B\ HIA

consulting

ANALIZA KLINICZNA

Wersja 1.00

WENETOKLAKS (VENCLYXTO®) W SKOJARZENIU
Z OBINUTUZUMABEM W | LINII LECZENIA PACJENTOW
Z PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Krakéw — marzec 2020



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

bhii

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 2



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

Spis tresci

INDEKS SKROTOW.....ccumiiiriiiiiiissssnnnrnsssssssssssssssssssssssssssssssmsssssssssssssssssssnnsssssssssssssssnnsensssssssssnnn 5
KKLUCZOWE INFORMAGCUE ... ceuuttmeuremesrrenssremssrensssransssensssensssrenssssnssssnssssanssssmsssensssrsnssrensssennsssennes 8
STRESZCZENIE ....cecuuiteeurreasaremusrennssrenssrensssenssssnsssssnnsssansssansssensssssssssenssrenssssnnssrenssrrnnssrensssennns 10
I 115 1 ] P 12
1.1, Cel analizy KINICZNEj .........uuuiiiiie et e e e e e e earnaeeas 12

1.2. Definicja problemu deCYZYJNEGO .......uueiiiiiiiiiiiiei et 12

2. PROBLEM ZDROWOTNY ..uttuuitasusresssrenssremssrmnsssrenssrenssssnsssrenssssnssssasssssnssssnsssenssssnnssssnsssnnnsns 13
3. METODYKA ANALIZY KLINICZNEJ ....ceeuurieusreensremssrrnnssrenssrensssensssensssssnssssnnsssnnsssensssensssennnes 14
3.1. Schemat przeprowadzania analiZy ...........c.ccceeieeeeiiiiiiiieee e 14

3.2. Kryteria wigczenia i WYKIUCZENIA...........uuuiuiiiiiiiiiiiiieieiiiiieieisieiaieeeev e eereresesssesesssssssnrnne 14
3.2.1.  Kryteria WEGCZENIA ...ttt 14

3.2.2.  Kryteria WYKIUCZENIA .....coooiiieiie e et e e e e e e e ee s 15

3.3. Wyszukiwanie badan KIINICZNYCH..............uuuiiiiiiiiiiiieiii e eraresessesssesrnrane 15
3.3.1.  Przeszukane zrédta informacji MedYCZNE] .......ccuueiiiiiiiiiiiie e 16

3.3.2. Selekcja odnalezionych pUBIIKACi..........eeiiriiiiiiiiiii e 17

3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosSci badan ............ccccooiiiiiiiiiiiiiiie e 17

3.5, EKSIrakCja danyCh ... ....ueiiieiiiiiiiiiiieiiieieieie ettt e et s s ests s ta e st s s s taeeseeeaesasasenennernnnnrnnn 18

3.6. Analiza StatyStyCZNa.......cooi i 18

4. WYNIKI WYSZUKIWANIA BADAN KLINICZNYCH ...ceuuiiieenuerrrrnnssrrresmsssrresnssssrennssssrrsnnssssesnnnssees 19
5. CHARAKTERYSTYKA BADANIA KLINICZNEGO .....cecuureeuurrensrremsrennssrenssrensssensssenmsssenssssnnsssnnns 21

6. WYNIKI ANALIZY KLINICZNEJ DLA POROWNANIA VEN + OBl vs CLB+OBI w

POPULACJI OGOLNEJ BADANIA CLL-14 ... e e s e e e e s e e e s s emm e s s e e e e e mmnnas 25
6.1. Przezycie wolne od progresji (PFS).......coo i 25
6.2. Odpowiedz na leczenie (ORR) ...t 27
6.3. Minimalna choroba resztkowa (MRD) .........c..oiiiiiiiieiiiiie et steee e srae e snaeeaeenes 30
6.4. Przezycie wolne od Zdarzen (EFS) ... 33
6.5. Przezycie CatkOWite (OS) .......ooiiiiiiiiiiiii e 34
LI T = 11 (o T To g4 Y o1 - P PPPPPPPPPRt 35
I = T4 o 1= To7.4=  F51 1T o TP PPPPPPPPPRt 38

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 3



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

B ... a1
8. POSZERZONA ANALIZA BEZPIECZENSTWA ....uutiteuuuirrrnasssrrrnssssrrsnsssssrnnssssssnnnssssrsnnssssssnnsssens 43
8.1. Alerty beZPIiECZENSIWE ....ccoiiiiiii ittt e bt e e sb e e e e 43
8.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktow leczniczych ...........ccccccoeeiiiiiininnnn... 44
8.3. Zespot rozpadu GUZA (TLS) ...eeiiiieiii ettt e e 45
9. WYNIKI OPRACOWAN WTORNYCH ...cevreriiiiiissssssnnnrnssssisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnnsees 49
10. WNIOSKI KONCOWE .....cciiiiusssnnsnsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnssnsssssssssssssssnnnnnnssssnnas 50
11, OGRANICZENIA......cecuieeeuerreeurremurrennsrrnnsrrenssranssrrnnssranssrenssrrassssanssrenssrenssssnnssrenssrennssrennnrenns 51
72 T (1< O 52
13. BIBLIOGRAFIA ....cuueteuiiemureeenrremuarennsrennsrrenssransserenssrenssrensssenssssanssrenssrenssssnnssrenssrenssnrensnrenns 57
14. SPIS TABEL, WYKRESOW | RYSUNKOW ......ccmmiriimiiiiisssnnnnnssssssssssssssssnsssssssssssssssnssssssssssssas 60
I [ | 63
ANEKS B. CHARAKTERYSTYKA | OCENA RYZYKA BLEDU SYSTEMATYCZNEGO
=YY N O I I 67
ANEKs C. OCENA WIARYGODNOSCI OPRACOWAN WTORNYCH WG AMSTARII................ 70
ANEKS D. DODATKOWE DANE DO BADANIA CLL-14.........ceeeee e reecere e e e e e 71
D.1. Hierarchia testowania hipOtez...........c.coii i 71
B B . e 72
D.3. Dodatkowe dane do bezpieCzenstWa ............ccoevvviiiiiiiiiiiiie e 77
ANEKS E. BADANIA WYKLUCZONE .....cicuuiiienricnrrnnssrenssrenssrsnsssrmsssrnnssssnnsssenssssnsssenssssnnns 79
ANEKS F. DEFINICJE PUNKTOW KONCOWYCH......ccocsssunnnnnnressssssssssssnsnssssssssssssssnnsnsnsssns 80
ANEKS G. FORMULARZE DO OCENY WIARYGODNOSCI BADAN KLINICZNYCH......cceereeeninnnns 82
G.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane ............cccoovueeeiiiiiiii e 82
G.2. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR 1........eeeeiiiiiiiiiiiieeeceieeee, 86
G.3. Formularze do ekstrakcji danych z badania............c.oocueeiiiiiiii e 89

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 4



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

Indeks skrotow

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(American Society of Hematolkogy)

ASCO  Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd Brak danych

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego
cLB Chlorambucyl

CR Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

CRi Catkowita odpowiedz z niekompletng odpowiedzig szpiku kostnego
(Complete Response with Incomplete bone marrow recovery)

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

DOR Czas trwania odpowiedzi
(Duration Of Response)

ECOG Skala sprawnosci chorego wg ECOG (nazywana inaczej skalg WHO)
(WHO) (Eastern Cooperative Oncology Group)

EFS Przezycie wolne od zdarzen
(Event-Free Survival)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

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

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

HTA

ITT

IVRS/IWRS

miTT

MCBS

MD

MDASI

MRD

nd

NE

NNH

NNT

NR

oB

oBI

ORR

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat analysis)

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)

Liczba pacjentow, u ktérych wystgpit dany punkt koncowy

Liczebnos¢ grupy

Nie dotyczy

Niemozliwe do oszacowania
(Not estimable)

Liczba pacjentéw, u ktérych 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 uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu kohcowego
(Number Needed to Treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Okres obserwaciji

Obinutuzumab

Ogolna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)
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(013 Przezycie catkowite
(Overall Survival)

p Istotnos¢ statystyczna

PBL Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia)

PFS Przezycie wolne od progresji
(Progression-Free Survival)

RD Rdznica ryzyka
(Risk difference)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious Adverse Event)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

TLS Zespot rozpadu guza
(Tumor Lysis Syndrome)

TTNT Czas do nastepnego leczenia
(Time To Next Treatment)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

VEN Wenetoklaks
(Venetoclax)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Kluczowe informacje

. Terapia ztozona VEN + OBI jest wskazana w | linii leczenia PBL. Jest to schemat nie zawierajgcy
w swoim skfadzie chemioterapeutyku (chemotherapy-free regimen), a jego istotng zaletg jest

odgornie zdefiniowany czas leczenia, obejmujacy 12 cykli po 28 dni kazdy.

. Schemat VEN + OBI jest opcjg terapeutyczng o wysokiej aktywnosci przeciwnowotworowej, ktorej
skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo w | linii leczenia PBL potwierdzono w ramach duzego

randomizowanego badania klinicznego, o wysokiej wiarygodnosci (CLL-14).

. W badaniu CLL-14 wykazano przewage VEN + OBI nad CLB + OBl w zakresie PFS oraz MRD(-),
ktére stanowig zalecane mierniki skutecznosci w badaniach dotyczacych pacjentéw w | linii

leczenia PBL z obecnoscig choréb wspéttowarzyszgcych.

. Zastosowanie schematu VEN + OBl w poréwnaniu do CLB + OBl u uprzednio nieleczonych
pacjentow z PBL i obecnoscig chordb wspoéttowarzyszacych wigzato sie z istotnym statystycznie
i klinicznie wydituzeniem:

e przezycia wolnego od progresji choroby (PFS),

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS).

Korzysci kliniczne w zakresie PFS utrzymywaly sie takze po zakonczeniu leczenia — w grupie

VEN + OBI obserwowano 67% redukcje ryzyka progresiji lub zgonu.

. Schemat VEN + OBI zwigkszat do 85% ogdlny odsetek odpowiedzi na leczenie (ORR), przy czym
réznica wzgledem komparatoréw byta szczegdlnie wyrazna w przypadku odpowiedzi catkowitych,
a takze negatywizacji choroby resztkowej, a wiec markeréw swiadczgcych o uzyskaniu gtebokiej

remisji stanowigcej wskaznik korzystny rokowniczo.

. Skutecznosé VEN + OBI jest niezalezna od dotychczas poznanych czynnikéw rokowniczych, w tym
stanu sprawnosci wg WHO (ECOG), obecnosci del17p i/lub mTP53, wieku, a takze obecnosci

innych zaburzen cytogenetycznych.

. Schemat VEN + OBl w poréwnaniu z CLB + OBl nie zwiekszat ryzyka wystgpienia zdarzen
23 stopnia, zdarzen zwigzanych z leczeniem, a takze zdarzen prowadzacych do zaprzestania
terapii z powodu AE oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem. W grupie
VEN + OBI czesciej raportowano biegunke, gorgczke i kaszel, natomiast zwiekszona aktywnosé

AspAT czesciej wystepowata u chorych z grupy CLB + OBI.

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

terapeutycznych.
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9. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej nie tylko wpisujg terapie VEN + OBl w algorytm

postepowania w | linii leczenia PBL, lecz co istotne wskazujg jg jako opcje preferowang
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBI) w poréwnaniu do aktualnie stosowanej w warunkach polskich
opcji terapeutycznej, tj. chlorambucylu w skojarzeniu z obinutuzumabem (CLB + OBI) w | linii leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej (PBL) u pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi i stanem sprawnosci wg WHO = 1, ktorzy
spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przeglgdu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem 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) oraz innych zrédet w celu identyfikacji odpowiednich doniesien
naukowych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo VEN + OBI w populacji docelowe;j.

Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano 1 wielosrodkowe, randomizowane, niezaslepione
badanie kliniczne (CLL-14), w ktérym dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa VEN + OBl wzgledem
CLB + OBI w populacji pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL i chorobami towarzyszacymi (klirens kreatyniny
<70 ml/min lub wynik w skali CIRS >6 punktow). Do badania kwalifikowano pacjentéw niezaleznie od stanu
sprawnosci, zatem obejmuje ono populacje szerszg niz docelowa. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia
z uwagi na fakt, iz dostepne sg wyniki w podgrupie pacjentéw o stanie sprawnosci wg WHO = 1, a wiec zgodnej
z kryteriami wtgczenia do proponowanego programu lekowego. Zgodnie z zaleceniami EMA i iwCLL dotyczacymi
badan klinicznych prowadzonych w 1 linii PBL w badaniu CLL-14 I-rzedowym punktem koncowym byto przezycie
wolne od progresji (PFS), natomiast w ramach Il-rzedowych miernikéw efektu oceniano negatywizacje choroby

resztkowej MRD(-) oraz przezycie catkowite (OS).
Wyniki analizy skutecznosci
Populacja ogélna CLL-14

Stosowanie VEN + OBI w poréwnaniu z CLB + OBI wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia

wolnego od progresiji, zaréwno w ocenie badaczy | N | | NI -« i v ocenie niezaleznej komisji
(HR =0,33 [0,22; 0,51]), a korzysci w tym zakresie nalezy uzna¢ za istotne klinicznie. W grupie pacjentow

stosujacych VEN + OB | |

I Odscick pacientow wolnych od progresji choroby w ocenie badacza po 24 mies.
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i 36 mies. byt istotnie statystycznie wiekszy w grupie VEN + OBI (odpowiednio 88,2% i [l niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio 64,1% i ).

W grupie VEN + OBI wieksze byto prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi ogdlnej na leczenie w ocenie
badaczy (RR = 1,19 [1,07; 1,32]), odpowiedzi catkowitej (RR = 2,14 [1,62; 2,83]), a takze negatywizacji choroby
resztkowej we krwi obwodowej (RR = 2,14 [1,76; 2,61]) i w szpiku kostnym (RR =3,32 [2,43; 4,56]).
Jednoczesnie, VEN + OBI przyczyniat sie do wydtuzenia czasu utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie
HR = 0,29 [0,20; 0,42]) oraz czasu do rozpoczecia kolejnej linii leczenia (HR = 0,51 [0,34; 0,78]). Dodanie
VEN + OBI nie prowadzito do pogorszenia jakosci zycia.

—

v
(*)
k<]
<
Q
S
Y
Q
)
(2]
(1]
3
g
Y

Wyniki analizy bezpieczenstwa

Whnioski koncowe

Stosowanie VEN + OBl w poréwnaniu do CLB + OBl przyczynia sie do zwiekszenia prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi na leczenie, w tym w szczegolnosci odpowiedzi catkowitej oraz negatywizacji choroby
resztkowej zarébwno we krwi obwodowej, jak rowniez w szpiku kostnym. W konsekwencji obserwowano
wydtuzenie przezycia wolnego od progresji, czasu trwania odpowiedzi na leczenie oraz czasu do rozpoczecia
kolejnej linii leczenia. W grupie VEN + OBl nie obserwowano pogorszenia jakosci zycia. Oba schematy
cechowaty sie porownywalnym wptywem na ryzyko wigkszosci zdarzen niepozgdanych, przy czym w grupie
VEN + OBI czesciej raportowano biegunke, gorgczke i kaszel.
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Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu (VEN, produkt
leczniczy Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem (OBI) w poréwnaniu do aktualnie stosowanej
w warunkach polskich opcji terapeutycznej, tj. chlorambucylu w skojarzeniu z obinutuzumabem
(CLB + OBI) w I linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) u pacjentéw z chorobami
wspottowarzyszgcymi (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min LUB liczba punktéw wg skali
CIRS > 6) i stanem sprawnosci wg WHO = 1, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego

programu lekowego.

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.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Szczegoly

Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczong, przewlekig biataczkg limfocytowg oraz obecnoscig chorob
wspottowarzyszgcych (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz < 70 ml/min LUB liczba punktow wg skali
CIRS > 6), w stanie sprawnosci WHO = 1, spetniajgcy kryteria wtaczenia do proponowanego
programy lekowego.

Populacja

Terapia skojarzona — wenetoklaks (Venclyxto®) z obinutuzumabem w schemacie dawkowania

Oceniana interwencja 2qodnym z ChPL

Terapia skojarzona - chlorambucyl z obinutuzumabem w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL

Komparatory i dowodami naukowymi

o punkty koncowe dotyczace przezycia wolnego od progresiji,
e punkty kohcowe dotyczgce negatywizacji choroby resztkowej ,
Analiza e punkty koncowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania,
skutecznosci e punkty koricowe dotyczgce przezycia catkowitego,
o punkty kofncowe dotyczgce przezycia wolnego od zdarzen,
o punkty koncowe dotyczgce wdrozenia kolejnych linii leczenia.

Punkty
koncowe

Analiza ® 0gdliny profil bezpieczenstwa (AE ogdétem, SAE ogotem, AE zwigzane z leczeniem, zgony),
bezpieczenstwae szczegstowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia analizy bezpieczenstwa.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 12



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglagdem 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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Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

Metodyka analizy kliniczne;

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 wigczenia 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 wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania, spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw kohcowych

i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wigczenia

Populacja

Dorosli pacjenci z uprzednio nieleczona, przewlektg biataczka limfocytowa oraz obecnoscig chordb
wspottowarzyszacych (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz <70 ml/min LUB liczba punktéw wg skali
CIRS > 6), w stanie sprawnosci WHO =1, spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego

programy lekowego.

