HTA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

Wersja 1.00

WENETOKLAKS (VENCLYXTO®) W SKOJARZENIU
Z RYTUKSYMABEM W LECZENIU PACJENTOW Z PRZEWLEKLA
BIALACZKA LIMFOCYTOWA BEZ DELECJI 17p
I/lLUB MUTACJI TP53

Krakéw — pazdziernik 2018



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowag bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

"|| I“1'|| W'II"|

Zamawiajgcego reprezentowat:

Pan Przemystaw Kutach

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 2



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Spis tresci

KKLUCZOWE INFORMAGCUJE ... ceeuueteeurremsermnssrnnsssemssssnnsssensssennssssnssssnnsssenssssnnsssenssssnssssensssensssssnssernn 9
STRESZCZENIE ....ceeuuereeuriemssrmnssrenseemsssrnssssenssssnnsssenssssnnsssanssssnssssansssenssssnssssensssensssrenssssnnsssnnns 10
IR 15 1 ] NS 13
1.1, Cel analizy KINICZNEJ .........uuiiiiiie e e e e e e e anreees 13

1.2. Definicja problemu deCYZYNEGO .......ueiiiiiiiiiiiiiii et 13

2. PROBLEM ZDROWOTNY ..uicuuiitasuerenssrenssremsssressssensssemsssmnssssrnnsssenssssnssssnnssssnssssnssssnnssssnssssnnns 14
3. METODYKA ANALIZY KLINICZNEUJ ....ieeuuirmnserenssrensssrmnssrnnsssemssssnnsssennssrsnsssenssssnnsssenssssnnsssnnns 15
3.1. Schemat przeprowadzania analizy ............cccceeieeiiiiiiiiiiiee e 15

3.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA...........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiieieieieveieev e aesnaerseessssesesrsenenrnen 15

3.3. Wyszukiwanie badan KINICZNYCh ... 16
3.3.1.  Przeszukane zrddta informacji MedYCZNE] ........ccueviiiieireiiiiie e 16

3.3.2. Selekcja odnalezionych pUBIIKAC)i.........cceeiiiiiieeiiie e 17

3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan ............cccoiiiiiiiiiiiiiii e 17

3.5, EKSrakcja danyCh .........ooiiiiieiii e e 18

3.6, ANaliza StatyStYCZNa.........uuiiiiiiiiiiiei b ——————————a—a—a—a—n—————————————_ 18

4. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ...cuuuiiiemnesrrrmnsserrnnssssrsnnssssrrnnssssmmsnnssssssnnsssnes 20
5. CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH ...ccuuitrrensssrrrensssrmrenssssersnsssssrsnnssssersnnssssssnnssssernns 23
6. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA VEN + RTXVvs BEND + RTX......c..ccoveeeeee 26
6.1. Przezycie wolne od progresji (PFS) ... ... 26
[adoTo1U ] E=Tor = oo To ] Lo - TSR PUPERP 26

ALY oo e [o |y T o =T o PSSR 27

6.2. Przezycie CatkOWite (OS) ......cooiiiiiiiiiiiiie et 28

6.3. Przezycie wolne od zdarzen (EFS)........coo i 30

6.4. OdpPOWIEAZ NA IECZENIE ...t e e e e e et e e e e e e e e eaabaeeeeaae s 31

6.5. Minimalna choroba reSZtKOWA ...........cooiiiiiiiiiie e eee s 32

AT a1 eTo] o101 =Yoo e o 1 = PSR 32

A LR T oo e [o |y T o =T o PSR 33

LI T = 1o FTodl4 Yo - PSP 33

B.7. BeZPIECZENASIWO ....eeiiiiiiii i e s e e 34

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 3



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

6.8. Skutecznos¢ kliniczna po zakonczeniu leczenia VEN ...........cccovviiiiiiiiiiiiiiieee e, 37

7. OCENA ZNACZENIA KLINICZNEGO ...ccceuuurrremssssrrenssssernnssssssrnsssssmmnssssssesnsssssssnnssssssnnssssssnnnsns 39

8. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ..c.uutiiteuuurrrrmnsssrrrnnssssmrensssssmnnsssssesnnsssssesnsssssennnnes 41

8.1.  Alerty bezZPIi@CZENSIWE .....coueiiiiiiieiee ettt e e e 41

< Tt I B V=Y 0 1= (o] = | T PSR 41

< T I 4 (]G3 V0= o S PSR 41

< T R S = 7Y oo F= T U 1S3 4 - T PR 42

8.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych ............cccccooviiiiiiienns 45

8.3. Zespot rozpadu GUZA (TLS) ...eeiiiiiiiiiiiie ettt 48

9. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ....coerrrriiiiirrssssnnnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnnnsssses 52

10. WNIOSKI KONCOWE .....ccccciuunnreresssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssssssssssssssssnnsnsssssssssssssnnnes 53

R T 7 X (0374 = Y N 55

172 T (1 < 56

13. BIBLIOGRAFIA ....couiiieiiteierinereesrresssrnnssremsssrassssrnsssrenssssmssssnnsssanssssnnsssenssssnssssnnsssnnnsnsnnnnns 60

14. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW .....ccccuiieeuiiimuuiiensrensimmnsssmmnsssmnsssiensssmansssenssssnnsssansss 63

ANEKS A. STRATEGIA WYSZUKIWANIA BADAN ......ocoiiiirinsnnnnrsssssssssssssssssssssssssssssnsssssssns 65
ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA | OCENA WIARYGODNOSCI BADAN WELACZONYCH DO

N1 2 7 69

B.1. Charakterystyka badan dla VEN + RTX ... 69

B.2. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych ................cccoceciiieeieernnnn, 72

ANEKS C. BADANIA WYKLUCZONE ......cveuuirenuireasesmnsrensssenssssmnsssensssmnnsssenssssnnsssnnsssensssenn 73

ANEKsS D. DODATKOWE DANE Z BADANIA MURANO ...t rre s e e emaas 77

D 2R B AN g = 1 = =Y 0 (=04 o T 1= o1 R 77

D.2. Analiza bezpi€CzZeNSIWA.........ccooviiiiiiieeeee 78

ANEKS E. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH.....cceeuuirrreneurrrsmsssrresmnsssrmmnssssrsssnssssresnnnsnees 79

ANEKS F. FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH.....ccuvrremmnnnnns 81

F.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg CoChrane .........ccccooueeeiiiiiii e 81

F.2. Formularze do ekstrakcji danych z badania...........c.ccccoiiiiiiiiii e 84

F.3. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS ... 86

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 4



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Indeks skrotow

AE

ALC

AOTMIT

bd

BEND

Bp

Cl

ChPL

CR

CRi

CTCAE

Del17p

DOR

EFS

EMA

ECOG

ESMO

Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Bezwzgledna liczba limfocytow
(Absolute Lymphocyte Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Brak danych

Bendamustyna

Bezpieczenstwo

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Charakterystyka produktu leczniczego

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej
(Complete Response with Incomplete hematopoietic recovery)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Delecja fragmentu krétkiego ramienia chromosomu 17

Czas trwania odpowiedzi
(Duration Of Response)

Przezycie wolne od zdarzen
(Event-Free Survival)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society of Clinical Oncology)
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FDA

HR

HTA

IRC

ITT

iv

IVRS/IWRS

miTT

MCBS

MD

MDASI

MRD

mTP53

MURANO

nd

NNH

NNT

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

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Niezalezna komisja
(Independent Review Committee)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat analysis)

Podanie dozylnie
(fac. in venam)

System interaktywnej odpowiedzi gtosowej/internetowe;j
(Interactive Voice/Web Response System)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified Intention To Treat analysis)

Skala do oceny korzysci klinicznej wg ESMO
(Magnitude of Clinical Benefit Scale)

Srednia réznica
(Mean Difference)

Kwestionariusz do oceny jakosci zycia
(M.D. Anderson Symptom Inventory)

Choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Mutacja genu TP53

Akronim badania klinicznego

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt koricowy
Liczebno$¢ grupy

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktorych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktére w okreSlonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskaé
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu korcowego
(Number Needed to Treat)
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nPR  Odpowiedz na leczenie z obecnoscig guzkdéw limfocytarnych w szpiku
(nodular Partial Response)

OB  Okres obserwac;ji

oL Okres leczenia

ORR  Ogdlna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

(0 1] Przezycie catkowite
(Overall Survival)

p Istotno$¢ statystyczna

p-c. Powierzchnia ciata

PBL Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia)

PML  Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive Multifocal Leukoencephalopathy)

PD Progresja choroby
(Progression of Disease)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

po Podanie doustne
(fac. per os)

PR  Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)

RD Réznica ryzyka
(Risk difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RTX Rytuksymab

SAE  Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SD Stabilizacja choroby
(Stabilization of Disease)

Sk Skutecznos¢
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TLS Zespot rozpadu guza
(Tumor Lysis Syndrome)

TTNT Czas do nastepnego leczenia
(Time To Next Treatment)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

VEN Wenetoklaks
(Venetoclax)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Kluczowe informacje

. Schemat VEN + RTX jest opcjg terapeutyczng o wysokiej aktywnosci przeciwnowotworowej,
ktérego skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo u chorych z oporna/nawrotowg PBL (w tym takze bez
del17p i/lub mTP53) potwierdzono w ramach duzego randomizowanego badania klinicznego
(MURANO).

. Zastosowanie schematu VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX u pacjentéw z oporng lub
nawrotowg PBL wigzato sie z istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem:

e przezycia catkowitego (OS),

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS).

. Schemat VEN + RTX zwiekszat do 90% ogdlny odsetek odpowiedzi (ORR), przy czym réznica
wzgledem komparatoréw byta szczegodlnie wyrazna w przypadku odpowiedzi catkowitych,
a takze negatywizacji choroby resztkowej, a wiec markeréw swiadczacych o uzyskaniu gtebokiej

remisji stanowigcej wskaznik korzystny rokowniczo.

. Skutecznos¢ VEN + RTX jest niezalezna od dotychczas poznanych czynnikéw rokowniczych,
w tym obecnosci del17p i/lub mTP53, odpowiedzi na wczesniejszg terapie (oporno$é/nawrot),
wieku, rasy, plci, liczby wczesniejszych terapii, a takze obecnosci innych zaburzen

cytogenetycznych.

. Korzysci zwigzane ze stosowaniem VEN + RTX nalezy uzna¢ za istotne Klinicznie, co

potwierdzono w ocenie przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza opracowanego przez ESMO.

. Schemat VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX nie zwiekszat ryzyka zdarzen niepozgdanych
ogotem, ciezkich zdarzen niepozgdanych ani zaprzestania terapii czy redukcji dawki z powodu AE.
W grupie VEN + RTX czesciej raportowano laboratoryjnie stwierdzang neutropenie stopnia 3-4,

natomiast gorgczka neutropeniczna czesciej wystepowata u chorych z grupy BEN+RTX.

. Schemat VEN + RTX uzyskat status terapii przetomowej (breakthrough therapy), przyznawany
interwencjom przeznaczonym do leczenia powaznych lub zagrazajgcych zyciu schorzen, ktérych
zastosowanie zwigzane jest ze znacznymi korzysciami klinicznymi w stosunku do istniejgcych
opcji.

. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej nie tylko wpisujg VEN + RTX w algorytm
postepowania z pacjentami z oporng/nawrotowg PBL, lecz co istotne wskazujg jg jako opcje

preferowana.
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu opornej/nawrotowej przewlektej biataczki
limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentéw bez delecji 17p (del17p) i/lub mutacji w genie TP53 (mTP53), ktorzy
spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego wzgledem aktualnie stosowanej opciji

terapeutycznej, tj. bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem (BEND + RTX).
Metodyka

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

W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej
(MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz innych zrédet w celu identyfikacji odpowiednich
doniesien naukowych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczenstwo VEN + RTX w populacji docelowe;.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 1 wielosrodkowe, randomizowane, niezaslepione
badanie kliniczne (MURANO), w ktérym dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa VEN + RTX wzgledem
BEND + RTX. Zakwalifikowane badanie zostalo przeprowadzone w populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg
PBL, niezalezenie od obecnosci del17p i/lub mTP53, a zatem w populacji szerszej anizeli populacja docelowa (;.
pacjenci oporng/nawrotowg PBL bez del17p i/lub mTP53, spetniajgcy kryteria proponowanego programu
lekowego). Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia analizy, gdyz w badaniu MURANO zastosowano
randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos$¢ del17p, a uzyskane wyniki potwierdzity, ze efekt

terapeutyczny VEN + RTX nie zalezy od obecnosci ww. zaburzenia cytogenetycznego.

Wyniki analizy skutecznosci
Populacja ogélna pacjentéw z nawrotowa/oporng PBL

W populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg PBL wykazano istotng statystycznie przewage VEN + RTX nad
BEND + RTX w zakresie:
e wydtuzania przezycia wolnego od progresji (PFS):
- HR=0,16[0,12; 0,23], p < 0,001 w ocenie badacza;
- HR=0,19[0,13; 0,28], p < 0,0001 w ocenie niezaleznej komisji
« wydiuzania przezycia catkowitego (OS): HR = 0,50 [0,30; 0,85], p = 0,0093
o wydtuzania przezycia wolnego od zdarzen (EFS): HR = 0,17 [0,11; 0,25], p < 0,0001

e zwiekszania odsetka odpowiedzi na leczenie:
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o ogolnej (ORR): RR = 1,38 [1,24; 1,53], NNTs6 mies. = 4 [4; 6] w ocenie badacza; RR = 1,28 [1,16; 1,40],
NNT23,8 mies. = 6 [4; 8] w ocenie niezaleznej komisji
o catkowitej (CR): RR = 3,19 [1,92; 5,30], NNT36 mies. = 6 [4; 9]
e wydtuzenia mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie dla okresu obserwacji, ktérego mediana wynosita
23,8 mies.: NR vs 19,4 mies.
o zwiekszania odsetka negatywizacji MRD:
o we krwi obwodowej: RR = 3,62 [2,78; 4,71], NNT23,8 mies. = 2 [2; 2]
o w szpiku kostnym: RR = 17,76 [5,64; 55,86], NNT23 8 mies. = 4 [4; 6], p < 0,0001.

Dodatkowo potwierdzono, ze zastosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do terapii BEND + RTX nie prowadzi do

pogorszenia jakosci zycia.
Populacja docelowa

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg, ze skutecznos¢ VEN + RTX nie jest uzalezniona od obecnos$ci zaburzen
cytogenetycznych, w tym m.in. obecnosci del17p i/lub mTP53. Z tego wzgledu uprawnione jest stwierdzenie, iz

efekt terapeutyczny obserwowany w populacji ogélnej badania jest analogiczny jak w populacji docelowe;.

Dostepne wyniki w podgrupie pacjentéw bez del17p i/llub mTP53 wskazujg na istotng statystycznie przewage
VEN + RTX nad BEND + RTX w zakresie:

o wydtuzania przezycia wolnego od progresiji (PFS):

> u pacjentéw bez del17p: HR = 0,19 [0,13; 0,29]
> u pacjentéw bez mTP53: HR = 0,15 [0,09; 0,25]

e zwiekszania odsetka negatywizacji MRD we krwi obwodowej u pacjentéw bez del17p: RR = 3,30 [2,16; 5,05],
NNT23,8 mies. = 3 [2; 3], p < 0,001.

Dostepne wyniki w podgrupie pacjentow z del17p i/llub mTP53 wskazujg na istotng statystycznie przewage
VEN + RTX nad BEND + RTX w zakresie:

e wydtuzania przezycia wolnego od progresji (PFS):
o u pacjentéw z del17p: HR=0,21 [0,11; 0,39], p <0,0001 w ocenie badacza; HR = 0,21 [0,09; 0,49],

p < 0,0001 w ocenie niezaleznej komisji
° u pacjentéow z mTP53: HR = 0,19 [0,10; 0,36]

o zwiekszenia odsetka negatywizacji MRD we krwi obwodowej u pacjentéw z del17p/mTP53: RR = 10,68 [4,03;
28,29], NNT23,8mies. = 2 [2; 3], p < 0,001.

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX w zakresie czestosci
raportowania AE, zaprzestania terapii oraz redukcji dawki z powodu AE. Stosowanie VEN + RTX istotnie
statystycznie zwigkszato odsetek raportowanych AE stopnia 3. i 4. niz terapia BEND + RTX, tym niemniej ryzyko
wystgpienia SAE byto poréwnywalne. Sposrdd AE stopnia 3. i 4. w grupie VEN + RTX rzadziej niz w ramieniu
BEND + RTX raportowano gorgczke neutropeniczng, reakcje nadwrazliwosci przy wlewie oraz niedoci$nienie,

natomiast czesciej neutropenie.
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W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie odnaleziono, Zadnych alertéw czy komunikatéw

bezpieczenstwa dla terapii VEN + RTX.

Whioski koncowe

Schemat VEN + RTX jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa. Zastosowanie tej formy terapii przyczynia sie do zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania
0golnej odpowiedzi na leczenie, w tym zwlaszcza odpowiedzi catkowitej, a takze odsetka osdb wolnych od cech
choroby resztkowej, co zwigzane jest z korzystnym rokowaniem. W konsekwencji schemat VEN + RTX
w poréwnaniu z aktualnym standardem postgpowania w warunkach polskich (BEND + RTX) pozwala na
wydtuzenie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji, a jednoczesnie nie powoduje pogorszenia

jakosci i cechuje sie zblizonym profilem bezpieczenstwa.
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1.1.

1.2.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu (VEN, produkt
leczniczy Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu opornej/nawrotowej
przewlekiej biataczki limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentéw bez obecnosci delecji 17p (del17p)
i/lub mutacji w genie TP53 (mTP53), ktorzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu

lekowego wzgledem aktualnie stosowanej opcji terapeutycznej BEND + RTX.

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla

analiz oceny technologii medycznych [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczgce schematu przeprowadzania analizy klinicznej

przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Szczegolowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Szczegoty

Dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg PBL bez obecnosci delecji 17p (del17p) i/lub

Populacja mutacji TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Wenetoklaks (Venclyxto®) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem zgodnie z

Oceniana interwencja proponowanym programem lekowym i ChPL.

Bendamustyna + rytuksymab w dawce zgodnej z ChPL i/lub dostepnymi dowodami

Komparatory naukowymi.
e Punkty koncowe dotyczgce progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),
Analiza ® Punkty koncowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie (ORR),
Punkty skutecznosci e Minimalna choroba resztkowa (MRD)
koncowe e Jakos¢ zycia
Analiza o AE ogdtem, SAE ogétem, szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu

bezpieczenstwa  bezpieczenstwa
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikéw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Venclyxto® [3].
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3.1.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy

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

o okreslenie kryteriow wtgczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e poréwnanie sity interwencji poszczegdlnych opcji.

3.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania, spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych

i niespetniajgce zadnego z kryteriébw wykluczenia (Tabela 2).

Tabela 2.
Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Obszar Szczegoly

Kryteria witaczenia

Dorosli pacjenci z oporng lub nawrotowg przewlekta biataczkg limfocytowg bez delecji 17p (del17p) i/lub mutaciji
TP53 (mTP53), zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego.

Populacja
W pierwszej kolejno$ci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej, a w przypadku ich braku do
analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji zblizonej do populacji docelowey.

. Wenetoklaks (Venclyxto®) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem zgodnie z projektem programu lekowego
Interwencja i ChPL

Komparator Bendamustyna + rytuksymab w dawce zgodnej z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

o Punkty kornicowe dotyczace progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),

o Punkty koricowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),

e Minimalna choroba resztkowa (MRD),

e Jakos¢ zycia,

e AE ogdtem, SAE ogotem, szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa.

Punkty
koncowe
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3.3.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Obszar Szczegoly

e Randomizowane badania kliniczne,
e Badania nierandomizowane prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (real world data),

Metodyka ©Przeglady systematyczne.

Badania kwalifikowano pod warunkiem dostepno$ci publikacji petnotekstowej, a wyniki uzupetniano o inne
doniesienia naukowe (np. abstrakty, postery, raporty), o ile byty one dostepne.

