BY\HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

IBRUTYNIB (IMBRUVICA®) W TERAPII PACJENTOW
Z OPORNOSCIA LUB SZYBKA WZNOWA PRZEWLEKLEJ
BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ PO UPRZEDNIO
ZASTOSOWANYM LECZENIU SYSTEMOWYM

Wersja 2.0

Krakéw — luty 2019




brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowa przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

|| I'|| l |H I|m| || |'|

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 2



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

SPIS TRESCI
STRESZCZENIE ....eeeuuiieuurremusremurenassremssrensssrasssranssssnnsssensssenssssnssssensssensssenssssenssrensserenssrensssennssrnn 9
I 115 i ] 13
1.1, Celanalizy KINICZNEj .........uuiiiiiie et e e e e e e raaeeas 13
1.2. Definicja problemu deCYZYNEGO ......eueiiiiiiiie it 13
2. METODYKA ANALIZY KLINICZNEUJ ....cveuurieusrremsrenssrennssrenssrensssensssensssssnssssnnsssnnssssnsssensssennnes 15
2.1. Schemat przeprowadzenia analizy KIINICZNEJ ...........ccceciuiiiiiiiiiiiciieee e 15
2.2. Kryteria wigczenia i wykluczenia badan............ccooiiiiiiiiiiii e 15
2.3. Wyszukiwanie badan KINICZNYC ..........c.ooiiii e 17
2.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej ...........cccceeviiiiieiiiiieiici e 18
2.3.2. Selekcja odnalezionych pUBIKACi..........ceeiiiiiieriii e 19
2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan KIinicznyCh.............cccceoiiiiiniiiiec s 19
2.4. Ekstrakcja danych z badan KINICZNYCh.........c..ooiiiiiiiii e 19
2.5. Analiza heterogenicznosci badan KlinicznyCh...........cccoooei i, 20
2.6. Analiza statyStyCzna WYNIKOW ..........ooiiiiiiii e 20
3. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ..cecuuuirrrenuurrrrnnsssrrrnnsssrrsnssssernnsssseesnnssssesnnnssens 21
3.1. Wyniki przeszukania baz informacji medyCznej...........ccccoeeoiiiiiiiiiee i, 21
3.2. Charakterystyka badan wigczonych do analizy Kliniczngj ..........cceeeeeiiiiiiiiieiiiieiee, 23
3.2.1.  Analiza hOMOGENICZNOSCI. ... ..veiiiiiiii ittt ettt et e e e e e nabeeeneae 24
4. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ ....cicuuireuuireasremsssrnnssrenssrensssrmsssresssssnssssensssenssssnssssnnsssensssennssns 29
4.1. Wyniki porownania bezpoSredni€go ...........euiiiiiiiiiiiiie e 29
411, PrzezyCie CatKOWITE ........ooii et e e e e e e eas 29
4.1.2. Przezycie wolne od progresji ChorobY ..o 31
4.1.3.  OdPOWIEAZ NA IECZENIE ......eiiiiiiii ittt ettt e e e e s 35
414, JBKOSE ZYCIB. ettt n 36
S I S T4~ T o] 4= X3 =T a1 1= L= = o |t 38
o I TR = 1.4 o1 =Y o4 =Y 13 11 TNt 39
4.2. Wyniki poréwnania posredniego z dostosowanie€m .............ccoevvvviiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 40
4.2.1.  PrzezyCie CatKOWITE ........ouiiiiiiiie et 40
4.2.2. Przezycie wolne od progresji ChorobY ..............coiiiiiiiiiiiiie e 41
4.2.3. OdpoWIEAZ NA IECZENIE ..ot e e e e e e e e e e aaraee s 41
S BN F- | (o o4 Yo - TR PSR 42
4.2.5.  ZaPrzestani€ traPIi. .. ..coouueeiiiiiie et n 42
4.2.6.  BEZPIECZEASIWO ..ottt ettt e e n 42

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 3



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

5. EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA ...ccuuiiittmussrrrmsssrrensssserensssssrenssssmmensssssesnsssssesnsssssennsssssssnnssns 44
5.1. Efektywnos$c¢ rzeczywista IBR .........cooiiiiiiii e 44

5.2. Poréwnania posSredni€ Z SOC........ooooi it a e 45

6. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ..cuuteuirmurensrensrenssenssansrenssnnssnnssnsssnnsssnssnnssnsssnsssnnss 47
7. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ..civeuuiirrmusirrrnmsssrrrnmsssrmsnnssssrmnsssssrssnssssssnnsssssssnssssssnnssssens 50
8. VWNIOSKI KONCOWE .....civeuuuerrmnsssrrrnssssrrsnsssssesnsssssssssssssssnnssssssnsssssssnsssssesnsssssennsssssnnnsssssens 53
L2 T © T 237.Y (0374 = | 1N 54
0. DY SKUSUA .eueuieurruirnurasresrassesrassassessassssssssssssssssssessesssssssssssssssssssssssssssssssssessassanssnssnssnssnnsen 55
11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYUNE....uttuttuttassasassassassassassassassassasssssasssnssssssssassassassassassessenssnsens 59
12, BIBLIOGRAFIA ..ouutuutuuresresresresressesssssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssessessssssssessessesssnssnnsnnsnsses 60
13, SPIS TABEL cuuuiireuuuiiirmsssierrmssssrrnmsssssrsnssssrrsnsssssmennsssssnnsssssssnsssssesnsssssennsssssennsssssesnnssnseennnns 73
14. SPIS WYKRESOW | RYSUNKOW ....ccuuuiirieuuurrrrnnsssrrrnssssrmensssssrsnsssssrmensssssssnssssessnsssssesnsssseennns 76
ANEKS A. STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN ....ccuuiiirmunurrrrnnsssrrmnnsssrrennsssersnsssseesensssssenns 77
ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA BADAN PIERWOTNYCH WLEACZONYCH DO ANALIZY ........... 81
ANEKs C. SZCZEGOLOWE WYNIKI BADAN .....uctiiemuerrrernasrrernssssrennsssresnssssresnnssssresnsssssenns 92
(O I o Y@ ]\ AN I TN 92
C.1. SKULEBCZNOSE ... ..o 92

C.1.2.  ZAPrzesStani€ teraPii.. ... cuuei i 92

C.1.3.  BEZPIECZENSIWO ...ttt ettt e e 94

O B O 1) (=11 o o] fo T4 0 b L T PRSP PPRPR 101
C.2.1.  PrzezyCie CatKOWILE .........ceieiiiiee ettt e e et e e e st e e e nnee e e enneeeean 101

C.2.2. Przezycie wolne od progresji ChorobY ............ooiiiiiiiiiii e 101

C.2.3. OdpOWIEAZ NA IECZENIE ....ceeiitiieieiiie ettt ettt e e e sbeee s 102

(O N -1 (o Yo R4 Y - TSP 103

C.2.5. BEZPIECZEASIWO ... ..uiiiiiei ettt e e et e e e e e e et e e e e e e bbb e e e e e e e e eaanraeaeas 104

C.2.6. Zaprzestanie terapii......c.cccicccuiiiiii e 106

C.2.7. Analiza W POAGIrUPACH......ccoiiiiiit e 107

L2 R LT T L] 20 I SRR 108
ANEKS D. BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEYJ ..cuveueeureurenrenrensenssnssnsrmnsnnsnnees 110
ANEKS E. BADANIA KLINICZNE W TOKU ...eeuveureuresresresrensenssnssnssassassassassassensensenssnssnssnnsen 115
ANEKS F. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA = KOMUNIKATY «ueuureurrrarmnrnnsnnsenes 120

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 4



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

ANEKS G. FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI BADAN RCT (NARZEDZIE COCHRANE)
126

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 5



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

INDEKS SKROTOW

AE

AOTMIT
bd

Cl

CLL

CR

CRi

CTCAE

Del(17p)

EMA

HR

IBR

ICD-10

ITT

miTT

mTP53

ND

NNH

Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
Brak danych

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic lymphocytic leukemia)

Catkowita odpowiedz na leczenie
(Complete response)

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

Kryteria oceny zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Delecja 17p

Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ibrutynib

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

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

Mutacja TP53
Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy
Liczebnos¢ grupy

Nie dotyczy

Liczba pacjentéow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie. (Number Needed
to Harm)
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NNT

nPR

OFA

OR

ORR

os

PD

PFS

PICO

p.o.

PR

PR-L

QoL

RCT

RD

RR

RTX

SAE

SD

SDi

Liczba osob, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozgdany efekt zdrowotny lub unikngc jednego negatywnego punktu koricowego u jednej
z nich. (Number Needed To Treat)

Odpowiedz na leczenie z obecnoscig guzkow limfocytarnych w szpiku

(Nodular partial response)

Ofatumumab

lloraz szans
(Odds ratio)

Ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Progresja choroby
(Progressive disease)

Przezycie wolne od progresji choroby
(Progression-free survival)

Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe

(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Podanie doustne
(Per os)

Czesciowa odpowiedz na leczenie

(Partial response)

Czesciowa odpowiedz z limfocytozg
(Partial response with lymphocytosis)

Jakos$c¢ zycia
(Quality Of Life)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Réznica ryzyka
(Risk difference)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Rytuksymab

Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe

(Standard Deviation)

Stabilizacja choroby
(Stable disease)
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SLL Chtoniak z matych limfocytow
(Small lymphocytic lymphoma)

SOC Terapia standardowa
(Standard of care)

TTP Czas do progresiji choroby
(Time to progression)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobojczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Imbruvica® (Ibrutynib,
IBR) stosowanego u dorostych pacjentdw z oporng lub nawrotowg przewlekig biataczkg limfocytowg, u ktérych nie

stwierdza sie obecnosci delecji 17p ani mutacji w genie TP53.

Zakres analiz (PICO)
Populacja

Populacje docelowg stanowig pacjenci powyzej 18 r.z., ze stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2 z rozpoznaniem

opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw:

e nawr6t choroby stwierdzony do 24 miesigca od rozpoczecia leczenia systemowego z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 skojarzonego z analogiem puryn lub z bendamustyng w pierwszej linii leczenia,
bezposrednio poprzedzajgcg kwalifikacje do wnioskowanego programu lekowego,

e opornosé na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)), zastosowang w linii leczenia bezposrednio
poprzedzajgca kwalifikacje do wnioskowanego programu lekowego.

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng, populacja docelowa analizy nie uwzgledniata pacjentéw z

obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53.
Interwencja

Oceniana technologia medyczna obejmuje monoterapie ibrutynibem (IBR) zgodnie z zarejestrowanym

dawkowaniem 3 kapsutki po 140 mg raz dziennie (420 mg na dobe).
Komparatory

Komparator dla IBR stanowi terapia standardowa (SOC, ang. standard of care).
Punkty koncowe

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono ocene:

e przezycia catkowitego,

e przezycia wolnego od progresji choroby,
e odpowiedzi na leczenie,

o jakosci zycia,

o toksycznosci terapii.
Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

oraz z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA. [1, 2]
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Przeszukano w sposéb systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL)
w celu identyfikacji badan randomizowanych oraz prospektywnych badan obserwacyjnych poréwnujgcych IBR
wzgledem zdefiniowanego komparatora {j. terapii standardowej (SOC, ang. standard of care), a w przypadku ich
braku badan poréwnujgcych IBR z innym komparatorem. Zidentyfikowano tylko 1 badanie RCT oceniajace IBR
wzgledem ofatumumabu (OFA), ktéry w warunkach polskich nie stanowi komparatora dla IBR (brak refundacji OFA
w Polsce), dlatego poszukiwano takze badan RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z
dostosowaniem metoda Buiichera (IBR vs SOC) tj. badan poréwnujacych OFA z SOC. W ramach przeszukania
poszukiwano takze przegladdw systematycznych dotyczgcych efektywnosci IBR.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 3964 pozycje literaturowe (w tym
powtarzajgce sieg tytuty). Weryfikacji poddano takze strony towarzystw naukowych i producentow lekdw oraz rejestry
badan w toku. Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnialy 2 badania RCT, ktére uwzgledniono w ramach

poréwnania posredniego IBR vs SOC:

¢ 1 badanie dla poréwnania IBR vs OFA, bedgce gtdbwnym badaniem rejestracyjnym dla IBR (RESONATE),
¢ 1 badanie dla poréwnania OFA vs SOC (Osterborg 2016).

W ramach przeszukania zidentyfikowano réwniez 5 przeglagdoéw systematycznych opisanych w 5 publikacjach

dotyczacych skutecznosci lub bezpieczenstwa IBR oraz jedno badanie oceniajgce efektywnos$é rzeczywistg IBR.

Wyniki analizy skutecznosci
Poréwnanie bezposrednie IBR vs OFA

W ramach badania RESONATE wykazano przewage IBR nad OFA w odniesieniu do:

o wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentow w populacji ogdlnej (HR = 0,37 [0,22; 0,62]),

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w populacji ogéinej (HR = 0,13 [0,10; 0,18]),

e odsetka pacjentéw uzyskujgcych odpowiedz na leczenie zaréwno w ocenie niezaleznej komisji (RR = 15,33
[7,71; 30,48]) jak i w ocenie badacza (RR = 3,63 [2,80; 4,70]),

e Analiza w podgrupach wykazata, ze przewaga IBR nad OFA w zakresie przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji dotyczyta wszystkich zdefiniowanych subpopulacji, w tym réwniez pacjentéw bez del(17p)
oraz populacji z szybkim nawrotem lub brakiem odpowiedzi po zastosowaniu chemioimmunoterapii (tj.

subpopulacji zblizonej do populacji docelowe;j).

W warunkach polskich OFA, z uwagi na brak finansowania ze srodkéw publicznych, nie stanowi komparatora dla
IBR, dlatego wyniki tego poréwnania w spos6b bezposredni nie moga by¢ wykorzystane przy podejmowaniu decyzji
refundacyjnych w Polsce. Tym niemniej w ramach innego badania RCT wykazano, ze OFA w poréwnaniu z SOC
zwieksza odsetek odpowiedzi ogélnych na leczenie oraz wydtuza przezycie wolne od progresji, przy braku réznic
odnos$nie do przezycia catkowitego. Oznacza to, ze OFA jest co najmniej rownie skuteczny jak terapia standardowa,
a zatem wyniki poréwnania IBR z OFA mozna uzna¢ za skrajnie konserwatywny wariant porownania IBR z SOC

(faworyzujgcy SOC).
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Poréwnanie posrednie IBR vs SOC z dostosowaniem metoda Biichera

Wykazano istotng statystycznie przewage IBR nad SOC w odniesieniu do:

o wydtuzenia przezycia catkowitego pacjentow (HR = 0,25 [0,12; 0,52]

o wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (HR = 0,07 [0,04; 0,12];

e uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie zarébwno w ocenie niezaleznej komisji (RR = 35,76 [13,08; 97,75]),
jak i w ocenie badacza (RR = 4,79 [2,87; 7,99)).

Poréwnanie posrednie IBR vs SOC — efektywnos$¢ rzeczywista

W ramach 3 odnalezionych publikacji prezentujgcych wyniki poréwnania posredniego IBR wzgledem SOC, w
ramach ktérych dane SOC pochodzity z rejestrow pacjentow (prezentowaty efektywnos$¢ praktyczng SOC)

wykazano, ze IBR w poréwnaniu z SOC:

o zwieksza prawdopodobienstwo przezycia catkowitego od 3 do 4 razy;

o nawet 6-krotnie zwigksza prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie IBR vs OFA

Pomimo prawie 2-krotnie diuzszej ekspozycji na IBR niz na OFA w pierwotnej analizie wynikéw (mediana okresu
obserwacji 9,4 miesigce) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozgdanych ogétem oraz zdarzen niepozadanych =3. stopnia ogétem. W grupie leczonej
IBR istotnie statystycznie czesciej niz w ramieniu OFA wystepowaty zdarzenia niepozadane 3—4 stopnia, zdarzenia
niepozadane prowadzace do redukcji dawki leku oraz ciezkie zdarzenia niepozgadane. Dane z najdtuzszego
dostepnego okresu obserwacji (mediana 44 miesigce) wskazujg na brak sygnatéw o niekorzystnym wplywie
dtugoterminowej terapii IBR na pojawienie sie toksycznosci, czy wystgpienie nieoczekiwanych zdarzen
niepozadanych. Zauwazono natomiast, Zze wraz z wydtuzaniem okresu leczenia zmniejszeniu ulegata czestos¢

wystepowania wielu AE, w tym réwniez specjalnego zainteresowania ogotem i 23 stopnia.

Poréwnanie posrednie IBR vs SOC z dostosowaniem metoda Biichera

W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy IBR a SOC odnosnie do ryzyka
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogotem, zdarzeh niepozadanych =3. stopnia oraz ciezkich zdarzen
niepozadanych ogoétem. Stosowanie IBR wigzato sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zaprzestania terapii

ogoétem w poréwnaniu z SOC.

Wyniki analizy jakosci zycia

Poréwnanie bezposrednie IBR vs OFA

Odsetek pacjentow uzyskujgcych klinicznie znaczacg poprawe jakosci zycia zwigzang ze zmeczeniem w skal
FACIT-F po 24 tyg. leczenia byt wyzszy w grupie IBR niz w grupie OFA. Odsetek pacjentow uzyskujacych kliniczne
znaczgca poprawe jakosci zycia w skali EORTC QLQ-C30 mierzong po 24 tyg. leczenia byt numerycznie wyzszy
wsrdd chorych leczonych IBR w poréwnaniu z OFA.
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Poréwnanie posrednie IBR vs SOC z dostosowaniem metoda Biichera

W badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego (RESONATE i Osterborg 2016) stosowano rézne metody

oceny jakosci zycia, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania pomiedzy IBR a SOC odnos$nie jakosci zycia.
Whioski koncowe

Terapia IBR stosowana u pacjentéw z CLL z opornoscig lub szybkim nawrotem po uprzedniej
chemioimmunoterapii jest wysoce skuteczna zarébwno w warunkach eksperymentalnych, jak i w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a efekty uzyskiwane w populacji zblizonej do docelowej sg
przynajmniej tak samo znamienne jak w populacji ogdlnej. IBR cechuje si¢ zdecydowanie silniejszym
dziataniem przeciwnowotworowym niz aktualnie dostepne terapie, zwieksza odsetek odpowiedzi na
leczenie, wydtuza przezycie wolne od progresji, a w konsekwencji korzystnie wptywa na przezycie
catkowite oraz jakosc¢ zycia pacjentow. IBR hamuje aktywnos¢ kluczowego w patogenezie CLL enzymu
— kinazy tyrozynowej Brutona. Obecnie stosowane schematy leczenia oparte na cytostatykach
oddziatujg na wszystkie dzielgce sie komérki organizmu. Ponadto IBR jest zalecanym przez wszystkie
wytyczne wydane po dacie jego rejestracji i stosowanym w praktyce lekiem u pacjentow po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii CLL. Niepowodzenie chemioimmunoterapii zwigzane jest z bardzo
niskim prawdopodobienstwem uzyskania dtugotrwatej remisji, nawet przy zastosowaniu innego
schematu chemioimmunoterapii. [3-6] W analizowanym wskazaniu IBR stanowi odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby polskich pacjentow, ktérzy aktualnie pozostawieni sg bez skutecznej terapii
pozwalajgcej uzyska¢ remisje CLL, pomimo ze jest ona powszechnie dostepna w wielu krajach

europejskich.
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1.2.

brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

WSTEP

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa produktu leczniczego Imbruvica®
(ibrutynib, IBR) stosowanego u chorych z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z. w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z
ponizszych kryteriéw:

e nawro6t choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii
leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu
Lekowego

e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang
w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego

Programu Lekowego

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy

z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1,
2]

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe, metodyka badan; Rysunek 1). Szczegétowe informacje dotyczace schematu
przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej. Opis problemu zdrowotnego, w tym opis
dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke interwencji oraz
technologii opcjonalnych, a takze uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w ramach analizy

problemu decyzyjnego. [7]
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Rysunek 1.
PICOS dla analiz dla ibrutynibu stosowanego w 2lI linii leczenia CLL

Populacja

Chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z., w
stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktérzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:

e nawrdt choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z zastosowaniem
przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng w pierwszej linii leczenia
systemowego, bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

e opornos¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi zaleceniami
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL)) zastosowang w linii leczenia
systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalifikacje do wnioskowanego Programu Lekowego

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytgczeni sg chorzy z
obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53.

e |brutynib w monoterapii w zarejestrowanym dawkowaniu 3 kapsutki po 140 mg raz dziennie (420 mg na
dobe)

Komparatory

e Terapia standardowa (SOC, ang. standard of care)

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite pacjentéw (OS, overall survival)

e Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, progression-free survival)
e Odpowiedz na leczenie

o Jakosc¢ zycia

o Toksycznosc terapii

Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne

e Badania obserwacyjne prospektywne oraz retrospektywne z konsekutywnym witgczaniem pacjentéw
(efektywnos¢ rzeczywista)

e Przeglady systematyczne
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METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteribw wtgczenia i wytgczenia badanh do/z analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

e odnalezienie doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,

¢ selekcja pierwotnych badan w oparciu o kryteria wigczenia do analizy,

e ocena homogenicznosci badan,

e opracowanie wynikow badan,

e przeprowadzenie kumulacji wynikdw badan dla punktow koncowych, dla ktérych byto to mozliwe

i uzasadnione,

e poroéwnanie sity interwencji poszczegoélnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji,
interwencji, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a takze niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

Analiza kliniczna objeta 2 zapytania, dla ktérych zbudowano jedng strategie wyszukiwania. W ramach
analizy klinicznej przeprowadzono przeszukanie ukierunkowane na odnalezienie badan
randomizowanych poréwnujgcych IBR wzgledem zdefiniowanego komparatora tj. terapii standardowe;j
(SOC, ang. standard of care), a w przypadku ich braku, poréwnujacych IBR z dowolnym komparatorem
(zapytanie dla IBR, Tabela 1). Dla ocenianej interwencji zidentyfikowano jedynie badanie RCT
dotyczgce poréwnania IBR z ofatumumabem (OFA), niebedgcym komparatorem dla IBR ze wzgledu na
brak refundacji w Polsce. Wobec tego poszukiwano takze badan RCT umozliwiajgcych
przeprowadzenie porownania posredniego z dostosowaniem metodg Blchera tj. badan poréwnujgcych
OFA z SOC (zapytanie do poréwnania posredniego, Tabela 2).
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Tabela 1.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej (zapytanie dla IBR)

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Populacja

e Dorosli z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewleklej biataczki limfocytowe;j
(CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) bez delecji 17p/mutacji TP53.

Populacje docelowg analiz stanowig ,,chorzy z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej
biataczki limfocytowej, w wieku powyzej 18 r.z , w stanie sprawnosci wedtug WHO 0-2, ktorzy
spetniajg jedno z ponizszych kryteridw:

e nawrét choroby stwierdzony w czasie do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia z
zastosowaniem przeciwciata anty-CD20 w skojarzeniu z analogiem puryn lub bendamustyng
w pierwszej linii leczenia systemowego, bezposrednio poprzedzajacej kwalifikacje do
wnioskowanego Programu Lekowego

e oporno$¢ na chemioimmunoterapie (definiowana zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia (iwCLL))
zastosowana w linii leczenia systemowego bezposrednio poprzedzajgcej kwalif kacje do
wnioskowanego Programu Lekowego

Ze wzgledu na aktualng sytuacje refundacyjng w Polsce z populacji docelowej wytaczeni sg

chorzy z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53”. [7]

W trakcie procesu selekcji publikacji w pierwszej kolejnosci poszukiwano badan $cisle
odpowiadajgcych populacji docelowej zgodnie z PICOS (Rysunek 1), jednakze ze wzgledu na
ograniczong liczbe dowoddw strategia wyszukiwania byta konstruowana iteracyjnie, aby
mozliwa byta identyfikacja badan uwzgledniajacych populacje szerszg odnosnie do uprzednio
zastosowanego leczenia, czasu od nawrotu choroby i obecnosci opornosci na leczenie, a takze
obecnosci delecji 17p/mutaciji TP53.

Wigczano badania, w ktorych dostepne byty wyniki dla podgrupy bez delecji 17p/mutacji TP53,
lub w ktérych w przypadku braku wyn kéw dla takiej podgrupy maksymalnie 10% chorych z
catego badania miato potwierdzong obecnos$¢ delecji 17p/ mutacji TP53.

e Pacjenci uprzednio
nieleczeni z powodu CLL.

Interwencja

o [brutynib w monoterapii w zarejestrowanym dawkowaniu

o X

Komparator

o Terapia standardowa (SOC, standard of care)
W razie braku badan poréwnujgcych IBR z SOC dopuszczano badania dla IBR poréwnanego z
innym komparatorem.

o X

Punkty koncowe

* Przezycie catkowite pacjentéw (OS, overall survival),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, progression-free survival),
e odpowiedz na leczenie,

¢ jakos¢ zycia,

o profil bezpieczenstwa terapii.

o X

Metodyka badan

¢ Kliniczne badania randomizowane,

e badania obserwacyjne prospektywne oraz retrospektywne z konsekutywnym
wiaczaniem pacjentow (efektywnos¢ rzeczywista),

e przeglady systematyczne.

e Badania kliniczne bez
randomizacji

e Badania obserwacyjne
retrospektywne bez
konsekutywnego
witgczania pacjentow

e Opisy pojedynczych
przypadkéw (case study)

Inne

¢ Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim
e Badania opublikowane w postaci petnych tekstéw, doniesienia konferencyjne i raporty
opublikowane do badan petnotekstowych

o X
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L?'l;teelzaz;:vlqczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej (zapytanie do poréwnania posredniego)
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Populacja

Dorosli z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki e Pacjenci uprzednio nieleczeni z powodu
limfocytowej (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia) CLL.

Interwencja
e Ofatumumab e X

Komparator
o Terapia standardowa (SOC, standard of care) o X

Punkty koncowe

® Przezycie catkowite pacjentow (OS, overall survival),

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, progression-free survival),

e odpowiedz na leczenie, o X
¢ jakos¢ zycia,

o profil bezpieczenstwa terapii.

Metodyka badan

e Badania kliniczne bez randomizacji

e Badania obserwacyjne

e Opisy pojedynczych przypadkéw (case
study)

o Kliniczne badania randomizowane

Inne

e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

® Badania opublikowane w postaci petnych tekstow, doniesienia konferencyjne i ® X
raporty opublikowane do badan petnotekstowych

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegotowy protokdt opracowany
w ramach analizy problemu decyzyjnego. Uwzgledniono w nim kryteria witgczenia i wykluczenia badan
do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz planowang metodyke

przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych przeprowadzono przeglad elektronicznych
baz informacji medycznej z zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych populaciji i interwencji, ktére
potgczono operatorami logicznymi. W strategii uwzgledniono réwniez stowa kluczowe dla OFA
(w wyniku iteracyjnego projektowania strategii) celem identyfikacji badan poréwnawczych dla tego leku,
potencjalnie przydatnych w poréwnaniu posrednim. Strategia wyszukiwania obejmowata wszystkie
doniesienia bez wzgledu na date opublikowania (brak ograniczen dotyczgcych daty publikacji). Nie
zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw kohcowych i metodyki, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. W projektowaniu strategii wyszukiwania
uczestniczyto dwoch analitykéw [l W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie tworzenia strategii

wyszukiwania, ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu.
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Przebieg wyszukiwania w poszczegoélnych bazach w oparciu o finalng wersje strategii wyszukiwania
przedstawiono w aneksie na koncu opracowania. Niezalezne wyszukiwanie w oparciu o ustalong
strategie wyszukiwania przeprowadzita jedna osoba [l Poprawno$é przeprowadzonego
wyszukiwania (zapis stdw kluczowych, zasadno$é uzycia operatorow logicznych itd.) zostata

potwierdzona przez drugiego analityka (i

Wyniki wyszukiwania w poszczegdlnych bazach w postaci szczegotowej strategii wyszukiwania

przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

2.3.1. Przeszukane elektroniczne bazy informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono
przeszukanie elektronicznych zrédet informaciji zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. [2]

Korzystano z:
e celektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestrow badan klinicznych.

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

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),

¢ rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujgcych sie problematykg onkologiczng
(American Society of Clinical Oncology (ASCO), The European Society for Medical Oncology
(ESMO)),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producenta ibrutynibu (Janssen),

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

Przeszukanie zrodet informacji medycznej przeprowadzono w styczniu 2018 roku. Przeszukanie
aktualizacyjne przeprowadzone w czerwcu 2018 roku nie wskazato na nowe publikacje spetniajace
kryteria witgczenia do analizy. Szczegdtowe informacje na temat uzytych stéw kluczowych wraz z

wynikami wyszukiwania przedstawiono w Aneksie (Aneks A).
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2.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byla niezaleznie przez dwdéch analitykow (-
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego, niezaleznego analityka

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstow wynosit 100%.
Bl Stopien zg pomiedzy y p y petny; y

2.3.3. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan klinicznych

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono z wykorzystaniem narzedzia zaproponowanego
przez The Cochrane Collaboration stuzgcego do oceny ryzyka btedu systematycznego, ktére obejmuje
ocene 7 kluczowych obszaréw:

¢ generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji (btad selekcji),

e ukrycia kodu alokaciji (btad selekgiji),

e zaslepienia uczestnikow i personelu (btad wykonania),

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki (bfgd detekgiji),

e kompletnos¢ obserwaciji (btad utraty),

¢ selektywnego raportowania wynikow (btgd raportowania),

innych obszardw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o dostepne informacje z uwzglednieniem
aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie ryzyko, wysokie ryzyko
oraz niejasne ryzyko. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdélnych domen zaprezentowano
w Aneksie (Aneks G).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pteé, rodzaj wczesniejszej terapii, status sprawnosci wg ECOG),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres
leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktow kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczehstwa),

e metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

2.4. Ekstrakcja danych z badan klinicznych

Ekstrakcja danych z badan wigczonych do analizy zostata przeprowadzona przez dwdéch analitykow
- Nastepnie poprawnosé ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka _
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Analiza heterogenicznosci badan klinicznych

Przed przystgpieniem do analizy statystycznej oceniano heterogenicznos$¢ kliniczng i metodyczng
pomiedzy poszczegdlnymi badaniami spetniajgcymi kryteria witgczenia do analizy. Poszczegdlne prace

oceniono pod wzgledem zgodnosci w zakresie populacji, interwenciji, punktow koncowych i metodyki.

Analiza statystyczna wynikow

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez dwéch analitykow _ Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (_

Wyniki poroéwnania w przypadku punktdw koncowych dychotomicznych przedstawiano w postaci
parametréow wzglednych (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number
needed fo treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica
pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
wartos¢ parametru RD. Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. PFS, OS)
prezentowano w postaci hazardow wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich
przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice

poziomu istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05).

Ponadto przeprowadzono poréwnanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera. [8] Interwencje
oceniang (IBR) i komparator (SOC) poréwnano najpierw ze wspoélng grupg referencyjng (OFA),
wyznaczajac ryzyko wzgledne (RR) lub hazard wzgledny (HR) wraz z 95-procentowymi przedziatami

ufnosci [95%Cl, a nastepnie obliczono warto$ci RR/HR wraz z 95%CI dla poréwnania IBR z SOC.

Przy opracowywaniu wynikoéw korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 2010,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH

Wyniki przeszukania baz informacji medycznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tgcznie 3964 pozycje literaturowe
(wtym powtarzajgce sie tytuty). Weryfikacji poddano takze referencje dostepnych przegladow
systematycznych i badan wtgczonych do analizy, strony towarzystw naukowych oraz rejestry badan. Po
usunieciu powtarzajgcych sie tytutdbw przeprowadzono selekcje publikacji na podstawie tytutow
i abstraktow kwalifikujgc do dalszej analizy na podstawie petnych tekstéw 137 pozyciji.

W oparciu o przyjete kryteria wigczenia i wykluczenia do analizy klinicznej zakwalifikowano 1 badanie
RCT dla poréwnania IBR vs OFA (RESONATE). Z uwagi na fakt, ze OFA nie jest komparatorem dla
IBR ze wzgledu na brak refundacji w Polsce, poszukiwano takze badan RCT umozliwiajgcych
przeprowadzenie poréwnania posredniego z SOC. W ramach przeszukania systematycznego
odnaleziono 1 badanie RCT oceniajgce OFA wzgledem SOC (Osterborg 2016), ktére wigczono do

analizy poréwnawczej przeprowadzonej metodg Buchera.

tacznie do analizy klinicznej wigczono 2 badania RCT opisane w 29 publikacjach, 1 badanie
efektywnosci rzeczywistej dla IBR oraz 5 przegladéw systematycznych dla ibrutynibu opisanych

w 5 publikacjach (Rysunek 2, Tabela 3).

W ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego IBR z OFA w oparciu o
gldwne badanie rejestracyjne dla IBR (RESONATE, Rozdz. 4.1). OFA nie stanowi wprawdzie
komparatora w warunkach polskich, tym niemniej wyniki badania Osterborg 2016 wskazuja, ze preparat
ten w poréwnaniu z SOC wydtuzat PFS, przy zblizonym wptywie na OS. Zatem OFA wydaje sie by¢ co
najmniej rownie skuteczny (a by¢ moze nawet skuteczniejszy) od terapii standardowej (SOC).
Niezaleznie od tego przeprowadzono poréwnanie posrednie IBR z SOC przez wspoéing grupe

referencyjna, ktérg w tym przypadku stanowi OFA, a uzyskane rezultaty zaprezentowano w Rozdz. 4.2.

Tabela 3.
Badania wiaczone do analizy klinicznej dotyczace ibrutynibu
Oceniane leczenie Rodzaj badania Publikacja Ref.
RESONATE
Byrd 2014 [9]
Brown 2018 [10]
Byrd 2017a (AB) 111
IBR vs OFA RCT Byrd 2017b (P) [12]
NCT01578707; dane pochodzace z clinicaltrials.gov [13]
EMA 2014 (raport) [14]
NICE 2016 (raport) [15]
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Oceniane leczenie Rodzaj badania Publikacja Ref.
FDA 2017 (raport) [16]
Barr 2014 (P) [17]
Barrientos 2014 (AB) [18]
Brown 2014 (AB) [19]
Brown 2015 (AB) [20]
Brown 2016a (P) [21]
Brown 2016b (P/AB) [22]
Dearden 2015 (AB) [23]
Jones 2016 (P) [24]
Montillo 2017a [25]
Montillo 2017b (AB) [26]
Moreno 2017 (AB) [27]
Munir 2015b (AB) [28]
Pagel 2016 (AB) [29]
Thornton 2015 (AB) [30]
| |
| |
Woyach 2016 (AB) [33]
Osterborg 2016
Osterborg 2016* [34]
Osterborg 2014 [35]
OFAvs SOC RCT Raport ze strony rejestru badan producenta leku (nr [36]
114242)
NCT01313689; dane pochodzace z clinicaltrials.gov [37]
Przeglady systematyczne dla ibrutynibu
IBR Leong 2016 [38]
IBR Nachtnabel 2014 [39]
IBR Przeglad systematyczny Sorensen 2017 [40]
IBR Yun 2017 [41]
IBR Caron 2017 [42]
Winqvist 2016
Efektywnos$¢ rzeczywista,
NPP w Szweciji,
IBR retrospektywne z Winqvist 2016 [43]
konsekutywnym
wigczaniem pacjentéw
* Gwiazdka oznaczono publikacje gtéwne.
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan zgodnie z PRISMA [44]

Pozycje zidentyfikowane w bazach Pozycje zidentyfikowane w wyniku
informacji medycznej przeszukania innych zrodet
(n=3964) (n=10)

l l

Pozycje po eliminacji powtorzen

(n =3021)
\ 4
Pozycje zakwalifikowane na podstawie tytutdw
i abstraktow
(n=3021)
Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutow i abstraktow
(n=2884)
v

Pozycje zakwalifikowane do analizy na
podstawie petnych tekstow

(n = 137) / \
Pozycje wykluczone na podstawie

petnych tekstéw
v (n =102 publikacje)

{ 2 badania wtgczone do analizy jakosciowej Najczestsze przyczyny wykluczenia:

\ 4

(n = 29 publikaciji)
5 przegladow systematycznych (5 publikacji)
1 badanie ef. praktycznej (1 publikacja)

¢ Niezgodna metodyka: 42

¢ Niezgodna populacja: 19

¢ Niezgodna interwencja: 14

¢ Niezgodne punkty kohcowe: 18

e Inne: 9
\ 4 K /

[ 2 badania wigczone do analizy ilosciowej

Charakterystyka badan wigczonych do analizy klinicznej

Ponizej przedstawiono charakterystyke oraz ocene homogenicznosci 2 badan RCT wigczonych do
analizy klinicznej (RESONATE i Osterborg 2016). Badania analizowano pod katem mozliwosci
przeprowadzenia poréwnania posredniego poprzez wspolng grupe referencyjng stosujgcg OFA.
Uwzgledniono zgodnos¢ ww. badan w obszarze metodyki, cech populacji, stosowanego schematu

leczenia, raportowanych punktéw koncowych oraz wynikéw uzyskanych w grupach leczonych OFA.
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3.2.1. Analiza homogenicznosci

3.2.1.1. Metodyka

Badania RESONATE i Osterborg 2016 zaprojektowano jako wieloosrodkowe, randomizowane proby
kliniczne w uktadzie grup rownolegtych bez zaslepienia. W badaniu RESONATE poréwnywano IBR
i OFA, natomiast w badaniu Osterborg 2016 poréwnywano OFA z SOC (chemioterapia lub
immunochemioterapia stosowane standardowo u chorych z CLL). W obu badaniach analize wynikow
skutecznosci przeprowadzono w odniesieniu do populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT), natomiast
analize wynikéw bezpieczenstwa zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT). Czas trwania
leczenia OFA w obu pracach byt poréwnywalny (mediana: 5,3 mies. vs 5,4 mies.; Tabela 4). Ryzyko
btedéw w badaniach zgodnie z kwestionariuszem Cochrane oceniono w wiekszosci obszaréw jako
niskie, a wyjatkiem byla ocena badania Osterborg 2016 w obszarze oceniajgcym ryzyko zwigzane
z selektywnym raportowaniem wynikéw, ktére ze wzgledu na brak dostepu do protokotu badania zostato
okreslone jako niejasne (Aneks, Tabela 36).

