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Indeks skrotow

ADR Dziatanie niepozadane leku
(Adverse drug reaction)

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

AESI Zdarzenie niepozadane specjalnego zainteresowania
(Adverse event of special interest)

ALC Bezwzgledna liczba limfocytow
(Absolute Lymphocyte Count)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

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

ASH Amerykanskie Towarzystwo Hematologiczne
(American Society of Hematology)

BEND Bendamustyna

BCRIi Inhibitor receptora limfocytéw B
(B-cell Receptor inhibitor)

bd Brak danych
Bp Bezpieczenstwo
C Cyklofosfamid

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CR  Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

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

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

Del17p Delecja fragmentu krétkiego ramienia chromosomu 17
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DOR

ECOG

EFS

EMA

ESMO

FC

FCR

FDA

HSCT

HR

HTA

IBR

IRC

ITT

iv

IVRS/IWRS

IWCLL

M14-032

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Przezycie wolne od zdarzen
(Event-frees survival)

Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society of Clinical Oncology)

Fludarabina
Schemat chemioterapii ztozony z fludarabiny i cyklofosfamidu
Schemat chemioimunnoterapii ztozony z fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu

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

Przeszczep krwiotwdrczych komérek macierzystych
(Hematological stem cells transplantation)

Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Ibrutynib

Niezalezna komisja
(Independent Review Committee)

Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

Podanie dozylnie
(fac. in venam)

System interaktywnej odpowiedzi gtosowej/internetowej
(Interactive Voice/Web Response System)

Miedzynarodowe warsztaty CLL
(International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia)

Akronim badania klinicznego
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MAIC

MCBS

MD

MDASI

miTT

MRD

MURANO

mTP53

N

NCI-WG

nd

NNH

NNT

nPR

NR

nRCT

oB

OFA

oL

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem populaciji
(Matching-adjusted indirect comparison)

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)

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

Choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

Akronim badania klinicznego

Mutacja genu TP53

Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt korcowy

Liczebno$¢ grupy

Grupa robocza Narodowego Instytutu Raka
(National Cancer Institute — Working Group)

Nie dotyczy

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okre$lonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego
(Number Needed to Treat)

Odpowiedz na leczenie z obecnoscig guzkow limfocytarnych w szpiku
(Nodular partial response)

Nie osiggnieto
(Not reached)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomised controlled trial)

Okres obserwaciji

Ofatumumab

Okres leczenia
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ORR

os

OUN

p.c.

PBL

PD

PFS

PICO

PML

po

PR

REACH

RCT

RD

RESONATE

RoB

RR

RTX

RWD

Ogodlna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Istotnos¢ statystyczna

Powierzchnia ciata

Przewlekta biataczka limfocytowa
(Chronic Lymphocytic Leukemia)

Progresja choroby
(Progression of disease)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free Survival)

Akronim populacja, interwencja, komparator i punkty koncowe

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
(Progressive Multifocal Leukoencephalopathy)

Podanie doustne
(fac. Per 0s)

Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)

Akronim badania klinicznego

Badanie randomizowane
(Randomised controlled trial)

Rdznica ryzyka
(Risk difference)

Akronim badania klinicznego

Ryzyko btedu systematycznego
(Risk of bias)

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Rytuksymab

Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)
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SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

SD  Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

SD  Stabilizacja choroby
(Stabilization of Disease)

Sk Skutecznosc¢

SLL Chtoniak z matych limfocytow B
(Small lymphocytic lymphoma)

SLR-ITC Akronim dla przegladu systematycznego z poréwnaniem posrednim
(Systematic Literature Review with Indirect Treatment Comparison)

TLS Zespot rozpadu guza
(Tumor Lysis Syndrome)

TTNT Czas do nastepnego leczenia
(Time to Next Treatment)

ULN Gorna granica normy
(Upper limit of normal)

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

. Schemat VEN + RTX (wenetoklaks + rytuksymab) jest opcjg terapeutyczng o wysokiej aktywnosci
przeciwnowotworowej, ktérego skutecznosé oraz bezpieczenstwo u chorych z PBL, ktorzy zostali
uprzednio poddani co najmniej jednej terapii potwierdzono w ramach duzego randomizowanego
badania klinicznego (MURANO).

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

e przezycia catkowitego (OS),

e przezycia wolnego od progres;ji choroby (PFS)

e przezycia wolnego od zdarzen (EFS).

. Schemat VEN + RTX zwigkszat do 90% odsetek pacjentéw z ogdlng na leczenie (ORR), przy czym
réznica wzgledem komparatora byta szczegolnie wyrazna w przypadku odpowiedzi catkowitych,
a takze negatywizacji choroby resztkowej (MRD(-)), a wiec markeréw swiadczgcych o uzyskaniu

gtebokiej remisji stanowigcej wskaznik korzystny rokowniczo.

. Skutecznos¢ wzgledna VEN + RTX jest niezalezna od dotychczas poznanych czynnikéw
rokowniczych, wtym obecnosci del17p i/lub mTP53, odpowiedzi na wczeéniejszg terapie
(opornos¢/nawrét), wieku, rasy, pici, liczby wczesniejszych terapii, a takze obecnosci innych

zaburzen cytogenetycznych.

. Korzysci zwigzane ze stosowaniem VEN + RTX nalezy uzna¢ za istotne Kklinicznie, co
potwierdzono w ocenie przeprowadzonej za pomocg kwestionariusza opracowanego przez ESMO-
MCBS.

. Schemat VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX nie zwiekszat ryzyka zdarzen niepozgdanych
(AE) ogotem, ciezkich zdarzen niepozadanych ani zaprzestania terapii czy redukcji dawki
z powodu AE. W grupie VEN + RTX czesciej raportowano laboratoryjnie stwierdzang neutropenie
stopnia 3-4, natomiast gorgczka neutropeniczna czesciej wystepowata u chorych z grupy
BEND + RTX.

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

. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej nie tylko wpisujg VEN + RTX w algorytm
postepowania z oporng/nawrotowg PBL, ale wskazujg jg jako opcje preferowana.
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9. W zestawieniu jakosciowym wynikdw badan stwierdzono, ze odsetek pacjentéw uzyskujgcych
odpowiedz ogélng na leczenie, odpowiedz catkowitg, a takze odsetek pacjentdow z przezyciem
catkowitym i wolnym od progresji byt numerycznie wyzszy u pacjentéw leczonych VEN + RTX niz
u chorych leczonych IBR.

10.Istotng zaletg schematu VEN + RTX jest ograniczony do 2 lat czas trwania leczenia, co oznacza,
ze stanowi pierwszg terapie celowang, ktéra oferuje wysokg skutecznos$¢ przy ograniczonym
maksymalnym czasie trwania terapii. Wszystkie dotychczasowe terapie celowane (ibrutynib,

idelalizyb) stosowane sg do momentu wystgpienia progresji choroby.
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) u dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg
(PBL), ktérzy uprzednio zostali poddani co najmniej jednej terapii. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo wnioskowanej
interwencji oceniono wzgledem bendamustyny w skojarzeniu z rytuksymabem (BEND + RTX) oraz ibrutynibu
(IBR).

Metodyka

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego, przeprowadzonego zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan dotyczacych raportow HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono
systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library

i inne) oraz innych zrédet.
Charakterystyka badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano fgcznie 4 badania pierwotne, spetniajgce
kryteria wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym 1 wieloosrodkowe, niezaslepione, randomizowane
badanie bezposrednio oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo VEN + RTX wzgledem BEND + RTX
(MURANO). Pozostate odnalezione prace to 3 niezaslepione, randomizowane proby kliniczne dla IBR
(RESONATE, Huang 2017, Burger 2019). W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano takze

3 opracowania wtorne.
Wyniki poréwnania bezposredniego VEN + RTX vs BEND + RTX
Wyniki w populacji docelowej

Wykazano istotng statystycznie przewage VEN + RTX nad BEND + RTX w zakresie:
o wydtuzania przezycia wolnego od progresiji (PFS):
- HR=0,19[0,14; 0,25], p < 0,001 w ocenie badacza;
- HR=0,19[0,13; 0,28], p < 0,0001 w ocenie niezaleznej komisji
o wydtuzania przezycia catkowitego (OS): HR = 0,41 [0,26; 0,65], p <0,0001
e wydluzania przezycia wolnego od zdarzen (EFS): HR = 0,17 [0,11; 0,25], p < 0,0001
o zwigkszania odsetka odpowiedzi na leczenie:

- I N v ocenie badacza; RR = 1,28 [1,16; 1,40],

NNT23,8 mies. = 6 [4; 8] w ocenie niezaleznej komisji

° _
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

.wydiuienia mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie dla okresu obserwaciji, ktérego mediana wynosita

47,9 mies. NN

o zwigkszania odsetka pacjentow z negatywizacjg choroby resztkowe;:

> we krwi obwodowej: RR = 3,62 [2,78; 4,71], NNT23,8 mies. = 2 [2; 2]
o w szpiku kostnym: RR = 17,76 [5,64; 55,86], NNT238 mies. = 4 [4; 6], p < 0,0001.

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

pogorszenia jakosci zycia.
Wyniki w podgrupach

Wyniki analizy w podgrupach wskazujg, ze skutecznos¢ VEN + RTX nie jest uzalezniona od obecnos$ci zaburzen

cytogenetycznych, w tym m.in. obecnosci del17p i/lub mTP53.

W podgrupie pacjentow bez del17p i/lub mTP53 VEN + RTX wykazywat istotng statystycznie przewage nad
BEND + RTX w zakresie:

o wydtuzania przezycia wolnego od progresiji (PFS):

> u pacjentow bez del17p: [ INEGGNG_N
M pacientow bez mTP53: I NG
- u pacjentow bez del17p/mTP53: | EGcNcNININIIIH

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

Dostepne wyniki w podgrupie pacjentéw z del17p i/lub mTP53 wskazujg na istotng statystycznie przewage
VEN + RTX nad BEND + RTX w zakresie:
o wydtuzania przezycia wolnego od progresiji (PFS):

o u pacientéw z del17p: | EGEGGGNGNGNGzGzg@E@EEEEE ' occnic badacza; HR = 0,21 [0,09; 0,49],

p < 0,0001 w ocenie niezaleznej komisiji
= u pacjentow z mTP53: [N
B pacientow bez del17p/mTP53: [ GGG

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

Poréwnanie posrednie metodg zestawienia jakosciowego
Wyniki w populacji docelowej

Wyniki poréwnania posredniego metodg zestawienia jakosciowego wskazujg, iz w populacji uprzednio leczonych
pacjentow z PBL, w grupie VEN + RTX obserwowano numerycznie wyzszy odsetek:

e przezy¢ wolnych od progresji po 12 i 48 mies.(93% [ ] wzgledem IBR (81-84% / 47%),

e przezy¢ catkowitych po 12 i 48-mies. (96% -%) wzgledem IBR (88-89% / 62%),

e 0golnej odpowiedzi na leczenie - wzgledem IBR (77%).
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Wyniki w podgrupach

W podgrupie pacjentow z del17p i/llub mTP53, podobnie jak w populacji ogdlnej, odsetek pacjentéw wolnych
od progresji po zastosowaniu VEN + RTX byt numerycznie wyzszy niz u chorych leczonych IBR zaréwno
po 12 mies. (96% vs 79%), jak rowniez po 48 mies. [l vs 38%).