Kryteria wykluczenia

Kryteria e Badania, w ktérych dawkowanie byto niezgodne z ChPL,
wykluczenia e Badania opublikowane wylgcznie w postaci materiatéw konferencyjnych (abstrakty, postery).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesieh naukowych dla VEN + RTX oraz BEND + RTX przeprowadzono w oparciu
0 szczegotowy protokdt, opracowany przed rozpoczeciem prac nad przegladem systematycznym.
Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania,

sposob selekcji badan oraz metodyke przeprowadzania analizy i syntezy danych.

Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej zostato przeprowadzone
z zastosowaniem stow kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji oraz interwenciji.
Odpowiednie stowa kluczowe potaczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie
wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Nie
stosowano ograniczen dotyczgcych daty publikacji. Nie zawezano réwniez wyszukiwania do stéw
kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania
o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty kohcowe, dotyczace zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (DMP). Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos$¢ zapisu stow
kluczowych, zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata zweryfikowana przez trzeciego
analityka (AST). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz.
Aneks A).

3.3.1. Przeszukane zrédia informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetnia¢ kryteria wtgczenia do przeglagdu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
¢ doniesien z konferencji naukowych,

e rejestréow badan klinicznych,

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 16



3.4.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

e stron agencji regulatorowych i producentéw lekéw.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne, metaanalizy, raporty HTA):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
o DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects) i in.,
¢ Rejestry badan klinicznych (Clinicaltrials.gov, Clinicaltrialsregister.eu),
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o ASCO (American Society of Clinical Oncology),
o ESMO (The European Society for Medical Oncology),
o ASH (American Society of Hematology),
¢ Strony internetowe wybranych agencji rzadowych (EMA, FDA, URPL, WHO, NICE).

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrddet informacji medycznej dokonano 25 pazdziernika 2018 r.
(Rozdz. Aneks A).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch sposréd trzech analitykow
(AST, MMo, DMP). Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutow (etap |I) odbywata sie w ten sposéb,
ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez
jednego z nich. W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

trzeciego analityka (PR). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene ryzyka btedu systematycznego randomizowanych badan klinicznych przeprowadzono zgodnie
z metodologig opisang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions [4], ktdra
obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizaciji,

e ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia pacjentow i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikéw,

e kompletnosci raportowania wynikow,
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3.5.

3.6.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

e innych obszaréw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
z uwzglednieniem aktualnego problemu zdrowotnego i przyjmuje jedng z trzech kategorii: niskie
ryzyko, wysokie ryzyko oraz niejasne ryzyko [4]. Formularz zawierajgcy zapisy dla poszczegdélnych

domen zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. F.1).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, czas trwania choroby, status sprawnosci itp.),
e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat dawkowania, okres leczenia
i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktow kohcowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

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

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (DMP), wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.2). Poprawnos¢
ekstrakcji zostata sprawdzona przez innego analityka niezwigzanego bezposrednio z pracami nad
analizg (Et). W razie niezgodnosci wynikéw uzyskanych przez poszczegdlinych analitykow

rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (PR).

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

raportowanych punktéw koncowych.

Analiza statystyczna

Wyniki dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci parametrow wzglednych — ryzyka
wzglednego (RR) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH). Parametry NNT (number needed to treat)
lub NNH (number needed to harm) prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupa
badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano wartos¢ parametru
RD (bezwzgledna réznica ryzyka). Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. OS, PFS)
prezentowano w postaci hazardéw wzglednych (HR). Przedstawiano roéwniez wyniki analizy
statystycznej przeprowadzonej przez autoréw 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). W przypadku analizy punktow
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowag bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

kohcowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano
klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano kodami ICD-

10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Wszystkie wartosci parametréw wzglednych i bezwzglednych zostaty oszacowane na poczet
niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej. W pierwszej kolejnosci
przedstawiano wyniki skutecznosci i bezpieczehstwa w populacji ogdlnej badania, a takze
w podgrupie pacjentéw bez del17p i/lub mTP53 oraz opornoscig/wczesnym nawrotem, o ile byty

dostepne.
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 1 300 pozycji bibliograficznych. Po usunieciu duplikatéw w dalszej analizie
uwzgledniono 1 045 publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutdw oraz

abstraktow, w zwigzku z czym do analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 54 pozycje.

Kryteria wigczenia spetnito 1 randomizowane badanie kliniczne — MURANO (15 publikacji). Nie
odnaleziono zadnych doniesien naukowych typu RWD (real world data) ani opracowan

wtornych, spetniajacych kryteriéw wiaczenia do niniejszej analizy.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacii (Il j i) oraz tabele
z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 3). Badania wykluczone

wraz z ich przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks C).
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Tabela 3.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania pierwotne

Seymour 2018 Publikacja gtéwna do badania MURANO [5]
ChPL 2018 ChPL Venclyxto® [6]
Copur 2018 Odpowiedz do badania MURANO [7]
Deng 2018 Abstrakt do badania MURANO [8]
EMA 2018 Raport EMA dla produktu leczniczego Venclyxto® [9]

Ferhanoglu 2018 Odpowiedz do badania MURANO [10]

Hillmen 2018 Abstrakt konferencyjny do badania MURANO [11]

MURANO Kater 2018a® Abstrakt konferencyjny do badania MURANO [12]
Kater 2018b? Publ kacja do badania MURANO [13]

Mobasher 2014 Abstrakt do badania MURANO [14]

NCT02005471 Raport clinicaltrials.gov do badania MURANO [15]
Ngai 2018 Publikacja dodatkowa do badania MURANO [16]

Seymour 2017 Publikacja dodatkowa do badania MURANO [17]

Seymour 20182 Abstrakt konferencyjny do badania MURANO [18]

Seymour 2018 Odpowiedz do badania MURANO [19]

a) Dokumenty dostarczone przez Zamawiajgcego w postaci materiatéw przeznaczonych do druku/prezentacji w ramach konferencji tematyczne;j.
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane (MURANO) opisane w 15 publikacjach, ktérego celem bylo poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej VEN + RTX wzgledem terapii skojarzonej BEND + RTX

u pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL.

Badanie zaprojektowano jako randomizowang (typ IIA wg AOTMIT), wieloosrodkowg probe kliniczng
w ukfadzie grup rownolegtych. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem metody blokowej
w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgcg obecnos¢ delecji 17p (obecnosé vs brak), status
odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (PBL wysokiego ryzyka vs PBL niskiego ryzyka) oraz region
geograficzny. W badaniu zapewniono prawidiowe ukrycie kodu alokacji za pomocg centralnego
systemu IVRS. Nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy, przy czym nie byto ono mozliwe
z uwagi na odmienny schemat dawkowania interwencji w grupie badanej i grupie kontrolnej, a takze
ze wzgledu roznice w profilu bezpieczehstwa ocenianych opcji. Pomimo braku zaslepienia
najwazniejsze punkty koncowe (np. PFS, ORR) analizowane w badaniu podlegaty ocenie przez
zaslepiony, niezalezny komitet IRC (Independent Review Committee). Podsumowanie dotyczace
oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane znajduje sie ponizej (Tabela 5), natomiast

szczegbdtowg ocene wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.2).

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne od progresji (PFS). Dodatkowo,
w badaniu oceniano réwniez przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od zdarzen (EFS), odpowiedz
na leczenie i czas jej trwania, negatywizacje choroby resztkowej (MRD(-)), jakos¢ zycia oraz
bezpieczenstwo terapii wg klasyfikacji CTCAE v. 4.0. Wyniki obejmujgce skutecznos$¢ analizowano
w populacji zgodnej z intencjg leczenia (analiza ITT, intention to treat), uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentow. Bezpieczenstwo z kolei oceniano wsrdd pacjentow, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku (zmodyfikowana analiza ITT, mITT). Uzyskane w badaniu MURANO
wyniki analizowano w ramach dwoch analiz czagstkowych — analiza |: mediana okresu obserwaciji
23,8 mies. (cut-off: 8.05.2017 r.) oraz analiza |l: mediana okresu obserwacji 36 mies. (cut-off:
8.05.2018 r.). W badaniu testowano hipoteze superiority. Sponsorem badania byty firmy Abbvie

i Genetech.

Do badania wigczono 389 pacjentdw z oporng lub nawrotowg PBL. Mediana wieku wszystkich
pacjentdw wynosita 65 lat, a mezczyzni stanowili 74% grupy badanej. Przed wigczeniem do badania
pacjenci stosowali od 1 do >3 linii leczenia, w ramach ktérych otrzymywali: leki alkilujgce (94%),
analogi puryn (81%), RTX (77%), inhibitory BCR (2%). Pacjenci bez obecnosci del17p i/lub mTP53
stanowili wiekszos¢ analizowanej populacji — brak del17p stwierdzono u 73%, brak mTP53 u 74%
pacjentéw. Opornos¢ stwierdzono u 15%, a nawr6t choroby u 85% wszystkich pacjentéw w badaniu.

Nie podano informacji o odsetku pacjentéw z nawrotem wczesnym i péznym. Wiekszos$é pacjentéw
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

biorgcych udziat w badaniu cechowata sie dobrym stanem ogoélnym wg klasyfikacji ECOG
(0 lub 1: 99%, 2: 0,5-1%). Populacja badania MURANO to populacja szersza anizeli populacja
docelowa, przy czym najwazniejsze réznice dotyczg obecnosci zaburzen cytogenetycznych, fj.
obecnosci del17p illub mTP53 - nalezy jednak zaznaczyé, ze we wspomnianym badaniu
przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na obecnos$¢ del17p, a wyniki dla
najwazniejszych punktéw koncowych zaprezentowano rowniez w subpopulacji bez del17p i/lub
mTP53. Jednoczesnie w badaniu nie podano odrebnych wynikéw dla populacji bez del17p i/lub
mTP53 z opornoscig lub wczesnym nawrotem. W badaniu nie przeprowadzono stratyfikacji ze
wzgledu na obecnos¢ mTP53, przy czym nalezy zauwazyé¢, ze na ogoét wystepuje tgcznie z del17p

i wigze sie z podobnymi konsekwencjami klinicznymi.

Pacjenci w ramach badania otrzymywali VEN w dawce 400 mg na dobe (poprzedzony okresem
dostosowania dawki ramp-up) przez 2 lata lub do czasu wystgpienia progresji choroby albo
nieakceptowalnej toksycznosci (ustalony odgérnie czas trwania leczenia — fixed treatment duration).
BEND podawano w dawce 70 mg/m2 p.c. w 1. i 2. dniu kazdego z 6 cykli. Obie opcje podawano
w skojarzeniu z RTX w dawce 375 mg/m? p.c. (w cyklu 1), a nastepnie w dawce 500 mg/m? p.c.
w cyklach od 2. do 6. (Rysunek 2). W badaniu stosowano m.in. profilaktyke zespotu rozpadu guza
(TLS, tumor lysis syndrome), premedykacje przed podaniem RTX oraz dopuszczano stosowanie
kointerwencji, ktére podawano m.in. pacjentom z obecnoscig choréb wspoéttowarzyszgcych. Protokot
badania nie dopuszczat mozliwosci zastosowania terapii z przeciwnego ramienia (cross-over)

w przypadku progresji choroby.

Szczegotowe dane dotyczace charakterystyki badania oraz pacjentdw przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. B.1).

Rysunek 2.
Schemat badania MURANO z opisem dawkowania interwencji w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Tabela 4.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu MURANO
Cecha VEN + RTX BEND + RTX
Liczebnos¢ 194 195
Wiek (lata)? 64,5 (28-83) 66,0 (22-85)
Pte¢ meska (%) 70 77
Rasa kaukaska (%) 97 97
Delecja 17p (%) 27 27
TP53 (%)° 25 28
Opornosé¢ (%) 15 15
Nawroét choroby (%) 85 85
0 57 56
Stan ogélny i jakos¢ zycia wg klasyfikacji 1 42 43
ECOG (%)
2 1 1
Stadium zaawansowania raka wg ol 68 74
klasyfikacji Rai (%)c H-v 23 13
1 57 60
2 29 22
Woczesniejsza terapia (%)
3 11 17
>3 2 1

a) Mediana (zakres).
b) Brak danych dla 9% pacjentow z grupy VEN-RTX i 14% pacjentéw z grupy BEND + RTX.

Tabela 5.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu MURANO

Obszar MURANO

Proces randomizacji

Ukrycie kodu alokacji

Zaslepienie pacjentéow i personelu

Zaslepienie oceny wynikow
Bezpieczenstwo

Kompletnos¢ danych

Selektywne raportowanie wynikow

N
N
Skutecznosé N
N
N
N

Inne

N'= niskie ryzyko,/NJ — niejasne ryzyko, [ ENNNEEE
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6.1.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Wyniki analizy klinicznej dla porownania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Przezycie wolne od progresiji (PFS)

Populacja ogdlna

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigze sie z istotnym statystycznie wydluzeniem
przezycia wolnego od progresji, zarbwno w ocenie badaczy, jak i w ocenie niezaleznego komitetu.
W grupie pacjentéow stosujgcych VEN + RTX nie osiggnieto mediany czasu wolnego od progresii,
z kolei w grupie stosujgcej BEND + RTX mediana przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie
badaczy wynosita 17,0 mies. a w ocenie niezaleznej komisji 18,1 mies. (Tabela 6, Wykres 1). Odsetek
pacjentéw przezywajgcych 12-, 24- i 36-mies. bez progresji choroby byt wyzszy w grupie VEN + RTX
niz w grupie kontrolnej, a w przypadku najnowszej analizy czgstkowej roznica ta byta niemal 5-krotnie

wieksza (Tabela 7).

Tabela 6.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w populacji ogoélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN +RTX BEND + RTX Poréwnanie

Okres obserwacji w mies.

(mediana) N Mediana (mies.)

Mediana (mies.)
[95% CI] [95% CI]

N HR [95% CI]*

Ocena badacza

Analizal/ OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195  17,0[15,5;21,6] 0,17[0,11;0,25]  <0,001

Analiza Il / OB: 36,0 194 NR [bd] 195 17,0 [bd] 0,16[0,12; 0,23]  <0,001
Ocena IRC

Analiza |/ OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195  18,1[15,8;22,3] 0,19[0,13;0,28]  <0,0001

NR- not reached
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 7.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX

Okres obserwacji
w mies. (mediana) % [95% CIJ? % [95% CIJ?

Ocena badacza

12 92,7 [89,1; 96,4] 72,5 [65,9; 79,1]
Analizal / OB: 23,8

24 84,9 [79,1; 90,6] 36,3 [28,5; 44,0]
Analiza Il / OB: 36,0 36 71,4 [64,8; 78,1] 15,2 [9,1; 21,0]

a) Wartosci estymowane.
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Wykres 1.

Przezycie wolne od progresji lub zgonu oceniane przez badacza w badaniu MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX (Analiza Il / OB (mediana): 36,0 mies.)

100 -h‘:F"\ —
RS, L
._l. . |
80 4 "L “ by ' o
T HH
3 H-lg o
SETTINES
60 .
i |
w
TE =
o R
40
HR, 0.16 (95% CI1 0.12, 0.23);
p<0.0001 y
i :r-';u_ !
201 —VenR (N=194) s
= BR (N=195) R |
+ Censored -
D ] L] Ll ] 1 L] L] L] I ] ] L] ] ] 1 L] 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 A

) Time (months)
No. of pts at risk

VenR 194 190 185 179 176 174 170 167 161 150 135 99 61 21 6

L]
-

BR 195 178 184 142 128 103 &84 79 &5 85 41 26 10 2

Wyniki w podgrupach

Wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecno$¢ zaburzen cytogenetycznych
(del17p, mTP53), a takze ze wzgledu na rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (opornos¢ vs
nawrét) wskazujg na istotng statystycznie przewage VEN + RTX nad BEND + RTX niezaleznie od
wyodrebnionej podgrupy (wartos$¢ p dla testu interakcji wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami). Jednoczesnie wartosé estymat niezaleznie od wyodrebnionej
subpopulacji byta zblizona, z wyjagtkiem podgrupy z oporng PBL, w ktérej obserwowano nieco wyzszg
wartos¢ HR, przy czym analizowana podgrupa byta jedng z najmniejszych pod wzgledem liczebnosci,
a mimo to takze tam obserwowano istotng statystycznie korzy$¢ ze stosowania VEN + RTX (Tabela
8).

Estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po 24 miesigcach byt znamiennie
wyzszy w grupie VEN + RTX niz w grupie BEND + RTX, a réznica pomiedzy grupami dla populacji
z del17p byta 3-krotnie wyzsza, podczas gdy u chorych bez del17p okoto 2-krotnie wyzsza (Tabela 9).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 27



6.2.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Tabela 8.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w subpopulacjach badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN +RTX BEND + RTX Poréwnanie

Okres obserwacji Subpopulacja

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

Mediana (mies.) Mediana (mies.)

N HR [95% CIJ?

Ocena badacza

del17p(+) 46 NR[27,6;NR] 46 154 [10,0;21,0] 0,13[0,05:0,29] <0,0001

0,437
del17p(-) 127 NR [bd] 123 21,4 [bd] 0,19 [0,12; 0,32] bd
opornosé 30 NR [bd] 29 13,6 [bd] 0,32[0,15; 0,70] bd
Analizal/ OB: 23,8 0,080
nawrét 164 NR [bd] 166 18,6 [bd] 0,14 [0,09; 0,23] bd
mTP53(-) 144 NR [bd] 133 21,2 [bd] 0,15 [0,09; 0,25] bd
0,571
mTP53(+) 48 NR [bd] 51 12,9 [bd] 0,19 [0,10; 0,36] bd
del17p(+) 46 NR [bd] 46 15,4 [bd] 0,21[0,11; 0,39] <0,0001
Analiza ll / OB: 36,0 0,794
del17p(-) 127 NR [bd] 123 21,4 [bd] 0,19 [0,13; 0,29] bd
del17p(+) 46 NR [bd] 46 15,4 [bd] 0,21[0,11; 0,39] <0,0001
0,794
del17p(-) 127 NR [bd] 123 21,4 [bd] 0,19 [0,13; 0,29] bd
Analiza ll / OB: 36,0
mTP53 (+) 48 36,0 [bd] 51 12,9 [bd] 0,25 [0,15; 0,43] bd
0,196
mTP53 (-) 144 NR [bd] 132 21,2 [bd] 0,16 [0,10; 0,24] bd
Ocena IRC

Analizal/OB: 23,8  del17(+) 46 NR[27,6:NR] 46 16,1[13,6;22,3] 0,21[0,09;0,49] <0,0001 nd

NR — not reached
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Warto$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakcji).

Tabela 9.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w subpopulacjach badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX
Okres obserwacji Subpopulacja OB (mies.)
w mies. (mediana) % [95% CI]? % [95% CI]?
del17p(+) 12 95,6 [89,5; 100,0] 64,4 [49,4; 79,4]
Analizal / OB: 23,8 del17p(+) 81,5 [66,9; 96,1] 27,8 [11,1; 44,4]
24
del17p(-) 85,9 [bd] 41,0 [bd]

a) Wartosci estymowane.

Przezycie catkowite (OS)

Wyniki najnowszej analizy czagstkowej wskazujg, ze stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do
BEND + RTX wigzato sie z istotnym statystycznie, okoto 2-krothym wydtuZzeniem przezycia
catkowitego (Tabela 10, Wykres 2). W grupie leczonej schematem VEN + RTX wyzszy byt rowniez
estymowany odsetek pacjentow przezywajgcych 12-, 24- i 36-mies. (Tabela 11).
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Tabela 10.
Przezycie catkowite w ocenie badacza dla populacji ogdélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Okres obserwacji w mies. . . . .
" Mediana (mies.) Mediana (mies.) q "
(mediana) [95% CI] [95% CI] HR [95% CI]
Analiza | / OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195 NR [NR; NR] 0,48 [0,25; 0,90] 0,0186
Analiza Il / OB: 36,0 194 bd 195 bd 0,50 [0,30; 0,85] 0,0093

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 11.
Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji ogéinej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza czastkowa OB VEN + RTX BEND + RTX
Okres obserwacji w mies. (mies.)
(mediana) ' % [95% CIJ? % [95% CIJ?
12 95,9 [93,0; 98,7] 91,1 [86,9; 95,3]
Analizal/ OB: 23,8
24 91,9 [87,7; 96,1] 86,6 [81,4; 91,7]
Analiza Il / OB: 36,0 36 87,9 [bd] 79,5 [bd]

a) Wartosci estymowane.

