zaréwno w przypadku zdarzen niepozgdanych ogoétem jak

i 0 co najmniej 3. stopniu nasilenia.

Ponizej przedstawiono szczegétowe obliczenia.
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Tabela 58.

Czestos¢ wystepowania urazéw, zatru¢ i powiktan po zabiegach

OBI+CHEM->OBI RTX+CHEM->RTX OR RD NNH

Badanie Stopien Okres obserwaciji,

(publikacja) IS

Punkt koncowy

nasilenia mediana [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% Cl) (95% CI)

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Do okoto | Zakonczenie fazy 1,58 0,11 9
7 mies. indukcjj 361(60,7) | 595 | 295(49.4) | 897 | (426 109) | (0,06:0,17) | (5:16) | K
. Zakonczenie fazy 0,96 -0,01
’ 24mies. | 0 vmuice, | 78(142) | 548 | 79.(148) | 835 | o"Pan | o080 0s | ™A | NE
Ogotem
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,44 0,09 11
. 380 (63,9) | 595 | 329 (55,1) | 597 : : _ TAK
Urazy, zatrucia RTX+CHEM->RTX: (1,14;1,82) | (0,03;0,14) | (7;33)
GALLIUM i powiklania po 34,4 (0-54,5)
(Marcus 2017) zabiegach Do okoto | Zakonczenie fazy 1,77 0,03 33
ogétem 7 mies. indukgji 41(6,9) | 895 | 24(4.0) | 597 | 4 9572 96) | (0,003;0,05) | (20; 333) | TAK
. Zakonczenie fazy 1,35 0,01
24 mies. °lazy 1 11(20) | 548 | 8(15) | 535 ‘ POV nd | NIE
> 3. stopier podtrzymujgcej (0,54; 3,38) | (-0,01;0,02)
OBI+CHEM->OBI:
34,8 (0-53,8) 1,75 0,04 25
RTX+CHEM->RTX: 52(8,7) | 595 | 31(52) | 897 | 4 40:277) | (0,01:0,06) |(16;100)| "AK
34,4 (0-54,5)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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IGNORANTIA NOCET podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na

leczenie indukcyjne — analiza kliniczna

3..1.3. Przeciwciata

Ws$réd chorych biorgcych udziat w badaniu GALLIUM na zakonczenie fazy indukcji
analizowano zmiane poziomu immunoglobulin G (IgG) wzgledem wartosci poczatkowych.
U chorych przyjmujacych terapie zawierajacg OBI mediana poziomu IgG byta 0 0,04 g/l nizsza
niz u chorych przyjmujacych leczenie zawierajgce RTX.

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane.

Tabela 59.
Zmiana poziomu IgG

OBI+CHEM RTX+CHEM Réznica
Okres obserwacji median
Mediana (zakres) | N Mediana (zakres) N (zakres)

Badanie
(publikacja)

Zmiana poziomu IgG wzgledem wartosci poczatkowych [g/l]

GALLIUM Do
(ab. konf. okoto 7
Marcus 2016) mies.

Zakonczenie -1,46

fazy indukji (16,4, 9,1y | 472 | -0.04(bd)

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna

W badaniu GALLIUM nie odnotowano statystycznie istotnych réznic miedzy grupami
w odniesieniu do czestosci wystepowania obnizenia poziomu przeciwciat IgG i IgM. Jednak
obnizenie poziomu przeciwciat IgA wystepowato czesciej w grupie kontrolnej niz badanej.

Réznica jest statystycznie istotna, jednak parametr NNH jest wysoki.

Ponizej w tabeli przedstawiono szczegdtowe obliczenia.
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Tabela 60.

Czestos¢ wystepowania obnizenia poziomu Ig

(publikacja) ol CleEE] (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl)

n (%) N n (%)
Obnizenie poziomu IgG do 5,0 g/l

OBI+CHEM->OBI:

GALLIUM 34,8 (0-53,8)
(Marcus 2017) RTX+CHEM>RTX: 56 (9.4) 595 69 (11.6) 597

34,4 (0-54,5)

0,80 -0,02

(0,55; 1,15) | (-0,06:0,01) n/d NIE

Obnizenie poziomu IgA do 0,5 g/l

OBI+CHEM->OBI:
GALLIUM 34,8 (0-53.8) 0,65 -0,03 33
(Marcus 2017) RTX+CHEM->RTX: 38 (6:4) 595 57.(9.9) 597 | 042:0,99) | (-0,06:-0,001) | (16:1000) | TAK

34,4 (0-54,5)
Obnizenie poziomu IgM do 0,3 g/l

OBI+CHEM->OBI:

GALLIUM 34,8 (0-53,8)
(Marcus 2017) RTX+CHEM>RTX: 177(29,7) 595 173 (29,0) 597

34,4 (0-54,5)

1,04 0,01

(0,81:1,33) | (-0,04: 0,06) n/d NIE

GRADE: jakos¢ danych — srednia, waga punktu koncowego — krytyczna
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3..2. Uzupetniajgca ocena bezpieczenstwa OBI

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentéw:
ChPL Gazyvaro®,
COMP 2016;
PRAC 2017;
RMP 2014;
strony internetowej ADRReports;

strony internetowej WHO UMC.
3..2.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania:

Reakcje zwigzane z wlewem

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych u chorych przyjmujgcych produkt
leczniczy Gazyvaro® nalezg reakcje zwigzane z wlewem, wystepujgce gtéwnie podczas wlewu
pierwszych 1000 mg produktu. Reakcje zwigzane z wlewem mogg mie¢ zwigzek z zespotem
uwalniania cytokin, ktéry obserwowano u chorych leczonych produktem leczniczym
Gazyvaro®. Nalezy stosowa¢ dziatania zmniejszajgce reakcje zwigzane z wlewem. Czesto$é
wystepowania i nasilenie objawdw niepozgdanych zwigzanych z wlewem, znacznie spada po
podaniu pierwszego 1000 mg produktu, a u wiekszosci chorych reakcje zwigzane z wlewem

nie wystepujg podczas kolejnych wlewéw produktu leczniczego Gazyvaro®.

U wigekszosci chorych, niezaleznie od wskazania, reakcje zwigzane z wlewem byly tagodne do
umiarkowanych i mogty by¢ opanowane poprzez zmniejszenie predkosci pierwszego wlewu
lub jego tymczasowe wstrzymanie. Niemniej jednak, istniejg doniesienia o reakcjach ciezkich

i zagrazajgcych zyciu, wymagajgcych leczenia objawowego. Reakcje zwigzane z wlewem
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mogg byC¢ klinicznie nieodréznialne od reakcji alergicznych, w ktérych posredniczg
immunoglobuliny IgE (na przykfad reakcja anafilaktyczna). Chorzy z duzg masg guza i/lub
duzg liczbg krgzacych komdrek nowotworowych (>25 x 10%1) mogg by¢ szczegolnie narazeni
na wystgpienie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem. U chorych z zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) i u chorych zaréwno z zaburzeniami czynnosci nerek
(klirens kreatyniny <70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktéw w skumulowanej skali choréb
wspotistniejgcych (CIRS, ang. Cumulative lliness Rating Scale) wystepuje zwiekszone ryzyko

reakcji zwigzanych z wlewem, w tym takze ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem.

W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem nalezy postepowaé odpowiednio do
stopnia jej nasilenia. W przypadku reakcji zwigzanej z wlewem o 4. stopniu nasilenia, nalezy
bezwzglednie zakonczy¢ wlew i leczenie produktem. W przypadku reakcji 3. stopnia, nalezy
tymczasowo wstrzymaé wlew i zastosowaé leczenie odpowiednie do objawow. W przypadku
reakcji zwigzanych z wlewem o 1.-2. stopniu nasilenia, nalezy zmniejszy¢ predkos¢ wlewu
i rozpoczgC leczenie objawow. Po ustgpieniu wszystkich objawow wlew mozna wznowic,
za wyjatkiem reakc;ji stopnia 4., z predkoscig zmniejszong o0 50% w stosunku do poprzedniej,
a jezeli u chorego nie wystgpig te same zdarzenia niepozgdane o tym samym nasileniu,

predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ w sposob wiasciwy dla danej dawki leczenia.
Nalezy bezwzglednie zakonczyé stosowanie produktu Gazyvaro®w przypadku, gdy u chorego:
wystgpig ostre, zagrazajgce zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego;
wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4. (czyli zagrazajgce zyciu) lub

powtérnie wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3. - przediuzajgca sie i (lub)

nawrotowa (po wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas kolejnego wlewu).

Chorych z wspdtistniejgcymi chorobami serca lub ptuc nalezy scisle monitorowaé przez caty
czas wlewu i po nim. Podczas wlewu produktu leczniczego Gazyvaro® moze doj$¢ do
wystgpienia niedocisnienia tetniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia
przeciwnadcisnieniowego na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii oraz podczas kazdego
wlewu produktu Gazyvaro®, a takze przez pierwszg godzine po jego podaniu. Chorych
z wysokim ryzykiem przetomu nadcisnieniowego, nalezy oceni¢ pod katem korzysci i ryzyka

wynikajgcych z wstrzymania leczenia przeciwnadcisnieniowego.
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Reakcje nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne

U chorych leczonych produktem leczniczym Gazyvaro® zgtaszano wystepowanie reakcji
anafilaktycznych. Nadwrazliwos¢ i reakcje zwigzane z wlewem mogg by¢ trudne do
odroznienia. Jezeli podczas wlewu podejrzewa sie wystgpienie reakcji nadwrazliwosci
(np. objawy zazwyczaj wystepujg po uprzedniej ekspozycji na lek, a bardzo rzadko podczas
pierwszego wlewu), wlew musi by¢ przerwany i definitywnie zakonczone leczenie. Nie wolno
podawaé produktu leczniczego chorym z nadwrazliwoscig na obinutuzumab zalezng od IgE

w wywiadzie.

Zespot rozpadu quza (ZRG)

Podczas stosowania produktu leczniczego Gazyvaro® zgtaszano wystepowanie zespotu
rozpadu guza. Chorzy ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia ZRG (np. z duzg masg guza i/lub
z duzg liczbg (> 25 x 10%1) krgzgcych komoérek nowotworowych oraz/lub z zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min)) powinni otrzymac leczenie zapobiegajgce
lizie guza. Profilaktyka powinna sktadac¢ sie z odpowiedniego nawodnienia i lekow hamujgcych
wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) lub odpowiednich alternatywnych lekow,
takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i powinna by¢ zastosowana na
12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu Gazyvaro® zgodnie z obowigzujgcymi
standardami. Wszyscy chorzy, u ktorych wystepuje ryzyko ZRG, powinni by¢ uwaznie
monitorowani podczas pierwszych dni terapii ze zwréceniem szczegolnej uwagi na czynno$é
nerek, stezenie potasu i kwasu moczowego. Ponadto powinny by¢ przestrzegane wszystkie
wytyczne, stosowane w praktyce klinicznej. W leczeniu ZRG nalezy uwzgledni¢ wyréwnanie
zaburzeh elektrolitowych, monitorowanie czynnosci nerek i bilans ptynéw oraz zapewnienie

wspomagajgcego leczenia, w tym dializ, jezeli sg konieczne.

Neutropenia

Podczas stosowania produktu leczniczego Gazyvaro® zgtaszano przypadki ciezkiej
i zagrazajgcej zyciu neutropenii, w tym neutropenii z gorgczkg. Chorzy, u ktérych wystgpita
neutropenia powinni by¢ scisle monitorowani, mie¢ wykonywane testy laboratoryjne az do
ustgpienia objawéw. Jezeli leczenie jest niezbedne, nalezy postepowaé zgodnie z miejscowo
obowigzujgcymi wytycznymi i nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikdw stymulujgcych

tworzenie kolonii granulocytéw. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawow
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wspotistniejgcego zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazyc
opOznienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro® w przypadku wystgpienia
ciezkiej, zagrazajgcej zyciu neutropenii. U chorych z ciezkg neutropenig trwajgcg ponad
1 tydzien zdecydowanie zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej przez caty
okres leczenia az do uzyskania 1. lub 2. stopnia nasilenia. Nalezy takze rozwazy¢ profilaktyke
przeciwwirusowg i przeciwgrzybiczg. Stwierdzono réwniez przypadki péznej (wystepujacej
28 dni po zakonhczeniu leczenia) lub przediuzajgcej sie neutropenii (trwajgcej dtuzej niz 28 dni
po zakonczeniu/przerwaniu leczenia). U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens

kreatyniny < 50 ml/min jest zwiekszone ryzyko neutropenii.

Matoptytkowosé

Podczas leczenia produktem leczniczym Gazyvaro® zgtaszano przypadki ciezkiej
i zagrazajgcej zyciu matoptytkowosci, w tym ostrg matoptytkowo$¢ (wystepujacg w ciggu
24 godzin od infuzji). U chorych z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<50 ml/min) wystepuje zwiekszone ryzyko matoptytkowosci. Zgtaszano réwniez przypadki
krwotokéw zakonczonych zgonem u chorych w trakcie 1. cyklu leczenia. Nie ustalono

wyraznego zwigzku pomiedzy matoptytkowoscig, a krwawieniami.

Nalezy uwaznie monitorowac¢ chorych pod katem wystgpienia matoptytkowosci, zwtaszcza
w trakcie pierwszego cyklu leczenia. Nalezy takze regularnie wykonywac¢ badania
laboratoryjne, az do czasu ustgpienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci
ciezkiej lub zagrazajgcej zyciu nalezy rozwazy¢ opoOznienie podania dawki produktu
leczniczego Gazyvaro®. Decyzje o przetoczeniu preparatéw krwiopochodnych (np. ptytek)
powinien podjg¢ lekarz prowadzacy zgodnie z praktykg obowigzujgcg w danym osrodku.
Nalezy takze rozwazy¢, zwlaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia, zasadnos¢ stosowania
jednoczesnie wszelkich lekéw mogacych pogarszaé zwigzany z matoptytkowoscig stan

chorego, takich jak inhibitory ptytek i leki przeciwzakrzepowe.