B?:Z?\I: :;)mogenicznoéci w zakresie metodyki badan wiaczonych do poréwnania posredniego
Parametr RESONATE Osterborg 2016
Poréwnanie IBR vs OFA OFA vs SOC
Liczebnosé grup 195 vs 196 79 vs 43
Liczba chorych z delecja 17p 63 vs 64 15vs 9
Liczba chorych bez delecji 17p 132 vs 131 64 vs 34
Testowana hipoteza Superiority Superiority
Randomizacja TAK TAK
Zaslepienie NIE NIE
Analiza wynikéw (skutecznos¢) ITT ITT
Analiza wynikéw (bezpieczenstwo) miTT miTT
Czas trwania leczenia (mediana) 41 mies. vs 5,3 mies. 5,4 mies. vs 2,1 mies.
Okres obserwacji 44 mies.? OFA 12 mies., SOC 5 mies.

a) Dostepne dane dla 9,4-, 16-, 19- i 44-miesiecznego okresu obserwagiji.

3.2.1.2. Populacja

W obu analizowanych badaniach brali udziat dorosli pacjenci z aktywng, wymagajaca leczenia CLL.
W badaniu RESONATE wzieli udziat pacjenci uprzednio leczeni przynajmniej jedng terapig systemows,
ktérzy nie kwalifikowali sie do terapii analogami puryn z powodu szybkiego nawrotu po uprzedniej
chemioimmunoterapii, obecnosci choréb wspdfistniejgcych, wieku powyzej 70 lat lub z powodu
obecnosci delecji chromosomu 17p (del(17p)). Z kolei do badania Osterborg 2016 wigczono pacjentéw
uprzednio leczonych przynajmniej dwiema terapiami systemowymi, u ktérych ponadto stwierdzono

opornos¢ na fludarabine. Znalazto to odzwierciedlenie w charakterystyce wyjsciowej — mediana liczby
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wczesniejszych terapii oraz odsetek pacjentéw z del(17p) byt wiekszy w badaniu RESONATE
w poréwnaniu z badaniem Osterborg 2016. Badanie RESONATE charakteryzowata ponadto wieksza
liczebnos¢ proby w poréwnaniu z badaniem Osterborg 2016. Mediana wieku byta nieznacznie wyzsza
w badaniu RESONATE.

Podsumowujgc, pacjentéw z badania RESONATE charakteryzowat wiekszy odsetek pacjentow
z obecnoscig del(17p) i starszy wiek, natomiast populacja pacjentéw z badania Osterborg 2016
charakteryzowata sie wiekszg mediang poprzednio stosowanych terapii. Populacje z obu badan byty
zblizone pod wzgledem czynnikéw ryzyka (gdzie najgorszym czynnikiem ryzyka jest obecnos¢ del(17p)
(Tabela 5).

E:Zilaa I?;)mogenicznoéci w zakresie charakterystyki populacji dla badan wigczonych do poréwnania posredniego
RESONATE Osterborg 2016
Parametr
IBR OFA OFA SoC
Liczebnosé grup 195 196 79 43
Wiek pacjentéw: mediana (zakres) 67 lat (30-86) 67 lat (37-88) 61,5 lat (46-82) 63,0 lat (40-76)
Ple¢ (odsetek mezczyzn) 66% 70% 70% 67%
Brak del(17p) 68% 67% 81% 79%
Wczesniejsze leczenie
Mediana (zakres) V\{fzzeéniejszych 3 (1-12) 2 (1-13) 4 (2-16) 3 (2-11)
terapii
Przynajmnitzjrg ’;I;/eczeéniejsze 53% 46% bd bd
Leki alkilujace (%) 93% 88% 56% 44%
Bendamustyna?® 43% 37% 30% 42%
Analogi puryn® 85% 7% 100% 100%
P/ciata anty-CD20 94% 90% 10%° 26%°
Opornos¢ na analogi puryn 45% 45% 100% 100%

a) W przypadku badania Osterborg 2016 odsetek terapii opartych na bendamustynie.

b) W przypadku badania Osterborg 2016 okreslono odsetek pacjentdw stosujacych leczenie oparte na fludarabinie (w tym schemat FCR), a lek ten
zaliczany jest do analogéw puryn.

¢) Schematy oparte o rytuksymab.

3.2.1.3. Schematy leczenia

W obu badaniach pacjenci zrandomizowani do grup OFA otrzymywali jednakowy schemat dawkowania
terapii, zblizony byt réwniez okres zaplanowanego leczenia (6 mies. lub wczesniejszy moment
wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnego poziomu toksycznosci). W obu badaniach po
wystagpieniu progresji choroby dopuszczano cross-over pacjentéw z grup kontrolnych do badanych
(Tabela 6).
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Tabela 6.
Ocena homogenicznosci w zakresie schematéw leczenia dla badan wigczonych do poréwnania posredniego
RESONATE Osterborg 2016
Parametr
IBR OFA OFA SOoC
OFA iv w 12 dawkach Zaodnie z
(1 tydz.: 300 mg dawka OFA iv w 12 dawkach (1 tydz.: bo?em lekarza
IBR po w dawce inicjujgca; 2-8 tyg.: 300 mg dawka inicjujgca; 2— Wy saodnie z ’
Dawkowanie dziennej 420 mg 2 000 mg, dawka 8 tyg.: 2 000 mg dawka zarejgstrowanym
(3x140 mg kapsutka)  podawana raz w tyg.; podawana raz w tyg.; 12,16,20 i dawkowaniem w
12,16, 20 i 24 tydz.: 24 tydz.: 2 000 mg co 4 tyg.) CLL

2 000 mg co 4 tyg.)

Do momentu 24 tyg. (6 mies.) lub do
Okres wystapienia progresji moméntu wyst.apienia 24 tyg. (6 mies.) lub do momentu Terapie stosowane
lub - wystgpienia progresji lub
zaplanowanego . progresji lub . . do max. 24 tyg.
leczenia nieakceptowalnego nieakceptowalnego nieakceptowalnego poziomu (6 mies.)
poziomu o0ziomu toKSYCZNoSCi toksycznosci ’

toksycznosci P v

Zatwierdzona zmiana protokotu (zmiana okoto
4 miesiecy po randomizacji ostatniego

pacjenta) dopuscita mozliwo$¢ zastosowania Pacjenci z grupy SOC z progresjg choroby mogli

Cross-over cross-over pacjentow z grupy OFA, u ktorych otrzymac terapie ratunkowg OFA przez maksymalnie

wystgpita progresja choroby (potwierdzona

12 mies.

przez niezalezng komisje) i rozpoczecie
leczenia IBR

3.2.1.4. Punkty koncowe

W obu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym byt PFS oceniany przez niezalezng komisje
(ang. Independent Committee Review, IRC) z wykorzystaniem kryteriéw odpowiedzi na leczenie IWCLL
z 2008 roku, przy czym w badaniu RESONATE uwzgledniono aktualizacje tychze kryteriéw z 2012 roku,
zgodnie z ktérg wystgpienie izolowanej limfocytozy nie jest traktowane jako progresja lub brak
odpowiedzi(Tabela 7). Aktualizacja wytycznych IWCLL podyktowana byta pojawieniem sie terapii
o nowym mechanizmie dziatania, ktérego efektem jest limfocytoza spowodowana redystrybucjg
limfocytow z weztéw chtonnych do krwi obwodowej. Jest zatem ftraktowana jako efekt
farmakodynamiczny leku i nie moze by¢ rozpatrywana jako progresja choroby przy nieobecnosci innych
objawow. Limfocytoza wystepujgca w przypadku leczenia chemio- lub chemioimmunoterapig oznacza
natomiast progresje choroby. Zastosowanie kryterium iwCLL 2008 w badaniu Osterborg oraz ich
aktualizacji z 2012 roku w badaniu RESONATE nie wptywa zatem na odpowiednio zanizenie/zawyzenie
odsetkow pacjentow z ogdlng odpowiedzig na leczenie. Najnowsze wytyczne iwCLL 2018 uwzgledniajg
izolowang limfocytoze towarzyszgcg ciggtemu leczeniu inhibitorami BTK jako element odpowiedzi

czesciowe;.

Tabela 7.
Ocena homogenicznosci w zakresie punktéw koncowych raportowanych w badaniach wlaczonych do poréwnania
posredniego

Parametr RESONATE Osterborg 2016

I-rzedowy PK (podmiot oceniajacy) PFS (ocena niezaleznej komisji)

Kryteria IWCLL 2008 z
uwzglednieniem aktualizacji z 2012
roku*®

Kryteria oceny skutecznos$é Kryteria IWCLL 2008
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Parametr RESONATE Osterborg 2016
L Lo . Odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali Odsetek pacjentow, ktérzy uzyskali
Definicja odpowiedzi na leczenie Hkowita | . . Howita | o A
(ORR) catkowitg lub czgsciowa odpowiedz catkowitg lub czgsciowg odpowiedz na
na leczenie (CR + PR) leczenie (CR + PR)
Podmiot przeprowadzajacy ocene Ocena niezaleznej komisji i badacza Ocena niezaleznej komisji i badacza

*Zgodnie z aktualizacjg z 2012 roku wystgpienie limfocytozy nie jest decydujgcym kryterium progresji choroby ani braku skutecznosci leczenia. Jest
to spowodowane pojawieniem sie nowych terapii o mechanizmie dziatania, ktéry moze prowadzi¢ do limfocytozy niezwigzanej z progresja choroby.

3.2.1.5. Wyniki uzyskane we wspolnej grupie referencyjnej — OFA

Mediana PFS w ocenie badacza u pacjentéw otrzymujgcych OFA byla zblizona w obu badaniach
(Tabela 8), natomiast zaobserwowano réznice w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie, przezycia
catkowitego oraz PFS w ocenie niezaleznej komisji. R6znice w odniesieniu przezycia catkowitego
prawdopodobnie zwigzane sg z tym, ze w badaniu RESONATE pacjenci leczeni OFA po wystapieniu
progres;ji otrzymywali ibrutynib (Tabela 9, Tabela 10).

Tabela 8.
PFS w grupach otrzymujacych OFA w badaniach wiaczonych do poréwnania posredniego — wyniki populacji ITT

PFS [mediana]

Badanie L ob_serwacji Ocena komisji Sl ob_sen:vacji Ocena badacza
[mediana] [mediana]
RESONATE 9,4 mies. 8,1 mies. 44 mies. 8,1 mies.
Osterborg 2016 12 mies. 5,4 mies. 12 mies. 7,0 mies.
Tabela 9.
OS w grupach otrzymujacych OFA w badaniach witaczonych do poréwnania posredniego — wyniki populac;ji ITT
Badanie Okres obserwaciji [mediana] OS [mediana]
RESONATE 44 mies. NR
Osterborg 2016 12 mies. 19,2 mies.

Tabela 10.
ORR w grupach otrzymujacych OFA w badaniach witaczonych do poréwnania posredniego — wyniki populacji ITT
Ocena RESONATE Osterborg 2016
Ocena niezaleznej komisji 4%? 38%°
23%2
Ocena badacza 49%°
25%?®

a) Analiza pierwotna (okres obs.: mediana 9,4 mies.)

b) Analiza po okresie obserwacji (okres obserwacji: mediana 19 mies.). W przypadku najdiuzszego czasu obserwacji w badaniu RESONATE
(mediana 44 mies.) brak danych dla ORR.

c) Okres obserwacji: mediana — OFA 12 mies., SOC 5 mies.

3.2.1.6. Podsumowanie

W analizie homogenicznosci nie zaobserwowano niejednorodnosci w zakresie metodyki oraz

zastosowanych schematéw leczenia. Zidentyfikowano natomiast réznice odnosnie charakterystyki
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wyjsciowej pacjentow — w badaniu RESONATE wyzsza byta mediana wieku oraz wyzszy odsetek
pacjentéw z del(17p), nizsza byta natomiast mediana liczby wczes$niejszych terapii. Ponadto w badaniu
RESONATE w grupie OFA dopuszczano zmiane terapii na IBR w przypadku progresji (zgodnie z danymi
dla mediany okresu obserwacji rownej 44 miesigce takich pacjentéw bylo 68%), co z oczywistych
wzgleddéw nie byto mozliwe w ramach badania Osterborg 2016. Obie prace réznity sie réwniez kryteriami
wykorzystywanymi przy ocenie odpowiedzi na leczenie, ale bez wptywu na uzyskiwane w obu
badaniach wyniki — zastosowanie kryterium iwCLL 2008 w badaniu Osterborg oraz ich aktualizacji
z2012 roku w badaniu RESONATE nie wptywa na odpowiednio zanizenie/zawyzenie odsetkéw

pacjentow z ogélng odpowiedzig na leczenie.

Pomimo zaobserwowanych réznic pomiedzy badaniami RESONATE i Osterborg 2016 poréwnanie
posrednie stanowi najlepsze dostepne zrédio informacji o wzglednej skutecznosci obu ocenianych

interwenciji.
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WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ

Wyniki poréwnania bezposredniego

4.1.1. Przezycie catkowite

Stosowanie IBR w poréwnaniu z OFA przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia
catkowitego pacjentow (Tabela 11). Przezycie catkowite po 12 miesigcach terapii w grupie leczonej IBR
byto znamiennie wyzsze niz w ramieniu kontrolnym. Wysoka skuteczno$¢ IBR utrzymata sie takze
w diuzszym horyzoncie czasowym — po 36 mies. od randomizacji przy zyciu pozostawato blisko %
pacjentow (Tabela 12). Przeprowadzona analiza w podgrupach wskazuje, ze efekty uzyskane dla
populacji uczestniczacej w badaniu odnoszg sie réwniez do subpopulacji wyodrebnionych ze wzgledu
na obecnos$¢ del(17p), w tym dla pacjentéw bez del(17p) (Tabela 13, Rysunek 3). e

Tabela 11.
Przezycie catkowite dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL
Mediana — ol
i 0, a
oboskerre;:c'i Fer N Mediana N Mediana AL RERE L P
] [95% CI] [95% CI]
Analiza pierwotna z cenzurowaniem®
9,4 mies. Ogotem 195 NR [bd] 196 NR [bd] 0,43 [0,24; 0,79] 0,005
19 mies.¢ Ogotem 195 NR [bd] 196 NR [bd] 0,48 [0,28; 0,80] 0,0038
Ogotem 195 NR [bd]f 196 NR [bd] 0,37 [0,22; 0,62]¢ bd
, | I
44 mies. H BN = En .
n x ] s =
|
. Il BN = I S .
_ L Il BN = I S .
" r ol ¢ o s

NR — nie osiagnigto (ang. not reached); NN

a) Wartos$¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Wyniki pacjentéw cenzurowane w momencie zmiany terapii (cross-over) z OFA na IBR u pacjentoéw z potwierdzong progresjg choroby.

c) Na podstawie publikacji Brown 2016a.

d) Na podstawie publikacji Byrd 2017b. Wyniki analizy wrazliwosci z dostosowaniem do cross-over, przeprowadzonej metodg RPSFT (ang. Rank
Preserving structural failure time).
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Tabela 12.
Odsetki pacjentéow z przezyciem catkowitym (OS-rate) dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL
n/N (%)
Czas od .
P Populacja RR [95%ClI] RD/NNT [95% CI] p?
randomizaciji IBR OFA

Analiza pierwotna z cenzurowaniem®

12 mies. 176/195 (90%) 159/196 (81%)  1,11[1,03;1,21] NNT=11[7;45]  bd
18 mies. Ogétem 166/195 (85%)°  153/196 (78%)°  1,09[0,99; 1,20] 0,07 [-0,01;0,15] IS¢
36 mies. 144/195 (74%)° bd ND ND bd

Analiza wrazliwosci bez cenzurowania

12 mies. Ogétem 176/195 (90%) 155/196 (79%) 1,14 [1,05;1,24]  NNT =9 [6; 25] bd

IS — warto$¢ istotna statystycznie; Dodatkowo w raporcie EMA podano estymowane wartosci OS-rate po 6 mies. od randomizacji, ktére wynosity
94% i 87% odpowiednio dla ramion IBR i OFA (p = 0,02).

a) Wartos$¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Wyniki pacjentéw cenzurowane w momencie zmiany terapii (cross-over) z OFA na IBR u pacjentéw z potwierdzong progresjg choroby.

c) Na podstawie publikacji Brown 2015, w publikacji Pagel 2016 oraz Brown 2016a dla 18 mies. OS raportowano z kolei u 86% pacjentéw w ramieniu
IBR (nie podano wyniku dla OFA).

d) Na podstawie raportu NICE.

e) Na podstawie publikacji Byrd 2017a.

Tabela 13.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego w zaleznosci od obecnosci del(17p) u pacjentéw leczonych IBR vs OFA
w 2ll linii leczenia CLL

Podgrupa N HR [95%CI]
Ogotem 391 0,44 [0,24; 0,80]
Del(17p) 127 0,46 [0,20; 1,07]

Brak del(17p) 264 0,42 [0,18; 0,97]
Wartos¢ p dla interakcji 0,881

Okres obserwacji (mediana) 9,4 mies.

Rysunek 3.
Analiza w podgrupach dla przezycia catkowitego w zaleznosci od obecnosci del(17p) u pacjentéw leczonych IBR vs OFA
w 2l linii leczenia CLL

Hazard

Favor ibrutinib  Favor ofatumumab N rabio 95% CI

All subjects 1 B . 391 0.44  (0.24-0.80)
Refractory disease to purine analogs i : :

Yes ! —_——— I 175 0.26  (0.10-0.66)

No 1 — 216 0.60  (0.31-1.55)
del17p ‘ : ‘

Yes ! — v Py 0.46  (0.20-1.07)

No : —— | 264 0.42  (0.18-0.97)
Age i [ i

<65 years ‘ — 152 024 (0.08-0.73)

=65 years ! —t—- ' 239 0.58  (0.28 1.21)
Gender 1 ; 1

Male : — | 266 0.43  (0.22-0.86)

Female — 125 049  (0.14-1.68)
Race ; k :

White | —8— | 351 047  (0.25-0.87)

Non-white i 40 022  (0.02-1.93)
Geographic region ! f ;

us : e L1192 0.36  (0.13-1.01)

Europe/Other —.-— 199 0.49  (0.23-1.01)

T T T T T T T T
0.0156 0.0625 0.25 1 4

Hazard ratio

Okres obserwacji (mediana) 9,4 mies.
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4.1.2. Przezycie wolne od progresji choroby

Stosowanie IBR w poréwnaniu z OFA przyczynito sie do istotnego statystycznie wydtuzenia czasu
wolnego od progresiji choroby (Tabela 14, Tabela 15), w tym takze w podgrupie pacjentéw z brakiem
delecji 17p, na co wskazuje przeprowadzona analiza warstwowa (Tabela 16, Rysunek 4, Rysunek 5,
Rysunek 6). Mimo diugiego okresu obserwaciji (mediana 44 mies.) w grupie pacjentéw stosujgcych IBR
nie osiggnieto mediany PFS, podczas gdy w grupie osob leczonych OFA mediana PFS wyniosta jedynie
8,1 mies. |
|
e

Tabela 14.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania IBR vs OFA w 2ll linii leczenia CLL
Mediana — Cr
oboskerre;:c'i Populacja N Mediana N Mediana HR [95%CI] p*
) [95% CI] [95% CI]
Ocena niezaleznej komisji
9,4 mies. Ogotem 195 NR [bd] 196 8,1 mies. [7,2;8,3] 0,22[0,15; 0,32] <0,001
Ocena badacza
9,4 mies. Ogotem 195 bd 196 bd 0,13 [0,09; 0,21]° <0,0001°
16 mies.© Ogotem 195 NR [bd] 196 8,1 mies. [bd] 0,11 [0,07; 0,15]  <0,001¢
19 mies.® Ogotem 195 NR [bd] 196 8,1 mies. [bd] 0,11 [0,08; 0,15] <0,0001
Ogotem 195 NR [bd] 196 8,1 mies. [bd] 0,13 [0,10; 0,18]" <0,0001f
= o N
44 mies.

T
- W -

NR — nie osiagnigto (ang. not reached); NN

a) Wartos$¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.
b) Na podstawie prezentacji Barr 2014.

c) Na podstawie publikacji Dearden 2015.

d) W publikacjach Brown 2014 i Brown 2015 raportowano warto$¢ p <0,0001.

e) Na podstawie publikacji Pagel 2016 oraz Brown 2016a.

f) Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

Tabela 15.
Odsetki pacjentéw wolnych od progresji (PFS-rate) dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL
niN (%)
ra::g; i‘;:c.i Populacja RR [95%CI] NNT [95% CI] p?
1 IBR OFA
6 mies. 172/195 (88%)  127/196 (65%) 1,36 [1,21; 1,53] 5[4; 7] bd
12 mies. 164/195 (84%)>°  35/196 (18%)>° 4,71 [3,47; 6,40] 2[2; 2] <0,001°
18 mies. Ogdtem 148/195 (76%)¢  16/196 (8%)° 9,30 [5,78; 14,97] 2[2; 2] <0,001¢
36 mies. 115/195 (59%)°  6/196 (3%)° “’fg ;82’]69; 212; 3] bd
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Czas od - L)
randomizacii Populacja RR [95%CI] NNT [95% CI] p?
IBR OFA
12 mies. 168/195 (86%)°  35/196 (18%)° 4,82 [3,55; 6,55] 2[2; 2] bd
Brak del(17p)
18 mies. 154/195 (79%) 16/196 (8%) 9,67 [6,02; 15,56] 2[2; 2] bd

a) Wartos$¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Na podstawie publikacji Pagel 2016.

c) W publikacji Brown 2014 raportowano 12-miesieczne przezycie bez progresji u 84% pacjentéw w ramieniu IBR oraz 19% w ramieniu OFA
(mediana okresu obserwacji 16 mies.). Dodatkowo w raporcie EMA podano estymowane warto$ci PFS-rate po 12 mies. od randomizacji, ktére
wynosity 66% i 6% odpowiednio dla ramion IBR i OFA.

d) Na podstawie publikacji Brown 2016a.

e) Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

f) Na podstawie publikacji Brown 2018.

Tabela 16.
Analiza w podgrupach dla przezycia wolnego od progresji w zaleznosci od obecnosci del(17p) u pacjentéw leczonych
IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL

Podgrupa N HR [95%CI]

Mediana okresu obserwaciji: 9,4 mies.

Ogotem 391 0,21 [0,14; 0,31]

Del(17p) 127 0,25 [0,14; 0,45]

Brak del(17p) 264 0,19 [0,12; 0,32]
Wartos¢ p dla interakcji 0,494

Mediana okresu obserwacji: 19 mies.?

Ogotem 391 0,10 [0,07; 0,15]

Del(17p) 127 0,13 [0,07; 0,23]

Brak del(17p) 264 0,09 [0,06; 0,15]
Wartos¢ p dla interakcji 0,347

Mediana okresu obserwaciji: 44 mies.”

Ogotem 391 0,14 [0,10; 0,18]

Del(17p) 127 0,13 [0,07; 0,21]

Brak del(17p) 264 0,14 [0,10; 0,20]
Wartos¢ p dla interakcji 0,808

a) Na podstawie publikacji Brown 2018.
b) Na podstawie publikacji Byrd 2017b.
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Rysunek 4.
Analiza w podgrupach u pacjentéw leczonych IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (przezycie wolne od progresji; mediana
okresu obserwacji: 9,4 mies.)

Subgroup Mo. of Patients Hazard Ratio (95% CI)
All patients 391 -9 0.21 (0.14-0.31)
Disease refractory to purine analogues H
Yes 175 —— 0.1% (0.10-0.32)
Mo 216 —!— 0.24 (0.15-0.40)
Chromosome 17p13.1 deletion I
Yes 127 —j— 0.25 (0.14-0.45)
No 264 o 0.19 (0.12-0.32)
1
<65 yr 152 — 0.17 (0.09-0.31)
=65 yr 239 —— 0.24 (0.15-0.40)
Sex i
Male 266 —— 0.22 (0.13-0.35)
Female 125 —— 0.21 (0.11-0.40)
Race H
White 351 & 0.21 (0.14-0.31)
Nonwhite 40 e ma— 0.27 (0.07-0.986)
Geographic region E
United States 192 —— 0.12 (0.07-0.23)
Europe or other 199 E—.— 0.34 (0.21-0.56)
Rai stage at baseline H
0,1, orll 169 —— 0.19 (0.10-0.37)
I or IV 222 —— 0.22 (0.13-0.35)
ECOG score at baseline i
0 159 —le— 0.26 (0.14-0.43)
1 232 - 0.13 (0.11-0.30)
Bulky disease H
<5cm 163 —— 0.24 (0.13-0.44)
=5¢cm 225 —a— 0.19 (0.12-0.31)
Mo. of prior treatment regimens i
<3 198 —e— 0.19 (0.10-0.38)
=3 193 + 0.21 (0.13-0.34)
Chromosome 11q22.3 deletion H
Yes 122 — 0.14 (0.06-0.29)
Nao 259 - 0.26 (0.16—0.40)
B, microglobulin at baseline i
=3.5 mg/liter 58 I 0.05 (0.01-0.39)
>3.5 mg/liter 208 - 0.21 (0.14-0.33)
0.601 U.I{B 1 I i I gl I I:Il.IE]
Ibrutinib Better Ofatumumab
Better
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Rysunek 5.

Analiza w podgrupach u pacjentéw leczonych IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (przezycie wolne od progresji; mediana

okresu obserwacji: 19 mies.*)

No. of Hazard

Patients Ratio HR (95% CI) P Value

All patients 391 > 0.104 (0.073,0.148)  <0.0001
Number of prior therapies i

1 88 1 0.041 (0.013, 0.135)  <0.0001

2 110 i 0.109 (0.054, 0222)  =0.0001

=3 193 . 0112 (0072, 0.176)  <0.0001
delli1g 5

Yes 122 — 0.055 (0.027, 0.113)  <0.0001

No 259 He— 0.139 (0.093,0.209) _ <0.0001
dell17p

Yes 127 e 0.129(0.073,0227)  <0.0001

No 264 o 0.004 (D.060, 0.147)  <0.0001
Complex Karyotype :

Yes 72 - 0.106 (0.050, 0.226)  <0.0001

No 228 . 0.097 (D.060, 0.157)  <0.0001
Trisomy 12

Yes 49 —— 0117 (0.043, 0.314)  <0.0001

No Pt - 0103 (D.065, 0.163)  =0.0001
cD38

= 30% 177 e 0.118 (0.070, 0.197)  <0.0001

= 30% 138 b 0.077 (0.041, 0.147)  <0.0001
IgHV

Mutated 85 H— 0.145 (0.067, 0.315)  <0.0001

Not mutated 181 o 0.075(0.044, 0.130)  <0.0001
ATM Mutation

Mutated 63 0.077 (0.030,0202)  <0.0001

Not mutated 240 - 0.122(0.080, 0.187)  <0.0001
NOTCH1 Mutation 5

Mutated 88 = 0112 (0.057,0220)  <0.0001

Not mutated 215 H— 0.115(0.072, 0.185)  <0.0001
SF381 Mutation i

Mutated 91 He— 0.129 (0.068, 0.246)  <0.0001

Not mutated 212 H 0.108 (0.067, 0.176)  <0.0001
TP53 Mutation

Mutated 147 e 0148 (0.089, 0.245)  <0.0001

Not mutated 156 o 0.078(0.042, 0.144)  =0.0001
MYDE8 Mutation i

Mutated 6 ) 0.000(0.000,-)  <0.0001

Not mutated 207 Mo 0.112 (0.076, 0.166)  <0.0001
BIRC3 Mutation

Mutated 36 o 0.000 (0.000, -) 0.9914

Not mutated 267 o 0.131 (0.087, 0.196)  <0.0001

* Na podstawie publikacji Brown 2018.

000 025 050 0.75 100 125 150

Favor ibr

Favor ofa i
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Rysunek 6.
Analiza w podgrupach u pacjentéw leczonych IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (przezycie wolne od progresji; mediana
okresu obserwacji: 44 mies.*)

Favor Ibrutinib Favor Ofatumumab N Hazard Ratlo 95% CI

All subjects [ } 391 0139 (0104, 0.184)
Refractory disease to purine analogs

Yes Ho— 175 onz (0.076, 0.180)

No o 216 0154 (0105, 0226)
Age

< 65 years H 152 0.093 (0.057, 0.152)

= 65 years e 239 0165 (0116, 0.237)
Ral Stage at baseline

Stage O-11 -1 169 0.094 (0.059, 0.152)

Stage llI-IV [ 222 0181 (0127, 0.258)
ECOG at baseline

o] e— 159 0136 (0.085, 0.218)

1 Hp— 232 0141 (0.099, 0.202)
Bulky Disease

<5cm —r— 163 0142 (0.089, 0.227)

z5cm Her 225 Q1 (0.067, 0150)
Number of prior treatment lines

£2 o 198 0120 (0.077,0186)

2 LA 10% fale):1 [ Tal-CRaRI=14)

Del(17p)

Yes e 127 0125 (0.074, 0.210)

No H— 264 0138 (0.097, 0196)

gy

Yes — 122 0.049 (0.024, 0101)

MNo s = 259 0183 (0131, 0.256)
p2-microglobulin at baseline

=35 ma/L —— 58 0.081 (0.033, 0.200)

>3.5 ma/L - 298 0147 (0107, 0.202)

0.00 0.25 050 075 100 1.25 150

Hazard Ratio
* Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

4.1.3. Odpowiedz na leczenie

W populacji ITT odsetek os6b z ogding odpowiedzig na leczenie w ocenie niezaleznej komisji w grupie
IBR byt ponad 15-krotnie wiekszy niz w grupie OFA (63% vs 4%), a kazda z uzyskanych odpowiedzi
miata charakter odpowiedzi czesciowej. Ponadto wykazano, ze w grupie leczonej IBR w poréwnaniu
z OFA wystagpita istotnie statystycznie mniejsza liczba przypadkdéw progresji oraz stabilizacji choroby
(Tabela 17). Takze w ocenie badacza odsetek oséb z ogdlng odpowiedzig na leczenie w grupie
pacjentow leczonych IBR byt istotnie statystycznie wiekszy niz w grupie OFA. Analogiczne wyniki

uzyskano rowniez u pacjentow bez del(17p) (Tabela 18).

Tabela 17.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania IBR vs OFA w 2ll linii leczenia CLL w ocenie niezaleznej komisji (populacja
ogoélna)

niN (%)
Punkt koficowy RR [95%CI] NNT [95% CI] p
IBR OFA
ORR 122/195 (63%)° 8/196 (4%)° 15,33 [7,71; 30,48] 2[2; 2] bd
CRI/CRi 0/195 (0%) 0/196 (0%) ND ND ND
PR 83/195 (43%) 8/196 (4%) 10,43 [5,19; 20,96] 3[3; 4] <0,001
PR-L 39/195 (20%) 0/196 (0%) 79,40 [4,91; 1282,82] 5[4; 7] bd
SDi 63/195 (32%) 153/196 (78%) 0,41 [0,33; 0,51] 3[2; 3] bd
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niN (%)
Punkt koricowy RR [95%CI] NNT [95% CI] p
IBR OFA
PD 5/195 (3%) 20/196 (10%) 0,25 [0,10; 0,66] 14 [9; 36] bd
Brak oceny 5/195 (3%) 15/196 (8%) ND ND ND

Mediana okresu obserwacji: 9,4 mies. CR — ca kowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CRi — ca kowita odpowiedz bez petnej
odnowy hematologicznej (ang. complete response with incomplete hematopoietic recovery); ORR — ogdlny odsetek odpowiedzi (ang. overall
response rate); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); PR-L —
czesciowa odpowiedz z limfocytoza (ang. partial response with lymphocytosis); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

a) Obliczenia wtasne (ORR = CR/CRi + PR + PR-L).

Tabela 18.

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL w ocenie badacza (populacja ogoélna)

Mediana

niN (%)

oncowy e —— o RRORSUCI o p
94 mies.  166/195(85%)°  46/196 (23%)° 3,63 [2,80; 4,70] 2[2; 2] bd
ORR 16 mies. 176195 (90%)°  49/196 (25%)° 3,61 [2,82; 4,62] 212; 2] <0,0001
19mies.  176/195 (90%)°  49/196 (25%)' 3,61 [2,82; 4,62] 212; 2] <0,0001
3;'(*1%3‘5 19 mies. 120132 (91%)  36/132 (27%) 3,33 [2,51; 4,43] 2[2; 2] bd
9,4 mies. 41195 (2%) 11196 (1%) 4,02 [0,45; 35,65] [_'3%1: ; %’,%i] bd
CRICRi 16 mies. 12/195 (6%)' bd ND ND ND
19 mies. 141195 (7%)' 1196 (1%)° 14,07 [1,87; 105,98]  15[10; 35] bd
94 mies.  132/195(68%)  41/196 (21%) 3,24 [2,42; 4,32] 3[2; 3] bd
PR 16 mies.  148/195 (76%)° bd ND ND ND
94 mies. 30195 (15%)  4/196 (2%) 7,54 [2,71; 20,99] 86; 13] bd
PR 16 mies. 16/195 (8%) bd ND ND ND
SDi 94 mies.  22/195(11%)  106/196 (54%) 0,21 [0,14; 0,32] 3[2; 3] bd
PD 9,4 mies. 21195 (1%)  27/196 (14%) 0,07 [0,02; 0,31] 8 [6; 13] bd
Brak oceny 9,4 mies. 5/195 (3%) 17/196 (9%) ND ND ND

CR - ca kowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CRi — catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete
response with incomplete hematopoietic recovery); ORR — ogélny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate); PD — progresja choroby (ang.
progressive disease); PR — czg$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); PR-L — cze$ciowa odpowiedz z limfocytozg (ang. partial
response with lymphocytosis); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

a) Wartos$¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Obliczenia wtasne (ORR = CR/CRi + PR + PR-L).

c) Na podstawie publikacji Brown 2015.

d) Na podstawie publikacji Pagel 2016.

e) Obliczenia wtasne na podstawie ORR, PR-L i CR/CRi.

f) Na podstawie publikacji Thornton 2015.

g) Na podstawie publikacji Brown 2018.