Wyniki analizy bezpieczenstwa

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

niedocisnienie, natomiast czesciej neutropenie.

Wyniki zestawienia jako$ciowego w zakresie profilu bezpieczenstwa VEN + RTX i pozostatych komparatorow
wskazujg na poréwnywalng czesto$¢ raportowania AE ogdétem, AE stopnia 3. lub 4., AE/SAE zwigzanych
z leczeniem oraz zgondéw z powodu AE. U pacjentéw stosujacych VEN + RTX rzadziej odnotowywano SAE oraz
zgony ogoétem w poréwnaniu do IBR. Sposréd AE stopnia 3. lub 4. w grupie VEN + RTX czesciej raportowano

neutropenie niz w grupie stosujgcej IBR.
Whioski koncowe

Schemat VEN + RTX jest opcja terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa w populacji pacjentéw z PBL, ktérzy uprzednio zostali poddani co najmniej jednej terapii.
Zastosowanie tej terapii przyczynia si¢ do zwiekszenia prawdopodobienstwa uzyskania ogoélnej
odpowiedzi na leczenie, w tym zwlaszcza odpowiedzi catkowitej, a takze odsetka oséb wolnych od cech
choroby resztkowej, wydluzenia przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, przy

akceptowalnym profilu bezpieczenstwa i bez pogorszenia jakosci zycia.
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1.2.

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu (VEN, produkt
leczniczy Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuksymabem (RTX) w leczeniu dorostych pacjentéw

z przewlekta biataczkg limfocytowg (PBL), ktdrzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

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 dotyczace schematu przeprowadzania analizy klinicznej

przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Szczegoty

Populacja Dorosli pacjenci z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

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

Oceniana interwencja ChPL.

e Bendamustyna + rytuksymab
Komparatory e Ibrutynib
Komparatory stosowane w dawce zgodnej z ChPL i/lub dostgpnymi dowodami naukowymi.

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

Analiza ® Punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),
Punkty  SKutecznosci e Minimalna choroba resztkowa (MRD)
koncowe e Jakos¢ zycia
Analiza o AE ogdtem, SAE ogétem, szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu

bezpieczenstwa  bezpieczenstwa
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikédw 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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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy

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

o okreslenie kryteriow wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wigczenia i wykluczenia

W ramach przeprowadzonego przeglagdu systematycznego dokonano dwéch oddzielnych przeszukan
zrédet informacji medycznej. Pierwsza strategia zostala ukierunkowana na odnalezienie dowodow
naukowych dla ocenianej interwencji (tj. VEN + RTX) i komparatora (BEND + RTX). Drugg strategie

opracowano w celu identyfikacji dowodéw naukowych dla kolejnego komparatora, tj. IBR.

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

i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).
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Tabela 2.

Kryteria wlaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej

Obszar Szczegoly

Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci z PBL, ktérzy zostali uprzednio poddani co najmniej jednej terapii.

Populacja W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac odpowiadajgcych populacji docelowej, a w przypadku ich braku do analizy klinicznej kwalifikowano prace przeprowadzone w populacji
zblizonej do populacji docelowe.
Interwencja Wenetoklaks (Venclyxto®) stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem w dawce zgodniej z ChPL.
e Bendamustyna + rytuksymab
e |brutynib
Komparator W dawce zgodnej z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

W pierwszej kolejnosci poszukiwano prac, w ktérych zamieszczono wyniki poréwnania bezposredniego migedzy oceniang interwencjg a komparatorami, a w przypadkiu ich braku
poszukiwano prac umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego.

e Punkty koncowe dotyczace progresji (PFS) i przezycia pacjenta (OS),
e Punkty koncowe dotyczace odpowiedzi na leczenie (ORR),

Punkty korncowe e Minimalna choroba resztkowa (MRD)

e Jakos¢ zycia
o AE ogodtem, SAE ogdétem, szczegotowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa

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

Metodyka ¢ przeglgdy systematyczne
Badania RWD dla komparatoréw kwalifikowano pod warunkiem dostepnos$ci tego rodzaju danych dla ocenianej intwerwencji.
Kryteria wykluczenia
Kryteria . . . . . .
wykluczenia e Badania opublikowane wytacznie w postaci materiatéw konferencyjnych (abstrakty, postery).
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Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesien naukowych dla ocenianej interwencji i komparatorow przeprowadzono
woparciu o szczegbtowy protokdt, opracowany przed rozpoczeciem prac nad przeglagdem
systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia i wykluczenia badan do przegladu, strategie

wyszukiwania, sposob selekcji badan oraz metodyke przeprowadzania analizy i syntezy danych.

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

i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (MMo). Poprawnos¢ przeprowadzonych wyszukiwan (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata zweryfikowana przez innego analityka (AST).

Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks A).

3.3.1. Przeszukane zrédia informacji medycznej

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

¢ stron agencji regulatorowych i producentow lekow.

Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia badan klinicznych
pierwotnych oraz wtornych (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.
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¢ 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).

Ostatniego przeszukania gtdwnych zrodet informacji medycznej dokonano 9 lipca 2020 r. (Rozdz.
Aneks A).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byfa niezaleznie przez dwdéch analitykow (MMo, JK).
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutdw (etap 1) odbywata sie w ten sposoéb, ze do dalszego
etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich.
W przypadku niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap
Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy innego

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

Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw
rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje
kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikow.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacji i pozostatej dokumentacji
zgromadzonej w ramach przeglagdu systematycznego, ze szczegdinym uwzglednieniem problematyki
ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego przyjmuje jedng z trzech
wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna ocena wiarygodnosci
metodologicznej catego badania uzalezniona jest od ocen uzyskanych w poszczegdélnych domenach,

przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [5].
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Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykéw (MMo, JK),

a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Niezalezenie od oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod takze wzgledem:

o kryteridw witgczenia i wykluczenia do/z badania,

e charakterystyki wyjsciowej populacji (liczebno$¢ grup, pte¢, wiek, obecno$¢ zaburzen
cytogenetycznych i wczesniejszych linii leczenia),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (dawka, droga podania, dodatkowe
terapie),

e okresu obserwacji,

e ocenianych punktéow koncowych,

e metodyki badania (rodzaj badania, utrata z badania, rodzaj analizy wynikéw, typ i podtyp

badania zgodnie z wytycznymi AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).
Wiarygodnosé zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I [6].

Formularze dla oceny wiarygodnosci badan pierwotnych i wtérnych zaprezentowano w Aneksie
(Rozdz. F.1, F.2).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (MMo), wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.2). Poprawnos¢
ekstrakcji zostata sprawdzona przez jednego z dwoch analitykéw (EL / AST). W razie niezgodnosci
wynikéw uzyskanych przez poszczegdlnych analitykow rozbieznosci wyjasniano w drodze

konsensusu lub korzystano z pomocy innego analityka (PR).

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

raportowanych punktow koncowych.

Analiza statystyczna

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych — ryzyka wzglednego (RR, relative risk) 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 byla istotna statystycznie,
w przeciwnym wypadku podawano warto$¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka, risk

difference). Wyniki dla punkéw koncowych zaleznych od czasu (m.in. OS, PFS) prezentowano w
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postaci hazardow wzglednych (HR). Przedstawiano réwniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p. We wszystkich przypadkach
wyniki przedstawiono z 95-procentowymi przedziatami ufnosci. Za akceptowalng granice poziomu
istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). W przypadku analizy punktéow koncowych
odnoszgcych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny
nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano kodami ICD-10, o ile byty one
podane w poszczegolnych doniesieniach naukowych. Wszystkie wartosci parametrow wzglednych
i bezwzglednych zostaty oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba ze w opisie

wskazano inaczej.

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie polegajgce na jakosciowym
zestawieniu wynikéw z poszczegdlnych badan dla interwencji oraz jednego z komparatoréw.
Zestawienie jakosciowe przeprowadzono w populacji ogolnej zakwalifikowanych badan, a w miare
dostepnosci danych réwniez w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na obecnos$¢ lub brak
del17p/mTP53 oraz rodzaj niepowodzenia uprzedniej terapii (opornos¢/nawrot). Wyniki badan

zestawiano dla najbardziej zblizonych i/lub najdtuzszych okreséw obserwaciji.
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostaltych 2zrédet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 4 badania pierwotne spetniajgcych kryteria witgczenia do analizy, w tym:
¢ 1 badanie RCT dla VEN + RTX vs BEND + RTX: MURANO - 25 publikaciji;
e 3 badania RCT dla IBR: RESONATE - 30 publikacji, Huang 2017 — 2 publikacje, Burger 2019 —
3 publikacje,

Ponadto, kryteria wtgczenia spetnity 3 opracownia wtérne (SLR-ITC 2018, Farooqui 2020, Chen
2019), opisane w 4 publikacjach.

W wyniku przeszukania systematycznego nie odnaleziono zadnych doniesien naukowych typu

RWD (real world data), dotyczacych ocenianej interwencji VEN + RTX.

Ponizej zamieszczono zestawinie badan wigczonych w postaci podsumowania (Tabela 3), natomiast
w Aneksie zaprezentowano szczegdtowy wykaz zakwalifikowanych prac (Rozdz. A.3) wraz opisem
procesu selekcji badan na diagramach PRISMA (Rozdz. A.4). Badania wykluczone wraz z ich

przyczynami wykluczenia rowniez przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks C).