Pogorszenie przebiequ wspofistniejacych choréb serca
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Podczas leczenia produktem Gazyvaro® u chorych ze schorzeniami serca, arytmig

(jak migotaniem przedsionkéw, tachyarytmig), wystepowaty dusznica bolesna, ostry zespot

wiencowy, zawat miesnia sercowego i niewydolnos¢ serca. Wymienione zdarzenia mogg

wystgpi¢ jako reakcje zwigzane z wlewem i mogg by¢ zakonczone zgonem. Dlatego chorzy

z chorobami serca w wywiadzie powinni by¢ scisle monitorowani. Nalezy réwniez zachowaé

ostroznos¢ przy ich nawadnianiu, z uwagi na mozliwos¢ przewodnienia.
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Zakazenia

Produktu leczniczego Gazyvaro® nie nalezy podawaé w przypadku czynnego zakazenia.
Nalezy zachowaé ostrozno$é rozwazajgc stosowanie produktu leczniczego Gazyvaro®
u chorych z nawracajgcymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia i po
zakonczeniu terapii produktem leczniczym Gazyvaro® moze doj$é do ciezkich zakazen
bakteryjnych, grzybiczych nowych albo reaktywowanych zakazen wirusowych. Zgtaszano
przypadki zakazen zakonczonych zgonem. W badaniach z udziatem pacjentéw z chtoniakiem
grudkowym, we wszystkich fazach badan, w tym takze w okresie obserwacji (ang. follow-up),
obserwowano duzg czesto$¢ wystepowania zakazen; najwiekszg czestosé wystepowania
zakazeh obserwowano w fazie leczenia podtrzymujgcego. W fazie obserwacji zakazenia
stopnia 3-5 obserwowano czesciej u tych pacjentéw, ktérzy w fazie leczenia indukcyjnego

otrzymywali Gazyvaro® w skojarzeniu z bendamustyng.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

U chorych stosujgcych przeciwciata skierowane przeciwko CD20, w tym takze produkt
leczniczy Gazyvaro®, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV), co w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby,
niewydolnosci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Gazyvaro®
u wszystkich chorych nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w celu wykrycia
wirusowego zapalenia watroby typu B. Badania powinny co najmniej uwzglednia¢ oznaczenie
antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg, ang. hepatitis B virus surface antigen) i przeciwciat
przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb, ang. hepatitis B virus core antigen).
Powyzsze badania, zgodnie z lokalnie obowigzujgcymi wytycznymi, mozna uzupetni¢ oceng
pozostatych markeréow zakazenia. Nie nalezy stosowaé produktu Gazyvaro® u chorych
z czynnym zakazeniem HBV. Chorzy, z pozytywnymi wynikami badan serologicznych
w kierunku wirusowego zapalenia watroby powinni by¢ skonsultowani przed rozpoczeciem
leczenia przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych. Aby zapobiec reaktywac;i
wirusowego zapalenia watroby, chorych tych nalezy monitorowaé i postepowac¢ zgodnie

Z lokalnymi standardami leczenia.
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Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U chorych leczonych produktem Gazyvaro® zgtaszano przypadki wystgpienia postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii. U chorych, u ktérych wystgpig nowe objawy
neurologiczne lub zmiany w stosunku do wczesnigj istniejgcego stanu neurologicznego, nalezy
rozwazy¢ mozliwo$é rozwoju PML*. Objawy PML sg niespecyficzne i mogg rozni¢ sie
w zaleznosci od zajetego obszaru mézgu. Czesto wystepujg objawy motoryczne ze zmianami
w drodze korowordzeniowej (np. ostabienie miesni, paraliz, zaburzenia czucia), objawy
mozdzkowe, czy zaburzenia pola widzenia. Moga wystgpi¢ niektdre z objawéw podmiotowych
i/lub przedmiotowych uznawane za objawy ,korowe” (takie jak afazja czy zaburzenia
wzrokowej orientacji przestrzennej). Badanie w celu wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacje
neurologiczng, obrazowanie mézgu metodg rezonansu magnetycznego, nakiucie ledzwiowe
(badanie ptynu mézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ wirusa Johna Cunninghama). Leczenie
produktem Gazyvaro® nalezy wstrzymaé w okresie przeprowadzania badan na wystepowanie
PML i bezwzglednie zakonczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto,
nalezy rozwazy¢ zakonczenie lub ograniczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub
terapii immunosupresyjnej. Chorego nalezy skierowa¢ do neurologa w celu oceny i leczenia
PML.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania zywymi lub atenuowanymi szczepionkami
wirusowymi po leczeniu produktem leczniczym Gazyvaro®, dlatego szczepienia
szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem leczniczym

Gazyvaro® lub u chorych ze zmniejszong liczba limfocytéw B.

Ekspozycja wewnatrzmaciczna na obinutuzumab i szczepienia niemowlat szczepionkami

Z Zywymi wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytow B u niemowlgt urodzonych przez
matki, u ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na obinutuzumab, niemowleta
powinny by¢ monitorowane pod katem zmniejszenia liczby limfocytéw B i nie powinny

otrzymywac szczepionek z zywymi wirusami dopoki nie stwierdzi sie powrotu liczby limfocytéw

40 ang. progressive multifocal leukoencephalopathy — postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
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do wartosci prawidtowych. Bezpieczenstwo i termin podania szczepionki powinny zostaé

omowione z lekarzem prowadzgcym dziecka.
3..2.2. COMP 2016

Na stronie EMA odnaleziono rekomendacje dotyczgcg podtrzymania statusu leku sierocego
dla obinutuzumabu. Dokument zostat wydany 19 sierpnia 2016r. przez Komitet ds. Sierocych
Produktow Leczniczych (COMP), ktéry poddat ocenie czy produkt leczniczy Gazyvaro®
(w nowym wskazaniu rejestracyjnym — chtoniak grudkowy) spetniania kryteria stawiane lekom

sierocym.

Komitet wydat pozytywng rekomendacje na podstawie danych dotyczgcych zagrozenia
stwarzanego przez chorobe (ang. seriousness) i czestosci jej wystepowania, dostepnosci
innych terapii, a takze znaczgcych korzysci z leczenia chorych na chtoniaka grudkowego
obinutuzumabem. Chorobe uznano za zagrazajgcg zyciu o dtugotrwatym, wyniszczajgcym

charakterze, zwtaszcza w zakresie wyniszczenia wielonarzgdowego i nawrotéw nowotworu.

Podmiot odpowiedzialny (sponsor) zaktualizowat informacje dotyczace czestosci
wystepowania FL na podstawie danych pochodzacych z bazy GLOBOCAN 2012 oraz rejestru
choréb nowotworowych Narodowego Instytutu Nowotworéw Standw Zjednoczonych SEER
(ang. The Surveillance, Epidemiology, and End Results). Wedle swojej najlepszej wiedzy i na
podstawie powyzej wspomnianych dostarczonych danych, COMP ustalit, ze czestosé
wystepowania FL jest mniejsza niz 4 na 10 000 osob (co jest rownowazne <205 000 chorych
na terytorium Unii Europejskiej). Wartos¢ ta jest nizsza niz gérna granica przyjeta dla choréb

sierocych, czyli 5 na 10 000 osadb.

W czasie trwania procesu rejestracyjnego, gtéwnymi opcjami terapeutycznymi leczenia FL
dostepnymi w EU byta chemioterapia (jako leki stosowane w leczeniu nowotwordw) skojarzona

z immunoterapig (leki pobudzajgce uktad immunologiczny do walki z komérkami rakowymi).

Na podstawie dostarczonych Komisji danych oraz naukowej dyskusiji, eksperci COMP uznali,
ze produkt leczniczy Gazyvaro® nadal spetnia kryteria leku sierocego oraz powinien pozostac
na liscie lekéw sierocych dopuszczonych do obrotu na terytorium Unii Europejskiej
(ang. Community Register of Orphan Medicinal Products). W dokumencie wskazano rowniez,

ze dalsze informacje dotyczgce leku Gazyvaro® dostepne bedg w sprawozdaniu EPAR
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(ang. European Public Assessment Report) dostepnym na stronie internetowej Europejskiej

Agenciji Lekéw.
3..2.3. PRAC 2017

Kolejnym dokumentem odnalezionym na stronie EMA jest Minutes of the meeting

on 9-12 January 2017 — sprawozdanie z posiedzenia PRAC.

W rozdziale dotyczgcym planu zarzgdzania ryzykiem opisano m. in. produkty lecznicze bedace

w fazie porejestracyjnej (procedura CHMP-led), w tym obinutuzumab.

Uwage zwrocono na nowe wskazanie rejestracyjne leku Gazyvaro®, jakim jest terapia
uprzednio nieleczonych chorych na zaawansowanego chfoniaka grudkowego w skojarzeniu
z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii jako leczenie podtrzymujgce chorych, u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie. W zwigzku z powyzszym zaplanowano wprowadzenie zmian
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, ulotce dotgczonej do opakowania leku i planu
zarzadzania ryzykiem (wersja 3.0). Ponadto, zaktualizowano wymieniony w 3. kategorii termin
dostarczenia koncowego sprawozdania z badania BO21223/GALLIUM — wieloosrodkowego,
otwartego, randomizowanego badania trzeciej fazy, majgcego na celu wykazac¢ przewage
zastosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (nastepnie terapia
podtrzymujgca u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie — obinutuzumab
w monoterapii) wzgledem rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (nastepnie terapia
podtrzymujgca u chorych, uktérych wystgpita odpowiedz na leczenie — rytuksymab
w monoterapii) w populacji uprzednio nieleczonych chorych na zaawansowanego chtoniaka

grudkowego.
3..24. RMP 2014

Odnaleziono dokument wydany w 2014 roku podsumowujacy plan zarzadzania ryzykiem
dotyczgcy obinutuzumabu (Gazyvaro®). Zamieszczono w nim szczegdtowy opis dziatan
majgcych zapewni¢ jak najbezpieczniejsze stosowanie produktu leczniczego. Zaznaczono,
ze RMP jest nieodigczng czescig sprawozdania z oceny publicznej EPAR i drukéw

informacyjnych Gazyvaro®.
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W ponizszych tabelach podsumowano informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania

obinutuzumabu.

Tabela 61.
Podsumowanie

informacji
— istotne zdefiniowane ryzyko

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Gazyvaro®

Dostepne informacje

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Mozliwos¢ zapobiegania

Reakcje zwigzane z infuzjg

Wiekszos¢ chorych leczonych
Gazyvaro® doswiadczyta reakgii
zwigzanych z infuzjg. Reakcje te

wystepujg gtéwnie w trakcie lub po
pierwszym wlewie. Ich czestos¢
i nasilenie objawow wzrasta wraz
z pbézniejszymi wlewami.
Dotychczas zgtaszane reakcje to
bél gtowy, gorgczka,
zaczerwienienie, dreszcze, uczucie
mdtosci, dusznosé, niskie lub
wysokie cisnienie krwi, tachykardia
(przyspieszenie akcji serca),
wymioty i biegunke.
Rzadziej zgtaszanymi reakcjami
byt $wiszczgcy oddech, trudnosci

z oddychaniem, uczucie ucisku

w klatce piersiowej, podraznienie
gardta, obrzek drég oddechowych
oraz zaburzenia rytmu serca.

Wiegkszos¢ reakcji oceniono jako
tagodne i umiarkowane. Niektore
z nich, powazne i zagrazajgce
zyciu, zostaty raportowane.

Ryzyko reakcji zwigzanych
z infuzjg mozna zmniejszyc¢
poprzez podawanie odpowiednich
lekéw. Profilaktycznie podaje sie
kortykosteroidy, paracetamol, leki
przeciwhistaminowe. Ponadto,
pierwsza dawka obinutuzumabu
moze zostac¢ roztozona na dwa
dni: 100 mg w 1. dniu i pozostata
dawka (900 mg) w 2. dniu.

Chorzyna nadcisnienie,
przyjmujacy leki hipotensyjne,
powinni odstawic je przed infuzjg
i nie przyjmowac ich w trakcie jej
trwania.

Zespot rozpadu guza (zwigzany
z rozpadem komorek rakowych)

Leczenie obinutuzumabem moze
prowadzi¢ do bardzo szybkiego
rozpadu komérek nowotworowych
(TLS, ang. Tumour lysis
syndrome). Organizm prébuje
usung¢ produkty lizy komorek
rakowych, czyli potas, fosforany
i kwas moczowy.

Zespot rozpadu guza moze mieé
powazny przebieg i prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek.

W celu redukcji ryzyka wystgpienia
zespotu rozpadu guza, u chorych

z wysoka liczba krazgcych biatych
krwinek, zaleca sie przyjmowanie

duzej ilosci ptynéw oraz
stosowanie allopurinolu w ciggu
12-24 godzin przed podaniem
obinutuzumabu.

Niski poziom ptytek krwi
(trombocytopenia)

U niektorych chorych odnotowano
znaczny spadek poziomu plytek
krwi po leczeniu Gazyvaro®.

W wiekszosci przypadkow
trombocytopenia nie miata
powaznego przebiegu. Moze ona
jednak powodowac krwotoki
(krwawienia) konczace sie nawet
zgonem.

Nie istnieje mozliwos¢
zapobiegania niskiemu poziomowi
ptytek krwi. Transfuzja preparatéw

krwi moze by¢ wymagana w celu
zwiekszenia liczby ptytek krwi
i zredukowania ryzyka krwawienia.
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Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Zaobserwowano zwiekszenie
czestosci wystepowania
neutropenii u chorych leczonych
obinutuzumabem.

Niski poziom neutrofili moze
prowadzi¢ do zwiekszenia ryzyka
wystgpienia zakazen.

Nie istnieje mozliwos¢
zapobiegania neutropenii. Chorzy,

Niski poziom neutrofili u ktorych wystgpita, powinni byé

(neutropenia) Wigkszo$¢ przypadkéw neutropenii szczegdlnie monitorowani do
u chorych leczonych czasu, kiedy poziom neutrofili
obinutuzumabem nie powrdci do normy.

charakteryzowata sie powaznym
i dtugim przebiegiem, chociaz
zgtaszano réwniez powazne
przypadki, niektore zagrazajgce
zyciu.

Stezenie neutrofili we krwi moze
spasé po = 28 dniach od
zakonczenia leczenia. Ponadto, ich
niski poziom stwierdzony w trakcie
L . - leczenia moze wraca¢ do normy
Niski poziom neutrofili mogacy przez bardzo diugi czas (diuzej niz
pojawiac sig po kilku dniach miesigc po zakonczeniu leczenia).

leczenia i trwac po jego . . L
zakonczeniu (neutropenia W krsgjlfgv\\//veyg?g;)irgr?;eztgkgzzzlesc
0 poznym poczatku) U chorych leczonych Gazyvaro®,
ktérzy doswiadczyli opdznionej lub
przedtuzonej neutropenii
odnotowano jednak tagodny
przebieg zakazen.

Nie ma metod zapobiegania
neutropenii 0 péznym poczatku,
ani dtugo trwajace;.

Obnizenie poziomu limfocytéw B
jest zamierzonym efektem
obinutuzumabu. Czas potrzebny
na powr6t limfocytéw B do
normalnego poziomu w organizmie

Opdznione przywracanie moze byé bardzo dhugi (dtuzej niz
normalnego poziomu limfocytéw rok).

limfocytéw B we krwi

Nie ma metod zapobiegania
dtugotrwatym deficytom biatych
krwinek, mozna jednak
monitorowac ich poziom, az do

Dtugotrwate deficyty biatych powrotu do normy.

krwinek moze potencjalnie
zwiekszy¢ ryzyko zakazen, chociaz
brakuje badan, ktére by to
potwierdzity.
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Dostepne informacje

Mozliwos¢ zapobiegania

Zakazenia

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Biate krwinki odpowiadajg
w organizmie za walke
z zakazeniami, zatem neutropenia
oraz deficyt limfocytéw B
wystepujace po leczeniu
obinutuzumabem zwieksza ryzyko
ich wystgpienia. Niektore
zakazenia mogg charakteryzowaé
sie powaznym przebiegiem,
a nawet zakonczy¢ sie zgonem.

Obinutuzumabu nie nalezy
podawac¢ chorym w trakcie
zakazenia. Ryzyko zakazenia
mozna zmniejszy¢ poprzez
utrzymanie dobrej higieny jamy
ustnej (ocena dentystyczna przed
leczeniem, jesli to konieczne),
a takze poprzez podjecie dziatah
prowadzgcych do unikniecia
zaparé.

Oznaki i objawy zakazenia
powinny by¢ natychmiast
poddawane odpowiedniemu
leczeniu.

Nawrot wirusowego zapalenia
watroby typu B (reaktywacja HBV)

Leczenie obinutuzumabem
zwieksza ryzyko nawrotu
wirusowego zapalenia watroby
typu B u chorych, u ktérych
w przesziosci wystgpita ta choroba.
Reakcje takg obserwuje sie u
chorych leczonych
chemioterapeutykami i innymi
przeciwciatami monoklonalnymi
przeciw CD20. Szansa wystgpienia
aktywnego zakazenia WZW typu B
jest niska, jednak niektére
zakazenia moga charakteryzowac
sie powaznym przebiegiem, a
nawet zakonczy¢ sie zgonem.

Zaleca sie wykonanie badan
przesiewowych w kierunku HBV
przed rozpoczeciem leczenia
obinutuzumabem.

Badanie przesiewowe powinno
obejmowac wykrywanie antygenu
powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B (HBsAg)
oraz przeciwciata HBcAb.

Nie zaleca sie podawania
obinutuzumabu chorym z czynnym
zapaleniem watroby typu B.
Chorzy z pozytywnym wynikiem
testu na HBV powinni
skonsultowac sie z hepatologiem
przed rozpoczeciem leczenia
Gazyvaro® oraz powinni by¢
monitorowani. Ponadto, powinni
dotozy¢ wszelkich staran, aby nie
doszto do reaktywaciji
WZW typu B.