4.1.4. Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia w badaniu RESONATE mierzono przy pomocy kwestionariusza FACIT-F (ang. Functional
Assesment of Chronic lllness Therapy — Fatigue) oraz EORTC QLQ-C30 (ang. European Organization

for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30).

Kwestionariusz FACIT-F jest narzedziem stuzgcym do mierzenia jakosci zycia zwigzanej ze

zmeczeniem u pacjentow poddawanych terapii z powodu obecnosci chordb przewlektych. Zmeczenie
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postrzegane jest jako spadek energii, stabos$¢ oraz obnizenie aktywnosci. Narzedzie FACIT-F skfada

sie z 5 czesci oceniajgcych:

e stan i samopoczucie fizyczne (ang. Physical Well-Being, PWB) — 7 pytan,

¢ funkcjonowanie spoteczne i rodzinne (ang. Social/Family Well-Being, SFWB) — 7 pytan,

¢ funkcjonowanie emocjonalne (ang. Emotional Well-Being, EWB) — 6 pytan,

¢ funkcjonowanie w zyciu codziennym (ang. Functional Well-Being, FWB) — 7 pytan,

e zmeczenie (ang. Fatigue Subscale, FS) — 13 pytan.

Kazde pytanie oceniane jest w pieciostopniowej skali 0—4. Im wieksza warto$¢ liczbowa, tym lepsza

jakos¢ zycia pacjenta. [45, 46]

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych kliniczne znaczaca poprawe jako$ci zycia zwigzang ze zmeczeniem

mierzong od wartosci poczgtkowej do 24 tygodnia byt wyzszy w grupie IBR niz w ramieniu kontrolnym

w obu analizowanych okresach obserwacji (Tabela 19, Rysunek 7), przy czym istotng statystycznie

réznice zaobserwowano w dtuzszym horyzoncie czasowym (mediana 16 mies.).

Tabela 19.

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zmeczeniem (FACIT-F) u pacjentéw leczonych IBR vs OFA w 2ll linii leczenia CLL (populacja

ogoélna)

Mediana okr
Parametr AR €

IBR (n/N (%))

OFA (n/N (%))

Wartos¢ p?

obserwacji
Klinicznie znaczaca poprawa jakosci 9,4 mies. 97/165 (59%) 70/152 (46%) 0,06
zycia (23 pkt) — warto$¢ poczatkowa
vs warto$é w 24 tyg. 16 mies.® 56% 43% 0,0101
Klinicznie znaczace pogorszenie
jakosci zycia — wartos¢ poczatkowa 9,4 mies.? 23/165 (14%) 36/152 (24%) 0,08

vs wartos¢ w 24 tyg.

a) Wartos¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.
b) Na podstawie publikacji Barrientos 2014.
c) Na podstawie publikacji Munir 2015b, podano jedynie odsetki pacjentow.

Rysunek 7.

Jakos$¢ zycia zwigzana ze zmeczeniem (FACIT-F) u pacjentéw leczonych IBR vs OFA w 2ll linii leczenia CLL (populacja

ogolna; zrédto rysunku: raport NICE)

61

Ibrutinib interim analysis

|brutinib long-term followup

Mean change from baseline in
FACIT-F score, points

24 36
Week
Number at risk
Week 0 4 8 12 16 20 24 36
Ibrutinib 165 121 131 122 116 112 115 97
Ofatumumab 154 101 102 97 91 80 87

48 60
48 60
53 23
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EORTC QLQ-C30 jest to 30-punktowy kwestionariusz, ktéry sktada sie z kilku czesci oceniajacych:
e 0goIny stan zdrowia,
e stan funkcjonalny (stan fizyczny, stan emocjonalny, zdolnosci poznawcze, zdolno$¢ petnienia
okreslonej roli spotecznej, aspekty socjalne),
e objawy chorobowe (zmeczenie, nudnosci i wymioty oraz badl),
e pytania dodatkowe (dotyczgce utraty apetytu, dusznosci, bezsennosci, zapar¢, biegunki oraz

trudnosci finansowych bedgcych konsekwencjg choroby).

Kazdy z parametrow oceniany jest w skali 0—100. Im wieksza wartosc liczbowa, tym lepsza jakos¢ zycia

pacjenta. [47]

Odsetek pacjentéw uzyskujgcych kliniczne znaczgacg poprawe jakosci zycia mierzong od wartosci
poczatkowej do 24 tyg. byl numerycznie wyzszy wsréd chorych leczonych IBR w poréwnaniu z OFA

w obu analizowanych okresach obserwaciji (Tabela 20).

Tabela 20.
Jakos¢ zycia (EORTC QLQ-C30) u pacjentéw leczonych IBR vs OFA w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogoélna)
H 0, 0,
Parametr R okrfsu IB.R (4’ 0|_=A (4' Wartos¢ p?
obserwaciji pacjentow) pacjentow)
Klinicznie znaczaca poprawa jakosci 9,4 mies. 46% 40% bd
zycia (210 pkt) — wartos¢ poczatkowa
vs wartos¢ w 24 tyg. 16 mies.° 47% 40% 0,2049

a) Wartos¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.
b) Na podstawie publikacji Barrientos 2014.
¢) Na podstawie publikacji Munir 2015b.

4.1.5. Zaprzestanie terapii

Odsetek pacjentéw przerywajagcych terapie niezaleznie od przyczyny, a takze z powodu progresji
choroby w grupie IBR byt istotnie statystycznie nizszy niz w grupie OFA. Terapie OFA czeSciej
przerywano rowniez ze wzgledu na decyzje badacza. Nie stwierdzono natomiast réznic pomiedzy
grupami pod wzgledem odsetka chorych przerywajgcych terapie z powodu zdarzen niepozgdanych
(Tabela 21).

;:l;:;:sztl'nie terapii dla poréwnania IBR vs OFA w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogdlna)
.
P'ZV"ZV“; rz:p‘?i’ el /N %) RR [95%CI] RD/NNT [95% CI]
IBR OFA
Ogétem 27/195 (14%) 711191 (37%) 0,37 [0,25; 0,55] NNT = 5 [4; 7]
Progresja choroby 9/195 (5%) 38/191 (20%) 0,23 [0,12; 0,47] NNT =7 [5; 12]
AE [ niedopuszczalna 8/195 (4%) 71191 (4%) 1,12 [0,41; 3,03] 0,004 [-0,03; 0,04]
toksycznosé
Decyzja pacjenta 11195 (1%) 6/191 (3%) 0,16 [0,02; 1,34] -0,03 [-0,05; 0,0004]
Decyzja badacza 11195 (1%) 111191 (6%) 0,09 [0,01; 0,68] NNT = 20 [12; 56]
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. niN (%)

HedE e e 2l RR [95%ClI] RD/NNT [95% CI]
Al IBR OFA
Zgon 8/195 (4%) 9/191 (5%) 0,87 [0,34; 2,21] -0,01 [-0,05; 0,03]

Mediana okresu obserwacji: 9,4 mies.

4.1.6. Bezpieczenstwo

Na podstawie danych z pierwotnej analizy wynikéw (mediana okresu obserwacji 9,4 miesigce) nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zdarzen
niepozadanych ogétem oraz zdarzeh niepozadanych =3. stopnia ogdétem. W grupie pacjentow
leczonych IBR w poréwnaniu z OFA zaobserwowano natomiast istotnie statystycznie wieksze ryzyko
wystgpienia zdarzen niepozgdanych w stopniach 3—-4. ogétem, zdarzen niepozadanych prowadzacych

do redukcji dawki leku, a takze ciezkich zdarzenh niepozadanych ogoétem (Tabela 22).

Sposrod zdarzeh niepozgdanych ogétem raportowanych u co najmniej 20% pacjentéw (w ktorejkolwiek
z grup) IBR czesciej niz OFA prowadzit do wystgpienia biegunki i gorgczki. Z kolei u pacjentow
leczonych OFA w poréwnaniu z IBR czesciej wystepowaly reakcje zwigzane z jego infuzjg (Aneks,
Tabela 45).

W analizie dotyczacej AE specjalnego zainteresowania wykazano, ze IBR w poréwnaniu z OFA istotnie
statystycznie zwiekszat ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych 2z krwawieniem, migotania
przedsionkéw oraz zakazen ogétem (Aneks, Tabela 48), a sposrod ciezkich zdarzen niepozadanych,

czesciej obserwowano infekcje ptucne oraz zaburzenia ogélne (Aneks, Tabela 49).

Czas ekspozycji na leczenie IBR byt znacznie diuzszy niz na OFA, co mogto mie¢ wptyw na ryzyko
wystepowania zdarzen niepozgdanych. Z tego wzgledu autorzy badania przeprowadzili analize
z dostosowaniem do czasu ekspozycji na terapie, uwzgledniajgc dane z pierwotnej analizy, dla ktérej
mediana okresu obserwacji wynosita 9,4 mies., czas ekspozycji na leczenie 8,6 mies. oraz 5,3 mies.
odpowiednio dla IBR i OFA. Uzyskane wyniki wskazujg, ze biegunka, zdarzenia zwigzane
z krwawieniem stopnia 1. lub 2. (np. wybroczyny) oraz migotanie przedsionkéw czesciej raportowano
w grupie IBR, natomiast w ramieniu OFA w poréwnaniu z IBR wyzsze byto ryzyko zmeczenia, reakc;ji
zwigzanych z infuzjg leku oraz obwodowej neuropatii czuciowej. Co istotne, analiza z dostosowaniem
do czasu ekspozycji na leczenie wykazata 43-procentowg redukcje ryzyka zakazen 23. stopnia, przy

porownywalnej czestosci wystepowania zakazen ogotem (jakiegokolwiek stopnia). [18]

Dane dotyczgce zdarzen niepozadanych dla najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana
44 mies.) wskazujg na brak sygnatdw o niekorzystnym wptywie dtugoterminowej terapii IBR na
pojawianie sie toksycznosci terapii (Aneks, Tabela 50). Wraz z wydtuzaniem okresu leczenia czesto$¢
wystepowania wielu AE ulegata zmniejszeniu. Dotyczy to rowniez AE specjalnego zainteresowania

ogotem i =23 stopnia (Aneks, Tabela 51, Tabela 52).
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Tabela 22.
Ogolne wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (populacja ogéina)®
n/N (%)
AE RR [95%Cl] RD/NNH [95% CI]
IBR OFA
AE ogotem 194/195 (99%) 187/191 (98%) 1,02 [0,99; 1,04] 0,02 [-0,01; 0,04]

AE 23. stopnia ogétem

111/195 (57%)

90/191 (47%)

1,21 [0,995; 1,47]

0,10 [-0,001; 0,20]

AE 3-4. stopnia ogotem

99/195 (51%)

74/191 (39%)

1,31 [1,05; 1,64]

NNH = 8 [4; 45]

AE prowadzace do redukcji
dawki leku

8/195 (4%)

0/191 (0%)

16,65 [0,97; 286,52]

NNH = 24 [14; 86]

AE prowadzace do zaprzestania
terapii

8/195 (4%)

8/191 (4%)

0,98 [0,38; 2,56]

-0,001 [-0,04; 0,04]

SAE ogétem

81/195 (42%)

58/191 (30%)

1,37 [1,04; 1,80]

NNH = 8 [4; 60]

a) Na podstawie publikacji Byrd 2014. Raportowano dane dla mediany okresu obserwacji 9,4 mies.

4.2. Wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem

4.2.1. Przezycie catkowite

Na podstawie poréwnania posredniego stwierdzono, ze w grupie IBR przezycie catkowite byto istotnie

statystycznie dtuzsze niz w grupie otrzymujacej SOC (Tabela 23).

Co istotne, przeprowadzone analizy w podgrupach dla IBR wskazuja, ze efekty uzyskane dla populacji
uczestniczgcej w badaniu RESONATE odnoszg sie rowniez do subpopulacji wyodrebnionych ze
wzgledu na brak del(17p) (Rozdz. 4.1.1).

Tabela 23.
Przezycie catkowite (OS) — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogoélna)
Mediana okresu IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC
obserwacji dla
IBR Mediana [95% CI] HR [95%CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] HR [95%CI]
Analiza z cenzurowaniem dla IBR
9,4 mies. NR [bd] vs NR [bd] 0,43 [0,24; 0,79] 0,29 [0,13; 0,64]
. . 14,5 mies. [8,9; 23,6] vs 1,47 [0,87; .
19 mies. NR [bd] vs NR [bd] 0,48 [0,28; 0,80] 19.2 mies. [12.2: 31.5] 2.44]° 0,33 [0,16; 0,68]
44 mies. NR [bd] vs NR [bd] 0,37 [0,22; 0,62]° 0,25 [0,12; 0,52]
|

a) Okres obserwacji (mediana): OFA 12 mies., SOC 5 mies.
b) Wyniki analizy z dostosowaniem do crossover, przeprowadzonej metodg RPSFT (ang. Rank Preserving structural failure time).
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4.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze w ramieniu IBR przezycie wolne od progresji choroby byto
znamiennie statystycznie dituzsze niz w grupie otrzymujgcej SOC (Tabela 24), zaréwno w ocenie

przeprowadzonej przez niezalezng komisje, jak rowniez w ocenie badacza.

Co wiecej, nie stwierdzono interakcji pomiedzy (p dla interakcji >0,05) podgrupami pacjentéw z del(17p)
i z brakiem del(17p) w badaniach RESONATE dla IBR vs OFA oraz Osterborg dla OFA vs SOC co
potwierdza , ze efekty uzyskane dla populacji uczestniczacej w badaniu odnoszg sie réwniez do
subpopulacji wyodrebnionych ze wzgledu obecnos¢ del(17p) (Rozdz. 4.1.2, Aneks C.2.7).

Tabela 24.
Przezycie wolne od progresji — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogélna)
Mediana IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC
okresu
°'Zs|:’|"|;;°" Mediana [95% CI] HR [95%CI] Mediana [95% CI] HR [95%CI] HR [95%CI]

Ocena niezaleznej komisji

. NR [bd] vs . 3,6 mies. [1,9; 6,7] vs . a .
9,4 mies. 8,1 mies. [7,2; 8,3] 0,22 [0,15; 0,32] 5,4 mies. [4,3; 7,0] 1,27 [0,81; 2,00]* 0,17 [0,10; 0,31]
Ocena badacza

9,4 mies. bd 0,13 [0,09; 0,21] 0,07 [0,04; 0,14]

16 mies.  NR[bd] vs 8,1 mies.[bd] 0,11 [0,07; 0,15] 0,06 [0,03; 0,11]

4.5 mies. [2,0; 5,6] vs
7,0 mies. [5,4; 8,3]

1,79 [1,15; 2,86]°

19 mies.  NR[bd] vs 8,1 mies. [bd] 0,11 [0,08; 0,15] 0,06 [0,04; 0,11]

44 mies. NR [bd] vs 8,11 mies. [bd] 0,13 [0,10; 0,18] 0,07 [0,04; 0,12]

a) Okres obserwacji (mediana): OFA 12 mies., SOC 5 mies.

4.2.3. Odpowiedz na leczenie

W poréwnaniu posrednim wykazano, ze odsetek pacjentdow z ogdélng odpowiedzig na leczenie w grupie
IBR byt prawie 4-krotnie wiekszy niz w ramieniu SOC (63% vs 16% pacjentéw), a uzyskane wyniki
wskazujg na znamienng statystycznie przewage IBR nad SOC zaréwno w ocenie niezaleznej komisiji,

jak réwniez w ocenie badacza (Tabela 25).

Tabela 25.
Odpowiedz na leczenie — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2l linii leczenia CLL (populacja ogéina)
IBR vs OFA SOC vs OFA° IBR vs SOC
Ocena
il RR [95%CI] il RR [95%CI] RR [95%CI]
pacjentow pacjentéow

ORR (CR + PR (w tym PR-L, nPR)

Ocena niezaleznej

komisji 63% vs 4% 15,33 [7,71; 30,48] 16% vs 38% 0,43 [0,21; 0,89] 35,76 [13,08; 97,75]

85% vs 23% 3,63 [2,80; 4,70]° 4,81 [2,87; 8,08]
Ocena badacza 37% vs 49% 0,7510,48; 1,18]
90% vs 25% 3,61 [2,82; 4,62]° 4,79 [2,87; 7,99]
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IBR vs OFA SOC vs OFA° IBR vs SOC
Ocena
Odsetek o Odsetek o o
pacientow RR [95%CI] pacientow RR [95%CI] RR [95%CI]

Catkowita odpowiedz na leczenie (CR) / Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (CRi)

Ocena niezaleznej

0, 0, 0, 0,
komisji 0% vs 0% ND 0% vs 0% ND ND
2% vs 1% 4,02 [0,45; 35,65)° 2,19 [0,12; 40,16]
o o 1,84 [0,27;
Ocena badacza 14,07 [1,87; 5% vs 3% 12,59]
7% vs 1% 1’05 95]” ’ ’ 7,66 [0,47; 124,60]

Czesciowa odpowiedz na leczenie (PR + PR-L + nPR)

Ocena niezaleznej

komisji 63% vs 4% 15,33 [7,71; 30,48] 16% vs 38% 0,43 [0,21; 0,89] 35,76 [13,08; 97,75]

Ocena badacza 83% vs 23% 3,62 [2,78; 4,71] 33% vs 46% 0,70[0,43; 1,13] 5,20 [2,98; 9,08]

CR - ca kowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CRi — catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete
response with incomplete hematopoietic recovery); nPR — odpowiedz z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial response);
ORR - ogdiny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); PR-L — czg$ciowa
odpowiedz z limfocytozg (ang. partial response with lymphocytosis); ND — nie dotyczy

a) Analiza pierwotna (okres obs.: mediana 9,4 mies.)

b) Analiza po najdtuzszym okresie obserwacji (okres obserwacji.: mediana 19 mies.).

c) Okres obserwacji (mediana):OFA 12 mies., SOC 5 mies.

4.2.4. Jakos¢ zycia

Wykorzystane metody oceny jakosci zycia (réznie w rodzaju uzytych kwestionariuszy) w badaniach
RESONATE i Osterborg 2016 uniemozliwiajg przeprowadzenie poréwnania posredniego IBR vs SOC.
Szczegotowe wyniki porownan IBR vs OFA oraz OFA vs SOC przedstawiono w Rozdz. 4.1i C.2.

4.2.5. Zaprzestanie terapii

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg, ze stosowanie IBR zamiast SOC wigzato sie z istotnie
statystycznie nizszym ryzykiem przerwania terapii niezaleznie od przyczyny, przy zblizonym wptywie na

przerwanie terapii z powodu wystgpienia AE (Tabela 26).

;:l;:;:sztg'nie terapii — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogoéina)
Przyczyna IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC
za"tfés,fﬁ e pggsef‘t;';v RR [95%CI] pg(‘:’jseit;'fﬂ RR [95%CI] RR [95%CI]
Ogotem 14% vs 37% 0,37 [0,25; 0,55] 23% vs 24% 0,97 [0,49; 1,897 0,39 [0,18; 0,84]
AE 4% vs 4% 1,12 [0,41; 3,03] 12% vs 13% 0,92 [0,34; 2,527 1,22 [0,30; 5,02]

Mediana okresu obserwacji dla IBR vs OFA 9,4 mies., mediana okresu obserwacji dla SOC vs OFA odpowiednio 5 i 12 mies.

4.2.6. Bezpieczenstwo

W poréwnaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnosnie

do ryzyka wystgpienia zdarzeh niepozgdanych ogdtem, zdarzen niepozadanych =3. stopnia ogdtem
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oraz ciezkich zdarzeh niepozadanych ogotem. Analiza poszczegolnych

rodzajéw zdarzen

niepozgdanych réwniez wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy IBR oraz SOC

(Tabela 27).
Tabela 27.
Zdarzenia niepozadane — wyniki poréwnania posredniego IBR vs SOC w 2l linii leczenia CLL (populacja ogoéina)
IBR vs OFA SOC vs OFA IBR vs SOC
AE Odsetek Odsetek
0, 0, 0,
pacientow RR [95%ClI] pacientow RR [95%CI] RR [95%ClI]
Ogolne
AE ogoétem 99% vs 98% 1,02 [0,99; 1,04] 79% vs 90% 0,88 [0,74; 1,05] 1,15[0,97; 1,37]
S .
AE ;Z"__.:;’;"""'a 57%vs 47% 1,21 [0,995; 1,47] 56% vs 62% 0,91 [0,66; 1,25] 1,33 10,92; 1,93]
SAE ogétem 42% vs 30% 1,37 [1,04; 1,80] 51% vs 50% 1,02 [0,71; 1,48] 1,34 [0,85; 2,11]

Szczegoétowe AE

Niedokrwistos¢

23% vs 17%

1,31 [0,87; 1,96]

19% vs 9%

2,07 [0,81; 5,33]

0,63 [0,23; 1,76]

Neutropenia

22% vs 15%

1,47 [0,95; 2,27]

28% vs 26%

1,09 [0,59; 2,01]

1,35 [0,64; 2,86]

Reakcja zwigzana
z infuzja

0% vs 28%

0,01 [0,001; 0,15]

26% vs 42%

0,60 [0,34; 1,07]

0,02 [0,001; 0,25]

Zakazenie ogotem

70% vs 54%

1,30 [1,11; 1,53]

56% vs 59%

0,95[0,68; 1,31]

1,38 [0,96; 1,98]

Zapalenie ptuc o

podiozu 10% vs 7% 1,43 [0,73; 2,82] 19% vs 17% 1,12 [0,50; 2,48] 1,28 [0,45; 3,65]
infekcyjnym
Szczegotowe AE 23. stopnia
Posocznica 1% vs 1% 0,98 [0,14; 6,88] 14% vs 1% 10,88 [1,35; 87,47] 0,09 [0,01; 1,56]
Zapalenie ptuc o
podiozu 8% vs 7% 1,12 [0,56; 2,23] 9% vs 13% 0,73 [0,24; 2,18] 1,54 [0,42; 5,64]
infekcyjnym
Szczegotowe SAE
Zapalenie ptuc o
podiozu 9% vs 6% 1,39 [0,68; 2,83] 14% vs 12% 1,21 [0,46; 3,17] 1,15 [0,35; 3,80]
infekcyjnym
Zgonzpowodu g, o 5o, 0,65 [0,24; 1,80] 5% vs 7% 0,73 [0,15; 3,58 0,90 [0,14; 5,97]

zakazenia

Mediana okresu obserwaciji dla IBR vs OFA 9,4 mies., mediana okresu obserwacji dla SOC vs OFA odpowiednio 5 i 12 mies.
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EFEKTYWNOSC RZECZYWISTA

Efektywnos¢ rzeczywista IBR

W ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznej nie odnaleziono badan
ukierunkowanych na ocene efektywnosci praktycznej IBR w populacji zgodnej z populacjg docelowg
niniejszej analizy. W ramach przeszukania systematycznego odnaleziono natomiast jedno badanie
retrospektywne z konsekutywnym wigczaniem pacjentéw (Winqvist 2016), w ramach ktérego

zaprezentowano wyniki dla populacji z nawrotowg/oporng CLL bez obecnosci del(17p)/mTP53.

Badanie Winqvist 2016 stanowito retrospektywng wieloosrodkowg analize przeprowadzong w ramach
szwedzkiego Programu Indywidualnego Leczenia Pacjentéw (ang. Named Patient Program; NPP).
Analiza obejmowata 95 uprzednio leczonych, konsekutywnie wtgczanych do NPP pacjentéw z oporng
lub nawrotowg postacig CLL. W analizowanej populacji 53% pacjentéw miato stwierdzong del(17p) lub
mTP53, u 32% pacjentow stwierdzono za$ brak tych mutacji (u okoto 15% pacjentéw nie dokonano
oceny pod kgtem wystepowania del(17p)/m TP53). Mediana wieku pacjentéw wynosita 69 lat, a mediana
poprzednich terapii wynosita 3. Nie podano szczegétowych danych odnosnie do rodzaju stosowanych
uprzednio terapii, a takze odsetka pacjentdw z opornoscig na wczesniejszg terapie czy tez odsetka
pacjentow, u ktérych wystapit wczesny nawrét. Wszyscy pacjenci stosowali IBR w dawce 420 mg/dobe

do momentu progresiji lub wystgpienia nieakceptowalnego poziomu toksycznosci.

Wyniki badania efektywnosci praktycznej wskazujg na wysoka skutecznos$¢ IBR i sg spojne z wynikami
uzyskanymi w ramach badania RESONATE (Rozdz. 4.1). Odpowiedz na leczenie uzyskato 93%
chorych, podczas gdy w badaniu RESONATE odsetek ten wynosit 91%. Odsetki pacjentéw wolnych od
zdarzenia (OS Ilub PFS) takze byty podobne ws$rdéd pacjentdw z obu badan. Najczestszymi
obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi w ramach terapii IBR w badaniu Winqvist 2016 byty

matoptytkowos¢ (70%), neutropenia (6%) oraz niedokrwistos¢ (52%).

Tabela 28.
Odsetki pacjentow z przezyciem catkowitym i przezyciem wolnym od progresji choroby dla IBR stosowanym w 2l linii
leczenia CLL (Winqvist 2016)

Punkt Populacia Mediana okresu Czas od OS/PFS-rate Mediana
koncowy P 1 obserwacji randomizaciji n/N (%) OS/PFS
Bez del(17p)/mTP53* 97% bd
[0} 10,2 mies. 10 mies.
Ogédtem 83% NR
Bez del(17p)/mTP53* 93% bd
PFS 10,2 mies. 10 mies.
Ogotem 7% NR

*Analizowano tacznie. NR — nie osiggnieto
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Tabela 29.
Odpowiedz na leczenie IBR w 2ll linii leczenia CLL w ocenie badacza (Winqvist 2016)

Mediana okresu

obserwacii Populacja ORR CR PR PR-L
Bez del(17p)/mTP53* 28/30 (93%) bd bd bd
10,2 mies.
Ogédtem 80/95 (84%) 3/95 (3%) 58/95 (61%) 19/95 (20%)

Poréwnania posrednie z SOC

W toku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono dodatkowo 3 publikacje, prezentujgce
wyniki poréwnania posredniego IBR wzgledem SOC, w ramach ktérego dane dotyczagce SOC
pochodzity z rejestrow pacjentdw, a wiec odzwierciedlaty efektywnos¢ praktyczng tej terapii.
Skutecznos¢ IBR ustalono z kolei na podstawie wynikéw badania randomizowanego (RESONATE),
aczkolwiek jak wskazujg wyniki badania Winqvist 2016 efektywnos$¢ praktyczna tej terapii jest zblizona

do jej efektywnosci klinicznej (Rozdz. 5.1).

e W pracy Doubek 2016 efektywnosé praktyczng SOC oceniono na podstawie wynikow
zgromadzonych w akademickiej bazie danych CLLEAR (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia
Registry). W analizie uwzgledniono 145 pacjentéw z CLL leczonych w Czechach w latach 2012-
2015, ktérzy w ramach 2ll linii terapii otrzymali SOC, obejmujgcg m.in. FCR, alemtuzumab, RTX
w monoterapii, kortykosteroidy oraz BEND + RTX. [48]

e W pracy Salles 2016 wykorzystano wyniki francuskiego rejestru Lyon-Sud, obejmujgcego
390 pacjentow z CLL, w wiekszos$ci zdiagnozowanych w latach 1990-2014. Efektywnos¢ praktyczng
SOC ustalono na podstawie danych 263 pacjentéow leczonych w 22 linii terapii, najczesciej
z wykorzystaniem schematéw: RTX + chemioterapia, BEND + RTX, FCR, CLB+ RTX oraz
R-CHOP. [49]

e W publikacji Hansson 2017 efektywnos$¢ praktyczng SOC ustalono na podstawie historycznych
danych rejestrowych z regionu Sztokholmu (historyczna ,kohorta sztokholmska”), ktére pochodza
z okresu 2002—2013 i obejmujg konsekutywnie wigczanych pacjentéw z CLL, ktérzy przyjmowali
22 linie leczenia. W analizie uwzgledniono 144 pacjentéw (poddawanych wielokrotnym liniom
leczenia — fgcznie 322 analiz linii leczenia), u ktérych w ramach SOC stosowano m.in. schemat FC,
CLB w monoterapii, ALM w monoterapii, schemat FCR, schemat BEND + RTX i inne. [50]

We wszystkich 3 pracach w ramach SOC stosowano réznorodne schematy chemioterapii lub
immunochemioterapii. Najbardziej aktualne dane dotyczace SOC pochodzgce z czeskiego rejestru
CLLEAR (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia Registry) dotycza okresu 2012-2015. W pozostatych
2 pracach skuteczno$¢ SOC ustalono na podstawie wynikéw zebranych w znacznie dtuzszym
horyzoncie czasowym. Pomimo réznic w okresie objetym badaniem, a co za tym idzie dostepnymi
schematami chemioterapii, we wszystkich pracach uzyskano spdjne wyniki wskazujgce, ze
zastosowanie IBR w poréwnaniu z SOC zwieksza prawdopodobienstwo przezycia catkowitego od 3 do

4 razy, a przezycia wolnego od progresji nawet 6-krotnie (Tabela 30).
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Tabela 30.
Zestawienie wynikéw poréwnan IBR vs SOC stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej
. s . o
Badanie L'ﬁiﬁ%’:&sc Najczesciej stosowane terapie w l\gic:;asr:la 3l S LI [k ]
i 0,
il soc* EATEEN S (28] obserwacji os PFS
e Schemat FCR Ilub oparty na FCR
(21%),
o ALM w monoterapii (16%),
Doubek o CTH + przeciwciato monoklonalne
0,
2016 145 (14%), . bd 0,26 [0,17; 0,42] 0,19 [0,13; 0,27]
(Czechy) ® RTX w monoterapii (10%)
o Kortykosteroidy (9%),
e Schemat R-CHOP lub oparty na
R-CHOP (6%),
¢ BEND + RTX (5%)
o CTH + RTX (17%),
¢ BEND + RTX (11%),
0,
Salles 2016 263 * Schemat FCR (10%), 30 mies. 0,28 [0,17; 0,46] 0,18 [0,13; 0,26]
(Francja)  RTX w monoterapii (8%),
o CLB + RTX (7%),
e Schemat oparty na R-CHOP (7%)
e Schemat FC (20%),
e CLB w monoterapii (18%),
e ALM w monoterapii (10%),
e Schemat FCR (9%),
Hansson ¢ BEND + RTX (9%),
2017_ 144** ¢ CTH + RTX (8%), bd 0,36 [0,22; 0,58] 0,15 [0,11; 0,22]
(Szwecja) e Przeciwciato monoklonalne

anty-CD20 (5%),
® CTH***(5%),
e BEND w monoterapii (3%),
e Inne (12%)

ALM — alemtuzumab; CLB — chlorambucyl; CTH — chemioterapia;

*Liczebno$¢ kohorty stosujgcej IBR w kazdej z analiz wynosita 195 pacjentéw (ramie IBR z badania RESONATE)
**Pacjenci byli poddawani wielokrotnym liniom leczenia (tgcznie 322 analizy).

***W tym schematy CVP, CHOP, DHAP.
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POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu, a takze lekéw najczesciej stosowanych w Polsce w ramach
SOC, tj. bendamustyny, rytuksymabu, metyloprednizolonu, chlorambucylu, fludarabiny, cyklofosfamidu
i deksametazonu [7] opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktéw Spozywczych Stanow Zjednoczonych Ameryki (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji Regulacyjnej ds. Lekéw i Produktow Medycznych (MHRA).

Odnalezione komunikaty i informacje dotyczace wyzej wymienionych lekéw przedstawiono ponizej oraz
w Aneksie (Aneks F).

Ibrutynib

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty dotyczace zmian w tresci ulotki produktu leczniczego
Imbruvica, ktére obejmowaty dodanie informacji o ryzyku wystgpienia u pacjentéw przyjmujacych ten
lek nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: choroba srddmigzszowa ptuc, niewydolnos¢ watroby,
zespot rozpadu guza, wstrzgs anafilaktyczny, obrzek naczynioruchowy, pokrzywka. Zmiany w tresci
ulotki obejmowaty takze dodanie informacji o wystgpieniu zgonéw wsrdd pacjentdw przyjmujgcych lek
Imbruvica w wyniku krwotokéw oraz o koniecznosci monitorowania pacjentéw, u ktérych wystepuje

ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza [51].

Ponadto na stronie MHRA i FDA odnaleziono komunikat o mozliwym wystgpieniu hepatotoksycznosci,

arytmii komorowej i tachyarytmii komorowej. [52, 53]
Bendamustyna

Na stronie agencji FDA odnaleziono komunikaty dotyczgace zmian w tresci ulotek produktéw leczniczych
Treanda oraz Bendeka, kitdre obejmowaty dodanie informacji o ryzyku wystgpienia u pacjentéw
przyjmujacych te leki nastepujgcych zdarzen niepozgdanych: reaktywacja zakazenia (m.in. wirusowego
zapalenia watroby typu B, wirusa cytomegalii, Mycobacterium tuberculosis oraz potpasca),
pancytopenia, migotanie przedsionkéw, zastoinowa niewydolno$¢ serca, zawat serca, kotatanie serca,
reakcje w miejscu wstrzykniecia, reakcje w miejscu infuzji, anafilaksja, zapalenie ptuc wywotane
Pneumocystis jiroveci, zapalenie ptuc, zespét Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie
naskorka, wynaczynienie, reakcje skérne, mielosupresja, nowotwory (m.in. zespét mielodysplastyczny,

zaburzenia mieloproliferacyjne, ostra biataczka szpikowa i rak oskrzela) [54-58].

Na stronie URPL oraz MHRA odnaleziono komunikaty na temat zwiekszonej $miertelnosci w badaniach

klinicznych w niezatwierdzonych schematach w leczeniu skojarzonym lub poza zatwierdzonymi
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wskazaniami. Ponadto zaobserwowano ciezkie i$miertelne zakazenia zwigzane ze stosowaniem
preparatu, a takze odnotowano przypadki nawrotu WZW B. Leczenie bendamustyng moze powodowaé
przediuzong limfopenig oraz zmniejszenie liczby limfocytéw T CD4+ utrzymujgce sie przez co najmniej

7-9 miesiecy po zakonczeniu leczenia. [59, 60]
Rytuksymab

Na stronach URPL, MHRA oraz FDA odnaleziono komunikaty informujace o ryzyku wystgpienia
u pacjentow przyjmujgcych rytuksymab nastepujgcych zdarzeh niepozadanych: postepujgca
wieloogniskowa leukoencefalopatia (stosowanie leku w niezarejestrowanym wskazaniu), reakcje na
wlew dozylny, ciezkie reakcje skorne oraz dotyczace bton sluzowych (m.in. nekroliza naskoérka, zespot
Stevensa-Johnsona, ciezkie pecherzowe reakcje skorne), reaktywacja wirusowego zapalenia watroby

typu B, hipogammaglobulinemia, cytopenia, neutropenia. [61-76]
Metyloprednizolon

Na stronie FDA odnaleziono komunikaty informujgce o ryzyku wystgpienia u pacjentdw stosujgcych
metyloprednizolon  nastepujacych  zdarzen  niepozgdanych: grzybicze  zapalenie  opon
mozgowo-rdzeniowych, zakazenia stawow i ropnie skory (przypadki zwigzane z zanieczyszczeniem
produktu leczniczego). Ponadto komunikaty zawieraly ostrzezenie przed podawaniem
zewnatrzoponowym kortykosteroidéw z uwagi na ryzyko wystgpienia takich zdarzen niepozgdanych,
jak: zawat rdzenia kregowego, porazenie kohczyn dolnych, porazenie czterokonczynowe, slepota

korowa, udaru mézgu, utrata wzroku, paraliz i zgon [77-81].