Tabela 3.
Badania wigczone do analizy klinicznej - podsumowanie

Terapia Badanie Liczba publikacji

Badania pierwotne

VEN + RTX MURANO 25 [7-31]
RESONATE 30 [32-61]
IBR Huang 2017 2 [62, 63]
Burger 2019 3 [64-66]
Opracowania wtérne

SLR-ITC 2018 2 [67, 68]

VEN + RTX Chen 2019 1 [69]

Farooqui 2020 1 [70]
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Charakterystyka i ocena homogenicznosci badan

Badania dla ocenianej interwencji

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie
randomizowane (MURANO), opisane w 25 publikacjach, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej VEN + RTX wzgledem terapii skojarzonej BEND + RTX

u pacjentow, ktérzy uprzednio zostali poddani co najmniej jednej terapii.

Badanie zaprojektowano jako randomizowang (podtyp IIA wg AOTMIT), wieloosrodkowg probe
kliniczng w uktadzie grup réownolegtych. Randomizacje przeprowadzono z wykorzystaniem metody
blokowej w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg uwzgledniajgcg obecnos¢ delecji 17p (obecnos¢ vs brak),
status odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (PBL wysokiego ryzyka vs PBL niskiego ryzyka) oraz
region geograficzny. W badaniu zapewniono prawidtowe ukrycie kodu alokacji za pomocg centralnego
systemu IVRS. Nie zastosowano zaslepienia pacjentdéw i lekarzy, przy czym nie byto ono mozliwe
z uwagi na odmienny schemat dawkowania lekdéw w grupie badanej i grupie kontrolnej, a takze ze
wzgledu réznice w profilu bezpieczenstwa ocenianych opcji. Pomimo braku zaslepienia najwazniejsze
punkty koncowe analizowane w badaniu podlegaty ocenie przez zaslepiony, niezalezny komitet IRC
(np. PFS, ORR). Podsumowanie dotyczgce oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane
(RoB 2) zamieszczono ponizej (Tabela 4), natomiast szczegétowg ocene wraz z uzasadnieniem

przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.3).

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne od progresji (PFS). Dodatkowo,
oceniano réwniez przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od zdarzeh (EFS), odpowiedz na
leczenie i czas jej trwania, negatywizacje choroby resztkowej (MRD(-)), 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 wsrdéd pacjentdw, ktorzy przyjeli
przynajmniej jedng dawke leku (zmodyfikowana analiza ITT, mITT). Uzyskane w badaniu MURANO
wyniki analizowano w ramach trzech analiz czastkowych — analiza I: mediana okresu obserwac;ji
23,8 mies. (cut-off: 8.05.2017 r.), analiza Il: mediana okresu obserwacji 36 mies. (cut-off: 8.05.2018 r.)
oraz analiza Ill: 47,9 mies. (cut-off: 8.05.2019 r.). W badaniu testowano hipoteze superiority.

Sponsorem badania byty firmy AbbVie i Genetech.

Do badania wigczono 389 pacjentow z PBL, ktdrzy uprzednio zostali poddani co najmniej jednej
terapii. Mediana wieku wszystkich pacjentéw wynosita 65 lat, a mezczyzni stanowili 74% grupy
badanej. Przed wigczeniem do badania pacjenci stosowali od 1 do >3 linii leczenia, w ramach ktérych
otrzymywali: leki alkilujgce (94), analogi puryn (81), RTX (77), BCRi (2). Obecnos¢ del17p stwierdzono

u 27%, mutacje TP53 u 26%, opornos¢ u 15%, a nawr6t choroby u pozostatych 85% pacjentow.
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Wiekszo$¢ oséb biorgcych udziat w badaniu cechowata sie dobrym stanem ogolnym wg klasyfikacji
ECOG (0 lub 1: 99%, 2: 0,5-1%).

Pacjenci w ramach badania otrzymywali VEN w dawce 400 mg na dobe (poprzedzony okresem
dostosowania dawki ramp-up) przez 2 lata lub do czasu wystgpienia progresji choroby albo
nieakceptowalnej toksycznosci. BEND podawano w dawce 70 mg/ m? p.c. w 1. i 2. dniu kazdego
z 6 cykli. Obie opcje podawano w skojarzeniu z RTX w dawce 375 mg/m?2 p.c (w cyklu 1), a nastepnie
w dawce 500 mg/m? p.c. w cyklach od 2. do 6. (Rysunek 1). W badaniu stosowano m.in. profilaktyke
przeciw zespotowi rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome) oraz premedykacje przed podaniem
RTX. Dopuszczano stosowanie kointerwencji, ktére podawano m.in. pacjentom z obecnoscig choréb
wspottowarzyszgcych. Pierwotny protokot badania nie dopuszczat mozliwosci cross-over, natomiast
zgodnie z najnowszymi danymi, pacjenci z potwierdzong progresjg choroby, ktérzy nie otrzymali
kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego mogli opcjonalnie uczestniczy¢ w badaniu podrzednym,
w ktérym otrzymali terapie VEN + RTX (ponowne leczenie lub cross-over w zaleznosci od alokacji do
grup). Dla daty odciecia Il analizy czastkowej (8.05.2019 r.) z tej mozliwosci skorzystato

11 pacjentéw, natomiast planowana liczebnos¢ tej grupy wynosi 30 pacjentow.

Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki i charakterystyki badania
przedstawiono w Rozdz. 5.3 (Tabela 6, Tabela 7), natomiast szczegoétowe informacje wraz z oceng

ryzyka btedu systematycznego zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.1, B.3).

Rysunek 1.
Schemat badania MURANO z opisem dawkowania interwencji w grupie badanej i grupie kontrolnej
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Tabela 4.
Skréocona ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu MURANO na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

Domena Obszar MURANO
1 Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizaciji Niskie
2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie
3 Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
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Domena Obszar MURANO
4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie

Badania dla IBR

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano 3 badania
randomizowane dla IBR (RESONATE, Huang 2017, Burger 2019), opisane tgcznie w 35 publikacjach.

Wszystkie ww. badania zaprojektowano jako randomizowane (podtyp IIA wg AOTMIT), niezaslepione
préby kliniczne w uktadzie grup réwnolegtych, przeprowadzone u pacjentéw z PBL/SLL, poddanych
uprzednio co najmniej jednej terapii. Badania RESONATE i Huang 2017 byty wieloosrodkowymi
badaniami fazy lll, w ramach ktérych skutecznos¢ i bezpieczenstwo IBR poréwnywano wzgledem
monoterapii przeciwciatami anty-CD20, odpowiednio OFA i RTX. Z kolei w jednoosrodkowym badaniu
fazy Il Burger 2019, terapie skojarzong IBR + RTX oceniano wzgledem monoterapii IBR. W badaniach
RESONATE oraz Huang 2017 przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na
obecnos¢ del17p (obecnos¢ vs brak) oraz oporno$¢ na immunoterapie analogami puryn (obecnos¢ vs
brak), a ponadto, w badaniu RESONATE réwniez ze wzgledu na region geograficzny (Ameryka Pin.
vs reszta swiata). W badaniu Burger 2019 stratyfikacje przeprowadzono wzgledem: stanu sprawnosci
wg ECOG oraz obecnosci zaburzen cytogenetycznych (mTP53 i/lub del17p, del11q bez del17p lub
mTP53, brak/nieznane). W badaniach RESONATE oraz Huang 2017 zadbano o ukrycie kodu alokaciji
za pomocg centralnego systemu IWRS, natomiast w badaniu Burger 2019 nie podano szczegétowych

informacji dotyczgcych utajnienia alokac;ji.

W zadnym z badan dla IBR nie zastosowano zaslepienia pacjentdéw i personelu, co mozna ttumaczy¢
odmiennym schematem dawkowania oraz réznicami w profilu bezpieczenstwa pomiedzy
poréwnywanami opcjami. Pomimo braku zaslepienia, czes¢ ocenianych punktéw koncowych
w badaniu RESONATE byta analizowana réwniez niezalezng komisje (m.in. progresja). Ryzyko btedu
systematycznego wg Cochrane (RoB 2) w badaniu RESONATE oceniono jako niskie, natomiast
w badaniach Burger 2019 i Huang 2017 zidentyfikowano pewne zastrzezenia. Podsumowanie
najwazniejszych informacji dotyczgacych metodyki i charakterystyki badania przedstawiono w Rozdz.
5.3 (Tabela 6, Tabela 7), natomiast szczegdtowe informacje wraz z oceng ryzyka btedu

systematycznego zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.2, B.3).

We wszystkich pracach dla IBR, podobnie jak w badaniu MURANO, pierwszorzedowym punktem
koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFS). Oceniano takze m.in. przezycie catkowite (OS),
odpowiedz na leczenie (ORR) i czas jej trwania oraz bezpieczenstwo terapii wg klasyfikacji CTCAE v.
4.0. Wyniki dotyczgce skutecznosci analizowano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT),
uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw, natomiast bezpieczenstwo wsréd pacjentow,

ktérzy przyjeli przynajmniej jedng dawke leku (mITT). W badaniach testowano hipoteze superiority.
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Mediana najdiuzszego okresu obserwacji wynosita 65,3 mies. w grupie IBR badania RESONATE
35,8 mies. dla ramienia IBR w badaniu Burger 2019 oraz 17,8 mies. w badaniu Huang 2017.
Sponsorem badan RESONATE i Huang 2017 byly firmy Pharmacyclics LLC oraz Janssen
Research&Development LCC, natomiast badania Burger 2019 Pharmacyclics LLC, AbbVie Company,
Leukemia & Lymphoma Society i MD Anderson Cancer Center Support (CA016672).

W badaniu RESONATE w ramieniu IBR uczestniczyto 195 pacjentéw, natomiast w badaniu Huang
2017 oraz Burger 2019 odpowiednio 106 oraz 104 pacjentéw. W badaniach RESONATE oraz Huang
2017 ok. 95% populacji stanowili pacjenci z PBL, natomiast w badaniu Burger 2019 odsetek ten
wynosit 100%. Do badania Burger 2019, poza pacjentami uprzednio leczonymi, kwalifikowano rowniez
chorych z obecnoscig del17p i/lub mTP53, nie poddanych wczesniej zadnej terapii. Z uwagi na zakres
niniejszej analizy, wyniki pochodzace z badania Burger 2019 przedstawiono wylgcznie dla pacjentow
uprzenio leczonych (N = 89).