Postepujaca leukoencefalopatia
wieloogniskowa (PML) — bardzo
rzadkie i zagrazajgce zyciu
zakazenie wirusowe

PML powoduje uszkodzenie
mdzgu i prawie zawsze konczy sie
zgonem lub powoduje ciezkg
niepetnosprawnos¢. Wystagpic
moze u chorych na nowotwor,
nawet jesli nie otrzymujg oni
leczenia.
Odnotowano przypadki PML
u chorych na nowotwory leczonych
przeciwciatami monoklonalnymi.

Zgtaszano rowniez przypadki PML
u chorych leczonych Gazyvaro®.

Nie istnieje metoda zapobiegania
PML, jednak chorzy moga by¢
monitorowani w celu jej
zdiagnozowania.
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Dostepne informacje Mozliwos¢ zapobiegania

Istotne zidentyfikowane ryzyko

Pogorszenie choréb
kardiologicznych

Chorzy z chorobami
kardiologicznymi powinni by¢
szczegolnie monitorowani.
Zaleca sie szczegodlng ostroznos¢
podczas nawadniania chorych
z rozpoznanymi chorobami
kardiologicznymi ze wzgledu na
istniejgce ryzyko przewodnienia,
ktére moze przyczynic sie do
pogorszenia stanow sercowych.

U niektorych chorych leczonych
Gazyvaro® zaobserwowano
pogorszanie istniejgcych stanéw
sercowych. Nie ustalono jednak
bezposredniego ich zwigzku
z obinutuzumabem.

Tabela 62.

Podsumowanie informacji

dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Gazyvaro®

- istotne potencjalne zagrozenia i brakujgce informacje

Dostepne informacje
(w tym powad, dla ktérego ryzyko uwazane jest za potencjalne)

Brak skutecznosci szczepien
(uposledzenie odpowiedzi
immunologicznej)

Istotne potencjalne zagrozenia

Gazyvaro® wykazuje dziatanie na biate krwinki, co moze zmniejszy¢
skutecznos¢ szczepieh. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych
szczepien u chorych przyjmujgcych Gazyvaro®.

Wytworzenie przeciwciat przeciw
sktadnikom leku Gazyvaro®
(immunogennos¢)

Istnieje mozliwo$¢ produkcji przeciwciat przeciwko sktadnikom produktu
leczniczego Gazyvaro® przez leczonego nim chorego. Mogg one mie¢
wplyw na odpowiedz chorego na leczenie lub powodowac zdarzenia
niepozgdane.

Powstawanie nowych nowotworow
(indukcja wtérnego nowotworzenia)

Chorzy leczeni Gazyvaro® mogg by¢ narazeni na wigksze ryzyko
rozwoju nowotwordw z powodu deficytu biatych krwinek. Zjawisko to
odnotowano u niektdrych chorych leczonych produktem Gazyvaro®.

Perforacje zotgdkowo-jelitowe

Chorzy leczeni Gazyvaro® mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko
wystgpienia perforacji zotgdka i jelit. Odnotowano przypadki perforaciji
zotgdkowo-jelitowych u chorych na NHL leczonych Gazyvaro®.

Zapalenie ktebuszkéw nerkowych
o podiozu immunologicznym

Stosowanie u dzieci

Brakujace informacje

Problemy z nerkami zaobserwowano u matp leczonych Gazyvaro®.
Uwaza sie je za specyficzne dla zwierzat i nie zostaty zaobserwowane
u ludzi.

Produkt leczniczy Gazyvaro® nie zostat zbadany u dzieci.
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Dostepne informacje
(w tym powad, dla ktérego ryzyko uwazane jest za potencjalne)

Istotne potencjalne zagrozenia

Produkt leczniczy Gazyvaro® nie zostat zbadany u kobiet w cigzy
i karmigcych. Badania na matpach nie wykazaty szczegdlnego ryzyka
dla ciezarnej, chociaz potomstwo urodzito sie z niskim poziomem biatych
krwinek. Kobiety, ktére moga zajs¢ w cigze, powinny stosowaé
skuteczng metode antykoncepcji przez 18 miesiecy po leczeniu

Gazyvaro®.
Stosowanie u kobiet w cigzy

-, . . . ® L
i karmiacych Jesli kobiety otrzymujg produkt leczniczy Gazyvaro® w okresie cigzy,

niemowleta mogg urodzi¢ sie z niskim poziomem biatych krwinek.
Zaleca sie, aby opdzni¢ szczepienie tych niemowlat za pomocag zywych
szczepionek, az poziom biatych krwinek dziecka powréci do normy.
Nie zaleca sie karmienia piersig w okresie przyjmowania i 18 miesiecy
po zakonczeniu leczenia obinutuzumabem, ze wzgledu na mozliwos¢
przenikania leku do mleka.

W dalszej czesci dokumentu przedstawiono liste zaplanowanych badan klinicznych, ktére sg
czescig planu rozwojowego Gazyvaro® po wprowadzeniu go do obrotu. Jednym z nich jest
trwajgce badanie BO21223 (GALLIUM), ktérego gtéwnym celem jest wykazanie skutecznosci
obinutuzumabu w skojarzeniu z chemioterapig (nastepnie terapia podtrzymujgca u chorych,
u ktoérych wystgpita odpowiedz na leczenie — obinutuzumab w monoterapii) wzgledem
rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (nastepnie terapia podtrzymujgca u chorych,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie — rytuksymab w monoterapii) w populacji uprzednio
nieleczonych chorych na zaawansowanego chtoniaka grudkowego. Problemy zwigzane

z bezpieczenstwem badanego leku w badaniu GALLIUM obejmuja:
trombocytopenig;
neutropenie o poznym poczgtku i neutropenie o wydtuzonym przebiegu;
opozniony deficyt limfocytéw B we krwi;
immunogennosgé;
zapalenie kiebuszkéw nerkowych o podtozu immunologicznym.

3..2.5. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
ADRReports
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Na stronie internetowej Europejskiej bazy zgtoszen o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania
obinutuzumabu. Informacje zamieszczone na tej stronie internetowej nie stanowiag
potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem, a obserwowanym zdarzeniem,
w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej nazywane beda zdarzeniami

niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do sierpnia 2017 roku.

Tabela 63.
Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych

U chorych leczonych
obinutuzumabem

U chorych leczonych Gazyvaro®

Kategoria zaburzen Najczesciej

Liczba wystepujace
EIEVEEEY zdarzenia (>25)

Najczesciej
wystepujace
zdarzenia (>10)

Liczba
przypadkow

Ogoétem 1014 329
Zakazenia i zarazenia Zapalenie ptuc .
pasozytnicze 132 (28) 36 Posocznica (11)
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 35 - 9 -
(w tym torbiele i polipy)
Goraczka
neutropeniczna
(30) Neut ia (27
. eutropenia
Zaburzenia krwi i ukiadu 225 Neutropenia 63 utropenia (27)
chionnego (101) Trombo;gtopema
Pancytopenia (26) (23)
Trombocytopenia
(67)
Zaburzenia uktadu 39 } 12 R
immunologicznego
Zaburzenia 1 ) 0 )
endokrynologiczne
Zaburzenia metabolizmu 76 Zespot rozpadu 25 Zespot rozpadu
i odzywiania guza (54) guza (19)
Zaburzenia psychiczne 23 - 8 -
Zaburzenia uktadu 77 } 18 R
nerwowego
Zaburzenia w obrebie
5 - 2 -
oka
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Kategoria zaburzen

Zaburzenia ucha
i btednika

Zaburzenia serca
Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia watroby
i drég zétciowych

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Ciaza, potdg i okres
okotoporodowy

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Wady wrodzone,
choroby rodzinne
i genetyczne

Zaburzenia ogolne

i stany w miejscu
podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach

U chorych leczonych
obinutuzumabem

U chorych leczonych Gazyvaro®

Najczesciej

Najczesciej

Liczba wystepujace Liczba wystepujace
REZVRACKOW zdarzenia (>25) REZVRACKOW zdarzenia (>10)
0 - 0 -
80 - 22 -
Niedociénienie Niedociénienie
97 (54) 29 (15)
119 Dusznos$¢ (60) 43 Dusznos$¢ (22)
78 Nudn930| (43) 27 i
Wymioty (30)
21 - 11 -
45 - 17 -
21 - 3 -
31 - 11 -
0 - 0 -
1 - 1 -
0 - 0 -
Dreszcze (57
(57) Dreszcze (23)
227 Zgon (44) 72 Goraczka (29)
Gorgczka (70) 3
Zmniejszenie
liczby ptytek krwi
°z y?3y5) ! Zmniejszenie
178 Zmniejszenie 58 liczby biatych
krwinek (18
liczby biatych rwinek (18)
krwinek (37)
Reakcje
zwigzane z
infuzjg (121) Reakcje
190 Zastosowanie 58 zwigzane z
leku niezgodnie infuzja (43)
ze wskazaniem
(46)
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U chorych leczonych
obinutuzumabem

U chorych leczonych Gazyvaro®

Kategoria zaburzen Najczesciej

Liczba wystepujace
RISV zdarzenia (>25)

Najczesciej
wystepujace
zdarzenia (>10)

Liczba
przypadkow

Uwarunkowania
spoteczne

Procedury medyczne
i chirurgiczne

Kwestie zwigzane
z produktem

U chorych leczonych obinutuzumabem zgtoszono 1014 przypadkéw zdarzen niepozgdanych.
Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia z kategorii: zakazenia i zarazenia
pasozytnicze, zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego (szczegodlnie czesto neutropenia),
zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania, nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych oraz urazy, zatrucia

i powikfania po zabiegach (szczegdlnie czesto reakcije zwigzane z infuzjg).

Z kolei przy wyszczegdlnieniu zgtoszeh raportowanych przy stosowaniu wytgcznie produktu
leczniczego Gazyvaro® odnotowano 329 przypadkéw zdarzen niepozgdanych. Najczesciej
zgtaszano: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(szczegolnie czesto neutropenia), zaburzenia naczyniowe, zaburzenia ukfad oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania (szczegodlnie czesto gorgczka), nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych

oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (szczegdlnie czesto reakcje zwigzane z infuzjg).

3..2.1. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgtoszen z bazy
WHO UMC

Na stronie internetowej centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia, zawierajgcej
informacje na temat podejrzewanych dziatari niepozgdanych lekéw odnaleziono dane
dotyczace bezpieczenstwa stosowania obinutuzumabu. Informacje zamieszczone na tej
stronie internetowej nie stanowig potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozgdanymi.
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W bazie WHO UMC odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozgdanych wskazane
W ponizszej tabeli.

Tabela 64.

Liczba zgloszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
obinutuzumabem

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 212

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 51

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 294

Zaburzenia uktadu immunologicznego 44

Zaburzenia endokrynologiczne 1

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 81

Zaburzenia psychiczne 29

Zaburzenia uktadu nerwowego 128

Zaburzenia w obrebie oka 16

Zaburzenia ucha i btednika 2

Zaburzenia serca 111

Zaburzenia naczyniowe 129

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 160

Zaburzenia zotadka i jelit 159

Zaburzenia watroby i drég zétciowych 24

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 64

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 44

Zaburzenia nerek i dr6g moczowych 35

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 3

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 2

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania 349

Badania diagnostyczne 255

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 203

Procedury medyczne i chirurgiczne 3

Kwestie zwigzane z produktem 2

U chorych leczonych obinutuzumabem najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego,
zaburzenia uktadu nerwowego, serca, naczyniowe, zaburzenia uklad oddechowego,

klatki piersiowej i srédpiersia, zaburzenia zotadka i jelit, zaburzenia ogodlne i stany
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w miejscu podania, nieprawidlowosci w wynikach badan diagnostycznych oraz urazy,

zatrucia i powiktania po zabiegach.
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3..3. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

— produkt leczniczy Gazyvaro®
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Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena
skutecznosci praktycznej i bezpieczenstwa interwencji wzgledem wybranego

komparatora;

badanie GALLIUM to badanie otwarte, co wigze sie z wystepowaniem potencjalnego
subiektywnego btedu systematycznego. Nalezy jednak zauwazy¢, ze ocena czesci
zaslepionych punktow koncowych zostata wykonana przez niezalezng komisje
oceniajgca, a sponsor badania pozostat zaslepiony w zakresie przydziatu chorych do
grup. Wyniki, ktore nie zostaty poddane ocenie niezaleznej mogg by¢ obarczone

btedem systematycznym z uwagi na otwarty charakter badania;

wigczone do analizy badanie nie zostato jeszcze zakonczone, w zwigzku z tym nie sg
dostepne ostateczne wyniki, a czes¢ danych pozyskiwano 2z materiatow

konferencyjnych lub od Zamawiajgcego;

bendamustyna finansowana jest w Polsce ze srodkéw publicznych w leczeniu chorych
na FL w przypadku powolnego przebiegu i wystgpienia m.in. przeciwskazan do
podawania schematéw leczenia zawierajgcych antracykliny — leczenie | linii, ponadto

bendamustyna nie ma wskazania w opisywanej populacji chorych;

w badaniu GALLIUM wyniki przedstawione w podgrupach stanowity analize
eksploracyjng. Niektére wyréznione podgrupy chorych byty zbyt mate by mozna byto

interpretowac wyniki bez ryzyka niepewno$ci;
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czes$¢ punktdéw koncowych, m.in. ocena jakosci zycia, odpowiedz na leczenie oceniana
na podstawie PET (w tym MRD) i DFS w badaniu GALLIUM dotyczyta duzo mniejszej
grupy chorych niz populacja ITT - interpretacja wynikbw obarczona jest wiec
niepewnoscig. Jakosc¢ zycia prawdopodobnie oceniana byta jedynie dla chorych, ktérzy
mogli wypetni¢ kwestionariusz oceny jakosci zycia, a w miare trwania badania liczba
chorych utraconych (m.in. z powodu zgonu, progresji choroby czy przerwania

leczenia), zwiekszata sie;

dla zmiany poziomu IgG nie przedstawiono danych umozliwiajgcych samodzielne
okreslenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami, dane te przedstawiono

pogladowo;

do badania wtgczono 1,5% chorych w | stadium zaawansowania Ann Arbor pomimo

tego, ze nie spetniali oni kryterium wigczenia;

w badaniu GALLIUM zastosowano konserwatywng definicje reakcji zwigzanej
z wlewem (kazde zdarzenie uznane za zwigzane z leczeniem w ocenie badacza, ktére
wystgpito w czasie 24 godzin od infuzji). Mogto to mie¢ wplyw na zawyzenie liczby

raportowanych zdarzen;

istnieje niewielkie ryzyko przedstawienia niepetnych danych o skutecznosci
i bezpieczenstwie stosowania opiniowanej technologii medycznej wzgledem
wskazanego komparatora ze wzgledu np. na ograniczenia wyszukiwania do jezyka

polskiego lub angielskiego.
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Podsumowanie i wnioski koncowe

Whioskowanym sposobem finansowania opiniowanej technologii medycznej jest program
lekowy Leczenie chtoniakéw ztosliwych. W programie tym jest juz finansowany rytuksymab
(wskazanym w APD komparatorem dla obinutuzumabu jest wtasnie rytuksymab). Obydwie
terapie podczas indukcji stosuje sie w skojarzeniu z chemioterapig a nastepnie, u chorych
ktérzy odpowiedzieli na leczenie indukcyjne prowadzi sie leczenie podtrzymujgce

w monoterapii.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo OBI+CHEM->OBI poréwnano wzgledem RTX+CHEM->RTX,
a zrodtem danych do oceny byto randomizowane badanie GALLIUM, pozwalajgce na
bezposrednie poréwnanie tych terapii w populacji chorych zgodnej z populacjg wskazang we

whniosku refundacyjnym.
Skutecznos¢

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany przez badacza. Nie spodziewano
sie by mediana wystgpienia progresji choroby, nawrotu lub zgonu zostata osiggnieta
w ktérejkolwiek z grup, poniewaz FL charakteryzuje sie powolnym przebiegiem. Udowodniono
jednak, ze obinutuzumab istotnie statystycznie i klinicznie wydtuza PFS w poréwnaniu
do rytuksymabu. Wedtug autoréw badania warto$¢ parametru HR moze by¢ interpretowana
jako 1,5 raza dtuzsza mediana w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej jesli
mediany bytyby osiggniete. Ocenie badacza poddano takze wyniki dla podgrup chorych,
pomimo tego, ze badanie nie zostato zaprojektowane tak, by w sposob wiarygodny ocenic¢ te
réznice. Wnioskowanie, iz dla niektérych podgrup chorych zastosowanie opiniowanej
technologii prawdopodobnie bedzie wigzato sie z wiekszg korzyscig jest wiec utrudnione.
W ocenie niezaleznej komisji takze wykazano, ze zastosowanie obinutuzumabu wigze
sie z istotnie statystycznie i klinicznie dluzszym PFS, w poréwnaniu do chorych z grupy
otrzymujgcej rytuksymab. Wykazano ponadto, ze czestosé¢ wystepowania progresji
choroby, nawrotu lub zgonu w ocenie badacza jak i niezaleznej komisji byta istotnie
statystycznie mniejsza u chorych stosujacych obinutuzumab niz w przypadku chorych
otrzymujgcych rytuksymab. Wnioskowanie, iz dla niektérych podgrup chorych zastosowanie
opiniowanej technologii prawdopodobnie bedzie wigzato sie z wiekszg efektywnoscig leczenia

jest wiec utrudnione. Oceny PFS zaréwno przez INV jak i IRC uznano za wysoce spdjne,
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co zwigksza wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw, swiadczacych o tym ze terapia
obinutuzumabem pozwala na skuteczne opdznienie progresji choroby, nawrotu lub

zgonu oraz na zmniejszenie czestosci wystepowania tych zdarzen w poréwnaniu z RTX.