Agencje URPL oraz MHRA wydaty komunikaty dotyczgce zalecenia niepodawania preparatu
Solu-Medrol 40 mg pacjentom uczulonym na biatko mleka krowiego z powodu jego obecnosci
w preparacie jako substancji pomocniczej. Stosowanie u uczulonych pacjentéw moze skutkowaé

wystgpieniem ciezkiej reakcji alergicznej. [82, 83]
Chlorambucyl

Nie zidentyfikowano alertéw i komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania chlorambucylu na

zadnej z przeszukanych stron internetowych.
Fludarabina

Brytyjska MHRA opublikowata komunikat dotyczacy ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii zwigzanej ze stosowaniem fludarabiny. W informacji o produkcie umieszczono
stosowne ostrzezenia. Ponadto ta sama agencja wydata alert dotyczgcy wycofania serii fludarabiny

z powodu stwierdzenia obecnosci czgstek statych w probkach. [84, 85]
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Cyklofosfamid

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat dotyczacy ryzyka wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii zwigzanej ze stosowaniem cyklofosfamidu. Aktualnie brak jest wystarczajacych
dowoddéw potwierdzajgcych relacje cyklofosfamidu z postepujgcg wieloogniskowg leukoencefalopatia,
w zwigzku z czym takie ostrzezenie nie zostato umieszczone w informacji o bezpieczenstwie leku.
MHRA wydata takze komunikat informujgcy o zwiekszonym ryzyku wystgpienia postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii zwigzanej ze stosowaniem natalizumabu, u pacjentéw uprzednio

leczonych terapig immunosupresyjng, w tym cyklofosfamidem. [85, 86]

Deksametazon

Na stronie MHRA odnaleziono komunikat informujacy o potencjalnej interakcji deksametazonu
z inhibitorami CYP3A4, w tym rytonawirem, ktéra moze prowadzi¢ do wystgpienia zespotu Cushinga.
Zaobserwowano takze zwiekszone ryzyko wystgpienia efektéw ogdlnoustrojowego dziatania kory
nadnerczy (ang. increased risk of systemic adrenal effects) w wyniku stosowania deksametazonu
(zarowno formy podawanej do oczu oraz na skore) po intensywnej lub dtugotrwatej terapii, co rowniez
zostato powigzane z interakcjg deksametazonu z rytonawirem. W informacji o produkcie umieszczono

odpowiednie ostrzezenia dotyczgce interakcji lekow. [87]
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WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono 5 przeglgdéw systematycznych
i metaanaliz, przedstawiajgcych ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w Il linii leczenia CLL
(Nachtnabel 2017, Leong 2016, Yun 2017, Sorensen 2017, Caron 2017). Jako$¢ metodologiczna
odnalezionych przegladéw zostata oceniona za pomocg skali AMSTAR?2 i dla wiekszosci (4 przeglady)
zostata oceniona jako krytycznie niska. Jeden przeglad uzyskat ocene niskg (Yun 2017).
Charakterystyka przeglgdéw oraz ocena ich jakosci metodologicznej zostata przedstawiona ponizej
(Tabela 31).
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Tabela 31.
Charakterystyka odnalezionych opracowan wtérnych
Autor Cel Zrédta informacji med. (data Oceniane Liczba badan (liczba Whioski Ocena
przeszukania) / rodzaj analizy interwencje pacjentéw) AMSTAR2
Ocena IBR w poréwnaniu z innymi terapiami zwigksza Krytycznie niska
wystepowania Bazy: Medline, Embase IBRvs PLC, IBR 22 badania** (4 RCT, ryzyko wystepowania krwawien (RR = 2,72 [1,62; jakosc¢
Caron 2017 krwawien wsréd vs OFA, IBR vs 10 nRCT, 8 badan 4,58], p<0,0002), jednakze zarazem wptyw IBR na >1 krytyczna
pacjentéw z CLL, Przeglad systematyczny | temsyrolimus, obserwacyjnych(2 911 ryzyko wystepowania duzych krwawien nie byt wada +/-
SLL, MCL metaanaliza IBR vs CLB* pacjentow) istotny statystycznie (RR = 1,66 [0,96; 2,85], niekrytyczne
przyjmujgcych IBR p =0,07) wady
IBR w poréwnaniu z OFA znamiennie wydtuza PFS
(HR = 0,22 [0,15; 0,32]; p<0,001). Przewage IBR
nad OFA obserwowano réwniez w subpopulacjach
» Bazy: Ovid Medline, Embase, wyodrebnionych ze wzgledu na opornosé na - Krytycznie niska
Ocena skutecznosci Coch Lib CRD Datab analogi puryn, liczbe wczesniejszych linii leczenia jakosé
Nachtnabel i bezpieczenstwa ochrane Library, atabase 2 badania, w tym oraz zaburzenia cytogenetyczne. W grupie >1 krytyczna
s (22 lipca 2014 roku) IBR vs OFA o N . ) :
2014 IBR w 2II linii 1 RCT (476 pacjentéw)  stosujacej IBR w poréwnaniu z grupg otrzymujgca wada +/-
leczenia CLL Przealad svstematyczn OFA obserwowano wydtuzenie OS (HR = 0,43 niekrytyczne
glad sy yezny [0,24; 0,79], p<0,005). Ze wzgledu na dosé krotki wady
czas obserwacji zdarzenia niepozadane
wystepujgce w diuzszym okresie obserwacji nie sg
jeszcze w petni poznane.
Uzyskane wyniki sugeruja, ze IBR zwigksza ryzyko
wystepowania migotania przedsionkow w
poréwnaniu z alternatywnymi terapiami CLL.
Pacjenci stosujgcy IBR powinni byé monitorowani
Ocena ryzyka Bazy: Medline, Embase, publikacje odnosnie do wystepowania przypadkow migotania
wystepowania towarzystw: American Society of przedsionkéw. Niezbedne jest prowadzenie Krytycznie niska
migotania Hematology, European Haematology 1BR vs PLC, IBR 20 badaf. w tym dalszych badan oceniajgcych czestotliwos¢ jakosé
Leong przedsionkow u Association i American Society of vs OFA, IBR vs 4 RéT y wystepowania przypadkow migotania >1 krytyczna
2016 pacjentow Clinical Oncology temsyrolimus, (7 983 pacjentow) przedsionkow, zaleznosci miedzy czasem trwania wada +/-
stosujgcych IBR IBR vs CLB pac ekspozycji na IBR i wystepowania migotania niekrytyczne
wady

(pacjenci z CLL,
SLL, MCL)

Przeglad systematyczny i
metaanaliza

przedsionkéw, czynn kéw predykcyjnych
wptywajgcych na pojawianie sie tego typu zdarzen
niepozgdanych u pacjentéw stosujgcych IBR oraz
nad ryzykiem zdarzen zakrzepowo-zatorowych u
pacjentéw stosujacych IBR, u ktérych wystepuje
migotanie przedsionkow.
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Autor Cel Zrédta informacji med. (data Oceniane Liczba badan (liczba Whioski Ocena
przeszukania) / rodzaj analizy interwencje pacjentow) AMSTAR2
Ocena skutecznosci Bazy: Medline, Embase, Cochrane Krytycznie niska
IBR W boréwnaniu z Collaboration Central Register of iakose
Sorensen alte|$1at Avm Clinical Trials (7 maja 2014-3 lipca  IBR vs OFA, IBR 3 badania IBR w sposéb znamienny statystycznie wydtuza >1 Jk tvezna
2017 Ieczen{;"myu 2015) vs IDELA + OFA, (774 pacientow) PFS i OS w poréwnaniu z SOC (HR = 0,06 [0,04; Waré’ay+ o
acientow z oporna / IBR vs SOC pac) 0,11]; HR = 0,25 [0,12; 0,54]). niekrvtvezne
P nJawrotow %LLq Przeglad systematyczny, poréwnanie v?;é/
a posrednie y
IBR w poréwnaniu z innymi terapiami istotnie
Ocena rvzvka statystycznie zwieksza ryzyko wystepowania
wystepgzvaynia ciezkich przypadkéw migotania przedsionkéw oraz
migotania Bazy: PubMed, Embase, Cochrane IBR vs OFA trzep"ta”'s<‘gz()%d3s)'°;"§gl‘:’z éRp'fz;Ségg ()[\11,56; 9,29
przedsmnkgw i Database of Systematic Rewews, IBR vs . migotanialtrzepotania przedsionkéw jakiegokolwiek Niska jakos¢
trzepotania abstrakty konferencyjne temsyrolimus 4 badania RCT stopnia (RR = 8,81 [2,70; 28,75]); p = 0,0003) oraz Jedna krytyczna
Yun2017  przedsionkéw oraz  opublikowane do 15 maja 2016 roku  IBR + BEND (1 518 pacjentow, w r‘)’rzy badkow kmav&ieh'jakiegokgwiek stopnia wada-+/-
kgﬁfgﬁtnésvu Przeglad systematyczny i BET\IET:(RY'?X ym 12562 CLUSLL (RR =293[1,14; 7’52.]; P> 9’03)' Nie wykaza_no meli/vr)ggyclzne
rzvimuiacveh IBR metaanaliza IBR vs CLB*‘ istotnych statystycznie réznic w wystepowaniu
p( );jljc'erJ:'l;i )zl CLL duzych krwawien u pacjentow otrzymujgcych IBR w
P SJLL MCL) ’ poréwnaniu z grupami kontrolnymi (RR = 1,72
’ [0,95; 3,11]; p = 0,07). Pacjenci powinni by¢
monitorowani w trakcie terapii IBR.
*Poréwnanie dotyczyto pacjentéw uprzednio nieleczonych.
**Spoérod 22 badan, 15 obejmowato pacjentéow z CLL/SLL*.
BEND - bendamustyna, CLB - chlorambucyl; PL C- placebo, SOC - standardowa terapia zgodnie z wyborem lekarza, IDELA - idelalizyb; RTX -  rytuksymab;
nRCT — nierandomizowane badanie kliniczne; MCL — chtoniak z komérek ptaszcza (mantle cell ymphoma), SLL — chtoniak z matych limfocytéw (small lymphocytic lymphoma)
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WNIOSKI KONCOWE

W kluczowym badaniu z randomizacjg IBR w poréwnaniu z OFA stosowany u pacjentéw w drugiej lub
kolejnych liniach leczenia CLL wydiuzat przezycie catkowite oraz przezycie wolne od progresji choroby,
a takze kilkukrotnie zwiekszat szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie. Wysoka skuteczno$¢ IBR
utrzymata sie takze w dtuzszym horyzoncie czasowym, o czym $wiadczy fakt, ze po 36 mies. od
randomizacji przy zyciu pozostawato blisko % pacjentéw, a u okoto 60% nie stwierdzono progresji

choroby.

Korzysci ze stosowania IBR wykazano wzgledem OFA, ktéry z uwagi na brak refundacji nie stanowi
wprawdzie komparatora w warunkach polskich, aczkolwiek jest terapig o potwierdzonej skutecznosci,
ktéra zwieksza szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz wydtuza PFS w poréwnaniu z terapig
standardowg, obejmujacg klasyczne schematy chemioterapii (SOC). Zatem zgodnie z oczekiwaniami,
w poréwnaniu posrednim z dostosowaniem metodg Bilchera uzyskano wyniki jednoznacznie
wskazujgce na przewage IBR nad SOC nie tylko w zakresie zastepczych punktéw koncowych (ORR,
PFS), ale réwniez odnosnie przezycia catkowitego, najwazniejszego miernika skutecznosci terapii

przeciwnowotworowe;.

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg, ze korzysci z IBR odnoszg wszyscy pacjenci niezaleznie od
obecnosci delecji 17p i/lub mutacji TP53, w tym réwniez chorzy bez delecji 17p i/lub mutacji TP53,
u ktérych nastepuje szybki nawrdét po wczesniej stosowanej terapii lub oporno$¢é na stosowane

wczesniej leczenie.

W poréwnaniu posrednim nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy IBR oraz SOC pod
wzgledem ryzyka zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych, natomiast stosowanie
IBR zwigzane byto z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem przerwania terapii niezaleznie od
przyczyny. Z kolei w porownaniu bezposrednim stwierdzono, ze w grupie IBR wyzszy niz w ramieniu
OFA byt odsetek pacjentéw doswiadczajgcych zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania,
tj. krwawien, migotania przedsionkdéw oraz zakazen, aczkolwiek warto zwrdci¢ uwage, ze czas
ekspozycji na IBR byt prawie 2-krotnie dtuzszy niz na OFA. Przeprowadzona analiza z dostosowaniem
do czasu ekspozycji na leczenie wykazata, ze biegunka, zdarzenia zwigzane z krwawieniem stopnia 1.
lub 2. (np. wybroczyny), a takze migotanie przedsionkéw czesciej wystepowaty w grupie IBR, natomiast
w grupie OFA czestsze byly przypadki zmeczenia, reakcji zwigzanych z infuzjg leku oraz obwodowej
neuropatii czuciowej. Co istotne, po dostosowaniu do czasu ekspozycji na terapie nie wykazano réznic

pomiedzy IBR oraz OFA odnos$nie do wystepowania zakazen. [88]

Skutecznos$¢ IBR zostata potwierdzona takze w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Na podstawie
publikacji prezentujgcych poréwnanie posrednie IBR i SOC w ramach, ktérych dane dla SOC pochodzity
zrejestrow pacjentow wykazano, ze IBR w poréwnaniu z SOC zwieksza prawdopodobienstwo przezycia

catkowitego od 3 do 4 razy, a przezycia wolnego od progresji nawet 6-krotnie.
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OGRANICZENIA

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

ograniczen, ktére napotkano w czasie opracowywania analizy klinicznej:

1. Brak poréwnania bezposredniego IBR z SOC, co spowodowato koniecznos¢ wnioskowania
w oparciu o porownanie posrednie z dostosowaniem metodg Blichera, aczkolwiek z uwagi na wyniki
obu badan wskazujgce na przewage IBR wzgledem OFA oraz OFA wzgledem SOC wnioskowanie
odnosnie réznic pomiedzy IBR a SOC jednoznacznie wskazuje na IBR jako terapie preferowang
a niepewnos¢ moze dotyczy¢ jedynie roznic w wielkosci efektu zdrowotnego. Potwierdzeniem
wynikéw poréwnania posredniego sg takze wyniki analizy efektywnos$ci rzeczywistej.

2. Réznice pomiedzy badaniami wigczonymi do pordwnan posrednich odnosnie do liczebnoéci

i charakterystyk wyjsciowych populaciji.
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DYSKUSJA

Co roku na CLL zapada w Polsce okoto 1600 oséb. U okoto 2/3 sposrod tych chorych konieczne bedzie
wdrozenie leczenia przeciwnowotworowego — u okoto potowy z nich od razu po zdiagnozowaniu CLL,
natomiast u pozostatych w p6zniejszym okresie czasu. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecaja,
by u pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie CLL stosowa¢ leki najnowszej generacji — m.in.
ibrutynib (IBR, preparat Imbruvica®), inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), ktéry hamuje ztosliwg
proliferacje komorek B. Co istotne, korzysci ze stosowania ibrutynibu odnoszg wszyscy pacjenci, dla
ktorych lek ten zostat zarejestrowany, w tym takze chorzy po niepowodzeniu przynajmniej jednej terapii
systemowej. Populacja docelowa niniejszej analizy (Rozdz. 1.2, Rysunek 1) zostata wskazana przez
ekspertow klinicznych jako grupa o najwiekszej niezaspokojonej potrzebie medycznej (unmet clinical
need), dla ktérej obecnie w warunkach polskich nie ma dostepu do skutecznego leczenia, a ktéra zostata
wyodrebniona w polskich i europejskich wytycznych praktyki klinicznej jako grupa wysokiego ryzyka,

obok pacjentéow z obecnoscig del(17p).

Analiza Kkliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny zgodnie z wytycznymi
AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan. [1, 2] Wybér
komparatoréw zostat poprzedzony analizg problemu decyzyjnego [7], ktéra wykazata, ze komparatorem
dla ocenianej interwencji bedzie standardowe leczenie (SOC), rozumiane jako przekréj roznego rodzaju
terapii stosowanych w Polsce w CLL wskazanych przez ekspertéw jako najczesciej podawane

pacjentom w ramach aktualnej praktyki kliniczne;.

Celem przeszukania systematycznego byta identyfikacja badan klinicznych umozliwiajacych
poréwnanie IBR z SOC. W jego wyniku zidentyfikowano 1 badanie randomizowane poréwnujgce IBR
z OFA (RESONATE), ktéry w warunkach polskich z uwagi na brak refundacji nie stanowi komparatora.
Nie odnaleziono natomiast Zzadnego badania z randomizacjg, w ktérym zawarto bezposrednie
poréwnanie interwencji ze wskazanym komparatorem (SOC), wobec czego wnioskowanie miato
z koniecznosci charakter posredni. Odnaleziono natomiast 1 badanie randomizowane (Osterborg 2016)
poréwnujgce OFA z kompilacjg roznych terapii standardowo stosowanych w CLL (SOC), |}
B '/ yniki tej pracy wskazujg, ze OFA cechuje sie

co najmniej takg samg skutecznoscig jak SOC (a prawdopodobnie nawet wyzszg).

Wyniki przeprowadzonych analiz wskazujg na bardzo wysokg skuteczno$¢ IBR, co udowodniono
w badaniu randomizowanym oraz w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej w ramach Programu
Indywidualnego Leczenia Pacjentow (ang. Named Patient Program, Compassionate ibrutynib use
program). [43, 89, 90] Program ten udostepniono takze w Polsce, leczenie IBR rozpoczeto w jego
ramach 240 pacjentow. Sposrdd 165 oséb, dla ktdrych byty dostepne wyniki leczenia IBR, az 76% z nich
uzyskato odpowiedz na leczenie, a po 9,5-miesiecznym okresie obserwacji mediany PFS oraz OS nie

zostaty osiggniete. [89]

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 55



brutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscia lub szybkg wznowa przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

e —

W gtéwnym badaniu randomizowanym (RESONATE) poréwnujgcym IBR z OFA wykazano poprawe
zaréwno w zakresie zastepczych punktéw koncowych takich jak odpowiedz na leczenie czy przezycie
wolne od progresji, ale réwniez w zakresie istotnego klinicznie punktu koncowego, czyli przezycia
catkowitego. Roznice te byly istotne statystycznie pomimo, iz chorzy z grupy OFA, po progresji choroby,
mogli rozpoczg¢ leczenie IBR (takich pacjentow dla mediany okresu obserwacji wynoszgce;j
44 miesigce bylo 68%), co prawdopodobnie przyczynito sie do czesciowego wydiluzenia przezycia
catkowitego w grupie OFA, zawyzajac tym samym skuteczno$é¢ w grupie kontrolnej. Swiadczg o tym
wartosci wskaznikéw skutecznosci, ktére w przypadku PFS wskazywaty na okoto 6-krotng przewage

IBR, podczas gdy réznica w przezyciu catkowitym okoto 3 do 4-krotng przewage.

Analiza w podgrupach z badania RESONATE wskazuje, ze korzysci z terapii dotyczyty wszystkich
analizowanych subpopulacji niezaleznie od obecnosci okreslonych czynnikdw ryzyka, w tym
w subpopulacji chorych bez del(17p), a takze w populacji docelowej tj. obejmujgcej pacjentéw z szybkim
nawrotem lub opornoscig po zastosowaniu chemioimmunoterapii. W tej Scisle wyodrebnionegj
subpopulacji, o najwiekszych niezaspokojonych potrzebach medycznych, uzyskane wartosci ilorazu
hazardéw sg zblizone (a nawet nieco korzystniejsze) jak w populacji ITT zaréwno w zakresie przezycia
catkowitego (0,26 vs 0,37), jak rowniez przezycia wolnego od progresji choroby (0,13 vs 0,14). Oznacza
to, ze zastosowanie IBR w populacji docelowej bedzie sie wigza¢ z korzy$ciami analogicznymi jak
obserwowane w populacji ITT badania RESONATE.

Zgodnie z oczekiwaniami wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem przeprowadzonego
w ramach niniejszej analizy na podstawie wynikéw badan RESONATE i Osterborg 2016 wskazujg, ze
IBR w poréwnaniu z SOC przyczynia sie do wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego

od progresji, a takze zwieksza odsetek odpowiedzi na leczenie. Warto wspomniec, ze skutecznos¢ IBR
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wzgledem SOC potwierdzono takze w ramach innych poréwnan posrednich z dostosowaniem (ang.
adjusted comparison), w ktérych dane dla IBR pochodzity z badania RESONATE, natomiast wyniki
dotyczgce SOC uzyskano w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentow leczonych
z powodu Il linii CLL w Czechach [48], Francji [49] oraz Szweciji [50], a stosowane tam schematy
odpowiadaty warunkom polskim (FCR, BEND + RTX, R-CHOP, R-CVP, chlorambucyl oraz
kortykosteroidy).

Stosowanie IBR w poréwnaniu z OFA wptywa takze na aspekty zwigzane z jakoscig zycia, poprawiajgc
klinicznie jako$¢ zycia zwigzang ze zmeczeniem. W badaniu RESONATE odsetek pacjentow
doswiadczajgcych niektorych zdarzen niepozadanych byt wyzszy, tym niemniej poréwnanie obu lekéw
byto utrudnione ze wzgledu na prawie 2-krotnie dtuzszy czas ekspozycji na IBR niz na OFA, co wynika
zarowno z wyzszej skutecznosci IBR, jak rowniez réznic w schematach dawkowania obu lekéw, gdyz
IBR stosuje sie do momentu progresji, natomiast OFA maksymalnie przez 24 tygodnie. Analiza
z dostosowaniem do czasu ekspozycji na leczenie wykazata, ze w grupie IBR czesciej obserwowano
biegunke, zdarzenia zwigzane z krwawieniem stopnia 1. lub 2. (np. wybroczyny), a takze migotanie
przedsionkéw, natomiast w grupie OFA czestsze byly przypadki zmeczenia, reakcje zwigzane z infuzjg
leku oraz obwodowej neuropatii czuciowej. Co istotne, po dostosowaniu do czasu ekspozycji na terapie
nie wykazano réznic pomiedzy IBR oraz OFA odnosnie do wystepowania zakazen, a wrecz zanotowano
43% redukcje ryzyka zakazen =3. stopnia. [18] Z kolei dane z najdiuzszego dostepnego okresu
obserwacji (mediana 44 miesigce) wskazujg na brak sygnaldw o niekorzystnym wptywie
dtugoterminowej terapii IBR na pojawienie sie toksycznosci, czy wystgpienie nieoczekiwanych zdarzen
niepozgdanych. Zauwazono natomiast, ze wraz z wydtuzaniem okresu leczenia zmniejszeniu ulegata

czestos¢ wystepowania wielu AE, w tym réwniez specjalnego zainteresowania ogdtem i 23 stopnia.

Poréwnanie posrednie IBR z SOC nie wykazato znamiennych réznic odnos$nie do ryzyka wystgpienia
zdarzen niepozgdanych oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych. Profil bezpieczenstwa IBR jest zatem
akceptowalny, a typowe zdarzenia niepozgdane wystepujace w trakcie terapii tym lekiem sg dobrze
poznane i opisane. W zwigzku z powyzszym w Charakterystyce Produktu Leczniczego okreslono
szczegbtowo zasady monitorowania pacjentéw pod katem potencjalnego ryzyka wystgpienia dziatan

niepozgdanych, w tym w szczegdlnosci migotania przedsionkéw. [88]

W toku prac nad niniejsza analizg zidentyfikowano kilka przeglgdow systematycznych, ktérych wnioski
sg spojne z wnioskami ptyngcymi z niniejszej analizy, wskazujgcymi na wysokg skutecznos$¢ IBR
w poréwnaniu z OFA i SOC w terapii chorych z CLL. [39, 40]

Odnaleziono natomiast dwa przeglady systematyczne, ktérych celem byta ocena ryzyka wystepowania
migotania przedsionkéw u pacjentéw stosujgcych IBR u chorych z CLL, chtoniaku z matych limfocytow
(SLL) i chioniaku z komoérek ptaszcza (MCL). Przeprowadzone analizy wykazaty, ze IBR moze
zwiekszaé ryzyko wystepowania migotania przedsionkow [38, 41] oraz ryzyko wystgpienia krwawienia,
aczkolwiek w przypadku duzych krwawien wzrost tego ryzyka nie byt znamienny statystycznie. [41, 42]

Istotnym ograniczeniem powyzszych opracowan wydaje sie heterogeniczna populacja obejmujgca nie
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tylko pacjentéw z CLL, ale réwniez z innymi wskazaniami, w ktérych IBR nie zostat dopuszczony do

stosowania lub zalecany jest w wyzszej dawce dobowej niz w CLL (560 mg w MCL vs 420 mg w CLL).

Podsumowujac, terapia IBR stosowana u pacjentow z CLL z opornoscig lub szybkim nawrotem po
uprzedniej chemioimmunoterapii jest wysoce skuteczna zaréwno w warunkach eksperymentalnych, jak
i w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, a efekty uzyskiwane w populacji zblizonej do docelowe;j
sg przynajmniej tak samo znamienne jak w populacji ogélnej. Ibrutynib jest lekiem zalecanym przez
wszystkie wytyczne opublikowane po dacie jego rejestracji i jednym z najczesciej wybieranych
w praktyce lekéw w leczeniu pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii CLL, a w analizowanym
wskazaniu stanowi odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby polskich pacjentow, ktérzy aktualnie
pozostawieni sg bez skutecznej terapii pozwalajgcej uzyska¢ remisje CLL, pomimo ze jest ona

powszechnie dostepna w wielu krajach europejskich.
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11. ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE

Tabela 32.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 dla analizy klinicznej

Wymaganie Rozdziat Strona/Tabela
§2.
Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzier ztoZzenia wniosku,
co najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu 2.3.1,4,6 18, 29-43, 47-49
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.
§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowotnego APD, 2 7-25
2. opis technologii opcjonalnych APD, 5 45-48
3. przeglad systematyczny badan pierwotnych 2 15-20
4. kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu 2.2. 15-17
5. wskazanie opubl kowanych przegladéw systematycznych 7 50-52
§ 4.2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:
6. zgodnosc kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg
. 2.2. 15-17
docelowag wskazang we wniosku
7. zgodnos¢ kryterium, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, -
z charakterystyka wnioskowanej technologii. 22.,APD5 15-17, 45-48
§ 4.3 Przeglad zawiera:
8. poréwnanie z co najmniej jedng refundowana technologig opcjonalna,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng 2.2.,4.2. 15-17, 40-43
technologiag opcjonalng
9. wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria, o ktérych mowa
3.1. 21-23
w ust. 1 pkt 4
10. opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Aneks A 77-79
11. opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu 3.1. 21-23
12. charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu (...) 3.2., Aneks B 23-28, 80-90
13. zestawienie wynikéw uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie
zgodnym z kryteriami, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci 4,5, Aneks C 29-46, 91-108
tabelarycznej
14. informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych
- . : 6 47-49
zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia wniosku (...)
§44
Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Nie dotyczy Nie dotyczy
klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
APD - analiza problemu decyzyjnego [7]
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ANEKS A. STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN

TWa:neiEv?lS'szukiwania dla ibrutynibu i ofatumumabu w bazie MEDLINE (przez PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 leukemia 301 611 306 281
#2 leukem* 300 104 304 734
#3 leucaemia 62 62
#4 leucaem* 99 100
#5 leukaemia 301 611 306 281
#6 leukaem* 37 541 38 038
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 311685 316 492
#8 lymphocytic 591 736 599 826
#9 #7 AND #8 61 849 62 764
#10 chronic 1196 213 1227 755
#11 #9 AND #10 26 584 27 107
#12 CLL 13 357 13 678
#13 “Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"[Mesh] 14 339 14 658
#14 #11 OR #12 OR #13 28 393 28 939
#15 ibrutinib 1115 1284
#16 Imbruvica 26 27
#17 LPCIl 32765” [Supplementary Concept] 464 550
#18 ,PCl 32765’ 484 570
#19 PCl 32765 484 570
#20 PCI32765 484 571
#21 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 1117 1284
#22 ofatumumab 431 459
#23 Ofatumumab [Supplementary concept] 206 232
#24 Arzerra 432 460
#25 ‘Humax-CD20” 0 7
#26 #22 OR #23 OR #24 OR #25 432 463
#27 #21 OR #26 1484 1683
#28 #14 AND #27 790 882

Data przeszukania: 17.01.2018 roku

Data aktualizacji: 29.06.2018 roku
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Tabela 34.

Wynik wyszukiwania dla ibrutynibu i ofatumumabu w bazie Embase

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 ‘leukemia’ exp OR leukemia) AND [embase)/lim 363 838 374 185
#2 leukem* AND [embase]/lim 369 906 381648
#3 leucaemia AND [embase]/lim 75 75
#4 leucaem* AND [embase]/lim 130 131
#5 leukaemia AND [embase]/lim 39 061 39 869
#6 leukaem AND [embase]/lim 42 156 42 996
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 376 823 387 597
#8 lymphocytic AND [embase]/lim 79 959 83 342
#9 #7 AND #8 34 043 35832
#10 chronic AND [embase]/lim 1351 890 1404 009
#11 #9 AND #10 26 789 27773
#12 CLL AND [embase]/lim 22 385 23 254
#13 #11 OR #12 32433 33645
#14 ‘chronic lymphocytic leukemia’/exp AND [embase]/lim 35848 37 022
#15 #13 OR #14 44796 46 315
#16 ibrutinib AND [embase]/lim 3440 4 009
#17 brutinib /exp AND [embase]/lim 3337 3890
#18 imbruvica AND [embase]/lim 176 188
#19 ‘pci 32765’ AND [embase]/lim 387 397
#20 ‘pci-32765' AND [embase]/lim 387 397
#21 pci32765 AND [embase]/lim 6 6
#22 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 3499 4 068
#23 ofatumumab AND [embase]/lim 2308 2433
#24 ‘ofatumumab’/exp AND [embase]/lim 2275 2398
#25 arzerra AND [embase]/lim 296 315
#26 ‘humax-cd20’ AND [embase]/lim 75 76
#27 #23 OR #24 OR #25 OR #26 2320 2445
#28 #22 OR #27 5329 5988
#29 #15 AND #28 2936 3275
Data przeszukania: 17.01.2018 roku
Data aktualizacji: 29.06.2018 roku
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Tabela 35.

Wynik wyszukiwania dla ibrutynibu i ofatumumabu w bazie Cochrane*

Lp. Stowa kluczowe Wynik Aktualizacja
#1 leukemia 10 393 11 834
#2 leukem* 10 569 12 024
#3 leucaemia 1 2
#4 leucaem* 2 3
#5 leukaemia 1925 2053
#6 leukaem™ 1991 2119
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 11 194 12 685
#8 lymphocytic 1947 2226
#9 #7 AND #8 1479 1715
#10 chronic 98 377 114 433
#11 #9 AND #10 1159 1393
#12 CLL 913 1093
#13 MeSH descriptor: [Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cel ] explode all trees 297 454
#14 #11 OR#12 OR #13 1372 1633
#15 ibrutin b 267 352
#16 Imbruvica 14 16
#17 ‘PCIl 32765’ 2 9
#18 PCI-32765 2 9
#19 PCI32765 0 0
#20 #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 268 355
#21 ofatumumab 158 198
#22 Arzerra 11 11
#23 ‘HuMax-CD20’ 8 8
#24 #21 OR #22 OR #23 160 200
#25 #20 OR #24 397 517
#26 #14 AND #25 238 309
Data przeszukania: 17.01.2018 roku
Data aktualizacji: 29.06.2018 roku
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych i stron producentéw lekéw
Stowa kluczowe lub UL o0 TGN Data

Towarzystwo naukowe/producent lekow

(liczba zakwalifikowanych

sposob wyszukiwania przeszukania

opracowan)
Ibrutinib 106 (2)
ASCO Ofatumumab 37 (0) 23.01.2018
Ibrutinib 17 (0)
ESMO Ofatumumab 10 (0) 23.01.2018
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Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe/producent lekow SIovga kIuczow_e Iul? (liczba zakwalifikowanych 2L -
sposo6b wyszukiwania opracowar) przeszukania
) . Ibrutinib 311 (0)
American Society of Hematology ASH Ofatumumab 72 (0) 12.03.2018
Janssen Przeszukanie reczne:
(http://globaltrialfinder.janssen.com/) Ibrutinib 2(0) 23.01.2018
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ANEKS B.

CHARAKTERYSTYKA BADAN PIERWOTNYCH

WLACZONYCH DO ANALIZY

RESONATE

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie Il fazy poréwnujace skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu
oraz ofatumumabu stosowanych u oséb z nawrotowa lub oporng CLL lub SLL.

W ramach badania przeprowadzono do tej pory analizy dla median okresu obserwacji: 9,4 mies., 16 mies., 19 mies. i

44 mies.

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Wiek 218 rok zycia;

2) Potwierdzona diagnoza CLL lub SLL (nawrotowa lub
oporna) wg kryteriéw IWCLL 2008;

3) Uprzednio przyjmowana co najmniej jedna terapia
CLL/SLL;

4) Osoby nie kwalif kujgce sie do leczenia analogami
puryn lub nie mogace przyjmowac powtdrnego leczenia
analogami puryn (z powodu zbyt krétkiego okresu bez
progresji choroby po immunochemioterapii lub obecnosci
choréb wspdtistniejgcych, bedace w wieku 70 lat lub
wiecej lub majgce delecje chromosomu 17p13.1);

5) Aktywna choroba spetniajgca co najmniej 1 z kryteriow
IWCLL 2008 wymagajacych leczenia;

6) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1;

7) Bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych:
co najmniej 750 komodrek na mikrolitr;

8) Liczba ptytek krwi: co najmniej 30 000 komoérek na
mikrolitr;

9) Odpowiednio funkcjonujgce nerki i watroba,

10) Mierzalna choroba weztowa przy uzyciu TK;

11) Mozliwo$¢ uzyskania pomocy ambulatoryjnej i
monitorowania laboratoryjnego, w instytuciji, ktéra
zarzadza badanym lekiem.

1) Rozpoznanie chtoniaka lub biataczki osrodkowego uktadu
nerwowego (OUN).

2) Brak dokumentéw z badan cytogenetycznych i/lub FISH w
dokumentaciji pacjenta przed podaniem pierwszej dawki
badanego leku.

3) Historia transformacji Richter’a lub PLL.

4) Obecnos¢ niekontrolowanej AIHA lub ITP.

5) Wczesniejsza ekspozycja na OFA lub IBR.

6) Wczesniejszy autologiczny przeszczep w ciggu 6 miesiecy
przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

7) Wczesniejszy allogeniczny przeszczep komorek
macierzystych w ciggu 6 miesiecy lub jakikolwiek dowod
aktywnej GVHD lub zastosowania leczenia immunosupresantami
w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.
8) Historia wczesniejszego nowotworu, z wyjgtkiem kilku typow
raka skory oraz nowotwordw leczonych z intencjg wyleczenia i
bez objawow/dowodow aktywnej choroby przez okres dtuzszy niz
3 lata.

9) Stan serologiczny odzwierciedlajgcy obecnosé aktywnego
zapalenia watroby typu B lub C.

10) Niezdolnos$¢ do potykania kapsutek lub obecnos$é choroby
wplywajgcej znaczaco na funkcje przewodu pokarmowego.

11) Niekontrolowana aktywna ogdélnoustrojowa grzybicza,
bakteryjna, wirusowa lub inna infekcja.

12) Historia udaru mézgu lub krwotoku $rédczaszkowego w ciggu
6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku.

13) Koniecznos$é leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng lub
silnymi inhibitorami CYP3A4/5.