Populacje badan RESONATE i Huang 2017 byly mieszane pod wzgledem pochodzenia etnicznego,
przy czym w badaniu RESONATE przewazata rasa kaukaska (89%), natomiast w badaniu Huang
2017 - rasa azjatycka (87%). W badaniu Burger 2019 r. nie przedstawiono szczegotowych informacji
nt. rasy i grupy etnicznej pacjentéw wigczonych do badania. Mediany wieku pacjentéw leczonych IBR,
w zaleznosci od badania, wynosity 6567 lat, a mezczyzni stanowili 66—73% populacji badanej. Przed
wigczeniem do badan pacjenci stosowali uprzednio od 1 do 23 linii leczenia. Obecnos¢ del17p
w ramieniu IBR w poszczegdlnych badaniach stwierdzano u 22-33%, natomiast mTP53 — u 28-51%.
Pacjenci biorgcy udziat w ww. badaniach cechowali sie dobrym stanem ogdélnym wg klasyfikacji
ECOG (wynik 0 lub 1 miato 100% uczestnikow badania). W badaniach RESONATE oraz Huang 2017
nie zaprezentowano informacji o odsetku pacjentéw z opornoscig i nawrotem, natomiast w badaniu

Burger 2019, pacjenci z nawrotem stanowili 100% populacji uprzednio leczonej (86% catego badania).

We wszystkich badaniach pacjenci otrzymywali IBR doustnie w dawce 420 mg/dobe do czasu
stwierdzenia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci. Dawkowanie
schematéw, z ktérymi poréwnywano IBR zamieszczono w Aneksie (Rozdz. B.2). Protokoty badan

RESONATE oraz Huang 2017 dopuszczaty mozliwos¢ cross-over w przypadku progresji choroby.

Podsumowanie najwazniejszych informacji dotyczacych metodyki i charakterystyki badania
przedstawiono w Rozdz. 5.3 (Tabela 6, Tabela 7), natomiast szczegotowe informacje wraz z oceng

ryzyka btedu systematycznego zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.2, B.3).

Tabela 5.
Skrocona ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniach dla IBR na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego
przez Cochrane Collaboration

Domena Obszar RESONATE Huang 2017 Burger 2019
1 Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie Niskie - sFt’rezzgz .
2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie Niskie Niskie
3 Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie Niskie Niskie

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 28



5.3.

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Domena Obszar RESONATE Huang 2017 Burger 2019
. . s Pewne Pewne

4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie zastrzezenia  zastrzezenia
5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie Niskie Niskie
0Ogéine ryzyko biedu Niskie FOIE PO

zastrzezen zastrzezenia

Ocena homogenicznosci badan

Odnalezione dowody naukowe wskazujg, iz poréwnanie bezposrednie wzglednych efektow
terapeutycznych pomiedzy poszczegdélnymi opcjami mozliwe jest wytgczenie dla VEN + RTX
i BEND + RTX na podstawie badania MURANO, natomiast w odniesieniu do IBR, z uwagi na brak
badah H2H, konieczne jest przeprowadzenie pordéwnania posredniego. Z uwagi na brak badan ze
wspolng grupg referencyjng, a takze badan umozliwiajgcych utworzenie sieci przejs¢ pomiedzy
odnalezionymi badaniami, zaplanowano przeprowadzenie porownania posredniego metoda

jakosciowg w opraciu o wyniki badania dla ocenianej interwencji oraz badania dla komparatora.

Badanie dla VEN + RTX (MURANO) oraz badania dla IBR (RESONATE, Huang 2017, Burger 2019)
sg zasadniczno homogenne pod wzgledem metodyki (wszystkie prace to randomizowane,
niezaslepione proby kliniczne) oraz ocenianych punktéw koncowych (m.in. PFS, OS, ORR), natomiast
pewne réznice dotyczg wyjsciowej charakterystyki pacjentéw, w tym w szczegdlnosci rasy, obecnosci
zaburzen cytogenetycznych, a takze liczby wczesniejszych terapii. W badaniu MURANO populacja
byta mieszana pod wzgledem pochodzenia etnicznego z przewaga rasy kaukaskiej (97%), podobnie
badanie RESONATE (89%). Podczas gdy w badaniu Huang 2017 przewazata rasa azjatycka (87%),
aw badaniu Burger 2019 r. nie podano nt. szczegoétowych informacji. Pomimo réznic pomiedzy
badaniami dla IBR pod wzgledem pochodzenia etnicznego pacjentéw uzyskane wyniki w nich wyniki
byly spdjne i wskazujg, ze skutecznosc¢ IBR jest niezalezna od rasy pacjentow [71]. Tym samym
wydaje sie, ze réznice pod wzgledem rasy pacjentow pomiedzy badaniem MURANO a badaniami dla

IBR nie majg wptywu na wyniki préwnania posredniego.

Odsetek pacjentéw z del17 leczonych VEN + RTX w badaniu MURANO wynosit 27% i byt zblizony do
odsetka pacjentow w badaniach Huang 2017 (22%) oraz Burger 2019 (25%), podczas gdy w badaniu
RESONATE obecnos¢ del17p stwierdzono u 32% pacjentow. Zaobserowane rozbieznosci w zakresie
charakterystyki wyjsciowej nie majg jednak istothego wptywu na uzyskiwane wyniki, gdyz po pierwsze
roznice byly niewielkie (maksymalnie 5 pp), a po drugie skuteczno$¢ zaréwno VEN + RTX jaki i IBR

nie jest zalezna od obecnosci zaburzeh cytogenetycznych, w tym takze del17p [7, 32].

Zaréwno w badaniu MURANO jak i badaniach dla IBR udziat brali pacjenci po niepowodzeniu co
najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia, przy czym odsetek pacjentéw w badaniu MURANO
otrzymujgcych =3 wczesniejsze linie leczenia wynosit 13% i byt zblizony do odsetka z badan Huang
2017 (25%) oraz Burger 2019 (20%), podczas gdy w badaniu RESONATE odsetek ten wynosit 53%.

Szczegolowa analiza wynikéw poszczegolnych badan dla IBR wskazuje, iz pomimo rozbieznosci
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w zakresie odsetka pacjentéw stosujgcych wczesniejsze linie leczenia uzyskiwano stosunkowo spojne
wyniki. Wobec powyzszego w ramach poréwnania jakosciowego uwzgledniono wszystkie 3 badania
IBR.
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Tabela 6.
Zestawienie metodyki w badaniach dla ocenianej interwencji i komparatorow

Rodzaj badania
Mediana Ol Mediana OB

Dostepne punkty koncowe w analizowanej

Badanie Poréwnanie . . RoB2 / NICE "
Metodyka Uktad Pzgtm i\I+f91 Tﬁls;g\tlgga (mies.) (mies.) populacji
MURANO VEN + RTXvs BEND + RTX RCT, OL, F3, W Ro&wnolegty 1A Superiority 24,4 vs 5,5 48,1 vs 47,7 N PFS, OS, EFS, ORR, DOR, TTNT, QoL, MRD(-), Bp
RESONATE IBR vs OFA RCT, OL, F3, W Roéwnolegty 1A Superiority 4,1vs53 65,3 vs 65,6 N PFS, OS, ORR, QoL, Bp
Huang 2017 IBR vs RTX RCT, OL, F3, W Roéwnolegty 1A Superiority 16,4 vs 4,6 17,8 Pz PFS, OS, ORR, Bp
Burger 2019 IBR vs IBR + RTX RCT, OL, F2,J Roéwnoleglty 1A Superiority 29,7 vs 27,4 35,8 vs 36,4 Pz ORR

Bp — bezpieczenstwo; DOR — czas trwania odpowiedzi (duration of response); EFS — przezycie wolne od zdarzen (event-free survival); F2 — badanie fazy Il; F3 — badanie fazy Ill; J — badanie jednoo$rodkowe; MRD — choroba
resztkowa (minimal residua disease); N — niskie; NRCT — badanie nierandomizowane (non-randomised controlled trial) OB — okres obserwacji; Ol — okres interwencji; OL — badanie niezaslepione (open-label); ORR — odpowiedz
na leczenie (overall response); OS — przezycie catkowite (overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji (progression-free survival); QOL — jako$¢ zycia (quality of life); RCT — randomizowane badanie kliniczne
(randomised controlled trial); PZ — pewne zastrzezenia; TTNT — czas do kolejnej linii leczenia (time to next treatment); W — badanie wieloo$rodkowe.

Tabela 7.
Zestawienie charakterystyki wyjsciowej w badaniach dla ocenianej interwencji i komparatoréw
Mediana ECOG/WHO Uprzednie linie (%) Rai (%)
. Schemat Mefilana czastl Mezczyzni PBL del17p mTP53 Opornosé DL Nawrot
Badanie leczenia N wieku trwania (%) (%) (%) (%) (%) wczesny p62ny (%)
[lata] choroby 0-1 (%) 23 n-v
[mies.]
MURANO VEN+RTX 194 64,5 72 (bd) 70 100 99 1 27 27 15 85 57 29 13 68 23
BEND + RTX 195 66,0 84 (bd) 77 100 99 1 25 27 15 85 60 22 18 74 13
RESONATE 195 67 92 66 95 100 0 32 51 bd bd bd 18 29 53 44 56
Huang 2017 IBR 106 65 40 73 94 100 0 22 bd bd bd bd 52 23 25 20 80
Burger 2019 104 65 bd 72 100 100 0 25 28 0 862 65 20 63 37

a) Pozostate 14% stanowili pacjenci uprzednio nieleczeni z del17p i/lub mTP53. W niniejszej analizie klinicznej uwzgledniono wyniki wytgcznie dla 89 pacjentéw uprzednio leczonych (86%).
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6. Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania bezposredniego
(VEN + RTX vs BEND + RTX)

6.1. Przezycie wolne od progresiji

Populacja ogdlna

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigze sie z istotnym statystycznie i klinicznie
wydtuzeniem przezycia wolnego od progresji zarobwno w ocenie badaczy jak i w ocenie niezaleznego
komitetu (Tabela 8, Wykres 1). Mediana przezycia wolnego od progresji w ocenie badaczy w grupie
VEN + RTX byta 3-krotnie diuzsza niz w grupie BEND + RTX | GG Vy:sze byly
rébwniez odsetki pacjentéw wolnych od progresji w kolejnych punktach czasowych, a ocena

przeprowadzona po 48 mies. wskazuje, ze réznica ta byta ponad 10-krotna (Tabela 9).