Odpowiedz na leczenie oceniano na zakonczenie fazy indukcji, a leczenie podtrzymujace
podejmowano u chorych, u ktérych stwierdzono odpowiedz na leczenie (PR lub CR). Ogélng
odpowiedz na leczenie (CR+PR) odnotowano u wiekszosci chorych (blisko 90%). Podczas

terapii obinutuzumabem odpowiedz na leczenie uzyskiwano czesciej niz w grupie

leczonej RTX. |
I - Z Kolei na podstawie oceny niezaleznej

komisji z wykorzystaniem PET dla odpowiedzi catkowitej odnotowano statystycznie istotng
réznice miedzy grupami i wykazano duzg site opiniowanej interwencji. W ramach oceny
odpowiedzi na leczenie analizowano takze obecnosc¢ choroby resztkowej, ktéra pozwala na
ocene skutecznosci leczenia i dtugoterminowg prognoze wynikow. Wczesng gteboka remisje
(czyli juz w potowie fazy indukcji) odnotowano u statystycznie istotnie wigkszego odsetka
chorych w grupie badanej niz w grupie kontrolnej. Rdznica miedzy grupami byta nadal istotna
statystycznie podczas analizy na zakonczenie fazy indukcji, a sita badanej interwenciji
znacznie wieksza. Stosowanie obinutuzumabu wigze sie wiec z bardzo szybka i trwala
odpowiedzig na leczenie. Powyzsze wnioski zostaty potwierdzone faktem, iz stosowanie
obinutuzumabu pozwala na osiagniecie dluzszego czasu trwania odpowiedzi na
leczenie (statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka wystgpienia progresji choroby, nawrotu
lub zgonu po osiggnieciu odpowiedzi na leczenie). Dodatkowo mozna przypuszczaé,
iz skutecznos$é obinutuzumabu jest niezmiennie wysoka niezaleznie od zastosowanego

schematu chemioterapii.

Chioniak grudkowy to choroba o wieloletnim przebiegu, w zwigzku z czym w badaniu
GALLIUM mediany czasu przezycia catkowitego nie zostaty osiggniete zaréwno w grupie
badanej jak i kontrolnej. Odsetek zgonéw w tym badaniu byt jednak nizszy wsréd chorych
leczonych obinutuzumabem, a ryzyko wystagpienia zgonu wsréd chorych przyjmujacych

obinutuzumab jest mniejsze niz u chorych stosujacych rytuksymab.

Podczas analizy punktow koncowych u chorych, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie
udowodniono wysokg skuteczno$¢ opiniowanej terapii. Wykazano, ze stosowanie

obinutuzumabu pozwala na istotne statystycznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego
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od zdarzen takich jak progresja choroby, nawroét, zgon lub NALT w poréwnaniu do RTX.
Ponadto, wsrdod chorych leczonych OBI odnotowywano te zdarzenia istotnie statystycznie
rzadziej niz u chorych, ktérym podawano RTX. Czas do wystapienia progresji choroby lub
zgonu takze zostat wydluzony u chorych stosujgcych OBl w poréwnaniu do chorych

leczonych RTX.

Obinutuzumab jest skuteczng terapig takze w zakresie wydtuzania czasu do rozpoczecia
nowego leczenia przeciwchioniakowego lub zgonu. Zgon lub koniecznos$¢ podjecia
nowego leczenia przeciwchloniakowego wystepowaty rzadziej wsréd chorych leczonych

OBI. Réznice sg statystycznie istotne.

U chorych stosujgcych obinutuzumab odnotowano znaczaca i klinicznie istotnag
poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci poczatkowych. Ocene przeprowadzono

z wykorzystaniem kwestionariuszy FACT-Lym oraz EQ-5D.
Profil bezpieczenstwa

Podczas analizy bezpieczenstwa nie odnotowano zdarzen niepozgdanych nieznanych
dotychczas zaréwno dla ocenianych immunoterapii jak i poszczegdlnych schematow
chemioterapii. U niemal wszystkich chorych biorgcych udziat w badaniu GALLIUM wystapity
zdarzenia niepozgdane lub zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem. Pomimo tego,
ze czestos¢ wystepowania niektérych z nich byta wyzsza wsrdd chorych stosujgcych schemat
zawierajgcy OBI, nie byly to jednak nowe, dotychczas nieopisywane lub niespodziewane
reakcje. Wszystkie zgtoszone zdarzenia niepozgdane byty spdjne z dotychczas poznanym
profilem bezpieczenstwa ocenianych terapii. Zdarzenia niepozgdane w ujeciu ogdolnym
wystepowaly ze zblizong czestoscig w obydwu analizowanych grupach, jednak zdarzenia
niepozadane zwigzane z leczeniem wystepowaty czesciej podczas stosowania OBI niz RTX.
.
.
obinutuzumab jest terapig dobrze tolerowana.

Sposréd ciezkich zdarzeh niepozadanych u chorych przyjmujgcych OBI najczesciej zgtaszano:
drugi nowotwor (5,2%), zapalenie ptuc (4,9%), gorgczke neutropeniczng (4,9%) oraz
neutropenie (3,7%). Natomiast u chorych leczonych RTX najczesciej wystepowaty:

neutropenia (4,2%), zapalenie ptuc (4,2%), goraczka neutropeniczna (3,2%) oraz drugi
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nowotwor (2,8%). W prawie wszystkich wyzej wymienionych przypadkach réznice miedzy

grupami sg nieistotne statystycznie (z wyjagtkiem drugiego nowotworu).

Najczesciej odnotowywanymi zdarzeniami niepozadanymi w grupie przyjmujgcej
obinutuzumab byty: reakcje zwigzane z infuzjg OBI (59,0%), neutropenia (48,6%), powazna
neutropenia (43,9%), nudnosci (46,9%), zmeczenie (36,0%) i zaparcia (35,3%). W grupie
przyjmujgcej rytuksymab byly to: reakcje zwigzane z infuzjg RTX (48,9%), nudnosci (46,6%),
neutropenia (43,6%), powazna neutropenia (37,9%), zmeczenie (36,5%) i zaparcia (31,5%).
W przypadku wiekszosci wymienionych zdarzen niepozgdanych réznica miedzy grupami jest

statystycznie nieistotna (z wyjatkiem reakcji zwigzanych z infuzjg i powaznej neutropenii).

Nalezy mie¢ na wzgledzie, ze reakcje zwigzane z infuzjg (w tym ciezkie) uznane za zwigzane
z leczeniem wystepowaly statystycznie istotnie czesciej ws$rdd chorych stosujgcych

obinutuzumab.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczgce stosowania obinutuzumabu dotyczg
m.in. reakcji zwigzanych z wlewem, reakcji nadwrazliwosci (w tym reakcji anafilaktycznych),
zespotu rozpadu guza, neutropenii, matoptytkowoSci, pogorszenia  przebiegu

wspotistniejgcych chordb serca, zakazen (w tym HBV) i PML.

Do Europejskiej bazy zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw dla leku
Gazyvaro® najczesciej zgtaszano: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego (szczegdlnie czesto neutropenia), zaburzenia naczyniowe, zaburzenia
uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia
ogodlne i stany w miejscu podania (szczegdlnie czesto gorgczka), nieprawidtowosci w wynikach
badan diagnostycznych oraz urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (szczegdlnie czesto
reakcje zwigzane z infuzjg). Z kolei do Centralnej bazy danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgcej informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw u chorych
leczonych obinutuzumabem najczesciej wystepujgcymi przypadkami byty zdarzenia
z kategorii: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chionnego,
zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia naczyniowe, zaburzenia uktad oddechowego,
klatki piersiowej i srodpiersia, zaburzenia zotgdka i jelit, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania, nieprawidtowosci w wynikach badan diagnostycznych oraz urazy, zatrucia

i powikfania po zabiegach.
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Chioniak grudkowy jest chorobg w wiekszosci przypadkéw nieuleczalng, o powoli
postepujgcym, wieloletnim przebiegu. Dlatego celem leczenia powinna by¢ skuteczna kontrola
choroby, wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu przy
minimalnej toksycznosci terapii i zachowaniu dobrej jakosci zycia. Udowodniono wysokag
skuteczno$¢ leku Gazyvaro® i wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa. Dla leku
Gazyvaro® obowigzuje plan zarzadzania ryzykiem precyzujacy dziatania majgce zapewnic jak
najbezpieczniejsze stosowanie tego produktu leczniczego. Szczegdélnym zainteresowaniem
objete sg takie zdarzenia jak: trombocytopenia, neutropenia, opdzniony deficyt limfocytéw B

we krwi, immunogenno$¢ oraz zapalenie ktebuszkow nerkowych o podtozu immunologicznym.
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Obinutuzumab stosowany u chorych na FL w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
indukcyjnym a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym remisje jest technologig
o udowodnionej skutecznos$ci. Zastosowanie leku Gazyvaro® ma kluczowy wptyw na
wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu bez

jednoczesnego niekorzystnego wplywu na jakos¢ zycia chorych i profil bezpieczehstwa.

Chioniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli,
z okresami remisji i nawrotéw/progresji. W analizowanej populacji chorych istnieje znaczna
niezaspokojona potrzeba wprowadzenia nowych skutecznych terapii wptywajgcych na
wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie a wiec i wydluzenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby oraz czasu przezycia catkowitego, przy jednoczesnym
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W badaniu GALLIUM wykazano, ze obinutuzumab
istotnie statystycznie i klinicznie wydtuza PFS w poréwnaniu do rytuksymabu. Wedtug
autoréw badania warto$¢ parametru HR moze by¢ interpretowana jako 1,5 raza dtuzsza
mediana w grupie badanej w poréwnaniu do grupy kontrolnej jesli mediany bytyby osiggniete.
U chorych z analizowanej populacji, rownie wazny jak skuteczno$¢ leczenia jest wptyw terapii
na objawy i funkcjonowanie zwigzane z chorobg i zastosowanym leczeniem. Wedtug danych
literaturowych przedstawionych szczegétowo w APD objawy zwigzane z chorobg
tji. limfadenopatia, zmeczenie, objawy typu B (utrata masy ciata, gorgczka, nocne poty),
negatywne wptywajg na jakosc zycia chorych. W zwigzku z powyzszym wazne jest by nowe
opcje terapeutyczne w analizowanej populacji chorych nie wykazywaty negatywnego wptywu

na jakosc¢ zycia chorych.

Obinutuzumab to pierwsze w swojej klasie rekombinowane, humanizowane, poddane
glikoinzynierii przeciwciato monoklonalne typu Il skierowane przeciwko CD20 podklasy
immunoglobulin G1. W poréwnaniu do przeciwciat typu | (jakim jest rytuksymabu)
obinutuzumab — przeciwciato typu Il — charakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig indukowania
bezposredniej $mierci komodrkowej, przy jednoczesnym ograniczeniu cytotoksycznosci
zaleznej od dopetniacza, po zastosowaniu réwnowaznej dawki. Zastosowanie innowacyjnej
terapii skojarzonej pozwala na potgczenie dziatania terapii celowanej na antygen CD20 (OBI)
i chemioterapii. Ponadto, dodatkowe wdrozenie terapii podtrzymujgcej OBl pozwala na

wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie.
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Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie i objecie
finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego produktu
leczniczego Gazyvaro® stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiag, a nastepnie
w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym, u dorostych chorych na chiloniaka

grudkowego.
Dyskusja

Zgodnie z wnioskowaniem przeprowadzonym w Analizie problemu decyzyjnego uznano,
iz w analizowanej populacji chorych najlepiej odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng
komparatorem, dla produktu leczniczego Gazyvaro® (obinutuzumab) stosowanego
w skojarzeniu z chemioterapig jest RTX stosowany takze w skojarzeniu z chemioterapig.
Leczenie obydwoma produktami kontynuuje sie w monoterapii w ramach leczenia

podtrzymujgcego.

Podstawg niniejszej analizy jest randomizowane otwarte badanie GALLIUM,
przy wykorzystaniu ktérego mozliwe bylo bezposrednie poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa opiniowanej technologii medycznej z wybranym komparatorem.
Nalezy podkresli¢, ze jest to pierwsze badanie dla obinutuzumabu, do ktérego wiaczono

wylacznie wczesniej nieleczonych chorych na iNHL.

W ramach CHEM w badaniu GALLIUM badacze przydzielali chorych do leczenia CHOP, CVP
lub bendamustyng podczas indukcyjnego leczenia OBl lub RTX. Pomimo tego, ze schemat
chemioterapii zawierajgcy CHOP jest najczesciej stosowanym na $wiecie w tym wskazaniu,
lekarze mieli alternatywe. W badaniu GALLIUM wykazano poréwnywalng skutecznosé
leczenia podtrzymujgcego z zastosowaniem OBI, niezaleznie od zastosowanej
w leczeniu indukcyjnym chemioterapii. Z kolei w ramieniu z komparatorem nie otrzymano
tak jednolitych wynikéw. Stwierdzono réznice uzaleznione od zastosowanej w leczeniu
indukcyjnym chemioterapii. Nalezy w tym miejscu zaznaczyc¢, ze decyzja o mozliwosci wyboru
pomiedzy réoznymi CHEM zostata podjeta w duzej mierze na podstawie wynikow badan
klinicznych (m.in. Salles 2011 — badanie PRIMA [17] i Salles 2013 [16]), gdzie leczenie
podtrzymujgce RTX bytlo skuteczne niezaleznie od zastosowanej wczesnigj
immunochemioterapii. W badaniu PRIMA wczesniej nieleczeni chorzy na FL zostali

zrandomizowani do grup przyjmujgcych jako leczenie indukcyjne immunochemioterapie,
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a nastepnie w ramach podtrzymania prowadzono leczenie RTX lub obserwacje. W czasie
36 miesiecy ryzyko wystgpienia progresji u chorych leczonych RTX wzgledem chorych
poddanych jedynie obserwaciji zostato istotnie statystycznie zredukowane (HR=0,55 (95% CI:
0,44; 0,68). Z kolei po 72 miesigcach obserwacji parametr HR dla PFS wynosit 0,58 (95% CI:
0,48; 0,69), czyli skutecznos¢ RTX utrzymywata sie.