Wykres 2.
Przezycie catkowite pacjentow w ocenie badacza w badaniu MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX
(Analiza Il / OB (mediana): 36,0 mies.)

60 4
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40 -
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6.3.

Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

W ocenie badaczy stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od zdarzen (EFS) definiowanych jako wystgpienie
progresji choroby/opornosci, zgonu lub rozpoczecie nowej terapii w zakresie leczenia PBL. W grupie
pacjentow stosujgcych VEN + RTX nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od zdarzen, z kolei
w grupie stosujgcej BEND + RTX mediana przezycia wolnego od zdarzen wynosita 16,4 mies. (Tabela
12, Wykres 3). Odsetek pacjentéw przezywajgcych 24 miesigce bez zdarzen byt wyzszy w grupie
VEN + RTX niz w grupie kontrolnej, a réznica ta byta niemal 2,5-krotnie wyzsza (Tabela 13).

Tabela 12.
Przezycie wolne od zdarzen w ocenie badacza dla populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Analiza czastkowa /

il et el Mediana (mies.) Mediana (mies.)

(mediana) N [95% C1] N [95% CI] HR [95% CIJ?

Analiza | / OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195  16,4[14,6:21,2] 0,17[0,11;0,25]  <0,0001

NR- not reached
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 13.
Odsetek przezy¢ wolnych od zdarzen w populacji ogodlnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Analiza czastkowa / OB VEN + RTX BEND + RTX

Okres obserwacji w mies. (mies.)
(mediana) : % [95% CIJ? % [95% CIJ?

Analiza | / OB: 23,8 24 84,9 [bd] 34,8 [bd]

a) Wartosci estymowane.

Wykres 3.
Przezycie wolne od zdarzen w badaniu MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX (Analiza | / OB (mediana):
23,8 mies.)

100
=z Median EFS = NR
2 804
®
Z
€ 604
7
3
= 404
€ Median EFS = 16.4 months
g - \/enetoclax + rituximab (N=194)
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0 HR 0.17, 95% Cl 0.11-0.25
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Time (Months)

No. of patients at risk
Venetoclax + rituximab 194 189 184 178 175 171 1556 113 75 33 14 5 3
Bendamustine + rituximab 195 177 162 138 126 101 80 56 34 11 3 1
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6.4. Odpowiedz na leczenie

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX w sposob istotny statystycznie przyczyniato sie
do zwiekszenia odsetkdw pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie zaréwno, w ocenie badaczy,
jak i w ocenie niezaleznej komisji (93% vs 68% oraz 92% vs 72%), przy czym o ile odsetek pacjentéw
z odpowiedzig czesSciowg byt poréwnywalny w obu grupach, to odpowiedz catkowitg ponad 3-krotnie

czesciej uzyskiwali chorzy stosujgcy schemat VEN + RTX (Tabela 14, Tabela 15).

Wyniki najnowszych analiz czgstkowych wskazujg, ze mediana czasu do nastepnego leczenia (TTNT)
oraz mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi (DOR) dla grupy VEN + RTX nie zostaty osiggniete,
a w grupie BEND + RTX wynoszg odpowiednio ok. 23,9 mies. i 19,4 mies. (Tabela 16, Tabela 17).
Ponadto u pacjentéow z grupy VEN+RTX istotnie statystycznie rzadziej istniata koniecznos¢ wdrozenia

kolejnych linii leczenia niz u pacjentéw z grupy BEND+RTX (Tabela 17).

Tabela 14.
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza w populacji ogoélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX

VEN + RTX vs BEND + RTX

Punkt koncowy

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Analiza I: OB (mediana) 23,8 mies.

ORR 181/194 (93) 132/195 (68) 1,38 [1,24; 1,53] NNT =4 [4; 6] <0,0001
CR + CRi 52/194 (27) 16/195 (8) 3,27 [1,93; 5,52] NNT = 6 [4; 9] <0,0001
nPR 6/194 (3) 12/195 (6) 0,50 [0,19; 1,31] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
PR 123/194 (63) 104/195 (53) 1,19 [1,004; 1,41] NNT =10 [6; 310] bd
sD? 4/194 (2) 44/195 (23) 0,09 [0,03; 0,25] NNT =5 [4; 7] bd
PD 3/194 (2) 6/195 (3) 0,50 [0,13; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01] bd

Analiza ll: OB (mediana) 36,0 mies.
ORR 181/194 (93) 132/195 (68) 1,38 [1,24; 1,53] NNT =4 [4; 6] bd
CR + CRi 54/194 (28) 17/195 (9) 3,19 [1,92; 5,30] NNT = 6 [4; 9] bd
nPR/PR 127/194 (66) 115/195 (59) 1,11 [0,95; 1,30] 0,06 [-0,03; 0,16] bd
sD? 4/194 (2) 44/195 (23) 0,09 [0,03; 0,25] NNT =5 [4; 7] bd
PD 3/194 (2) 6/195 (3) 0,50 [0,13; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01] bd

a) Stabilng chorobe analizowano jako negatywny punkt koricowy.

Tabela 15.

Odpowiedz na leczenie w ocenie IRC w populacji ogéinej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

VEN + RTX
Punkt koncowy
n/N (%)

BEND + RTX

Analiza I: OB (mediana) 23,8 mies.

VEN + RTX vs BEND + RTX

n/N (%) RR [95% CI]

RD/NNT(H) [95% CI]

ORR 179/194 (92) 141/195 (72) 1,28 [1,16; 1,40] NNT = 6 [4; 8] <0,0001
CR +CRi 16/194 (8) 7/195 (4) 2,30 [0,97; 5,46] 0,05 [-0,0001; 0,09] 0,0814
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VEN + RTX BEND + RTX VEN + RTX vs BEND + RTX
Punkt koncowy ——7- - — ——————— ———F " ——
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
nPR 3/194 (2) 1/195 (1) 3,02 [0,32; 28,74] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
PR 160/194 (83) 133/195 (68) 1,21 [1,08; 1,36] NNT = 8 [5; 18] bd
SD 14/194 (7) 46/195 (24) 0,31 [0,17; 0,54] NNT =7 [5; 11] bd
PD 1/194 (1) 0/195 (0) 3,02 [0,12; 73,57] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
Tabela 16.

Czas do nastepnego leczenia (TTNT) dla populacji ogdélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

. VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Analiza czastkowa
Okres obserwaciji w . . . .
. " Mediana (mies.) Mediana (mies.) 3 o
mies. (mediana) (zakres) (zakres) HR [95% CI]
Analiza |l / OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195 26,4 [21,9; 33,1] 0,19[0,12; 0,31]  <0,0001
Analiza Il / OB: 36,0 bd NR [bd] bd 23,90,0; 43,7] bd bd

NR — not reached
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 17.
Czas utrzymywania sie¢ odpowiedzi (DOR) dla populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Analiza czgstkowa

Okres obserwaciji w

mies. (mediana) Mediana (mies.) Mediana (mies.)

0,
(zakres) (zakres) HR [95% CI]*

Analiza | / OB: 23,8 181 NR [NR; NR] 132 19,4 [16,1; 22,6] bd bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 18.
Kolejne linie leczenia w populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza czastkowa VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Okres obserwacjw —m—7 — — —7 — — — — — —
mies. (mediana) n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]

Analiza Il / OB: 36 27/194 (14) 91/195 (47) 0,30 [0,20; 0,44] NNT =4 [3; 5] bd

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania

Minimalna choroba resztkowa

Wyniki populacji ogélnej

Odsetek pacjentéw z negatywizacjg choroby resztkowej we krwi obwodowej oraz w szpiku kostnym
byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie VEN + RTX niz w grupie stosujgcej BEND + RTX (Tabela
19).
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Tabela 19.
Odsetek pacjentow z MRD(-) dla populacji ogdlnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Pomiar MRD w: =
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] NNT [95% CI]
MRD(-)
24 mies. OB 93/194 (48) 4/195 (2) 23,37 [8,76; 62,32] NNT =3 [2; 3] bd
27 mies. OB 76/194 (39) 0/195 (0)® 153,78 [9,60; 2463,48] NNT =3 [3; 4] bd
30 mies. OB 68/194 (35) bd bd bd bd

MRD(-) we krwi obwodowej

9 mies. OB 121/194 (62) 26/195 (13) 4,68 [3,22; 6,80] NNT = 3 [2; 3] bd

dowolnym czasie w ciagu

modiony OB 23.8 Mmics. 162/194 (84) 45/195 (23) 3,62 [2,78; 4,71] NNT =2 [2; 2] bd

MRD(-) w szpiku kostnym

dowolnym czasie w ciagu

modiony OB 23.8 Mmics. 53/194 (27) 3/195 (2) 17,76 [5,64; 55,86]  NNT =4[4;6]  <0,0001

a) Dane odczytane z wykresu.

Wyniki w podgrupach

Wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnosc¢ lub brak del17p/mTP53 dla
kazdej z subpopulacji sg spéjne z wynikami dla populacji ogolnej i wskazujg na przewage VEN + RTX

nad BEND + RTX w zakresie negatywizacji choroby resztkowej we krwi obwodowej (Tabela 20).

Tabela 20.
Odsetek pacjentow z MRD(-) dla subpopulacji badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Punkt koncowy Subpopulacip ——7— — — — — — — — ————— p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]

Analiza I: OB (mediana) 23,8 mies.

MRD() we krwi del17p/mTP53(+) 41/72(57)  4/75(5) 10,68 [4,03; 28,29] NNT =2[2; 3] <0,001

obwodowej

0,030
del17p/mTP53(-) 70/106 (66) 19/95 (20) 3,30 [2,16; 5,05] NNT=3[2;3] <0,001

a) Wartosci raportowane przez autoréw.
b) Warto$¢ p dla poréwnania pomigedzy podgrupami (test interakcji).

Jakos¢ zycia

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej po 24 mies. obserwacji wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej za
pomocg kwestionariuszy: M.D. Anderson Symptom Inventory (MDASI), European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30) oraz
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-CLL 16
(EORTC-QLQ-CLL16) (Tabela 21, Tabela 22, Tabela 23).
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Tabela 21.
Zmiana wyniku MDASI wzgledem baseline w badaniu MURANO.

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Domena

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% ClI]

Giéwny wskazniki nasilenia objawow? 24 32 -0,53(1,05) 73 -0,42(1,52) -0,11[-0,61; 0,39] bd

Nasilenie objawéw charakterystyczne

dla PBL* 24 32 -092(,97) 73 -083(1,51) -0,09[-0,57;0,39] bd

Wplyw objawow na poszczegoélne

obszary Zycin pacjonta™ 24 30 -055(2,18) 72 -0,07(2,01) -048[-1,39;043] bd

a) Dane z 15 dnia 3 cyklu.

b) Do gtéwnych objawéw naleza: bdl, zmeczenie, nudnosci, niespokojny sen, zmartwienie, sptycenie oddechu, zapamigtywanie, utrata apetytu,
sennos$¢, sucho$¢ w ustach, smutek, wymioty, zdretwienie.

c) Do objawéw zwigzanych z PBL naleza: nocne poty, goraczka i dreszcze, obrzek wezidw chtonnych, biegunka, sttuczenia i krwawienia,
zaparcia.

d) Do objawdédw majgcych wplyw na poszczegdine obszary zycia pacjenta w ciggu ostatnich 24 godz. nalezg: ogdlna aktywno$¢, chodzenie, praca,
nastrdj, relacja z innymi ludzmi, rado$¢ z zycia.

Tabela 22.
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline w badaniu MURANO.

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Domena

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Domeny funkcjonalne

Funkcjonowanie fizyczne 24 64 4,53 (16,04) 162 1,68 (18,76) 2,85[-2,03; 7,73] bd
Petnienie rol spotecznych 24 64 2,60 (25,58) 162 -0,41(32,91)  3,01[-5,05; 11,07] bd
Funkcjonowanie emocjonalne 24 64 5,34 (18,69) 160 2,43 (20,61) 2,91[-2,67; 8,49] bd
Funkcjonowanie poznawcze 24 64 1,04 (18,28) 160 -2,19 (17,65) 3,23[-2,02; 8,48] bd
Funkcjonowanie spoteczne 24 64 1,04 (19,22) 160 -4,06 (27,71) 5,10 [-1,27; 11,47] bd

Ogolna jakos¢ zycia

Ogélny stan zdrowia 24 64  6,51(2322) 160  4,32(26,20)  2,19[-4,80;9,18] bd

Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza pogorszenie, warto$¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe.

Tabela 23.
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-CLL16 wzgledem baseline w badaniu MURANO.

oB

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Domena [mies ] N - N —7 —F7
i Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Domeny funkcjonalne

Efekty uboczne zwigzane z leczeniem 24 64 0,13 (10,76) 161 0,81 (18,11) -0,68 [-4,52; 3,16] bd

Objawy zwigzane z choroba 24 64  -6,51(1845) 161  -580(18,52)  -0,71[-6,06;4,64] bd
Zmeczenie 24 64  -4,69(21,30) 161  -3,11(28,64) -1,58[-8,42;5,26] bd
Infekcje 24 64 -169(23,34) 161  -0,12(23,28) -1,57[-8,32;5,18] bd

Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza pogorszenie,

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX w zakresie

czestosci raportowania AE, ryzyko zaprzestania terapii oraz redukcji dawki z powodu AE bylo takze
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poréwnywalne. W grupie VEN + RTX obserwowano istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentow
doswiadczajagcych AE stopnia 3. i 4. niz w grupie BEND + RTX, tym niemniej ryzyko wystapienia SAE
byto poréwnywalne. Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigzato si¢ z istotnie

statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogotem (Tabela 24).

W grupie VEN + RTX istotnie statystycznie nizsze niz w ramieniu BEND + RTX bylo ryzyko
wystgpienia nudnosci, trombocytopenii, gorgczki neutropenicznej oraz reakcji nadwrazliwosci przy
wlewie, natomiast wyzsze bylo ryzyko neutropenii, biegunki oraz zapalenia nosogardzieli. Z kolei
sposrod zdarzen niepozadanych zakwalifikowanych do stopnia 3. i 4. w grupie VEN + RTX rzadziej niz
w ramieniu BEND + RTX raportowano gorgczke neutropeniczng, reakcje nadwrazliwo$ci przy wlewie

oraz niedocisnienie, czesciej natomiast neutropeni¢ (Tabela 25).

W zakresie zdarzen specjalnego zainteresowania nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
pomiedzy ocenianymi grupami, z wyjgtkiem reakcji nadwrazliwosci przy wlewie stopnia 3. i 4., ktére

znamiennie statystycznie rzadziej wystepowaty wsrod pacjentéow leczonych VEN + RTX (Tabela 26).

Dane pochodzgce z dluzszego okresu obserwacji prezentowano wytgcznie dla grupy otrzymujgcej
terapie VEN + RTX w podziale na okres, w ktéorym stosowano terapie ztozong i okres, gdy pacjenci
otrzymywali VEN w monoterapii — w obu przypadkach czesto§¢ raportowanych zdarzenh
niepozgdanych byta zblizona do wynikdw bezpieczenstwa VEN + RTX (tacznie bez podziatu na ww.
okresy), raportowanej z krétszego okresu (tji. mediany okresu obserwacji wynoszgcej 23,8 mies.)
(Rozdz. Aneks D).

Tabela 24.
Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania VEN + RTX wzgledem BEND + RTX w badaniu MURANO (analiza
czastkowa l)

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
AE
AE ogodtem 194/194 (100) 185/188 (98) 1,02 [0,995; 1,04] 0,02 [-0,005; 0,04] bd
AE 3. lub 4. stopien 159/194 (82) 132/188 (70) 1,17 [1,04; 1,31] NNH = 8 [4; 30] bd

Zaprzestanie terapii

25/194 (13)° 17/188 (9  1,43[0,80;2,55] 0,04 [-0,02; 0,10]  bd

Zaprzestanie terapii z powodu AE
10/194 (5)° 13/188 (7)° 0,75[0,34; 1,66] -0,02[-0,07; 0,03] bd

Redukcja dawki

27/194 (14 26/188 (14> 1,01[0,61;1,66] 0,001 [-0,07; 0,07] bd
Redukcja dawki z powodu AE
2/194 (1)° 2/188 (1)¢ 0,97 [0,14; 6,81] -0,0003 [-0,02; 0,02] bd
SAE
SAE ogotem 90/194 (46) 81/188 (43) 1,08 [0,86; 1,35] 0,03 [-0,07; 0,13] bd
Zgony
Ogotem 15/194 (8) 27/188 (14) 0,54 [0,30; 0,98] NNT=16[8; 275] bd
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VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% CI]

Z powodu AE 10/194 (5) 11/188 (6)  0,88[0,38;2,03]  -0,01[-0,05:0,04]  bd

OKRES OBSERWACJI: Analiza I: OB: mediana 23,8 mies.
a) Dane dla VEN w ramieniu VEN + RTX.

b) Dane dla BEND w ramieniu BEND + RTX.

c) Dane dla RTX w ramieniu VEN + RTX.

d) Dane dla RTX w ramieniu BEND + RTX.

Tabela 25.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia zdarzenia dla poréwnania VEN + RTX wzgledem
BEND + RTX w badaniu MURANO

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Domena

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Bez wzgledu na stopien?

Neutropenia 118/194 (61)  83/188 (44) 1,38 [1,13; 1,68] NNH = 6 [3; 14] bd
Biegunka 77/194 (40)  31/188 (16) 2,41 [1,67; 3,47] NNH =4 [3; 6] bd
Nudnosci 41/194 (21)  64/188 (34) 0,62 [0,44; 0,87] NNT = 8 [5; 25] bd

Anemia 30/194 (15)  43/188 (23) 0,68 [0,44; 1,03] -0,07 [-0,15; 0,005] bd
Zmeczenie 34/194 (18)  39/188 (21) 0,84 [0,56; 1,28] -0,03[-0,11; 0,05] bd
'“fe';‘ggegci’:xighdrég 43/194 (22)  29/188 (15) 1,44 [0,94; 2,20] 0,07 [-0,01; 0,15] bd
Trombocytopenia 26/194 (13)  42/188 (22) 0,60 [0,38; 0,94] NNT =12 [7; 78] bd
Goraczka 29/194 (15)  38/188 (20) 0,74 [0,48; 1,15] -0,05 [-0,13; 0,02] bd
Kaszel 35/194 (18)  31/188 (16) 1,09 [0,70; 1,70] 0,02 [-0,06; 0,09] bd
Zaparcie 27/194 (14)  39/188 (21) 0,67 [0,43; 1,05] -0,07 [-0,14; 0,01] bd
Reakcje nadwraZliwosciprzy  16/194(8)  45/188 (24) 0,34 [0,20; 0,59] NNT = 7 [5; 12] bd
Zapalenie ptuc 18/194 (9) 22/188 (12) 0,79 [0,44; 1,43] -0,02 [-0,09; 0,04] bd
Bal glowy 21/194 (11) 19/188 (10) 1,07 [0,60; 1,93] 0,01 [-0,05; 0,07] bd
Wymioty 16/194 (8) 23/188 (12) 0,67 [0,37; 1,24] -0,04 [-0,10; 0,02] bd
Wysypka 14/194 (7) 24/188 (13) 0,57 [0,30; 1,06] -0,06 [-0,12; 0,005] bd
Zapalenie oskrzeli 20/194 (10) 13/188 (7) 1,49 [0,76; 2,91] 0,03 [-0,02; 0,09] bd
Bezsennos¢ 21/194 (11) 12/188 (6) 1,70 [0,86; 3,35] 0,04 [-0,01; 0,10] bd
Zapalenie nosogardzieli 22/194 (11) 10/188 (5) 2,13 [1,04; 4,38] NNH = 16 [8; 190] bd
Goraczka neutropeniczna 71194 (4) 19/188 (10) 0,36 [0,15; 0,83] NNT =16 [9; 69] bd
3. lub 4. stopnia®
Neutropenia 112/194 (58)  73/188 (39) 1,49 [1,20; 1,85] NNH =5 [3; 11] bd
Infekcje i zakazenia pasozytnicze  34/194 (18) 41/188 (22) 0,80 [0,53; 1,21] -0,04 [-0,12; 0,04] bd
Anemia 21/194 (11)  26/188 (14) 0,78 [0,46; 1,34] -0,03 [-0,10; 0,04] bd
Trombocytopenia 11/194 (6) 19/188 (10) 0,56 [0,27; 1,15] -0,04 [-0,10; 0,01] bd
Goraczka neutropeniczna 71194 (4) 18/188 (10) 0,38 [0,16; 0,88] NNT =17 [10; 100] bd
Zapalenie ptuc 10/194 (5) 15/188 (8) 0,65 [0,30; 1,40] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
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VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Domena
nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Reakcje "a:,‘:‘g;fgw“":i przy 3194 (2)  10/188 (5) 0,29 [0,08; 1,04] NNT =27 [14; 800]  bd
Zespét lizy guza 6/194 (3) 2/188 (1) 2,91 [0,59; 14,22] 0,02[-0,01;005]  bd
Niedocignienie 0/194 (0) 5/188 (3) 0,09 [0,005; 1,58] NNT =38 [20; 624]  bd
Hiperglikemia 41194 (2) 0/188 (0) 8,72 [0,47; 160,91] 0,02[-0,002;0,04]  bd
Hipogammaglobulinemia 41194 (2) 0/188 (0) 8,72 [0,47; 160,91] 0,02[-0,002; 0,04  bd

OKRES OBSERWACJI: Analiza |: OB: mediana 23,8 mies.
a) Raportowano AE wystepujace u 210% pacjentow w jakiejkolwiek z grup.
b) Wystepujaca co najmniej 2% réznica pomiedzy grupami.