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

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Analiza czastkowa /

okres obserwacji w mies. (mediana) MEd[i;;l; (cl;:]ies.) N Med[i;;‘;i (gll]ies-) HR [95% CI]*
(] (1]

Ocena badacza

Analiza | / OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195  17,0[155;21,6] 0,17 [0,11;0,25]  <0,001

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

Analiza Il / OB: 47,9 I DB B B 0.19[0,14;0,25] <0,0001
Ocena IRC

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

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

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

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX

okres obserwaciji OB (mies.)
w mies. (mediana) % [95% CI]* % [95% CI]?

Ocena badacza

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

24 84,9 [79,1; 90,6] 36,3 [28,5; 44,0]
Analiza Il / OB: 36,0 36 71,4 [64,8; 78,1] 15,2 [9,1; 21,0]
Analiza lll / OB: 47,9 48 57,3 [49,4; 65,3] 4,6 [0,1; 9,2]

a) Wartosci estymowane.

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 32



Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

E

Wyniki w podgrupach

Wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ zaburzen cytogenetycznych
(del17p, mTP53), a takze ze wzgledu rodzaj odpowiedzi na wczesniejsze leczenie (opornos¢ vs
nawrot), wskazujg na istotng statystycznie przewage VEN + RTX nad BEND + RTX niezaleznie od
obecnosci powyzszych czynnikow (wartos¢ p dla testu interakcji wskazuje na brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy wyodrebnionymi podgrupami). Jednoczesnie warto$¢ estymat
niezaleznie od wyodrebnionej subpopulacji byta zblizona, z wyjatkiem podgrupy z opornoscig PBL,
w ktérej obserwowano nieco wyzszg wartos¢ HR, przy czym analizowana podgrupa byta jednag
z najmniejszych pod wzgledem liczebnosci, a mimo to takze obserwowano istotng statystycznie
korzy$¢ ze stosowania VEN + RTX (Tabela 10). Szczegdly dotyczace pordwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX w pozostatych podgrupach przedstawiono w Aneksie (Rozdz. D.1, Wykres 6).

Estymowany odsetek pacjentéw wolnych od progresji choroby po 36 mies. byt znamiennie wyzszy
w grupie VEN + RTX niz w grupie BEND + RTX, a réznica pomiedzy grupami dla populacji z del17p
byla 4-krotnie wyzsza, podczas gdy u chorych bez del17p okoto 3,5-krotnie wyzsza (Tabela 11,
Wykres 2).
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Tabela 10.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w subpopulacjach badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
czastkowa /
okres

obserwacji Subpopulacja N Mediana (mies.)
W mies. [95% CI] [95% CI]
(mediana)

Mediana (mies.)

N HR [95% CI]*

Ocena badacza

del17p(+) 46 NR[27,6;NR] 46 154[10,0;21,0] 0,13[0,05;0,29] <0,0001 0437
del17p(-) 127 NR [bd] 123 21,4 [bd] 0,19 [0,12; 0,32] bd
Analiza |/ opornosé 30 NR [bd] 29 13,6 [bd] 0,32 [0,15; 0,70] bd
OB: 23,8 nawrét 164 NR [bd] 166 18,6 [bd] 0,14 [0,09; 0,23] bd 0,080
mTP53(-) 144 NR [bd] 133 21,2 [bd] 0,15 [0,09; 0,25] bd
mTP53(+) 48 NR [bd] 51 12,9 [bd] 0,19 [0,10; 0,36] bd 0.571
del17p(+) 46 NR [bd] 46 15,4 [bd] 0,21[0,11; 0,39]  <0,0001 070
Analiza Il del17p(-) 127 NR [bd] 123 21,4 [bd] 0,19 [0,13; 0,29] bd
OB: 36,0 mTP53(-) 119 NR [bd] 116 21,6 [bd] 0,16 [0,01; 0,25]  <0,0001
mTP53(+) 36 NR [bd] 42 12,2 [bd] 0,11 [0,06; 0,24]  <0,0001 0414
[ ] H I I I D -
I Il I b S S h
[ H [ I I -
Analiza Il / [ [ | [ | [ | I I N
OB:47.9 NN N [ | [ | I I N
I E e [ | I I N -
[ ] [ | [ | [ | I I N -
[ H [ I I
Ocena IRC
‘g‘;:i;g’y del17(+) 46 NR[27,6;NR] 46 16,1[13,6;223] 0,21[0,09;0,49] <0,0001  nd

NR- nie osiggnieto (not reached)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Wartos$é p dla poréwnania pomigdzy podgrupami (test interakgji).
c) Wartosé¢ stratified HR = 0,25 [0,14; 0,46].

Tabela 11.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w subpopulacjach badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX
okres obserwaciji Subpopulacja OB (mies.)
w mies. (mediana) % [95% CIJ? % [95% CIJ?
del17p(+) 12 95,6 [89,5; 100,0] 64,4 [49,4; 79,4]
I ] ]
I - ] ]
Analiza lll / OB: 47,9 —_— I I
I - I I
I I I
I - I B
I ] I

a) Wartosci estymowane.
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ey —

6.2. Przezycie catkowite

Wyniki najnowszej analizy czastkowej wskazujg, ze stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do
BEND + RTX wigzato sie z istotnym statystycznie i klinicznie wydtuzeniem przezycia catkowitego
(Tabela 12, _). W grupie leczonej schematem VEN + RTX wyzszy byt rowniez estymowany
odsetek przezy¢ catkowitych w kolejnych punktach czasowych, a po 48 mies. réznica pomiedzy

grupami wynosita niespetna 20 punktow procentowych (Tabela 13).

;?::ilst:ig. catkowite w ocenie badacza w populacji ogdlnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX
Analiza czastkowa VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Okres oz:::’vivaa:;l) w mies. Med[igsrlz (g:]ies_) Med{i;sr!;l) (gil]ies.) HR [95% CIJ*
Analiza | / OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195 NR [NR; NR] 0,48 [0,25; 0,90] 0,0186
Analiza Il / OB: 36,0 194 bd 195 bd 0,50 [0,30; 0,85] 0,0093

Analiza Ill / OB: 47,9 [ ] [ I 0,41 [0,26; 0,65]  <0,0001

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 13.
Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji ogéinej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza czagstkowa OB VEN + RTX BEND + RTX
Okres obserwacji w mies. .

(mediana) (mies.) % [95% CI? % [95% CIJ?
Analizal / OB: 23,8 12 95,9 [93,0; 98,7] 91,1 [86,9; 95,3]
Analiza lll / OB: 47,9 .

naliza : 47,
[ I I
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Analiza czgstkowa
Okres obserwacji w mies. .
(mediana) (mies.) % [95% CI? % [95% CIJ?

OB VEN + RTX BEND + RTX

a) Wartosci estymowane.

E

Przezycie wolne od zdarzen

W ocenie badaczy stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigze sie z istotnym
statystycznie wydtuzeniem przezycia wolnego od zdarzen (EFS) definiowanych jako wystgpienie
progresji choroby/opornosci, zgonu lub rozpoczecie nowej terapii w zakresie leczenia PBL. W grupie
pacjentow stosujgcych VEN + RTX nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od zdarzen, z kolei
w grupie stosujgcej BEND + RTX wynosita ona 16,4 mies. (Tabela 14, Wykres 4). Odsetek pacjentéw
przezywajgcych 24 mies. bez zdarzen byt niemal 2,5-krotnie wyzszy w grupie VEN + RTX niz w grupie
kontrolnej (Tabela 15).

Tabela 14.

Przezycie wolne od zdarzen w ocenie badacza w populacji ogoélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Analiza czastkowa /

okres obserwaciji w mies. (mediana) Med[igsn"z (gll]ies-) N Med[i;lsf:;l’ ((':T]ies-) HR [95% CI]°

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

NR- not reached
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Tabela 15.
Odsetek przezy¢ wolnych od zdarzen w populacji ogolnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX

(0] ]

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

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

a) Wartosci estymowane.

Wykres 4.
Przezycie wolne od zdarzen w badaniu MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX (Analiza | / OB (mediana):
23,8 mies.)

100
= Median EFS = NR
< 804
©
2
2 601
(7]
3
o 401
< Median EFS = 16.4 months
$ — \enetoclax + rituximab (N=194)
W 20 — Bendamustine + rituximab (N=195)

+ Censored
0- HR 0.17, 95% Cl 0.11-0.25

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 3
Time (Months)

No. of patients at risk
Venetoclax + rituximab 194 189 184 178 175 171 155 113 75 33 14 5 3
Bendamustine + rituximab 195 177 162 138 126 101 80 56 34 11 3 1

Odpowiedz na leczenie

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX w sposob istotny statystycznie przyczyniato sie
do zwiekszenia odsetka pacjentéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie zarébwno w ocenie badaczy
(93% vs 68%), jak i w ocenie niezaleznej komisji (92% vs 72%), przy czym o ile odsetek pacjentow
z odpowiedzig czesciowg byt poréwnywalny w obu grupach, to odpowiedz catkowitag ponad 3-krotnie
czesciej uzyskiwali chorzy stosujgcy schemat VEN + RTX (Tabela 16, Tabela 17).

Wyniki najnowszych analiz czgstkowych wskazujg, ze mediana czasu utrzymywania si¢ odpowiedzi
w grupie VEN + RTX byta 2,5-krotnie dtuzsza niz w grupie BEND + RTX (Tabela 18, Wykres 5).
Ponadto, u pacjentéw z grupy VEN + RTX istotnie statystycznie rzadziej rozpoczynano kolejng linie
leczenia niz u pacjentéw z grupy BEND + RTX (Tabela 19). Mediana czasu do nastepnego leczenia
w grupie VEN + RTX nie zostata osiggnieta, natomiast w grupie BEND + RTX wynosita 23,9 mies.
(Tabela 20).
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Tabela 16.

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

BEND + RTX
VEN + RTX BEND + RTX

Punkt koncowy

VEN + RTX vs BEND + RTX

niN (%) niN (%) RR [95% Cl]

Analiza | / OB (mediana): 23,8 mies.