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK

PFS w ocenie niezaleznej komisji

Pozostate PK

PFS w ocenie badacza, OS, odpowiedz na leczenie, toksycznos$¢ terapii, jakos¢ zycia

® PFS, odpowiedz na leczenie — kryteria IWCLL 2008 z uwzglednieniem aktualizacji z 2012 roku

Metody oceny

stosowane w badaniu .
hematologiczna)

(w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badacza)
o toksycznos¢ terapii — kryteria NCI CTCAE wersja 4.0 oraz IWCLL 2008 (toksycznosc¢

® jakos¢ zycia — kwestionariusze FACIT-F oraz EORTC QLQ-C30

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IBR OFA
Liczba pacjentéw 195 196

Wiek w latach, mediana (zakres) 67 (30-86) 67 (37-88)
Odsetek mezczyzn (%) 66% 70%
Odsetek pacjentow z CLL (%) 95% 96%

Okres trwania choroby w miesigcach, mediana 92 (5-329) 91 (6-346)

(zakres)
Mediana liczby terapii (zakres) 3(1-12) 2 (1-13)
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RESONATE
1 18%32 27%32
Liczba % %
wczesni
ejszych 2 29%2 27%*
terapii
%
(%) >3 53% 46%
Wezesniejsze Leki alkilujace 93% 88%
leczenie BEND 43% 37%
Sto::wa Analogi puryn 85% 7%
te{;g'e Plciata anty-CD20 94% 90%
ALM 21% 17%
Przeszczep allogeniczny 2% 1%
Opornosé na wczesniejsza terapie TAK, 45%" TAK, 45%"
. P s TAK, brak szczegotowych TAK, brak szczegotowych
Progresja po wczesniejszej terapii danych danych
Ocena ogolnej 0 41% 41%
s o
sprawnosci wg ECOG (%) 1 59% 59%
A 18% 18%
Stopien zaawansowania
klinicznego wg B 29% 29%
klasyfikacji Binet (%)
C 52% 53%
0 3% 1%
| 26% 21%
Stopien zaawansowania
klinicznego wg 1} 15% 20%
klasyfikacji Rai (%)
] 12% 18%
v 44% 40%
. Del(17p): 32% Del(17p): 33%
0,
Del(17p) iflub mTP53, n/N (%) mTP53: 72/142 (51%)° mTP53: 68/149 (46%)°
Brak del(17p) i/lub mTP53, n/N (%) Brak del(17p): 68% Brak del(17p): 67%
Interwencja i komparator
IBR po w dawce dziennej 420 mg OFA ivw 12 dawkach podanych w ciggu 24 tyg. lub
(3x140 mg kapsutka), podawanej do wczeséniej do momentu progresji choroby,
Schemat badania momentu wystgpienia progresji nieakceptowanej toksycznosci (1 tydz.: 300 mg dawka
choroby lub nieakceptowanej inicjujgca; 2-8 tydz.: 2 000 mg dawka podawana raz w
toksycznosci tyg.; 12,16,20 i 24 tydz.: 2 000 mg co 4 tyg.)

Kointerwencje

bd bd

Okres leczenia

Grupa IBR: do momentu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci
(mediana czasu leczenia wyniosta 41 mies.);

Grupa OFA: 24 tyg. lub do momentu progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci
(mediana czasu leczenia wyniosta 5,3 mies.);

Okres obserwacji

Mediana okresu obserwacji: 44 mies. Mediana okresu obserwacji: 9,4 mies.

Dostepne takze dane dla okresu obserwacji wynoszacego 9,4 mies., 16 mies. i 19 mies.

Cross-over

Zatwierdzona zmiana protokotu (zmiana okoto 4 miesiecy po randomizacji ostatniego pacjenta)
dopuscita mozliwos¢ zastosowania cross-over pacjentéw z grupy OFA, u ktérych wystgpita
progresja choroby (potwierdzona przez niezalezng komisje) i rozpoczecie leczenia IBR.
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RESONATE

Mediana FU: 19. Mies.: Ogétem 123 pacjentéw z grupy OFA (63%) byto nastepnie leczonych
IBR. Mediana FU (IBR):44 mies. Ogdtem: 133 pacjentéw z grupy OFA (68%) bylo nastepnie
leczonych IBR

Metodyka

Typ i podtyp badania wg A
AOTMIT

TAK; centralna w uktadzie 1:1 ze stratyf kacjg wg opornosci na immunochemioterapii

Metoda randomizacii (2 analogami puryn (zdefiniowang jako brak odpowiedzi lub nawrét choroby w ciggu 12 mies. po

pkt) przyjeciu ostatniej dawki analogéw puryn) oraz ze wzgledu na obecnos¢ del(17p)
Zaslepienie (0 pkt) NIE
Kierunek badania Prospektywne

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
e IBR: 0/195 (0%)
® OFA: 5/196 (3%) — wycofana zgoda 4/196 (2%), zgon 1/196 (<1%)
Zaprzestanie terapii:
Mediana FU: 9,4 mies.
¢ |BR:
Ogotem: 27/195 (14%); w tym 9/195 (10%) z powodu progresji choroby; 13/195 (7%) z powodu
AE/niedopuszczalnej toksycznosci, 4/195 (2%) z powodu decyzji pacjenta; 10/195 (5%) z
powodu zgonu, 4/195 (2%) z powodu decyzji badacza;
e OFA:
Ogotem: 71/191 (37%); w tym 38/191 (20%) z powodu progresji choroby, 7/191 (4%) z powodu
AE/niedopuszczalnej toksycznosci, 6/191 (3%) z powodu decyzji pacjenta, 9/191 (5%) z
powodu zgonu, 11/191 (6%) z powodu decyzji badacza
Mediana FU: 19 mies.
i ) ¢ |BR:

Utrata z badania n/N (%) Ogotem: 50/195 (26%); w tym 19/195 (5%) z powodu progresji choroby, 13/195 (7%) z powodu
AE/niedopuszczalnej toksycznosci, 4/195 (2%) z powodu decyzji pacjenta, 10/195 (5%) z
powodu zgonu, 4/195 (2%) z powodu decyzji badacza;

e OFA: bd

Mediana FU: 44 mies. FU:

¢ |BR:

Ogotem: 105/195 (54%); w tym 53/195 (27%) z powodu progresji choroby; 23/195 (12%) z
powodu AE/niedopuszczalnej toksycznosci; 12/195 (6%) z powodu zgonu; 7/195 (4%) z
powodu decyzji pacjenta; 10/195 (5%) z powodu decyzji badacza AE/niedopuszczalna
toksycznosé 23/195 (12%), zgon 12/195 (6%), decyzja pacjenta 7/195 (4%); decyzja lekarza
10/195 (5%)

e OFA:

Ogotem: 71/196 (36%); w tym 36/196 (18%) z powodu progresji choroby; 7/196 (4%) z powodu
AE/niedopuszczalnej toksycznosci; 9/196 (5%) z powodu zgonu; 6/196 (3%) z powodu decyzji
pacjenta; 13/196 (7%) z powodu decyzji badacza

Prawidtowe podanie

przyczyn utraty z badania TAK
(1 pkt)
Testowana hipoteza .
wyjéciowa Superiority

Skutecznos$¢: ITT,

Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: mITT (pacjenci, ktérzy otrzymali leczenie)

Ukrycie kodu

randomizacji Prawidiowe
Ocena w skali Jadad 3/5
Ocena w skali Cochrane W tabeli ponizej
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA, Australia, Europa)
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RESONATE

Sponsor badania

Pharmacyclis, Janssen Research &Development LCC

AIHA - autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia); GVHD — choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (ang. Graft-Versus-Host Disease); ITP — pierwotna matoptytkowo$é immunologiczna (ang. idiopathic trombocytopenia purpura);
IWCLL — International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia; PLL — biataczka pro limfocytowa (ang. prolymphocytic leukemia); TK —

tomografia komputerowa
a) Na podstawie publikacji Brown 2016a.
b) Oporno$¢ na analogi puryn.

¢) Na podstawie publikacji Brown 2016a. Obecnosé/brak MTP53 potwierdzano u niepetnej populacji wiaczonej do badania (142/195 pacjentéw w

ramieniu IBR, 149/196 pacjentéw w ramieniu OFA).

Osterborg 2016

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie lll fazy oceniajace skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ofatumumabu w
poréwnaniu do wybranej przez lekarza terapii (,,standard of care”) oraz oceniajgce standardowo trwajaca terapie
ofatumumabem w poréwnaniu do terapii wydtuzonej stosowanej wsrod pacjentow z masywng CLL oporng na

fludarabine.

Kryteria wlaczenia

Kryteria wykluczenia

1) Dorosli pacjenci z udokumentowang
diagnozg aktywnej, wymagajacej leczenia CLL;
2) Masywna limfadenopatia/masywne
powiekszenie weztéw chtonnych, definiowane
jako co najmniej 1 wezet chfonny >5 cm w
ocenie fizycznej;

3) Oporno$¢ na leczenie F (lub brak reakcji na
22 cykle leczenia schematami zawierajgcymi F,
lub PR lub bardziej trwate <6 mies. po

22 cyklach leczenia schematami zawierajgcymi
F);
4) Wiek 218;

5) Przynajmniej 2 wczes$niejsze terapie CLL;
6) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2;

7) Podpisana pisemna zgodna na udziat w
badaniu.

1) Wczesniejszy allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych w
dowolnym momencie lub autologiczny przeszczep komorek macierzystych
w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

2) Leczenie za pomocg dowolnej niezatwierdzonej substancji leczniczej lub
terapii eksperymentalnej w ciggu ostatnich 4 tyg. lub obecne uczestnictwo
w innym interwencyjnym badaniu klinicznym;

3) Transformacja CLL, PLL lub CLL obejmujaca osrodkowy ukfad nerwowy
(OUN);

4) Aktywna AIHA wymagajgca leczenia z wyjatkiem sytuacji, gdy wigze sie
z postepujgca chorobg wymagajaca leczenia anty—CLL;

5) Przewlekta badz obecnie aktywna choroba zakazna wymagajgca
antybiotykow systemowych, lekéw przeciwgrzybicznych,
przeciwwirusowych lub antywirusowych;

6) Obecnos¢ ludzkiego wirusa niedoboru odpornosci (HIV);

7) Znaczace wspdtistniejgce (réwnoczesne), niekontrolowane schorzenie;
8) Inny wczesniej lub obecnie wystepujgcy nowotwdr (z wytaczeniem raka
podstawnokomaérkowego skoéry lub raka szyjki macicy lub piersi in situ)
pomimo faktu ze guz zostat skutecznie leczony z zamiarem wyleczenia co
najmniej 2 lata przed wtgczeniem do badania;

9) Stosowanie kortykosteroidéw niezgodnie z protokotem z wyjatkiem
stosowania ich w dawce podtrzymujgcej odpowiadajgcej <10 mg
prednizonu;

10) Nieprawidtowe wartosci laboratoryjne: kreatynina >2 x ULN (pomimo
normalnego klirensu kreatyniny) lub catkowita bilirubina >2 x ULN (chyba,
ze ze wzgledu na objecie watroby CLL lub na obecnosé choroby Gilberta);
poziom ALT >2,5 x ULN (z wyjatkiem przypadkéw nieprawidtowego
funkcjonowania watroby, zwigzanego z CLL)

11) Znana lub podejrzewana nadwrazliwo$¢ na OFA;

12) Kobiety karmigce, w cigzy lub kobiety w wieku rozrodczym (lub
mezczyzni bedacy partnerami tych kobiet) nie chcace stosowaé
odpowiedniej antykoncepcji;

Oceniane punkty koncowe

I-rzedowy PK

PFS w ocenie niezaleznej komisji

PFS w ocenie badacza, OS, odpowiedz na leczenie, czas do nastepnej terapii (TNT), czas do

Pozostate PK

progresji choroby (TTP), czas do odpowiedzi na leczenie (TTR), czas trwania odpowiedzi na

leczenie (DOR), toksycznos$¢ terapii, jakos¢ zycia

® PFS, odpowiedz na leczenie — kryteria IWCLL 2008 (w ocenie niezaleznej komisji i ocenie

Metody oceny badacza)

stosowane w badaniu

o toksycznos¢ terapii — bd

® jakos¢ zycia — kwestionariusze EORTC QLQ-CLL16 oraz HCQ

Charakterystyka populacji

Cecha populacji OFA? SOCP
Liczba pacjentow 79 43
Wiek w latach, mediana (zakres) 61,5 (46-82) 63,0 (40-76)
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Osterborg 2016
Odsetek mezczyzn (%) 70% 67%
Odsetek pacjentow z CLL (%) 100% 100%
Okres trwania choroby w miesigcach, mediana (zakres) bd bd
Mediana liczby terapii (zakres) 4 (2-16) 3 (2-11)
1 bd
Liczba 44%
wczesniejszych 2 bd
terapii (%)
23 bd 56%
Schemat oparty na F°¢ 100% 100%
Wczesniejsze s it
leczenie Leki alkilujgce 56% 44%
Schemat oparty na BEND 30% 42%
. P/ciata monoklonalne —schematy o o
Stosow?‘;j terapie zawierajace ALM 15% 16%
P/ciata monoklonalne —schematy o o
zawierajace RTX 10% 26%
Schematy oparte na GKS 3% 2%
Matoczasteczkowa terapia celowana 1% 2%
Oporno$é na wczesniejszg terapie TAK,100%¢ TAK, 100%*
Progresja po wczesniejszej terapii TAK TAK
0
0, 0,
Ocena ogolnej sprawnosci wg ECOG 1 89% 88%
(%)
2 11% 12%
A 8% 7%
Stopien zaawansowania klinicznego o o
wg klasyfikacji Binet (%) B 43% 35%
C 48% 58%
0 0% 0%
|
0, 0,
Stopien zaawansowania klinicznego I 42% 42%
wg klasyfikacji Rai (%)
]
54% 56%
v

Del(17p) ilub MTP53, n/N (%)

Del(17p): 19%

Del(17p): 21%

Brak del(17p)

Del(17p): 81%

Del(17p): 79%
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Osterborg 2016

Interwencja i komparator

Grupa OFA:

* OFA 8 tyg. infuzji, nastgpnie trwajace 4 mies. infuzje (dawka 1: 300 mg; dawka 2—-12:
2 000 mg) przez okres 24 tyg. (6 mies.);

e Pacjenci bez progresji choroby po 6 mies. terapii (37 pacjentow) zostali ponownie
zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (6 dodatkowych infuzji, 24
pacjentéw) lub grupy poddanej obserwacji (13 pacjentow).

Grupa SOC (wszystkie terapie stosowane przez max. 6 mies.):

e schematy oparte na ALM: 26% (terapia skojarzona: 12%, monoterapia: 14%),

e schematy oparte na lekach a kilujgcych 28% (terapia skojarzona: 28%, monoterapia
0%),

e schematy oparte na BEND: 12% (terapia skojarzona: 9%, monoterapia 2%),

e schematy oparte na CLB: 9% (terapia skojarzona: 7%, monoterapia: 2%),

e schematy oparte na F: 14% (terapia skojarzona: 12%, monoterapia: 2%),

e schematy oparte na glikokortykosteroidach : 7% (terapia skojarzona:0%, monoterapia
7%),

e schematy oparte na RTX  terapia prednizonem 5% (terapia skojarzona: 5%,
monoterapia 0%)

Schemat badania

Leczenie profilaktyczne antybiotykami lub terapia antywirusowa (w$réd 66% pacjentow
catej populaciji):

o acyklowir (44%),

o trimetoprim (43%),

¢ sulfametoksazol (40%),

e G-CSF (grupa OFA: 29%, grupa SOC: 37%, grupa OFA wydtuzonego leczenia:38%,
grupa obserwacyjna: 8%),

e czynniki stymulujgce erytropoeze (grupa OFA: 3 pacjentéw, grupa SOC: 4 pacjentow)

Kointerwencje

| randomizacja:

Grupa OFA: mediana czasu leczenia wynosita 5,4 mies.

Okres leczenia Grupa SOC: mediana czasu leczenia wynosita 2,1 mies.
Il randomizacja:

Grupa OFA: mediana czasu leczenia wynosita 12 mies.

Mediana FU: grupa OFA: 12 mies., grupa SOC: 5 mies.;

Okres obserwacji Grupa OFA: Mediana leczenia (5,4 mies.) oraz mediana FU (12 mies.)

Grupa SOC: Mediana leczenia (2,1 mies.) oraz mediana FU (5 mies.)

Pacjenci z grupy SOC z progresjg choroby mogli otrzymac terapie ratunkowg OFA przez

Cross-over . :
maksymalnie 12 mies.

Metodyka

Typ i podtyp badania wg

AOTMIT A

TAK; centralna w uktadzie 2:1 (dwukrotna randomizacja, pierwsza: OFA vs SOC, druga:

Metoda randomizacji (1 pkt) OFA vs brak leczenia (obserwacja))

Zaslepienie (0 pkt) NIE

Kierunek badania Prospektywne

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
e OFA: 0/79
¢ SOC: 0/43

Zaprzestanie terapii:
e OFA:

Utrata z badania n/N (%) Ogdtem: 42/79 (53%); w tym 25/79 (32%) z powodu progresji choroby, 10/79 (13%) z
powodu zgonu; 7/79 (9%) z powodu innej przyczyny, (w tym 4/79 (5%) decyzja badacza i
5/79 (6%) z powodu wycofania zgody)
¢ SOC:
Ogotem: 10/43 (23%); w tym 5/43 (12%) z powodu AE, 5/43 (12%) z powodu decyzji
badacza,
e OFA (przediuzenie):
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Osterborg 2016

Ogotem: 3/24 (13%); w tym 2/24 (8%) z powodu AE; 1/24 (4%) z powodu wycofania
zgody pacjenta;
® SOC (grupa obserwacyjna) — ogotem: 1/13 (8%) — wycofanie zgody pacjenta

Prawidlowe podanie przyczyn TAK
utraty z badania (1 pkt)

Testowana hipoteza wyjsciowa Superiority

Skutecznos¢: ITT (wszyscy pacjenci zrandomizowani do badania podczas pierwszej
randomizacji),
Bezpieczenstwo: mITT (bezpieczenstwo oceniane w populacji pacjentéw, ktérzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku)

Metoda analizy wynikow

Ukrycie kodu randomizaciji Prawidiowe
Ocena w skali Jadad 2/5
Ocena w skali Cochrane W tabeli ponizej

Wieloosrodkowe (Austria, Belgia, Butgaria, Czechy, Francja, Niemcy, Irlandia, Izrael,

Lokalizacja badania Witochy, Polska, Rosja, Singapur, Stowacja, Szwecja, Ukraina, Wie ka Brytania)

Sponsor badania GlaxoSmithKline, Genmab

AIHA — autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (ang. Autoimmune hemolytic anemia); EORTC QLQ-CLL 16 — European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, Chronic Lymphocytic Leukaemia 16 Item Module; FSAE — $miertelne powazne
zdarzenia niepozgdane (ang. Fatal serious adverse events); HCQ — Health change questionnaire; IWCLL — International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia; PLL — biataczka pro limfocytowa (ang. Prolymphocytic leukemia); SOC — standard leczenia (ang. Standard of care); ULN —
goérna granica normy (ang. Upper limit of normal)

a) Grupa OFA obejmuje wszys kich pacjentow przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji, w tym réwniez 37 pacjentéw, ktérych
zrandomizowano podczas drugiej randomizacji (do wydtuzonej terapii OFA (n=24) lub terapii obserwacyjnej (n=13)).

b) Grupa SOC obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii SOC podczas pierwszej randomizacji, w tym rowniez 22 pacjentéw, ktérzy
otrzymywali OFA jako terapig ratunkowg po progresji choroby.

c) Zawiera schemat FCR (35% pacjentéw w grupie OFA, 42% pacjentéw w grupie SOC).

d) Opornos¢ na fludarabine.
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Tabela 36.

Ocena ryzyka bledu systematycznego badan RCT na podstawie Cochrane Handbook

Zaslepienie Selektywne
Badanie Proces randomizacii Ukrycie kodu pacjentow i Zaslepienie oceny Kompletnosé ra orto)\,lv“;nie Inne
) alokacji personelu wynikéw danych portow
wynikéw
medycznego
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Podano informacje o
randomizacji centralnej z Brak zaslepienia
wykorzystaniem dwoch badanie rrTJﬂa’fo ’
schematow (oddzielne . Ocena wynikow
AN s Przedstawiono charakter otwarty, .
dla Ameryki Pétnocnej i . . . pierwszorzedowego
i : metode chronigcg  autorzy badania podali . .
reszty Swiata) i ze : . A punktu koricowego Dostegpny protokét do
) przed wptywem na jednak informacje o ) . .
stratyfikacjg ze wzgledu . N . - (PFS) badania, wszystkie =~ Badanie wolne
iy alokacje pacjentow kontroli dotyczacej Podano . .
RESONATE na opornos$¢ na d . o przeprowadzona . ) punkty koncowe od innych
- . . . o grup: centralna danych dla wynikéw informacje o . b
Uzasadnienie immunochemioterapig o : przez . i okreslone w celach btedow
; randomizacja z badania (brak dostepu S utracie pacjentow
analogami puryn : niezaslepionego ) zostaly systematyczny
- ; wykorzystaniem do danych dla z badania.
(zdefiniowana jako brak ) . badacza oraz przez zaraportowane w ch
A . interaktywnego personelu zwigzanego A .
odpowiedzi lub nawrét systemu Ze sponsorem zaslepiong poprawny sposo6b
choroby w ciggu 12 mies. A f niezalezng komisj
oo pryzyjecﬁjgostamiej odpowiedzi VRS badania). Brak wptywu o f?jaca- 1€
dawki analogéw puryn) na u:%/:ll((tlwa:sé\::viymkl
oraz ze wzgledu na yw
obecnosc¢ del(17p)
Ryzyko Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niejasne Niskie
. Brak dostepu do
Podano informacje o R ‘Ocena wynikow protokotu badania, .
) A Brak zaslepienia, pierwszorzedowego ) Badanie wolne
Osterborg dwukrotnej randomizac;ji . . o i Podano wszystkie punkty .
a0 Podano informacje badanie miato punktu koncowego . ) y ! od innych
2016 U _— centralnej (pierwsza do ) informacje o koncowe okreslone w b
zasadnienie grup OFA vs SoC o centralnej charakter otwarty. Brak (PFS) utracie pacjentow celach badania btedéw
on ’ randomizacji wplywu na uzyskiwane przeprowadzona ) systematyczny
drugiej do OFA vs brak L Py : . L z badania. zostaty
. ; wyniki efektywnosci niezalezng komisje ch
leczenia (obserwacja). oceniajaca zaraportowane w

poprawny sposob
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Winqvist 2016

Program podawania ibrutynibu ze wzgledéw humanitarnych przed dopuszczeniem leku do obrotu u pacjentéw z
oporng lub nawrotowa CLL - analiza retrospektywna z konsekutywnym wiaczaniem pacjentéw

Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

1) Potwierdzona diagnoza CLL lub SLL (zgodnie z kryteriami
IWCLL 2008) wymagajacej leczenia;

2) Brak odpowiedzi na wczesniejsze leczenie 1) Leczenie silnymi inhibitorami CYP3A lub warfaryng;
chemoimmunoterapig lub progresja choroby w ciggu 24 mies. 2) Allogeniczny przeszczep komérek macierzystych w
od ukonczenia poprzedniej terapii; ciggu 6 mies. przed rozpoczeciem badania;

3) Pacjenci z obecng del(17p) lub mTP53 mogli by¢ wigczeni 3) Obecnos¢ aktywnej infekcji;

do badania w dowolnym momencie trwania choroby; 4) Obecnos¢ niekontrolowanej AIHA lub matoptytkowosci
4) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; immunologicznej;

5) Liczba neutrofili: 20,5 x 109/1; 5) Transformacja Richtera;

6) Liczba ptytek krwi: 230 x 109/1; 6) Inna aktywna choroba nowotworowa lub

7) Stezenie kreatyniny w surowicy: <2 x ULN; niekontrolowana choroba uktadu krazenia.

8) Enzymy watrobowe: <3 x ULN;

9) Bilirubina catkowita: <1,5 x ULN.

Oceniane punkty korncowe

I-rzedowy PK Nie wskazano

Pozostate PK  Odpowiedz na leczenie, PFS, OS, toksycznos¢ terapii

Metody oceny N . .
stosowane w e odpowiedz na leczenie — kryteria IWCLL 2008

badaniu o toksycznos¢ terapii — kryteria NCI CTCAE wersja 3.0 oraz IWCLL 2008 (toksyczno$¢ hematologiczna)

Charakterystyka populacji

Cecha populacji IBR IBR (populacja bez del17p/mTP53)

Liczba pacjentéw 95 30
Wiek w latach, mediana (zakres) 69 (42-86) bd
Odsetek mezczyzn (%) 2% bd
Odsetek pacjentow z CLL (%) 98% bd
Okres trwania choroby w miesigcach, mediana (zakres) bd bd
Mediana liczby terapii (zakres) 3 (0-9) bd
0 1% bd
Liczba 1-2 35% bd

wczesniej

szych
terapii (%) 3-4 40% bd
25 24% bd
Wczesniejsze

leczenie FCR/FC/F 98% bd
BEND + RTX/ BEND 56% bd
CLB 31% bd

Stosowan
e terapie ALM 43% bd

(%)

OFA 24% bd
Przeszczep allogeniczny 8% bd
Inne 53% bd
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Winqvist 2016
TAK, brak bd
Opornos¢ na wczesniejszg terapie szczegobtowych
danych
TAK, brak bd
Progresja po wczesniejszej terapii szczego6towych
danych

0 17% bd
1 54% bd

Ocena ogolnej sprawnosci o
wg ECOG (%) 2 20% bd
3 9% bd
4 0% bd
A bd bd

Stopien zaawansowania
klinicznego wg klasyfikacji B bd bd
Binet (%)
Cc bd bd
0 bd
| 35% bd
Stopien zaawansowania
klinicznego wg klasyfikacji 1} bd
Rai (%)
] 19% bd
v 46% bd
Del(17p)/mTP53: Del(17p)/mTP53: 0/30 (0%)

Del(17p) i/lub mTP53, n/N (%)

50/95 (53%)

Brak del(17p) i/lub mTP53 n/N (%)

Brak del(17p)/TP53):
30/95 (47%)

Brak del(17p)/TP53):0%

Interwencja i komparator

Schemat badania

IBR

Interwencje

IBR p.o. w dawce dziennej 420 mg podawanej do momentu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowanej toksycznosci; dozwolone modyfikacje dawki leku zgodnie z zaleceniami
producenta oraz decyzjg lekarza prowadzacego

Kointerwencje

Heparyna drobnoczgsteczkowa (19 pacjentoéw), aspiryna lub klopidogrel (5 pacjentéw), G-
CSF (18 pacjentow)

Okres leczenia

Do momentu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowanej toksycznosci

Okres obserwacji

Mediana FU: 10,2 mies. bd co do catego okresu obserwac;ji

Metodyka
Typ i podtyp b?dania wg VG
AOTMIT
Metoda randomizacji ND
Zaslepienie ND

Kierunek badania

Retrospektywne / rejestr pacjentow

Utrata z badania n/N (%)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: : 0/95 (0%)
Zaprzestanie terapii: 23/95 (24%); w tym 10/95 (11%) z powodu progresji choroby, 10/95
(11%) z powodu AE;, 3/95 (3%) z innego powodu

Prawidlowe podanie
przyczyn utraty z badania

TAK
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Winqvist 2016

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IBR stosowanego w ramach rzeczywistej praktyki

Cel badania klinicznej przed dopuszczeniem leku do obrotu

Skutecznosé: ITT,

Metoda analizy wynikow Bezpieczenstwo: ITT

Ukrycie kodu randomizacji ND
Ocena w skali NICE 7/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (27 osrodkéw: Szwecija)

Granty: The Swedish Cancer Society, The Cancer Society in Stockholm, King Gustav V
Sponsor badania Jubilee Fund, The Cancer and Allergy Foundation, StratCan Karolinska Institutet, AFA
Insurance, The Stockholm County Council, Janssen

AIHA — autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna (ang. autoimmune hemolytic anemia); IWCLL — International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia; ULN — gdérna granica normy (ang. upper limit of normal)
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ANEKS C. SZCZEGOLOWE WYNIKI BADAN

C.1. RESONATE

C.1.1. Skutecznosc¢

Tabela 37.
Skumulowana najlepsza odpowiedz na leczenie dla IBR w 2l linii leczenia CLL (populacja ogéina)

IBR n/N (%)

Okres
CETEE ORR® CRICRi PR PR-L nPR
12 mies. 174/195 (89%) 8/195 (4%) 146/195 (75%) 20/195 (10%) 0/195 (0%)
24 mies. 178/195 (91%) 12/195 (6%) 152/195 (78%) 12/195 (6%) 2/195 (1%)
36 mies. 176/195 (90%) 16/195 (8%) 146/195 (75%) 8/195 (4%) 6/195 (3%)
42 mies. 1781195 (91%) 18/195 (9%) 146/195 (75%) 8/195 (4%) 6/195 (3%)

CR - ca kowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); CRi — catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete
response with incomplete hematopoietic recovery); nPR — odpowiedz z obecnos$cig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular partial response);
ORR - ogdiny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate); PR — cze$ciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); PR-L — czg$ciowa
odpowiedz z limfocytozg (ang. partial response with lymphocytosis)

Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

a) Obliczenia wtasne (ORR = CR/CRi + PR + PR-L + nPR).

Tabela 38.
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia (populacja ogéina)
IBR OFA
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
Czas do uzyskania wstepnej odpowiedzi 3 mies. (2-17) 3 mies. (2-9)
Czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi 195 5 mies. (2-18) 196 3 mies. (2-9)
Czas do uzyskania CR/CRi w grupie IBR 11 mies. (6-18) ND

Na podstawie publikacji Pagel 2016 i Brown 2016b. Mediana okresu obserwacji: 19 mies.

C.1.2. Zaprzestanie terapii

Ponizej przedstawiono wyniki dla dtuzszego czasu ekspozycji na leczenie IBR. Ze wzgledu na réznice
w czasie ekspozycji pomiedzy IBR i OFA przeprowadzenie poréwnania miedzy nimi uznano za

nieuzasadnione.

Tabela 39.
Czas ekspozycji na leczenie dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (populacja ogélna)
IBR OFA
Mediana okresu obserwacji
N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
9,4 mies. 195 8,6 mies. (0,2-16,1) 196 5,3 mies. (0-7,4)
44 mies.? 195 41,0 mies. (0,2-50,1) 196 5,3 mies. (0-9,0)

a) Na podstawie publikacji Byrd 2017b.
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Tabela 40.

Przeptyw pacjentow w badaniu RESONATE

Mediana okresu obserwacji

Kontynuowanie terapii

IBR OFA
Pacjenci kontynuujacy terapie 90/195 (46%) 0/196 (0%)
44 mies.
Cross-over z OFA do IBR ND 133/196 (68%)
ND — nie dotyczy. Na podstawie publikacji Byrd 2017b.
Tabela 41.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (populacja ogélna)
Mediana Przyczyna n/N (%)
okresu A . RR [95%CI] RD/NNT [95% CI]
obserwacii zaprzestania terapii IBR OFA
Ogotem 47/195 (24%) bd ND ND
Progresja choroby 17/195 (9%) bd ND ND
AE 13/195 (7%) bd ND ND
16 mies.?
Decyzja pacjenta 3/195 (2%) bd ND ND
Decyzja badacza 4/195 (2%) bd ND ND
Zgon 10/195 (5%) bd ND ND
Ogotem 50/195 (26%) bd ND ND
Progresja choroby 19/195 (10%) bd ND ND
AE° 13/195 (7%) bd ND ND
19 mies.?
Decyzja pacjenta 4/195 (2%) bd ND ND
Decyzja badacza® 4/195 (2%) bd ND ND
Zgon® 10/195 (5%) bd ND ND
Ogotem 105/195 (54%) 71/196 (36%)
Progresja choroby 53/195 (27%)° 36/196 (18%)
AE /
niedopuszczalna 23/195 (12%)" 7/196 (4%) i . "
44 mies. toksycznosé Ze wzgledu na réznice w czasie ekspozycji na

Decyzja pacjenta

71195 (4%)

6/196 (3%)

Decyzja badacza

10/195 (5%)

13/196 (7%)

Zgon

12/195 (6%)

9/196 (5%)

leczenie poréwnanie nie jest uzasadnione

a) Na podstawie publikacji Brown 2014.
b) Na podstawie publikacji Brown 2018.

c) Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (2 pacjentéw), zespot mielodysplastyczny, krwiak podtwardéwkowy, przemijajacy napad niedokrwienny,
migotanie przedsionkéw, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, zapalenie migsni, biegunka, zapalenie ptuc wywotane pneumocystozg, neutropenia,
zmeczenie i zmniejszenie masy ciata, gruczolakorak ptucny z przerzutami (po 1 pacjencie).

d) W tym 1 przypadek z powodu alloHSCT.

e) Powody zgondéw: zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym (4 pacjentéw), posocznica (2 pacjentow), zatrzymanie akcji serca, rak przewodu
pokarmowego, posocznica neutropeniczna, nagta Smier¢ (po 1 pacjencie).

f) Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

g) W tym u 14 pacjentéw doszto do transformacji choroby (u 9 pacjentéw DLBCL, u 3 pacjentéw chtoniak Hodgkina, u 2 pacjentéw biataczka
prolimfocytowa).

h) Najczestszym powodem zaprzestania terapii z powodu AE bylo zapalenie ptuc o podiozu infekcyjnym (3 pacjentéw) oraz niedokrwisto$¢,
matoptytkowos$¢, biegunka i nietrzymanie moczu (po 2 pacjentéw).
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C.1.3. Bezpieczenstwo

Tabela 42.

Przeptyw pacjentéw w badaniu RESONATE

Mediana okresu obserwacji

Kontynuowanie terapii

n/N (%)

IBR

OFA

Pacjenci kontynuujacy terapie

90/195 (46%)

0/196 (0%)

44 mies.

Cross-over z OFA do IBR

ND

133/196 (68%)

ND — nie dotyczy
Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

Tabela 43.

Czas ekspozycji na leczenie dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (populacja ogélna)

IBR

OFA

Mediana okresu obserwacji

N Mediana (zakres) N Mediana (zakres)
9,4 mies. 195 8,6 mies. (0,2-16,1) 196 5,3 mies. (0-7,4)
44 mies.? 195 41,0 mies. (0,2-50,1) 196 5,3 mies. (0-9,0)

a) Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

Tabela 44.

Liczba pacjentow z okreslonym czasem ekspozycji na leczenie dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL

(populacja ogdlna)

n/N (%)
Czas trwania leczenia®
IBR OFA

>0-6 mies. 23/195 (12%) 183/196 (93%)
>6-12 mies. 13/195 (7%) 8/196 (4%)
>12-24 mies. 25/195 (13%) X
>24-36 mies. 31/195 (16%) X
>36-48 mies. 96/195 (49%) X

>48 mies. 71195 (4%) X

Na podstawie publikacji Byrd 2017b.

a) W ramach terapii przydzielonej podczas randomizac;ji.

Tabela 45.