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.
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Interwencja

Terapia skojarzona — wenetoklaks (Venclyxto®) z obinutuzumabem w schemacie dawkowania

zgodnym z ChPL.

Komparator

Terapia skojarzona - chlorambucyl z obinutuzumabem w schemacie dawkowania zgodnym z ChPL

i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

W pierwszej kolejno$ci poszukiwano prac odpowiadajgcych schematowi dawkowania opisanemu
w ChPL, a w przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace, w ktérych stosowano

schemat dawkowania zblizony do schematu dawkowania z ChPL.

Punkty koncowe

e punkty kohcowe dotyczgce przezycia wolnego od progresiji,

e punkty koncowe dotyczace negatywizacji choroby resztkowej ,

¢ punkty koncowe dotyczgce odpowiedzi na leczenie i czasu jej trwania,

¢ punkty kohcowe dotyczace przezycia catkowitego,

e punkty koncowe dotyczace przezycia wolnego od zdarzen,

e bezpieczenstwo: ogdélny profil bezpieczenstwa (AE ogétem, SAE ogoétem, AE zwigzane
z leczeniem, zgony) i szczegotowe zdarzenia niepozadane istotne z punktu widzenia analizy

bezpieczenstwa.

Pozostate kryteria wigczenia

e Badania opublikowane w formie petnotekstowej, raporty z badan klinicznych, abstrakty i postery
e Badania opublikowane w jezyku angielskim lub polskim

e Badania przeprowadzone u ludzi

3.2.2. Kryteria wykluczenia

¢ Badania opublikowane wytgcznie w postaci materiatdéw konferencyjnych (abstrakty, postery).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesien naukowych dla VEN + OBl oraz CLB + OBl 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.
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Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej zostalo przeprowadzone
z zastosowaniem stéw 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 stow
kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskaé strategie wyszukiwania
o wysokiej czutosci, obejmujacg wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci, jak

i bezpieczenstwa.

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

3.3.1. Przeszukane zrédta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,
e rejestréw badan klinicznych,

¢ stron agencji regulatorowych i producentéw lekow.

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.,
e 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).
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Ostatniego przeszukania gtéwnych zrédet informacji medyczne;j _ (Rozdz.

Aneks A).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (PJR, 12).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap |) odbywata sie w ten sposdéb, 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 (AST). 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], ktéra
obejmuje ocene siedmiu kluczowych obszaréw:

e generacji kodu przydziatu losowego w procesie randomizac;ji,

e ukrycia kodu alokacji,

e zaslepienia pacjentow i personelu,

e zaslepienia os6b oceniajgcych wyniki,

e analizy niepetnych wynikow,

e kompletnosci raportowania wynikow,

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 poszczegélnych

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

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

¢ metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania wg AOTMIT).
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Ocene wiarygodnosci zakwalifikowanych opracowan wtérnych dokonano w oparciu o skale

AMSTAR I, dla ktérej formularz przedstawiono w Aneksie (Rozdz. G.2).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych prowadzito niezaleznie dwoch analitykéow (PJR, MMo), wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. G.2). Poprawnosé
ekstrakcji zostata sprawdzona przez trzeciego analityka (AST). W razie niezgodnosci wynikow
uzyskanych przez poszczegdlnych analitykédw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub

korzystano z pomocy innego analityka (PR).

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

wzgledem raportowanych punktéw koncowych.

Analiza statystyczna

Wyniki dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci parametrow wzglednych — ryzyka
wzglednego (RR, risk ratio) lub ilorazu szans (OR, odds ratio) 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 grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie,
w przeciwnym wypadku podawano wartos¢ parametru RD (bezwzgledna rdznica ryzyka). Wyniki dla
punktéw koncowych ciggtych prezentowano w postaci sredniej réznicy (MD, mean difference). Wyniki
dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (tj. dotyczacych przezycia) prezentowano w postaci
hazardéow wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzone;j
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 warto$¢ 0,05 (p <0,05). W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszgcych
sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia
zdarzenh niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano kodami ICD-10, o ile byly one podane

w poszczegolnych doniesieniach naukowych.

Wszystkie wartosci parametréow wzglednych i bezwzglednych zostaly oszacowane na potrzeby

niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie wskazano inaczej.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Kryteria wigczenia spetnito 1 randomizowane badanie kliniczne, opisane w 20 publikacjach oraz

1 opracowanie wtérne. Nie odnaleziono zadnych doniesien naukowych typu RWD (real world

data), spetniajacych kryteriow wigczenia do niniejszej analizy.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacii (I j ) oraz tabele

z zestawieniem badan witgczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 2). Badania wykluczone

wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Tabela 2.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Publikacja Opis Ref.
Fischer 2019a Publikacja gtéwna do badania CLL-14 [5]

Al-Sawaf 2019a Abstrakt do badania CLL-14 [6]

Al-Sawaf 2019b Abstrakt do badania CLL-14 [7]

Al-Sawaf 2019¢ Abstrakt do badania CLL-14 [8]

Al-Sawaf 2020 Publikacja do badania CLL-14 [9]

I I -

EMA 2020 Raport EMA dla produktu leczniczego Venclyxto® [11]

Fischer 2019b Prezentacja do badania CLL-14 [12]

Fischer 2019¢c Prezentacja do badania CLL-14 [13]

Fischer 2019b Abstrakt do badania CLL-14 [14]

CLL-14

Fischer 2019¢ Abstrakt do badania CLL-14 [15]

Fischer 2019d Abstrakt do badania CLL-14 [16]

Fischer 2018 Abstrakt do badania CLL-14 [17]

Fischer 2017 Publikacja do badania CLL-14 [18]

Fischer 2016 Abstrakt do badania CLL-14 [19]

Fischer 2015 Abstrakt do badania CLL-14 [20]

NCT02242942 Raport clinicaltrials.gov do badania CLL-14 [21]

2014-001810-24 Raport EU Clinical Trials Register do badania CLL-14 [22]

Tausch 2019 Abstrakt do badania CLL-14 [23]

Tausch 2019 Abstrakt do badania CLL-14 [24]

Farooqui 2020 Farooqui 2020 Opracowanie wtorne [25]
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Charakterystyka badania klinicznego

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane (CLL14) opisane w 20 publikacjach, ktérego celem byla ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej VEN + OBl wzgledem terapii skojarzonej CLB + OBI u dorostych

pacjentow z PBL uprzednio nieleczonych, z obecnoscig choréb wspottowarzyszacych.

Badanie CLL-14 zaprojektowano jako randomizowang (typ IIA wg AOTMIT), wieloosrodkowg prébe
kliniczng w uktadzie grup réwnolegtych. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem metody
blokowej w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgcg stadium zaawansowania choroby wg skali
Bineta oraz region geograficzny. W badaniu zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za pomocg
centralnego systemu IWRS/IVRS. Nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy, przy czym nie
bylo ono mozliwe ze wzgledu na réznice w profilu bezpieczenstwa ocenianych opcji. Protokét badania

nie dopuszczat mozliwosci zastosowania terapii z przeciwnego ramienia (cross-over).

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza,
przy czym w ramach ll-rzedowych punktéw koncowych, PFS ocenita réwniez niezalezna komisja,
ktérej cztonkowie nie posiadali informacji na temat rodzaju stosowanej przez pacjenta terapii.
Jednoczesnie warto zaznaczyé, ze PFS jest akceptowanym przez EMA I-rzedowym punktem
koncowym dla badan prowadzonych w obszarze PBL, a organizacja iwCLL w populacji UNFIT
przypisuje mu wieksze znaczenie w ocenie skutecznosci leczenia niz OS. W badaniu oceniano takze
przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od zdarzen (EFS), czas to nastepnego leczenia (TTNT),
odpowiedz na leczenie i czas jej trwania, negatywizacje choroby resztkowej (MRD(-)) ktdrg oceniato
centralne laboratorium, jako$¢ 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 pacjentéw. Bezpieczenstwo z kolei oceniano

wsrod pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke leku (zmodyfikowana analiza ITT, mITT).

Planowana data zakonczenia badania CLL-14 (wg informacji zawartych na stronie clinicaltrials.gov)
przypada na wrzesieh 2020, natomiast aktualnie dostepne sg wyniki pochodzace z dwdch analiz
czastkowych — analiza |: mediana okresu obserwacji 28,1 mies. (cut-off: 17 VII 2018) oraz analiza Il
mediana okresu obserwacji 39,6 mies. (cut-off: 23 VIII 2019). Dodatkowo, przeprowadzono réwniez
analize uwzgledniajgcg wylgcznie okres po zakonhczeniu leczenia (analiza lll), ktérego mediana
wynosita 29,3 mies. (cut-off: 23 VIII 2019). W badaniu testowano hipoteze superiority, zgodnie
z przedstawiong w Aneksie hierarchig testowania' (Rozdz. D.1). Sponsorem badania byty firmy
Abbvie i F.Hoffman- La Roche.

1 Metoda statystyczna umozliwiajgca prawidtowe kontrolowanie poziomu btedu typu |, co jest konieczne do poprawnego
wnioskowania o skutecznosci terapii w przypadku, gdy w badaniu ocenianych jest wiele punktéw koricowych.
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Do badania wigczono 432 uprzednio nieleczonych pacjentdow z PBL z obecnoscig choréb
wspottowarzyszgcych (klirens kreatyniny: >30ml/min oraz <70 ml/min lub CIRS > 6). Populacja
badania CLL-14 byla szersza niz populacja docelowa, a gtéwna rdznica dotyczy stanu sprawnosci,
gdyz do badania wigczano pacjentéw niezaleznie od stanu sprawnosci (ostatecznie udziat w badaniu
brali pacjenci ze stanem sprawnosci WHO = 0-3), a populacja docelowa zostata zawezona do chorych
ze stanem sprawnosci WHO = 1. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia w kontekscie niniejszej
analizy, gdyz dostepne sg rowniez wyniki dla pacjentéw ze stanem sprawnosci WHO = 1, a takze

charakterystyka wyjsciowa tej podgrupy.

Mediana wieku pacjentéw w grupie VEN + OBl wynosita 72 lata, a w grupie CLB + OBI — 71 Iat.
Mezczyzni stanowili odpowiednio 68% oraz 66% badanych grup. Wiekszos¢ zakwalifikowanych do
badania pacjentéw znajdowata sie w stadium B lub C wg skali Bineta. Odsetek pacjentéw z klirensem
kreatyniny <70 ml/min wynosit 60% i 55% odpowiednio w grupie VEN+ OBl i CLB + OBI,
az CIRS >6 86% i 82%. Wiekszos¢ badanej populacji cechowata sie bardzo dobrym lub dobrym

stanem sprawnosci wg WHO (WHO = 0-1 — ok 88% populacji badania). I

Czas leczenia zarowno terapig VEN + OBI jak i schematem CLB + OBl byt ustalony arbitralnie
i w obydwu grupach obejmowat 12 cykli, trwajgcych po 28 dni. W obu grupach pacjenci otrzymywali
dozylnie 6 cykli OBl w dawce 1000 mg (cykl 1: 100 mg w 1. dniu i 900 mg w 2. dniu lub 1000 mg w 1.
dniu, 1000 mg w 8. i 15. dniu, cykle 2—6: 1000 mg w 1. dniu). W grupie VEN + OBI stosowano
doustnie VEN poczgwszy od 22. dnia cyklu 1. Przez pierwsze 5 tyg. trwata faza miareczkowania,
w ramach ktérej rozpoczynano podawanie VEN od dawki 20 mg/dobe, stopniowo zwiekszajgc az do
400 mg/dobe. Nastepnie kontynuowano podawanie VEN w dawce 400 mg/dobe az do konca 12.
cyklu. U pacjentéw z grupy CLB + OBI stosowano doustnie CLB w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w dniu
1. oraz dniu 15. kazdego z 12 cykli. Schemat dawkowania w grupie kontrolnej nie w petni odpowiada
warunkom polskim, gdyz w rzeczywistej praktyce klinicznej stosowanych jest 6 cykli leczenia
CLB + OBI bez dodatkowych 6 cykli monoterapii CLB. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia,
gdyz wyniki uzyskane w ramieniu CLB + OBl w badaniu CLL-14 byly nieco korzystniejsze niz
w badaniu rejestracyjnym (CLL-11) dla tegoz schematu (Tabela 5) [10, 26, 27]. Tym samym,
skutecznosé schematu VEN + OBl wzgledem CLB + OBI oceniana na podstawie wynikow badania
CLL-14 jest mniejsza niz gdyby oceniano jg wzgledem standardowego schematu CLB + OBI
(zgodnego z ChPL). Oznacza to, ze wnioskowanie na podstawie wynikéw badania CLL-14 mozna
uzna¢ za podejscie konserwatywne, jesli chodzi o wykazanie roznic w skutecznosci pomiedzy
oceniang interwencjg a komparatorem. Szczegétowy schemat badania wraz z dawkowaniem lekow

przedstawiono ponizej (Rysunek 2).

Szczegolowe dane dotyczace charakterystyki badania i populacji wraz oceng ryzyka biedu

systematycznego przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks B).
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Tabela 3.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu CLL-14

Populacja ogélna

VEN + OBI CLB + OBI

Liczebnosé 216 216 [ | [ |

Mediana wieku 72 71 [ ] [ ]

Pteé¢ meska (%) 68 66 [ ] [ ]

0 41 48 | |
Stan sprawnosci (%) ! 4 0 - -

2 13 12 | |

3 <1 0 | |

A 21 20 [ | B

Stadu;vr; zBai:\;vtzn(i/c:)wama B 36 37 ] ]
c 43 43 [ | [ |

Mediana CIRS w punktach 9 8 B B
CIRS >6 punktow (%) 86 82 [ | [ |
Mediana klirens kreatyniny w ml/min 65,2 67,5 [ ] [ ]
Klirens kreatyniny <70 ml/min (%) 60 55 [ | [ |

Tabela 4.
Podsumowanie oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane w badaniu CLL-14

Obszar CLL-14

Proces randomizacji Niskie

Ukrycie kodu alokacji Niskie
Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie

PFS w ocenie niezaleznej komisji, OS, MRD(-) Niskie

Zaslepienie oceny wynikow

Pozostate punkty koncowe Wysokie

Kompletnos¢ danych Niskie

Selektywne raportowanie wynikow Niskie

Inne Niskie
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Rysunek 2.
Schemat gtéwnej fazy badania CLL-14

Obinutuzumab
VEN+OBI Wenetoklaks

(OBI: 6 cykli

—  VEN: 12 cykli) OKRES OBSERWACJI

5 PO LECZENIU

'g;' OKRES LECZENIA Dfi‘:ﬁ': ;i

N

e

0

Xo)

C

O

e CLB+OBI

(OBI: 6 cykli
CLB: 12 cykli) R
OKRES OBSERWACI
PO LECZENIU

v Cyki12
Gy OKRES LECZENIA Dzief 28

DAWKOWANIE

= Cykl 1: 100 mg w dniu 1. 900 mg
w dniu 2. (lub 100 mg w dniu 1.},
1000 mgw dniu 8.1 15.

* Cykle 2-é: 1000 mg w dniu 1.

Od dnia 22. cyklu 1. 5 tyg.
miareczkowanie od 20 mg do 400
mg/dobe. nastepnie 400 mg/dobe
do konca 12. cyklu

0.5 mg/kg masy ciata w dniu
1.iwdniu 15. kaidego cyklu

zzlsafal\?vi%nie wynikéw dla CLB + OBI w badaniach CLL-14 i CLL-11 [10, 26, 27]

Punkt koncowy CLL-14 CLL-11
Mediana OB 39,3 mies. 59,4 mies.
Mediana PFS [ ] 28,9 mies.
24-mies. PFS 64% 55%*
Mediana OS NR NR
24-mies. OS 93% 88%*

ORR 154/216 (71) 261/333 (78)

CR 50/216 (23) 69/333 (21)

MRD(-) we krwi obwodowej 76/216 (35) 87/231 (38)°
MRD(-) w szpiku kostnym 37/216 (11) 26/133 (20)°

a) Dane odczytane z krzywej Kaplana-Maiera.

b) Wyzszy odsetek pacjentéw z negatywizacjg choroby resz kowej w poréwnaniu z wynikami uzyskanymi w badaniu CLL-14 wynika z odmiennego
sposobu wyliczania odsetka. W przeliczeniu na wszystkich pacjentéw uczestniczacych w badaniu (kryteria tozsame z CLL-14), odsetek pacjentow
z MRD(-) we krwi obwodowej wynosi 87/333 (26%), a w szpiku kostnym 26/333 (8%).
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Wyniki analizy klinicznej dla porownania VEN + OBI

vs CLB+OBI w populacji ogélnej badania CLL-14

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Stosowanie VEN + OBl w poréwnaniu z CLB + OBI wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji zardbwno w ocenie _ jak i w ocenie
niezaleznej komisji (HR = 0,33 [0,22; 0,51]) (Tabela 6, Wykres 1, Wykres 3). | KGGcNNGTGNGNGG
|
|
I Odsetek pacjentow przezywajacych
24 mies. i 36 mies. bez progresji choroby w ocenie badacza byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie
VEN + OBI (odpowiednio 88,2 % i [JJll) niz w grupie kontrolnej (odpowiednio 64,1% i [

(Tabela 7). Obserwowane w zakresie PFS korzysci ze stosowania VEN + OBI nalezy uzna¢ za istotne

klinicznie.