RD/NNT(H) [95% CI]

ORR 181/194 (93) 132/195 (68) 1,38 [1,24; 1,53] NNT =4 [4; 6] <0,0001
CR + CRi 52/194 (27) 16/195 (8) 3,27 [1,93; 5,52] NNT =6 [4; 9] <0,0001
nPR 6/194 (3) 12/195 (6) 0,50[0,19; 1,31] -0,03 [-0,07; 0,01] bd
PR 123/194 (63) 104/195 (53) 1,19 [1,00; 1,41] NNT =10 [6; 310] bd
SDP 4/194 (2) 44/195 (23) 0,09 [0,03; 0,25] NNT =51[4; 7] bd
PD 3/194 (2) 6/195 (3) 0,50 [0,13; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01] bd

Analiza Il / OB (mediana): 36,0 mies.
ORR 181/194 (93) 132/195 (68) 1,38 [1,24; 1,53] NNT =4 [4; 6] bd
CR + CRi 54/194 (28) 17/195 (9) 3,19 [1,92; 5,30] NNT = 6 [4; 9] bd
nPR/PR 127/194 (66) 115/195 (59) 1,11 [0,95; 1,30] 0,06 [-0,03; 0,16] bd
SDP 4/194 (2) 44/195 (23) 0,09 [0,03; 0,25] NNT =5[4; 7] bd
PD 3/194 (2) 6/195 (3) 0,50 [0,13; 1,98] -0,02 [-0,05; 0,01] bd
Analiza lll / OB (mediana): 47,9 mies.
I . I I B
I I I I I [
I . I I [
I . I I I [
[ I I I I [

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Stabilng chorobe analizowano jako negatywny punkt kofncowy.
c) Raportowany przez autoréw badania OR = 7,81 [3,97; 15,37].

Tabela 17.

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

VEN + RTX BEND + RTX

Punkt koncowy

VEN + RTX vs BEND + RTX

niN (%) niN (%) RR [95% Cl]

Analiza | / OB (mediana): 23,8 mies.

RD/NNT(H) [95% CI]

ORR 179/194 (92) 141/195 (72) 1,28 [1,16; 1,40] NNT =6 [4; 8] <0,0001
CR + CRi 16/194 (8) 7/195 (4) 2,30 [0,97; 5,46] 0,05 [-0,0001; 0,09] 0,0814
nPR 3/194 (2) 1/195 (1) 3,02 [0,32; 28,74] 0,01 [-0,01; 0,03] bd
PR 160/194 (83) 133/195 (68) 1,21 [1,08; 1,36] NNT = 8 [5; 18] bd
SD 14/194 (7) 46/195 (24) 0,31 [0,17; 0,54] NNT =7 [5; 11] bd
PD 1194 (1) 0/195 (0) 3,02 [0,12; 73,57] 0,01 [-0,01; 0,02] bd
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Tabela 18.
Czas utrzymywania si¢ odpowiedzi (DOR) w populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs
BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
okres obserwacii Mediana (mies.) Mediana (mies.)
: . - . o
w mies. (mediana) (zakres) (zakres) HR [95% CIJ?
Analiza | / OB: 23,8 181 NR [NR; NR] 132 19,4 [16,1; 22,6] bd bd
I [ I [ ] [ [

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 19.
Kolejne linie leczenia w populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

okres obserwacjiw ~—
mies. (mediana) niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

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

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 20.
Czas do nastepnego leczenia (TTNT) w populacji ogéinej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

Analiza czastkowa / VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
okres obserwaciji Mediana (mies.) Mediana (mies.)
- - - . 0, El
w mies. (mediana) (zakres) (zakres) HR [95% CI]
Analizal / OB: 23,8 194 NR [NR; NR] 195 26,4 [21,9; 33,1] 0,19 [0,12; 0,31] <0,0001
Analiza ll / OB: 36,0 bd NR [bd] bd 23,9 [0,0; 43,71 bd bd

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

_
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6.5.

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Minimalna choroba resztkowa

Wyniki populacji ogélnej

Odsetek pacjentéw z negatywizacjg choroby resztkowej we krwi obwodowej oraz w szpiku kostnym
byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie VEN + RTX niz w grupie stosujgcej BEND + RTX we

wszystkich analizowanych punktach czasowych (Tabela 21).

Tabela 21.
Odsetek pacjentow z MRD(-)dla populacji ogélnej badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

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

MRD(-) we krwi obwodowej

9 mies. OB 121/194 (62) 26/195 (13) 4,68 [3,22; 6,80] NNT=3[2;3] <0,0001

dowolnym czasie w ciagu

Todiany OB 23 8 mics 162/194 (84)  45/195 (23) 3,62 [2,78; 4,71] NNT =2 [2; 2] bd

MRD(-) w szpiku kostnym

dowolnym czasie w ciagu

Tediany OB 23 8 mics. 53/194 (27) 3/195 (2) 17,76 [5,64; 55,86]  NNT=4[4;6]  <0,0001

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Dane odczytane z wykresu.

Wyniki w podgrupach

Wyniki analizy w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢ lub brak del17p/mTP53 dla
kazdej z subpopulacji sg spojne z wynikami dla populacji ogdlnej i wskazujg na przewage VEN + RTX
nad BEND + RTX w zakresie negatywizacji choroby resztkowej we krwi obwodowej (Tabela 22).

Szczegdlnie korzystny efekt obserwowano w podgrupie pacjentow z obecnoscig del17p/mTP53.

Tabela 22.
Odsetek pacjentow z MRD(-) dla subpopulacji badania MURANO dla poréwnania VEN + RTX vs BEND + RTX

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
niN (%) n/N (%) RR[95% CI]  NNT [95% CI]

Punkt koncowy Subpopulacja

Analiza I: OB (mediana) 23,8 mies.
MRD(-) we krwi del17p/mTP53(+) 41/72(57)  4/75(5) 10,68 [4,03; 28,29] NNT =2[2; 3] <0,001
obwodowej del17p/mTP53(-) 70/106 (66) 19/95 (20) 3,30 [2,16; 5,05] NNT =3[2;3] <0,001

0,030

a) Wartosci raportowane przez autoréw.
b) Wartos$¢ p dla poréwnania pomiedzy podgrupami (test interakgcji).
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6.6.

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Jakosé¢ zycia

Wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej po 24 tyg. obserwacji wskazujg na brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami w zakresie oceny jakosci zycia mierzonej za
pomocag kwestionariuszy: M.D. Anderson Symptom Inventory (MDASI), European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30) oraz
European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-CLL 16
(EORTC-QLQ-CLL16) (Tabela 23, Tabela 24, Tabela 25).

Tabela 23.
Zmiana wyniku MDASI wzgledem baseline w badaniu MURANO

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Domena -———N —F7 —7 VY
Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]

Gtéwny wskazniki nasilenia objawéow?? 23 32 -053(1,05) 73 -042(1,52) -0,11[-0,61;0,39] bd

Nasilenie objawéw charakterystyczne dla

PBL=* 23 32 -092(,97) 73 -0,83(1,51) -0,09[-0,57;0,39] bd

Wplyw objawéw na poszczegoéine

abszary 2ycia pacionta™ 23 30 -055(2,18) 72 -0,07(201) -0,48[-1,39;043] bd

a) Dane z 15 dnia 3 cyklu.

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

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

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

Tabela 24.
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline w badaniu MURANO

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Domena OB [tyg.] N N

Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
Funkcjonowanie fizyczne 24 64 4,53 (16,04) 162 1,68 (18,76) 2,85[-2,03; 7,73] bd
Petnienie rol spotecznych 24 64 2,60 (25,58) 162 -0,41 (32,91) 3,01 [-5,05; 11,07] bd
Funkcjonowanie emocjonalne 24 64 5,34 (18,69) 160 2,43 (20,61) 2,911[-2,67; 8,49] bd
Funkcjonowanie poznawcze 24 64 1,04 (18,28) 160 -2,19 (17,65) 3,23[-2,02; 8,48] bd
Funkcjonowanie spoteczne 24 64 1,04 (19,22) 160 -4,06 (27,71) 5,10 [-1,27; 11,47] bd

Ogolna jakos¢ zycia

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

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

Tabela 25.
Zmiana wyniku EORTC-QLQ-CLL16 wzgledem baseline w badaniu MURANO

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

Domena OB [tyg.] N

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

Domeny funkcjonalne

Efekty uboczne zwiazane z

I t 24 64 0,13 (10,76) 161 0,81 (18,11) -0,68 [-4,52; 3,16] bd

eczeniem

Objawy zwigzane z chorobg 24 64 -6,51 (18,45) 161 -5,80 (18,52) -0,71[-6,06; 4,64] bd
Zmeczenie 24 64 -4,69 (21,30) 161 -3,11 (28,64) -1,58 [-8,42; 5,26] bd
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6.7.

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Domena OB [tyg.] \| VEN + RTX N BEND + RTX Poréwnanie p
Infekcje 24 64 -1,69 (23,34) 161 -0,12 (23,28) -1,57[-8,32;5,18] bd

Warto$¢ dodatnia zmiany oznacza pogorszenie,

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy VEN + RTX a BEND + RTX w zakresie
czestodci raportowania AE, w tym zwigzanych z leczeniem, takze ryzyko zaprzestania terapii oraz
redukcji dawki z powodu AE bylo poréwnywalne. W grupie VEN + RTX obserwowano istotnie
statystycznie wyzszy odsetek pacjentow doswiadczajgcych AE stopnia 3 i 4 niz w grupie
BEND + RTX, tym niemniej ryzyko wystgpienia SAE, w tym zwigzanych z leczeniem, bylo
porownywalne. Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX wigzato sie z istotnie

statystycznie nizszym ryzkiem zgonu ogotem (Tabela 26).

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

oraz niedocisnienie, natomiast czesciej neutropenie (Tabela 27).

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

znamiennie statystycznie rzadziej wystepowaty wsrod pacjentéow leczonych VEN + RTX (Tabela 28).

Dane pochodzgce z diuzszego okresu obserwacji prezentowano wytgcznie dla grupy otrzymujgcej
terapie VEN + RTX w podziale na okres, w ktérym stosowano terapie ztozong i okres gdy pacjenci
otrzymywali VEN w monoterapii — w obu przypadkach czestos¢ raportowanych zdarzen
niepozgdanych byfa zblizona do wynikéw bezpieczenstwa VEN + RTX (tgcznie bez podziatu na ww.
okresy) raportowanej z krotszego okresu (tj. mediany okresu obserwacji wynoszacej 23,8 mies.)
(Rozdz. Aneks D).