Tabela 26.
Szczegoltowe AESI w ocenie badacza dla poréwnania VEN + RTX wzgledem BEND + RTX w badaniu MURANO

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Domena

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Transformacja Richtera 6/194 (3) 5/188 (3) 116[0,36;3,75] 0,004 [0,03; 0,04] bd
Wzrost aminotransferazy . .
alamiou b ooy 0/194 (0) 2/188 (1)  0,19[0,01; 4,01] -0,01 [-0,03; 0,01] bd
23. stopnia
Zespét lizy guza 6/194 (3) 20188 (1) 2,91[0,59; 14,22] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Reakcje nadwrazliwosci przy 6/194 (3) 18/188 (10) 0,32 [0,13; 0,80] NNT = 16 [9; 62] bd

wlewie

OKRES OBSERWACJI: Analiza |: OB.: mediana 23,8 mies.

Skutecznos¢ kliniczna po zakonczeniu leczenia VEN

Dwuletnig terapie z wykorzystaniem VEN ukonczyto bez cech progresji choroby 67% (130/194)
pacjentéw zrandomizowanych do grupy VEN + RTX. Odsetek pacjentéw przezywajgcych bez
progresji choroby po 6- i 12-miesigcach od zakonczenia terapii wynosit odpowiednio 92% i 87%
(Tabela 27). W momencie zakonczenia terapii VEN obserwowano réwniez wysoki odsetek pacjentow
z negatywizacjg choroby resztkowej, niezaleznie od obecnosci del17p i/lub mTP53. Status
negatywizacji choroby resztkowej utrzymywat sie u 45% pacjentow w 9,9-miesiecznym okresie

obserwacji po zakonczeniu stosowania VEN (Tabela 28).

Tabela 27.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji ogélnej badania MURANO po zakonczeniu leczenia VEN

Analiza czgstkowa VEN + RTX (N = 130)
Okres obserwacji w mies. OB (mies.)
(mediana) % [95% Cl]
6 92 [87,3; 96,8]
Analiza lll / OB 9,9 mies.?
12 87 [81,1; 93,8]

a) Od momentu zakonczenia leczenia, tj. dwoch latach terapii VEN.
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Tabela 28.
Odsetek pacjentow z MRD(-) w populacji ogélnej badania MURANO po zakonczeniu leczenia VEN

. VEN + RTX
Analiza czastkowa oo

Okres obserwacji w mies. (mediana) grup niN (%)

populacja ogélna 83/130 (64)
Analiza lll / w momencie zakonczenia .

leczenia VEN del17p i/lub mTP53(+) 22/43 (51)
del17p i/lub mTP53(-) 56/78 (72)
Analiza lll / OB 9,9 mies.? populacja ogdlna 58/130 (45)

a) Od momentu zakonczenia leczenia.
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Ocena znaczenia klinicznego

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania VEN + RTX w oparciu o badanie MURANO
przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO —
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [20]. Polskojezyczng wersje formularza

zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3).

Metoda oceny: Do oceny zastosowano formularz nr 2b przeznaczony oceny interwencji, w przypadku
ktérych celem nie jest wyleczenie pacjenta (terapie wydtuzajgce przezycie), zdefiniowanym w badaniu
pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS, a jego mediana w przypadku zastosowania
standardowego leczenia wynosi >6 mies. W ocenie wykorzystano dane pochodzgce z najdiuzszego

dostepnego okresu obserwacji badania MURANO (analiza Il, mediana OB = 36,0 mies.)

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania skali, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysSci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako
suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktow. W przypadku progéw HR dla
poszczegolnych GRADE, brany jest pod uwage dolny przedziat ufnosci, a nie wartos¢ estymowana.
Maksymalna ocena korzysci klinicznej dla formularza nr 2b wynosi 4 punkty (4/4), i swiadczy

o wysokiej korzysci klinicznej ocenianej interwencji.

Wynik: Terapia skojarzona VEN + RTX uzyskata maksymalng liczbe w skali ESMO-MCBS (4/4), co
wskazuje na wysokg korzysc¢ kliniczng wynikajaca z jej stosowania w populacji docelowej. Powodem
tak wysokiej oceny jest:
e duze, istotne statystycznie wydiluzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX,
e brak osiggniecia mediany PFS przez pacjentéw z grupy interwencji,
e obserwowane na wykresie wyptaszczenie krzywej PFS oraz 20% réznica na korzys¢ interwencji
w 12-mies. PFS (VEN + RTX: 92,7%, BEND + RTX: 72,5%) za co przyznano dodatkowy punkt
(Tabela 29).

Tabela 29.
Ocena korzysci klinicznej produktu leczniczego VEN + RTX w badaniu MURANO

Spetnienie
kryterium

MURANO

Uzasadnienie

Kryterium

GRADE 3

Dla najdiuzszego okresu obserwacji — mediana OB = 36 mies.
w populacji ogélnej: HR = 0,16 [0,12; 0,23] i zysk 23 mies.
HR < 0,65 ORAZ zysk =3 mies. v (nie osiggnieto mediany PFS)
del17p (-): HR = 0,19 [0,13; 0,29] i zysk 23 mies.
(nie osiggnieto mediany PFS)
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. Spetnienie s
Kryterium Kryterium Uzasadnienie
GRADE 2
HR < 0,65 ALE zysk < 3 mies. - spetniono zatozenia GRADE 3
GRADE 1
HR > 0,65 - spetniono zatozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3

Woczesne zakonczenie badania lub zamiana leczenia®

Czy protokot badania dopuszczat wezesniejsze
zakonczenie badania z uwagi na wynik analizy - -
czagstkowej w odniesieniu do przezycia?

Czy w badaniu zastosowano cross-over lub
wczesniejsze zakonczenie badania wyn kajace z
wykazania w analizie czgstkowej korzysci

w odniesieniu do przezycia?

Toksycznosé¢ leczenia

Czy oceniana terapia wzgledem komparatora jest zwigzana z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka:

zgonu z powodu toksycznosci 0 >2% - -

niedokrwienia uktadu sercowo-naczyniowego
0>2%

hospitalizacji z powodu toksycznosci o >10% -

ciezkiej niewydolnosci serca o0 >4% - -

neurotoksycznosci 3. stopnia o0 >10% - -

ciezkiej toksycznosci, innej nieodwracalnej lub
dtugotrwatej toksycznosci o >2% (sprecyzuj - -
ponizej):

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—-4*

Czy jakos¢ zycia podlegata w badaniu ocenie v W badaniu dokonano oceny jakosci zycia kwestionariuszami
jako drugorzedowy punkt koncowy? MDASI, EORTC-QLQ-C30 oraz EORTC-QLQ-CLL16

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej
w ramach drugorzedowych punktéw -
koncowych?

Roznice pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX w odniesieniu
do jakosci zycia NS.

Czy wystepuje istotnie statystycznie mniej
toksycznosci stopnia 3-4 wptywajgcych na - -
codzienne samopoczucie??

Dodatkowe punkty®f +1 (za odnosnik ,,f”)

4/4

. R [HTF .
Finalna ocena korzysci klinicznej (ISTOTNA KLINICZNIE)

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.

a) Jezeli w badaniu wykazano poprawe OS jako drugorzedowego punktu koncowego, ocene korzysci klinicznej nalezy przeprowadzié
z wykorzystaniem formularza 2a.

b) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli wykazano zwigkszenie toksycznosci leczenia wzgledem komparatora w co najmniej jednym
punkcie.

c) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli zastosowanie nowej terapii prowadzi WYLACZNIE do poprawy PFS (brak korzy$ci w odniesieniu
do OS na podstawie dojrzatych danych oraz w odniesieniu do poprawy jakosci zycia).

d) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli dosztio do poprawy jakosci zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4 wptywajacych na
codzienne samopoczucie.

e) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do wczesniejszego skrzyzowania ramion badania z uwagi na wczesniejsze zakonczenie lub
zamiang leczenia, wynikajgce z wykazania w analizie czastkowej korzysci w odniesieniu do przezycia.

f) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane diugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia wolnego od
progresji oraz 210% réznica na korzys¢ nowej terapii w 12-mies. PFS.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu, rytuksymabu i bendamustyny. Celem przeszukania
skorzystano ze stron internetowych nastepujgcych urzedoéw i agencji ds. lekow:
e Polski Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych (URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezen zawartych

w charakterystykach produktéw leczniczych.
Alerty bezpieczenstwa

8.1.1. Wenetoklaks

Na stronie agencji FDA, EMA iURPL nie zamieszczono zadnych alertow dotyczgcych

bezpieczenstwa dotyczgcych stosowania wenetoklaksu.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2015-2018 zgtoszono tacznie 3 451 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem wenetoklaksu (ADR, Adverse Drug Reactions) [21].
Najczestsze kategorie dziatan niepozgdane obejmowaty zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu
podania, zakazenia i zarazenia oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (Tabela 30).
Szczegotowe informacje dotyczgce liczby dziatan niepozgdanych wenetoklaksu w zaleznosci od

regionu geograficznego oraz lat zamieszczono ponizej (Wykres 4, Wykres 5).

8.1.2. Rytuksymab

tacznie odnaleziono 5 dokumentéw dotyczgcych bezpieczenstwa rytuksymabu na stronach URPL

i FDA. Nie odnaleziono zadnych alertéw bezpieczenstwa dla rytuksymabu na stronie EMA.

Na stronie agencji URPL odnaleziono komunikat z dnia 5 sierpnia 2011 r., dotyczacy ryzyka reakc;ji
zwigzanych z dozylnym wlewem rytuksymabu, w tym prowadzacych do zgonu, u pacjentéw
chorujgcych na reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS). W komunikacie zalecono, aby na 30 minut
przed rozpoczeciem wlewu podaé pacjentom premedykacje w postaci 100 mg metyloprednizolonu,

leku przeciwgorgczkowego/przeciwbdlowego oraz leku przeciwhistaminowego, atakze $cisle
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monitorowa¢ pacjentdw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz tych, u ktérych w przesziosci
wystepowaty reakcje niepozgdane o charakterze krgzeniowo-oddechowym. W przypadku wystgpienia
ciezkiej reakcji na wlew dozylny nalezy przerwa¢ podawanie rytuksymabu iwtgczy¢ odpowiednie

leczenie [22].

Na stronie URPL odnaleziono réwniez Komunikat do Fachowego Personelu Ochrony Zdrowia z dnia
12 kwietnia 2013 r. dotyczacy zwigzku pomiedzy stosowaniem rytuksymabu a toksyczng nekrolizg
naskérka i zespotem Stevensa-Johnsona u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi oraz
chorobami nowotworowymi ukfadu krwiotwérczego. Zalecono w nim, aby w przypadku wystgpienia

powyzszych ciezkich reakcji skornych, leczenie rytuksymabem zostato przerwane [23].

Na stronach agencji URPL i FDA zidentyfikowano tgcznie 3 komunikaty z lat 2012—2013, wigzacych
stosowanie rytuksymabu z przypadkami reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym
z przypadkami piorunujgcego zapalenia watroby, bedacego przyczyng smierci czesci pacjentéw [24—
26]. W komunikatach zamieszczonych na stronie FDA z 25 wrzesnia 2013 r. i na stronie URPL
8 listopada 2013 r. zalecono, aby przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem pacjenci zostali
poddani przesiewowemu badaniu na obecno$¢ wirusa zapalenia watroby typu B. Pacjenci z dodatnimi
wynikami badanh serologicznych, bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego, powinni zostac
skonsultowani przez specjaliste chordb zakaznych, natomiast pacjenci z aktywnym WZW-B nie
powinni by¢ poddawani leczeniu rytuksymabem [24, 26]. Dodatkowo w informacji z wrzesnia 2012 r.,
w ramach systemu monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (FDA Adverse Event
Reporting System) zamieszczono informacje o potencjalnym ryzyku wystgpienia u pacjentow
leczonych rytuksymabem postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) — rzadkiej,
progresywnej choroby demielinizacyjnej ukladu nerwowego, prowadzacej do ciezkiego inwalidztwa,

a nawet $mierci, ktéra wywotywana jest przez aktywacje wirusa JC [25].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1999-2018 zgtoszono fgcznie 64 549 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem rytuksymabu (ADR, Adverse Drug Reactions) [27].
Najczestsze kategorie dziatah niepozgdane obejmowaty zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu
podania, zakazenia i zarazenia oraz zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (Tabela 30). Szczegotowe
informacje dotyczace liczby dziatan niepozadanych rytuksymabu w zaleznosci od regionu

geograficznego oraz lat zamieszczono ponizej (Wykres 4, Wykres 5).

8.1.3. Bendamustyna

Lacznie odnaleziono 2 komunikaty dotyczgce bezpieczenstwa stosowania bendamustyny — po jednym
na stronach agencji URPL oraz FDA. Na stronie agencji EMA nie odnaleziono alertéw dedykowanych

bezpieczenstwu bendamustyny.

Opublikowany na stronie agencji URPL komunikat zostat skierowany do fachowych pracownikow

ochrony zdrowia i dotyczyt on zwiekszonej $miertelnosci u pacjentédw stosujgcych bendamustyne
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w badaniach klinicznych w niezatwierdzonych schematach zlozonych lub poza zatwierdzonymi
wskazaniami. Najczestszg przyczyng zgonow byly zakazenia oportunistyczne, ale obserwowano
réwniez zgony wywotane toksycznym wptywem bendamustyny na serce, uktad nerwowy i oddechowy.
Zwiekszong $miertelnos¢ w wyniku stosowania bendamustyny obserwowano zwtaszcza w skojarzeniu
z rytuksymabem (BEND + RTX) w poréwnaniu do innych schematdw, zawierajgcych rytuksymab,
szczegolnie w populacji pacjentéw z chioniakiem nieziarnczym o powolnym przebiegu, chtoniakiem
z komoérek plaszcza, a takze chtoniakiem grudkowym. W ostatnim roku przed opublikowaniem
niniejszego komunikatu zwiekszong s$miertelno$¢ obserwowano réwniez u pacjentéw z PBL oraz
z chtoniakiem nieziarniczym o powolnym przebiegu, leczonych bendamustyng w skojarzeniu
z rytuksymabem i idelalizybem [28]. Opublikowane w ww. komunikacie dane wskazujg, iz stosowanie
bendamustyny zwigzane jest takze z istotnym zwiekszeniem ryzyka zakazen oportunistycznych,
a takze limfopenii oraz obnizenia liczby limfocytow T CD4-dodatnich, w szczegdlnosci podczas
jednoczesnego stosowania z rytuksymabem. Zidentyfikowane przypadki zakazeh oportunistycznych
zwigzanych ze stosowaniem bendamustyny obejmowaty zakazenia cytomegalowirusem, zakazenia
wirusem ospy wietrznej i pétpasca, a takze zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroviecii
oraz nawroty WZW B. Sposréd zidentyfikowanych wsréd pacjentow powyzszych zakazen,
odpowiednio 5%, 1%, 42% oraz 18% zostalo zakonczonych zgonem. W zwigzku z powyzszymi
danymi, zadecydowano o aktualizacji ChPL dla produktéw zawierajgcych bendamustyne,

w odniesieniu do rozdziatu poswigconego zakazeniom oportunistycznym [28].

FDA wydata 1 dokument dotyczacy bezpieczenstwa bendamustyny. W 2016 r. w ramach systemu
monitorowania zdarzen niepozgdanych FDA — FAERS (FDA Adverse Event Reporting System)
zamieszczono informacje o potencjalnym ryzyku reakcji polekowej z eozynofilig i objawami ogolnymi
oraz zaburzen funkcji watroby i drog zolciowych w wyniku stosowania bendamustyny (produkty

lecznicze Treanda® oraz Bendeka®) [29].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1996-2018 zgtoszono tgcznie 8 674 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem bendamustyng (ADR, Adverse Drug Reactions)
Najczestsze kategorie dziatah niepozgdane obejmowaty zaburzenia uogdélnione, zakazenia i zarazenia
oraz zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (Tabela 30Tabela 30). Szczegdtowe informacje dotyczace
liczby dziatah niepozadanych bendamustyny w zaleznosci od regionu geograficznego oraz lat

zamieszczono ponizej (Wykres 4, Wykres 5).

Tabela 30.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegoélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO
(stan na dzien 31 pazdziernika 2018 r.)

Kategoria VEN RTX BEND
(2015-2018) (1999-2018) (1996-2018)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 621 10 584 1959
Zaburzenia sercowe 154 4302 485
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 2 162 12
Zaburzenia btednika i choroby uszu 24 581 43
Choroby endokrynologiczne 3 234 18
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Kategoria VEN RTX BEND
(2015-2018)  (1999-2018) (1996-2018)
Choroby oczu 28 1438 81
Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 464 8730 1047
Zaburzenia ogolne oraz 1484 20 475 2493
Zaburzenia funkcji watroby i drog zétciowych 58 1343 184
Zaburzenia uktadu odpornosci 42 3959 280
Zakazenia i zarazenie 756 14 336 1831
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 756 7 387 686
Badania laboratoryjne 641 8 316 1000
Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 317 2609 533
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 157 5730 270
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 517 4482 740
Zaburzenia uktadu nerwowego 260 7 955 713
Ciaza, polog i okotoporodowe bd 305 1
Zaburzenia psychiczne 109 1960 200
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 136 2093 369
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 9 394 17
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 318 10 497 893
Choroby skory i tkanki podskérnej 132 9290 1411
Procedury chirurgiczne i medyczne 268 559 56
Choroby naczyniowe 109 5726 518

Wykres 4.
Raportowane dzialania niepozadane dla poszczegélnych opcji terapeutycznych w zaleznosci od regionu
geograficznego (stan na dzien 31 pazdziernika 2018 r.)
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Wykres 5.
Raportowane dziatania niepozgdane poszczegdlnych opcji terapeutycznych w latach 2015-2018 (stan na dzien
31 pazdziernika 2018 r.)
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8.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W tabeli ponizej zebrano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla

interwencji i komparatoréw (Tabela 31).
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Tabela 31.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla ocenianej interwencji i komparatoréw

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Wenetoklaks

Venclyxto® [30]

* Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: zwlaszcza u pacjentéw z duzg masg guza, zaburzeniami czynnosci nerek i stosujacych silne lub umiarkowane inhibitory
CYP3A. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie dziatania opisane w charakterystyce produktu leczniczego, a w razie potrzeby przerwa¢ podawanie produktu Venclyxto®.
* Ryzyko wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia: nalezy czasowo przerwac lub zmniejszy¢ dawke produktu u pacjentéw z ciezka neutropenig i rozwazy¢ wdrozenie

leczenia wspomagajgcego.
o Nie nalezy podawac¢ zywych szczepionek w trakcie leczenia wenetoklaksem i po jego zakonczeniu do czasu odbudowy limfocytow B.
® Ryzyko zmniejszenia skutecznosci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.
o Konieczno$¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcii przez kobiety w wieku rozrodczym.