Skutecznosc¢ terapii VEN + OBI byta niezalezna od czynnikéw takich jak pte¢, region geograficzny,
stadium zaawansowania wg skali Bineta, rasa i etniczno$¢, poziom klirensu kreatyniny, stan

sprawnosci i obecnos¢ zaburzen cytogenetycznych (Aneks, Rozdz.D.1).

Tabela 6.
Przezycie wolne od progresji w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBI vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB + OBI Poréwnanie
Analiza czastkowa /

Okres obserwaciji w mies. (mediana) Med[is';a;; (g:]ies.) N Me(i[zisflf/i ((r:r:]ies.) HR [95% CIJ*®
(] (]

Ocena badacza

Analiza | / OB: 28,1 216 NR [NE; NE] 216 NR [31,1; NE] 0,35[0,23; 0,53] <0,0001

] Il BN B I N .

I Il I B I N .
Ocena niezaleznej komisji

Analiza | / OB: 28,1 216 NR [NE; NE] 216 NR [31,1; NE] 0,33 [0,22; 0,51] <0,0001

a) Wartos$¢ HR stratyfikowana ze wzgledu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny.
b) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
c) Liczone od momentu zakonczenia leczenia, tj. roku terapii VEN.

Tabela 7.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji ogoélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBI vs CLB + OBI
VEN + OBI CLB + OBI
OB (mies.) p®
% [95% CI]J? % [95% CIJ?
Ocena badacza
12 94,6 [91,5; 97,7] 92,1 [88,4; 95,8] 0,3085
24 88,2 [83,7; 92,6] 64,1 [57,4; 70,8] <0,0001
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VEN + OBI CLB + OBI

OB (mies.
( ) % [95% CIJ? % [95% CIJ?

Ocena niezaleznej komisji

12 94,6 [91,5; 97,7] 91,2 [87,3; 95,1] bd

24 88,6 [84,2; 93,0] 63,7 [57,0; 70,4] bd

a) Wartosci estymowane.
b) Warto$¢é raportowana przez autoréw badania.

E
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ey ——

Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania
VEN + OBl vs CLB + OBI (Analiza | / OB (mediana): 28,1 mies.)

100~ _,
i y
—, Venetoclax—obinutuzumab
90 Ty
20
Cepiny W i

Chlorambucil-ocbinutuzumab

Percentage of Patients
S

401
30—
20+ . ) ) .
Hazard ratio, 0.33 (95% Cl, 0.22-0.51)
104 p-0.001
0 ~ T = T - 1
0 G 12 18 24 30 36
Months to Event
Mo. at Risk
Venetoclax—obinutuzumab 216 195 192 181 14% 23 i)
Chloarambucil-cbinutuzumab 216 195 123 151 108 20 0

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Po 3 mies. od zakonczenia leczenia w grupie VEN + OBI istotnie statystycznie wyzszy niz w ramieniu
CLB + OBl byt odsetek pacjentéw z ogdélng odpowiedzig na leczenie w ocenie badaczy
(RR =1,19 [1,07; 1,32]), a takze odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg (RR = 2,14 [1,62; 2,83]).
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W grupie stosujgcej VEN + OBI obserwowano réwniez istotne statystycznie wydtuzenie czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (HR = 0,31 [0,20; 0,50]) oraz czasu do rozpoczecia kolejnego leczenia
przeciwbiataczkowego | GG 72b<=2 O, I \Vykres 5). W grupie VEN + OBI
odnotowano réwniez istotnie statystycznie wyzszy odsetek pacjentéw z utrzymujgca sie odpowiedzig

0golng na leczenie po 12, 24, i 36 mies. obserwacji oraz odsetek pacjentéw wolnych od kolejnej linii

leczenia po 24 i 36 mies. od rozpoczecia terapii (Tabela 10). | KGcEGEGNGNIENENGNGNGNEEEEEEEEE
|
S

Tabela 8.
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBI vs CLB + OBI

VEN + OBI
niN (%)

CLB + OBI
niN (%)

Poréwnanie

RD/NNT(H) [95% CI]

Punkt koncowy

RR [95% Cl]

3 mies. po zakonczeniu leczenia?®

1,19 [1,07; 1,32]

ORR (OR® = 2,3 [1,4; 3,6]]

183/216 (85) 154/216 (71) NNT = 8 [5; 18] 0,0007

2,14 [1,62; 2,83]

CR + CRi (OR® = 3,3 [2,2; 5,1]

107/216 (50) 50/216 (23) NNT =4 [3; 6] <0,0001

CRi — odpowiedz catkowita z niekompletng odpowiedzig szpiku kostnego (complete response with incomplete bone marrow recovery)
a) Ocena metodg ASO-PCR.
b) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 9.
Czas do kolejnego leczenia i czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji ogéinej badania CLL-14 dla poréwnania
VEN + OBl vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB + OBI Poréwnanie

Analiza czastkowa
Okres obserwacji
w mies. (mediana)

Mediana (mies.)

Mediana (mies.)

b
(sakres) HR [95% CIJ?

(zakres)

Czas do kolejnej linii leczenia (TTNT)

Analiza | / OB: 28,1 216 NR [NE; NE] 216 NR [34,6; NE] 0,60 [0,37; 0,97] 0,0340

I [ I [ I I
Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Analiza | / OB: 28,1 200 NR [NE; NE] 197 NR [26,1; NE] 0,31 [0,20; 0,50] <0,0001

I I - I N

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Warto$¢ HR stratyfikowana ze wzgledu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny.

Tabela 10.
Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie i odsetek pacjentéow wolnych od kolejnej linii leczenia
w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB + OBI
Punkt koncowy oB (mijes) -
% [95% CIJ? % [95% CIJ?
12 95,4 [92,5; 98,3] 86,4 [81,4; 91,2] 0,0018
DOR 24 89,7 [85,4; 94,0] 64,2 [57,4; 71,1] <0,0001
[ ] ] .
12 94,2 [91,1; 97,4] 92,9 [89,4; 96,4] 0,5824
TTNT 24 88,9 [84,6; 93,2] 80,9 [75,5; 86,2] 0,0213
[ I I I
a) Wartosci estymowane.
b) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Tabela 11.
Odsetek pacjentow otrzymujacych kolejng linie leczenia w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania
VEN + OBl vs CLB + OBI

Analiza czastkowa VEN + OBI CLB + OBI Poréwnanie

Okres obserwacji w
mies. (mediana) n/N (%) n/N (%) RR [95% C|] RD/NNT(H) [95% C|]
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Minimalna choroba resztkowa (MRD)

Odsetek pacjentéw z negatywizacjig MRD we krwi obwodowej mierzonej w okresie 3—24 mies. od
zakonczenia leczenia byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie VEN + OBI niz w grupie CLB + OBI,
niezaleznie od metody pomiaru. Istotng statystycznie korzy$é ze stosowania VEN + OBl wzgledem
CLB + OBl w odniesieniu do negatywizacji MRD odnotowano w szpiku kostnym po 3 mies. od
zakonczenia leczenia (Tabela 12). Wyniki pomiaru liczby przetrwatych zmienionych nowotworowo
komérek metodg sekwencjonowania nowej generacji wskazuja, ze u pacjentow z grupy VEN + OBI
istotnie statystycznie czesciej dochodzito do uzyskiwania gtebszej negatywizacji MRD (MRD <10°%
oraz MRD 210-% <10-%)2 niz w grupie CLB + OBI (Tabela 13). Dodatkowo, czas trwania negatywizaciji
MRD byt istotnie statystycznie diuzszy w grupie VEN + OBI (HR =0,19 [0,12; 0,30]) niz w grupie
CLB + OBI (Tabela 14, Wykres 6, Wykres 7).

Ma to istotne znaczenie z uwagi na fakt, iz negatywizacja MRD zwigzana jest z wydluzeniem

przezycia wolnego od progresiji (Wykres 8).

Ponadto, skuteczno$¢ VEN + OBl w odniesieniu do negatywizacji MRD we krwi obwodowej byta
niezalezna od czynnikdw takich jak pte¢, stadium zaawansowania wg skali Bineta oraz obecno$¢

zaburzen cytogenetycznych (Aneks, Rozdz.D.1).

Tabela 12.
Odsetek pacjentow z MRD(-) w populacji ogéinej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB + OBI Poréwnanie

Pomiar MRD:

niN (%) niN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]

MRD(-) we krwi obwodowej (ASO-PCR)?

2,14 [1,76; 2,61]

3 mies. po zakonczeniu leczenia  163/216 (75) 76/216 (35) (OR® = 5,67 [3.73; 8,60])

NNT=3[3;4] <0,0001

3 mies. po zakonczeniu leczenia u
pacjentéw z CR

2,94 [2,05; 4,21]

911216 (42) 311216 (14)  opa 4 34 275: 6.93])

NNT=4[3;6] <0,0001

MRD(-) w szpiku kostnym (ASO-PCR)?

3,32 [2,43; 4,56]

3 mies. po zakonczeniu leczenia  123/216 (57) 37/216 (17) (OR® = 6,40 [4,10; 9,98])

NNT=3[3;4] <0,0001

3 mies. po zakonczeniu leczenia u
pacjentéw z CR

3,17 [2,07; 4,87]

731216 (34) 231216 (11) el 4 98 [2.56: 7.18])

NNT=5[4;7] <0,0001

MRD(-) we krwi obwodowej (cytometria przeptywowa)?

3 mies. po zakonczeniu leczenia  132/216 (61) 69/216 (32) 1,91 [1,53; 2,39] NNT =4 [3; 5] bd

a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Prog detekcji choroby resz kowej 21 zmieniona nowotworowo komorka na 10 tys.

2 Zgodnie z definicjg za negatywizacje choroby resztkowej uznaje sig obecnos¢ <1 zmienionej nowotworowo komérki na 10 000 (<104).
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Tabela 13.

Odsetek pacjentow z MRD(-) we krwi obwodowej z uwzglednieniem poziomu wykrywanych komérek nowotworowych
w populacji ogélnej badania CLL14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBl w 3 mies. po zakonczeniu leczenia
(pomiar metoda NGS, next generation sequencing)

VEN + OBI CLB + OBI Poréwnanie
Poziom MRD(-)
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
<10¢ 67/216 (31) 9/216 (4) 7,44 [3,81; 14,54] NNT =4 [3; 5] bd
210°i <10 75/216 (35) 33/216 (15) 2,27 [1,58; 3,27] NNT =6 [4; 9] bd
210%i <10 26/216 (12) 32/216 (15) 0,81 [0,50; 1,32] -0,03 [-0,09; 0,04] bd
Lacznie <10* 168/216 (76) 74/216 (34) 2,27 [1,86; 2,77] NNT = 3 [2; 4] bd

Tabela 14.
Czas trwania MRD(-) w populacji ogélnej badania CLL14 dla poréwnania VEN + OBI vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB+OBI Poréwnanie
Mediana [95% CI] Mediana [95% CI] HR [95% CI]?
MRD(-) we krwi obwodowej 17,7 [bd] 7,5 [bd] 0,19 [0,12; 0,30] bd

Punkt koncowy

Mediana czasu po zakonczeniu leczenia: 19 mies.
a) Warto$¢ raportowana przez autoréw badania.

Wykres 6.
Zmiana poziomu odpowiedzi MRD(-) w czasie w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBI vs
CLB+OBI

— o Chlorambucil- -.-3.-  Venetoclax-
Obinutuzumab Obinutuzumab
= 1
>
5
o~ 0.1
= =
8 .c 0.01
&3S
= g oo
5 = 0.0001
&~ 0.00001
0.000001
Ny Q Q G &gy &y £y &y, £y £y, &y,
Moty 2, Ry % Yong, | Mong, Moy, Moy Moy, Moy, Moy,
< v, Tu, "%, 43 6 9 'z s g By
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Wykres 7.
Czas trwania MRD(-) w populacji ogoélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBI vs CLB + OBI

100 A
\
Q \
=~ I
< 80 - 1
= { Venetoclax—
& L Obinutuzumab
] \
§ 60 -I:.
[
= L,
= 40 - P
£ A
- ! ——r1, — Chlorambucil—
§ 20 4 i o * Obinutuzumab
|
0] s
T . T T T T
6 12 18 24 30
Time atter EOT
Patients at risk
Venetoclax-Obinutuzumab 163 145 125 77 3
Chlorambucil-Obinutuzumab 76 49 22 15

Wykres 8.
Przezycie wolne od progresji w zaleznosci od negatywizacji choroby resztkowej w populacji ogéinej badania CLL-14

100
)
g - Venetoclax-—Obinutuzumab
= 30 uMRD (n=163)
=
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6.4. Przezycie wolne od zdarzen (EFS)

Odnotowano istotng statystycznie przewage w odniesieniu do przezycia wolnego od zdarzen w grupie

VEN + OBI w poréwnaniu z CLB + OB! | NN (Tabcla 15 Wykres 9). Rowniez
odsetek pacjentéw wolnych od zdarzen byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie leczonej VEN + OBI

wzgledem CLB + OBI w 24. mies. (87,8% vs 62,8%) ] obserwacji (Tabela

16).

Tabela 15.
Przezycie wolne od zdarzen w populacji ogéinej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBI

Analiza czastkowa / VEN+ OB CLB + OBI Poréwnanie

Okres obserwacji w mies. (mediana) Med[nga;; (cr:r;].es_) N Med[,;;z ((r:rll]Ies.) G
Analiza | / OB: 28,1 216 bd 216 bd 0,36 [0,24; 0,54] bd
I - . - . I

Pod pojeciem zdarzenia rozumiano wystapienie progresji/nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia nowe;j terapii PBL.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Warto$¢ HR stratyfikowana ze wzgledu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny.

Tabela 16.
Odsetek przezy¢ wolnych od zdarzen w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBI vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB + OBI
OB (mies.)
% [95% CIJ? % [95% CIJ*
12 93,7 [90,3; 97,0] 91,3 [87,4; 95,1] 0,3568
24 87,2 [82,6; 91,8] 62,8 [56,2; 69,4] <0,001
B I I I

a) Wartosci estymowane.
b) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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6.5. Przezycie catkowite (OS)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie
przezycia catkowitego (Tabela 17, Tabela 18, Wykres 10). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, iz dane dla

dostepnych okreséw obserwacji sg jeszcze niedojrzate.

Tabela 17.
Przezycie catkowite w populacji ogélnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBI

Analiza czastkowa / VEN + OBI CLB+ OBI Poréwnanie

Okres obsew_vacji W mies. Mediana (mies.) Mediana (mies.)
(mediana) [95% CI] [95% CI]

HR [95% CIJ*®

Analiza | / OB: 28,1 216 NR [NE; NE] 216 NR [NE; NE] 1,24 [0,64; 2,40] 0,5216

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Wartos$é HR stratyfikowana ze wzgledu na rokowanie (skala Binet) i region geograficzny.

Tabela 18.
Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji ogoéinej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBI vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB + OBI
OB (mies.)
% [95% CI]? % [95% CIJ?
12 95,7 [92,9; 98,4] 96,2 [93,7; 98,8] 0,7723
24 91,8 [88,1; 95,5] 93,3 [90,0; 96,7] 0,5478
| ] ] L

a) Wartosci estymowane.
b) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Jakos¢ zycia

Zgodnie z wnioskami autorow badania nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
wynikéw jakosci zycia mierzonej kwestionariuszami MDASI, EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L pomiedzy
ocenianymi interwencjami, co wskazuje ze terapia VEN + OBI nie prowadzi do istotnego pogorszenia

jakosci zycia pacjentow.

W obliczeniach wiasnych przeprowadzonych na potrzeby niniejszej analizy klinicznej odnotowano
istotng statystycznie réznice na korzys¢ VEN + OBl w zakresie funkcjonowania spotecznego
mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 (MD = 6,18 [0,72; 11,64]) oraz w zakresie wlasnej
oceny zdrowia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L (MD = 5,59 [0,28; 10,90]), natomiast na
korzys¢ CLB + OBI w odniesieniu do biegunek (MD = 5,50 [0,29; 10,71]) mierzonych
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30. W pozostatych przypadkach nie odnotowano réznic pomiedzy
grupami (Tabela 19, Tabela 20, Tabela 21).