AE raportowane u co najmniej 10% pacjentow w ktérejkolwiek z grup dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL

(populacja ogdlna)?

n/N (%)

AE

IBR

OFA

RR [95%CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Szczegotowe AE

Niedokrwistos¢

44/195 (23%)

33/191 (17%)

1,31[0,87; 1,96]

0,05 [-0,03; 0,13]

Biegunka

93/195 (48%)

34/191 (18%)

2,68 [1,91; 3,76]

NNH = 3 [2; 4]

Bol glowy

27/195 (14%)

11/191 (6%)

2,40 [1,23; 4,71]

NNH = 12 [7; 45]

Bol konczyn

20/195 (10%)

8/191 (4%)

2,45 [1,11; 5,42]

NNH = 16 [8; 105]

Bo6l miesni

19/195 (10%)

7/191 (4%)

2,66 [1,14; 6,18]

NNH = 16 [9; 87]
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niN (%)
AE RR [95%Cl] RD/NNT/NNH [95% CI]
IBR OFA

Bol plecow 22/195 (11%) 12/191 (6%) 1,80 [0,91; 3,53] 0,05 [-0,01; 0,11]
B6l stawow 34/195 (17%) 13/191 (7%) 2,56 [1,40; 4,70] NNH = 9 [5; 23]
Dusznosé 23/195 (12%) 20/191 (10%) 1,13 [0,64; 1,98] 0,01 [-0,05; 0,08]
Goraczka 46/195 (24%) 28/191 (15%) 1,61 [1,05; 2,46] NNH = 11 [5; 87]
Kaszel 38/195 (19%) 44/191 (23%) 0,85 [0,58; 1,24] -0,04 [-0,12; 0,05]

Neutropenia

42/195 (22%) 28/191 (15%) 1,47 [0,95; 2,27]

0,07 [-0,01; 0,15]

Nieostre widzenie

19/195 (10%) 6/191 (3%) 3,10 [1,27; 7,60]

NNH = 15 [8; 56]

Nudnosci

51/195 (26%) 35/191 (18%) 1,43 [0,97; 2,09]

0,08 [-0,004; 0,16]

Obrzek obwodowy

22/195 (11%) 15/191 (8%) 1,44 [0,77; 2,68]

0,03 [-0,02; 0,09]

Obwodowa neuropatia czuciowa

8/195 (4%) 24/191 (13%) 0,33 [0,15; 0,71]

NNT =12 [8; 34]

Poty nocne

10/195 (5%) 24/191 (13%) 0,41 [0,20; 0,83]

NNT = 14 [8; 56]

Reakcja zwigzana z infuzja

0/195 (0%) 53/191 (28%) 0,01 [0,001; 0,15]

NNT = 4 [3; 5]

Skurcze miesni

25/195 (13%) 16/191 (8%) 1,53 [0,84; 2,77]

0,04 [-0,02; 0,11]

Stluczenie 21/195 (11%) 6/191 (3%) 3,43 [1,41; 8,31] NNH = 13 [7; 38]
Matoptytkowosé 33/195 (17%) 22/191 (12%) 1,47 [0,89; 2,43] 0,05 [-0,02; 0,12]
Wybroczyny 27/195 (14%) 21191 (1%) 13,22 [3,19; 54,84] NNH = 7 [5; 12]
Wymioty 28/195 (14%) 12/191 (6%) 2,29 [1,20; 4,36] NNH = 12 [7; 48]

Zakazenie drég moczowych

19/195 (10%) 10/191 (5%) 1,86 [0,89; 3,90]

0,05 [-0,01; 0,10]

Zakazenie gérnych drég
oddechowych

31/195 (16%) 20/191 (10%) 1,52 [0,90; 2,57]

0,05 [-0,01; 0,12]

Zapalenie jamy ustnej

21/195 (11%) 4/191 (2%) 5,14 [1,80; 14,70]

NNH = 11 [7; 25]

Zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym

19/195 (10%) 13/191 (7%) 1,43[0,73; 2,82]

0,03 [-0,03; 0,08]

Zapalenie zatok

21/195 (11%) 12/191 (6%) 1,71 [0,87; 3,39]

0,04 [-0,01; 0,10]

Zaparcia

30/195 (15%) 18/191 (9%) 1,63 [0,94; 2,83]

0,06 [-0,01; 0,13]

Zawroty gtowy nieuktadowe

22/195 (11%) 10/191 (5%) 2,15 [1,05; 4,43]

NNH = 16 [8; 167]

Zmeczenie

54/195 (28%) 57/191 (30%) 0,93 [0,68; 1,27]

-0,02 [-0,11; 0,07]

Na podstawie publikacji Byrd 2014. Mediana okresu obserwacji 9,4 mies.

a) W tabeli przedstawiono AE raportowane u co najmniej 10% pacjentow w ktérejkolwiek z grup; w grupie leczonej OFA 5 pacjentow nie otrzymato

badanego leku.

Tabela 46.

Szczegolowe AE stopnia 3—4 raportowane dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (populacja ogdlna)

AE

n/N (%)

RR [95%CI]
IBR OFA

RD/NNT/NNH [95% CI]

Szczegotowe AE 3-4. stopnia

Niedokrwistos¢

9/195 (5%) 15/191 (8%) 0,59 [0,26; 1,31]

-0,03 [-0,08; 0,02]

Biegunka

8/195 (4%) 3/191 (2%) 2,61[0,70; 9,70]

0,03 [-0,01; 0,08]

Bol glowy

2/195 (1%) 0/191 (0%) 4,90 [0,24; 101,36]

0,01 [-0,01; 0,03]
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AE

n/N (%)

IBR

OFA

RR [95%CI]

RD/NNT/NNH [95% CI]

Bol konczyn

1/195 (1%)

0/191 (0%)

2,94 [0,12; 71,69]

0,01 [-0,01; 0,02]

Bol migsni

1/195 (1%)

0/191 (0%)

2,94 [0,12; 71,69]

0,01 [-0,01; 0,02]

Bol plecéow

2/195 (1%)

11191 (1%)

1,96 [0,18; 21,43]

0,01 [-0,01; 0,02]

Bol stawow

2/195 (1%)

0/191 (0%)

4,90 [0,24; 101,36]

0,01 [-0,01; 0,03]

Dusznos¢

4/195 (2%)

1/191 (1%)

3,92 [0,44; 34,74]

0,02 [-0,01; 0,04]

Goraczka

3/195 (2%)

2/191 (1%)

1,47 [0,25; 8,70]

0,005 [-0,02; 0,03]

Kaszel

0/195 (0%)

2/191 (1%)

0,20 [0,01; 4,05]

-0,01 [-0,03; 0,01]

Migotanie przedsionkow 23.
stopnia

6/195 (3%)

0/191 (0%)

12,73 [0,72; 224,50]

NNH = 32 [17; 213]

Neutropenia

32/195 (16%)

26/191 (14%)

1,21 [0,75; 1,94]

0,03 [-0,04; 0,10]

Nudnosci

3/195 (2%)

0/191 (0%)

6,86 [0,36; 131,87]

0,02 [-0,005; 0,04]

Poty nocne

1/195 (1%)

0/191 (0%)

2,94 [0,12; 71,69]

0,01 [-0,01; 0,02]

Reakcja zwigzana z infuzjg

0/195 (0%)

6/191 (3%)

0,08 [0,004; 1,33]

NNT = 32 [18; 206]

Matoptytkowosé

11/195 (6%)

8/191 (4%)

1,35 [0,55; 3,28]

0,01 [-0,03; 0,06]

Wymioty

0/195 (0%)

1/191 (1%)

0,33 [0,01; 7,97]

-0,01 [-0,02; 0,01]

Zakazenie drég moczowych

7/195 (4%)

1/191 (1%)

6,86 [0,85; 55,20]

NNH = 32 [17; 382]

Zakazenie gérnych drég
oddechowych

1/195 (1%)

3/191 (2%)

0,33 [0,03; 3,11]

-0,01 [-0,03; 0,01]

Zapalenie jamy ustnej

1/195 (1%)

1/191 (1%)

0,98 [0,06; 15,55]

-0,0001 [-0,01; 0,01]

Zapalenie ptuc o podtozu
infekcyjnym

13/195 (7%)

9/191 (5%)

1,41 [0,62; 3,23]

0,02 [-0,03; 0,07]

Zapalenie zatok

1/195 (1%)

0/191 (0%)

2,94 [0,12; 71,69]

0,01 [-0,01; 0,02]

Zmeczenie

4/195 (2%)

3/191 (2%)

1,31 [0,30; 5,76]

0,005 [-0,02; 0,03]

Na podstawie publikacji Byrd 2014. Mediana okresu obserwacji 9,4 mies.

Tabela 47.

AE dotyczace zakazen 23. stopnia dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL (populacja ogdlna)?

AE

n/N (%)

IBR

OFA

RR [95%CI]

RD/NNH [95% CI]

Zakazenie ogotem

47/195 (24%)

42/191 (22%)

1,10 [0,76; 1,58]

0,02 [-0,06; 0,11]

Aspergiloza oskrzelowo-ptucna

2/195 (1%)

0/191 (0%)

4,90 [0,24; 101,36]

0,01 [-0,01; 0,03]

Pétpasiec

1/195 (1%)

3/191 (2%)

0,33 [0,03; 3,11]

-0,01[-0,03; 0,01]

Posocznica

2/195 (1%)

2/191 (1%)

0,98 [0,14; 6,88]

-0,0002 [-0,02; 0,02]

Zakazenie dolnych drég oddechowych

2/195 (1%)

2/191 (1%)

0,98 [0,14; 6,88]

-0,0002 [-0,02; 0,02]

Zakazenie drég moczowych

7/195 (4%)

1191 (1%)

6,86 [0,85; 55,20]

NNH = 32 [17; 382]

Zakazenie drég oddechowych

0/195 (0%)

4/191 (2%)

0,11 [0,01; 2,01]

-0,02 [-0,04; 0,002]

Zakazenie gérnych drog oddechowych

1/195 (1%)

41191 (2%)

0,24 [0,03; 2,17]

-0,02 [-0,04; 0,01]

Zakazenie wywotane Stenotrophomonas

0/195 (0%)

21191 (1%)

0,20 [0,01; 4,05]

-0,01[-0,03; 0,01]
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AE

n/N (%)

IBR

OFA

RR [95%CI]

RD/NNH [95% CI]

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym (w

tym wywotane Pseudomonas aeruginosa)

16/195 (8%)

14/191 (7%)

1,12 [0,56; 2,23]

0,01 [-0,04; 0,06]

Zapalenie tkanki tacznej

4/195 (2%)

1/191 (1%)

3,92 [0,44; 34,74]

0,02 [-0,01; 0,04]

Zgon z powodu zakazenia

6/195 (3%)

9/191 (5%)

0,65 [0,24; 1,80]

-0,02 [-0,05; 0,02]

Na podstawie publikacji Byrd 2014. Mediana okresu obserwacji 9,4 mies.

Tabela 48.
AE specjalnego zainteresowania dla poréwnania IBR vs OFA w 2lI linii leczenia CLL (populacja ogélna)
n/N (%)
AE RR [95%CI] RD/NNH [95% CIl]
IBR OFA
AE zwigzane z krwawieniem 86/195 (44%) 23/191 (12%) 3,66 [2,42; 5,54] NNH = 3 [2; 4]
Krwiak podtwardéwkowy 1/195 (1%) bd ND ND

Krwotok?

2/195 (1%)

3/191 (2%)

0,65 [0,11; 3,86]

-0,01[-0,03; 0,02]

Migotanie przedsionkéow

10/195 (5%)

1/191 (1%)

9,79 [1,27; 75,78]

NNH = 21 [12; 74]

Rak inny niz rak skory

6/195 (3%)

2/191 (1%)

2,94 0,60; 14,38]

0,02 [-0,01; 0,05]

Rak podstawnokomoérkowy / rak
ptaskonablonkowy

8/195 (4%)

41191 (2%)

1,96 [0,60; 6,40]

0,02 [-0,01; 0,05]

Spadek klirensu kreatyniny

31/195 (16%)

32/191 (17%)

0,95 [0,60; 1,49]

-0,01[-0,08; 0,07]

Transformacja prolimfocytowa

1/195 (1%)

0/191 (0%)

2,94 [0,12; 71,69]

0,01 [-0,01; 0,02]

Transformacja Richtera

2/195 (1%)

21191 (1%)

0,98 [0,14; 6,88]

-0,0002 [-0,02; 0,02]

Wysypka

16/195 (8%)

8/191 (4%)

1,96 [0,86; 4,47]

0,04 [-0,01; 0,09]

Zaéma

6/195 (3%)

2/191 (1%)

2,94 [0,60; 14,38]

0,02 [-0,01; 0,05]

Zakazenie ogotem

137/195 (70%)

103/191 (54%)

1,30 [1,11; 1,53]

NNH = 6 [3; 14]

Na podstawie publikacji Byrd 2014. Mediana okresu obserwacji 9,4 mies.

a) Kazde zdarzenie krwotoczne 23. stopnia lub skutkujgce transfuzjg krwinek czerwonych lub hospitalizacjg.

Tabela 49.

SAE raportowane u co najmniej 2% pacjentow w ktorejkolwiek z grup dla poréwnania IBR vs OFA w 2l linii leczenia CLL

(populacja ogélna)

SAE

niN (%)

IBR

OFA

RR [95%CI]

RD/NNH [95% Cl]

Niedokrwistos¢

2/195 (1%)

41191 (2%)

0,49 [0,09; 2,64]

-0,01[-0,04; 0,01]

Goraczka

6/195 (3%)

41191 (2%)

1,47 [0,42; 5,12]

0,01 [-0,02; 0,04]

Goraczka neutropeniczna

3/195 (2%)

4/191 (2%)

0,73[0,17; 3,24]

-0,01 [-0,03; 0,02]

Infekcja ptucna

5/195 (3%)

0/191 (0%)

10,78 [0,60; 193,54]

NNH = 39 [20; 702]

Migotanie przedsionkow

6/195 (3%)

11191 (1%)

5,88 [0,71; 48,36]

0,03 [-0,001; 0,05]

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
ogétem

8/195 (4%)

11/191 (6%)

0,710,29; 1,73]

-0,02 [-0,06; 0,03]

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

12/195 (6%)

41191 (2%)

2,94 [0,96; 8,95]

NNH = 24 [12; 816]

Zaburzenia sercowe

13/195 (7%)

6/191 (3%)

2,12 [0,82; 5,47]

0,04 [-0,01; 0,08]
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n/N (%)

SAE RR [95%CI] RD/NNH [95% CI]

IBR OFA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 46/195 (24%) 39/191 (20%) 1,16 [0,79; 1,68] 0,03 [-0,05; 0,11]
Zakazenie dolnych drég oddechowych 4/195 (2%) 2/191 (1%) 1,96 [0,36; 10,57] 0,01 [-0,01; 0,03]
Zakazenie drég moczowych 4/195 (2%) 0/191 (0%) 8,82 [0,48; 162,64] 0,02 [-0,002; 0,04]
Zakazenie gérnych drég oddechowych 1/195 (1%) 4/191 (2%) 0,24 [0,03; 2,17] -0,02 [-0,04; 0,01]
Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 17/195 (9%)  12/191 (6%) 1,39 [0,68; 2,83] 0,02 [-0,03; 0,08]

Na podstawie publikacji Byrd 2014. Mediana okresu obserwacji 9,4 mies.

Tabela 50.
Najczesciej wystepujace AE oraz AE specjalnego zainteresowania raportowane po diuzszym czasie obserwacji u
pacjentéw leczonych IBR w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogélna)

IBR, n/N (%)

AE 1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia 5. stopnia Ogotem?
Mediana okresu obserwacji 16 mies.”
Niedokrwistos¢ bd bd 12/195 (6%) bd bd
Biegunka 72/195 (37%) 20/195 (10%)  8/195 (4%) bd bd 101/195 (52%)
prx?;:,an“;gw* bd bd bd bd bd 141195 (7%)
Nadcisnienie bd bd 12/195 (6%) bd bd
Neutropenia bd bd 35/195 (18%) bd bd
Nudnosci 47/195 (24%)  12/195 (6%)  4/195 (2%) bd bd 60/195 (31%)
Matoptytkowosé bd bd 12/195 (6%) bd bd
poﬁiop:'l'fi’:fe EL‘;‘J?H‘;M bd bd 18/195 (9%) bd bd
Zmeczenie 35/195 (18%)  23/195 (12%)  6/195 (3%) bd bd 64/195 (33%)

Mediana okresu obserwacji 19 mies.¢

Biegunka bd bd 9/195 (5%) 0/195 (0%)  105/195 (54%)
Zmeczenie bd bd 71195 (4%) 0/195 (0%)  67/195 (34%)
Nudnosci bd bd 3/195 (2%) 0/195 (0%)  61/195 (31%)
Goraczka bd bd 3/195 (2%) 0/195 (0%)  58/195 (30%)
Kaszel bd bd 1/195 (1%) 0/195 (0%)  51/195 (26%)
Neutropenia bd bd 38/195 (19%) 0/195 (0%)  50/195 (26%)
Niedokrwisto$¢ bd bd 12/195 (6%) 0/195 (0%)  49/195 (25%)

Zakazenie gornych

e ooy bd bd 11195 (1%) 01195 (0%)  49/195 (25%)
Obrzek obwodowy bd bd 0/195 (0%) 01195 (0%)  38/195 (19%)
Zapalenie zatok bd bd 1/195 (1%) 01195 (0%)  37/195 (19%)
przynosowych
B6I stawow bd bd 3/195 (2%) 01195 (0%)  36/195 (18%)
Skurcze migéni bd bd 11195 (1%) 01195 (0%)  36/195 (18%)
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IBR, n/N (%)

AE
1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia 5. stopnia Ogotem?
Zaparcia bd bd 0/195 (0%) 0/195 (0%) 35/195 (18%)
Bl glowy bd bd 3/195 (2%) 0/195 (0%) 33/195 (17%)
Zapalenie pluc o bd bd 20/195 (10%)° 4195 2%)  33/195 (17%)
podtozu infekcyjnym
Matoplytkowosé bd bd 11/195 (6%) 0/195 (0%) 33/195 (17%)
Wymioty bd bd 0/195 (0%) 0/195 (0%) 33/195 (17%)
Zakazenie drég bd bd 8/195 (4%) 01195 (0%)  27/195 (14%)
moczowych
Posocznica bd bd bd bd 2/195 (1%)° bd
Posocznica bd bd bd bd 1/195 (1%)° bd
neutropeniczna
Mediana okresu obserwacji 44 mies.
; . . 10/195 . .
Biegunka 70/195 (36%)  27/195 (14%) (5% 0/195 (0%)  0/195 (0%) bd
Zmeczenie 37/195 (19%) 27/195 (14%)  8/195 (4%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Kaszel 35/195 (18%)  33/195 (17%)  4/195 (2%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Zakazenie gérnych o o o o o
drég oddechowych 14/195 (7%) 51/195 (26%)  2/195 (1%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Nudnosci 47/195 (24%) 10/195 (5%) 6/195 (3%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Goraczka 47/195 (24%) 12/195 (6%) 4/195 (2%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Ni e . . 14/195 . .
iedokrwistos¢ 16/195 (8%) 23/195 (12%) (7%) 2/195 (1%) 0/195 (0%) bd
. . . 14/195 . .
Neutropenia 4/195 (2%) 8/195 (4%) (7% 29/195 (16%)  0/195 (0%) bd
Bol stawow 29/195 (15%) 14/195 (7%) 4/195 (2%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Zapalenie zatok 8/195 (4%)  33/195(17%) 2/195(1%)  0/195 (0%)  0/195 (0%) bd
przynosowych
Zapalenie ptuc o o o 23/195 o o
podiozu infekcyjnym /195 (0%) 141195 (7%) (129 21195 (1%)  4/195 (2%) bd
Obrzek obwodowy 33/194 (17%) 8/195 (4%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Zwigkszona
tendencja do 35/195 (18%)  6/195(3%)  0/195(0%)  0/195(0%)  0/195 (0%) bd
wystepowania
siniakow
Skurcze miesni 33/195 (17%) 6/195 (3%) 2/195 (1%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Zﬂ‘ﬁiﬁﬂﬁy‘iﬁ’g 6195 (3%)  23/195 (12%) 12/195 (6%) 0/195(0%)  0/195 (0%) bd
Wymioty 31/195 (16%) 4/195 (2%) 4/195 (2%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Zaparcia 27/195 (14%) 10/195 (5%) 2/195 (1%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Bol glowy 25/195 (13%) 10/195 (5%) 2/195 (1%) 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
Matoptytkowos¢ 14/195 (7%) 8/195 (4%) 8/195 (4%)° 6/195 (3%) 0/195 (0%) bd
Nadciénieni . . 16/195 . .
adcisnienie 4/195 (2%) 18/195 (9%) (8%)7 0/195 (0%) 0/195 (0%) bd
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IBR, n/N (%)

AE
1. stopnia 2. stopnia 3. stopnia 4. stopnia 5. stopnia Ogotem?
Duzy krwotok bd bd bd bd bd 12/195 (6%)
Migotanie bd bd bd bd bd 22/195 (11%)

przedsionkow

Nie raportowano wynikéw dotyczgcych AE po diuzszym czasie obserwacji u pacjentéw leczonych OFA.

* AE specjalnego zainteresowania.a) Warto$ci ogétem moga réznic sie od wartosci po zsumowaniu poszczegdlnych stopni, podano jak w publikacji.
b) Na podstawie publikacji Brown 2015.

c¢) Na podstawie publikacji Brown 2018. Raportowano AE wystepujgce u co najmniej 15% pacjentéw w czasie analizy dla mediany okresu obserwacji
9,4 mies.

d) W tym zapalenie ptuc 3. stopnia wywotane pneumocystozg u 1 pacjenta.

e) Zadne ze zdarzen 5. stopnia nie miato zwigzku z leczeniem.

f) Na podstawie publikacji Byrd 2017b, dane odczytano z wykresu. Raportowano AE wystepujgce u co najmniej 20% pacjentow.

g) W tekscie publikacji podano réwniez informacje o zdarzeniach 23 stopnia.: neutropenie raportowano u 23% pacjentéw, niedokrwisto$¢ u 8%,
matoptytkowosc¢ u 8%, zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym u 17%, nadcisnienie u 8%, zakazenie drég moczowych u 6%, biegunke u 6%, migotanie
przedsionkéw u 11/195 (6%) pacjentow.

Tabela 51.
AE specjalnego zainteresowania raportowane u pacjentow leczonych IBR w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogélna) w

zaleznosci od czasu wystapienia zdarzenia

IBR, n/N* (%)

s 0-6 mies. >6-12 mies. >12-18 mies. >18-24 mies.
(N** = 195) (N** = 172) (N** = 159) (N** = 136)
Migotanie przedsionkow 71195 (4%) 71171 (4%) 2/156 (1%) 0/133 (0%)
Bol stawow 34/195 (17%) 5/153 (3%) 3/140 (2%) 2/115 (2%)
Biegunka 92/195 (47%) 17/142 (12%) 12/131 (9%) 4/110 (4%)
Nadci$nienie 10/195 (5%) 8/165 (5%) 7/144 (5%) 2/120 (2%)
Krwawienie 84/195 (43%) 28/141 (20%) 16/127 (13%) 10/103 (10%)
Krwawienie 23. stopnia 1/195 (1%) 1/172 (1%) 2/159 (1%) 0/135 (0%)
Zakazenie 147/195 (75%) 83/135 (61%) 57/110 (52%) 18/91 (20%)
Zakazenie 23. stopnia 40/195 (21%) 22/166 (13%) 11/155 (7%) 5/133 (4%)

Na podstawie publikacji Brown 2018. Mediana okresu obserwacji 19 mies.

* N oznacza liczbe pacjentéw narazonych na AE w kazdym okresie ekspozycji; pacjenci u, ktorych AE wystgpito w poprzednim przedziale czasowym
i nadal wystgpuje w obecnym nie byli uwazani za pacjentéw z ryzykiem AE w obecnym przedziale czasowym.

** N oznacza liczbg pacjentédw leczonych w kazdym przedziale czasowym ekspozyciji.

a) Niezaleznie od stopnia ciezkosci, chyba, ze zaznaczono inacze;j.

Tabela 52.
AE 23. stopnia specjalnego zainteresowania raportowane u pacjentéw leczonych IBR w 2ll linii leczenia CLL (populacja

ogolna) w zaleznosci od czasu wystapienia zdarzenia

IBR, n/N (%)

AE®

0-1rok (N=195)  >1-2lata(N=160)  >2-3 lata (N = 137) >3 lata (N = 103)
Neutropenia 33/195 (17%) 14/160 (9%) 11137 (8%) 3/103 (3%)
Niedokrwistosé 10/195 (5%) 3/160 (2%) 41137 (3%) 2/103 (2%)
Matoplytkowosé 10195 (5%) 31160 (2%) 5/137 (4%) 11103 (1%)

Zapalenie ptuc o

romiid et 221195 (11%) 10/160 (6%) 7137 (5%) 3/103 (3%)
Biegunka 8/195 (4%) 21160 (1%) 1137 (1%) 1103 (1%)
Nadci$nienie® 6/195 (3%) 14/160 (9%) 101137 (7%) 621103 (6%)
Migotanie 6/195 (3%) 0/160 (0%) 3137 (2%) 17103 (1%)

przedsionkow®
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IBR, n/N (%)

a
A 0—1 rok (N = 195) >1-2 lata (N = 160) >2-3 lata (N = 137) >3 lata (N =103)
Zmeczenie 4/195 (2%) 3/160 (2%) 4/137 (3%) 2/103 (2%)
Bol stawow 2/195 (1%) 0/160 (0%) 3/137 (2%) 1/103 (1%)
Duzy krwotok* 2/195 (1%) 5/160 (3%) 4/137 (3%) 1/103 (1%)
Zakazenia ogétem 53/195 (27%) 26/160 (16%) 21/137 (15%) 10/103 (10%)

Na podstawie publikacji Byrd 2017b, dane odczytano z wykresu. Mediana okresu obserwacji 44 mies.

a) AE prowadzace do obnizenia dawki leku wystgpity u 6%, 9%, 4% oraz 7% pacjentéw odpowiednio w latach 0-1, >1-2, >2-3 oraz >3.

b) Rozpowszechnienie nadci$nienia niezaleznie od stopnia ciezkosci wystepowato u 8%, 15%, 23% oraz 22% odpowiednio w latach 0-1, >1-2,
>2-3 oraz >3.

c) Rozpowszechnienie migotania przedsionkéw niezaleznie od stopnia ciezkosci wystepowato u 6%, 5%, 8/% oraz 8% odpowiednio w latach 0-1,
>1-2, >2-3 oraz >3.

d) Obejmuje kazdy przypadek krwotoczny 23. stopnia lub ktéry powoduje jedno z nastepujgcych zdarzen: krwawienie wewnatrzga kowe powodujgce
utrate wzroku, potrzebe transfuzji 22 jednostek czerwonych krwinek lub odpowiednikéw, hospitalizacje lub przedtuzenie hospitalizacji.

C.2. Osterborg 2016

C.2.1. Przezycie catkowite

Tabela 53.
Przezycie catkowite (OS) dla poréownania OFA vs SOC w 2l linii leczenia CLL
Mediana OFA* sSocC
okresu Populacja HR? [95%ClI] p?
obserwacji N Mediana [95% CI] N Mediana [95% CI]
OFA 12 mies., . . . b . . b 0,68 [0,41;
SOC 5 mies. Ogoétem 79 19,2 mies. [12,2; 31,5] 43 14,5 mies. [8,9; 23,6] 115]° 0,13

NR — nie osiggnigto (ang. not reached)

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapia OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej
obserwaciji (13 pacjentéw). Mediana OS po drugiej randomizacji wyniosta 25,4 mies. dla OFA i 17,8 mies. dla obserwacji (p = 0,65).

a) Wartos¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Warto$¢ 95% Cl z raportu clinicaltrials.gov.

¢) Na podstawie raportu clinicaltrials.gov.

C.2.2. Przezycie wolne od progresji choroby

Tabela 54.
Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania OFA vs SOC w 2l linii leczenia CLL w ocenie niezaleznej komisji oraz
ocenie badacza

Mediana OFA* SOC**
okresu Ocena Populacja HR? [95%ClI] p?
obserwacji N Mediana[95%CI] N Mediana [95% CI]
Ocena 5,4 mies. [4,3; 3,6 mies. [1,9;
OFA niezaleznej Ogotem 79 ’ b 43 ’ b 0,79 [0,50; 1,24]° 0,27
. T 7,0] 6,7]
12 mies., komisji
SoC
5 mies. Ocena . 7,0 mies. [5,4; 4,5 mies. [2,0; 0,56 [0,35;
badacza ~ °O9%tem 79 8,3 43 5,6]° 0,87]° 0,003

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentdéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej
obserwacji (13 pacjentéw). Mediana PFS po drugiej randomizacji wyniosta 5,6 mies. dla OFA i 3,5 mies. dla obserwaciji (p = 0,65).

**Po progresji choroby po SOC 22 pacjentéw otrzymato OFA, mediana PFS w tej grupie wyniosta 5,4 mies.

a) Wartos$¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Warto$¢ 95% Cl z raportu clinicaltrials.gov.

¢) Na podstawie raportu clinicaltrials.gov.
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C.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 55.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania OFA vs SOC w 2ll linii leczenia CLL w ocenie niezaleznej komisji (populacja
ogolna)

Mediana n/N (%)
Punkt koncowy okresu RR/OR [95%CI] RD/NNT [95% Cl] p?
obserwacji OFA* SOC**
2,33 [1,12; 4,86]
ORR 30/79 (38%)° 7/43 (16%)° OR =2,94 [1,17; NNT =5 [3; 16] 0,019
7,42]
CR 0/79 (0%) 0/43 (0%) ND ND ND
PR OFA 30/79 (38%) 7143 (16%) 2,33 [1,12; 4,86] NNT =5 [3; 16] bd
12 mies.,
nPR SOC 5 mies. 0/79 (0%) 0/43 (0%) ND ND ND
SDi 36/79 (46%) 22/43 (51%) 0,89 [0,61; 1,30] -0,06 [-0,24; 0,13] bd
PD 9/79 (11%) 8/43 (19%) 0,61 [0,25; 1,47] -0,07 [-0,21; 0,06] bd
Brak oceny 4/79 (5%) 6/43 (14%) ND ND bd

CR - ca kowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); nPR — odpowiedz z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular
partial response); ORR — ogodlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR —
czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentdéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej
obserwaciji (13 pacjentow).

**Po progresji choroby po SOC 22 pacjentéw otrzymato OFA, 11/22 (50%) uzyskato ORR.

a) Wartos$¢ dla poréwnania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Wyniki ORR z publikacji gtéwnej do badania, natomiast pozostate dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie (w tym wyniki OR dla ORR) pochodzg
z raportu clinicaltrials.gov.

Tabela 56.
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania OFA vs SOC w 2ll linii leczenia CLL w ocenie badacza (populacja ogéina)
Mediana n/N (%)
Punkt koncowy okresu RR/OR [95%ClI] RD/NNT [95% Cl] p?
obserwacji OFA* SOC
1,33 [0,85; 2,08]
ORR 39/79 (49%)° 16/43 (37%)° OR =1,37[0,64; 0,12 [-0,06; 0,30] 0,42
2,90]
CR 2/79 (3%) 2/43 (5%) 0,54 [0,08; 3,73] -0,02 [-0,09; 0,05] bd
PR OFA 36/79 (46%) 12/43 (28%) 1,63 [0,95; 2,79] NNT =6 [3; 302] bd
12 mies.,
nPR SOC 5 mies. 1179 (1%) 2/43 (5%) 0,27 [0,03; 2,92] -0,03 [-0,10; 0,03] bd
SDi 34/79 (43%) 14/43 (33%) 1,32[0,80; 2,18] 0,10 [-0,07; 0,28] bd
PD 2/79 (3%) 10/43 (23%) 0,11 [0,02; 0,47] NNT =5 [3; 14] bd
Brak oceny 4/79 (5%) 3/43 (7%) ND ND bd

CR - cakowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response); nPR — odpowiedz z obecnoscig guzkéw limfocytarnych w szpiku (ang. nodular
partial response); ORR — ogodlny odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate); PD — progresja choroby (ang. progressive disease); PR —
czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response); SDi — stabilizacja choroby (ang. stable disease)

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentdéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej
obserwaciji (13 pacjentow).

a) Wartos¢ dla porownania pomiedzy grupami raportowana przez autoréw badania.

b) Wyniki ORR z publikacji gtéwnej do badania, natomiast pozostate dane dotyczgce odpowiedzi na leczenie (w tym wyniki OR dla ORR) pochodzg
z raportu clinicaltrials.gov.
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C.2.4. Jakos¢ zycia

W badaniu Osterborg 2016 jako$¢ zycia oceniano w oparciu o kwestionariusz EORTC QLQ-CLL16
skfadajgcy sie z 16 pytan dotyczgcych oceny objawéw zwigzanych z CLL. Kwestionariusz podzielony
jest na kilka czesci dotyczacych:

e zmeczenia (subskala F, ang. Fatigue Scale),

e skutkow ubocznych leczenia (subskala TSE, ang. Treatment Side Effects Scale),

e objawow choroby (subskala DES, ang. Disease Effects Scale),

e zakazenh (subskala |, ang. Infection Scale),

e aspektdéw spotecznych (subskala SP, ang. Social Problems Scale),

e przysztych problemoéw zdrowotnych (subskala FH, ang. Future Health Scale).

Kazdy z parametréw mierzony jest w skali 1-4, a wyniki przeliczane sg na ocene w skali 0-100. Im

wieksza wartos¢ liczbowa, tym gorsza jakos¢ zycia pacjenta. [37]

Istotng statystycznie réznice pomiedzy OFA i SOC w jakosci zycia mierzong w skali EORTC

QLQ-CLL16 zaobserwowano w ocenie zmeczenia w 24 tyg. od rozpoczecia terapii (p = 0,008).

Tabela 57.
Jakos¢ zycia (EORTC QLQ-CLL16) mierzona w trakcie leczenia u pacjentow leczonych OFA vs SOC w 2l linii leczenia
CLL

Czas OFA SocC
pomiaru
Subskala (tydzien Zmiana w skali od wartosci baseline Zmiana w skali od wartosci baseline
stosowania N do okreslonego czasu pomiaru N do okreslonego czasu pomiaru
terapii) (Srednia (SD)) (Srednia (SD))
12 59 -10,3 (17,60) 21 -6,3 (16,22)
24 44 -8,5 (15,82) 13 -6,4 (16,37)
DES
36 28 -1 (17,72) 0 ND
48 15 -3,3 (21,78) 0 ND
12 59 -4 (24,04) 21 2,4 (21,91)
24 44 -5,7 (19,99) 13 12,8 (29,78)
F
36 28 -4,2 (25,1) 0 ND
48 15 7,8 (33,85) 0 ND
12 58 -6,9 (27,04) 21 -7,9 (31,46)
24 44 -12,9 (29,83) 13 -5,1 (18,49)
FH
36 28 -14,3 (27,86) 0 ND
48 15 -4,4 (39,57) 0 ND
12 59 2,1 (23,6) 21 3,2 (19,63)
24 44 -3,7 (22,66) 13 12,2 (25,6)
|
36 28 -7,4 (18,61) 0 ND
48 15 -11,7 (14,02) 0 ND
12 59 -9 (27,56) 21 3,2 (36,37)
SP
24 44 -10,6 (27,63) 13 10,3 (31,58)
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Czas OFA SOC
pomiaru
Subskala (tydzien Zmiana w skali od wartosci baseline Zmiana w skali od wartosci baseline
stosowania N do okres’lgnego czasu pomiaru N do okres’lgnego czasu pomiaru

terapii) (Srednia (SD)) (Srednia (SD))
36 28 -13,1 (27,72) 0 ND
48 15 -11,1 (37,09) 0 ND
12 59 -4,8 (15,33) 21 -1,5(16,82)
24 44 -4,2 (14,33) 13 3,2 (12,52)

TSE

36 28 -5,4 (15,75) 0 ND
48 15 -2,8 (14,66) 0 ND

Ponadto w badaniu Osterborg 2016 jakos¢ zycia pacjentéw zostata poddana ocenie przy pomocy
kwestionariusza stanu zdrowia HCQ (ang. Health Change Questionnaire). Kwestionariusz ten zawiera
jedno pytanie, w ktérym pacjent proszony jest o ocene ogdlnej zmiany w stanie zdrowia od momentu
rozpoczecia badania. Odpowiedzi w kwestionariuszu HCQ uszeregowane sg w skali 1-9, gdzie im
wyzsza wartosc, tym pacjent gorzej ocenia swoj stan zdrowia. Wynik réwny 3 lub mniej wskazuje na

poprawe jakosci zycia pacjenta. [37]

Tabela 58.
Jakos¢ zycia (HCQ) mierzona w trakcie leczenia u pacjentéw leczonych OFA vs SOC w 2l linii leczenia CLL
Czas OFA SOC
pomiaru
(tydzien Zmiana w skali od wartosci baseline do . . o .
stosowania N okreslonego czasu pomiaru (Srednia N Zm!ana wra el ol wart_oscn basel:_ne il
. okreslonego czasu pomiaru (Srednia (SD))
terapii) (SD))
12 60 2,8 (1,57) 21 3,9 (2,01)
24 44 3,2 (2,04) 13 3,5 (2,37)
36 28 2,8 (1,60) 0 ND
48 14 2,6 (1,99) 0 ND

C.2.5. Bezpieczenstwo

Tabela 59.
Czas ekspozycji na leczenie dla poréwnania OFA vs SOC w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogélna)
OFA SOC
Punkt koncowy
N Mediana (zakres) N Mediana
Czas trwania leczenia [mies.] 79 5,4 mies. (bd) 43 2,1 mies. (bd)
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Tabela 60.
Ogodlne wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania OFA vs SOC w 2ll linii leczenia CLL (populacja ogoélina)
n/N (%)
AE RR [95%CI] RD [95% Cl]
OFA* SOoC
AE ogotem 70/78 (90%) 34/43 (79%) 1,13 [0,96; 1,35] 0,11 [-0,03; 0,25]

AE 23. stopnia ogétem

48/78 (62%) 24/43 (56%)

1,10 [0,80; 1,52]

0,06 [-0,13; 0,24]

SAE ogoétem

39/78 (50%) 22/43 (51%)

0,98 [0,68; 1,41]

-0,01 [-0,20; 0,17]

Zgon

36/78 (46%) 27/43 (63%)

0,74 [0,53; 1,02]

-0,17 [-0,35; 0,02]

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentdéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej

obserwacji (13 pacjentow).