W odnalezionych dokumentach wytycznych klinicznych wiekszos¢ organizacji wskazata,
ze terapie podtrzymujgcg nalezy przeprowadzi¢ z udziatem RTX w dawce standardowej
375 mg/m? co 2 miesigce (1 organizacja opowiedziata sie za 3 miesiecznymi przerwami
w podawaniu terapii). Z kolei w dokumencie NCCN*' z 2017 roku znajduje sie informacja,
ze podtrzymanie efektow terapii z wykorzystaniem OBI nalezy realizowac przez podawanie
leku co 2 miesigce. W zwigzku z ograniczonymi danymi w tym zakresie (tylko jedna
organizacja okresla szczegoty stosowania OBI), w przypadku badania GALL/UM podijeto
decyzje o podawaniu leczenia podtrzymujgcego co 2 miesigce na podstawie szeroko
zakrojonej analizy farmakokinetycznej produktu oraz modelowaniu danych, ktére wykazaty,
ze podawanie leku co 2 miesigce pozwala na utrzymanie odpowiedniego stezenia leku we
krwi, dzieki ktéremu efekt terapeutyczny zostaje podtrzymany. Taki schemat podawania jest

ponadto zgodny ze schematem z jakim powszechnie stosowany jest RTX w tym wskazaniu.

W badaniu GALLIUM pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany przez
badacza (INV). Punkt ten uznano za nadrzedny wzgledem PFS ocenianego przez niezalezng
komisje (IRC) ze wzgledu na dostep badaczy do szerszego spektrum danych pozwalajgcych
na doktadniejszg ocene stanu chorego niz na podstawie tylko standardowych kryteriow
odpowiedzi na leczenie. Badacze mogli podda¢ dodatkowej analizie m.in. objawy kliniczne,
obraz histologiczny guzéw oraz czynniki moggce potencjalnie wptywac na zwiekszenie weztow
chtonnych, takie jak zakazenia. W zwigzku z powyzszym punkt ten uznano nie tylko za istotny
klinicznie ale takze za doskonale odzwierciedlajgcy praktyke kliniczng. Podczas projektowania
badania zatozono, ze ocena IRC moze by¢ o okoto 10% nizsza od INV. Pomimo wskazanych
réznic w dostepie do danych, wyniki badania GALL/UM pokazujg znaczng zgodno$¢ w ocenie
INV jak i IRC. PFS oceniano zgodnie ze zmodyfikowanymi kryteriami odpowiedzi na leczenie
chorych na chitoniaki ztosliwe (ang. Revised Response Criteria for Malignant Lymphoma)

z 2007 roku. Zmodyfikowane kryteria zawieraty oprocz TK i MRI takze ocene za pomocg PET.

41 ang. National Comprehensive Cancer Network - amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologéw
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S3 one najbardziej rozpowszechnionym narzedziem do oceny iNHL, a przy tym najbardziej
wiasciwym i sg zgodne z stosowang praktykg kliniczng. Zaréwno w ocenie badacza (INV),
jak i niezaleznej komisji wykazano, ze zastosowanie obinutuzumabu wigze si¢ z istotnie
statystycznie i klinicznie dtuzszym PFS, w poréwnaniu do chorych z grupy otrzymujgcej

rytuksymab.

Warto nadmienié¢, ze w badaniu PRIMA mediana PFS takze nie zostata osiggnieta, nawet po
6 latach terapii podtrzymujgcej RTX. Przyjmujgc jednak zatozenie, ze mediana PFS dla RTX
mogtaby wynosic¢ 6 lat, mozna by przypuszczaé, ze mediana PFS dla OBl moze miescic sie
w zakresie od 6 do 9 lat. Zauwazalnym jest fakt, ze wyniki PFS nie znajdujg odzwierciedlenia
w wynikach OS. Przebieg chtoniaka grudkowego jest jednak powolny, a chorzy moga zy¢ wiele
lat, jednak beda u nich wystepowaty progresje i nawroty. Zgon wystepuje wiec znacznie
rzadziej niz progresja lub nawrét choroby. W pierwszym etapie przegladu przeprowadzanego
W niniejszej analizie odnaleziono przeglad systematyczny Tan 2017, ktérego autor wskazuje,
ze efekt terapeutyczny w badaniach dotyczacych immunoterapii w chorobach nowotworowych
byt lepszy dla PFS niz dla OS. Jest to spodziewane zjawisko w badaniach, do ktérych wigczani
sg chorzy z nowotworem o powolnym przebiegu (co potwierdzono takze w badaniu GALLIUM).
W blisko potowie badan wykazano istotnos$¢ statystyczng dla PFS, ale nie dla OS. Jak juz
opisano wczes$niej, roznice te wynikajg ze specyfiki choroby, przy ktérej nie nalezy sie

spodziewac¢ wystgpienia duzej liczby zgonéw nawet przy wielu latach obserwaciji.

W zakresie ORR (bez analizy PET) na zakonczenie fazy indukcyjnej nie odnotowano réznic
istotnych statystycznie miedzy grupami — taki wynik rowniez byt spodziewany. Nalezy jednak
wspomnie¢, ze analiza MRD wykazata, iz zastosowanie OBl zamiast RTX wigze sie
Z osiggnieciem gtebszej odpowiedzi na leczenie, a ocena ORR z wykorzystaniem PET daje
wyniki, dla ktérych réznica pomiedzy grupami jest juz istotna statystycznie. Sktania to do
wnioskowania, ze w wyniku szczegétowych analiz (a wiec bardziej wiarygodnych)
otrzymywane sg wyniki, ktére pozwalajg na stwierdzenie istotnej statystycznie réznicy miedzy
grupami. Te wyniki sg spdjne z pierwszorzedowym punktem koncowym — INV PFS. Wyniki
uzyskane w badaniu GALL/UM dla ramienia z komparatorem sg bardzo zblizone do wynikow
dla RTX przedstawionych w badaniu PRIMA (publikacja Salles 2011).

Nalezy nadmieni¢, ze czestos¢ wystepowania IRR w badaniu GALLIUM byta nizsza niz

w innych badaniach, w ktérych stosowano leczenie obinutuzumabem (u chorych na iNHL
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i CLL). W badaniu wigczonym do niniejszej analizy czestos¢ tych zdarzen wynosita 59% i 49%
(w tym powaznych u 7% i 4%) odpowiednio w grupie badanej i kontrolnej. Natomiast w badaniu
GAUSS (publikacja Sehn 2015 [19]) IRR wystgpity u 74% i 51% chorych (w tym powaznych
u 11% i 5%) odpowiednio w grupie OBl i RTX. Takze w badaniu GADOLIN (publikacja
Sehn 2016 [18]) czestos¢ ta byta wieksza, w grupie otrzymujgcej OBl zdarzenia wystgpity
u 69% chorych (w tym powaznych u 11%). Z kolei w badaniu CLL11 (publikacja Goede 2014
[6]) u chorych na CLL przyjmujgcych OBI + chlorambucyl czestos¢ tych zdarzeh wynosita 66%,
a u chorych leczonych RTX + chlorambucyl 38%. Powazne IRR odnotowano az u 20% chorych
stosujgcych OBl w pofgczeniu z chlorambucylem (wszystkie wystgpity podczas pierwszej
infuzji). W badaniu GREEN (publikacja Leblond 2016 [11]) takze otrzymano podobne wyniki,
gdzie raportowano IRR o dowolnym nasileniu u 63% chorych, natomiast powazne u 18%
chorych. Moze nasuwac sie wiec wniosek, ze stosowanie OBl we wnioskowanej populacji
chorych jest bezpieczniejsze pod wzgledem IRR niz w innych populacjach, w ktérych OBI jest

zarejestrowany do stosowania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badania GALLIUM stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie ocenianej interwencji w praktyce klinicznej. Wyniki poréwnania
przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na znaczng przewage
skutecznosci obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig (m.in. w zakresie
istotnego statystycznie i klinicznie wydtuzenia PFS) w poréwnaniu do RTX stosowanego takze
w skojarzeniu z chemioterapig. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych po
zastosowaniu analizowanej interwencji pozwala ponadto wnioskowaé, iz bezpieczenstwo

terapii OBI+CHEM jest akceptowalne.

Ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego wykazata, ze prawdopodobnie ryzyko to
w badaniu GALLIUM jest srednie. Ryzyko wystgpienia btedu selekcji (ang. selection bias) oraz
ryzyko wystgpienia btedu wynikajgce z ukrycia kodu randomizacji (ang. allocation
concealment) zostato okreslone jako niskie. Ze wzgledu na to, ze GALLIUM jest badaniem
otwartym ryzyko wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego ze znajomoscig interwencji
oceniono jako wysokie. Ryzyko btedu zwigzanego z oceng punktow koncowych zostato
ocenione jako wysokie dla punktéw koncowych ocenianych wytgcznie przez badaczy i jako
niskie dla punktéw koncowych ocenianych przez badaczy i niezalezny komitet. Z kolei
w przypadku punktow koncowych, w ktorych chorzy samodzielnie oceniali skutecznosé leku

(kwestionariusze PRO), ryzyko wystgpienia btedu systematycznego nie jest znane. Ryzyko
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wystgpienia btedu systematycznego zwigzanego z wykluczeniem (ang. attrition bias) oceniono
na wysokie, ze wzgledu na znaczacag utrate, mozliwy zwigzek powoddw utraty chorych
z badania z punktami koncowymi (progresja choroby) oraz jako niskie ze wzgledu na
przedstawienie opisu utraty chorych i rownomiernosc¢ utraty pomiedzy grupami. Dla oceny tego
ryzyka wazne jest réwniez to, ze wiekszos¢ punktow kohcowych przedstawiono dla populacji
ITT, jednakze nie dla wszystkich (np. jako$¢ zycia przedstawiono dla <70% chorych). Ryzyko
btedu zwigzane z raportowaniem oceniono jako wysokie. Nie wszystkie punkty kohcowe
uwzglednione wstepnie w protokole zostaty przedstawione w publikacji Marcus 2017. Wyniki
te zostaly jednak przedstawione w abstraktach konferencyjnych lub dostarczone przez

Zamawiajgcego.

Na poziomie przegladu systematycznego btgd systematyczny moze by¢ zwigzany z publikacjg
danych lub z wybidérczym podejsciem do opublikowanych danych. Badania, w ktérych
uzyskane wyniki sg istotne statystycznie majg wiekszg szanse na: opublikowanie, szybkie
opublikowanie, opublikowanie w jezyku angielskim, opublikowanie wiecej niz raz,
opublikowanie w bardziej znaczgcych czasopismach, czy cytowanie w innych opracowaniach.
Podstawowym sposobem na unikniecie tego typu bftedow systematycznych jest
przeszukiwanie rejestrow badan klinicznych. W trakcie wyszukiwania nie znaleziono informac;ji
dotyczgcych zadnego innego badania klinicznego oceniajgcego badang interwencije
w porownaniu do RTX w skojarzeniu z chemioterapig w analizowanej populacji. Ryzyko
wystgpienia btedu publikacji zwigzane z opdZnieniem publikowania dotyczgce innych badan

niz zawarte w analizie mozna prawdopodobnie ocenic¢ jako niskie.

Jakos¢ danych pochodzgcych z badania GALLIUM wg zalecen GRADE oceniono jako
$rednia. Jest to badanie randomizowane, otwarte, wieloosrodkowe, Il fazy, nadal trwajgce.
Nalezy zaznaczy¢, ze w protokole badania wskazano, ze ze wzgledu na to, ze badanie jest
otwarte w celu zminimalizowania wystgpienia zafatszowan (ang. bias) podjeto procedury takie
jak zastosowanie kryteriow odpowiedzi na leczenie Revised Response Criteria for Malignant
Lymphoma (wg Cheson 2007 [3]) do oceny odpowiedzi na leczenie i progresji choroby.
Wskazano réwniez na zaangazowanie IDMC w celu monitorowania bezpieczenstwa chorych
oraz na brak dostepu personelu sponsora do danych o skutecznosci i bezpieczenhstwie
w poszczegolnych ramionach badania przed publikacjg wynikéw. Wedtug zalecen GRADE
oceniono takze wage punktow koncowych ocenianych w badaniu wtgczonym do analizy.

Stwierdzono, iz wszystkie oceniane w analizie skutecznosci i bezpieczenstwa punkty
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koncowe: PFS, odpowiedz na leczenie, OS, DFS, EFS, TTNALT, jako$¢ zycia oraz profil

bezpieczenstwa majg wage krytyczna.

Wiarygodnos$¢é wewnetrzna analizy oceniona jest na podstawie jakosci badan. Wyniki analizy

oparte zostaty na jednym badaniu randomizowanym, otwartym, z liczng i reprezentatywng
grupg chorych. Populacja przedstawiona w badaniu GALLIUM (chorzy na FL) jest w petni
spéjna z populacjg wnioskowang. W badaniu tym brali udziat takze chorzy na MZL, jednak
zostali oni oddzielnie zrandomizowani, a wyniki dla tej grupy chorych nie byty uwzgledniane
W niniejszej analizie. Badanie nie zostato jeszcze zakohczone, a wyniki nie sg ostateczne.

Stwierdzono tym samym, ze wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy nalezy ocenic¢ jako $rednia.

Wiarygodno$¢é zewnetrzna analizy takze zostata oceniona jako $rednia. W raporcie

uwzgledniono jedynie badanie randomizowane, nie odnaleziono badan pozwalajgcych na
odniesienie uzyskanych wynikéw do praktyki klinicznej (obserwacyjnych), a tym samym
okreslenie stopnia w jakim uzyskane wyniki mozna przenie$¢ na populacje polskg jest
utrudnione. W ramach niniejszej analizy wykonano jednak szerokg uzupetniajgcg ocene
bezpieczenstwa dla wnioskowanej interwencji oraz oceniono stosunek korzy$ci do ryzyka

stosowania OBI.

Cechg charakterystyczng chtoniakéw z komérek B, w tym iNHL jest ekspresja antygenu CD20.
Lek Gazyvaro® (obinutuzumab) nalezy do klasy immunoglobulin typu Il, ktére rozpoznajg
molekute CD20 na powierzchni komorek typu B. Badania przedkliniczne potwierdzity udziat
obinutuzumabu w procesie cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat oraz
fagocytozy zaleznej od przeciwciat. OBl w poréwnaniu do RTX jest zwigzany z obnizong
cytotoksycznoscig zalezng od dopetniacza i zwiekszong indukcjg bezposredniej $mierci
komérek. Zastosowanie innowacyjnej terapii skojarzonej OBl i CHEM pozwala na potgczenie
dziatania terapii celowanej na antygen CD20 i chemioterapii, a wdrozenie dodatkowo terapii

podtrzymujgcej OBl pozwala na wydtuzenie czasu trwania odpowiedzi na leczenie [5].

Chioniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli,
z okresami remisji i nawrotéw/progresji. Jest to trudna do leczenia jednostka chorobowa,
a skutecznie dziatajgce opcje terapeutyczne w analizowanej populacji chorych sg ograniczone
jedynie do RTX. W analizowanej populacji chorych istnieje wiec niezaspokojona potrzeba

wprowadzenia warto$ciowej opcji terapeutycznej znaczgco wptywajacej na wydtuzenie czasu
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przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub zgonu, przy jednoczesnym
akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i nieobnizonej jakosci zycia. U chorych z analizowanej
populacji, réwnie wazny jak skutecznos¢ leczenia jest wplyw terapii na objawy
i funkcjonowanie zwigzane z chorobg i zastosowanym leczeniem. Wedtug danych
literaturowych objawy zwigzane z chorobg tj. limfadenopatia, zmeczenie, objawy typu B (utrata
masy ciata, gorgczka, nocne poty) negatywnie wptywajg na jakos¢ zycia chorych. W zwigzku
Z powyzszym wazne jest, by nowe opcje terapeutyczne w analizowanej populacji chorych
wykazywaty wptyw na wydtuzenie PFS bez jednoczesnego negatywnego wptywu na jakosé
zycia chorych. Wyniki badania GALLIUM wskazujg, ze terapia zawierajgca OBl wptywa na

wydtuzenie PFS przy jednoczesnym braku negatywnego wptywu na jakosc¢ zycia chorego.