Rytuksymab

MabThera® [31]

* Ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej encefalopatii (PML): zaleca sie regularne monitorowanie w celu obserwacji nowych lub nasilajgcych sie
objawow neurologicznych. W przypadku podejrzenia PML nalezy zaprzesta¢ podawania leku do czasu wykluczenia rozpoznania.

® Ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem/podawaniem: moze by¢ zwigzane z zespotem uwalniania cytokin lub reakcjami nadwrazliwosci. W przypadku
ich wystapienia nalezy przerwa¢ infuzje i wdrozyé odpowiednio intensywne leczenie objawowe, obejmujace leki przeciwgorgczkowe, przeciwhistaminowe oraz
glikokortykosteroidy. Pacjenci z niewydolnoscig oddechows i/lub naciekami ptuc powinni by¢ monitorowani w szczegélny sposob.

* Ryzyko zaburzen sercowych: zaleca sie monitorowanie chorych z chorobami kardiologicznymi w wywiadzie, stwierdzano bowiem wystepowanie objawow dtawicy
piersiowej, zaburzen rytmu, niewydolnosci i zawatéw serca, migotania i trzepotania przedsionkéw po podaniu rytuksymabu.

® Ryzyko toksycznosci hematologicznej: nalezy zachowaé ostroznos¢ u chorych z liczbg neutrofili <1,5x10%1 i/lub trombocytow <75x10%I ze wzgledu na
ograniczone doswiadczenie kliniczne u takich pacjentow.

® Ryzyko zakazen: rytuksymab nie powinien by¢ stosowany u pacjentoéw z ciezkimi i czynnymi infekcjami; nalezy zachowa¢ szczeg6lng ostroznos$¢ u pacjentéw
z nawracajgcymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentdéw, ktérych schorzenia zasadnicze predysponujg do wystgpienia ciezkich infekcji.

® Ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem HBV: donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem HBV, tacznie z przypadkami piorunujgcego zapalenia
watroby, zakonczonego zgonem. Zaleca sie badania przesiewowe w kierunku HBV, konsultacje specjalisty choréb zakaznych i monitorowanie pacjentéw w celu
uniknigcia reaktywacji HBV.

® Ryzyko wystgpienia immunizagji: nie zaleca sie¢ podawania szczepionek z zywymi wirusami.

® Ryzyko wystgpienia reakcji skérnych: toksycznej nekrolizy naskorka (zespét Lyella), zespotu Stevensa-Johnsona; w przypadku wystgpienia ciezkich reakcji
skornych konieczne jest trwate przerwanie podawania rytuksymabu.

Bendamustyna

Bendamustine Accord® /
Bendamustine Glenmark® /
Bendamustine Intas® /
Bendamustine Kabi® /
Bendamustine STADA® /
Bendamustine Zentiva® /
Levact® [32-38]

* Ryzyko wystgpienia mielosupresiji: w przypadku jej wystgpienia nalezy co najmniej raz w tyg. kontrolowac¢ liczbe leukocytéw, neutrofili, ptytek krwi i stezenie
hemoglobiny.

® Ryzyko zakazen: w tym zapalenia ptuc i posocznicy, prowadzacych do wstrzgsu septycznego i zgonu. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci
kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawdw zakazenia.

® Ryzyko reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B: w tym prowadzacych do ostrej niewydolnosci watroby lub zgonu, nalezy wykona¢ badanie na
obecnos¢ wirusa HBV przed rozpoczeciem leczenia, a pacjentéw z HBV nalezy monitorowa¢ przez caty okres leczenia oraz ki ka mies. po zakonczeniu.

o Ryzyko wystgpienia reakcji skérnych: wysypki, ciezkich reakcji skdrnych oraz wykwitoéw pecherzowych. W przypadku wystgpienia ciezkich odczynéw skérnych
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Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

leczenie nalezy przerwaé, natomiast w wypadku nasilenia objawow leczenie nalezy przerwac¢ lub odroczy¢.

* Ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotéw: w trakcie leczenia mozna stosowac¢ $rodki do objawowego leczenia nudnosci i wymiotow.

® Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza, ktérego nastepstwem moze by¢ ostra niewydolno$é¢ nerek i zgon. Nalezy stosowa¢ odpowiednig profilaktyke
obejmujgca odpowiednie nawodnienie, monitorowanie parametréw biochemicznych krwi i rozwazy¢ zastosowanie allopurinolu i razubrykazy podczas leczenia
bendamustyna.

® Ryzyko wystgpienia zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznej nekrolizy naskérka podczas skojarzenia bendamustyny z allopurinolem.

* Ryzyko wystgpienia ciezkich odczynéw anafilaktycznych i rzekomoanafilaktycznych: u pacjentéw, u ktérych zaobserwowano wystgpienie odczynow w
poprzednich cyklach — nalezy rozwazy¢ odpowiednig profilaktyke stosujgc leki przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe lub gl kortykosteroidy w nastepnych
cyklach.

® Ryzyko teratogennego i mutagennego dziatania na ptéd: kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas stosowania bendamustyny, mezczyzni nie powinni
podejmowac prob poczecia dziecka w trakcie leczenia i w ciggu 6 mies. po jego zakonczeniu.

® Ryzyko nieodwracalnej bezptodnosci u mezczyzn.

® Ryzyko zawatu i niewydolnosci serca (w tym prowadzace do zgonu): nalezy doktadnie monitorowaé pacjentéw z zaburzeniami pracy serca pod katem stezenia
potasu we krwi oraz wykonywa¢ kontrolne badanie EKG. W przypadku stezenia potasu <3,5 mEqg/l nalezy stosowac¢ suplementacjeg.

* Ryzyko wynaczynienia: nalezy przerwaé wlew i po krotkiej aspiracji wycofac igte, a nastepnie schtodzi¢ okolice, w ktérej doszto do wynaczynienia oraz unies¢
konczyne gorna.
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8.3. Zespot rozpadu guza (TLS)

Zespot rozpadu guza (TLS, tumour lysis syndrome) to stan zagrozenia zycia, kidry obserwuje sie
u 0s6b z rozlegtymi nowotworami, gtdéwnie z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego, takimi
jak biataczki, chfoniaki czy szpiczak mnogi. Zespét rozpadu guza obejmuje grupe zaburzen
metabolicznych, bedacych nastepstwem nagtego rozpadu komoérek nowotworowych, do ktérego
dochodzi na skutek prowadzonej terapii bgdz samoistnie. Gwattowne uwolnienie do krwiobiegu
duzych ilosci substancji chemicznych, w tym jondw potasu, fosforanéw nieorganicznych i kwaséw
nukleinowych prowadzi do rozwoju hiperkaliemii, hipokalcemii, hiperurykemii, hipofosfatemii.
Nastepstwem tego stanu mogg by¢ grozne konsekwencje kliniczne, w tym uszkodzenie nerek i innych
narzadéw, zaburzenia kardiologiczne oraz zgon. Czynniki rozwoju TLS mozna podzieli¢ na trzy
kategorie: zalezne od nowotworu, zalezne od chorego oraz zalezne od leczenia (Tabela 32). TLS
moze przybiera¢ dwie postacie: utajong (laboratoryjng) lub jawng (objawy klinicznie) — kryteria
rozpoznania TLS zawarto w tabeli ponizej (Tabela 33) [39]. Profilaktyka i leczenie TLS obejmujg
przede wszystkim odpowiednie nawadnianie i monitorowanie pacjenta, zwtaszcza chorych z duzg
masg guza, tj. o $rednicy >10 cm lub liczbg krwinek biatych >50 tys./mm3, u ktérych rozpoczeto

intensywne leczenie przeciwnowotworowe [6].

Tabela 32.
Czynniki ryzyka rozwoju TLS [39]

Czynniki ryzyka

e Szybka proliferacja komérek

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

e Wrazliwos¢ na chemioterapie

Zalezne od nowotworu

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

o Niskie pH moczu

e Skgpomocz (wolny przeptyw moczu przez cewki)

e |stniejgca nefropatia

e Zaawansowany wiek

Zalezne od pacjenta

¢ Intensywna wielolekowa chemioterapia
e \WWspomagajgca radioterapia

Zalezne od leczenia

Tabela 33.
Kryteria rozpoznania TLS [39]

Laboratoryjny TLS Kliniczny TLS

Kwas moczowy 28 mg/dl (lub wzrost 0 25%) -

Fosforany 26,5 mg/dl (lub wzrost o0 25%) -

Zaburzenia rytmu sercowego lub nagty zgon sercowy z powodu

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

Zaburzenia rytmu serca, nagty zgon, drgawki lub cechy nadpobudliwosci

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

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

Wapn < 7 mg/dl (lub spadek 0 25%)
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Laboratoryjny TLS Kliniczny TLS

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

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

Wenetoklaks w monoterapii

Wenetoklaks jest lekiem cytotoksycznym — silnie dziatajgcym inhibitorem biatka antyapoptotycznego
BCL-2, ktéry moze spowodowac szybka redukcje wielkosci guza, przez co stwarza ryzyko wystagpienia
TLS, zwlaszcza w poczgtkowej fazie leczenia. Na podstawie danych pochodzgcych z 4 badan
klinicznych, obejmujacych tacznie 135 pacjentow z PBL (77 pacjentdw leczonych wg ,starego”
schematu dawkowania oraz 58 pacjentéow leczonych wg zmodyfikowanego schematu), dokonano
oceny czynnikéw ryzyka wystgpienia TLS u pacjentéw leczonych wenetoklaksem oraz oceny ryzyka
TLS po modyfikacji schematu dawkowania. U 19 sposréd 77 pacjentéw odnotowano wystgpienie TLS
(25%), wsrod ktérych 3 pacjentow doswiadczyto klinicznego TLS (2 zgony oraz 1 przypadek ostrej
niewydolnosci nerek), natomiast pozostali chorzy (16 pacjentéw) doswiadczyli laboratoryjnego TLS.
Objawy TLS wystepowaty na ogét w ciggu 24 h od podania pierwszej dawki leku (14 pacjentow),
pozostate przypadki odnotowano w czasie 24—-48 h od podania leku, jeden przypadek zdarzenia
niepozadanego zwigzanego z TLS miat miejsce po zwiekszeniu dawki leku. Na podstawie danych
wyjsciowych pacjentéw odnoszgcych sie do wielkosci weztdw chtonnych oraz bezwzglednej liczby
limfocytow (ALC), a takze klirensu kreatyniny (warto$¢ <80 ml/min jako czynnik ryzyka) pacjentow
sklasyfikowano do trzech grup: niskiego, umiarkowanego oraz wysokiego ryzyka TLS (Tabela 34).
Wiekszos¢ pacjentow (68%), u ktérych odnotowano TLS, zostata sklasyfikowana do grupy wysokiego
ryzyka. Na podstawie zebranych informacji dokonano zmian w schemacie dawkowania wenetoklaksu
— dawka poczatkowa zostata obnizona z 50 mg do 20 mg/dobe, okres dostosowania dawki wydtuzono
z 3 do 5 tygodni, a dawka maksymalna zostata obnizona do 600 mg/dobe. Wprowadzono réwniez
hospitalizacje oraz szczegdtowe monitorowanie wszystkich pacjentéw otrzymujgcych dawki
20 50 mg, a takze wszystkich pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych zwiekszana jest dawka
leku. Analiza danych dla 58 pacjentéw, leczonych wg zmodyfikowanego schematu dawkowania,
wskazata, ze TLS wystgpit u 14% pacjentdw, u ktérych wszystkie zdarzenia sklasyfikowano jako
laboratoryjny TLS (wzrost poziomu fosforanéw/obnizenie poziomu wapnia, bez wzrostu potasu) [40].
Kolejna analiza danych dla 122 pacjentéw leczonych wg zmodyfikowanego schematu, w ktérym
maksymalna dawka wenetoklaksu to 400 mg/dobe (aktualny schemat dawkowania zgodny z ChPL)
wykazata, ze TLS wystapit u 3% pacjentow. Wszystkie przypadki zostaly opisane jako laboratoryjny
TLS, a pacjenci, u ktérych wystgpit TLS, posiadali wezty chtonne o wielkosci co najmniej 5 cm, a ALC

wynosit co najmniej 25 x109/1 [6].
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Tabela 34.
Ocena ryzyka TLS [41]

Niskie ryzyko Srednie ryzyko Wysokie ryzyka
powigekszone wezty chtonne 210 cm lub

lub ALC = 25 x10%1 i powigkszone wezly
chfonne 25 cm i <10 cm

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

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

Tabela 35.
Modyfikacja dawki z powodu TLS podczas leczenia wenetoklaksem [6]

Dawka w momencie przerwania leczenia (mg) Dawka wznawiajaca® (mg)
400 300
300 200
200 100
100 50
50 20
20 10

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

Wenetoklaks w terapii skojarzonej z rytuksymabem

W badaniu MURANO odsetek pacjentow z TLS wynosit 3% (6/194) w grupie pacjentéw leczonych
VEN + RTX. Wszystkie przypadki TLS wystgpity w fazie miareczkowania (4-tyg. faza miareczkowania)
dawki wenetoklaksu i ustgpity w trakcie dwoéch dni. Pacjenci, u ktorych wystapit TLS zakonczyli faze
miareczkowania i osiggneli zalecang dobowg dawke leku. Po wigczeniu do badania 77/389 pacjentow
w protokole badania zostaty wprowadzone zmiany, ktére uwzgledniaty aktualne postepowanie
profilaktyczne oraz monitorowanie TLS. U zadnego pacjenta, u ktérego zastosowano aktualny
schemat dawkowania (5-tyg. faza miareczkowania) nie wystagpit kliniczny TLS, natomiast odsetek
pacjentéow z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych stopnia =23, ktére sg charakterystyczne

dla TLS, wynosit po 1% odpowiednio dla hiperkaliemii, hiperfosfatemii i hiperurykemii [6].

Zgodnie z danymi z badania MURANO niewielki odsetek pacjentow z TLS wskazuje, iz terapia
VEN + RTX jest terapig bezpieczng pod warunkiem zastosowania odpowiedniego postepowania
profilaktycznego i monitorowania TLS. Wg aktualnej ChPL zalecenia odnosnie do profilaktyki TLS
przed rozpoczeciem leczenia obejmujg: ocene masy guza (badania obrazowe np. TK), wykonanie
badan biochemicznych krwi (potas, kwas moczowy, fosfor, wapn ikreatynina) oraz korekte
zidentyfikowanych zaburzen. W ramach profilaktyki nalezy: wtasciwie nawadnia¢ chorego, zastosowaé
leki przeciw hiperurykemii, wykona¢ badania laboratoryjne przy kazdym zwigkszeniu dawki,
hospitalizowa¢ chorego, zwitaszcza ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia TLS, w dniu przyjecia
pierwszej dawki leku. W przypadku wystgpienia zmian biochemicznych wskazujgcych na wystgpienie

TLS nalezy wstrzymac¢ podanie kolejnej dawki leku, a ewentualne wznowienie leku po ustgpieniu
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objawow nalezy wdrozy¢ w dawce zgodnej z opisem w tabeli powyzej (Tabela 35) [6]. Ponizej
przedstawiono dane nt. TLS z bazy EudraVigillance (Wykres 6).

Bendamustyna w monoterapii i terapii skojarzonej

Zespot rozpadu guza jest znanym i opisywanym w literaturze zdarzeniem niepozgdanym, ktére moze
towarzyszy¢ takze terapii BEND, w tym réwniez pacjentom z PBL [42]. Do tej pory nie
przeprowadzono jednak szczegbdtowej oceny ryzyka wystgpienia tego zdarzenia wsréd chorych
leczonych BEND. W gtéwnym badaniu klinicznym dla VEN + RTX (MURANO) w grupie kontrolnej
ktorg stanowita BEND + RTX odnotowano 2 przypadki wystgpienia TLS w pierwszym cyklu leczenia,
po jednym o charakterze klinicznym i laboratoryjnym, przy czym autorzy nie opisali dalszych loséw

pacjentow. Ponizej przedstawiono dane nt. TLS z bazy EudraVigillance (Wykres 6).

Wykres 6.
Liczba pacjentéw leczonych VEN lub BEND, u ktérych doszlo do zgtoszenia TLS do Europejskiej bazy zgtoszen o
podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw — EudraVigillance (stan na: 25 pazdziernika 2018 r.) [43]

B TLS zakoriczony zgonem M TLS niezakoriczony zgonem B TLS - zakonczenie nieznane

VEN
(2013-2019)
BEND
(2008-2019)

0 20 40 60 80 100 120
Liczba zaraportowanych przypadkow TLS
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9.  Woyniki opracowan wtérnych

W wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnych opracowan wtérnych.
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Whnioski kohcowe

W populacji ogdélnej stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX prowadzi do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS)
oraz przezycia wolnego od zdarzen (EFS). W najdiuzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana 36
mies.) dla I-rzedowego punktu koricowego jakim byt PFS w ramieniu VEN + RTX mediana nie zostata
osiggnieta, natomiast w grupie BEND + RTX wynosita ok. 18 mies. Przewaga VEN + RTX nad grupa
kontrolng znajduje réwniez odzwierciadlenie w odsetku pacjentéw wolnych od progresji po 36 mies.,
ktory w grupie VEN + RTX wynosit 71%, a w grupie BEND + RTX zaledwie 15%. Zaobserwowano
réwniez ponad 2-krotne wydtuzenie przezycia catkowitego (HR < 0,5). Ponadto, brak progresji choroby

po 12 mies. od zakonczenia terapii VEN obserwowano u 87% pacjentéw z ramienia VEN + RTX.

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi ogdlnej na leczenie (ORR), w tym takze odpowiedzi
catkowitej (CR). Dodatkowo, w grupie VEN + RTX ponad 3,5-krotnie czesciej obserwowano
negatywizacje choroby resztkowej (MRD) we krwi obwodowej (84% vs 23%) oraz ponad 13-krotnie
w szpiku kostnym (27% vs 2%). Zaobserwowana roznica w efektach terapeutycznych na korzysc
schematu VEN + RTX jest nie tylko istotna statystycznie, ale rowniez cechuje sie wysokg istotnoscig
kliniczng, co potwierdzono w ocenie przeprowadzonej z wykorzystaniem narzedzia opracowanego
przez ESMO. Jednoczesnie ograniczony czas trwania terapii (maksymalnie 2 lata) oraz wysoki
odsetek odpowiedzi na leczenie dajg pacjentom szanse na uzyskanie remisji choroby oraz utrzymanie

jej bez koniecznosci diugotrwatego stosowania terapii.

Wyniki analizy warstwowej przeprowadzonej ze wzgledu na obecnosc¢ i brak del17p i/lub mTP53 dla
I-rzedowego punktu koncowego (PFS) wskazujg, ze skuteczno$¢ terapii VEN + RTX w populaciji
docelowej jest analogiczna jak w populacji ogdlnej badania, o czym swiadczy m.in. zblizona wartos¢
parametru HR, a takze brak interakcji pomiedzy subpopulacjami wyodrebnionymi ze wzgledu na
obecnos$¢ lub brak del17p. Majgc na uwadze powyzsze nalezy uznaé, ze odnoszona korzysc
terapeutyczna ze stosowania VEN + RTX wsréd pacjentdw populacji docelowej bedzie tozsama

z korzyscig dla populacji ogélnej badania.