Tabela 61.

AE 23. stopnia raportowane u co najmniej 5% pacjentow w ktorejkolwiek z grup dla poréwnania OFA vs SOC w 2l linii
leczenia CLL (populacja ogélna)

AE

n/N (%)

OFA* SoC

RR [95%CI]

RD/NNT [95% CI]

Szczegotowe AE 23. stopnia

Niedokrwistos¢

6/78 (8%) 7/43 (16%)

0,47 [0,17; 1,32]

-0,09 [-0,21; 0,04]

Autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna

0/78 (0%) 2143 (5%)

0,11[0,01; 2,27]

-0,05 [-0,12; 0,03]

Hiperglikemia

0/78 (0%) 2/43 (5%)

0,11 [0,01; 2,27]

-0,05 [-0,12; 0,03]

Leukopenia

1/78 (1%) 2/43 (5%)

0,28 [0,03; 2,95]

-0,03 [-0,10; 0,03]

Neutropenia

19/78 (24%) 12/43 (28%)

0,87 [0,47; 1,62]

-0,04 [-0,20; 0,13]

Reakcja zwigzana z infuzjg 4/78 (5%)2 bd ND ND
Posocznica 1/78 (1%) 6/43 (14%) 0,09 [0,01; 0,74] NNT = 8 [5; 50]
Matoptytkowosé 6/78 (8%) 4/43 (9%) 0,83 [0,25; 2,77] -0,02 [-0,12; 0,09]

Zapalenie ptuc o poditozu
infekcyjnym

10/78 (13%) 4/43 (9%)

1,38 [0,46; 4,13]

0,04 [-0,08; 0,15]

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapia OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej

obserwaciji (13 pacjentow).
a) Zadne AE nie byto $miertelne.

Tabela 62.
AE specjalnego zainteresowania dla poréwnania OFA vs SOC w 2lI linii leczenia CLL (populacja ogéina)
n/N (%)
AE RR [95%CI] RD/NNH [95% CIl]
OFA* SOC
Niedokrwistos¢ 7178 (9%) 8/43 (19%) 0,48 [0,19; 1,24] -0,10 [-0,23; 0,04]

Niedokrwistos¢ hemolityczna®

1/78 (1%) 0/43 (0%)

1,67 [0,07; 40,15]

0,01 [-0,03; 0,08]

Autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna®

0/78 (0%) 2/43 (5%)

0,11 [0,01; 2,27]

-0,05 [-0,12; 0,03]

Neutropenia

20/78 (26%) 12/43 (28%)

0,92 [0,50; 1,69]

-0,02 [-0,19; 0,14]

Niedroznosc¢ jelita cienkiego?®

0/78 (0%) 0/43 (0%)

ND

ND

Reakcja sluzéwkowo-skérna?

20/78 (26%) 4/43 (9%)

2,76 [1,01; 7,54]

NNH = 6 [3; 30]

Reakcja zwigzana z infuzja

33/78 (42%) 11/43 (26%)

1,65 [0,93; 2,93]

0,17 [-0,003; 0,34]
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nIN (%)

AE RR [95%CI] RD/NNH [95% CI]
OFA* soc

Spadek liczby neutrofilow® 23/78 (29%)  15/43 (35%) 0,85 [0,50; 1,44] 10,05 [-0,23; 0,12]
Spadek liczby plytek krwi® 10/78 (13%) 5143 (12%) 1,10 [0,40; 3,02] 0,01 [-0,11; 0,13]
Spadek stezenia hemoglobiny®  9/78 (12%) 9143 (21%) 0,55 [0,24; 1,28] 10,09 [-0,23; 0,05]
Zabf:ce:;ziﬂgfm' 13/78 (17%) 3/43 (7%) 2,39[0,72; 7,92] 0,10 [-0,02: 0,21]
Zakazenie ogétem 46178 (59%)  24/43 (56%) 1,06 [0,76; 1,46] 0,03 [-0,15; 0,22]
Zapa'ei"nifel'f'c‘;j?n‘;m?d'““ 13/78 (17%) 8/43 (19%) 0,90 [0,40; 1,99] -0,02 [:0,16: 0,12]
Zespét rozpadu guza® 178 (1%) 1/43 (2%) 0,55 [0,04; 8,60] 10,01 [-0,06; 0,04]

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej
obserwacji (13 pacjentéw). a) Na podstawie raportu clinicaltrials.gov (okres obs.: mediana: 28,9 mies.).

Tabela 63.
SAE raportowane w publikacji gtéwnej dla poréwnania OFA vs SOC w 2lI linii leczenia CLL (populacja ogéina)
n/N (%)
SAE RR [95%CI] RD/NNT [95% Cl]
OFA* sSoC
Posocznica 1/78 (1%) 6/43 (14%) 0,09 [0,01; 0,74] NNT = 8 [5; 50]
Zakazenie ogotem 25/78 (32%) 12/43 (28%) 1,15 [0,64; 2,05] 0,04 [-0,13; 0,21]
Zapalenie ptuc o podtoz
P in'fel'fc‘;jnynﬂ zu 9/78 (12%) 6/43 (14%) 0,83 [0,32; 2,17] -0,02 [-0,15; 0,10]
Zgon z powodu zakazenia 5/78 (7%) 2/43 (5%) 1,38 [0,28; 6,81] 0,02 [-0,07; 0,10]

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentdéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej
obserwacji (13 pacjentow).

C.2.6. Zaprzestanie terapii

Tabela 64.
Zaprzestanie terapii dla poréwnania OFA vs SOC w 2l linii leczenia CLL (populacja ogéina)
n/N (%)
Przyczyna zaprzestania terapii RR [95%CI] RD [95% CI]
OFA* SocC
Ogotem 19/79 (24%) 10/43 (23%) 1,03 [0,53; 2,02] 0,01 [-0,15; 0,17]
AE 10/79 (13%) 5/43 (12%) 1,09 [0,40; 2,98] 0,01 [-0,11; 0,13]
Wycofanie zgody przez . x .
pacjenta 5/79 (6%) 0/43 (0%) 6,05 [0,34; 106,87] 0,06 [-0,002; 0,13]
Decyzja lekarza 4/79 (5%) 5/43 (12%) 0,44 [0,12; 1,54] -0,07 [-0,17; 0,04]

*Grupa OFA obejmuje wszystkich pacjentéw przypisanych do terapii OFA podczas pierwszej randomizacji (79 pacjentéw). Pacjenci bez progresji
choroby po 6 mies. (37 pacjentdéw) zostali ponownie zrandomizowani do grupy z wydtuzong terapig OFA (24 pacjentéw) lub grupy poddanej
obserwaciji (13 pacjentow).
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C.2.7. Analiza w podgrupach

Tabela 65.
Analiza w podgrupach w zaleznosci od obecnosci del(17p) dla poréwnania OFA vs SOC (PFS)

Podgrupa N HR [95%CI]

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie niezaleznej komisji

Ogotem 122 0,79 [0,50; 1,24]

Del (17p) 24 0,71[0,26; 1,93]°

Del(11q) 30 0,75 [0,29; 1,91

Del(6q), trisomia 12q lub del(13q) 30 0,60 [0,23; 1,55]°

Brak aberracji cytogenetycznych?® 37 0,93 [0,41; 2,11]°
Wartos¢ p dla interakcji 0,921

Na podstawie publikacji Osterborg 2016. Warto$¢ p na podstawie obliczen wtasnych. [34]
a) Brak aberracji cytogenetycznych, tj: del(11q), del(17p), del(6q), trisomia 12q, del(13q).
b) Warto$¢ 95% Cl odczytano z wykresu.

Rysunek 9.
A)r:aliza w podgrupach u pacjentéow leczonych OFA vs SOC w 2ll linii leczenia CLL (PFS)
::;%?A Favors PC | HR
Age Category 1-— [ ———— —— = ———— - == o e B
<65 (n=69/16) —a— - 0.888
265 (n=52/13) —a— - 0.663
Age Category 2-— [~ —— —— —— === T o e e e B
<70 (n=809/22) E— - 0.803
=70 (n=327) | ———— - 0.543
Age Category 3 [ ———— —— = -~ - = o e B
<75 (n=109/26) Ha— - 0.826
=75 (n=12/3) | |—m | - 0.312
Race Group— [~~~ —— -~ —T— T e e B
Non-White (n=1/1) B
White (n=121/28) HE— - 0.542
Geographical Group—— [F——————— - ——-——-—— oo = — B
EMAP (n=41/17) —a—— - 0795
EU (n=81/12) —a— - 0.838
RAIl staging at Screening----- |- ——————— - —————— - = oo B
HIGH RISK (STAGE IIl, IV) (n=67/13) H— L 0.572
INTERMEDIATE (STAGE I, Il) (n=51/16) —a— - 0.997
Binet at Screening——- |- ————=———————————— = — - ———— = —— — — -
A (n=9/4) | O - 1.471
B (n=49/13) —— - 1.079
C (n=63/12) H— - 0.561
Screening ECOG Status—--- [ ————————~—————————-——-——————— === o
0, 1 (n=108/27) —1— - 0.852
== =0
Cytogenetics Group—— | ——————=—F—-—————————————— - —— —— —— — ] o
11g- (n=30/9) 0 - 0.745
17p- (n=24/5) —a— - 0.706
6a- or +12q or 13g- (n=30/5) —— - 0.507
no aberration (n=37/10) I O | - 0.929
MUTATED (n=16/8) | i : - 0.679
UNMUTATED (n=03/18) —1+— - 0.859
B2 microglobulin Groupi---- |F—— == === —-—————————— - ——— —— = — = — — -
<4000 ug/L (n=20/9) | H——1—] - 0.154
> 4000 uglL (n=94/16) I—T—| L 1.018

00 05 10 15 20 25 30 35 40
Hazard Ratio (95% CI)

Na podstawie publikacji Osterborg 2016. Warto$¢ p na podstawie obliczen wtasnych. [34]
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C.3.  Wingqvist 2016

Tabela 66.
Zaprzestanie terapii dla IBR w 2lI linii leczenia CLL dla populacji ogétem (Winqvist 2016)
Przyczyna zaprzestania terapii IBR (n/N (%))
Ogoétem 23/95 (24%)
Progresja choroby 10/95 (11%)
AE 10/95 (11%)
Inne 3/95 (3%)

J\?;neillfi g-rll-alizy bezpieczenstwa dla IBR w 2ll linii leczenia CLL dla populacji ogétem (Winqvist 2016)
AE IBR (n/N (%))
Ogodlne
AE prowadzace do redukcji dawki leku 20/95 (21%)
Zgon 16/95 (17%)

Szczegotowe AE

Niedokrwistos¢ 49/95 (52%)
Biegunka 24/95 (25%)
Bol stawow 14/95 (15%)
Krwotok 44/95 (46%)
Migotanie przedsionkéw 8/95 (8%)
Neutropenia 58/95 (61%)
Nowotwor wtérny 6/95 (6%)?
Transformacja Richtera 7/95 (7%)
Matoptytkowos¢ 67/95 (70%)

Szczegotowe AE 3-4. st.

Niedokrwistos¢ 0/95 (0%)
Biegunka 1/95 (1%)
Bol stawow 1/95 (1%)
Goraczka neutropeniczna lub zatrucie krwi 10/95 (11%)°
Krwotok 0/95 (0%)
Migotanie przedsionkéw 1/95 (1%)
Neutropenia 31/95 (33%)
Neutropenia 4. st. 12/95 (13%)
Owrzodzenia skéry 1/95 (1%)
Plyn w jamie optucnej 1/95 (1%)
Podniedroznos¢ jelit 1/95 (1%)
Matoptytkowos¢ 17/95 (18%)
Wykwit 2/95 (2%)
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AE IBR (n/N (%))
Zaburzenia psychiczne 1/95 (1%)
Zadtawienie 1/95 (1%)

Zakazenie ogétem 37/95 (39%)

Zapalenie ptuc o podtozu infekcyjnym 17/95 (18%)°
Zastoinowa niewydolnos¢ serca 1/95 (1%)
Zator tetnicy ptucnej 1/95 (1%)
Zespot nadlepkosci 2/95 (2%)
Ztamanie lub uraz kosci 3/95 (3%)

Inne zakazenia 11/95 (12%)?

a) W tym rak ptaskonabtonkowy skéry u 4 pacjentédw, uogdlniony gruczolakorak u 1 pacjenta oraz podejrzenie zespotéw mielodysplastycznych u 1
pacjenta.

b) W tym gorgczka neutropeniczna lub zatrucie krwi wywotane grzybami Cryptococcus u 1 pacjenta.

c) W tym zapalenie ptuc wywotane grzybami Pneumocystis jiroveci u 3 pacjentow.

d) W tym nokardioza mézgu u 1 pacjenta.
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ANEKS D.

Tabela 68.

BADANIA WYKLUCZONE Z ANALIZY KLINICZNEJ

Wykaz badan dla ibrutynibu i ofatumumabu wykluczonych z analizy klinicznej wraz z przyczynami wykluczenia

L.p.

Autor i rok

Obszar niezgodnosci

Szczegoty wykluczenia

Ref.

Agarwal 2017

METODYKA

Opis pojedynczych przypadkéw pochodzacych z
National Named Program (Indie)

(91]

Ali 2017

METODYKA

Badanie retrospektywne - brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentow

(92]

Barbosa 2017

METODYKA/POPULACJA

Badanie retrospektywne (brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentéw) obejmujace
pacjentéw z CLL oraz innymi schorzeniami

(93]

Burger 2015

METODYKA

Analiza dodatkowa do badania RESONATE (cel
niebedacy przedmiotem niniejszej analizy)

(94]

Byrd 2013b

METODYKA

Streszczenie protokotu badania RESONATE

[99]

Coutre 2014

METODYKA

Analiza danych z 4 badan

[96]

Coutre 2016

METODYKA

Analiza danych z 2 badan randomizowanych dla
pacjentéw z nieleczong lub nawrotowg CLL

[97]

Davies 2016

METODYKA/INTERWENCJA

Analiza kosztow-efektywnosci dla ofatumumabu

(98]

de Claro 2015

METODYKA

Opracowanie wtorne, przeglad niesystematyczny

[99]

10.

Devereux 2015

METODYKA

Analiza danych z 2 badan

[100]

1.

Diels 2015

METODYKA

Opracowanie wtérne, metaanaliza sieciowa

[101]

12.

Doubek 2016

METODYKA

Opracowanie wtérne obejmujgce wyniki
poréwnania posredniego IBR ze standardowa
terapig w oparciu o wyniki badania RESONATE
oraz wynikéw dla pacjentéw z rejestru CLEAR
(brak wynikéw wytacznie dla pacjentéw z tego
rejestru).

Publikacja wigczona do analizy dodatkowej dot.
efektywnosci praktycznej terapii.

(48]

13.

Feuerbach 2016

METODYKA

Badanie retrospektywne (brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentéw), ktérego
celem byta analiza czestosci stosowania ré6znego
rodzaju terapii CLL

[102]

14.

Gordon 2017

METODYKA/POPULACJA

Opis pojedynczych przypadkéw/Pacjenci z
biataczkg promielocytowg (B-PLL)

[103]

15.

Hansson 2017

METODYKA

Opracowanie wtérne, poréwnanie z
dostosowaniem obejmujgce wyn ki poréwnania z
dostosowaniem IBR ze standardowg terapig w
oparciu o wyniki badania RESONATE oraz
wyn kéw dla pacjentow z rejestru
"sztokholmskiego" (brak wyn kéw wytgcznie dla
pacjentéw z rejestru)

Publikacja wtgczona do analizy dodatkowej dot.
efektywnosci praktycznej terapii.

[50]

16.

Hillmen 2015

METODYKA

Opracowanie wtorne obejmujgce wyniki
poréwnania posredniego IBR, BEND+RTX z
IBR+BR w oparciu o wyniki badania HELIOS i
RESONATE

[104]

17.

Lala 2017

METODYKA

Badanie retrospektywne - brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentow

[105]

18.

Lamanna 2016

METODYKA/POPULACJA

Badanie retrospektywne - brak informacji o
konsekutywnym witgczaniu pacjentéw; obejmujgce
wytgcznie pacjentéw z del17p

[106]
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.

Badanie retrospektywne - brak informacji o
19. Lamanna 2016 METODYKA/POPULACJA konsekutywnym wigczaniu pacjentéw, obejmujgce [107]
wytgcznie pacjentow z del17p

20. Maddocks 2014 METODYKA? Brak publikacji petnotekstowej [108]

Badanie retrospektywne - brak informacji o
konsekutywnym wigczaniu pacjentéw, brak

21. Michalett 2017 METODYKA L o - [109]
wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez deleciji
17p (>10% chorych z del17p (26%))
22. Miklos 2015 METODYKA Analiza danych z 4 badan [110]
23. O’Brien 2015a METODYKA Analiza danych z 2 badan [111]
24. Osterborg 2015 METODYKA Analiza danych z 2 badan [112]
25. Pan 2015 METODYKA Opracowanie wtérne, poréwnanie posrednie [113]
26 Parikh 2015 METODYKA Badanie retrospektywne - brak informacji o [114]
' konsekutywnym wtgczaniu pacjentow
27. Rogers 2014 METODYKA Analiza danych z 3 badan [115]
28 Russel 2015 METODYKA Badanie retrospektywne - brak informacji o [116]
' konsekutywnym wtgczaniu pacjentow
29 Russel 2015 METODYKA Badanie retrospektywne - brak informacji o 117]
: konsekutywnym wtgczaniu pacjentow
Opracowanie wtérne, poréwnanie z
dostosowaniem obejmujgce wyniki IBR ze
standardowg terapig w oparciu o wyniki badania
RESONATE oraz wynikéw dla pacjentéw z bazy
30. Salles 2016 METODYKA French Lyon-Sud (brak wynikéw wytacznie dla [49]
pacjentéw z tej bazy).
Publikacja wigczona do analizy dodatkowej dot.
efektywnosci praktycznej terapii.
31 Silva 2017 METODYKA Badanie retrospektywne - brak informacji o [118]
’ konsekutywnym wigczaniu pacjentow
Opracowanie wtérne obejmujgce wyniki
32 Sorensen 2016 METODYKA poréwnania posredniego IBR z terapig skojarzong [119]

IDELA + OFA w oparciu o wyn ki badania
RESONATE i badania 119

Badanie retrospektywne - brak informacji o
33. Stephens 2013 METODYKA/POPULACJA  konsekutywnym wigczaniu pacjentow, obejmujgce [120]
pacjentéw wytgcznie z del17p

34. Strati 2017 METODYKA Opracowanie wtorne, praca poglagdowa [121]

Opracowanie wtérne obejmujgce wyniki
poréwnania posredniego IBR ze standardowg
terapig w oparciu o wyniki badania RESONATE i
badania Osterborg 2016

35. Tam 2016 METODYKA [122]

Analiza danych z 3 badan randomizowanych,
obejmujgcych pacjentéw z leczong (dane zbiorcze
36. Tam 2017 METODYKA z badan randomizowanych RESONATE i PCYC- [123]
1102) i nieleczong CLL (dane zbiorcze z badan
randomizowanych RESONATE-2 i PCYC-1102)

UK CLL Forum Badanie retrospektywne - brak informacji o

37. 2016 METODYKA konsekutywnym wigczaniu pacjentow [124]
38. Vela 2016 METODYKA Opracowanie wtorne, przeglad niesystematyczny [125]
39. Vitale 2016 METODYKA Analiza danych z 2 badan [126]
40. Wiestner 2013b METODYKA Badanie retrospektywne - brak informacji o [127]

konsekutywnym wigczaniu pacjentow
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.
41. Worcester 2013 METODYKA Opracowanie wtérne, praca pogladowa [128]
42 Zhang 2016 METODYKA Opracowanie wtérne: metaanaliza uwzgledniajgca [129]
' 9 wyniki badan 3 RCT dla IBR
Brak autora POPULACJA Pacjenci uprzednio leczeni i nieleczeni
43. [130]
2016
44 Byrd 2011 POPULACJA Pacjenci uprzednio leczeni i nieleczeni (brak [131]
: y wynikow w populacji z uprzednio leczong CLL)
. Pacjenci z CLL i MCL (brak wynikow wytacznie dla
45, Charrier 2016 POPULACJA pacjentéw z CLL) [132]
46. Farooqui 2013 POPULACJA PaCJe'nC| uprzedmo__leczenl i nl_eleczenl (brak [133]
wyn kéw w populacji z uprzednio leczong CLL
47. Finnes 2015 POPULACJA Pacjenci uprze_dnlo_ nieleczeni, I_eczenl orazz [134]
transformacjg Richtera (analiza taczna)
48. Follows 2017 POPULACJA Pacjenci, ktoérzy zaprzestali leczenia IBR [135]
49. Jain 2016 POPULACJA Pacjenci uprzedmo Ieczen|_| melecgem, ktorzy [136]
zaprzestali stosowania terapii IBR
50. Kim 2014 POPULACJA Paqgnm uprzednlc_)_ leczeni i n!eleczenl (brak [137]
wynikéw w populacji z uprzednio leczong CLL)
51. Mato 2016 POPULACJA Wyn ki dla paCJerltoyv z uprzednio leczong i [138]
uprzednio nieleczong CLL.
Populacja mieszana odnosnie do stosowanego
52. Mato 2016 POPULACJA leczenia (89% chorych otrzymywato IBR w [139]
monoterapii)
53. Munir 2015 POPULACJA Pacjenci z del(17p) (100%) [28]
54. O’Brien 2014 POPULACJA Pacjenci z del(17p) (100%) [140]
55. O’Brien 2016 POPULACJA Pacjenci z del(17p) (100%) [141]
Sandoval Sus Analiza obejmujgca wytgcznie pacjentow, ktorzy
56. 2015 POPULACJA zaprzestali terapii IBR [142]
57. St"9;0”1b;“er POPULACJA Pacjenci z del(17p) (100%) [143]
Populacja obejmujaca tylko pacjentéw leczonych
58. Thompson 2016 POPULACJA IBR, u ktorych wystgpito migotanie przedsionkéw [144]
(AF
50. Timlin 2016 POPULACJA Paggnm uprzednlq leczeni i n!eleczenl (brak [145]
wynikéw w populacji z uprzednio leczong CLL)
Wasik- Brak doktadnej informaciji o linii leczenia pacjentow
60. Szczepanek POPULACJA (populacja mieszana odnosnie do braku lub [146]
2017 obecnosci uprzednio stosowanego leczenia)
61. Wiestner 2013 POPULACJA Populacja pacjentéw z del(17p) (100%) [147]
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
62. Byrd 2012 INTERWENCJA (420 mg) i niezarejestrowanej (840 mg) (brak [148]
wynikéw wytgcznie dla dawki zarejestrowanej)
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
(420 mg) i niezarejestrowanej (840 mg) (brak
63. Byrd 2013 INTERWENCJA wynikéw dia podgrupy bez del(17p), wylacznie dia 1149
dawki zarejestrowanej)
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
Brak autora (420 mg) i niezarejestrowanej (840 mg) (brak
64. 2016 INTERWENCJA wynikéw dla podgrupy bez del(17p) wylacznie dla L 1°0]
dawki zarejestrowanej)
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
65. Herth 2014 INTERWENCJA (420 mg) i niezarejestrowanej (560 mg) (brak [151]
wynikéw wytgcznie dla dawki zarejestrowanej)
. Stosowanie IBR + OFA lub leczenie sekwencyjne
66. Jaglowski 2015 INTERWENCJA IBR->OFA, OFA->IBR [152]
Dane przedstawione niezaleznie od stosowanego
67. Gongalves 2017 INTERWENCJA leczenia, brak danych dia IBR [153]
IBR stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
68. Kuvshinov 2016 INTERWENCJA inng terapig (brak wynikéw wytgcznie dla IBR w [154]
monoterapii)
IBR stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z
69. Kuvshinov 2016 INTERWENCJA inng terapig (brak wynikéw wytgcznie dla IBR w [155]
monoterapii)
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
70. Loury 2013 INTERWENCJA (420 mg) i niezarejestrowanej (840 mg) (brak [156]
wynikéw wytgcznie dla dawki zarejestrowanej)
Brak informacji o formie stosowania IBR
7. Mauro 2016 INTERWENCJA (monoterapialterapia skojarzona) [157]
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
72. O’Brien 2012 INTERWENCJA (420 mg) i niezarejestrowanej (840 mg) (brak [158]
wynikow wytgcznie dla dawki zarejestrowanej)
73. O’Brien 2013 INTERWENCJA Brak informacji o stosowanej dawce IBR [159]
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
74. O’Brien 2014 INTERWENCJA (420 mg) i niezarejestrowanej (840 mg) (brak [160]
wynikow wytgcznie dla dawki zarejestrowanej)
Ocena stosowania IBR w dawce zarejestrowanej
75. O'Brien 2016 INTERWENCJA (420 mg) i niezarejestrowane; (840 mg) (brak [161]
wynikéw dla podgrupy bez del(17p) wytgcznie dla
dawki zarejestrowanej)
76. Acedo 2016 PUNKTY KONCOWE Brak punktéw koncowych.b.edacych przedmiotem [162]
analizy klinicznej
. PUNKTY Brak punktow koncowych bedgcych przedmiotem
. Acedo 2016\ GNCOWE/INTERWENCJA  analizy klinicznej; brak informacji o dawce IBR [163]
78. Asklid 2017 PUNKTY KONCOWE Brak wynikéw dla pacjentéw leczonych IBR [164]
. Wyn ki zawarte w publikacji gtdwnej do badania
79. Byrd 2014c PUNKTY KONCOWE RESONATE (brak nowych wyn kéw, innych niz w [165]
publikacji gtéwnej do badania RESONATE)
80. Coutre 2015 PUNKTY KONCOWE Brak wyn kéw dla podgrupy bez del(17p) [166]
Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
81. Coutre 2015 PUNKTY KONCOWE delecji 17p, wylgcznie u pacjentéw uprzednio [167]
leczonych
Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
82. Coutre 2017 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (>10% chorych z del(17p) (34%)) [168]
. Brak wynikéw skutecznoéci dla podgrupy
83. Farooqui 2015 PUNKTY KONCOWE uprzednio leczonej bez del(17p) [169]
Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
84. Huang 2018 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (>10% chorych z delecia 17p (22%)) [170]
Iskierka-Jazdze % Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
85. wska 2017 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (>10% chorych z delecja 17p (19%)) [89]
86.  Kazianka 2015 PUNKTY KONCOWE Brak punktéw koricowych bedacych przedmiotem 17y
analizy klinicznej
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L.p. Autor i rok Obszar niezgodnosci Szczegoty wykluczenia Ref.
Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
87. Maddocks 2014 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (brak informacji o odsetku pacjentow z [172]
del(17p))
. . Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
88. Michalett 2016 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (>10% chorych z del(17p) (53%)) [173]
89. Puta 2017 PUNKTY KONCOWE Brak wynikéw i wnioskow dla IBR w monoterapii [174]
Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
90. Sharman 2017 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (>10% chorych z del(17p) (25%)) [175]
Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
91. Tobinai 2016 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (brak informacji o odsetku pacjentéw z [176]
del(17p))
% Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
92. Ysebaert 2016 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (>10% chorych z del(17p)) [177]
: Brak wynikéw skutecznosci dla podgrupy bez
93. Ysebaert 2017 PUNKTY KONCOWE delecji 17p (>10% chorych z del(17p)) [178]
Analiza dodatkowa do badania RESONATE (cel
94, Barr 2016 INNE niebedacy przedmiotem niniejszej analizy [179]
klinicznej)
Analiza dodatkowa do badania RESONATE (cel
95. Barr 2017 INNE niebedacy przedmiotem niniejszej analizy [180]
klinicznej)
Analiza posrednia z badania RESONATE (brak
96. Hillmen 2014 INNE nowych wynikow, innych niz w publ kacji gtéwnej [181]
do badania RESONATE)
Analiza dodatkowa do badania RESONATE (cel
97. Moreno 2016 INNE niebedacy przedmiotem niniejszej analizy [182]
klinicznej)
08. Peng 2014 INNE Forma pupllkacp: przeglad systematyczny w [183]
formie abstraktu konferencyjnego
. Forma publikaciji: przeglad systematyczny w
99. Quigley 2014 INNE formie abstraktu konferencyjnego [184]
100. Sallum 2014 INNE Forma pupllkaql: przeglad systematyczny w [185]
formie abstraktu konferencyjnego
101.  Thompson 2016 INNE Forma pupllkaql: przeglad systematyczny w [186]
formie abstraktu konferencyjnego
102. Yun 2016 INNE Abstrakt do przegladu systematycznego Yun 2017 [187]
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ANEKS E. BADANIA KLINICZNE W TOKU

Tabela 69.
Zestawienie badan w toku dotyczacych ibrutynibu w terapii 2ll linii CLL (clinicaltrials.gov)

Tytut Etap Docelowa Interwencja Data rozpoczecia
. " Typ badania . Populacja wielkosé i zakonczenia
(identyfikator) badania proby 1. 2. 3, badania
Dorosli pacjenci z
oporna/nawrotem CLL/SLL
lub pacjenci z CLL/SLL IBR + wenetoklaks IBR + wenetoklaks
NCT02756897 W trakcie uprzednio nieleczong, u (pacjenci . - .
(faza Il) [188] nRCT, O rekrutaciji ktorych wystepuje del(17p), 160 oporna/nawrotem (grupf ;vyksao)k|ego X Lipiec 2016/Lipiec 2025
mTP53 lub brak mutagji CLL/SLL) yzy
IGHV (grupa wysokiego
ryzyka)
NCT01886859 Badanie Zakonczona Dorosli pacjenci z . . Grudzien 2013/Grudzie
(fazal) [189] jednoramienne rekrutacja oporng/nawrotem CLL/SLL 40 IBR + lenalidomid X X n 2020
NCT02614508 Zakonczona Dorosli pacjenci z . . Styczen 2016/Wrzesien
(faza 1) [190] nRCT, O rekrutacja oporng/nawrotem CLL/SLL 1 IBR + buparlizyb OFA + buparlizyb X 2018
. . Dorosli pacjenci po
NCT02649387 Badanie Wirakcie . tosowaniu | linii leczenia 35 IBR X X Luty 2016/Maj 2021
(faza ll) [191]  jednoramienne rekrutaciji CLL
NCT02427451 Badanie Zakonczona Dorosli pacjenci z 63 GDC-0199 + IBR + X X Lipiec 2015/Sierpien
(faza I/ll) [192] jednoramienne rekrutacja oporng/nawrotem CLL/SLL obinutuzumab 2020
Dorosli pacjenci z
oporna/nawrotem CLL/SLL IBR + niwolumab IBR + niwolumab
NCT02420912 W trakcie lub pacjenci uprzednio (pacjenci (pacjenci nie Czerwiec 2015/Czerwiec
nRCT, O - . : . 72 - . : . X
(faza Il) [193] rekrutaciji nieleczeni nalezacy do grupy otrzymujgcy obecnie  otrzymujgcy obecnie 2021
wysokiego ryzyka (m.in. z IBR) IBR)
del(17p))
Dorosli pacjenci z
NCT02303392 ‘ Badame w trakqe; oporng/nawrotem CL!_ lub 92 IBR + Selineksor X X Marzec 2015/Grudzien
(faza l) [194]  jednoramienne rekrutaciji agresywna postacig 2018
chtoniaka NHL
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Tytut Eta Docelowa Interwencja Data rozpoczecia
(identyfikator) Typ badania badarr:ia Populacja wielkosé i zakonczenia
préby 1. 2, 3. badania
Dorosli pacjenci z
oporna/nawrotem CLL/SLL, u
NCT02301156 Rekrutacja ktorych wystepuje co . Styczen 2015/Sierpien
(faza Ill) [195] RCT, O zakonczona najmniej jedna aberracja 120 IBR IBR + ublituksymab X 2018
cytogenetyczna ( w tym
del(17p),del11q lub mTP53)
Wycofanie
N((:fTa ‘ﬁﬁ"ﬂ%‘m Badanie zgodyna  Pacjenci w wieku 18-79 lat z 0 BR + oakrvtvrib « « Pazdziemik 2016
[196] jednoramienne  prowadzenie oporna/nawrotem CLL/SLL pakryty /Pazdziernik 2018
badania
Badanie
wczesniej
zakonczone
NCT02200848 Badanie (problem z Dorosli pacjenci z 5 IBR + lenalidomid + X X Kwiecien 2014/Sierpien
(fazal) [197] jednoramienne rekrutacjg oporng/nawrotem CLL/SLL RTX 2017
pacjentow i
toksycznoscig
terapii)
Dorosli pacjenci z uprzednio
NCT02477696 Rekrutacja leczong CLL/SLL, ktorzy Czerwiec 2015/Czerwiec
(faza Ill) [198] RCT, 2 zakonczona nalezg do grupy wysokiego 533 Acalubrytyn b IBR X 2019
ryzyka (del(17p) i/lub del11q)
Dorosli pacjenci z L
NCT02912754 RCT, O Przed oporna/nawrotem CLL z 36 Ruksolitynib + IBR IBR X Marzec 2017 /Sierpien
(faza I/11) [199] rekrutacjg del17 2019
Dorosli pacjenci z
NCT02007044 Zakonczona oporna/nawrotem Grudzien2013/ Grudzien
(faza Il) [200] RCT, O rekrutacja,  CLL/SLLPLL , lubz del(17p) 299 IBR IBR + RTX X 2019
uprzednio nieleczeni
Dorosli pacjenci z
. . nowotworami B- . .
NCT02013128 ‘ Badan_|e Zakonczqna komérkowymi (w tym z CLL), 62 IBR + ublituksymab X X Grudzien 2013/Listopad
(faza I/ll) [201]  jednoramienne rekrutacja . ) - 2018
ktorzy otrzymali co najmniej
1 wczesniejsza linie leczenia
NCT02759016 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z uprzednio Czerwiec 2016/Listopad
(faza 1) [202] jednoramienne rekrutac leczong CLL/SLL 60 BI 836826 + IBR X X 2022
HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 116



Ibrutynib (Imbruvica®) w terapii pacjentéw z opornoscig lub szybka wznowg przewlektej biataczki limfocytowej po uprzednio zastosowanym leczeniu systemowym