Podsumowujgc, zastosowanie obinutuzumabu wigze sie z istotng statystycznie i kliniczne
redukcjg ryzyka progresji choroby, nawrotu lub zgonu u chorych na FL, przy jednoczesnym
braku negatywnego wplywu na jako$¢ zycia zwigzang z chorobg. Profil bezpieczenstwa
ocenianej terapii jest akceptowalny. Zasadnym jest wiec stosowanie i objecie
finansowaniem ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego produktu
leczniczego Gazyvaro® stosowanego w skojarzeniu z chemioterapiag, a nastepnie
u chorych, u ktérych wystapita odpowiedz na leczenie indukcyjne w monoterapii
w leczeniu podtrzymujacym, u wczesniej nieleczonych dorostych chorych na chtoniaka

grudkowego.
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Zataczniki

7..1. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne

Tabela 65.
Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla obinutuzumabu w populacji docelowej

Data
rozpoczecia

A Multicentre, Phase llI,
Open Label, Randomized
Study in Previously
Untreated Patients With
Advanced Indolent Non-
Hodgkin's Lymphoma
Evaluating the Benefit of
GA101 (RO5072759) +
Chemotherapy Compared
to Rituximab +
Chemotherapy Followed
by GA101 or Rituximab
Maintenance Therapy in
Responders.

Numer
identyfikacyjny

NCT01332968
(baza
ClinicalTrials.gov)
2010-024132-41
(EU ClinicalTrials
Register)

Status

Badanie
trwajgce,
chorzy nie sg
juz
rekrutowani

Sponsor

Hoffmann-La
Roche

Metodyka

RCT, otwarte

Ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii
OBI + CHEM (indukcja),
a nastepnie OBI (terapia
podtrzymujgca) wzgledem
RTX + CHEM (indukcja),
a nastepnie RTX (terapia
podtrzymujgca) u chorych

na zawansowanego iNHL.

Lipiec 2011

Data zakonczenia

Przewidywana na
sierpien 2021
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7..2. Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Tabela 66.
Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan — | i Il etap

Wyniki w bazie

LTS The Cochrane

Wyniki w bazie

Zapytanie bazie Medline Embase

Library

[All Fields] [All text]

[ab, ti, ot, kw]

gazyvaro OR gazyva OR obinutuzumab OR
afutuzumab OR "R 7159" OR R7159 OR "R-7159"
OR "GA 101" OR GA101 OR "GA-101" OR "RO
5072759" OR RO5072759 OR "RO-5072759"

#1 290 157 976"

random* OR randomised OR randomized OR RCT
OR controlled OR control OR prospective OR
prospectiv OR comparative OR comparativ* OR
study OR studies OR cohort OR cohort* OR
retrospective OR retrospectiv® OR observational
#2 OR experimental OR "cross-sectional" OR "cross 13019 623 n/d 13 724 406"
sectional" OR "follow up" OR "follow-up" OR trial
OR trial* OR blind OR blind* OR mask OR mask*
OR "systematic overview" OR "systematic review"
OR metaanalysis OR "meta-analysis" OR "meta
analysis"

#3 #1 AND #2 203 1574 670

Miczba publikacji odnalezionych w bazie CENTRAL (Il etap) wynosita 147, w pozostatych bazach
The Cochrane Library liczba trafien wynosita 10 (I etap), w tym Technology Assessment — 8, Cochrane
Reviews — 2

Al\tn

AAADt

Data wyszukiwania: 5.10.2017 r.

7..3. Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Tabela 67.
Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegoéinych zapytan w bazach
dodatkowych

Strategia

obinutuzumab
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Baza Strategia Wynik
CRD
(Centre for Reviews and Dissemination) Gazyvaro OR Gazyva 4
http://www.crd.york.ac.uk/crdweb/
Il etap
EMA obinutuzumab 438
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu Gazyvaro OR Gazyva 370
ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o .
podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw) obinutuzumab OR Gazyvaro OR Gazyva 2
http://www.adrreports.eu/pl/
WHO uUMC
(centralna baza danych Swiatowej Organizacii
Zdrowia, zawierajgca informacje na temat obinutuzumab OR Gazyvaro OR Gazyva 1
podejrzewanych dziatan niepozgadanych lekow)
http://www.vigiaccess.org/
FDA obinutuzumab 38
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm Gazyvaro OR Gazyva 31
obinutuzumab 108
The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov
Gazyvaro OR Gazyva 108
o . . obinutuzumab 46
EU Clinical Trials Register
www.clinicaltrialsregister.eu
Gazyvaro OR Gazyva 36
obinutuzumab
URPLWMIPB
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) Gazyvaro 0
http://www.urpl.gov.pl/
Gazyva

Data wyszukiwania: 5.10.2017 r.
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7..4. Charakterystyka przegladu systematycznego

wigczonego do analizy

Tan 2017 [27]

METODYKA

Przeglad systematyczny z metaanaliza
Kryteria Cook (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposréd 5
wskazanych ponizej kryteriow):
1. Sprecyzowane pytanie badawcze: Tak;
2. Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania: Tak;
3. Predefiniowane kryteria wtgczania i wykluczania dla badan klinicznych: Tak;
4. Krytyczna ocena wiarygodnos$ci badan klinicznych wigczonych do analizy: Nie;
5. llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan: Tak.
Klasyfikacja AOTMIT: IA;

Przeszukane bazy danych (data ostatniego wyszukiwania): ClinicalTrials.gov; baza zostata przeszukana
w czerwcu 2016 r.;

Liczba publikacji wigczonych: 51;

Sponsor: brak informaciji
CEL PRZEGLADU

Celem przegladu byto poréwnanie wielkosci efektu terapeutycznego pomiedzy OS a PFS w badaniach dla
immunoterapii stosowanej w onkologii i zatwierdzonej przez FDA, ktérych wyniki opublikowano w rejestrze
badan klinicznych ClinicalTrials.gov.

|

KRYTERIA WLACZENIA | WYKLUCZENIA BADAN

Kryterla wiaczenia badan pierwotnych:

eksperymentalne badania kliniczne fazy Il do IV przeprowadzone wsrdd chorych z nowotworem, dla
ktorych sa dostepne wyniki w przeszukiwanym rejestrze;

immunoterapia zatwierdzona przez FDA,;
ryzyko wzgledne (HR) oraz odpowiadajgce 95%-owe przedziaty ufnosci dla OS i PFS;

badania kliniczne z grupg kontrolng dla immunoterapii poréwnanej z placebo lub brakiem terapii lub dla
immunoterapii w leczeniu dodanym (politerapia) w poréwnaniu do leczenia w monoterapii.

Kryteria wykluczenia badan pierwotnych:
“  badania przeprowadzone w populacji innej niz z nowotworem;
badania obserwacyjne lub bez grupy kontrolnej;
leki niezatwierdzone przez FDA;
brak wynikéw zaréwno dla OS i PFS;
immunoterapia w obu ramionach badania;
badania wieloramienne.

INTERWENCJA LICZBA BADAN WSKAZANIE
Obinutuzumab 1 Biataczka
Rytuksymab 3 Biataczka
Ofatumumab 1 Biataczka
Alemtuzumab 1 Biataczka
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Rak
jajnikow/jajowodow/otrzewnowy

Rak ptuc drobnokomodrkowy

Rak jelita grubego

Bewacyzumab 15 Rak ptuc, niedrobnokomorkowy

Rak piersi

Szpiczak mnogi
Rak trzustki

Rak prostaty

Rak gtowy i szyi

Panitumumab 5
Rak jelita grubego

Rak zotadka, przetyku,
zotgdkowo-przetykowy

Rak watroby

Ramucirumab 7 Rak ptuc, niedrobnokomdrkowy

Rak piersi

Rak jelita grubego

Rak gtowy i szyi

Rak piersi

Cetuksymab 7 Rak jelita grubego

Rak ptuc, niedrobnokomdrkowy

Rak zotadka

Szpiczak mnogi

Lenalidomid 2
Rak prostaty

Rak ptuc, niedrobnokomérkowy

Ziv-aflibercept 2
Rak jelita grubego

Rak prostaty

Ipilimumab 3 Rak ptuc, niedrobnokomaérkowy

Czerniak

Pomalidomid 1 Szpiczak mnogi
Rak zotgdka
Rak piersi

Trastuzumab 2

Pertuzumab 1 Rak jajnikow
PUNKTY KONCOWE
*  stosunek ryzyka wzglednego (HR) dla PFS wzgledem OS.
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7..5. Ocena jakosci przegladu systematycznego
(AMSTAR)

Tabela 68.
Skala AMSTAR
Publikacja
Pytanie
Tan 2017
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane Tak
a priori?

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Ni

S ie
przeprowadzona przez 2 analitykéw?
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury? Nie
Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu
o Tak
publikacji?

Czy przedstawiono liste badan wiaczonych i Ni

ie
wykluczonych?
Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych? Nie
Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan Nie
wiaczonych?

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono Ni

: " & ie
jakosé wiaczonych badan?
Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
. . Tak
byty odpowiednie?

Czy oceniono ryzyko zwigzane z bledem publikacji Ni

o . ie
(publication bias)?

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw? Nie

Suma punktéow 3

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
25 punktow - przeglad o umiarkowanej jakosci;
29 punktow - przeglad o wysokiej jakosSci.
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7..6. Charakterystyka badania pierwotnego

wigczonego do analizy

GALLIUM (Marcus 2017 [25], protokot badania, DoZ)

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, lll fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Opis metody randomizacji: tak, zastosowano hierarchiczny schemat dynamicznej randomizacji z trzema
poziomami. Ponadto, podano informacje, ze chorych na chtoniaka grudkowego (FL, ang. follicular lymphoma)
przydzielono w stosunku 1:1 do dwéch grup stosujacych obinutuzumab i chemioterapig (terapia indukcyjna OBI
+ CHEM, a nastepnie u chorych wykazujgcych odpowiedZz na leczenie — terapia podtrzymujgca OBI) oraz
rytuksymab i chemioterapie (terapia indukcyjna RTX + CHEM, a nastepnie u chorych wykazujgcych odpowiedz
na leczenie — terapia podtrzymujgca RTX). Oddzielnie zrandomizowano chorych na chtoniaka strefy brzeznej
(MZL) w stosunku 1:1 do dwdch grup analogicznie jak w przypadku FL. Randomizacja zostata przeprowadzona
ze stratyfikacjg wzgledem zastosowanej chemioterapii (CHOP, CVP, BEN), FLIPI (grupa niskiego ryzyka, grupa
umiarkowanego ryzyka, grupa wysokiego ryzyka) oraz regionu geograficznego (Europa Zachodnia, Europa
Wschodnia, Ameryka Potudniowa i Srodkowa, Ameryka Péinocna, Azja, Inne). Chorych zrandomizowano za
pomoca IXRS (ang. Interactive voice or web-based response system) — powiadomienia telefonicznego na
zasadzie wybierania tonowego lub za posrednictwem komputera z dostepem do Internetu.

Zgodnie z protokotem do analizy wigczono tylko populacje chorych na chtoniaka grudkowego (FL).

Zaslepienie: nie; jednak mimo tego, ze badanie jest otwarte, personel sponsora nie ma dostepu do danych
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa w poszczegdlnych grupach chorych przed oficjalnym zakonczeniem
gromadzenia wynikéw badania. Ocena dokonywana przez niezalezng komisje jest prowadzona z zaslepieniem
wzgledem przydziatu chorych do grup i oceny badacza.

Opis metody zaslepienia: n/d;
Opis utraty chorych z badania: tak, tgcznie badanie przedwczesnie zakonczyto 334 (27,8%) z 1202
zrandomizowanych chorych w tym:

w grupie stosujgcej OBI + CHEM — 162 (27,0%) z 601 chorych.
Przed rozpoczeciem leczenia indukcyjnego utracono 7 chorych bez podania przyczyny.

Na etapie leczenia indukcyjnego przedwcze$nie badanie zakonczyto tgcznie 37 (6,2%) chorych:
19 (3,2%) chorych z powodu zdarzenh niepozadanych; 5 (0,8%) chorych z powodu progresji choroby,
3 (0,5%) chorych z powodu zgonu, 5 (0,8%) chorych wycofato zgode, 2 (0,3%) chorych z powodu
naruszenia protokotu, 1 (0,2%) chory z powodu decyzji podjetej przez lekarza oraz 2 (0,3%) chorych
z innych przyczyn.

Do leczenia podtrzymujgcego nie zakwalifikowano 18 chorych.

Na etapie leczenia podtrzymujacego badanie przedwczesnie ukonczyto tacznie 118 (19,6%) chorych:
37 (6,2%) z powodu progresji choroby, 51 (8,5%) z powodu zdarzen niepozgadanych, 15 (2,5%)
z powodu decyzji podjetej przez lekarza, 5 (0,8%) chorych wycofato zgode, 3 (0,5%) z powodu zgonu,
2 (0,3%) z powodu niestosowania do zalecen, 1 (0,2%) chory z powodu utraty z obserwacji oraz
4 (0,7%) chorych z innych przyczyn.

w grupie stosujgcej RTX + CHEM — 182 (30,3%) z 601 chorych.

Przed rozpoczeciem leczenia indukcyjnego utracono 3 chorych bez podania przyczyny.

Na etapie leczenia indukcyjnego przedwcze$nie badanie zakonczyto tgcznie 47 (7,8%) chorych:
19 (3,2%) z powodu zdarzen niepozgdanych; 14 (2,3%) chorych z powodu progresji choroby, 5 (0,8%)
chorych z powodu decyzji lekarza, 3 (0,5%) chorych wycofato zgode, 2 (0,3%) chorych z powodu
naruszenia protokotu, 1 (0,2%) z powodu zgonu, 1 (0,2%) chory z powodu niestosowania sie do
zalecen, a 2 (0,3%) chorych z innych przyczyn.

Do leczenia podtrzymujgcego nie zakwalifikowano 24 chorych.

Na etapie leczenia podtrzymujacego badanie przedwczesnie ukonczyto tacznie 132 (22,0%) chorych:
64 (10,6%) z powodu progresji choroby, 38 (6,3%) z powodu zdarzen niepozadanych, 11 (8,3) chorych
z powodu decyzji podjetej przez lekarza, 10 (1,7%) chorych wycofato zgode, 4 (0,7%)
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z powodu zgonu, 1 (0,2%) chory z powodu utraty z obserwacji, 1 (0,2%) chory z powodu naruszenia
protokotu oraz 3 (0,5%) z innych przyczyn.

Wyniki dla populacji ITT: tak, wyniki dotyczgce skutecznosci przedstawiono dla populacji ITT, czyli wszystkich
zrandomizowanych do badania chorych, natomiast wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono dla
chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku.

Skala Jadad: 3/5;

Klasyfikacja AOTMIT: IIA;

Sponsor: Genentech (Stany Zjednoczone), F. Hoffmann—-La Roche, Ltd (pozostate kraje);
Liczba osrodkow: okoto 250 osrodkéw w 30-40 krajach;

Okres obserwacji: Okres obserwacji obejmuje leczenie indukcyjne (6-8 cykli leczenia) i podtrzymujgce (2 lata),
a nastepnie dodatkowg obserwacje, ktorej czas trwania zalezy od punktu koricowego — w przypadku PFS jest to
5 lat (catkowity czas obserwacji to okoto 78 miesiecy) lub do zgonu chorego (w przypadku OS).

Po 5 latach lub w przypadku progresji choroby, chorzy bedg nadal monitorowani pod katem oceny czasu
przezycia, podjecia nowego leczenia (NALT) lub progresji choroby, az do zakonczenia badania.