Zastosowanie VEN + RTX zamiast BEND + RTX nie zwigksza ryzyka AE ogétem, zaprzestania terapii
czy redukcji dawki z powodu AE. Moze jednak wigza¢ sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia AE
stopnia 3. i 4., przy poréwnywalnym ryzyku wystgpienia SAE oraz zmniejszonym ryzyku zgonu.
Zwiekszony odsetek zdarzen stopnia 3. i 4. prawdopodobnie wynika z wiekszej czestosci neutropenii,
przy czym znaczenie kliniczne tego zjawiska wydaje sie by¢é ograniczone, gdyz gorgczke
neutropeniczng (stopnia 3. i 4) znamiennie czesciej raportowano w grupie otrzymujgcej BEND + RTX.

Ponadto w grupie VEN + RTX znamiennie rzadziej obserwowano réwniez inne zdarzenia stopnia 3 i 4:
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tj. reakcje nadwrazliwosci przy wlewie oraz niedocisnienie. Jednoczesnie zebrane wyniki nie wskazujg

na wystepowanie zadnych nowych aspektéw bezpieczenstwa terapii VEN + RTX.
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Ograniczenia

. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie MURANO to niezakonczona, wieloosrodkowa

randomizowana préba Kkliniczna, dla ktorej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz
czastkowych. Nalezy jednak pamieta¢, ze VEN + RTX zostat zarejestrowany w ramach tzw.
warunkowej rejestracji (conditional approval), a to oznacza, ze dane kliniczne dla ocienianej
interwenciji cho¢ jeszcze niekompletne, w ocenie EMA wskazujg na istotng korzy$¢ terapeutyczng

przewyzszajaca potencjalne ryzyko wynikajgce z zastosowania leku.

. Badanie MURANO zostato przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa,

a gtéwna roznica dotyczyta obecnosci zaburzen cytogenetycznych (obecnos¢ del17 iflub mTP53).
Tym niemniej, w badaniu przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na ten
czynnik, auzyskane wyniki analizy w podgrupach potwierdzajg, Zze przewaga schematu
VEN + RTX nad BEND + RTX nie zalezy od obecnoéci lub braku del17p. W badaniu nie byty
dostepne takze wyniki w populacji bez del17p i/lub mTP53 z opornoscig lub wczesnym nawrotem,
majgc jednak na uwadze fakt, ze skutecznos¢ VEN + RTX w populacji ogolnej jest niezalezna od

powyzszych stanéw klinicznych nie stanowi to istotnego ograniczenia.

. W badaniu MURANO nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy, przy czym nalezy to

ttumaczy¢ réznicami w schematach dawkowania pomiedzy interwencjg a komparatorem, w tym
gtdwnie w zakresie drogi podania. VEN to terapia stosowana doustnie, natomiast BEND oraz RTX
podawane sg dozylnie. Dodatkowo zaréwno VEN jak i BEND cechujg sie okreslong toksycznoscia,
co uniemozliwia uzyskanie skutecznego zaslepienia (tzn. w przypadku wprowadzenia
dodatkowego wlewu zawierajgcego placebo, zaréwno pacjenci jak i lekarze w oparciu o profil
zdarzen niepozadanych wystepujgcych po wlewie stosunkowo tatwo zidentyfikowaliby rodzaj
stosowanej terapii). W badaniu zastosowano natomiast zewnetrzng niezalezng oceng
najwazniejszych punktéw koncowych (np. PFS, ORR), co dodatkowo minimalizuje ryzyko btedu

detekgiji.

. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi

w poszczegoélnych dokumentach zrodiowych, a takze w obrebie tych samych dokumentéow
zrodtowych, kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajgce znaczenie miaty dane z publikaciji

gtébwnych, opisy tekstowe, lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji danych.

. W przypadku niektérych punktéw koncowych dane odczytywano z wykreséw, co moze wigzaé sie

z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.
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Dyskusja

Przewlekia biataczka limfocytowa to choroba ludzi w podesztym wieku, cechujgca sie duzg
zmiennoscig genetyczng i molekularng, co przektada sie na obraz kliniczny i wyniki leczenia. [44]
Obecnie w PBL wykorzystuje sie réznorodne opcje terapeutyczne (gtéwnie farmakologiczne), tym
niemniej pomimo postepu, jaki dokonat si¢ na przestrzeni ostatnich lat w zakresie leczenia chorych
zPBL, wcigz istniejg grupy o niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych i szczegdlnie
niekorzystnym rokowaniu [45]. Dotyczy to przede wszystkim chorych z oporna/nawrotowg PBL bez
del17p i/lub mTP53, ktéra obecnie w Polsce nie ma dostepu do terapii o wysokiej skutecznosci, tj.
terapii celowanej. Jednocze$nie dostepne w Polsce opcje terapeutyczne 2z zakresu
chemioimmunoterapii nie dajg zadawalajgcych efektéw terapeutycznych. Przyktadowo wyniki badan
obserwacyjnych typu RWD (real world data) wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od progresiji
choroby wsrod chorych z oporng/nawrotowg PBL leczonych BEND + RTX wynosi ok. 18 mies. [46,
47]. Wobec powyzszego, istnieje koniecznos¢ poszukiwania coraz skuteczniejszych metod
terapeutycznych, ktére cechowa¢ sie bedg wiekszg aktywnoscig przeciwnowotworowa, przy
porownywalnym lub lepszym wptywie na jakos¢ zycia. Odpowiedzig na to zapotrzebowanie jest
terapia skojarzona z wenetoklaksu oraz rytuksymabu, ktéra zostata dopuszczona przez EMA pod
koniec 2018 roku do stosowania u pacjentow z PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedng terapie.
Wenetoklaks, to inhibitor proapoptotycznego biatka BCL-2, ktéry stwarza mozliwosci skutecznego
leczenia m.in. chorych objetych proponowanym programem lekowym, a wiec dorostych pacjentow
zoporng lub nawrotowg PBL bez del17p illub mTP53 i tym samym stanowi on odpowiedz na
niezaspokojone potrzeby medyczne pacjentow [30]. Istotng zaletg terapii ztozonej z wenetoklaksu
oraz rytuksymabu jest ustalony czas trwania leczenia (fixed treatment duration) — maksymalnie 2 lata.
Ponadto podkreslenia wymaga takze fakt, ze potgczenie obu lekow w jeden schemat leczenia
(w przypadku refundacji) po raz pierwszy pacjentom z oporng i nawrotowg PBL da mozliwos¢

skutecznego leczenia bez koniecznosci stosowania chemioterapeutykow.

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano jedng wieloosrodkows,
randomizowang probe kliniczng dedykowang ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej
wenetoklaksu i rytuksymabu (MURANO) wzgledem bendamustyny i rytuksymabu. Badanie MURANO
zostato przeprowadzone w populacji szerszej niz populacja docelowa, co nie stanowi jednak istotnego
ograniczenia, gdyz z jednej strony dostepne w nim byty wyniki analizy w podgrupach, ktére
odpowiadaty charakterystyce pacjentow z populacji docelowej (bez del17p i/lub mTP53, opornosé
i nawrdt), a z drugiej strony wyniki przeprowadzonych analiz warstwowych dla I-rzedowego punktu
koncowego (PFS) wskazywaty, ze skutecznos¢ terapii skojarzonej z wenetoklaksu i rytuksymabu nie
jest uzalezniona od obecnosci ww. zaburzeh cytogenetycznych, a takze powoddéw rozpoczecia
kolejnego leczenia (opornos¢, nawrét), a to oznacza, ze wyniki uzyskane w populacji ogélnej mozna

traktowac¢ jako reprezentatywne réwniez dla populacji docelowej (Rozdz. D.1). W badaniu MURANO
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nie zastosowano zaslepienia pacjentow i lekarzy, jednakze wynika to z r6znic w zakresie schematow
dawkowania, w tym przede wszystkim w zakresie drogi podania ocenianych w badaniu interwenc;ji.
Wenetoklaks to terapia stosowana doustnie, ktérg poréwnywano z bendamustyng stosowang
dozylnie. Dodatkowo zaréwno wenetoklaks, jak i bendamustyna cechujg sie okreslong toksycznoscia,
co uniemozliwia uzyskanie skutecznego zaslepienia (tzn. zaréwno pacjenci jak i lekarze w oparciu
o profil zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po wlewie bendamustyny stosunkowo tatwo
zidentyfikowaliby rodzaj stosowanej terapii). Nalezy jednak zauwazy¢, iz dla najwazniejszych punktéw
koncowych (np. PFS, ORR) ocene wynikéw dodatkowo przeprowadzita zewnetrzna, niezalezna

komisja, co istotnie ograniczyto ewentualne ryzyko btedu detekc;ji.

Gtéwne badanie kliniczne dla terapii skojarzonej z wenetoklaksu z rytuksymabem (MURANO) to
niezakonczona préba kliniczna, dla ktérej wyniki nt. skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg
z kolejnych zaplanowanych analiz czgstkowych. Niemniej jednak warto podkresli¢ fakt, iz mimo ze
wenetoklaks w terapii skojarzonej z rytuksymabem nadal znajduje sie w fazie badan Klinicznych,
agencja regulatorowa — EMA zdecydowata o dopuszczeniu tego leku do obrotu, w ramach tzw.
warunkowej rejestracji (conditional approval), bowiem zebrane dane kliniczne, cho¢ jeszcze
niekompletne, wskazywaty na istotng korzyS¢ terapeutyczng przewyzszajgca, potencjalne ryzyko
wynikajgce z zastosowania leku. Ponadto, o istotnym znaczeniu ocenianej interwencji $wiadczy takze
fakt, ze w czerwcu 2018 roku FDA nadata jej status tzw. terapii przetomowej (breakthrough therapy)
we wskazaniu obejmujgcym oporna/nawrotowg PBL. Status ten przyznawany jest interwencjom
charakteryzujgcym sie znacznymi korzysciami klinicznymi (pomimo dostepnosci jedynie wstepnych
danych klinicznych) w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych, dedykowanych powaznym lub

zagrazajgcym zyciu schorzeniom [13, 14].

W badaniu rejestracyjnym (MURANO) wykazano, ze terapia VEN + RTX wzgledem BEND + RTX jest
opcja terapeutyczng o wysokim potencjale dziatania przeciwnowotworowego, ktéra pozwalata na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie u ponad 90% chorych, w tym u blisko 30% odpowiedz ta miata
charakter catkowity. Ponadto w populacji docelowej ponad 3-krotnie czesciej niz po zastosowaniu
BEND + RTX uzyskano negatywizacje choroby resztkowej (MRD(-)), co stanowi jeden z istotnych
czynnikéw prognostycznych poprawiajgcych rokowanie chorego. Mianem choroby resztkowej okresla
sie obecnosc niewielkiej (zwykle niewykrywalnej standardowymi metodami diagnostycznymi) liczby
komorek nowotworowych u pacjenta w stanie remisji (brak objawéw klinicznych choroby), ktére uznaje
sie za gtdbwng przyczyne wznowy choroby nowotworowej. Wyniki retrospektywnej analizy
przeprowadzonej przez Kwok i wsp. w 2016 roku wskazujg, iz ujemny wynik na obecno$¢ MRD
definiowanej jako obecno$¢ <1 komorki nowotworowej na 10 tys. leukocytow (<104), koreluje
z wydluzeniem przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, niezaleznie od linii
leczenia oraz obecnosci zaburzeh cytogenetycznych (del17p i/lub 11q) [48]. Powyzsze wyniki
odnosnie odpowiedzi na leczenie oraz MRD(-) sg spdjne z zaobserwowang w badaniu MURANO
przewagg VEN + RTX nad BEND + RTX zarébwno w zakresie przezycia wolnego od progresiji choroby,
ktére ulegto ponad 5-krotnej poprawie, jak réwniez w odniesieniu do przezycia catkowitego, ktére

poprawito sie okoto 2-krotnie. Ponadto wysoki odsetek pacjentow z tzw. gtebokimi odpowiedziami na
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leczenie (MRD(-)) oraz arbitralnie ustalony czas trwania leczenia (VEN + RTX) zapewniajg pacjentom
nie tylko wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia remisji choroby, ale takze daje szanse na
przeprowadzenie allo-HSCT, a w przypadku braku takiej mozliwosci daje szanse na zycie w stanie

remisji bez koniecznosci przyjmowania jakiejkolwiek terapii.

Wyniki pochodzgce z analizy warstwowej ze wzgledu na obecno$é del17p i/lub mTP53
przeprowadzonej dla najwazniejszych punktéw koncowych ocenianych w badaniu (np. PFS) wskazujg
na analogiczng skutecznosé terapii skojarzonej VEN + RTX w populacji docelowej. Swiadczg o tym
identyczne wartosci estymat dla parametru HR w populacji docelowej oraz populacji ogdlnej
(HR=0,19 vs HR=0,19). Nie stwierdzono réwniez interakcji pomiedzy wyodrebnionymi
subpopulacjami. Przewaga schematu VEN +RTX nad BEND + RTX jest nie tylko istotna
statystycznie, ale réwniez klinicznie, co potwierdzono przeprowadzajgc walidacje uzyskanych

rezultatow z wykorzystaniem narzedzia ESMO [20].

W poréownaniu schematu VEN + RTX wzgledem schematu BEND + RTX w populacji ogdlnej
pacjentow z nawrotowa/oporng PBL ryzyko wystgpienia AE ogdétem, SAE ogdétem zaprzestania
leczenia i redukcji dawki z powodu AE byto poréwnywalne. Zaobserwowano wprawdzie wyzsze ryzyko
AE stopnia 3. i 4. u pacjentow otrzymujacych VEN + RTX, co prawdopodobnie nalezy ttumaczyé dosc¢
duzym odsetkiem pacjentdw z neutropenig, ktéra ma charakter zaburzenia laboratoryjnego,
niezwigzanego bezposrednio z wplywem na jakos¢ zycia pacjentdw. Konsekwencjg nasilonej
neutropenii moze by¢ gorgczka neutropeniczna, ktorej wystgpienie zwigzane jest z bezposrednim
zagrozeniem zycia i koniecznoscig intensywnego leczenia, przy czym zdarzenia tego typu czesciej
wystepowaty w grupie BEND + RTX (10%) niz w ramieniu VEN + RTX (4%). Powyzsze rozwazania
w sposéb posredni potwierdza réwniez brak réznic pomiedzy grupami odnosnie SAE, wramach
ktérych nie uwzglednia sie zaburzen laboratoryjnych, lecz zdarzenia skutkujagce zgonem Ilub
bezposrednio zagrazajgce zyciu pacjenta, powodujgce niepetnosprawnosé, koniecznos¢ hospitalizacji
lub jej wydituzenie lub zwigzane z powstawaniem wad rozwojowych u ptodu. Pozostate zdarzenia
w stopniu 3. lub 4. wystepowaly z poréwnywalng czesto$ciag w obu grupach, z wyjgtkiem reakcji
nadwrazliwosci przy wlewie oraz niedocisnienia, ktére czesciej obserwowano w ramieniu kontrolnym.
Wydaje sie zatem, ze profil bezpieczenstwa obu schematéw terapeutycznych mozna uzna¢ za co
najmniej porownywalny, o czym posrednio swiadczg takze wyniki uzyskane w ramach oceny jakosci

zycia, w przypadku ktérych nie odnotowano réznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX.

Dodatkowo w ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono takze poszerzong ocene profilu
bezpieczenstwa, ktéra w przypadku terapii VEN + RTX, zostata ukierunkowana na ocene ryzyka TLS
z uwagi na fakt, iz wenetoklaks jest lekiem cytostatycznym — silnie dziatajgcym inhibitorem
proapoptotycznego biatka BCL-2, ktéry moze zwieksza¢ ryzyko wystgpienia tego zdarzenia.
W badaniu MURANO odnotowano 6 przypadkéw TLS (3%) w grupie pacjentéw leczonych terapig
ztozong z wenetoklaksu i rytuksymabu, przy czym miaty one wytacznie charakter laboratoryjny.
Wszystkie raportowane przypadki wystapity w fazie miareczkowania dawki wenetoklaksu (4-tyg. faza

miareczkowania) i ustgpity w trakcie dwdch dni. Pacjenci, u ktorych wystgpit TLS zakonczyli faze

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 58



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

miareczkowania i osiggneli zalecang dobowg dawke leku. Ponadto nalezy wspomnie¢, ze
przeprowadzona ocena wskazata, ze dzieki modyfikacji schematu dawkowania, w tym m.in.
wydtuzeniu okresu miareczkowania (do 5 tyg.) oraz wdrozeniu zalecanych przez producenta leku
srodkéw ostroznosci opisanych w ChPL, ryzyko wystgpienia TLS zostato istotnie ograniczone. W tym
miejscu warto takze zwrocic uwage, ze rowniez terapia z wykorzystaniem BEND + RTX moze wigzaé
sie z podwyzszonym ryzykiem rozwoju zespotu rozpadu guza. Przyktadowo w badaniu MURANO

raportowano 2 takie przypadki a sposréd nich jeden miat charakter kliniczny.

Podsumowujac, obecnie w Polsce grupa pacjentéw cierpigca z powodu z opornej/nawrotowej PBL bez
del17p potrzebuje szerszego dostepu do skutecznych opcji terapeutycznych, a odpowiedzig na ich
niezaspokojone potrzeby jest terapia skojarzona wenetoklaksu z rytuksymabem, ktéra cechuje sie
wysokg aktywnoscig przeciwnowotworowg. Pozwala ona uzyska¢ odpowiedz ogdlng na leczenie
u wiekszosci pacjentow, a u wysokiego odsetka, réwniez odpowiedz catlkowitg oraz negatywizacje
choroby resztkowej, co w konsekwencji przektada sie na wydtuzenie przezycia catkowitego oraz

przezycia wolnego od progresiji, przy zblizonym profilu bezpieczenstwa bez pogorszenia jakosci zycia.
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Tabela 39.
Wyniki przeszukania stron internetowych towarzystw naukowych dla VEN + RTX

Wynik wyszukiwania

Towarzystwo naukowe Stowa kluczowe / zapytanie (liczba pozyciji zakwalifikowanych)
venetoclax AND rituximab 30 (1)
ASCO
(American Society of Clinical Venclexta 0 (0)
Oncology — Meeting Library)

Venclyxto 0(0)
venetoclax AND rituximab 16 (0)

Annals of
Oncology Venclexta 2 (0)
ESMO Venclyxto 0 (0)

(European Society for

Medical Oncology) venetoclax AND rituximab: 1(0)

Oncology
Meeting Venclexta 0 (0)

Resources
Venclyxto 0(0)
venetoclax AND rituximab 60 (0)

ASH

(American Society of Hematology) Venclexta 100
Venclyxto: 0 (0)

Data wyszukiwania: 25 pazdziernika 2018 r.
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Tabela 40.

Przeszukanie pozostatych zrédet informacji medycznej dla VEN + RTX

Stowa kluczowe / sposéb wyszukiwania

Wynik wyszukiwania

(liczba poz akwalifikowa
FDA ;
(https:// fda.gov) przeszukanie reczne nd (2)
EMA .
(http://www.ema.europa.eu) przeszukanie reczne nd (2)
NICE venetoclax AND rituximab AND CLL 0 (0)
(https://www.nice.org.uk)
Clinical Trials venetoclax AND rituximab AND CLL 1(1)
(https:/iclinicaltrials.gov) | studies with results
Clinical Trials Register EU venetoclax AND rituximab 1(0)
(https://lwww.clinicaltrialsregister.eu) | studies with results
Publikacje zakwalifikowane w wyniku _ nd (0)
przeszukania referencji
Materiaty dostarczone przez _ nd (3)

zamawiajacego

Data wyszukiwania: 25 pazdziernika 2018 r.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan witgczonych do analizy

B.1. Charakterystyka badan dla VEN + RTX

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie |l fazy majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem z terapig bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem u pacjentéw z oporng lub
nawrotowg PBL.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) zdiagnozowana nawrotowa lub oporna PBL zgodnie z kryteriami IWCLL NCI-WG 2008 wymagajaca terapii;
3) 1-3 wczesniejsze schematy leczenia (=1 chemioterapia); 4) wynik w skali ECOG 0 lub 1; 5) prawidtowe funkcjonowanie
szpiku kostnego, nerek i watroby; 5) DOR 2 24 mies. dla pacjentéw uprzednio leczonych BEND.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) transformacja PBL w forme agresywng (transformacja Richtera, chioniak rozlany z duzych komérek B, biataczka
prolimfocytowa) lub zajecie osrodkowego uktadu nerwowego; 2) przebyty allogeniczny lub autologiczny przeszczep komoérek
macierzystych; 3) dysfunkcja gtéwnych organdw; 4) aktywna infekcja lub inne choroby nowotworowe; 5) terapia warfaryng lub

silnymi inh bitorami CYP3A4; 6) zakazenie wirusem HIV, zapalenia watroby typu B lub C; 7) niestabilno$¢ sercowo-naczyniowa
(stopien 23); 8) hemoliza autoimmunologiczna.