Tytut Eta Docelowa Interwencja Data rozpoczecia
(identyfikator) Typ badania badarr:ia Populacja wielkosé i zakonczenia
préby 1. 2, 3. badania
NCT0255.7516 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z Listopad 2015/Czerwiec
(faza li ) ied . Krutacii i tern CLL/SLL 45 IPH2201 + IBR X X 2019
[203] jednoramienne rekrutacji oporng/nawrotem
Dorosli pacjenci z
NCT01804686  Badanie Rekrutacja  oporng/nawrotem CLL/SLL, Wrzesien 2013/Styczen
. . poprzez ktorzy uczestniczyli w 700 IBR X X
(faza lll) [17]  jednoramienne . ) . 2025
zaproszenia badaniu z zastosowaniem
IBR
NCT02787369 oot 0 Zakonczona Dorosli pacjenci z 3 ACY-1215+IBR  ACY-1215 + IDELA X Maj 2016/Kwiecien 2022
(fazal) rekrutacja oporng/nawrotem CLL/SLL
. . Dorosli pacjenci z
NCT02582320 Obserwacyjne w trakcu_a_ oporna/nawrotem CLL lub z 215 IBR X X Marzec 2016/Marzec
[205] retrospektywne rekrutaciji 2018
del(17p)
NCT02537613 W trakcie Dorosli pacjenci z Obinutuzumab IBR nastepnie . Grudzien 2015/Sierpien
(faza 1) [206] RCT, O rekrutaci oporna/nawrotem CLL/SLL 50 nastepnie IBR obinutuzumab Obinutuzumab/IBR 2021
NCT02437019 Rozszerzony Rozszerzony Dorosli pacjenci z bd IBR X X bd
(faza Ill) [207] dostep dostep oporng/nawrotem CLL
NCT03226301 W trakcie Dorosli pacjenci z . .
(faza Il) [208] RCT, O rekrutaci oporna/nawrotem CLL 230 IBR + wenetoklaks X X Lipiec 2017/Lipiec 2027
NCT03204188 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z 30 IBR + fludarabina + X X Wrzesien 2017/Marzec
(faza ll) [209] jednoramienne rekrutaciji oporng/nawrotem CLL/SLL PEMBR 2027
NCT02827617 Obserwacyjne, W trakcie Dorosli pacjenci z CLL Crerwiec 2016/Luty
’ M uprzednio leczeni lub 56 IBR X X
[210] prospektywne rekrutaciji . ; 2021
nieleczeni
NCT03454165 Sequential Przed Dorosli pacjenci z Marzec
(fazal) [211]  Assignment, O rekrutacja oporna/nawrotem CLL 15 BNC105P +IBR X X 2018/Grudzien 2020
NCT03045328 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z Wrzesien
(fazall) [212] jednoramienne rekrutaciji oporng/nawrotem CLL 20 IBR + wenetoklaks X X 2017/Wrzesien 2021
NCT03422393 Badanie Przed Dorosli pacjenci z uprzednio . .
(fazal) [213]  jednoramienne rekrutacjg leczong CLL 24 IBR + wenetoklaks X X Lipiec 2018/Lipiec 2028
NCT02973399 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z uprzednio g
(faza l) [214]  jednoramienne rekrutaciji leczong CLL 20 SNX-5422 + IBR X X Luty 2017/Luty 2019
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Tytut Eta Docelowa Interwencja Data rozpoczecia
(identyfikator) Typ badania badarr:ia Populacja wielkosé i zakonczenia
préby 1. 2, 3. badania
NCT02914327 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z uprzednio Luty 2017/Pazdziernik
(fazal) [215] jednoramienne rekrutaciji leczong CLL 10 SNX 5422 + 1BR X X 2018
NCT02160015 Badanie Zakonczona Dorosli pacjenci z IBR + lenalidomid + . -
(fazal) [216] jednoramienne rekrutacja oporng/nawrotem CLL/SLL 12 RTX X X Maj 2014/Grudzien 2016
. . Dorosli pacjenci z . .
NCT02991638 . Badan_le W trak0|'§- oporna/nawrotem CLL oraz 62 IBR X X Grudzien 2016/Czerwiec
(faza lll) [217] jednoramienne rekrutaciji HBV 2021
NCT02268851 W trakcie Dorosli pacjenci z Listopad
(faza 1) [218] nRCT, O rekrutaci oporna/nawrotem CLL 45 TGR 1202 + IBR X X 2014/Pazdziernik 2020
NCT03476655 Obserwacyjne Przed Dorosli pacjenci z uprzednio 75 IBR X X Marzec 2018/Lipiec
[219] retrospektywne rekrutacjg leczong CLL 2018
. Dorosli pacjenci z L Lo
NCT03479268 . Badan_|e Przed. oporna/nawrotem CLL lub 30 IBR + pevonedistat X X Kwiecien 2018/Kwiecien
(fazal) [220] jednoramienne rekrutacjg NHL 2024
NCT02611908 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z . Czerwiec 2016/Listopad
(fazal) [221] jednoramienne rekrutaciji oporng/nawrotem CLL 30 IBR + obinutuzumab X X 2020
Badanie
zakonczone
NCT02662296 Badanie przed Dorosli pacjenci z . .
(faza ll) [222] jednoramienne rekrutacja oporng/nawrotem CLL 0 IBR + idelalizyb X X Marzec 2016/Luty 2022
pierwszego
pacjenta
NCT02388048 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z uprzednio Pazdziernik
(faza Il) [223]  jednoramienne rekrutacii leczong CLL 79 IBR + ofatumumab X X 2015/Listopad 2020
) . Dorosli pacjenci z uprzednio
NCT03425591  Obserwacyjne, W trakcie leczong CLL z del(17p) lub 500 IBR X X Maj 2016/Maj2022
[224] prospektywne rekrutaciji TP53
NCT02406742 . . _ .
(faza I i Il nRCT, O W trakeie Dorodli pacjenciz 152 cC122 CCi2z+1BR  CCT122* DINUZU e 5015/Lipiec 2024
[225] rekrutacji oporna/nawrotem ma
NCT03331198 . o . .
(fazalill) RCT, O Wktratkm? DOI'O/S|I pac;tenméLL 205 JCARO17 JCARO17 + IBR N Grud2|en2%02117/Marzec
[226] rekrutacji oporna/nawrotem
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Tytut Eta Docelowa Data rozpoczecia
(identyfikator) Typ badania badarr:ia Populacja wielkosé i zakonczenia
préby 1. 3. badania
NCT03420183 . Dorosli pacjenci z Cirmtuzumab .
(faza 1 Il) RCT,0 whakeie  opoma/nawrotem CLLISLL 156 nastepnie Cirmtuzumab + IBR IBR Marzec 2018/ Grudzien
[227] J lub MCL cirmtuzumab + IBR
NCT02869633 Badanie W trakcie Dorosli pacjenci z 75 IBR X Wrzesien 2016/Pazdzier
(faza ll) [229] jednoramienne rekrutaciji oporng/nawrotem CLL nik 2020
NCT02352558 Zakonczona Dorosli pacjenci z . L
(faza 1) [230] nRCT, O rekrutacia oporna/nawrotem CLL 200 BBI608 + IBR X Maj 2015/Kwiecien 2018
Dorosli pacjenci 2 MOROD208 + fenali
NCT02005289 Badanie . oporna/nawrotem CLL lub : Grudzien 2013/Pazdzier
. ) Zawieszone Lo B ; 40 omid X .
(faza ll) [231] jednoramienne uprzednio nieleczeni starsi Grupa 2: nik 2018
pacjenct MOR00208 + IBR
Dorosli pacjenci z
NCT01589302 Badanie Zakonczona oporna/nawrotem CLL/SLL . -
(faza ll) [232] jednoramienne rekrutacja lub z biataczkg 8 IBR X Maj 2012/Grudzien 2019
prolimfocytowag
Dorosli pacjenci z
. . oporna/nawrotem CLL z
NCT01520519 Badanie Zakonczona .
(faza ll) [233]  jednoramienne rekrutacja chorobg wysokiego ryzyka 40 IBR + RTX X Luty 2012/Luty 2021

(obecnos¢ del11q lub
del(17p))

NHL — chtoniaki nieziarnicze (ang. non-hodgkin lymphoma); nRCT — nierandomizowane badanie kliniczne (ang.

(ang. randomized clinical trial) Z — badanie za$lepione (ang. blind);

non-randomized clinical trial); O — badanie otwarte (ang. open label); RCT — randomizowane badanie kliniczne
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ANEKS F.

Tabela 70.

POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA - KOMUNIKATY

Zestawienie komunikatéw oraz informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania Ibrutynibu, bendamustyny, rytuksymabu oraz metyloprednizolonu

Zrédto

Ibrutynib Bendamustyna

Rytuksymab Metyloprednizolon

URPL

®X

e Sierpien 2017 roku — informacja o
zwigkszonej $miertelnosci w badaniach
klinicznych w niezatwierdzonych schematach
w leczeniu skojarzonym lub poza
zatwierdzonymi wskazaniami. Ponadto
zaobserwowano cigzkie i $miertelne
zakazenia zwigzane ze stosowaniem
preparatu. Odnotowano przypadki nawrotu
WZW B. Leczenie bendamustyng moze
powodowac¢ przedtuzong limfopenie oraz
zmniejszenie liczby limfocytow T
CD4+ utrzymujgce sie przez co najmniej
7-9 miesiecy po zakonczeniu leczenia [60].

e Komun katy firmy Hoffman-La Roche:

e Kwiecien 2007 roku - ryzyko wystgpienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) prowadzacej do
zgonu u pacjentéw z toczniem rumieniowatym ukfadowym
(SLE) lub zapaleniem naczyn, ktérzy przyjmowali produkt
leczniczy MabThera (rytuksymab) w niezarejestrowanym
wskazaniu [61],

e Listopad 2008 roku - przypomnienie wskazan do leczenia dla
produktu MabThera i zaznaczenie, ze jest niewskazany w
innych chorobach autoimmunologicznych anizeli wymienione.
Prosba do lekarzy o zwrdcenie szczegodlnej uwagi na objawy
wskazujgce na PML (zaburzenia widzenia, zaburzenia
ruchowe, uposledzenie funkcji poznawczych zwykle
przebiegajgce z niedoteznoscia, Slepotg, silnym ostabieniem,
przypominajgcym objawy niedowtadu potowiczego oraz zmiany
zachowania) i w takich przypadkach odstawienie produktu
MabThera do czasu wykluczenia u chorego rozpoznania PML
[62],

e Listopad 2009 roku - ryzyko wystapienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) prowadzacej do
zgonu u pacjentki z RZS, ktéra wczesniej nie byta leczona
metotreksatem ani inhibitorem TNF (jest to trzeci przypadek
PML zgtoszony u chorego na RZS leczonego produktem
MabThera, zgtaszano réwniez przypadki PML u pacjentow z
innymi chorobami autoimmunologicznymi leczonymi
produktem MabThera). W komun kacie przekazano informacje,
ze lekarze powinni mie¢ $wiadomos¢, ze obecnie zgtoszony
przypadek PML dotyczy pacjenta nie majgcego czynnikéw
ryzyka poza leczeniem produktem MabThera oraz
przypomniano, ze produkt MabThera nie jest wskazany do
leczenia RZS w | linii leczenia [63].

o Sierpien 2011 roku - stosowanie produktu MabThera we
wlewie dozylnym u pacjentéw cierpigcych na reumatoidalne
zapalenie stawow (RZS) — ostrzezenie przed reakcjg na wlew
dozylny, ktéra moze zakonczy¢ sie zgonem. Informacja o
zaobserwowanych tego typu przypadkach przy pierwszym
podaniu leku (podejrzenie, ze ich wystgpienie ma zwigzek z
uwalnianiem cytokin). Zalecenie podawania w premedykaciji

o Sierpien 2017 roku — informacja
firmy Pfizer o niestosowaniu
preparatu Solu-Medrol 40 mg u
pacjentdw z uczuleniem na biatka
mleka krowiego. Preparat zawiera
substancje pomocniczg w formie
laktozy, ktéra moze powodowac
ciezkie reakcje alergiczne u
pacjentéw uczulonych [83].
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Zrédio Ibrutynib Bendamustyna Rytuksymab Metyloprednizolon

leku przeciwbolowego/przeciwgorgczkowego oraz leku
przeciwhistaminowego. Zalecenie $cistego monitorowania
pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz pacjentéw, u
ktorych wezesniej wystgpowaty zdarzenia niepozadane o
charakterze krgzeniowo-oddechowym. W sytuacji wystgpienia
anafilaksji lub innej ciezkiej nadwrazliwosci badz reakcji na
wlew dozylny trzeba natychmiast zakonczy¢ przyjmowanie
rytuksymabu i wigczy¢ odpowiednie leczenie [64].

e Kwiecien 2013 roku - zestawienie nowych, istotnych zdarzen
niepozgdanych, ktére w przypadku chorych na choroby
autoimmunologiczne dotyczyly rzadkich wystapien ciezkich
reakcji skornych, w tym toksycznej nekrolizy naskoérka oraz
zespotu Stevensa—Johnsona. Odnotowanie z bardzo rzadkg
czestoscig u pacjentéw z chorobami nowotworowymi uktadu
krwiotworczego wystapienie ciezkich pecherzowych reakgcji
skornych, w tym $miertelnych przypadkéw zwigzanych z
toksyczng nekrolizg naskorka. Zalecenie przerwania na state
leczenia rytuksymabem, w sytuacji wystgpienia cigzkich reakcji
skornych [65].

o Listopad 2013 roku — zalecenie przeprowadzania badan
przesiewowych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
B u wszystkich chorych, u ktérych planuje sie leczenie z
uzyciem rytuksymabu. Informacja o mozliwosci reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW B) do, ktérego
przyczynia sie stosowanie rytuksymabu. Odnotowanie
przypadkéw piorunujgcego zapalenia watroby (niektdre z nich
zakonczyly sie zgonem) — zalecenie by pacjenci z aktywnym
WZW B nie byli leczeni rytuksymabem, a przypadki pacjentow
z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
zakazenia wirusem HBV byty konsultowane ze specjalistg
choréb zakaznych przed rozpoczeciem terapii[66].

e Grudzien 2016 roku —
informacja o
wystepowaniu
postepujace;
leukoencefalopatii
wieloogniskowej

EMA prawdopodobnie z X X X
powodu przyjmowanego
ibrutynibu [234].

o Czerwiec 2017 roku —
informacja o mozliwym
wystepowaniu
tachyarytmii komorowej
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u pacjentow, a takze
ponownym aktywowaniu
HBV u 0s6b zarazonych
[235].

o Sierpien 2017 roku —
informacja
0 wystepowaniu
tachyarytmii komorowej
u pacjentow. Prosba
0 zaprzestanie
podawania preparatu

osobom z objawami o Grudzien 2013 roku — informacja o obowigzkowych badaniach

sugerujgcymi arytmie przesiewowych w kierunku WZW B u wszystkich pacjentow,

komorowg oraz niezaleznie od rozpoznania, u ktérych planowane jest

oszacowanie korzysci o Lipiec 2017 roku — ostrzezenie o wzroscie rozpoczecie terapii rytuksymabem. Osoby aktywnie chore na

przed ponownym $miertelnosci w badaniach klinicznych WZW B nie mogg by¢ poddane leczeniu rytuksymabem, a

zastosowaniem leku. pacjentéw w niezatwierdzonej terapii pacjenci z pozytywnymi wynikami badan serologicznych

Przed stosowaniem skojarzonej lub poza zatwierdzonymi muszg by¢ skierowani na konsultacje ze specjalistg chorob o Pazdziern k 2017 roku —

nalezy oszacowac czy wskazaniami. Ponadto zaobserwowano watroby przed rozpoczeciem terapii rytuksymebem i, podczas ostrzezenie o niestosowaniu Solu-
MHRA pacjent cierpi na powazne i $miertelne infekcje po terapii rytuksymabem, monitorowani w kierunku reaktywacii Medrone 40 mg u 0s6b uczulonych

WZW B. W przypadku zastosowaniu leku, wznowienie HBV. wirusa [67]. na laktoze lub z podejrzeniem

0s6b chorych muszg Leczeniem bendamustyng moze powodowa¢ e Grudzien 2009 roku — ryzyko wystgpienia postepujgcej uczulenia. Preparat zawiera biatka

by¢ skierowani do przedtuzong limfopenie oraz zmniejszenie wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) prowadzacej do mleka [82, 238].

specjalisty choréb liczby limfocytéw T CD4+ utrzymujgce sie zgonu u pacjentki z RZS, ktéra wczesniej nie byta leczona

watroby przed przez co najmniej 7-9 miesiecy po metotreksatem ani inhibitorem TNF (jest to trzeci przypadek

rozpoczeciem terapii. zakonczeniu leczenia [59, 237]. PML zgtoszony u chorego na RZS leczonego produktem

Nalezy monitorowa¢ MADbThera, zgtaszano réwniez przypadki PML u pacjentéw z

i odpowiednio innymi chorobami autoimmunologicznymi leczonymi

zarzgdzac¢ pacjentami produktem Mab Thera) [68].

zgodnie z lokalnymi
standardami leczenia
w celu
zminimalizowania
ryzyka ponownej
aktywacji WZW B [53,
236].

e Zmiany w tresci ulotki produktu leczniczego
Treanda/Bendeka:

e Czerwiec 2016 roku — dodanie ostrzezenia
dotyczacego ryzyka reaktywacji zakazenia
(m.in. wirusowego zapalenia watroby typu B,
wirusa cytomegalii, Mycobacterium
tuberculosis oraz pétpasca) w wyniku
stosowania preparatu Bendeka. Zalecenie

e Komun katy:

e Pazdziern k 2012 roku — seria
przypadkéw grzybiczych zapalen
opon moézgowo-rdzeniowych
(niektdre zakonczone zgonem
pacjentéw) oraz zakazen stawéw
zwigzanych z zanieczyszczeniem
produktu leczniczego.

e Zmiany w tresci ulotki
produktu leczniczego
Imbruvica:
FDA e Lipiec-Wrzesien
2017 roku — informacja
o mozliwym ryzyku
hepatotoksycznosci

e Komun katy bezpieczenstwa:

o Wrzesien 2013 roku/Styczen 2011 - wprowadzenie zmian do
ulotki produktu leczniczego Rituxan dotyczgce ryzyka
reaktywacji wirusa HBV (w postaci piorunujgcego zapalenia
watroby, niewydolnosci watroby, zgonu) oraz rekomendacji
przeprowadzania badan przesiewowych wszystkich pacjentow
planujacych rozpocza¢ leczenie rytuksymabem, [69—71]
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oraz arytmii komorowej
[52],

e Czerwiec 2016 roku -
dodanie informacji o
ryzyku wystgpienia
zaburzenia ukfadu
oddechowego tj.
choroby
$Srodmigzszowej ptuc
(511,

© Maj 2016 roku - ryzyko
wystgpienia:
niewydolnosci watroby,
zespotu rozpadu guza,
wstrzgsu
anafilaktycznego,
obrzeku
naczynioruchowego i
pokrzywki [51],

o Styczen 2015 roku -
dodanie informaciji o
Smiertelnych
przypadkach zgonéw w
wyn ku krwotokéw
wystepujgcych u
pacjentéw
przyjmujgcych lek
Imbruvica, oraz o
wpisaniu informacji o
przypadkach
wystepowania u
pacjentéw stosujacych
lek Imbruvica zespotu
rozpadu guza oraz o
monitorowaniu
pacjentow, u ktérych
wystepuje ryzyko
wystgpienia zespotu
rozpadu guza [51].

podejmowania przez pacjentow
odpowiednich srodkéw w celu wykluczenia
reaktywacji zakazenia przed podaniem leku.
Poszerzenie informacji zawartych w ulotce o
przypadki nastepujgcych zdarzen
niepozadanych: pancytopenia, migotanie
przedsionkdw, zastoinowa niewydolnosé
serca (niektore przypadki Smiertelne), zawat
serca (niektére przypadki Smiertelne),
kotatanie serca, reakcje w miejscu
wstrzykniecia (w tym zapalenie zyt, $wiad,
podraznienie, bol, obrzek), reakcje w miejscu
infuzji (w tym zapalenie zyt, S$wiad, obrzek),
anafilaksja, zapalenie ptuc wywotane
Pneumocystis jiroveci, zapalenie ptuc, zespot
Stevensa-Johnsona oraz toksyczne
martwicze oddzielanie sig naskérka (w
sytuacji jednoczesnego stosowania z
allopurinolem lub innymi lekami moggcymi
powodowac ten stan) [54].

Listopad 2015 roku - dodanie informacji
dotyczacych wystgpienia choréb sercowo-
naczyniowych: migotania przedsionkéw,
zastoinowej niewydolnosci serca (réwniez
przypadkéw $miertelnych), zawatu serca
(réwniez przypadkéw smiertelnych) oraz
kotatania serca. Dodanie ostrzezenia
dotyczacego ryzyka reaktywacji zakazenia
(m.in. wirusowego zapalenia typu B, wirusa
cytomegalii, Mycobacterium tuberculosis
oraz potpasca) w wyniku stosowania
preparatu Treanda. Zalecenie podejmowania
przez pacjentéw odpowiednich srodkéw w
celu wykluczenia reaktywacji zakazenia
przed podaniem leku [55],

Grudzien 2010 roku — poszerzenie informacji
zawartych w ulotce o przypadki reakcji
zwigzanych z wlewem/infuzjg uwzgledniajgc
zapalenie zyt [56],

Luty 2010 roku - dodanie informacji,
uzyskanych po dopuszczeniu produktu
Treanda do obrotu dotyczgcych ostrzezen o
przypadkach wynaczynienia, ktére wymagaty
hospitalizacji [55],

o Maj 2013 roku - poszerzenie sekcji ,Ostrzezenia i Srodki
ostroznosci” ulotki produktu medycznego Rituxan o informacje
dotyczace przypadkow ciezkich reakcji dot. bton sluzowych
(nieraz ze skutkiem $miertelnym). Wsrod reakcji znalazly sie
paraneoplastyczna pecherzyca, zespot Stevensa-Johnsona,
liszajowate zapalenie skéry, pecherzykowe zapalenie skory i
toksyczna martwica naskoérka. Zalecenie odstawienia leku w
sytuaciji, kiedy rozpoznano dang reakcje u pacjenta [69],

e Pazdziern k 2012 roku - wtgczenie do ulotki doniesienia z
badania klinicznego z udziatem pacjentow z
ziarniniakowato$cig Wegenera i z mikroskopowym zapaleniem
wielotetniczym o czestszym wystgpieniu
hipogammaglobulinemii u pacjentéw przyjmujgcych
rytuksymab w poréwnaniu z komparatorem [69],

e Kwiecien 2012 roku - informacja o przypadkach cytopenii i
hipogammaglobulinemii wystepujacych wsréd pacjentow
stosujgcych RTX w skojarzeniu z FC w poréwnaniu do
pacjentéw stosujacych ty ko schemat FC w ramach badan
klinicznych pacjentéw z CLL. Dodanie réowniez informacji na
temat bezpieczenstwa rytuksymabu po wprowadzeniu na
rynek dotyczgcych wystepowania 3-4. stopnia neutropenii
diugotrwatej lub neutropenii o opréznionym poczatku [72].

e Luty 2012 roku - dodanie do ulotki informacji o dtugotrwatej
hipogammaglobulinemii (trwajgcej >11 mies. od podania
rytuksymabu) jako zdarzeniu niepozgdanym [73],

e Pazdziern k 2009 — komun kat na stronie FDA firmy
Genentech. Informacja na temat wystgpienia postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentki z RZS,
ktéra wczesniej nie byta leczona inhibitorem TNF. W
komunikacie przekazano informacje, ze lekarze powinni mie¢
Swiadomosé, ze obecnie zgtoszony przypadek PML dotyczy
pacjenta nie majgcego czynnikow ryzyka poza leczeniem
produktem Rituxan,

o Wrzesien 2008 roku — komunikat na stronie FDA firmy
Genentech. Przedstawienie szczeg6tow medycznych odnosnie
Smiertelnych przypadkéw PML, opis zmian w ulotce leku
wprowadzajgce ostrzezenie i mozliwe scenariusze dalszego
postepowania terapeutycznego w zaleznosci o stanu pacjenta i
etapu terapii [75],

e Grudzien 2006 roku — informacja o przypadkach PML
powigzanych z przyjmowaniem rytuksymabu w terapii tocznia
rumieniowatego uktadowego. Zalecenie (wyn kajgce z braku
dostepnej terapii pozwalajgcej na wyleczenie PML) aby
wszyscy pacjenci otrzymujacy i planujacy leczenie oparte na
rytuksymabie zostali poinformowani o ryzyku PML [76],

Zarekomendowanie wstrzymania
dalszego stosowania preparatu,
wigczajgc usuniecie wszystkich
produktéw danej firmy (New
England Compounding Center) z
inwentarza [77, 78],

o Maj 2013 roku — pojawienie sie
kolejnej fali, tym razem, ropni skéry
zwigzana z bakteryjnymi oraz
grzybiczymi zanieczyszczeniami
zidentyfikowanymi w
metyloprednizolonie (wytworca:
Main Street Family Pharmacy [79],

e Kwiecien 2014 roku - ostrzezenie
przed podawaniem
zewnatrzoponowym
kortykosteroidéw z uwagi na
rzadkie, ale ciezkie zdarzenia
niepozgdane jak: utrata wzroku,
udar mézgu, paraliz i zgon [80],

o Lipiec 2014 roku - zawiadomienie o
wprowadzeniu do dokumentacji
produktéw leczniczych opartych na
kortykosteroidach ostrzezenia
dotyczgcego wystgpienia zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z
podaniem zewnatrzoponowym
(m.in. zawatu rdzenia kregowego,
porazenia konczyn dolnych,
porazenia czterokonczynowego,
Slepoty korowej oraz udaru moézgu)
[81].

e Kwiecien 2015 roku — ostrzezenie
przed stosowaniem iniekcji
preparatem Treanda z zamknietymi
urzadzeniami do przenoszenia,
strzykawkami zawierajgcymi
poliweglan lub
akrylonitryl-butadien-styren
[239].Marzec 2018 roku —
komunikat w sprawie wycofania
10 partii lekéw do wstrzykiwan
40 mg, 125 mg, 1 g z powodu
wykrycia zanieczyszczen
znajdujacych sie w substancji
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e Kwiecien 2009 roku - dodanie w sekcji
Lostrzezenia i srodki ostroznosci” informacji o
przypadkach wystepowania licznych reakc;ji
skornych w tym, wysypki czy toksycznej

reakcji skornej [57].

e Pazdziern k 2008 roku - dodanie ostrzezenia
dotyczacego ryzyka wystapienia
mielosupresji (zgonéw z powodu zdarzen

niepozadanych zwigzanych z

zahamowaniem czynnosci szpiku m.in.
neutropenii z posocznicg, rozlanego

krwawienia pecherzykowego z

matoptytkowoscig stopnia 3., zapalenia ptuc
w wyniku oportunistycznych zakazen),
skornych reakgji (m.in. toksycznej martwicy
naskorka), innych nowotwordéw (m.in.
zespotu mielodysplastycznego, zaburzen
mieloproliferacyjnych, ostrej biataczki

szpikowej i raka oskrzeli) [58].

podczas rutynowych testow
kontrolnych [240].

Tabela 71.

Zestawienie komunikatéw oraz informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania chlorambucylu, fludarabiny, cyklofosfamidu i deksametazonu

Zrédio

Chlorambucyl

Fludarabina

Cyklofosfamid

Deksametazon

URPL

®X

®X

®X

®X

EMA

®X

®X

®X

®X

MHRA

X

e Grudzien 2014 roku — informacja o
ryzyku wystepowania postepujacej
leukoencefalopatii wieloogniskowe;j
(PML) prawdopodobnie z powodu
przyjmowanej fludarabiny.
Zamieszczenie ostrzezenia o
ryzyku PML w informacji o
produkcie [85].

e Grudzien 2015 roku — informacja o
wycofaniu serii fludarabiny
(Fludarabine 25 mg/ml, 1 x 2ml,
Sandoz Ltd) z powodu wystgpienia
czgstek statych w probkach [84].

e Marzec 2011 roku — komunikat informujgcy o zwiekszonym
ryzyku wystagpienia postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML) zwigzanej ze stosowaniem
natalizumabu, u pacjentéw uprzednio leczonych terapig
immunosupresyjng, w tym cyklofosfamidem. Zalecenie, aby
pacjenci zostali poinformowani o zwigkszonym ryzyku PML, w
przypadku wczesniejszej terapii immunosupresyjnej. Dane
pochodzg z badania obserwacyjnego TYGRIS [86].

e Grudzien 2014 roku — informacja o ryzyku wystepowania
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej
prawdopodobnie z powodu przyjmowanego cyklofosfamidu.
Brak wystarczajgcych dowodéw, aby zamiesci¢ ostrzezenia o
ryzyku PML w informacji o bezpieczenstwie leku [85].

e Grudzien 2016 roku — komunikat informujacy o
potencjalnej interakcji deksametazonu z
inhibitorami CYP3A4, w tym rytonawirem.
Odnotowano 2 przypadki wystgpienia zespotu
Cushinga spowodowane interakcjg deksometazonu
(forma podawana do oczu) i rytonawiru.
Zaobserwowano takze zwiekszone ryzyko
ogolnoustrojowego dziatania kory nadnerczy w
wyniku stosowania deksametazonu (zaréwno
formy podawanej do oczu oraz naskornie) po
intensywnej lub dtugotrwatej terapii, co rowniez
zostato powigzane z interakcjg deksometazonu z
rytonawirem. Zamieszczenie ostrzezenia
dotyczacego interakcji lekéw w informacji o
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produkcie (forma podawana do oczu oraz
naskornie) [87].

o Sierpien 2017 roku — komunikat na stronie FDA
firmy Lucky Mart Inc. dotyczacy podania informacji
o niewlasciwej substancji aktywnej w produkcie
leczniczym Piyanping. Substancjg aktywng w
produkcie leczniczym Piyanping byt deksametazon,
a nie jak podano hydrokortyzon, jednak
deksametazon nie byt wskazany na opakowaniu
jako sktadnik produktu. Deksametazon jest

FDA ox ox o x steroidem o wyzszej sile dziatania niz
hydrokortyzon, dlatego jego stosowanie ki ka razy
dziennie mogto prowadzi¢ do wystgpienia u
pacjentow ciezkich zdarzen niepozadanych.
Zalecenie, aby pacjenci zaprzestali terapii oraz
zwrocili produkt leczniczy Piyanping. W przypadku
wystgpienia problemoéw, ktére mogg by¢ zwigzane
z dziataniem tego produktu, nalezy skontaktowa¢
sie z lekarzem lub farmaceutg [241].
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ANEKS G.

FORMULARZ DO OCENY WIARYGODNOSCI

BADAN RCT (NARZEDZIE COCHRANE)

Tabela 72.

Formularz do oceny Ryzyka Btedu (ang. Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora przegladu

Ocena

Proces randomizacji
(btad selekcji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
opracowania sekwenciji przydziatu chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
wygenerowania wyjsciowo porownywalnych grup.
(badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako
wysokiego ryzyka)”

Ukrycie kodu alokacji
(btad selekciji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do
utajnienia informacji o przydziale chorych do grup tak,
aby umozliwi¢ ocene mozliwosci przewidzenia
przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokacji.

Zaslepienie uczestnikow i
personelu
(btad wykonania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia
uczestnikow badania i badaczy co do badanego i

stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wsze kie

informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.

Zaslepienie osob oceniajacych
wyniki
(btad detekcji)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia

0s06b oceniajgcych wyniki co do stosowanego u chorych

leczenia. Nalezy podac¢ wszelkie informacje czy metoda
zaslepienia byta efektywna.

Niekompletnos¢ wynikéw
(btad utraty)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego

punktu koncowego byly kompletne oraz jak przedstawiaty

sie wytgczenia chorych z badania z poszczegdlnych
przyczyn.

Selektywne raportowanie
wynikow
(btad raportowania)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wyn kow.

Inny rodzaj biedu
(btad nieuwzgledniony powyzej)

Wysokie ryzyko
Niejasne
Niskie ryzyko

Opisac inne aspekty badania moggce by¢ zrédtem
bteddw.
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Tabela 73.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposob losowy wykorzystujgc kod
randomizacji wygenerowany za pomocag metody opisane;j jako:

Tabela liczb losowych (random number table);

System komputerowy (computer random number generator);
Rzut monetg (coin tossing);

Tasowanie kart lub kopert (shuffling cards or envelopes);
Rzut kosémi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja®.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigeciem losowej selekcji jest poprawna metodg
przydziatu pacjentéw do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracii;

Kryteria wskazujace na e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
wysokie ryzyko btedow
selekciji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekcji to:
e Selekcja na podstawie oceny lekarza;
e Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;
e Selekcja na podstawie wynikow testéw laboratoryjnych;
e Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.
Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
ryzyko bledow selekcji. badz wysokiego ryzyka btedow selekc;ji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

ryzyko bledéw selekcji. e entralnego systemu alokac;ji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nieréznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy.
Podczas przydziatu do grup zastosowano:

Kryteria wskazujace na e Otwarty system alokagji (np. listy kodow);
wysokie ryzyko btedow e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
selekcji. koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;
e System oparty na numerze kartoteki;
e Jak kolwiek inny proces niegwarantujagcym poufnosci procesu alokaciji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajgce nieznane badz wysokiego ryzyka btedow selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczego6téw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczacej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wyn kajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikéw badania i lekarzy.
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

Kryteria wskazujgce na niskie
ryzyko btedéw wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
wynik badania;

Podwadjne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedéw w
procesie zaslepienia.

Kryteria wskazujace na
wysokie ryzyko btedow
wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
wptywa na wynik badania;

Podwadjne zaslepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest bledem wykonania.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko bledéw wykonania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedow
wykonania;

W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwdéjnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI

Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedow detekc;ji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki w
przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;

Poprawne zaslepienie osb oceniajgcych wyn ki badan, niskie ryzyko btedéw w
procesie zaslepienia.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko biedéw detekcji.

Ktorekolwiek z ponizszych:

Brak zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie
wplywa na wynik badania;

Zaslepienie osob oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposob
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekciji.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko biedéw detekcji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekc;ji;
W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia os6b oceniajacych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Kryteria okreslajace niskie
ryzyko btedéw utraty.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Brak utraty z badania;

Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

Utrata z badania roztozona jest w sposob rownomierny w analizowanych
grupach, przyczyny utraty z badania sg podobne;

W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych odsetek brakujgcych
wynikéw jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie
wptywajg na klinicznie istotny efekt ocenianej interwencji;

W przypadku ciagtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych
wynikow nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;
Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko bitedéw utraty.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Przyczyny utraty z badania moga by¢ zwigzane z ocenianym wynikiem
(nieréwnomierna utrata w grupach badanych, nieréwnomierny rozktad przyczyny
utraty w grupach badanych);

e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujgce wyniki wptywajg
na klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktéw koficowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e W analizie ,as tfreated” zastosowana interwencja jest przeprowadzona z
odstepstwami w stosunku do interwenciji przypisanej podczas randomizacji;

e Potencjalnie btedne przeprowadzenie imputacji.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw utraty.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

RAPORTOWANIE WYNIKOW

Btedy raportowania wynikajgce z wybidrczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposéb z
gory zatozony w protokole;

e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych
punktéow koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikéw wszystkich pierwszorzedowych punktéw
koncowych;

e Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw koncowych podawane
sg w podzbiorach danych, lub przy uzyciu miar i metod niesprecyzowanych w
protokole;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych nie zostat z goéry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np.
oceny nieprzewidzianych dziatan niepozadanych;

e Jeden lub wigcej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposob
niekompletny, przez co nie mozna wykorzysta¢ go w meta-analizie;

e Wyniki istotnych punktéw korncowych oczekiwanych z perspektywy
podejmowanej tematyki nie sg zawarte w raporcie z badan.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedow raportowania.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé badanie do grupy niskiego badz
wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyze;.

Kryteria okreslajgce niskie
ryzyko btedow.

Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujacy istnieje btedow, np.:

e Potencjalne zrédta btedéw wyn kajgce ze sposobu zaprojektowania badan;
e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko bltedéw.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejacych bteddw;

e Brak przestanek lub dowoddéw $wiadczacych o tym, ze zidentyfikowany problem
prowadzi do bteddéw.
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