Tabela 19.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem MDASI wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji ogélnej badania
CLL-14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBI

VEN + OBI N CLB + OBI Poréwnanie
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% ClI]
MDASI (M.D. Anderson Symptom Inventory)

Domena

Nasilenie objawéw nowotworowych 155 -0,71 (1,43) 119 -0,43 (1,43) -0,28 [-0,62; 0,06] bd
Nasilenie objawéw zwigzanych z PBL 152 -1,06 (1,29) 119 -0,90 (1,25) -0,16 [-0,46; 0,14]  bd
Wptlyw objawéw na zycie pacjenta 153 -1,07 (2,12) 119 -0,83 (2,38) -0,24 [-0,78; 0,30] bd

OKRES OBSERWACJI: 18 mies. W raporcie z badania CLL-14 (CSR) zaprezentowano réwniez wyniki z dluzszych okreséw obserwacji, przy
czym odstagpiono od ich prezentacji w niniejszej analizie klinicznej, z uwagi na nizszg liczebno$é w podgrupach dla pézniejszych okreséw (dane
niedojrzate).

Wyniki kwestionariusza MDASI mieszczg sig przedziale 0-10 punktéw. Im nizszy wynik, tym lepsza jako$¢ zycia.
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Tabela 20.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji
ogolnej badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBI

VEN + OBI CLB + OBI Poréwnanie
\|

$rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% Cl]

Skale funkcyjne (function scales)

Funkcjonowanie fizyczne 155 3,60 (17,26) 118 2,15 (19,38) 1,45 [-2,98; 5,88] bd

Petnienie rél spotecznych 156 9,19 (27,58) 118 5,93 (30,55) 3,26 [-3,75; 10,27] bd

Funkcjonowanie emocjonalne 157 6,83 (21,17) 117 8,10 (19,80) -1,27 [-6,15; 3,61] bd

Funkcjonowanie poznawcze 157 -1,06 (21,57) 117 -1,00 (20,68) -0,06 [-5,10; 4,98] bd

Funkcjonowanie spoteczne 157 7,32 (23,22) 117 1,14 (22,50) 6,18 [0,72; 11,64] bd

Skale objawowe (symptom scales)

Zmeczenie 156 -12,18(22,82) 118 9,70 (23,82) 2,48 [-8,07; 3,11] bd

Bal 157 -2,34 (26,11) 118 -0,99 (26,54) -1,35 [-7,64; 4,94] bd

Nudnosci i wymioty 155 -3,33 (14,26) 118 -2,12 (13,70) -1,21[-4,55; 2,13] bd
Skala dla pojedynczych elementéw (single-item scales)

Dusznos¢ 156 -5,77 (29,85) 118 -1,98 (29,33) -3,79[-10,86; 3,28] bd

Bezsennos¢ 155 -10,54 (31,73) 118 -9,32 (27,87) -1,22[-8,31; 5,87] bd

Utrata apetytu 154 -8,23 (22,97) 118 -6,21 (25,02) -2,02 [-7,81; 3,77] bd

Zaparcia 156 -1,71 (24,18) 118 -1,13(21,32) -0,58 [-5,98; 4,82] bd

Biegunka 156 -0,43 (21,41) 118 -5,93 (22,06) 5,50 [0,29; 10,71] bd

Trudnosci finansowe 156 -4,70 (20,55) 115 -1,16 (24,95) -3,54 [-9,13; 2,05] bd

Ogodlna jakos¢ zycia (quality of life scale)
Ogolny stan zdrowia 157 10,51 (21,87) 119 9,52 (21,38) 0,99 [-4,15; 6,13] bd

OKRES OBSERWACJI: 18 mies. W raporcie z badania CLL-14 (CSR) zaprezentowano réwniez wyniki z dtuzszych okreséw obserwacji, przy
czym odstgpiono od ich prezentacji w niniejszej analizie klinicznej, z uwagi na nizszg liczebno$é w podgrupach dla pézniejszych okreséw (dane
niedojrzate).

Wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 mieszczg sie przedziale 0-100 punktéw. Im wyzszy wynik na skalach funkcjonalnych oraz ogdinej
jakosci zycia, tym lepsza jako$¢ zycia. Im wyzszy wynik na skalach objawowych i dla pojedynczych elementéw, tym gorsza jako$¢ zycia.

Tabela 21.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-3L wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji ogodlnej
badania CLL-14 dla poréwnania VEN + OBl vs CLB + OBI

VEN + OBI Clb + OBI Poréwnanie
N

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

Indeks EQ-5D-3L 126 0,05 (0,21) 104 0,01 (0,23) 0,04 [-0,02; 0,10]  bd

Wiasna ocena zdrowia

(skala werokowo.analogowa) 146 16,31 (23,88) 117 10,72(20,05) 5,59 [0,28; 10,90]  bd

OKRES OBSERWACJI: 18 mies. W raporcie z badania CLL-14 (CSR) zaprezentowano réwniez wyniki z dtuzszych okreséw obserwacji, przy
czym odstgpiono od ich prezentacji w niniejszej analizie klinicznej, z uwagi na nizszg liczebno$¢ w podgrupach dla pézniejszych okreséw (dane
niedojrzate).

Wartos$¢ indeksu uzytecznosci miesci sie w przedziale 0 do 1, gdzie 1 oznacza najlepszg jako$¢ zycia. W odniesieniu do wtasnej oceny zdrowia
wyniki mieszczg sie w przedziale 0-100 punktow, gdzie 100 oznacza najlepszg jakos¢ zycia.
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Wykres 11.
Wykresy dla zmiany jakosci zycia w badaniu CLL-14

Figure 1. Mean Change over Time — Global Health Status/QolL
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Figure 2. Mean Change over Time — Insomnia
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Figure 3. Mean Change over Time — Fatigue
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Figure 4. Mean Change over Time — Symptom Interference
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Ogdlny stan zdrowia, bezsenno$¢ i zmeczenie mierzone kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30; wptyw objawéw na zycie pacjenta — MDASI.
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6.7. Bezpieczenstwo

_|
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u pojedynczych pacjentéw, a réznica miedzy grupami nie byta istotna statystycznie. Wszystkie
raportowane w grupie VEN + OBI przypadki TLS wystgpity podczas terapii OBI, a wiec jeszcze przed
rozpoczeciem podawania VEN. Ponadto u zadnego pacjenta nie wystgpit tzw. kliniczny TLS (Tabela
24).

Tabela 22.
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l'[l

TLS ogotem 3/212 (1)2 5214 (2) 0,61 [0,15; 2,50] -0,01 [-0,03; 0,02] bd

TLS laboratoryjny 3/212 (12 5/214 (2) 0,61 [0,15; 2,50] -0,01 [-0,03; 0,02] bd

TLS kliniczny 0/212 (0) 0/214 (0) nd nd nd
I

I I I I B

I I I I B

] I I I [

I . I . I [
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu, obinutuzumabu i chlorambucylu. Korzystano ze stron
internetowych nastepujacych urzedoéw i agencji ds. lekéw:
e Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych (URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa dokonano takze analizy ostrzezen zawartych
w charakterystykach produktéw leczniczych. Ostatniego przeszukania alertéw dokonano w dniu
20 kwietnia 2020 r.

Na stronach URPL, EMA i FDA nie odnaleziono Zzadnych alertéw dotyczacych stosowania

wenetoklaksu, obinutuzumabu oraz chlorambucylu.

W tabeli ponizej przedstawiono zgtoszone do bazy WHO dziatania niepozgdane zwigzane ze
stosowaniem wenetoklaksu, obinutuzumabu i chlorambucylu (ADR, adverse drug reaction) (Tabela
27). Do tej pory zgtoszono tgcznie 9 138 ADR zwigzanych ze stosowaniem wenetoklaksu (lata 2015—
2020), 3677 ADR zwigzanych ze stosowaniem obinutuzumabu (lata 2011-2020) oraz 2 230 ADR
zwigzanych ze stosowaniem chlorambucylu (lata 1969-2020). Najczestsze kategorie dziatan
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem obejmowaty:

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (wenetoklaks, obinutuzumab, chlorambucyl),

e urazy, zatrucia i komplikacje proceduralne (wenetoklaks, obinutuzumab),

e zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (obinutuzumab, chlorambucyl),

e zakazenia i zarazenia (wenetoklaks),

e choroby skory i tkanki tacznej (chlorambucyl).

Tabela 27.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegoélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO
(stan na dzien: 20 kwietnia 2020 r.)

Kategoria VEN (0] :]] CLB
(2015-2020) (2011-2020) (1969-2018)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1496 867 557
Zaburzenia sercowe 425 282 68
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 12 3 13
Zaburzenia btednika i choroby uszu 58 17 15
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Kategoria VEN (o] =] CLB
(2015-2020) (2011-2020) (1969-2018)

Zaburzenia endokrynologiczne 13 2 4

Choroby oczu 78 32 28

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1210 420 219
Zaburzenia ogoélne oraz stany w miejscu podania 3717 1006 419
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 129 80 91
Zaburzenia uktadu odpornosci 135 158 63
Zakazenia i zarazenia 1827 580 358
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 2 586 616 187
Badania laboratoryjne 1673 612 167

Zaburzenia metabolizmu i zywienia 766 203 71
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 425 131 52
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 1301 145 232
Zaburzenia uktadu nerwowego 656 354 236

Ciaza, polog i okotoporodowe 1 1 1
Zaburzenia psychiczne 251 74 69

Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 351 82 57
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 33 11 20
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 741 459 198
Choroby skoéry i tkanki podskoérnej 392 258 392
Procedury chirurgiczne i medyczne 654 10 20
Choroby naczyniowe 311 345 69

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 28).

Tabela 28.
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla ocenianej interwencji i komparatoréw

Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Wenetoklaks (Venclyxto®) [28]

o Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: zwtaszcza u pacjentéw z duzg masg guza, zaburzeniami czynnosci nerek
i stosujgcych silne lub umiarkowane inh bitory CYP3A. Nalezy zastosowa¢ odpowiednie dziatania opisane w charakterystyce
produktu leczniczego, a w razie potrzeby przerwa¢ podawanie produktu wenetoklaksu.

o Ryzyko wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia: nalezy czasowo przerwac lub zmniejszy¢ dawke produktu u pacjentéw
z ciezkg neutropenig i rozwazy¢ wdrozenie leczenia wspomagajacego.

o Ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzacej do zgonu: nalezy monitorowac pacjentéw pod kgtem
zakazenia, w przypadku jego podejrzenia zastosowac¢ odpowiednie leczenie i rozwazy¢ czasowe zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawania wenetoklaksu

o Nie nalezy podawac¢ zywych szczepionek w trakcie leczenia wenetoklaksem i po jego zakonczeniu do czasu odbudowy
limfocytow B.

o Ryzyko zmniejszenia skutecznosci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.

* Koniecznosc¢ stosowania skutecznej metody antykoncepciji przez kobiety w wieku rozrodczym.

Obinutuzumab (Gazyvaro®) [29]

o Ryzyko reakciji zwigzanych z wlewem, w tym ciezkich i zagrazajgcych zyciu: zwtaszcza u pacjentéw z duzg masg guza i/lub
duzg liczba krgzacych komérek nowotworowych, z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/ml), jak
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Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

i >6 punktow w skali CIRS. W przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem nalezy podjg¢ dziatania opisane w ChPL.
Nalezy zaprzesta¢ podawania obinutuzumabu w przypadku wystgpienia ostrych, zagrazajgcych zyciu objawoéw ze strony
uktadu oddechowego, reakcji zwigzanych z wlewem 4. stopnia, powtérnych reakcji zwigzanych z wlewem 3. stopnia.
Pacjentéw z chorobami wspotistniejgcymi ptuc lub serca nalezy scisle monitorowac w trakcie wlewu i po nim.

* Ryzyko niedocisnienia tetniczego: nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania leku przeciwnadci$nieniowego na 12 h przed
rozpoczeciem terapii oraz podczas kazdego wlewu obinutuzumabu, w tym u pacjentow z wysokim ryzykiem przetomu
nadcisnieniowego po uprzednim rozwazeniu korzysci i ryzyka wyn kajgcych z wstrzymania leczenia przeciwnadcisnieniowego.

* Ryzyko nadwrazliwos$ci, w tym reakcji anafilaktycznych: w przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy zakonczy¢
wlew, a dalsze leczenie obinutuzumabem powinno zostaé zaprzestane.

o Ryzyko zespotu rozpadu guza: pacjenci z duzg masg guza i/lub duza liczbg krgzgcych komérek nowotworowych i/lub
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min) powinni otrzyma¢ leczenie zapobiegajgce lizie guza,
obejmujgce odpowiednie nawodnienie, podanie lekdw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego na 12-24 h przed
rozpoczeciem wlewu. Pacjentéw z wysokim ryzkiem zespotu rozpadu guza nalezy uwaznie monitorowac¢ pod katem czynnosci
nerek, stezenia kwasu moczowego i potasu.

o Ryzyko neutropenii, w tym ciezkiej i zagrazajgcej zyciu oraz neutropenii z gorgczka, zwtaszcza u pacijentéw z zaburzeniami
czynno$ci nerek: pacjentoéw, u ktérych wystgpita neutropenia nalezy $cisle monitorowaé¢ az do ustgpienia objawow. Leczenie
neutropenii nalezy prowadzi¢ zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi i nalezy rozwazy¢ podanie czynnikéw stymulujgcych
tworzenie kolonii granulocytow. W przypadku wystapienia ciezkiej, zagrazajacej zyciu neutropenii nalezy rozwazy¢ opoznienie
podania kolejnej dawki obinutuzumabu, zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej.

o Ryzyko matoptytkowosci, w tym ciezkiej i zagrazajacej zyciu, zwtaszcza u pacjentédw z zaburzeniami czynnos$ci nerek: nalezy
monitorowac¢ pacjentdw pod katem matoptytkowosci, zwtaszcza w trakcie 1. cyklu leczenia, a w przypadku wystgpienia ciezkiej
lub zagrazajacej zyciu matoptytkowosci, nalezy rozwazy¢ op6znienie podania obinutuzumabu, przetoczenie preparatéw
krwiopochodnych, a przed pierwszym cyklem — zasadnos¢ stosowania lekdw mogacych pogarszaé stany zwigzane z
matoptytkowoscia.

* Ryzyko pogorszenia wspotistniejgcych choréb serca, w tym wystgpienia zdarzen takich jak dusznica bolesna, ostry zespét
wiencowy, zawat serca i niewydolno$¢é miesnia sercowego, w tym prowadzgcych do zgonu: nalezy monitorowaé pacjentéw
z chorobami serca oraz zachowac¢ ostroznos$¢ przy ich nawadnianiu.

e Ryzyko zakazen, w tym ciezkich i zakonczonych zgonem, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i oceng >6
punktéw w skali CIRS: nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ w stosowaniu obinutuzumabu u pacjentéw z nawracajgcymi lub
przewleklymi zakazeniami w wywiadzie i podawac go w trakcie czynnego zakazenia,

o Ryzyko reaktywacii zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, w tym prowadzgcego do piorunujgcego zapalenia watroby
typu B, niewydolno$ci watroby i zgonu: przed rozpoczeciem leczenia obinutuzumabem nalezy przeprowadzi¢ badania
przesiewowe w celu wykryci zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. Pacjentéw zakazonych nalezy skonsultowaé
z hepatologiem lub specjalista choréb zakaznych i postepowa zgodnie ze standardami leczenia.

o Ryzyko postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii: leczenie obinutuzumabem nalezy wstrzymac w przypadku
podejrzenia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz bezwzglednie go zakonczy¢ leczenie w przypadku jej
potwierdzenia; nalezy réwniez rozwazy¢ ograniczenie lub zakonczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii
immunosupresyjne;j.

* Nie zaleca si¢ podawania zywych lub atenuowanych szczepionek wirusowych podczas leczenia obinutuzumabem lub
u pacjentow ze zmniejszona liczba limfocytéw B. Niemowleta matek poddanych w trackie cigzy ekspozycji na obinutuzumab
nalezy monitorowaé¢ pod katem zmniejszenia liczby limfocytéw B i nie podawac¢ im szczepionek az do uzyskanie przez nie
wartosci prawidtowych liczby limfocytow B.

Chlorambucyl (Leukeran®) [30]

o Ryzyko wystgpienia krzyzowej reakcii skérnej w postaci wysypki skornej pomiedzy chlorambucylem a innymi srodkami
alkilujgcymi.

o Nie zaleca sie stosowania szczepionek zawierajgcych zywe organizmy u pacjentéw z uposledzong odpornoscia.

e Pacjenci potencjalni kwalif kujgcy sie do autologicznego przeszczepu komoérek macierzystych nie powinni otrzymywaé
chlorambucylu dtugoterminowo.