Catkowity przewidywany czas obserwacji to okoto 10,2 roku od wigczenia do badania pierwszego chorego.
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p<0,05;
Podejscie do testowania hipotezy: superiority.

Pierwszorzedowym celem badania jest wykazanie, ze czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
OBl + CHEM i RTX + CHEM jest rownowazny. Jednoczesnie badanie bylo zaprojektowane tak, by przy 80%
mocy testu statystycznego wykaza¢ przewage OBl + CHEM vs RTX + CHEM odzwierciedlajgcg mniejsze
(0 26%) ryzyko wystgpienia progresji choroby lub zgonu (HR=0,74). W przypadku, kiedy wartos¢ parametru HR
dla tego punktu korncowego wyniesie >1 niezalezny zesp6t do spraw monitorowania danych (IDMC) zastrzega
sobie prawo do zakonhczenia badania ze wzgledu na jego bezcelowos¢ (ustalana na podstawie wartosci
granicznej O'Brien-Fleming funkcji rozkfadu beta). IDMC moze réwniez wyda¢ rekomendacje dotyczacg
zakonczenia badania, jesli réznica miedzy grupami w catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) wyniesie <3% na
korzy$¢ OBI + CHEM.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

histologicznie potwierdzona diagnoza CD20+ iNHL pochodzgcego z komorek B: FL (stopien ztosliwosci
histologicznej 1-3a), $ledzionowy chioniak strefy brzeznej, weziowy chitoniak strefy brzeznej lub
pozaweziowy chtoniak strefy brzeznej;

11l lub IV stadium zaawansowania choroby lub Il stadium z duzg masg guza (ang. bulk disease) (masa
weztowa =7 cm);

chorzy na chtoniaka grudkowego wymagajacy leczenia, co definiowano jako wystgpienie przynajmniej
jednego z nastepujgcych kryteriow: duza masa guza (ang. bulk disease) — weztowa lub pozaweztowa
masa 27 cm; miejscowe objawy lub odstepstwa od wiasciwego funkcjonowania organdw,
spowodowane progresjg choroby; obecnosé objawdw typu B; chtoniak pozaweziowy, niedobdr krwinek
spowodowany chtoniakiem, objawowe powiekszenie $ledziony oraz zajecie przynajmniej 3 weziéw
chtonnych (=3 mm);

chorzy wymagaijacy leczenia zgodnie z kryteriami GELF*2 (dotyczy chorych na chtoniaka grudkowego);

obecnos$¢ co najmniej jednego dwuwymiarowo mierzonego ogniska (>2 cm w jego najwiekszej
szerokosci w badaniu tomografii komputerowej lub obrazowania metodg rezonansu magnetycznego);

wiek 218 lat;
0, 1 lub 2 stan sprawnosci wg ECOG;

wyniki badan laboratoryjnych w normie (dopuszczalne sg nieprawidtowosci zwigzane z NHL):
hemoglobina 29,0 g/dI, catkowita liczba neytrofili = 1,5 x 109/, liczba ptytek krwi 75 x 109/1;

42 fr. Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires — grupa badawcza chtoniaka grudkowego
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chorzy z objawowym $ledzionowym, weztowym lub nie zotgdkowym pozawetowym chioniakiem strefy
brzeznej nowopowstatym lub w przypadku nawrotu po terapii miejscowej (np. operacyjnej, radioterapii),
ktérzy wymagajg leczenia wg oceny badacza;

chorzy z objawami zotgdkowego weztowego chtoniaka (z ujemnym wynikiem H. pylori) nowopowstatym
lub w przypadku nawrotu po terapii miejscowej (np. operacyjnej lub radioterapii)
i wymagajg leczenia wg oceny badacza, lub z dodatnim wynikiem H. pylori, w przypadku gdy choroba
utrzymuje sie, nastepuje jej progresja lub nawrét po terapii antybiotykowej, a chorzy wymagaja leczenia
wg oceny badacza;

zgoda na stosowanie antykoncepciji. W przypadku chorych mezczyzn, ktérzy nie poddani zostali
chirurgicznej sterylizacji — zgoda na stosowanie mechanicznych metod zapobiegania cigzy w trakcie
i 3 miesigce po terapii oraz dodatkowo stosowanie antykoncepcji przez partnerki. W przypadku chorych
kobiet w wieku reprodukcyjnym, ktére nie zostaty poddane chirurgicznej sterylizacji — zgoda na
rébwnoczesne stosowanie dwdéch metod antykoncepcji w trakcie terapii i co najmniej 12 miesiecy po
jej zakonczeniu.

Kryteria wykluczenia:
ostre reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na przeciwciata monoklonalne w historii choroby;
nadwrazliwo$¢ na ktérykolwiek z lekdw badanych i wrazliwo$é na biatka mysie i mannitol;
chtoniaki osrodkowego uktadu nerwowego, chioniaki opon miekkich lub histologicznie potwierdzone
dowody transformacji do chioniaka o wysokim stopniu agresywnosci lub rozlanego chtoniaka z duzych
komorek B;
stopien ztosliwosci histologicznej 3b dla FL;
SLL (ang. small lymphocytic lymphoma — chtoniak z matych limfocytéw) lub WM (ang. Waldenstrém's
macroglobulinemia — makroglobulinemia Waldenstréma);
| stadium zaawansowania wedtug Ann Arbor;

wczesniejsza chemioterapia, immunoterapia lub radioterapia NHL (ostatnia dotyczy chorych na FL).
MTX stosowany w niskich dawcach 7,5-20 mg/tydz. u chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow
nie jest uznawany za chemiaoterapie. Zalecano zaprzestanie stosowania MTX na 2-3 tyg. przed
rozpoczeciem badan;

regularne przyjmowanie kortykosteroidéw cztery miesigce przed rozpoczeciem pierwszego cyklu terapii
(z wyjatkiem stosowania we wskazaniach innych niz NHL w dawce rownowaznej <30 mg
prednizonu dziennie);

potwierdzona diagnoza PML w historii choroby;

nowotwory ztosliwe w historii choroby (z wyjgtkiem wyleczonego raka podstawnokomaérkowego lub rak
ptaskonabtonkowy skéry lub raka szyjki macicy in situ w dowolnym momencie przed rozpoczeciem
badania; inne nowotwory wyleczone operacyjnie, bez nawrotéw w ciggu 25 lat);

dane wskazujgce na obecno$¢ niekontrolowanej wspottowarzyszgcej choroby uniemozliwiajgcej udziat
w badaniu lub moggcej wptyna¢ na wyniki, wigczajgc w to choroby uktadu krazeniowego oraz choroby
ptuc;

aktywne bakteryjne, wirusowe, grzybiczne, wywotane przez Mycobacterium oraz pasozytnicze
zakazenia (wykluczajgc grzybicze infekcje paznokci) lub inny przypadek infekcji wymagajgcy leczenia
dozylnymi antybiotykami lub hospitalizacji w ciggu czterech tygodni przed rozpoczeciem pierwszego
cyklu leczenia. U chorych z podejrzeniem utajonej gruzlicy, diagnoza musi zostac¢ potwierdzona przez
test wydzielania interferonu gamma;

LVEF* <50% zmierzone za pomocg obrazowania MUGA** lub echokardiogramu dla chorych
przyjmujgcych CHOP;

szczepienie zywymi drobnoustrojami co najmniej 28 dni przed randomizacja;

niedawny, niezwigzany z gtéwng chorobg, powazny zabieg chirurgiczny co najmniej cztery tygodnie
przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia;

nieprawidtowosci w wynikach badan laboratoryjnych (chyba, Zze sg zwigzane z NHL);

43 ang. left ventricular ejection fraction — frakcja wyrzutowa lewej komory serca
44 ang. multigated radionuclide angiography — wielobramkowa angiografia radioizotopowa
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cigza, karmienie piersig;

w trakcie badania.
Parametr
Liczba chorych
Wiek, mediana (zakres) [lata]
Mezczyzni, n (%)
Masa ciala, mediana (zakres) [kg]

Europa
Wschodnia

Europa
Region Zachodnia
geograficzny,

n (%) Ameryka

Poétnocna

Azja

Stadium
zaawansowania
wedtug Ann
Arbor
w momencie
diagnozy, n (%)

Niskie (0-1
Ryzyko na iskie (0-1)
podstawie FLIPI, Umiarkowane (2)

n (%) Wysokie (23)

Bendamustyna
Zastosowana
chemioterapia, CHOP

(e CVP

Liczba chorych wykazujacych
obecnos¢ objawow typu B, n (%)

Liczba chorych z zajetym szpikiem
kostnym, n (%)

Liczba chorych z zajetymi
obszarami pozaweztowymi, n (%)

Liczba chorych
z bulk disease (27 cm), n (%)

45 ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci
46 ang. human T-cell leukemia — wirus ludzkiej biataczki z komérek T 1

GALLIUM (Marcus 2017 [25], protokot badania, DoZ)
zakazenie przewlekte HBV, HCV, HIV4% HTLV 146;

szacowana dtugos¢ zycia <12 miesiecy;
udziat w innym badaniu klinicznym co najmniej 28 dni przed rozpoczeciem pierwszego cyklu lub

Grupa badana (OBI+ CHEM)

Grupa kontrolna (RTX+ CHEM)

601 601
60 (26-88) 58 (23-85)
283 (47,1) 280 (46,6)
75,0 (35,3-155,0) 32,4 (158,0)
78 (13,0) 79 (13,1)
294 (48,9) 286 (47,6)
75 (12,5) 77 (12,8)
92 (15,3) 93 (15,5)
62 (10,3) 66 (11,0)
10 (1,7) N=598 8 (1,3) N=597

41 (6,9) N=598

44 (7,4) N=597

208 (34,8) N=598

209 (35,0) N=597

339 (56,7) N=598

336 (56,3) N=597

128 (21,3) 125 (20,8)
224 (37,3) 223 (37,1)
249 (41,4) 253 (42,1)
345 (57,4) 341 (56,7)
195 (32,4) 203 (33,8)
61(10,1) 57 (9,5)

201 (33,4) 206 (34,3) N=600

318 (53,7) N=592

295 (49,3) N=598

392 (65,2)

396 (65,9)

255 (42,5) N=600

271 (45,2) N=600
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Czas od zdiagnozowania choroby

do randomizacji, mediana 1,5 (0,1-121,6) N=598 1,4 (0,0-168,1)
(zakres) [miesiagce]

INTERWENCJA

Interwencja badana:
Leczenie indukcyjne (OBI + CHEM)
Cykl 1. — obinutuzumab w dawce 1 000 mg i.v. w skojarzeniu z chemioterapig podaje sie w 1., 8. i 15. dniu
28 / 21-dniowego cyklu leczenia.
Cykle 2.-6. / 2.-8. — obinutuzumab w dawce 1 000 mg i.v. w skojarzeniu z chemioterapig podaje sie w 1. dniu
kazdego 28 / 21-dniowego cyklu leczenia.
OBI podaje sie w skojarzeniu z:
» BEN (i.v.,, w 1. i 2. dniu kazdego cyklu w dawce dobowej wynoszgcej 90 mg/m?, sze$¢ 28-dniowych

cykli leczenia, podawana wraz z prednizonem / prednizolonem / metylprednizolonem podawanym takze
w 1. dniu 1. cyklu);

CHOP (standardowe dawki, sze$¢ 21-dniowych cykli leczenia, podawany w 1. dniu kazdego cyklu wraz
z prednizonem / prednizolonem / metylprednizolonem podawanym takze w dniach 2-5 kazdego cyklu
+ 2 dodatkowe cykle OBl w monoterapii);

CVP (standardowe dawki, osiem 21-dniowych cykli leczenia, podawany w 1. dniu kazdego cyklu wraz
z prednizonem / prednizolonem / metylprednizolonem podawanym takze w dniach 1-5 kazdego cyklu).
Zastosowany w badaniu schemat CHOP obejmuije:
»  cyklofosfamid w dawce 750 mg / m2 i.v. 1. dnia kazdego z sze$ciu 21-dniowych cykli;
doksorubicyne w dawce 50 mg / m?i.v. 1. dnia kazdego z szesciu 21-dniowych cyKkli;
winkrystyne w dawce 1,4 mg / m? (maksymalna dawka — 2,0 mg) i.v. 1. dnia kazdego z szesciu
21-dniowych cykli;

prednizon w dawce 100 mg p.o. 1.-5. dnia kazdego z o$miu 21-dniowych cykli. Dopuszcza si¢ jego
zamiane na prednizolon (100 mg) w przypadku chorych z krajow lub regionéw o ograniczonym dostepie
do prednizonu bgdz u chorych preferujacych prednizolon. Jezeli ze wzgledu na brak dostepu w danym
kraju lub regionie nie jest mozliwe zastosowanie prednizonu i prednizolonu, mozliwa jest jego zamiana
na metyloprednizolon w dawce 80 mg.

Zastosowany w badaniu schemat CVP obejmuje:
cyklofosfamid w dawce 750 mg / m?i.v. 1. dnia kazdego z o$miu 21-dniowych cyKkli;
winkrystyne w dawce 1,4 mg / m? (maksymalna dawka — 2,0 mg) i.v. 1. dnia kazdego z o$miu
21-dniowych cykli;
prednizon w dawce 100 mg p.o. 1.-5. dnia kazdego z o$miu 21-dniowych cykli. Dopuszcza si¢ jego
zamiane na prednizolon (100 mg) w przypadku chorych z krajow lub regionéw o ograniczonym dostepie
do prednizonu bgdz u chorych preferujacych prednizolon. Jezeli ze wzgledu na brak dostepu w danym
kraju lub regionie nie jest mozliwe zastosowanie prednizonu i prednizolonu, mozliwa jest jego zamiana
na metyloprednizolon w dawce 80 mg.

Leczenie podtrzymujgce (OBl w monoterapii), prowadzone u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie

(CR lub PR)*

Dawka 1 000 mg obinutuzumabu i.v. w monoterapii raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do czasu wystgpienia

progresji choroby.

Interwencja kontrolna:

Leczenie indukcyjne (RTX+CHEM)

Cykle 1.-6./8. — rytuksymab w dawce 375 mg/m?i.v. w skojarzeniu z chemioterapig podaje sie w 1. dniu kazdego
28 / 21-dniowego cyklu leczenia.
RTX podaje sie w skojarzeniu z:

BEN (i.v., w 1. i 2. dniu kazdego cyklu w dawce dobowej wynoszgcej 90 mg/m?, szes¢ 28-dniowych
cykli leczenia, podawana wraz z prednizonem / prednizolonem / metylprednizolonem podawanym takze
w 1. dniu 1.cyklu);
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CHOP (standardowe dawki, sze$¢ 21-dniowych cykli leczenia, podawany w 1. dniu kazdego cyklu wraz
z prednizonem / prednizolonem / metylprednizolonem podawanym takze w dniach 2-5 kazdego cyklu
+ 2 dodatkowe cykle RTX w monoterapii);

CVP (standardowe dawki, osiem 21-dniowych cykli leczenia, podawany w 1. dniu kazdego cyklu wraz
z prednizonem / prednizolonem / metylprednizolonem podawanym takze w dniach 2-5 kazdego cyklu).

Leczenie podtrzymujgce (RTX w monoterapii), prowadzone u chorych, ktérzy odpowiedzieli na leczenie
(CR lub PR)*

Dawka 375 mg/m?i.v. rytuksymabu w monoterapii raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do czasu wystgpienia
progresji choroby.

Leczenie dodatkowe:

Chorzy stosujgcy wczeéniej hormonalng terapie zastepcza, doustng antykoncepcje, inne terapie podtrzymujgce
lub terapie antywirusowe (prewencja HBV) powinni kontynuowac leczenie.

Dozwolone jest stosowanie zgodnie z obowigzujgcymi w danym kraju wytycznymi rasburykazy, antybiotykow,
lekdw przeciwwirusowych, G-CSF, lekéw tagodzacych objawy zwigzane z drogg podania leku (np.: paracetamol,
antagonisci receptorow H1 i H2, tlenoterapia, agonisci receptora 32, epinefryna, kortykosteroidy), mieloidalny
czynnik wzrostu, mesna.