POPULACJA VEN + RTX BEND + RTX

Liczebnosé grupy 194 195

Ple¢ meska (%) 70 77

Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 64,5 (28-83) 66,0 (22-85)
Czas trwania choroby w latach: mediana (zakres) 6 (bd) 7 (bd)
Odsetek pacjentow z co najmniej 1 mierzalnym 13 15
weztem chtonnym 210 cm (%)

Pacjenci z PBL (%) 100 100

Kaukaska 97 97

Rasa (%) Azjatycka 3 2

Inne <1 1

0 57 56

Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1 42 43

klasyfikacji ECOG (%)*
2 1 1
L . 0-l 68 74
Stopien zaawansowania
- o ap

klinicznego wg klasyfikacji Rai® [%] -V 23 13
niskie 18 18

Ryzyko TLS (%) Srednie 55 53
wysokie 28 28

oporna 15 15

PBL oporna/nawrotowa (%)

nawrotowa 85 85
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del17p (%)° 27 27
mTP53 (%)? 25 28
del17p i mTP53 (%)° 13 14
1 57 60
2 29 22
Liczba wczesniejszych terapii (%)

11 17

>3 2 1

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania Réwnolegty

VEN: 20 mg/dobe zwiekszajgc dawke w czasie 5 tyg. do 400 mg/dobe (20,
50, 100, 200, 400 mg), nastepnie 400 mg/dobe przez 2 lata od 1. dnia 1.
28-dniowego cyklu przyjmowania RTX, do czasu stwierdzenia progresji

choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

RTX: 375 mg/m2 p.c. podawany iv w 1. 28-dniowym cyklu oraz 500 mg/m2

w 2-6 28-dniowym cyklu.

Schemat leczenia w grupie badanej

BEND: 70 mg/m? p.c. podawana iv w 1. i 2. dniu kazdego z 6 28-dniowych
cykli.
RTX: 375 mg/m? p.c. podawany iv w 1. 28-dniowym cyklu oraz 500 mg/m?
w 2-6 28-dniowym cyklu

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Profilaktyka TLS w tym m.in.: reduktor kwasu moczowego oraz ptyny przed
pierwszym podaniem VEN, antagonista serotoniny (np. dolasetron,
ondansetron), dozwolone doustne $rodki antykoncepcyjne, hormonalna
terapia zastepcza, leki przeciwwymiotne jesli klinicznie wskazane,
dozwolone stosowanie wziewnych kortykosteroidow w leczeniu astmy
i POChP, miejscowe steroidy, lub zastepcza terapia kortykosteroidami
w przypadku wrodzonego lub nabytego niedoboru, premedykacja przed
podaniem RTX (profilaktyka reakcji alergicznych)

Kointerwencje

Cross-over w przypadku progresji choroby Niedopuszczony

VEN: 24,4 (0,1-27,9) mies., do czasu stwierdzenia progresji choroby lub

Okres interwencii: mediana (zakres) niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci

W ramach badania przeprowadzono analizy:
Analiza |: 23,8 (0,0-37,4) mies. (cut-off: 08.05.2017)
VEN + RTX: 24,8 mies., BEND + RTX: 22,1 mies.
Analiza Il: 36,0 (bd) (cut-off: 08.05.2018).

Okres obserwacji [mies.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IIA

Testowana hipoteza Superiority

TAK, metoda prawidtowa (stratyf kacjg uwzgledniajgcg obecnosc¢
delecji 17p (obecnos¢ vs brak), status odpowiedzi na
wczesniejsze leczenie (PBL wysokiego ryzyka vs PBL niskiego
ryzyka) oraz region geograficzny (USA/Kanada vs
Australia/Nowa Zelandia vs Europa Zachodnia vs Europa
Centralna i Wschodnia vs Azja )

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji TAK, randomizacja centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS

Zaslepienie NIE

SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentow, ktorzy otrzymali co

Analiza wynikow najmniej jedng dawke leku)
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Analiza I:
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 7 (4) vs 7 (4)
Utrata z badania (n (%)) Zaprzestanie leczenia: VEN + RTX 15 (8), RTX 13 (7), VEN

w monoterapii 49 (25) vs BEND + RTX 27 (14)
Utrata z badania: 23 (12) vs 51 (26)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. A.1)
Lokalizacja badania Australia, Nowa Zelandia, Ameryka Pin., Europa, Azja, Rosja
Sponsor badania AbbVie, Genetech

I-rzedowy PK: PFS w ocenie badacza (w USA w ocenie

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu niezaleznego komitetu IRC)

KOMENTARZ

a) Dane dla liczby pacjentéw 194 w grupie VEN + RTX i 194 w grupie BEND + RTX

b) Dane dla liczby pacjentéw 130 w grupie VEN + RTX i 140 w grupie BEND + RTX. Brak danych dla 9% pacjentéw z grupy VEN-RTX i 14%
pacjentéw z grupy BEND + RTX.

c) Dane dla liczby pacjentéw 173 w grupie VEN + RTX i 169 w grupie BEND + RTX.

d) Dane dla liczby pacjentéw 192 w grupie VEN + RTX i 184 w grupie BEND + RTX.

e) Dane dla liczby pacjentéw 171 w grupie VEN + RTX i 158 w grupie BEND + RTX.
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B.2. Ocena ryzyka bledu systematycznego badan randomizowanych

Tabela 41.
Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniach RCT

Ukrycie Zaslepienie Zaslepienie oceny wynikow

Selektywne
Badanie Proces randomizacji kodu pacjentéw

Kompletnos¢ danych raportowanie Inne
wynikow

alokacji i personelu Skutecznos¢ ‘ Bezpieczenstwo

Randomizacja blokowa ze  Centralne, Brak zaslepienia PFS, ORR. CRR oceniata  Bezpieczenstwo Analiza ITT, mITT, Kompletne wyn ki dla
stratyfikacjg ze wzgledu na przy uzyciu niezaleznego komitetu (IRC)  oceniane przez przyczyny utraty wszystkich
obecnos¢ delecji 17p (tak  systemu wg kryteriéw IWCLL. badacza z badania opisane zdefiniowanych
vs nie), status ryzyka IVRS/IWRS W badaniu oceniano prawidtowo. punktéw koncowych
odpowiedzi na leczenie obiektywny punkt koncowy -
MURANO (wysokie vs niskie), region 0OS, na ktory nie wyptywa
Uzasadnienie geograficzny (USA/Kanada obecnos¢ zaslepienia lub -
vs Australia/Nowa Zelandia wybrane pk analizowane
vs Europa Zachodnia vs w ramach oznaczen
Europa Centralna w centralnym laboratorium
i Wschodnia vs Azja) (np. MRD).

Brak informacji nt. zaslepienia
oceny wynikow jakosci zycia.
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Aneks C.

Tabela 42.

Badania wykluczone

Zestawienie badan wykluczonych

Badanie

Obszar

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Publikacje

niezgodnosci

Expert Opin Pharmacother. 2017

1. Abou Zahr 2017 Interwencja Brak ocenianej interwencji. Pharmacotherapy of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Jun:18(9):857-873.
. L . Chronic lymphocytic leukemia in Brazil: A retrospective analysis of 1903 American Journal of Hematology.
2. Gongalves 2017 Interwencja Brak ocenianej interwencji. cases 2017:92:E171-E173
3 King 2017 Interwencia Brak ocenianei interwencii Venetoclax: A First-in-Class Oral BCL-2 Inhibitor for the Management of Ann Pharmacother. 2017
: 9 ] ’ I Lymphoid Malignancies. May;51(5):410-416.
Blood. Conference: 58th annual
4 Mato 2016 Interwencia Brak ocenianei interwencii Optimal sequencing of ibrutin b, idelalis b, and venetoclax in CLL: results ~ meeting of the american society of
: ! ! I from a large multi-center study of 683 US-patients. hematology, ASH 2016. United
states, 2016;128
Characterization of real world survival outcomes among older adults with Blood. Conference: 58th annual
5. Mato 2016 Interwencja Brak ocenianej interwencji. chronic lymphocytic leukemia receiving second line treatment in the pre meeting of the american society of
novel-agents era: an analysis of the 2007-2013 SEER-medicare. hematology, ASH 2016, 2016;128
6 Mato 2017 Interwencia Brak ocenianei interwencii Optimal sequencing of ibrutinib, idelalisib, and venetoclax in chronic Ann Oncol. 2017 May
) ) ] i lymphocytic leukemia: results from a multicenter study of 683 patients. 1;28(5):1050-1056.
Combination of the glycoengineered type ii cd20 ant body obinutuzumab
7. Sampath 2016 Interwencja Brak ocenianej interwencji. with the novel bcl-2 selective inhibitor venetoclax induces robust cell death Haematologica. 2016;101:568
in nhl models and cll patient samples
. Standard Chemoimmunotherapy (FCR/BR) Versus Rituximab +
(SCT\I:;%?CIJ:?RI%'EE?DE:OF;YFX Venetoclax (RVe) Versus Obinutuzumab (GA101) + Venetoclax (GVe) Https://clinicaltrials.gov/show/nct02
8. NCT02950051 2016 Komparator ’ Versus Obinutuzumab + Ibrutinib + Venetoclax (GIVe) in Fit Patients With ps: 9

VEN + OBIN,
VEN + OBIN + IBR).

Previously Untreated Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Without
Del(17p) or TP53 Mutation.

950051. 2016
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EELERIT

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Publikacje

Abstrakt do wykluczonego o . .
9. Anderson 2017 Metodyka badania Seymour 2017 Durabﬂﬁyl of responses on contlnugus therapy and follpwmg drug Haematologica. 2017;102:70
; . cessation in deep responders with venetoclax and rituximab
(badanie ustalajgce dawke).
Abstrakt do wykluczonego Durable treatment-free remission and effective retreatment in patients with
10. Brander 2016 Metodyka badania Seymour 2017 relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia who achieved a deep Haematologica. 2016;101:568
(badanie ustalajgce dawke). response with venetoclax combined with rituximab.
Abstrakt do wykluczonego . . . T . .
1. Brander 2016 Metodyka badania Seymour 2017 Detailed safety analysis of venetoclax cgmbmed W|th_ r|tUX|map in patients Blood. 2016:128:
; . with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia
(badanie ustalajgce dawke).
Abstrakt do wykluczonego Durability of responses on continuous therapy and following drug British Journal of Haematology
12. Brander 2018 Metodyka badania Seymour 2017 cessation in deep responders with venetoclax and rituximab 2018;181:71-72 .
(badanie ustalajace dawke) presp L
Sustained minimal residual disease negativity predicted in chronic
13.  Gopalakrishnan 2017 Metodyka Analiza zbiorcza. lymphocytic Ieu.kemlla patients treated \.Nlt.h venetoplax compmatlon Blood. 2017:130:
therapy for 2 years: An integrated mechanistic analysis of multiple phase |
and Il studies.
Abstrakt do wykluczonego ABT-199 (GDC-0199) combined with rituximab (R) in patients (pts) with Journal of Clinical Oncolo
14. Ma 2014 Metodyka badania Seymour 2017 relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL): Interim . 9y-
: : 2014;32:
(badanie ustalajgce dawke) results of a phase 1b study
Abstrakt do wykluczonego Deep and durable responses following venetoclax (ABT-199 / GDC-0199)
15. Ma 2015 Metodyka badania Seymour 2017 combined with rituximab in patients with relapsed/refractory chronic Blood. 2015;126:830
(badanie ustalajgce dawke). lymphocytic leukemia: Results from a phase 1B study
Abstrakt do wykluczonego ABT-199 (GDC-0199) combined with rituximab (R) in patients (PTS) with
16. Roberts 2014 Metodyka badania Seymour 2017 relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL): Interim Haematologica. 2014;99:249
(badanie ustalajgce dawke) results of a phase 1B study
Abstrakt do wykluczonego Determination of recommended phase 2 dose of ABT-199 (GDC-0199)
17. Roberts 2014 Metodyka badania Seymour 2017 combined with rituximab (R) in patients with relapsed / refractory (R/R) Blood. 2014;124:
(badanie ustalajgce dawke). chronic lymphocytic leukemia (CLL).
Abstrakt do wykluczonego Venetoclax (ABT-199/GDC-0199) combined with rituximab induces deep
18. Roberts 2015 Metodyka badania Seymour 2017 responses in patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic Haematologica. 2015;100:154
(badanie ustalajgce dawke). leukemia.
Abstrakt do wykluczonego Impact of adding rituximab to venetoclax on the rate, quality, and duration Haeg:;torlgglsc; tChc;n;e;rrznzz:n%st
19. Roberts 2016 Metodyka badania Seymour 2017 of response in patients with relapsed/ refractory chronic lymphocytic 9 P

(badanie ustalajgce dawke)

leukaemia: a cross-study multivariable analysis.

hematology association. Denmark.
2016;101:51-52
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Venetoclax plus rituximab in relapsed or refractory chronic lymphocytic

Publikacje

Lancet Oncol. 2017 Feb;18(2):230-

20. Seymour 2017 Metodyka Badanie ustalajgce dawke. leukaemie: a phase 1b study. 240
Analiza pacjentéw
uczestniczacych w badaniu
klinicznych VEN pochodzgcych . . .
; . _ Favorable patient survival after failure of venetoclax (ABT-199/GDC-0199) AoR.
21. Tam 2015 Metodyka z jednego osrodk.a Ejane therapy for relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia (CLL) Blood. 2015;126:2939
faczne dla pacjentow
otrzymujgcych VEN
w monoterapii oraz VEN + RTX
Brak ocenianych punktow Pharmacokinetics of venetoclax in combination with rituximab in patients - .
22. Agarwal 2018 Punkty koricowe koncowych (wyniki dla with relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: Phase 3 murano Clinical Pharmacolog)'/ |.n Drug
) . Development. 2018;7:9-11
farmakokinetyki) study.
23. Boddy 2018 Typ publ kacji Praca poglagdowa. Frontline Therapy of CLL: Evolving Treatment Paradigm. Curr Hirgf‘,t%('\z/lﬁgg_ssp' 2018
24. Bose 2017 Typ publ kacji Praca poglagdowa. Recent therapeutic advances in chronic lymphocytic leukemia F1000Research. 2017;6:
" Targeted agents for the frontline management of chronic lymphocytic Clinical Advances in Hematology
25. Burger J.A. 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa. leukemia. and Oncology. 2016:14:7-12
. - Streszczenie wynikow badania Co S » Science Translational Medicine.
26. Chonghaile 2018 Typ publ kacji MURANO. Fighting leukemia with “duel’-targeted therapy. 2018:10:
. . Venetoclax for the treatment of patients with chronic lymphocytic Future Oncol. 2017
27. Crombie 2017 Typ publ kacji Praca pogladowa. leukemia. Jun:13(14):1223-1232.
, Combination targeted therapy in chronic lymphocytic leukaemia — can pre- British Journal of Haematology.
28.  loannou 2018 Typ publ kacji Komentarz. clinical studies translate to the clinic? 2018;182:315-316
. - Streszczenie wynikéw badania I . L Nat Rev Clin Oncol. 2018
29. Killock 2018 Typ publ kaciji MURANO. Venetoclax-rituximab holds substantial promise in CLL. Jun:15(6):344-345.
. Clinicopathological features and outcomes of progression for chronic 19
30. Lew 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa. lymphocytic leukaemia (CLL) treated with the BCL2 inh bitor venetoclax. Blood. 2016;128:
o " Chronic Lymphocytic Leukemia: A Review of Front-line Treatment Clinical Lymphoma, Myeloma and
31. O'Reilly 2018 Typ publ kacji Praca pogladowa. Options, With a Focus on Elderly CLL Patients. Leukemia. 2018.18:249-256
32. Robak 2016 Typ publ kagji Praca pogladowa. Antibody therapy alone and in combination with targeted drugs in chronic Seminars in Oncology.

lymphocytic leukemia.

2016;43:280-290
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Erratum to “Diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia:
Recommendations from the Brazilian Group of Chronic Lymphocytic

Publikacje

Revista Brasileira de Hematologia

33.  Rodrigues 2017 Typ publ kacji Erratum do wytycznych. Leukemia” [Rev Bras Hematol Hemoter. 2016;38(4):346-357] e Hemoterapia. 2017:39:93-94
(S1516848416300755) (10.1016/j.bjhh.2016.07.004)
) . Streszczenie wynikéw badania - ) ) . Lancet Oncol. 2018
34. Stirrups 2018 Typ publ kacji MURANO Venetoclax plus rituximab for chronic lymphocytic leukaemia. May;19(5):6233
, Minimal Residual Disease in Chronic Lymphocytic Leukemia in the Era of ~ JAMA Oncol. 2018 Mar 1;4(3):394-

35. Thompson 2018 Typ publ kaciji Praca pogladowa. Novel Agents: A Review. 400
36. Wanner 2018 Typ publ kacji Praca poglgdowa. Chronic lymphocytic leukemia at ASH 2017. Memo. 2018;11(2):105-108.
37. Zaman 2016 Typ publ kacji Odpowiedz do redakcji. New agents to treat chronic lymphocytic Leukemia. New Englgg?éj, gg;?gzgfsMedlcme'

. . Treatment for relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia: an The Lancet Haematology.
38. Strati 2017 Typ publ kacji. Komentarz. ongoing challenge. 2017-4:097-098

Przeglad systematyczny nie

39, Howard 2016 Inne uwzgledniajgcy wynikow Tumor lysis syndrome in the era of novel and targeted agents in patients ~ Ann Hematol. 2016 Mar;95(4):563-

badania MURANO
(nieaktualny).

with hematologic malignancies: a systematic review.

73.