® Ryzyko nieodwracalnej mielosupresii: w trakcie leczenia nalezy prowadzi¢ kontrole parametréw morfologii krwi; chlormabucylu
nie nalezy podawac pacjentom poddawanych niedawno immunoterapii lub chemioterapii z innymi cytostatykami. W przypadku
nacieczenia szp ku kostnego limfocytami lub hipoplazjg szp ku, dawka chlorambucylu nie powinna przekracza¢ 0,1
mg/kg/dobe.

e Ryzyko napadu padaczkowego: nalezy monitorowac dzieci z zespotem nerczycowym, pacjentéw leczonych tzw. metodag
pulséw z zastosowaniem wysokich dawek oraz pacjentéw z napadami padaczkowymi.

o Nalezy monitorowac pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w kierunku objawéw toksycznosci watroby.

o Ryzyko mutagennosci i rakotworczosci, w szczegdlnosci rozwoju biataczek: nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka wystgpienia
biataczki do oczekiwanych korzysci terapeutycznych.

e Z uwagi na zawartos¢ laktozy w preparacie, nie nalezy stosowac preparatu Leukeran u pacjentéw z rzadko wystepujgcg
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu ,Lapp” i zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Zespot rozpadu guza (TLS)

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

u 0s6b z rozlegtymi nowotworami, gtéwnie z chorobami rozrostowymi ukfadu krwiotwérczego, takimi
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jak biataczki, chtoniaki czy szpiczak mnogi. Zespdt rozpadu guza obejmuje grupe zaburzen
metabolicznych, bedacych nastepstwem nagtego rozpadu komodrek nowotworowych, do ktérego
dochodzi na skutek prowadzonej terapii bgdz samoistnie. Gwattowne uwolnienie do krwiobiegu
duzych ilosci substancji chemicznych, w tym jonéw potasu, fosforanéw nieorganicznych i kwaséw
nukleinowych prowadzi do rozwoju hiperkaliemii, hipokalcemii, hiperurykemii, hipofosfatemii.
Nastepstwem tego stanu moga 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 29). TLS
moze przybiera¢ dwie postacie: utajong (laboratoryjng) lub jawng (objawy klinicznie) — kryteria
rozpoznania TLS zawarto ponizej (Tabela 30) [31]. Profilaktyka i leczenie TLS obejmujg przede
wszystkim odpowiednie nawadnianie i monitorowanie pacjenta, zwtaszcza chorych z duzg masg guza,
ti. o érednicy >10 cm lub liczbg krwinek biatych >50 tys./mm3, u ktérych rozpoczeto intensywne

leczenie przeciwnowotworowe [32].

Tabela 29.
Czynniki ryzyka rozwoju TLS [31]

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 Wrazliwo$¢ 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

Zalezne od leczenia . ) .
o \WWspomagajgca radioterapia

Tabela 30.
Kryteria rozpoznania TLS [31]

Laboratoryjny TLS Kliniczny TLS

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

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

Zaburzenia rytmu sercowego lub nagty zgon sercowy z powodu

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

Zaburzenia rytmu serca, nagty zgon, drgawki lub cechy nadpobudliwosci

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

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

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

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 rozpoczgciem do 7 dni po
rozpoczeciu leczenia. Kliniczny TLS rozpoznaje sie, gdy laboratoryjnemu TLS towarzyszy jeden z powyzszych kryteriéw klinicznych.
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Wenetoklaks w monoterapii

Wenetoklaks jest lekiem cytotoksycznym — silnie dziatajgcym inhibitorem biatka antyapoptotycznego
BCL-2, ktéry moze spowodowac¢ szybkg redukcje wielkosci guza, przez co stwarza ryzyko wystgpienia
TLS, zwlaszcza w poczgtkowej fazie leczenia. Na podstawie danych pochodzgcych z 4 badan
klinicznych, obejmujgcych tacznie 135 pacjentéw z PBL (77 pacjentéw leczonych wg ,starego”
schematu dawkowania oraz 58 pacjentéw leczonych wg zmodyfikowanego schematu), dokonano
oceny czynnikdbw ryzyka wystgpienia TLS u pacjentéw leczonych wenetoklaksem przed i po
modyfikacji schematu dawkowania. U 19 sposréd 77 pacjentéw odnotowano wystapienie TLS (25%),
wsrod ktorych 3 pacjentdw doswiadczyto klinicznego TLS (2 zgony oraz 1 przypadek ostrej
niewydolnosci nerek), natomiast pozostali chorzy (16 pacjentéw) doswiadczyli laboratoryjnego TLS.
Objawy TLS wystepowaty na ogdt w ciggu 24 h od podania pierwszej dawki leku (14 pacjentéw),
pozostate przypadki odnotowano w czasie 24-48 h od podania leku, jeden przypadek zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z TLS miat miejsce po zwigkszeniu dawki leku. Na podstawie danych
wyjsciowych pacjentéw odnoszacych sie do wielkosci weztéw chtonnych oraz bezwzglednej liczby
limfocytow (ALC), a takze klirensu kreatyniny (wartos¢ <80 ml/min jako czynnik ryzyka) pacjentéw
sklasyfikowano do trzech grup: niskiego, umiarkowanego oraz wysokiego ryzyka TLS (Tabela 31).
Wiekszos$¢ pacjentow (68%), u ktorych odnotowano TLS, zostata sklasyfikowana do grupy wysokiego
ryzyka. Na podstawie zebranych informacji dokonano modyfikacji schematu dawkowania
wenetoklaksu — dawka poczgtkowa zostata obnizona z 50 mg do 20 mg/dobe, okres dostosowania
dawki wydtuzono z3 do 5 tygodni, a dawka maksymalna zostata obnizona do 600 mg/dobe.
Wprowadzono réwniez hospitalizacje oraz szczegdtowe monitorowanie wszystkich pacjentow
otrzymujgcych dawki 20 i 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% pacjentéw, a wszystkie zdarzenia
sklasyfikowano jako laboratoryjny TLS (wzrost poziomu fosforanéw/obnizenie poziomu wapnia, bez
wzrostu potasu) [33]. 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 wystgpit u 3% pacjentéw. Wszystkie przypadki zostaty
opisane jako laboratoryjny TLS, a pacjenci, u ktérych wystgpit TLS, posiadali wezly chtonne

o wielkosci co najmniej 5 cm, a ALC wynosit co najmniej 25 x109/1 [32].

Tabela 31.
Ocena ryzyka TLS [34]

Niskie ryzyko Srednie ryzyko Wysokie ryzyka

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

powigkszone wezty chtonne <5¢cm powigkszone wezty chtonne 25 cm i <10 cm
i ALC <25 x109 lub ALC = 25 x10%/

ALC - bezwzgledna liczba leukocytow.
a) Dodatkowym czynnikiem ryzyka jest niewydolno$é nerek z klirensem kreatyniny <80 ml/min.
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Tabela 32.
Modyfikacja dawki z powodu TLS podczas leczenia wenetoklaksem [32]

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 ustgpiag po 48 h leczenie nalezy wznowi¢, podajgc nizszg dawke.
a) Nalezy kontynuowa¢ podawanie zmodyfikowanej dawki przez 1 tydzien przed kolejnym zwigkszeniem dawki.

Wenetoklaks w terapii skojarzonej z obinutuzumabem

W badaniu CLL-14 odsetek pacjentow z TLS wynosit 1% (3/212) w grupie VEN + OBI. Wszystkie
epizody TLS mialy charakter laboratoryjny i nie odnotowano zadnego przypadku klinicznego TLS.
Ciezki TLS Ilaboratoryjny wystgpit u 1 pacjenta (<1%). Powyzsze dane wskazujg, ze terapia
VEN + OBI 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: wiasciwie nawadnia¢ chorego, zastosowac¢
leki przeciw hiperurykemii, wykona¢ badania laboratoryjne przy kazdym zwigkszeniu dawki,
hospitalizowa¢ chorego, zwtaszcza ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia TLS, w dniu przyjecia
pierwszej dawki leku. W przypadku wystgpienia zmian biochemicznych wskazujgcych na wystapienie
TLS nalezy wstrzymaé podanie kolejnej dawki leku, a ewentualne wznowienie leku po ustgpieniu

objawéw nalezy wdrozy¢ w dawce zgodnej z opisem w tabeli powyzej (Tabela 32) [32].
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet, odnaleziono
1 przeglad systematyczny, spetniajacy kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, w ramach

ktérego m.in. przedstawiono wyniki oceny skutecznos$ci i bezpieczehstwa wnioskowanej terapii.

Charakterystyke ww. opracowania wraz z wnioskami sformutowanymi przez autoréw pracy
przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 33), natomiast szczegétowg ocene wiarygodnosci w oparciu

o skale AMSTAR |l zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Tabela 33.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtornych

Charakterystyka przegladu Farooqui 2020 [25]

Celem przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa réznych terapii celowanych

Cel w leczeniu PBL, w szczegdlnosci u pacjentéw w podesztym wieku.
Populacja Pacjenci z PBL w wieku >65 lat.
% Metodyka Badania kliniczne fazy Il i fazy Ill.
é Przeszukane zréodta  PubMed, Er_nbase, Web of Science, CIinic_aITriaIs.gov
s danych Data ostatniego przeszukania: 23 wrzesnia 2019 .
Analiza danych Jakosciowa

Schematy terapeutyczne oparte o:
Oceniane interwencje lenalidomid, idelalizyb, ibrutynib, wenetoklaks (w tym VEN + OBI), ofatumumab,
alemtuzumab, duwelizyb, entospletyn b.

W ostatnich latach zaobserwowano zmiane sposobu leczenia PBL, czego powodem byto
opracowanie nowoczesnych terapii celowanych, ktore zastgpily konwencjonalng
chemioterapie, cechujgcg sie ograniczong skutecznoscig i niekorzystnym profilem
bezpieczenstwa. Nowe terapie celowane obejmujg immunomodulatory: inhibitory BCR
(inhibiotory BTK, inhibitory PI3K oraz inhibitory Syk), inhibitory Bcl-2 (wenetoklaks) i nowe
przeciwciata monoklonalne (obinutuzumab). Ww. nowoczesne terapie celowane cechujg sie
wysokg skutecznoscig. W celu poprawy wynikow pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz
z nawrotowag/oporng PBL, zaréwno miodych jak iw podesztym wieku, i z chorobami
wspottowarzyszacymi, nalezy testowa¢ skuteczno$¢ ww. terapii celowanych w nowych
kombinacjach.

Wyniki przegladu

Ocena wiarygodnosci

wg AMSTAR II Krytycznie niska
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Whnioski kohcowe

Wyniki wieloosrodkowego randomizowanego badania klinicznego, wysokiej wiarygodnosci (CLL-14)
wskazujg, ze stosowanie schematu VEN + OBl zamiast schematu CLB + OBI prowadzito do istotnego
statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby, ktére zgodnie z zaleceniami agenc;ji
regulatorowych i organizacji zajmujgcych sie tematykg PBL, stanowi wiasciwy I|-rzedowy punkt
kohAcowy w badaniach dotyczgcych w populacji UNFIT, na podstawie ktérego mozliwe jest

wnioskowanie o korzysciach klinicznych z zastosowania terapii. || GcIcINEEININIIIIIIE
I V' grupie VEN + OB
istotnie statystycznie wyzszy byt réwniez estymowany odsetek przezycia wolnego od progresji

w 24. mies. (88,2% vs 64,1%) oraz I o<<su obserwaciji. Oberwane korzysci

z zastosowania VEN + OBI zamiast CLB + OBl w zakresie PFS nalezy uzna¢ za istotne klinicznie.

Schemat VEN + OBl przyczyniat sie réwniez do zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi ogodlnej na leczenie. W grupie leczonej schematem VEN + OBl odsetek odpowiedzi
catkowitych byt ponad 2-krotnie wigkszy niz w ramieniu kontrolnym (50% vs 23%). Ponadto 3 mies. po
zakonczeniu leczenia negatywizacje choroby resztkowej we krwi obwodowej stwierdzono u 75%
pacjentdw, a w szpiku kostnym u 61%, podczas gdy w grupie kontrolnej wartosci te byty okoto
2-krotnie nizsze (35% oraz 32% odpowiednio). Jednoczesnie, w grupie VEN + OBI dtuzszy byt czas
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie oraz czas do rozpoczecia kolejnej linii leczenia. Stosowanie

schematu VEN + OBI w poréwnaniu z CLB + OBI nie przyczyniato sie do pogorszenia jakosci zycia.

Profil bezpieczenstwa obu ocenianych schematéw terapeutycznych zostat uznany za poréwnywalny
w zakresie rodzaju i czestosci zdarzeh niepozgdanych. Nie stwierdzono znamiennych statystycznie
réznic pomiedzy grupami w zakresie AE stopnia 3. i 4., AE zwigzanych z leczeniem, SAE zwigzanych
z leczeniem oraz AE prowadzacych do zaprzestania leczenia. W grupie VEN + OBl czesciej

wystepowaty biegunka, gorgczka i kaszel.
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Ograniczenia

. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie CLL-14 to wieloosrodkowa randomizowana proba

kliniczna, dla ktérej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz czgstkowych. Nie stanowi to
jednak istotnego ograniczenia, gdyz zebrane dane kliniczne dla ocenianej interwencji w ocenie
EMA byly wystarczajgce nie tylko do potwierdzenia istotnej korzysci terapeutycznej
przewyzszajgcej potencjalne ryzyko wynikajgce z zastosowania VEN + OBl w populacji UNFIT, ale
staly sie takze podstawg rejestracji ocenianej interwencji w populacji FIT (cata | linia leczenia).
Z kolei FDA nadata schematowi VEN + OBI status terapii przetomowej (breakthrough therapy).

. Badanie CLL-14 zostatlo przeprowadzone w populacji szerszej anizeli populacja docelowa,

a gtdbwna réznica dotyczy stanu sprawnosci chorych. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze skutecznosé
kliniczna schematu VEN + OBI jest niezalezna od powyzszego czynnika, jak rowniez od innych
czynnikow prognostycznych (np. obecnosci del17p, mTP52). Oznacza to, ze wnioski dla populaciji
ogolnej badania CLL-14 odnoszg sie réwniez do populacji docelowej, tj. chorych ze stanem

sprawnosci WHO = 1.

. W badaniu CLL-14 nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy, z uwagi na odmienny profil

bezpieczenstwa interwencji stosowanych w badaniu, w tym przede wszystkim VEN i CLB. Nie
stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz w badaniu CLL-14 ocena I-rzedowego punktu
koncowego (PFS) zostata przeprowadzona m. in. przez zewnetrzng komisje, ktora nie miata
informacji odnos$nie rodzaju terapii stosowanej przez pacjentéw. Podejscie takie jest zgodne

z zaleceniami EMA odnos$nie badan klinicznych dotyczgcych terapii przeciwnowotworowych [35].

. W badaniu CLL-14 w grupie kontrolnej zastosowano schemat leczenia nie w petni odpowiadajgcy

warunkom polskim, tzn. poza 6 cyklami CLB + OBl zastosowano dodatkowe 6 cykli CLB. Nie
stanowi to jednak istotnego ograniczenia analizy, gdyz wyniki uzyskane w ramieniu kontrolnym sag
zblizone do wynikéw uzyskanych w badaniu rejestracyjnym dla CLB + OBI (CLL-11), a ponadto

EMA nie zakwestionowata wyboru komparatora.
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Dyskusja

Przewlekfa biataczka limfocytowa to choroba ludzi w podesztym wieku, cechujgca sie duzg
zmiennoscig genetyczng i molekularng, co przektada sie na obraz kliniczny i wyniki leczenia [36].
Obecnie w PBL wykorzystuje sie réznorodne opcje terapeutyczne, tym niemniej pomimo postepu, jaki
dokonat sie na przestrzeni ostatnich lat w zakresie leczenia chorych z PBL, wcigz istniejg grupy
o niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych i niekorzystnym rokowaniu [37]. U pacjentéw
w dobrym stanie ogélnym standardem postepowania w | linii leczenia jest schemat FCR, cechujgcy
sie nie tylko wysokg skutecznoscia u wiekszosci pacjentdéw, ale niestety réwniez znaczng
toksycznoscig, dlatego nie moze by¢é stosowany u pacjentéw obcigzonych chorobami
wspotistniejacymi. Aktualnie u tych pacjentdw rekomendowany jest schemat CLB + OBI, ktérego
przewage nad innymi opcjami terapeutycznymi (CLB, CLB + RTX) wykazano w ramach badania
CLL-11 [27]. Wdrozenie do praktyki klinicznej schematu CLB + OBI niewatpliwie poprawito rokowanie
pacjentow z PBL oraz wspotistniejgcymi chorobami, nadal jednak przy zastosowaniu tej formy terapii
okoto 20-30% pacjentéw w ogdle nie uzyskuje odpowiedzi na leczenie, a okoto 50% chorych uzyskuje
tylko odpowiedz czesciowg [38, 39], dlatego istnieje koniecznos¢ poszukiwania coraz
skuteczniejszych metod terapeutycznych, ktére cechowa¢ sie bedg wiekszg aktywnoscig
przeciwnowotworowa, przejawiajgcg sie m.in. wiekszymi odsetkami odpowiedzi catkowitych, a takze
skuteczniejszg eliminacjg choroby resztkowej, zarowno z krwi obwodowej jak i ze szpiku kostnego,

przy poréwnywalnym lub lepszym wplywie na jako$¢ zycia i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.