Zabronione jest stosowanie: cytostatykdw (z wyjgtkiem metotreksatu w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow), immunoterapeutykow (innych niz badane), radioterapii, terapii hormonalnej (z wyjatkiem antykoncepcji,
hormonalnej terapii zastepczej, octanu megesterolu) oraz innych terapii wptywajgcych na leczenie NHL.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe
uwzglednione w analizie:

czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany przez badacza (INV PFS) — pierwszorzedowy
punkt koncowy;

czas przezycia wolnego od progresji choroby oceniany przez niezalezng komisje (IRC PFS)
— drugorzedowy punkt koncowy;

jakosc¢ zycia (oceniana za pomocg kwestionariuszy FACT-Lym i EQ-5D) — drugorzedowy punkt
koncowy;
czas przezycia catkowitego (OS) — drugorzedowy punkt kofncowy;

czas przezycia wolnego od objawdw choroby oceniany przez badacza (INV EFS) — drugorzedowy
punkt koncowy;

czas przezycia od osiggniecia catkowitej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby lub zgonu
oceniany przez badacza (INV DFS) — drugorzedowy punkt koncowy;

czas trwania odpowiedzi na leczenie oceniany przez badacza — drugorzedowy punkt korncowy;
czas do rozpoczecia kolejnej terapii — drugorzedowy punkt koncowy;

obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub cze$ciowa odpowiedz na leczenie) oceniana przez
badacza na zakonczenie leczenia indukcyjnego — drugorzedowy punkt koncowy;

obiektywna odpowiedz na leczenie (catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie) oceniana przez
niezalezng komisje na zakonczenie leczenia indukcyjnego — drugorzedowy punkt korncowy;

analiza punktéw konncowych w podgrupach i MRD — eksploracyjne punkty koncowe;
profil bezpieczenstwa.
nieuwzglednione w analizie z powodu niespetniania kryteriow wigczenia:

punkty koncowe dotyczgce farmakokinetyki i farmakodynamiki badanego leku;
punkty koncowe przedstawione dla populacji MZL oraz dla populacji ogélnej (FL + MZL);
inne eksploracyjne punkty koncowe niz wskazane powyze;.

* u chorych ze stabilizacjg choroby po zakonczeniu leczenia indukcyjnego prowadzono obserwacije
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7..7. Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstow

Tabela 69.
Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — | etap

Badanie

Alduaij 2011 [35]

Anastasia 2016 [36]

Burton 2010 [37]

Cameron 2013 [38]

Cang 2012 [39]

Castinello 2017 [40]

Chamuleau 2010 [41]

Chiappella 2011 [42]

Czuczman 2010 [43]

Edelmann 2016 [44]

Gagez 2014 [45]

Goede 2015 [46]

Howard 2016 [47]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
forma chtoniaka nieziarniczego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
forma chtoniaka nieziarniczego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
formg CD20-pozytywnego chtoniaka nieziarniczego
lub biataczka limfocytowa.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
forma chtoniaka nieziarniczego lub chtoniaka
grudkowego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
formg CD20-pozytywnego ztosliwego chtoniaka.
Interwencja OBI + chlorambucyl, RTX +
chloramubcyl oraz chlorambucyl w monoterapii.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
forma chtoniaka nieziarniczego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
forma biataczki limfocytowej, chtoniaka rozlanego z
duzych komorek B lub innego chtoniaka
nieziarniczego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa populacja

Populacja chorych z nawrotem lub z oporng formg
chtoniaka nieziarniczego lub biataczka limfocytowa.
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Badanie

Kassam 2009 [48]

Klein 2013 [49]

Knepper 2017 [50]

Kobayashi 2009 [51]

Ma 2017 [52]

Martin 2008 [53]

Martinez-Calle 2016
[54]

Merli 2015 [55]

Owen 2012 [56]

Owen 2014 [57]

Owen 2017 [58]

Reichert 2011 [59]

Reichert 2013a [60]

Reichert 2013b [61]

Reichert 2014 [62]

Robak 2011 [63]

Schmidt 2014 [64]

Seiler 2012a [65]

Seiler 2012b [66]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Badania in vitro i in vivo na modelach
zwierzecych.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych z nawrotem lub z oporng
forma biataczki limfocytowej, chtoniaka rozlanego
z duzych komorek B lub innego chtoniaka
nieziarniczego.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka.

Przeglad materiatéw konferencyjnych. Brak nowych
danych do badania GALLIUM.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteridw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook. Dotyczy nawrotowych lub opornych form
CD20-pozytywnych ztosliwych nowotwordw,
chtoniakéw nieziarniczych i biataczki limfocytowej.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych na chtoniaka grudkowego
z nawrotem choroby lub opornoscig na leczenie.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Publikacja w j. niemieckim.

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.
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Badanie

Sorigue 2016 [67]

Powod wykluczenia

Niewtasciwa metodyka

Komentarz

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Steurer 2012 [68]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych na chtoniaka grudkowego
z nawrotem choroby lub opornoscig na leczenie.

Steurer 2014 [69]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych na biataczke limfocytowa.

Suzuki 2015 [70]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook. Dotyczy chorych na biataczke limfocytowa.

Tobinai 2017 [71]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Vacchelli 2015 [72]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Witkowska 2016 [73]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriéw systematycznosci
Cook.

Yamaguchi 2011 [74]

Niewtasciwa metodyka

Przeglad nie spetnia kryteriow systematycznosci
Cook.

Tabela 70.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstéw — Il etap

Badanie

Gibansky 2014 [75]

Powod wykluczenia

Niewtasciwe punkty
koncowe.

Komentarz

Badanie przedstawia model farmakokinetyczny dla
OBI. OBl w dawkach 400 mg, 800 mg, 1600 mg
oraz w dawce 1000 mg w dniu 1. i 8. pierwszego

cyklu.

Grigg 2017 [76]

Niewtasciwa interwencja.

Badanie GAUDI. Schemat dawkowania
OBl + CHEM w dniach 1. i 8. pierwszego cyklu.
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7..8. Skale oceny jakosci badan

Tabela 71.
Kryteria Cook

Kryteria Cook Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria witgczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wigczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikéw badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod 5
wskazanych powyzej kryteriow)

Tabela 72.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz Punktacja

e Tak/Nie 110

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy dodac 1 punkt za podany opis randomizac;ji i
wlasciwg metode?

Czy dodac 1 punkt za podany opis zaslepienia
i wlasciwg metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode randomizac;ji?

Czy odjac¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?

SUMA PUNKTOW
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Tabela 73.
Skala AMSTAR
Publikacja
Tak
Nie

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty opracowane

&l [Ieit Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy selekcja publikacji i ekstrakcja danych byta Nie
przeprowadzona przez 2 analitykoéw? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad literatury?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Czy w kryteriach wiaczenia odniesiono sie do statusu Nie
publikacji? Nie mozna odpowiedzieé

Nie ma zastosowania

Tak

Czy przedstawiono liste badan wigczonych i Nie
wykluczonych? Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak

Nie

Czy przedstawiono charakterystyke badan wigczonych?

Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Tak
Nie

Czy oceniono i udokumentowano jakos¢ danych z badan
wiaczonych?

Nie mozna odpowiedzie¢
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Publikacja

Nie ma zastosowania

Czy na etapie formutowania wnioskéw uwzgledniono
jakosé wiaczonych badan?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z badan
byty odpowiednie?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy oceniono ryzyko zwigzane z btedem publikacji
(publication bias)?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu intereséw?

Tak
Nie
Nie mozna odpowiedzie¢

Nie ma zastosowania

Suma punktéow

<5 punktéw - przeglad o niskiej jakosci;
25 punktow - przeglad o umiarkowanej jakosci;
29 punktow - przeglad o wysokiej jakosSci.
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Tabela 74.
Kryteria oceny jakosci danych wg wytycznych GRADE

Rodzaj badania:

— badanie z randomizacjg = jako$¢ wysoka
— badanie obserwacyjne = jako$¢ niska

— jakiekolwiek inne dane = jakos¢ bardzo niska

Czynniki obnizajgce jakos¢ danych:
— powazne (—1) albo bardzo powazne (-2) ograniczenie jakosci badania
— wazna niezgodnos¢ wynikow (—1)
— umiarkowana (—1) lub duza (-2) niepewno$¢ co do mozliwosci odniesienia danych
— nieprecyzyjne oszacowanie efektéw lub zbyt mata liczba danych (-1)

— duze prawdopodobienstwo, ze cze$¢ badan na dany temat nie zostata opublikowana (—1)

Czynniki zwlekszajace jako$é danych:

— silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko wzgledne
>2 (albo <0,5) oszacowane na podstawie zgodnych wynikéw =2 badan obserwacyjnych, bez
prawdopodobnych czynnikéw zaktdcajgcych mogacych zmniejszy¢ zaobserwowany efekt (+1)

— bardzo silny zwigzek pomiedzy interwencjg a punktem koncowym — statystycznie istotne ryzyko
wzgledne >5 (albo <0,2) na podstawie danych bezposrednich, bez powaznych zastrzezen co do ich
wiarygodnosci (+2)

—  wykazanie zalezno$ci efektu od dawki (+1)

— wszystkie prawdopodobne, ale niewziete pod uwage czynniki zaktécajgce najprawdopodobniej
zmniejszyly zaobserwowany efekt (+1)
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Tabela 75.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwencji Woysokie ryzyko
alokacji przedstawiony w sposéb btedu
wystarczajgco szczegotowy, aby

Losowy przydziat do grup

(G} ragﬁ:::ﬁs;c;uence umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup Niskie ryzyko biedu
9 byt wtasciwy (grupy byty Ryzyko niemozliwe
poréwnywalne) do okreslenia
Opis metody zastosowanej do ukrycia .
S kolejnosci przydziatu chorych do grup Wysokie ryzyko
Utajnienie kodu - \ btedu
randomizacji pmed§taW|ony Wsp 0S0b -
wystarczajgco szczegbtowy, aby Niskie ryzyko btedu

(ang. allocation

concealment) ustali¢, czy przydziat mozna byto

przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w
trakcie przydzielania chorych.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscia interwencji (ang. performance bias)

Zaslepienie uczestnikow Opis wszystkich dziatan, jezeli

badania oraz badaczy. jakiekolwiek podjeto, w celi zaslepienia Wysokie ryzyko
. . . . btedu
Ocena powinna zosta¢ uczestnikéw badania oraz badaczy.
przeprowadzona dla Jakakolwiek informacja zwigzana z Niskie ryzyko btedu

kazdego gtéwnego punktu tym, czy zamierzone dziatania
koncowego (lub klasy zwigzane z zaslepieniem byly
punktoéw koncowych) skuteczne.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Blad systematyczny zwigzany z oceng punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan .
zastosowanych w celu zaslepienia &Vggg kie ryzyko
badaczy oceniajgcych wyniki badania.

Jakakolwiek informacja zwigzana z Niskie ryzyko btedu
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikéw
badania. Ocena powinna
zostac przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Blad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang. attrition bias)

Niepetne dane na temat

wynikéw (np. brak informacji Opis wynikow dla kazdego punktu

o tvm. e wszvscy chorz koncowego, zawierajgcy informacje o Wysokie ryzyko
ukgr'\c,z Vi ba d)a/nig) Ocen); utracie i wykluczeniu chorych z analizy. bledu
- o Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie s
powinna zostac : Niskie ryzyko btedu
rzeprowadzona dla chorych byto raportowane (liczba
kai%e g lownedo punktu chorych w kazdej z grup w poréwnaniu Ryzyko niemozliwe
909 go p do catkowitej liczby chorych do okreslenia

koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

zrandomizowanych do grup)
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Zakres oceny
(informacje, ktore powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
Stwierdzenie jak analizowana byta btedu
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez
autorow badania i ich wnioski. Ryzyko niemozliwe
do okreslenia

Wybiércze raportowanie Niskie ryzyko btedu

Inne rodzaje btedow (ang. other bias)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem

systematycznym, ktore nie zostaty Wysokie ryzyko
zawarte w ramach Zadnej innej z biedu
Inne zrédta bledéw domen. Niskie ryzyko btedu

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

Ryzyko niemozliwe
do okreslenia
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Tabela 76.
Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przeglgdu
Przeglad systematyczny RCT systematycznego RCT
Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna z randomizacjg?, w tym
pragmatyczna préba kliniczna z randomizacjg

. Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
Badanie eksperymentalne préba kliniczna z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana
proba kliniczna bez randomizacji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan
obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne
badanie kohortowe z historyczng grupg
kontrolng

Badanie obserwacyjne z grupa
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne
badanie kohortowe z réwnoczasowg grupg
kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-
kontrolne (retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest?

Seria przypadkéw - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentéw

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie
Opinia ekspertow kliniczne, badania opisowe oraz raporty
paneldw ekspertow

"Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana proba kliniczna z randomizacja, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4 Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;

5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania
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7..9. Wzory tabel do ekstrakcji wynikoéw badan

pierwotnych

Tabela 77.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie (0] ({-1] Interwencja Kontrola OR -5

(publikacja)  °Pserwaci, n (%) N n (%) (95% Cl) (95% Cl)

[mies.]

GRADE: jakos¢ danych — , waga punktu koncowego —

Tabela 78.
Wz6r tabeli do ekstrakcji danych ciagtych

(0] ({15 Interwencja Kontrola
Badanie obserwaciji, MD

(publikacja) "[‘e'?“a"]a Srednia (SD) N  S$rednia (SD) N (95% Cl)
mies.

GRADE: jakosé¢ danych —, waga punktu koncowego

Tabela 79.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych typu czas do zdarzenia

(0] ({15 Interwencja Kontrola
Badanie obserwacji, HR

(publikacja) mediana Mediana Mediana (95% CI)
[mies.] (zakres) (zakres)

GRADE: jakos¢ danych —, waga punktu koncowego
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7..10. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 80.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, Analiza pro{t;lg]mu decyzyjnego

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspofczynnikdw zapadalnosci i
rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢)
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

Tak, Analiza problemu decyzyjnego
[10]

3. Opis technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania

Tak, Analiza problemu decyzyjnego

(10]

4. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:

charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byly
badania, zgodng z populacjg docelowa wskazang we
whniosku refundacyjnym;

charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowang technologia;

parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

metodyki badan.

Tak, Rozdziat 3.4, 3.7, 7.6

5. Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populac;i i Tak, Rozdziat 3.3.3
technologii medycznej

6. Poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologia
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii Tak, Rozdziaty 3.9 3.10

opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

7. Wska'zapie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji Tak, Rozdziat 3.4.3
badan pierwotnych do przegladu

8. Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat 7.2

9. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien

naukowych wykluczonych w poszczegodlnych etapach selekgji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziaty 3.3,3.4i7.7

10. Charakterystyke kazdego z badanh wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej,
z uwzglednianiem:

10.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rbwnowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat 7.6

10.2 | Kryteriow selekcji oséb podlegajagcych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat 7.6.
10.3 | Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii Tak, Rozdziat 7.6
10.4 | Charakterystyki grupy oséb badanych Tak, Rozdziat 7.6.
10.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat 7.6.
10.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajacych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat 7.6.
10.7 Lr:ic;rgwjaégion;atk%rzs; :rc]:lizﬁka 0s0b, ktoére przestaty uczestniczyé Tak, Rozdziat 7.6.
10.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat 7.6.
11. Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie

zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu
do parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci
tabelarycznej

Tak, Rozdziaty 3.9 3.10

12. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzace w szczegdlnosci ze zrédet stron
internetowych URPLWMIiPB, EMA (ang. European Medicines
Agency — Europejska Agencja Lekéw), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykarnska Agencja ds. Zywnosci i Lekow)

Zrédto: opracowanie wiasne

Tak, Rozdziat 3.11
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