Tabela 26.
Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania VEN + RTX wzgledem BEND + RTX w badaniu MURANO

Analiza czgstkowa/ VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
Punkt koncowy okres obserwaciji
w mies. (mediana) n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]
AE

Analiza | / OB: 23,8  194/194 (100)  185/188 (98) 1,02 [0,995; 1,04] 0,02 [-0,005; 0,04] bd
AE ogotem I N I N I h
I B N S s E
.. Analizal/0OB:23,8  159/194 (82)  132/188 (70) 1,17 [1,04; 1,31] NNH = 8 [4; 30] bd
AE 3 lub 4 stopien .
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Analiza czgstkowa/ VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie

okres obserwaciji
w mies. (mediana)

Punkt koncowy
n/N (%)

n/N (%)

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

Atzwazane  p S IS IS S
Zaprzestanie terapii
Zaprzestanie terapii _Analizal/OB:238  25/194 (13)° 17/188 (9)° 1,43[0,80;2,55] 0,04 [-0,02; 0,10]  bd
z powodu AE Analizal/OB:23,8  10/194 (5)° 13/188 (7)° 0,75[0,34; 1,66]  -0,02[-0,07;0,03] bd
Redukcja dawki
Redukcja dawki _ Analizal/OB:238  27/194 (147  26/188 (14  1,01[0,61;1,66]  0,001[-0,07;0,07] bd
z powodu AE Analiza | / OB: 23,8 2/194 (1)° 2/188 (1) 0,97 [0,14; 6,81]  -0,0003 [-0,02; 0,02] bd
SAE
Analiza |/ OB: 23,8  90/194 (46) 81/188 (43)  1,08[0,86;1,35]  0,03[-0,07;0,13]  bd
SAEogelem IIIEEEE NN BN NS EEEEEE B
I I I T I n
SAfzwizane p NN TN TN I
Zgony
Analizal/OB: 23,8  15/194 (8) 27/188 (14) 0,54 [0,30; 0,98] NNT =16[8;275] bd
Ogslem I I I S S .
I I N I I e
Analizal/OB: 23,8  10/194 (5) 11/188 (6) 0,881[0,38;2,03]  -0,01[-0,05;0,04] bd
zpowoduait NN N BN IS S §
I . I N s e

a) Dane dla VEN w ramieniu VEN + RTX.

b) Dane dla BEND w ramieniu BEND + RTX.
c) Dane dla RTX w ramieniu VEN + RTX.

d) Dane dla RTX w ramieniu BEND + RTX.

Tabela 27.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane niezaleznie od stopnia zdarzenia dla poréwnania VEN + RTX wzgledem
BEND + RTX w badaniu MURANO

VEN +RTX BEND + RTX
niN (%) niN (%)

Poréwnanie

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

Domena

Bez wzgledu na stopien?®

Neutropenia 118/194 (61)  83/188 (44) 1,38 [1,13; 1,68] NNH = 6 [3; 14] bd
Biegunka 771194 (40)  31/188 (16) 2,41 [1,67; 3,47] NNH = 4 [3; 6] bd
Nudnosci 41/194 (21)  64/188 (34) 0,62 [0,44; 0,87] NNT = 8 [5; 25] bd
Anemia 301194 (15)  43/188 (23) 0,68 [0,44; 1,03] -0,07 [-0,15; 0,005]  bd
Zmeczenie 34/194 (18)  39/188 (21) 0,84 [0,56; 1,28] 0,03[-0,11;0,05]  bd

Infekcja gérnych drég . 2 .

PR 431194 (22)  29/188 (15) 1,44 [0,94; 2,20] 0,07[-001;0,15]  bd
Trombocytopenia 26/194 (13)  42/188 (22) 0,60 [0,38; 0,94] NNT=12[7;78]  bd
Goraczka 29/194 (15)  38/188 (20) 0,74 [0,48; 1,15] 0,05[-0,13;0,02]  bd
Kaszel 35(194 (18)  31/188 (16) 1,09 [0,70; 1,70] 0,02[-0,06;0,09]  bd
Zaparcie 27/194 (14)  39/188 (21) 0,67 [0,43; 1,05] -0,07[-0,14;0,01]  bd
Reakcje "aev‘:"er;fgmsci przy 16/194 (8)  45/188 (24) 0,34 [0,20; 0,59] NNT = 7 [5; 12] bd
Zapalenie ptuc 18/194 (9)  22/188 (12) 0,79 [0,44; 1,43] -0,02[-0,09;0,04]  bd
Bol glowy 21/194 (11)  19/188 (10) 1,07 [0,60; 1,93] 0,01[-0,05007]  bd
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

VEN + RTX BEND + RTX Poréwnanie
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT(H) [95% CI]
Wymioty 16/194 (8) 23/188 (12) 0,67 [0,37; 1,24] -0,04 [-0,10; 0,02] bd
Wysypka 14/194 (7) 24/188 (13) 0,57 [0,30; 1,06] -0,06 [-0,12; 0,005] bd
Zapalenie oskrzeli 20/194 (10) 13/188 (7) 1,49 [0,76; 2,91] 0,03 [-0,02; 0,09] bd
Bezsennosé 21/194 (11) 12/188 (6) 1,70 [0,86; 3,35] 0,04 [-0,01; 0,10] bd
Zapalenie nosogardzieli 22/194 (11) 10/188 (5) 2,13 [1,04; 4,38] NNH = 16 [8; 190] bd
Goraczka neutropeniczna 7/194 (4) 19/188 (10) 0,36 [0,15; 0,83] NNT =16 [9; 69] bd
3 lub 4 stopnia®
Neutropenia 112/194 (58)  73/188 (39) 1,49 [1,20; 1,85] NNH =5 [3; 11] bd
Infekcje i zakazenia pasozytnicze  34/194 (18) 41/188 (22) 0,80 [0,53; 1,21] -0,04 [-0,12; 0,04] bd
Anemia 21/194 (11) 26/188 (14) 0,78 [0,46; 1,34] -0,03 [-0,10; 0,04] bd
Trombocytopenia 11/194 (6) 19/188 (10) 0,56 [0,27; 1,15] -0,04 [-0,10; 0,01] bd
Goraczka neutropeniczna 7/194 (4) 18/188 (10) 0,38 [0,16; 0,88] NNT =17 [10; 100] bd
Zapalenie ptuc 10/194 (5) 15/188 (8) 0,65 [0,30; 1,40] -0,03 [-0,08; 0,02] bd
Reakcje "a:,‘:‘g;?";w“'ci przy 3194 (2)  10/188 (5) 0,29 [0,08; 1,04] NNT =27 [14; 800]  bd
Zespot lizy guza 6/194 (3) 2/188 (1) 2,91 [0,59; 14,22] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Niedocisnienie 0/194 (0) 5/188 (3) 0,09 [0,005; 1,58] NNT = 38 [20; 624] bd
Hiperglikemia 4/194 (2) 0/188 (0) 8,72[0,47; 160,91] 0,02 [-0,002; 0,04] bd
Hipogammaglobulinemia 4/194 (2) 0/188 (0) 8,721[0,47; 160,91] 0,02 [-0,002; 0,04] bd

OKRES OBSERWACJI: Analiza I: OB: mediana 23,8 mies.
a) Raportowano AE wystepujgce u 210% pacjentéw w jakiejkolwiek z grup.
b) Wystepujaca co najmniej 2% réznica pomigdzy grupami.

Tabela 28.

Szczegotowe AESI w ocenie badacza dla poréwnania VEN + RTX wzgledem BEND + RTX w badaniu MURANO

Domena

VEN + RTX

n/N (%)

BEND + RTX
n/N (%)

Poréwnanie

RR [95% CI]

Bez wzgledu na stopien nasilenia

RD/NNT(H) [95% CI]

Transformacja Richtera 6/194 (3) 5/188 (3) 1,16 [0,36; 3,75] 0,004 [-0,03; 0,04] bd
Wzrost ALT lub AST 0/194 (0) 2/188 (1)  0,19[0,01; 4,01] -0,01 [-0,03; 0,01] bd

23 stopnia
Zespot lizy guza 6/194 (3) 20188 (1)  2,91[0,59; 14,22] 0,02 [-0,01; 0,05] bd
Reakcje nadwrazliwosci przy 6/194 (3) 18/188 (10) 0,32 [0,13; 0,80] NNT = 16 [9; 62] bd

wlewie

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

6.8.

Skutecznos¢ kliniczna po zakonczeniu leczenia VEN

Dwuletnig terapie z wykorzystaniem VEN ukonczyto bez cech progresji choroby 67% (130/194)
pacjentéw zrandomizowanych do grupy VEN + RTX. Odsetek pacjentow przezywajgcych bez
progresji choroby 6 i 30 mies. od zakonczenia terapii wynosit odpowiednio 92% i 47% (Tabela 29).
W momencie zakonczenia VEN obserwowano

terapii réwniez  wysoki

del17p

odsetek pacjentow

z negatywizacjg choroby resztkowej, niezaleznie od obecnosci ilub mTP53. Status
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

negatywizacji choroby resztkowej utrzymywat sie u 45% pacjentow w 9,9-miesiecznym okresie

obserwacji po zakonczeniu stosowania VEN (Tabela 30).

Tabela 29.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji ogélnej badania MURANO po zakonczeniu leczenia VEN

VEN + RTX (N = 130)

Analiza czastkowa / OB (mies.)
okres obserwacji w mies. (mediana) ' % [95% CI]
6 92 [87,3; 96,8]
Analiza Il / OB 9,9 mies.?
12 87 [81,1; 93,8]
18 75,5 [67,4; 83,7]
Analiza lll / OB 22 mies.? 24 68,0 [57,6; 78,4]

a) Od momentu zakonczenia leczenia, tj. dwoch latach terapii VEN.

Tabela 30.
Odsetek pacjentow z MRD(-) w badaniu MURANO po zakonczeniu leczenia VEN

Analiza czastkowa VEN +RTX
s . . Podgrupa

Okres obserwaciji w mies. (mediana) n/N (%)

populacja ogdélna 83/130 (64)
Analiza Il / w momencie zakonczenia .

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

a) Od momentu zakonczenia leczenia.
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Wyniki analizy klinicznej dla porownania posredniego

metodg zestawienia jakosciowego (VEN + RTX vs IBR)

Przezycie wolne od progresiji
Wyniki w populacji ogéinej

Przeprowadzone zestawienie jakoSciowe wskazuje, iz terapia VEN + RTX sprzyja wydtuzaniu
przezycia wolnego od progresji w poréwnaniu z komparatorami. Mediana PFS w grupie stosujgce;j
VEN + RTX wyniosta ||l podczas gdy w grupie stosujacej IBR wyniosta ona 44,1 mies.
(Tabela 31). PrawdopodobiehAstwo przezycia wolnego od progresji w kolejnych punktach czasowych
takze byto numerycznie najwyzsze w grupie VEN + RTX. Réznica wzgledem IBR we wszystkich

punktach czasowych wynosita okoto 10 punktéw procentowych (pp) (Tabela 32).