Odpowiedzig na to zapotrzebowanie jest terapia skojarzona z wenetoklaksu oraz obinutuzumabu,
ktéra zostata dopuszczona przez EMA w marcu 2020 roku do stosowania w | linii leczenia u pacjentéow
z PBL. Wenetoklaks, to inhibitor proapoptotycznego biatka BCL-2, ktéry poprzez zwigzanie z ligandem
(fragmentem BCL-2) doprowadza do zaprogramowanej $mierci komorki. Dotychczas wenetoklaks
w monoterapii lub w terapii dodanej do RTX stanowit skuteczng opcje terapeutyczng u pacjentéw
z oporng i/lub nawrotowg PBL, natomiast najnowsze doniesienia wskazuja, ze korzysci mogg odnosié¢
réwniez pacjenci dotychczas nieleczeni z powodu PBL [39, 40]. O istotnym znaczeniu klinicznym
schematu VEN + OBI $wiadczy réwniez fakt, ze w lutym 2019 r. amerykanska Agencja ds. Zywno$ci
i Lekow (FDA) nadata mu status tzw. terapii przelomowej (breakthrough therapy) uprzednio
nieleczonych, dorostych pacjentéw z PBL [41]. Status ten przyznawany jest interwencjom
charakteryzujgcym sie znacznymi korzysciami klinicznymi (pomimo dostepnos$ci jedynie wstepnych
danych klinicznych) w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych dedykowanych powaznym lub
zagrazajgcym zyciu schorzeniom. Jednoczes$nie FDA rozpatrywata wniosek o rejestracje VEN + OBI
w ramach m.in. pilotazowego programu Real-Time Oncology Review, ktérego jednym z celéw jest
zapewnienie pacjentom mozliwie jak najszybszego dostepu do bezpiecznych i skutecznych terapii
przeciwnowotworowych. W wyniku tego procesu 15 maja 2019 roku zdecydowano o dopuszczeniu

ocenianej interwenciji do obrotu [42, 43].
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Aktualnie u pacjentow nieleczonych z powodu PBL, ze wspétistniejgcymi chorobami w stanie
sprawnosci WHO = 1 w ramach programu lekowego dostepny jest schemat CLB + OBI, ktéry
jednoczesnie stanowi opcje najskuteczniejszg i najczesciej stosowang, dlatego zostat uznany za
wlasciwg technologie opcjonalng, z ktérg nalezy poréwna¢ schemat VEN + OBl. W wyniku
przeszukania zrodet informacji medycznej zidentyfikowano jedng wieloosrodkowg, randomizowang
prébe kliniczng o wysokiej wiarygodnosci dedykowang ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
skojarzonej VEN + OBl wzgledem CLB + OBI u uprzednio nieleczonych pacjentéw z PBL i obecnoscig
choréb wspottowarzyszgcych bez wzgledu na stan sprawnosci (badanie CLL-14). Oznacza to, ze
zostato ono przeprowadzone w populacji szerszej niz populacja docelowa, co nie stanowi jednak
istotnego ograniczenia, gdyz w odniesieniu do wigkszosci punktéw koncowych dostepne sg wyniki

analizy w podgrupie chorych ze stanem sprawnosci WHO = 1.

Badanie CLL-14 to dobrze zaprojektowana, wieloosrodkowa préba kliniczna z randomizacjg
i prawidtowym ukryciem kodu alokacji, pozwalajagcym na zminimalizowanie ryzyka bftedu selekc;ji.
Zostato przeprowadzone metodg otwartej préby, co mozna tlumaczyé réznicami w profilu
bezpieczenstwa pomiedzy VEN a CLB. Ewentualna préba zastosowania zaslepienia bytaby skazana
na niepowodzenie, gdyz pacjenci kierujgc sie rodzajem doswiadczanych zdarzen niepozadanych
stosunkowo fatwo mogliby rozpoznac rodzaj przypisanego leczenia. Nalezy jednak zauwazy¢, iz dla
I-rzedowego punktu koncowego jakim jest PFS ocene wynikdw przeprowadzita zaslepiona, niezalezna
komisja, co istotnie ograniczyto ewentualne ryzyko btedu detekcji. Dodatkowo ocena negatywizacji
choroby resztkowej byta przeprowadzona przez centralne laboratorium dzigki czemu ryzyko btedu
systematycznego w zakresie detekcji tego punktu koncowego réwniez zostato zminimalizowane.
W tym miejscu warto nadmieni¢, ze wyboér PFS na I-rzedowy punkt koncowy w badaniu CLL-14 jest
w petni zgodny z zaleceniami agencji regulatorowej (EMA), jak i zaleceniami organizacji zajmujacych
sie tematyka PBL (iwCLL) odnos$nie do wyboru adekwatnych miernikow skutecznosci terapii

w badaniu klinicznym dla populacji UNFIT [35, 44].

Gtéwne badanie kliniczne dla terapii ztozonej z wenetoklaksu i obinutuzumabu (CLL-14) to préba
kliniczna, dla ktérej wyniki nt. skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z kolejnych zaplanowanych
analiz czastkowych. Niemniej jednak warto podkresli¢ fakt, iz mimo ze wenetoklaks w terapii
skojarzonej z obinutuzumabem nadal znajduje sie w fazie badan klinicznych, EMA zdecydowata
o dopuszczeniu tego leku do obrotu, uznajac, ze korzysci obserwowane w badaniu CLL-14 sg wieksze
niz ryzyko zwigzane z toksycznoscig oraz niepewnoscig oszacowania [11]. Podobnie postgpita
amerykanska FDA, ktéra juz na podstawie | analizy czastkowej dokonata rejestracji ocenianej
interwencji w przedmiotowym wskazaniu, w zaledwie 3 miesigce od momentu zfozenia wniosku

rejestracyjnego [42, 43].

W badaniu rejestracyjnym (CLL-14) wykazano, ze terapia VEN + OBl jest opcjg terapeutyczng
0 wysokim potencjale dziatania przeciwnowotworowego, ktéra pozwalata na uzyskanie odpowiedzi na
leczenie u 85% chorych, w tym u 50% odpowiedz ta miata charakter catkowity. Ponadto w grupie

VEN + OBI ponad 2-krotnie czesciej niz po zastosowaniu CLB + OBI uzyskano negatywizacje choroby

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 53



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

resztkowej (MRD(-)), co stanowi jeden z najwazniejszych czynnikdéw prognostycznych wptywajgcych
na rokowanie chorego. Mianem choroby resztkowej okresla sie obecno$¢ niewielkiej (zwykle
niewykrywalnej standardowymi metodami diagnostycznymi) liczby komoérek nowotworowych
u pacjenta w stanie remisji (brak objawdéw klinicznych choroby), ktére uznaje sie za gtéwng przyczyne
wznowy choroby nowotworowej. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg silng zaleznos¢ pomiedzy
negatywizacjg MRD a poprawg rokowania w zakresie PFS i OS. Co istotne zaleznos¢ ta najsilniej
uwidacznia sie w | linii leczenia i jest niezalezna oraz od obecnosci najwazniejszych znanych
zaburzen cytogenetycznych (np. del17p/mTP53), czy tez stanu ogdlnego pacjenta (FIT/UNFIT).
Ponadto istniejg doniesienia wskazujgce, ze MRD(-) silniej niz CR koreluje z PFS i OS [45-51].

Wyniki badania CLL-14 wskazujg, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentéw leczonych schematem
VEN + OBI nie tylko uzyskuje odpowiedz na leczenie, ale odpowiedz ta ma trwaty charakter. W grupie
VEN + OBI w poréwnaniu do grupy CLB + OBI czas trwania odpowiedzi na leczenie byt 3-krotnie
diuzszy, a czas trwania negatywizacji choroby resztkowej az 5-krotnie diuzszy. | EGcNGTGTGNGEG
|
_ Warto zwroci¢ uwage, ze czas trwania terapii schematem

VEN + OBI ograniczony jest do 12 cykli (kazdy 28-dniowy), a prawdopodobienstwo koniecznosci
zastosowania kolejnej linii leczenia w 36. mies. od randomizacji wynosi ok. 15%. Oznacza to, ze
wigkszos¢ pacjentdw po zakonczeniu 12 cykli terapii schematem VEN + OBl pozostaje w stanie
diugotrwatej remisji i nie wymaga kolejnego aktywnego leczenia, a co za tym idzie nie jest narazona
na toksycznosé, ktdora w wiekszym Ilub mniejszym stopniu, zwigzana jest z kazdg terapig

przeciwnowotworows.

Powyzsze wyniki odnosnie odpowiedzi na leczenie oraz MRD(-) sg spojne z zaobserwowang

w badaniu CLL-14 przewagg VEN + OBl nad CLB + OBI w zakresie przezycia wolnego od progres;ji

choroby, ktére ulegto ponad 3-krotnej poprawie. |
I <o mozna uzna za optymistyczny rezultat

bioragc pod uwage wiek chorych (mediana 72 lata) oraz obcigzenie innymi schorzeniami.

W dostepnych analizach czgstkowych nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy

grupami w zakresie diugosci przezycia catkowitego. | EGczcNENNIIIIIIIEEEEEE
.
.
. \Varto zwrdcic

uwage, ze populacja docelowa uczestniczagca w badaniu CLL-14 cechuje sie stosunkowo dobrym
rokowaniem nawet przy zastosowaniu schematu CLB + OBI, a $miertelno$¢ w pierwszych latach
leczenia moze by¢ zwigzana z czynnikami innymi niz PBL. W sposo6b posredni potwierdzajg to wyniki
badania CLL-11, w ktérym réznice w Smiertelnosci pomiedzy schematem CLB + OBl a CLB + RTX
potwierdzono dopiero po okresie obserwacji z mediang wynoszgcg niespetna 60 mies. [52] Wydaje sie
zatem, ze ocena ewentualnych réznic w przezyciu catkowitym pomiedzy VEN + OBl a CLB + OBI

wymaga diuzszego horyzontu czasowego, co zostato potwierdzone przez EMA [11]. Z tego tez
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EMA czy FDA, w badaniach dotyczacych | linii PBL zalecajg ocene skutecznosci przede wszystkim

w odniesieniu do PFS (I-rzedowy punkt koncowy), ktéra powinna byé uzupetniana pomiarem MRD(-

~

oraz OS w ramach drugorzedowych punktéw koncowych [35]. Niektére organizacje naukowe
zajmujgce sie tematykg PBL (iwCLL) wskazujg nawet, ze w badaniach dotyczgcych populacji UNFIT
stosowanie PFS ma wieksze znacznie niz OS [44], a dostepne dowody naukowe potwierdzaja, ze

PFS jest odpowiednim surogatem dla OS w | linii leczenia PBL [53].

Wyniki pochodzace z predefiniowanej analizy warstwowej przeprowadzonej ze wzgledu na stopien

sprawnosci dla najwazniejszych punktéw koncowych ocenianych w badaniu wskazujg, ze efekty

terapeutyczne sg spojne niezaleznie od stanu sprawnosci.

Nie stwierdzono réwniez interakcji pomiedzy wyodrebnionymi subpopulacjami.

W populacji obejmujagcej pacjentow starszych, z obecnoscig chordéb wspdtistniejgcych istnieje
zapotrzebowanie na terapie nie tylko skuteczne, ale réwniez cechujgce sie stosunkowo niskg

toksycznoscig. Dostepne dane wskazujg, ze profil bezpieczenstwa schematu VEN + OBI wydaje sie

by¢ podobny jak schematu CLB + OB !. |
1 |

B 7/ niemniej, wigkszo$é infekcji moze by¢ skutecznie leczona dostepnymi metodami,
dlatego EMA uznata, ze korzysci ze stosowania schematu VEN + OBI przewazajg nad ewentualnym

ryzykiem zwigzanym z profilem bezpieczenstwa [11].
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Dodatkowo w ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono takze poszerzong oceneg profilu
bezpieczenstwa, ktdéra w przypadku terapii VEN + OBI, zostata ukierunkowana na ocene ryzyka TLS
z uwagi na fakt, iz wenetoklaks jest silnie dziatajgcym inhibitorem proapoptotycznego biatka BCL-2,
ktéry moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia rozpadu guza. Dostepne doniesienia wskazuja, ze kliniczny
TLS wystepowat tylko u pacjentow stosujgcych wenetoklaks zgodnie z pierwszym, aktualnie
niestosowanym, schematem dawkowania. Obecnie obowigzujgcy schemat podawania wenetoklaksu
moze u niewielkiego odsetka chorych powodowaé TLS laboratoryjny, natomiast nie raportowano
przypadkow manifestujgcych sie klinicznie. Potwierdzajg to réwniez wyniki badania CLL-14, w ktérym
zaledwie u 3 pacjentéow (1%) stwierdzono TLS laboratoryjny w grupie VEN + OBI, podczas gdy
w ramieniu kontrolnym dotyczyto to 7 pacjentéw (3%). Co istotne wszystkie przypadki TLS, ktére

odnotowano dla grupy VEN + OBI wystgpity w trakcie terapii OBI, jeszcze przed podaniem VEN.

Podsumowujgc, stosowanie VEN + OBl w poréwnaniu z CLB + OBI przyczynia sie do zwiekszenia
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie, w tym w szczegdlnosci odpowiedzi
catkowitych oraz negatywizacji choroby resztkowej w szpiku kostnym oraz we krwi obwodowej.
W konsekwencji obserwowano wydtuzenie przezycia wolnego od progresji, czasu trwania odpowiedzi
oraz czasu do koniecznosci rozpoczecia kolejnej linii leczenia. W grupie VEN + OBI nie obserwowano
pogorszenia jakosci zycia. Oba schematy cechowaty sie poréwnywalnym wplywem na ryzyko
wiekszosci zdarzen niepozadanych, przy czym w grupie VEN + OBI czesciej raportowano biegunke,
goraczke i kaszel.
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Aneks B. Charakterystyka i ocena ryzyka btedu
systematycznego badania CLL-14

Tabela 38.
Charakterystyka badania CLL-14

CLL-14

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Ill fazy, majace na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem z chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzmabem u dotychczas nieleczonych
pacjentéw z PBL oraz z obecnoscig chorob wspottowarzyszacych.

KRYTERIA WEACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) zdiagnozowana PBL zgodnie z kryteriami IWCLL NCI-WG 2008 wymagajaca terapii; 3) brak wczesniejszego
leczenia); 4) CIRS >6 lub klirens kreatyniny <70 ml/min; 5) prawidtowe funkcjonowanie szpiku kostnego (bezwzgledna liczba
neutrofili 21,0 x 10%1; ptytki krwi 230 x 10%1 lub 210 x 10%1 u pacjentéw z trombocytopenig z powodu zajecia szpiku kostnego

przez PBL); 6) prawidtowe funkcjonowanie watroby (bilirubina, AspAT i AIAT < 2 ULN, chyba ze pogorszenie parametrow
czynnosciowych watroby spowodowane jest PBL); 7) Hemoglobina >9 g/dl (chyba ze anemia spowodowana jest zajeciem
szpiku kostnego przez PBL); 8) spodziewane przezycie >6 mies.

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) transformacja PBL w forme agresywng (transformacja Richtera lub biataczka prolimfocytowa) lub zajecie osrodkowego
uktadu nerwowego; 2) klirens kreatyniny <30 ml/min; 3) CIRS >4 w jednym obszarze (za wyjatkiem choréb oczu, uszu, nosa,
gardta i bez uwzgledniania objawéw spowodowanych CLL); 4) aktywne zakazenia wymagajgce leczenia dozylnego (stopnia 3.
lub 4.) w ciggu ostatnich 2 mies.; 5) silne reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na humanizowane lub mysie przeciwciata
monoklonalne lub produkty pochodzenia mysiego 6) pacjenci z postepujacag wieloogniskowg leukoencefalopatia w wywiadzie;
7) niekontrolowana niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna lub immunologiczna trombocytopenia; 8) klirens kreatyniny
<30 ml/min; 9) Pozytywny wynik testu pod katem zakazenia HBV, HCV, HIV; 10)

Populacja ogélina T
POPULACJA

VEN + OBI CLB+OBI ] [ ]
Liczebnosé grupy 216 216 B B
Pteé¢ meska (%) 68 66 [ ] [ ]
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 72 (43-89) 71 (41-89) I I

Mediana czasu od diagnozy w mies. (zakres) 31,2 (0,4-214,7) 29,2 (0,3-244,8) B B
0 41 48 | |

Stan sprawnosci wg WHO (%) % 9 - -
2 13 12 | |
3 <1 0 I I

Stopien zaawansowania A 21 20 u u
klinicznego wg klasyfikacji Binet B 36 37 [ ] [ ]
[% c 43 43 B B

niskie 13 12 B B

Ryzyko TLS (%) $rednie 64 68 [ ] [ ]
wysokie 22 20 [ ] |

Mediana CIRS (zakres) 9 (0-23) 8 (1-28) [ ] [ ]

CIRS >6 (%) 86 82 B B

Mediana klirens kreatyniny (zakres) 65,2 (0,1-3670,0) 67,5 (31,0-2217,6) B B
Klirens kreatyniny <70 ml/min (%) 60 55 [ ] [ ]
Del17p (%) 9 70 | |

Del 11q (%) 187 20 [ ] [ |

Trisomia 12 182 21 [ ] [ ]
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CLL-14

Del 13q 312 312 [ | [ |
Niezmutowany IGHV 61° 60° [ ] [ |
mTP53 (%) 11° 8¢ [ ] [ ]

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania Réwnolegtly, randomizacja 1:1

VEN + OBI:
© OBI (6 cykli po 28 dni): dozylnie w dniu 1. cyklu 1. w dawce 100 mg i 900 mg w dniu 2. (lub
1000 mg w dniu 1.), 1000 mg w dniu 8. cyklu 1. i 1000 mg w dniu 15. cyklu 1., 1000 mg w dniu
1. cykli 2-6
e VEN (12 cykli po 28 dni): doustnie od dnia 22. cyklu 1 w 1. tyg. podawania 20 mg/dobe; w 2.
tyg. 50 mg/dobe, w 3. tyg. 100 mg/dobe, w 4. tyg. 200 mg/dobe, w 5 tyg. 400 mg/dobe
(miareczkowanie dawki), nastepnie 400 mg/dobe do konca 12. cyklu

CLB + OBI:
© OBI (6 cykli po 28 dni): dozylnie w dniu 1. cyklu 1. w dawce 100 mg i 900 mg w dniu 2. (lub
Schemat leczenia w grupie 1000 mg w dniu 1.), 1000 mg w dniu 8. cyklu 1. i 1000 mg w dniu 15. cyklu 1., 1000 mg w dniu
kontrolnej 1. cykli 2-6
e CLB (12 cykli po 28 dni): doustnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w dniu 1. i w dniu 15.
kazdego cyklu

Schemat leczenia w grupie
badanej

Kointerwencje bd
12 cykli po 28 dni
Okres interwencji VEN + OBI: mediana okresu leczenia 17,1 mies. (0-30,4 mies.)