FCR/BR - schemat fludarabina, cyklofosfamidu, bendamustyna; IBR — ibrutynib; OBIN — obinumtuzumab
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Aneks D. Dodatkowe dane z badania MURANO

D.1. Analiza skutecznosci

%iiihi}ﬁﬁﬁiﬂiﬁﬁg
I

Hazard Ratio (95% Wald CI)

Wykres 7.
Wyniki analizy w podgrupach dla PFS w badaniu MURANO
Total  Venetoclax—Rituximab  Bendamustine—Rituximab
Subgroup No. Group Group
no. median (mo) no. median (mo)
All patients 389 194 NR 195 17.0
Age
<B5 yr 186 97 NR 29 15.4
=65 yr 203 97 NR 106 21.7
CLL risk status
Low 178 90 NR 28 216
High 211 104 NR 107 15.4
Geographic region
United States and Canada 34 16 NR 18 15.8
Australia and Mew Zealand 86 44 NR 42 24.5
Western Europe 131 66 NR 65 171
Central and Eastern Europe 130 64 NR [13 15.5
Asia 8 4 NR 4 136
No. of previous therapies
1 228 111 NR 117 l6.6
2 100 57 NR 43 21.2
=3 61 26 NR 35 10.5
Effect of most recent therapy
CLL refractory to therapy 59 30 NR 29 136
Relapse of CLL 330 le4 NR 166 13.6
Chromosome 17p deletion status
Absent 250 127 NR 123 214
Present 92 46 NR 46 154
TP53 mutation status
Unmutated 277 144 NR 133 21.2
Mutated 99 48 NR 51 12.9
Baseline IGHV mutation
status
Unmutated 246 123 NR 123 15.7
Mutated 104 53 NR 51 229
0.01

1.00 100.00

Venetoclax plus Bendamustine plus
Rituximab Better  Rituximab Better

0.17 (0.12-0.26)

0.11 (0.06-0.21)
0.24 (0.14-0.41)

0.14 (0.07-0.28)
0.19 (0.11-0.30)

0.29 (0.10-0.83)
0.34 (0.16-0.72)
0.11 (0.05-0.23)
0.13 (0.06-0.27)
0.28 (0.03-2.69)

0.14 (0.08—0.24)
0.24 (0.11-0.50)
0.24 (0.10-0.57)

0.32 (0.15-0.70)
0.14 (0.09-0.23)

0.19 (0.12-0.32)
0.13 (0.05-0.29)

0.15 (0.09-0.25)
0.19 (0.10-0.36)

0.16 (0.10-0.26)
0.11 (0.04-0.31)
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D.2. Analiza bezpieczenstwa

Tabela 43.
Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania VEN + RTX wzgledem VEN w badaniu MURANO (analiza czastkowa Il)

VEN + RTX VEN
Punkt koficowy [Okres leczenia terapia skojarzona] [Okres leczenia monoterapia]
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 192/194 (99) 151/171 (88)
AE 3. lub 4. stopnia 145/194 (75) 59/171 (35)?
AE prowadzace do zaprzestania terapii VEN 15/194 (8) 17/171 (10)
AE prowadzace do redukcji dawki 24/194 (12) 71171 (4)
AE prowadzace do przerw w dawkowaniu
(AE leading to dose interruption) 125/194 (64) 441171 (26)
Zgony z powodu AE 8/194 (4) 71171 (4)

OKRES OBSERWACJI: Analiza II: mediana 36,0 mies.
a) Do najczesciej wystepujgcych AE 3 lub 4 stopnia nalezg: neutropenia, anemia, trombocytopenia oraz zakazenia.
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Aneks E.

Definicje punktow koncowych

Tabela 44.
Definicje punktéw koncowych w badaniu MURANO
Punkt koncowy Badanie Definicja
Ogolna / Obiektywna
odpowiedz na leczenie (ORR) MURANO Suma czestosci wystgpienia catkowitych i czesciowych odpowiedzi:
[Overall / objective response CR+PR
rate]
Odpowiedz catkowita definiowana jest jako obecnos$¢ wszystkich
ponizszych kryteriéw po 22 mies. od zakonczenia terapii:
e liczba limfocytow <4x10%/
e limfocyty w szpiku kostnym <30% utkania, nietworzace grudek
Catkowita odpowiedz na e brak znaczgcej limfadenopatii (np. wezty chtonne >1,5 cm $rednicy)
leczenie (CR) MURANO o brak splenomegalii lub hepatomegalii
[Complete response] o brak objawow podmiotowych
e elementy morfotyczne i parametry krwi w ilosci
oneutrofile: >1,5 x10%1
oPLT >100 x10%
oHb>110 g/l
Czesciowa odpowiedz definiowana jest jako obecnosé =1 z ponizszych
kryteriow przez okres 22 mies.:
o spadek ilosci limfocytow we krwi obwodowej 0 250% w stosunku do
wartosci wyjsciowych
Czesciowa odpowiedz na e limfadenopatia: zmniejszenie o 250%
zesciow wiedz . . - . o
leczenie (PR) MURANO e splenomegalia lub hepatomegalia: zmniejszenie 0 250%
[Partial response] oraz uzyskania 21 z ponizszych kryteriow bez koniecznosci stosowania
czynnikoéw wzrostu, a w przypadku Hb réwniez transfuzji krwi:
e neutrofile: >1,5x10%I
o PLT >100x10%1 lub wzrost o >50%
e Hb >110 g/l lub wzrost 0 >50%
Choroba progresywna w trakcie lub po zakonczeniu terapii definiowana
jest jako obecnos¢ 21 z ponizszych objawow:
o limfadenopatia
® hepatomegalia lub splenomegalia: wzrost 0 250% lub rozpoznanie de
novo
Progresja choroby (PD . . i .
[Pgr,ogréssive dise);ge] ) MURANO o wzrost I|csz limfocytow B 0 250% z liczbg =5000 /pl o
e transformacja PBL w forme agresywng (np. transformacja Richtera)
® obecnosc¢ cytopenii zwigzanej z PBL (neutropenii, anemii lub
trombocytopenii) lub progresja cytopenii w okresie 23 mies. od
zakonczenia terapii definiowana jako: spadek Hb o 20 g/l lub w poziom
<100 g/l abo spadek PLT o >50% lub poziom <100 000/ul.
Stabilizacja choroby (SD) Brak CR lub PR u pacjenta, u ktérego jednoczesnie nie doszto do
. MURANO - .
[Stable disease] rozwoju choroby progresywne;.
Czas od momentu rozpoczecia leczenia / randomizacji do momentu
Przezycie wolne od progresiji Kvysé?%\?vnll\jlv pCrfl?l;ggsc)horoby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (wg
(PFS) MURANO yt
[Progression free survival] Czas od momentu rozpoczecia leczenia / randomizacji do momentu
wystgpienia progresji choroby (wg kryteriow IWCLL 2008) lub zgonu.
Przezycie wolne od zdarzen Czas od momentu randomizacji do momentu wystgpienia
(EFS) MURANO ] ystap

[Event-free survival]

progresji/nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii PBL.
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Punkt koncowy Badanie

Czas do nastepnego leczenia
(TTNT)
[Time to next anti-CLL
treatment]

MURANO

Definicja

Czas od momentu randomizacji do rozpoczecia nowej nie objetej
protokotem terapii PBL lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Czas utrzymywania si¢
odpowiedzi (DOR) MURANO
[Duration of response]

Czas od pierwszej udokumentowanej catkowitej lub czesciowej
odpowiedzi do mementu wystgpienia progresji/nawrotu choroby, (zgodnie
z oceng badacza) lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny.

Przezycie catkowite (OS)

[Overall survival] MURANO

Czas od momentu randomizacji do wystapienia zgonu pacjenta
z jakiejkolwiek przyczyny.

Choroba resztkowa (MRD)

[Minimal residual disease] MURANO

Choroba resztkowa definiowana jest u pacjentéw z CR, u ktérych za
pomocg czutych metod diagnostycznych stwierdza sig¢ obecnosc
przetrwatych zmienionych nowotworowo komoérek w ilosciach nie
wystarczajgcych do wywotania objawow klinicznych, ale bedacych
przyczyng nawrotu choroby.

Jakos¢ zycia MURANO

Oceniana na podstawie kwestionariusza MDASI sktadajgcego sie dwdch
domen: nasilenie objawdw (lista 13 podstawowych objawéw oraz

6 dodatkowych charakterystycznych dla PBL) i wptyw objawéw na
poszczegolne obszary zycia pacjenta w trakcie ostatnich 24 godz. (lista
6 obszaréw). Oceniane sg w skali od 0 do 10, gdzie nizszy wynik
wskazuje na lepszg jakos¢ zycia.

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30

w 3 domenach (ogodlna jakos$¢ zycia, domeny funkcjonalne i domeny
objawowe) w skali w zakresie 0-100 punktowanej tak, ze warto$¢
dodatnia zmiany dla ogdlnej jakosci zycia oznacza poprawe jakosci zycia
a dla domen funkcjonalnych oznacza pogorszenie.

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-CLL16

w 5 domenach (Zmeczenie, Efekty uboczne zwigzane z leczeniem

i objawy zwigzane z choroba, Infekcje, Dziatania spoteczne oraz
Zmartwienia zwigzane z chorobg). Oceniane sumarycznie w skali od 0 do
100, gdzie wyzszy wyn k oznacza gorsza jakos¢ zycia.

Hb — hemoglobina; PLT — liczba ptytek krwi
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Aneks F.

F.1.

Tabela 45.

Formularze

do oceny wiarygodnosci

badan klinicznych

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Formularz do oceny Ryzyka Btedu Systematycznego (Risk of Bias, RoB) badan RCT zaproponowany przez Cochrane

Ocena w skali RoB dla randomizowanych badan klinicznych

Kryterium - domena

Ocena autora

Ocena

przegladu
Wysokie Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do opracowania sekwencji
Proces randomizacji ryzyko przydziatu chorych do grup tak, aby umozliwi¢ ocene jej skutecznosci, to jest
(btad selekcji) Niejasne wygenerowania wyjsciowo porownywalnych grup.
Niskie ryzyko (badania quasi-RCT muszg by¢ ocenione jako ,wysokiego ryzyka)’
Ukrycie kodu alokacii Wyzsokkci)e Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informacji
ry oxac ryzy o0 przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ oceng mozliwo$ci przewidzenia
(btad selekciji) Niejasne . . ..
Niskie ryzyko przydziatu chorych do grup przed lub w trakcie alokacji.
Zaslep!er’ue . Wysokie Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia uczestn kéw badania
uczestnikow i ryzyko : h - . .
personelu Niejasne i badaczy co do badanego i stosowanego u chorych leczenia. Nalezy podac
(btad wykonania) Niskie ryzyko wszelkie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
P . Wysokie o . i s . . -
Zaslepienie osob vko Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki
oceniajacych wyniki N%'zsne co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy
(btad detekcji) Niski é ryzyko metoda zaslepienia byta efektywna.

. iz Woysokie PR . . . .
Niekompletnos¢ 2vko Opisac w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koricowego byty
wynikow N?é';/sne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wytgczenia chorych z badania

(btad utraty) Niski é ryzyko z poszczegdlnych przyczyn.
Selektywne Wyzsoklge
raportowanie wynikow N?éj;/sne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wyn kow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj biedu Wyzsokkcl)e
(btad nieuwz.gl_edniony Nri}éjgsne Opisac inne aspekty badania mogace byc¢ zrédtem btedow.
powyzej) Niskie ryzyko
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Tabela 46.
Kryteria oceny ryzyka bltedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb 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 kos¢mi (throwing dice);

Losowanie, np. poprzez ciggnigcie stomek (drawing of lots);
Minimalizacja*.

Kryteria wskazujace na niskie
ryzyko bledow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominieciem 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 rejestracji;

Kryteria wskazujace na wysokie e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.

ryzyko btedow selekcji. Inne, rzadziej stosowane, metody obarczone wysokim ryzykiem btedéw selekciji to:
Selekcja na podstawie oceny lekarza;

Selekcja na podstawie preferencji uczestnika;

Selekcja na podstawie wynikéw testéw laboratoryjnych;

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 selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wynikajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

Osoby przeprowadzajace badanie oraz pacjenci nie znajg przydziatu do grupy, poprzez
zastosowanie:

Kryteria wskazujace na niskie

ntraln temu alokacji (telefonicznie, internet: lokacja kontrol n
ryzyko bledéw selekcji. e centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nierdznigcych sie wygladem;
e Ponumerowanych, nieprzezroczystych i zapieczetowanych kopert.

Osoby przeprowadzajgce badanie oraz pacjenci mogg poznac¢ przydziat do grupy. Podczas
przydziatu do grup zastosowano:

e Otwarty system alokacji (np. listy kodow);

e Koperty zawierajgce kod alokacji nie zostaty odpowiednio zabezpieczone (np.
koperty nie sg ponumerowane, zapieczetowane lub sg przezroczyste);

e System oparty na dacie urodzenia;

e System oparty na numerze kartoteki;

e Jakikolwiek inny proces niegwarantujgcym poufnosci procesu alokacji.

Kryteria wskazujace na wysokie
ryzyko bledow selekcji.

Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczy¢é dang metode do grupy niskiego
Kryteria okreslajace nieznane badz wysokiego ryzyka btedéw selekcji. Sytuacja taka ma miejsce w przypadku braku
ryzyko bledow selekcji. opisu szczegotdéw 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 uczestnikow badania i lekarzy.

Kryteria wskazujace na niskie Ktoérekolwiek z ponizszych:

ko btedé k ia.
ryzyko bledow wykonania e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

wynik badania;
e Podwadjne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow
w procesie zaslepienia.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujgce na wysokie e Brak lub niekompletne podwdjne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
ryzyko bledéw wykonania. wptywa na wynik badania;
e Podwodjne za$lepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest bledem wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko bledéw wykonania. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw wykonania;

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu podwojnego zaslepienia na wyniki.

ZASLEPIENIE OSOB OCENIAJACYCH WYNIKI
Btedy detekcji wynikajace ze znajomosci kodu alokacji przez osoby oceniajgce wyn ki badan.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace niskie e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki
ryzyko btedéw detekcji. w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wynik badania;
e Poprawne za$lepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedow
w procesie za$lepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

e Brak zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki w przypadku, gdy zaslepienie wptywa
na wynik badania;

e Zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan przeprowadzone w sposéb
niepoprawny, wysokie prawdopodobienstwo, iz wynik obarczony jest btedem
detekciji.

Kryteria okreslajgce wysokie
ryzyko biedéw detekcji.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajagce nieznane
ryzyko btedéw detekcji. e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych okresli¢ ryzyko btedéw detekcji;

e W badaniu nie poruszono tematu zaslepienia oséb oceniajgcych wyniki.

NIEKOMPLETNOSC WYNIKOW WELACZONYCH DO ANALIZY
Bfad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wynikiem;

e Utrata z badania roztozona jest w sposob réownomierny w analizowanych grupach,

Kryteria okreslajace niskie przyczyny utraty z badania sg podobne;
ryzyko btedéw utraty. e W przypadku dychotomicznych punktéw koricowych odsetek brakujgcych wynikéw

jest niewielki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywaja na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktéw kofcowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikow nie wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e Imputacja przeprowadzona przy uzyciu poprawnych metod.

Ktoérekolwiek 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);

Kryteria okreslajace wysokie e W przypadku dychotomicznych punktéw koncowych brakujgce wyn ki wptywajg na
ryzyko btedéw utraty. klinicznie istotny efekt ocenianej interwenciji;

e W przypadku ciggtych punktéw koficowych mozliwa miara efektu brakujgcych
wynikéw wpltywa 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.
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Kryteria oceny ryzyka bltedu w skali RoB

Ktoérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedow 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.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw utraty.

RAPORTOWANIE WYNIKOW
Btedy raportowania wynikajgce z wybiérczego sposobu opisywania i przedstawiania wynikow.

Ktorekolwiek z ponizszych:
e Dostepny protokét badania wymienia pierwszorzedowe i drugorzedowe punkty
Kryteria okreslajace niskie koncowe istotne z punktu widzenia analizy. Wyniki prezentowane sg w sposob
ryzyko btedéw raportowania. Z gory zatozony w protokole;
e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyniki wszystkich istotnych punktow
koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wynikow wszystkich pierwszorzedowych punktéw koncowych;

e Wyniki jednego lub wiecej pierwszorzedowych punktéw kohcowych 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 gory
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny
nieprzewidzianych dziatan niepozgdanych;

e Jeden lub wiecej z ocenianych punktéw koncowych podany jest w sposéb
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 okreslajgce wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé badanie do grupy niskiego bgdz
ryzyko btedow raportowania. wysokiego ryzyka btedéw raportowania. Sytuacja ta dotyczy wiekszosci badan.

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyzej.

Kryteria okreslajgce niskie

ryzyko bled6w Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedéw.

Istnieje przynajmniej jeden czynn k wskazujacy istnieje btedéw, np.:

Kryteria okreslajgce wysokie

ryzyko bledow e Potencjalne zrédta btedéw wynikajgce ze sposobu zaprojektowania badan;

e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

Kryteria okreslajagce nieznane

ryzyko bledéw e Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych oceni¢ wage istniejgcych btedow;

e Brak przestanek lub dowoddéw $wiadczacych o tym, ze zidentyf kowany problem
prowadzi do btedow.

F.2. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Opis badania (metodyka) + cel

KRYTERIA WLACZENIA

1)
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Interwencja 1 Interwencija 2

Liczebnos¢ grupy

Ple¢ meska (%)

Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres)

Czas trwania choroby: mediana (zakres)

Odsetek pacjentow z co najmniej 1 mierzalnym
weztem chtonnym >10 cm (%)

0
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1
klasyfikacji ECOG (%)
2
L . 0-li
Stopien zaawansowania
klinicznego wg klasyfikacji Rai® -V
niskie
Ryzyko TLS (%) Srednie
wysokie
del17p (%)°
mTP53 (%)
del17p i mTP53 (%)°
um IGHV (%)f
1
2
Liczba wczesniejszych terapii (%)
>3

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Cross-over w przypadku progresji choroby

Okres interwencji: mediana (zakres)

Okres obserwacji [mies.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Testowana hipoteza

Randomizacja
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdéw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikow

Utrata z badania (n (%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

KOMENTARZ

Tabela 47.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

Punkt koncowy

n/N (%) niN (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

Tabela 48.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

Analiza czgstkowa
Mediana OB. Mediana Mediana
[95% CI] [95% CI]

HR [95% CI]*

F.3. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 49.
Formularz 2b do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - tltumaczenie wtasne

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

Formularz 2b: dla terapii ktore nie prowadzg do wyleczenia
i dla ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajgcego:

Zaznacz X, jesli

JEZELI mediana OS dla standardowego leczenia jest >6 mies.
dotyczy
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdéw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

Formularz 2b: dla terapii ktore nie prowadzg do wyleczenia
i dla ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS

GRADE 3

HR < 0,65 ORAZ zysk =3 mies.

HR < 0,65 ALE zysk <3 mies.

GRADE 2

HR < 0,65 ORAZ zysk 22, <3 mies.

GRADE 1

HR > 0,65

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

3 2 1

Wczesniejsze zakonczenia badania lub zamiana leczenia

Czy protokdt badania dopuszczat wezesniejsze zakonczenie badania z uwagi na wynik analizy
czastkowej w odniesieniu do przezycia?

Czy w badaniu zastosowano cross-over lub wcze$niejsze zakonczenie badania wynikajgce
z wykazania w analizie czgstkowej korzysci w odniesieniu do przezycia?

(Jezeli odpowiedz na obydwa pytania brzmi ,tak”, patrz odnos$nik ,a” ponizej)

Toksycznos¢ leczenia

Czy oceniana terapia wzgledem komparatora jest zwigzana z istotnym statystycznie zwiekszeniem
ryzyka:

zgonu z powodu toksycznosci 0 >2%

niedokrwienia uktadu sercowo-naczyniowego o >2%

hospitalizacji z powodu toksycznosci o >10%

ciezkiej niewydolnosci serca o >4%

neurotoksycznosci 3. stopnia 0 >10%

ciezkiej toksycznosci, innej nieodwracalnej lub dtugotrwatej toksycznosci o >2% (sprecyzuj ponizej):

Jakos¢ zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4

Czy jakos¢ zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy punkt koncowy?

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw koncowych?

Czy wystepuje istotnie statystycznie mniej toksycznosci stopnia 3-4 wptywajacych na codzienne
samopoczucie?*
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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu pacjentdéw z przewlektg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

Formularz 2b: dla terapii ktore nie prowadzg do wyleczenia
i dla ktérych pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS

Korekty / dodatkowe punkty:

a)
b)
c)
d)

e)

f)

Jezeli w badaniu wykazano poprawe OS jako drugorzedowego punktu kofcowego, ocene korzysci klinicznej nalezy
przeprowadzi¢ z wykorzystaniem formularza 2a

Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli wykazano zwigkszenie toksycznosci leczenia wzgledem komparatora w co
najmniej jednym punkcie.

Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli zastosowanie nowej terapii prowadzi WYLACZNIE do poprawy PFS (brak
korzysci w odniesieniu do OS na podstawie dojrzatych danych oraz w odniesieniu do poprawy jakosci zycia)

Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci zycia i/lub zmniejszenia toksycznosci stopnia 3-4
wptywajgcych na codzienne samopoczucie.

Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do wczesniejszego skrzyzowania ramion badania z uwagi na
wczesniejsze zakonczenie lub zamiane leczenia, wynikajgce z wykazania w analizie czgstkowej korzysci w odniesieniu do
przezycia

Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane dtugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia
wolnego od progresji oraz 210% réznica na korzy$¢ nowej terapii w 12-mies. PFS

Finalna ocena korzysci klinicznej

4 3 2 1

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
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