CLB + OBI: mediana okresu leczenia 17,9 mies. (0-30,2 mies.)

W ramach badania CLL-14 przeprowadzono analizy:
e Analiza I:
mediana OB = 28,1 (0-35,9) mies. (data odciecia danych 17 VIII 2018)
Okres obserwacji e Analiza Il
mediana OB = 39,6 (0—47,3) mies. (data odciecia danych 23 VIII 2019)
o Analiza Ill (dotyczy wytgcznie okresu po zakonczeniu leczenia):
mediana OB = 29,3 (0-41,9) mies. (data odciecia danych 23 VIII 2019)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg A
AOTMIT)
Testowana hipoteza Superiority

TAK, metoda prawidtowa (ze stratyfikacjg uwzgledniajgca stopien zaawansowania wg Biniet

Randomizacja oraz region geograficzny)

Ukrycie kodu randomizacji TAK, metoda prawidtowa przy uzyciu systemu IVRS/IWRS
Zaslepienie NIE
Cross-over Niedopuszczalny

o Skutecznos$¢: ITT

Analiza wynikow i X ) L X . L
e Bezpieczenstwo: mITT (oceniano pacjentow, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku)

Utrata z badania

Ocena ryzyka btedu
systematycznego Opisano w Tabela 39
wg Cochrane

Lokalizacja badania Miedzynarodowe, wieloosrodkowe

Sponsor badania F. Hoffmann-La Roche, AbbVie

e |-rzedowy PK: PFS w ocenie badacza

o |[l-rzedowe PK: PFS w ocenie niezaleznej komisji, ORR, CR, MRD(-), OS, EFS, DOR, TTNT,
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo (NCI-CTCAE ver. 4.0)

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

a) Dane dostepne dla 200 pacjentéw z grupy VEN+OBI oraz 193 pacjentéw z grupy CLB+OBI.
b) Dane dostepne dla 200 pacjentéw z grupy VEN+OBI oraz 208 pacjentéw z grupy CLB+OBI.
c) Dane dostgpne dla 171 pacjentow z grupy VEN+OBI oraz 157 pacjentéw z grupy CLB+OBI.
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Tabela 39.

Ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu CLL-14

Obszar Ryzyko Uzasadnienie
Randomizacja komputerowa metodg permutowanych blokéw
Proces randomizacji Niskie (wie kos¢ bloku = 6) ze stratyfikacjg ze wzgledu na stopien
zaawansowania wg Bineta i region geograficzy
Ukrycie kodu alokacji Niskie Centralne, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS
Zaslepienie pacjentow i personelu Wysokie Brak zaslepienia
I Lo Brak zaslepienia nie wptywa na wiarygodnos¢ oceny
. PF:&?:.?"&%"'&;%%“’ Wysokie  obiektywnych punktéw koncowych, takich jak OS czy MRD(-);
Zaslepienie i1 B9, niezalezna komisja podlegata zaslepieniu
oceny wynikéw — — - -
Pozostate punkty koficowe ~ Wysokie Brak ;asleplenla w odmgswmu do suplektywnygh punktéw
koncowych moze mie¢ wptyw na wiarygodnos¢ oceny
iz L Analiza ITT i mITT, przyczyny utraty z badania opisane
Kompletnos¢é danych Niskie prawidiowo
Selektywne raportowanie wynikéw Niskie Kompletne wyniki dla wszystklch zdefiniowanych punktow
koncowych
Inne Niskie Nie stwierdzono
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Aneks C. Ocena wiarygodnosci

wtérnych wg AMSTAR I

opracowan

Tabela 40.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych w skali AMSTAR I

Domena Farooqui 2020

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? NIE
2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaty
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace NIE
odchylenia od protokotu?
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? NIE
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéoch analitykow? NIE
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem NIE
wykluczenia?
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadna charakterystyke wtaczonych NIE
badan?
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu NIE
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych NIE

badan witaczonych do przegladu?

11

. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod

statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikow?

Nie przeprowadzono
meta-analizy

12,

Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wptyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych badaniach na wyniki meta-analizy

Nie przeprowadzono

lub innej kumulacji wynikéw? meta-analizy
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB) NIE

w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej NIE

w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono

ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na Nie przeprowadzono

wyniki przegladu? meta-analizy
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrodta TAK
finansowania przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: >1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1 x NIE

JAKOSC PRZEGLADU: KRYTYCZNIE NISKA

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladéw systematycznych w skali AMSTAR |l wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabosé/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej
jakosci: jedna wada/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci:
>1 wada/stabos¢ w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 70



Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z obinutuzumabem w | linii leczenia pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg

Aneks D. Dodatkowe dane do badania CLL-14

D.1. Hierarchia testowania hipotez
Tabela 41.
Analiza statystyczna w badaniu CLL-14
Punkt koncowy Prog a Wynik [95%CI]J? p? Whniosek
I-rzedowy
PFS w ocenie badacza 0,05 HR=0,35[0,23; 0,53] <0,0001 superiority
ll-rzedowe
PFS w ocenie niezaleznej komisji 0,0019 HR=0,33[0,22; 0,51] <0,0001 superiority
MRD(-) w szpiku kostlnym 3'mies. po zakonczeniu 0,0019 OR=64 [4,1:10,0] <0,0001 superiority
eczenia
CR 3 mies. po zakonczeniu leczenia 0,05 OR=3,3[2,2;5,1 <0,0001 superiority

MRD(-) we krwi obwodowej 3 mies. po zakonczeniu

I X 0,05 OR =5,7[3,7;8,6] <0,0001 superiority
eczenia

CR + MRD(-) w szpiku kostnym 3 mies. po zakonczeniu

leczenia 0,05 OR=43[26;7,2] <0,0001 superiority

CR + MRD(-) we krwi obwodowej 3 mies. po zakonczeniu

I . 0,05 OR=4,3[2,6;7,2] <0,0001 superiority
eczenia

ORR 3 mies. po zakonczeniu leczenia 0,05 OR=2,3[1,4; 3,6] 0,0007 superiority

Nie potwierdzono
Przezycie catkowite 0,007 HR=1,24[0,64;2,40] 0,5216 superiority
(dane niedojrzate)

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania dla analizy | / mediana OB 28,1 mies.
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Wykres 16.

Szczegotowe wyniki MRD(-) we krwi obwodowej (ASO-PCR) po 3 mies. od zakonczenia leczenia w podgrupach

Chiorambiacil-obanuhazumab Vanabocla -obanutuzumah
Total MRD MRD Chiarambucil- Venetoclax-
napgative negative Odds chinutzumab obinutunsmah
Cabegory Bubgroup n n %} n (%} ratio 95% CI babier | bettar
All 4312 216 352 Fall 755 567 3.74-8560 —_—
Binat stage at scresning A S0 4 409 46 =R 1124 3.82-3580 —_——
] 157 &0 Jis o TE6 643 3.19-1259 —_—
c 185 ez air G LT 413 2.28-TE3 —
Age Qroups (yuars) <75 252 133 )] 144 771 7.19 4.24-121% —
275 150 T8 410 Iy T22 174 1.88-7.42 —_—
Gendar Mala 258 143 357 146 TAT 531 3.20-8B2 —
Famala 143 73 34z o 771 643 3.90-1356 —_—
Cytogenetic subgroups  da(17p) 31 14 71 T 705 20 3A7-305B4 -
as par hiaranchy
dod(11g) T -] 263 36 722 T.28 2.61-20.32 —_—
Trisomy 12 7B 40 £00 36 85 6.21 2.20-17.58 —
Mo abrormaltics 2 4z 381 50 740 463 1.5-11.23 —_—
dod(13g) 120 =] 424 &1 803 5.55 2.45-1255 —_—
TP5T daletion andior Presant 45 =z a1 24 TOE o] 4.42-13Z2B4 -
mutation
Mot presant ZET 139 360 148 TE4 575 3.44-9E0 ——
IGHV mutational stahes  Unmutatod 244 123 216 121 743 1005 5.55-1816 —_—
Mutalod 155 &3 434 TE T3T 165 1.B7-TA5 —_—
ol 19 10.0 1009
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Tabela 42.
Wyniki testu interakcji dla PFS, OS i MRD w podgrupach o szczegélnym wplywie na rokowanie — badanie CLL-14

MRD(-) we krwi obwodowej
OR [95% CIJ? p°

Podgrupa

Del17p ] 31,20 [3,17; 306,84]
Del11q ] 7,28 [2,61; 20,32]
Zaburzenia - . _ :
cytogenetyczne Trisomia 12 [ 6,21 [2,20; 17,58] 0,645
Normalny kariotyp ] 4,63 [1,91; 11,23]
Del13q [ 5,55 [2,46; 12,55]
Niezmutowany ] 5,75 [3,44; 9,50]
TP53 [ ] 0,111
Zmutowany ] 24,29 [4,44; 132,84]
Niezmutowany ] 10,05 [5,56; 18,16]
IGVH [ 0,027
Zmutowany ] 3,66 [1,87; 7,15]
0 [ bd
Stan SpraWnOéCi _
WHO 1 [ ] bd bd
2 ] bd
<75 lat [ ] 7,19 [4,24; 12,19]
Wiek B 0,139
275 lat [ ] 3,74 [1,88; 7,42]

Mediana okresu obserwacji dla PFS i OS: 39,6 mies., dla MRD(-) we krwi obwodowej (pomiar ASO-PCR): 28,1 mies.
a) Wartos$¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Wartos$¢ p dla testu interakgiji.

D.3. Dodatkowe dane do bezpieczenstwa

|
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Aneks E.

Tabela 46.
Zestawienie badan wykluczonych

Badanie

Badania wykluczone

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Frontline treatment with the combination obinutuzumab+/-chlorambucil for chronic

Publikacje

Am J Hematol. 2020; doi:

1. Herishanu 2020 Interwencja Brak ocenianej interwencji lymphocytic leukemia outside clinical trials: results of a multinational, multicenter .
; 10.1002/ajh.25766.
study by ERIC and the Israeli CLL study group
. . . Obinutuzumab pretreatment abrogates tumor lysis risk while maintaining Blood Adv. 2018; 2(24):3566-
2. Kater 2018 Interwencja Niezgodny schemat leczenia undetectable MRD for venetoclax + obinutuzumab in CLL 3571
. L " Treatment patterns and outcomes of patients with CLL treated with chemoimmuno- . .
3. Mato 2018 Interwencja Brak ocenianej interwencji and novel agent-based therapy: a multicenter study Blood. 2018;132(Suppl1): 4759
A prospective, open-label, multicenter randomized phase-ll trial to evaluate the
efficacy and safety of a sequential regimen of obinutuzumab (Gazyvaro) followed by htto://www.who int/trialsearch/Tria
4, NTR6043 2016 Interwencja Niezgodny schemat leczenia obinutuzumab and venetoclax, followed by either standard venetoclax maintenance P: P
: . AR . ; ) 12.aspx?TriallD=NTR6043
or MRD guided venetoclax maintenance in first-line patients with CLL and unfit for
FCR-like regimens
. . . Debulking eliminates need for hospitalization prior to initiating frontline venetoclax . .
5. Sharman 2019 Interwencja Niezgodny schemat leczenia therapy in previously untreated CLL patients: A phase 3b study Blood. 2019;134 (Supl1):3042
Pacienci z oporna/nawrotow Preliminary results of a phase 1b study (GP28331) combining GDC-0199 (ABT-199)
6. Flinn 2014 Populacja ] FIJDBLQ 4 and obinutuzumab in patients with relapsed/refractory or previously untreated chronic Blood. 2014;124(21):4887
lymphocytic leukemia
Mieszana populacja (pacjenci Safety and efficacy of a combination of venetoclax (GDC-0199/ABT-199) and
7. Flinn 2015 Populacja uprzednio nieleczeni = 6, brak obinutuzumab in patients with relapsed/refractory or previously untreated chronic Blood. 2015;126(23):494
informacji o CrCl i CIRS) lymphocytic leukemia-results from a phase 1b study (GP28331)
Mieszana populacja (pacjenci Safety, efficacy and MRD negativity of a combination of venetoclax and
8. Flinn 2017 Populacja uprzednio nieleczeni = 6, brak obinutuzumab in patients with previously untreated chronic lymphocytic leukemia- Blood. 2017;130(Suppl1):430
informacji o CrCl i CIRS) results from a phase 1b study (GP28331)
9 Mato 2019 Pooulacia Pacjenci z oporng/nawrotowg A retrospective comparison of venetoclax alone or in combination with an anti-CD20  Blood Advances. 2019;3:1568-
: pulacy PBL monoclonal antibody in R/R CLL 1573
10. Coutre 2019 Typ publikacji Praca pogladowa A one-two punch with VO KOs CLL Blood. 2019;133(26):2737-2738
11 Li 2019 T ublikacii Przeglad systematyczny nie Efficacy and safety of BcL-2 inhibitor venetoclax in hematological malignancy: A Frontiers in Pharmacology.
’ ypp / uwzgledniajgcy badania CLL-14 systematic review and meta-analysis of clinical trials 2019;10:697
12. NA 2016 Typ publikacji Praca pogladowa Venetoclax yields strong responses in CLL Cancer Dlsco:?;y. 2016;6:113-
13. Woyach 2019 Typ publikacji Praca pogladowa Treatment-naive CLL: lessons from phase 2 and phase 3 clinical trials Blood. 2019;134(21):1796-1801
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Aneks F. Definicje punktow koncowych

Tabela 47.
Definicje punktéw koncowych w badaniu CLL-14

Punkt koncowy Definicja

Czas od momentu randomizacji do progresji, nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

PFS Czas od momentu zakonczenia leczenia do progresji, nawrotu lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (dla

okresu obserwacji po zakonczeniu leczenia — analiza Il / mediana OB. 29,3 mies.).

Suma czestosci wystapienia catkowitych i czesciowych odpowiedzi. Odpowiedz na leczenie oceniana
ORR zgodnie z kryteriami iwCLL (2008) w oparciu o morfologie krwi, badanie fizykalne, aspirat szpiku kostnego,
wyniki biopsji i tomografii komputerowe;j.

Odpowiedz catkowita definiowana jest jako obecnos¢ wszystkich ponizszych kryteriéw po 22 mies. od
zakonczenia terapii:
e liczba limfocytow <4x10%1
e brak znaczacej limfadenopatii (np. wezty chtonne >1,5 cm $rednicy)
e brak splenomegalii lub hepatomegalii
CR ® brak objawoéw podmiotowych
® elementy morfotyczne i parametry krwi w ilosci
oneutrofile: >1,5 x10%! (bez stosowania czynnikow wzrostu)
oPLT >100 x10%I (bez transfuzji lub bez stosowania czynnikéw wzrostu)
oHb >110 g/l (bez transfuzji lub erytropoetyny)

@ szpik kostny co najmniej normokomoérkowy dla wieku; <30% komoérek jgdrzastych stanowig limfocyty, brak
obecnosci guzkéw limfoidalnych

Spetnienie kryteriow odpowiedzi catkowitej (w tym dotyczacych szpiku kostnego), ale z obecnoscig

CRi uporczywej cytopenii, anemii, trombocytopenii lub neutropenii, ocena szpiku bez cech nacieku klonalnego.

Czesciowa odpowiedz definiowana jest jako obecno$¢ 21 z ponizszych kryteriéw przez okres =2 mies.:
o spadek ilosci limfocytéw we krwi obwodowej 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowych i
o limfadenopatia: zmniejszenie o0 250% lub
o splenomegalia: zmniejszenie 0 250% lub
PR o hepatomegalia: zmniejszenie o 250%
oraz uzyskania 21 z ponizszych kryteriow:
e neutrofile: >1,5x10%I lub wzrost 0 250% (bez stosowania czynnikow wzrostu)
o PLT >100x10%I lub wzrost 0 >50% (bez transfuzji lub bez stosowania czynnikéw wzrostu)
e Hb >110 g/l lub wzrost o0 >50% (bez transfuzji lub erytropoetyny)

Progresja choroby w trakcie lub po zakonczeniu terapii definiowana jest jako obecno$¢ 21 z ponizszych

objawow:

® zwiekszenie 0 >50% bezwzglednej liczby krazacych limfocytéw do co najmniej 5x10%1 (podczas leczenia
terapig skojarzong i do dnia 1. cyklu 9. lub 3 miesigce po ostatnim wlewie dozylnym, zwigkszenie liczby
limfocytow nalezy ocenia¢ w stosunku do wartosci wyjsciowej limfocytow w dniu 1. (przed cyklem), a nie
liczby limfocytow w cyklu przejsciowym; podczas leczenia monoterapig i podczas obserwacji po
zakonczeniu leczenia nalezy ocenia¢ zwiekszenie liczby limfocytéw w poréwnaniu z oceng w dniu 1. cyklu
9. lub w 3 mies. po ostatnim wlewie dozylnym),

® pojawienie si¢ nowych, wyczuwalnych weztéw chtonnych (>15 mm w najdtuzszej $rednicy) lub wsze kich
nowych dodatkowych zmian weztowych (niezaleznie od wielkosci),

® zwigkszenie 0 >50% najdtuzszej $rednicy klinicznie istotnej limfadenopatii, tj. kazdej zmiany o wymiarze
>10 mm (podczas leczenia terapia skojarzong i do dnia 1. cyklu 9. lub w 3 mies. po ostatnim wlewie
dozylnym, zwiekszenie srednicy nalezy oceni¢ w stosunku do wartos$ci wyjSciowej; podczas leczenia
monoterapig i podczas obserwacji po zakonczeniu leczenia, zwigkszenie Srednicy nalezy oceniac
w poréwnaniu z oceng w dniu 1. cyklu 9. lub w 3 mies. po ostatnim wlewie dozylnym)

® zwigkszenie hepatomegalii i/lub splenomegalii 0 >50% (okreslone przez pomiar ponizej odpowiedniego
marginesu zebrowego) lub pojawienie sie wyczuwalnej hepatomegalii lub splenomegalii, ktére nie byty
wczesniej obecne (podczas leczenia terapig skojarzong i do dnia 1. cyklu 9, lub 3 mies. po ostatnim
wlewie dozylnym, hepato- i splenomegali¢ nalezy oceni¢ w stosunku do wartosci wyjsciowej; podczas
leczenia monoterapig i podczas obserwacji po zakonczeniu leczenia, nalezy ocenia¢ hepato- i
splenomegalie w poréwnaniu z oceng w dniu 1. cyklu 9. lub 3 miesigce po ostatnim wlewie dozylnym)

o transformacja PBL w forme agresywng (np. transfromacja Richtera lub biataczka pro-limfocytowa
z obecnoscig >55% prolimfocytéw) — o ile to mozliwe, diagnoze nalezy poprze¢ biopsjg weztdw chtonnych

e progresja cytopenii (niezwigzanej z leczeniem) po zakonczeniu terapii definiowana jako: spadek Hb
020 g/l (2 g/dl) lub do poziomu <100 g/I (10 g/dl), lub spadek PLT o >50% lub do poziomu <100 000/ul,
lub spadek neutrofili do poziomi >50% lub do poziomu <1 x 10%I, wystepujace nie wczesniej niz 3 mies.

PD
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Punkt koncowy Definicja

od zakonczenia leczenia, jezeli biopsja szpiku kostnego wskazuje na infiltracje szpiku przez klony PBL.

Brak CR lub PR u pacjenta, u ktérego jednoczesnie nie doszto do rozwoju choroby progresywnej. Pacjenci
SD bez oceny przeprowadzonej z wykorzystaniem tomografii komputerowej, a u ktérych mogta wystgpi¢ CR,
PR byli analizowani jako chorzy z SD.

Czas od momentu randomizacji do momentu wystgpienia progresji/nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia

EFS nowe;j terapii PBL.
TTNT Czas od momentu randomizacji do rozpoczecia nowej terapii przeciwbiataczkowe;.
DOR Czas oq. pierwszej udokumentowa.nej catkowitej lub czesciowej odpovyigdzi dp mementu wystgpienia
progresji/nawrotu choroby (zgodnie z oceng badacza) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
(05} Czas od momentu randomizacji do wystgpienia zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.

Choroba resztkowa we krwi obwodowej i szp ku kostnym oceniana jest centralnie z wykorzystaniem metody
MRD ASO-PCR. Negatywizacja choroby zdefiniowana jako <10 zmienionych nowotworowo komérek
(<1 komorka na 10 000 leukocytow).

Oceniana na podstawie kwestionariusza MDASI sktadajgcego sie dwdéch domen: nasilenie objawow (lista
13 podstawowych objawéw oraz 6 dodatkowych charakterystycznych dla PBL) i wptyw objawoéw na
poszczegdlne 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 domenach takich jak: ogdlna jakos¢ zycia,
domena funkcjonalna, domena objawowe=a oraz dla pojedynczych elementéw w skali w zakresie 0-100
punktowane;j tak, ze warto$¢ dodatnia zmiany dla ogdinej jakosci zycia i domeny funkcjonalnej oznacza

Jakos¢ zycia poprawe jakosci zycia a dla domen objawowych i pojedynczych elementéw oznacza pogorszenie [55].

Oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L w 5 opisowych domenach (mobilno$¢, samoobstuga,
zwykte codzienne czynnosci, bol/dyskomfort, lek/depresja) oraz w ramach skali wzrokowo-analogowe;j
(ocena wiasna zdrowia). Warto$¢ indeksu uzytecznosci miesci si¢ w przedziale 0 do 1, gdzie 0 oznacza
zgon a 1 najlepszg jakos¢ zycia (mozliwe jest réwniez do uzyskania wyn k ujemny). W odniesieniu do
wiasnej oceny zdrowia wyniki mieszczg sie w przedziale 0—100 punktéw, gdzie 100 oznacza najlepszg
jakos¢ zycia [56].

Hb — hemoglobina; PD — progresja choroby; PLT — liczba ptytek krwi; SD — stabilizacja choroby
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Aneks G.

GA1.

Tabela 48.

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 sekwenciji
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 Wyzsoll(ci)e Opisa¢ mozliwie najdoktadniej metode wykorzystang do utajnienia informacji
v oxacy ryzy o przydziale chorych do grup tak, aby umozliwi¢ oceng mozliwosci 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 h hi ia. Nales .
personelu Niejasne i badaczy co I(?(g pa?anegc? i stosow?ndego u'lc oryc be$zer;|ak.t alezy podac
(btad wykonania) Niskie ryzyko wszelkie informacje czy metoda zaslepienia byta efektywna.
P . Wysokie o . i s . . .
Zaslepienie osob 2vko Opisa¢ wszystkie metody wykorzystane do zaslepienia os6b oceniajgcych wyn ki
oceniajacych wyniki N%'gsne co do stosowanego u chorych leczenia. Nalezy poda¢ wszelkie informacje czy
(btad detekcji) Niski é yeyko metoda zaslepienia byta efektywna.

. iz Wysokie s . . . .
Niekompletnos¢ 2vko Opisa¢ w jakim stopniu dane dla kazdego gtéwnego punktu koncowego byty
wynikow N?é'gsne kompletne oraz jak przedstawiaty sie wytgczenia chorych z badania

(btad utraty) Niski é ryzyko z poszczegdlnych przyczyn.
Selektywne YWysokde
raportowanie wynikow N?éjgsne Opisa¢ mozliwos¢ selektywnego raportowania wyn kow.
(btad raportowania) Niskie ryzyko
Inny rodzaj biedu Wyzsoll(cl)e
(btad nieuwzgledniony N%jgsne Opisac inne aspekty badania mogace byc¢ zrédiem btedow.
powyzej) Niskie ryzyko
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Tabela 49.
Kryteria oceny ryzyka btedu zaproponowane przez Cochrane

Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

PROCES RANDOMIZACJI
Btedy selekciji wyn kajgce z nieprawidtowego procesu randomizacji.

W badaniu pacjenci klasyf kowani sg do grup w sposéb losowy wykorzystujac 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 btedow selekcji.

*Minimalizacja przeprowadzona z pominigeciem losowej selekcji jest poprawna metodg
przydziatu pacjentéw do grup.

W badaniu pacjenci klasyfikowani sg do grup w sposéb nielosowy, wykorzystujac kod
wygenerowany za pomocg metody opartej na:

e Selekcji na podstawie parzystych lub nieparzystych dat urodzenia;
e Selekcji na podstawie daty rejestracji;

. . . e Selekcji na podstawie numeru kartoteki.
Kryteria wskazujace na wysokie

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 wynikow testéw laboratoryjnych;

Selekcja na podstawie dostepnosci interwencji.

Kryteria okreslajace nieznane Brak dostatecznych informacji pozwalajgcych zaliczyé dang metode do grupy niskiego
ryzyko btedéw selekc;ji. badz wysokiego ryzyka btedow selekciji.

UKRYCIE KODU ALOKACJI
Btedy selekciji wyn kajgce z nieprawidtowego ukrycia kodu alokaciji.

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

Kryteria wskazujace na niskie

ryzyko bledéw seleksji e centralnego systemu alokacji (telefonicznie, internetowo, alokacja kontrolowana

przez apteke);
e Ponumerowanych opakowan lekéw nier6znigcych 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 btedow 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 btedow selekc;ji. opisu szczegotdéw procesu alokacji (np. kody przydzielone za pomoca kopert, jednak brak
informacji dotyczgcej ich numerowania, nieprzezroczystosci i zapieczetowania).

ZASLEPIENIE UCZESTNIKOW | PERSONELU
Btedy wykonania wynikajgce ze znajomosci kodéw alokacji przez uczestnikow badania i lekarzy.

Kryteria wskazujace na niskie Ktorekolwiek z ponizszych:
ko btedé k ia.
ryzyko bedow wykonania e Brak lub niekompletne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na
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Kryteria oceny ryzyka btedu w skali RoB

wyn k badania;
e Podwojne zaslepienie przeprowadzone poprawnie, niskie ryzyko btedow
W procesie zaslepienia.

Ktoérekolwiek z ponizszych:

Kryteria wskazujgce na wysokie e Brak lub niekompletne podwojne zaslepienie w przypadku, gdy zaslepienie
ryzyko btedéw wykonania. wptywa na wynik badania;
e Podwdjne zadlepienie przeprowadzone niepoprawnie, wysokie
prawdopodobienstwo, iz wyn k obarczony jest bledem wykonania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedéw 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 podwadjne zaslepienie osoby oceniajgcej wyniki
ryzyko btedow detekcji. w przypadku, gdy zaslepienie nie wptywa na wyn k badania;
e Poprawne zaslepienie oséb oceniajgcych wyniki badan, niskie ryzyko btedéw
w procesie za$lepienia.

Ktorekolwiek z ponizszych:

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

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

Kryteria okreslajagce wysokie
ryzyko btedow detekcji.

Ktérekolwiek z ponizszych:

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedow 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
Btad z utraty wynikajgcy z niekompletnosci danych wigczonych do analizy.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak utraty z badania;

e Przyczyny utraty z badania nie sg zwigzane z ocenianym wyn kiem;

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 niewie ki w poréwnaniu z obserwowanym ryzykiem zdarzen i nie wptywajg na
klinicznie istotny efekt ocenianej interwenc;ji;

e W przypadku ciggtych punktéw koficowych 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 bledéw utraty. klinicznie istotny efekt ocenianej interwencij;

e W przypadku ciggtych punktéw koncowych mozliwa miara efektu brakujacych
wynikéw wptywa na klinicznie istotng miare efektu ocenianej interwencji;

e W analizie ,as freated” 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 btedu w skali RoB

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Brak dostatecznych informacji dotyczacych utraty lub wykluczenia z badania by
okresli¢ ryzyko btedéw utraty (brak informacji na temat liczby randomizowanych
pacjentéw, brak informacji na temat przyczyn utraty z badania);

e W badaniu nie poruszono tematu wptywu niekompletnosci danych na oceniany
wynik.

Kryteria okreslajace nieznane
ryzyko btedow 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 bledéw raportowania. z gory zatozony w protokole;
e Pomimo, iz protokét badania jest niedostepny wyn ki wszystkich istotnych punktow
koncowych sg dostepne w raporcie z badania.

Ktérekolwiek z ponizszych:

e Raport nie zawiera wyn kow 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 goéry
sprecyzowany w protokole. Nie dotyczy to uzasadnionych przypadkéw np. oceny
nieprzewidzianych dziatah 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 okreslajace wysokie
ryzyko btedéw raportowania.

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

INNE RODZAJE OGRANICZEN BADAN
Btedy nieuwzglednione powyze;j.

Kryteria okreslajgce niskie

ryzyko bledow Badanie wydaje sie by¢ pozbawione innych btedow.

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

Kryteria okreslajagce wysokie

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

e Potencjalne ryzyko sfatszowania badan;
e Inne.

Istnieje prawdopodobienstwo btedow, jednak:

Kryteria okreslajace nieznane

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

e Brak przestanek lub dowodéw swiadczacych o tym, ze zidentyf kowany problem
prowadzi do btedow.
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G.2. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR I

Tabela 50.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR Il) — thtumaczenie wtasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraty elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty koncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly
okreslone przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace
odchylenia od protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto o$wiadczenie autoréow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

0 ocene ryzyka btedu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czesciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokét przegladu
i zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wigczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréw?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wtaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wtaczenia zaréwno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnosnie publ kacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o Czesciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publikacjg przeglgdu

5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu

o LUB dwaoch analitykéw kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysokg zgodnos$é (co najmniej
80%), pozostatg czesé badan kwalif kowat jeden z analitykdw

o Tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwéch analitykow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiggneto konsensus, ktdre dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wigczonych badan i osiggneli oni wysokg

zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata czes¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykéw

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?
»Czesciowo tak" jesli: o Tak
o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujgcych sie do przegladu badan, ktére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujgcego sie do przegladu

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco doktadng charakterystyke wigczonych
badan?

»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje

O opisano interwencje

0 opisano komparatory 0 Tak
o opisano punkty koncowe

0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 0 Czesciowo tak

o Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczegotowo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczego6towo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwacii (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: 0 Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny)

o CzesSciowo tak
o Nie
o Zawiera jedynie NRSI

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie:

o sekwenciji alokaciji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktdcajacych, oraz

o selektywnego doboru badan o Tak

o Czesciowo tak
o Nie

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie o Zawiera jedynie RCT

o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz
o selektywnego raportowania wynikow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan wtaczonych do przegladu?

»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegodlnych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przeglgdzie zaznaczono, ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one

zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak’.
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Pytanie Odpowiedz

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tagcznych wynikéw?

RCT o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych,
dostosowang do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidtowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikéw tgcznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki taczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw o Nie orzeprowadzono
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych ﬁweta-gnaligy
pod wzgledem czynn kéw zakitdcajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikéw na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikow? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zréznicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajgce potencjalny wptyw RoB na kumulacje wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?:
o w przegladzie uwzgledniono wytgcznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badarn RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: 2 L‘I":
O w przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikow
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceng prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wptyw na 0 Tak
wyniki przegladu? 0 Nie
I o Nie przeprowadzono
nTak” josli: ) L - . meta-gnaligy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i omoéwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw, takich jak zrodia
finansowania przegladu?
” A&l o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrédta finansowania wraz z podjetymi
potencjalnego konfliktu intereséw

przedsiewzieciami

dla uniknigcia

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)
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G.3. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Tabela 51.
Formularz do ekstrakcji charakterystyk

Nazwa badania (akronim)

KRYTERIA WLACZENIA
1)

KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)

Populacja ogélina Populacja docelowa

POPULACJA

Interwencja Komparator Interwencja Komparator

Liczebnos¢ grupy

Ple¢ meska (%)

Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres)

Mediana czasu od diagnozy w mies. (zakres)

0
1
Stan sprawnosci (%)
2
3
. . A
Stopien zaawansowania
klinicznego wg klasyfikacji B
Binet [%]
C
niskie
Ryzyko TLS (%) Srednie
wysokie

Mediana CIRS (zakres)
CIRS >6 (%)

Mediana klirens kreatyniny (zakres)

Klirens kreatyniny <70 ml/min (%)
Del17p (%)
Del 11q (%)

Trisomia 12

Izolowana del 13q

Niezmutowany IGHV
mTP53 (%)

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres interwencji

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)
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Nazwa badania (akronim)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Cross-over

Analiza wynikéw

Utrata z badania

Ocena ryzyka bledu systematycznego
wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

Tabela 52.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

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

Punkt koncowy

Tabela 53.
Formularz do ekstrakcji danych ciggtych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Analiza czgstkowa

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

HR [95% CI]*
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