Tabela 31.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR w odniesieniu do mediany PFS

':‘e"”e"cja | Badanie Alzelene o Mediana [95% CI]
omparator [mies.]
VEN+RTX MURANO [ [ ]
RESONATE 65,3 195 44,1 [38,5; 56,2]
IBR Huang 2017 17,8 106 NR [bd]
Tabela 32.

Zestawienie jakosciowe wynikéw dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR w odniesieniu do odsetka PFS w ocenie
badacza

% PFS VEN + RTX IBR
[95% CI] MURANO RESONATE Huang 2017
12 mies. 92,7 [89,1; 96,4] 84 [bd] 81,2 [bd]*
24 mies. 84,9 [79,1; 90,6] 74 [bd] 64,7 [ba]*
36 mies. 71,4 [64,8; 78,1] 59 [bd] -

48 mies. ] 46,7 [bd]* -

*Dane odczytane z krzywej Kaplana-Maiera.
a) Dane dla 23 mies.

Wyniki w podgrupach

Przeprowadzenie zestawienia jakosciowe wynikow w podgrupach mozliwe byto tylko dla populaciji
z del17p i/lub mTP53 na podstawie badan MURANO i RESONATE. U pacjentéw z del17p leczonych
VEN + RTX mediana PFS byta numerycznie dtuzsza niz w populacji pacjentéw leczonych IBR (Tabela
33), wyzsze byty réwniez odsetki pacjentéw wolnych od progresji w kolejnych punktach czasowych

(Tabela 34), a réznica pomiedzy grupami byta zblizona jak w populacji ogolnej. Zblizone wartosci

HTA Consulting 2020 (www hta pl) Strona 46



7.2,

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

median PFS obserwowano w przypadku pacjentéw z mTP53 (- vs 40,7 mies.), jak réwniez
u pacjentow z del17p i/lub mTP53 (- vs 40,6 mies.).

Tabela 33.
Zestawienie jakosciowe wynikow dla porownania VEN + RTX wzgledem IBR w odniesieniu do mediany PFS
u pacjentéw z del17p i/lub mTP53

Interwencja /

Komparator Badanie Mediana OB [mies.] Mediana [95% CI]
Del17p(+)
VEN + RTX MURANO [ ] [ ] [ ]
IBR RESONATE 65,3 63 40,6 [25,4; 44,6]
mTP53(+)
VEN + RTX MURANO [ | [ | I
IBR RESONATE 65,3 79 40,7 [25,4; 44,6]

Del17p i/llub mTP53(+)

VEN + RTX MURANO [ B I
IBR RESONATE 65,3 104 40,6 [27,5; 44,1]
Tabela 34.

Zestawienie jakosciowe wynikéw dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR w odniesieniu do odsetka PFS w ocenie
badacza u pacjentéw z del17p

VEN + RTX IBR
% PFS [95% Cl]
MURANO RESONATE
12 mies. 95,6 [89,5; 100,0] 79 [bd]
24 mies. ] 71,8 [bd]*
36 mies. [ ] 53 [bd]
48 mies. ] 37,6 [bd]*

*Dane odczytane z krzywej Kaplana-Maiera.

Przezycie catkowite

W populacji ogdlnej badan, u pacjentéw leczonych VEN + RTX mediana OS _
I CR W badaniu Huang 2017, natomiast w badaniu RESONATE
mediane przezycia catkowitego w grupie IBR oszacowano na 67,7 mies. (Tabela 35).
Prawdopodobiehstwo przezycia catkowitego w kolejnych punktach czasowych w grupie VEN + RTX
bytlo numerycznie wyzsze niz dla IBR w kolejnych punktach czasowych. Po 24 mies. rdznica
wzgledem IBR wynosita ok. 10 pp., a po 48 mies. roznica wynosita ponad 20 pp. wzgledem IBR (na
korzy$¢ VEN + RTX) (Tabela 36).
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Tabela 35.
Zestawienie jakosciowe wynikéw dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR w odniesieniu do mediany OS

LI Badanie Mediana OB [mies.] Mediana [95% CI]

Komparator
VEN + RTX MURANO ]
RESONATE 65,3 195 67,7 [61,0; NR]]
IBR
Huang 2017 17,8 106 NR [bd]
Tabela 36.

Zestawienie jakosciowe wynikéw dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR w odniesieniu do odsetka OS w ocenie
badacza

% 0S VEN + RTX
[95% Cl] MURANO RESONATE Huang 2017
12 mies. 95,9 [93,0; 98,7] 89,1 [bd]* 87,9 [bd]*

24 mies. ] 82,2 [bd]* 79,8 [68,9; 87,2]
36 mies. ] 74 [bd] -

48 mies. ] 62,4 [bd]* -

*Dane odczytane z krzywej Kaplana-Maiera.

Przezycie wolne od zdarzen

Z uwagi na brak danych w badaniach dla IBR odnosnie przezycia wolnego od zdarzen
przeprowadzenie zestawienia jakosci nie byto mozliwe.

Odpowiedz na leczenie

W populacji ogélnej badan, odpowiedz na leczenie w ocenie badacza czesciej uzyskiwano w grupie
leczonej VEN + RTX (Il niz w grupie IBR (77%) (Tabela 37).

Tabela 37.
Zestawienie jakosciowe wynikoéw dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR w odniesieniu odpowiedzi na leczenie
w ocenie badacza

Rodzaj odpowiedzi VEN + RTX IBR
n/N (%) MURANO Wynik usredniony?
ORR ] 301/390 (77)
CR +CRi [ ] 43/390 (11)
PR + nPR ] 258/390 (66)

Odpowiedz na leczenie oceniana jako najlepsza odpowiedz na leczenie (best overall response) z najdtuzszych okreséw obserwacji.
a) RESONATE — ORR: 171/195 (88), — CR: 21/195 (11%); Burger 2019 — ORR: 73/89 (82%), — CR: 18/89 (20%); Huang 2017 — ORR: 57/106
(54%), —CR: 4/106 (4%).

Minimalna choroba resztkowa

Z uwagi na brak danych w badaniach dla IBR odnosnie przezycia wolnego od zdarzen

przeprowadzenie zestawienia jakosci nie byto mozliwe.
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Jakosé¢ zycia

Przeprowadzenie poréwnania w odniesieniu do jakosci zycia bytlo mozliwe wylgcznie dla badan
MURANO oraz RESONATE. Zaréwno w przypadku VEN + RTX, jak i IBR nie stwierdzono istotnych
statystycznie zmian w jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem

wartosci wyjsciowych po zastosowaniu leczenia (Tabela 38).

Tabela 38.
Poréwnanie zmiany w jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 dla VEN + RTX wzgledem IBR
w 24 tyg. leczenia

VEN + RTX IBR
(MURANO) (RESONATE)

Srednia (SD) Srednia (SD)

Domena OB [tyg.]

Domeny funkcjonalne

Funkcjonowanie fizyczne 24 64 4,53 (16,04) 118 6,4 (18,0)
Petnienie rél spotecznych 24 64 2,60 (25,58) 118 4,0 (28,2)
Funkcjonowanie emocjonalne 24 64 5,34 (18,69) 118 2,4 (19,4)
Funkcjonowanie poznawcze 24 64 1,04 (18,28) 118 0,6 (16,2)
Funkcjonowanie spoteczne 24 64 1,04 (19,22) 118 7,5 (25,4)

Ogoélna jakos¢ zycia

Ogélny stan zdrowia 24 64 6,51 (23,22) 118 9,0 (24,1)

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

Bezpieczenstwo

W grupie VEN + RTX ryzyko wiekszoéci analizowanych AE byto zblizone jak dla komparatoréw,
natomiast w poréwnaniu z IBR rzadziej odnotowywano SAE (49% vs 72%), jednoczesnie, ryzyko

zgonu ogo6tem w ramieniu VEN + RTX byto nizsze w poréwnaniu z IBR (44%) (Tabela 39).

Ponadto w analizie uwzgledniajgcej poszczegodlne rodzaje zdarzen stwierdzono, ze u pacjentow
stosujgcych VEN + RTX ryzyko wystgpienia goraczki, wysypki i i zmeczenia byto nizsze niz dla IBR,
z kolei zastosowanie VEN + RTX zwiekszato ryzyko wystgpienia neutropenii (w tym stopnia 3. lub 4.)
(Tabela 40).

Tabela 39.
Zestawienie jakosciowe dla bezpieczenstwa ogélnego dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR

VEN + RTX
Punkt koricowy MURANO RESONATE Huang 2017
(N = 194) (N = 195) (N = 104)

AE ogétem 100%3° - 99%
AE st. 31ub 4 82%:2 - -

AE zw. z leczeniem 88%"° - 91%

Zaprzestanie terapii z powodu AE 13%2 9%*

Redukcja dawki z powodu AE 14%? 17% -

SAE ogétem 46%2 - 43%
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VEN + RTX
Punkt koricowy MURANO RESONATE Huang 2017
(N = 194) (N = 195) (N = 104)
49%® 2% -
SAE zw. z leczeniem 22%° - 24%
8%? - -
Zgony ogétem
14%P 44% -
5%?2 - 9%
Zgony z powodu AE
9%” 12% -

Kolorem oznaczono réznice 210% w czestosci raportowanych zdarzen: kolor czerwony — wyzsze ryzyko w grupie komparatora w poréwnaniu do
VEN + RTX; kolor zielony — nizsze ryzyko w grupie komparatora wzgledem VEN + RTX.

Mediana okresu obserwacji: MURANO: 23,8 mies. (a) i 47,9 mies. (b); RESONATE: 65,3 mies.; Huang 2017: 17,8 mies.;.

*Wynik usredniony dla badan RESONATE oraz Huang 2017 dla zblizonych okreséw obserwacji (mediana: 19 mies. i 17,8 mies.)

Tabela 40.
Zestawienie jakosciowe dla szczegotowych zdarzen niepozadanych dla poréwnania VEN + RTX wzgledem IBR

VEN + RTX

Domena MURANO RESONATE Huang 2017
(N = 194) (N = 195) (N = 104)

AE bez wzgledu na stopien nasilenia

Anemia 15% 22%*
Biegunka 40% 47%*
Bol glowy 11% 17% -
Goraczka 15% 28%*
Infekcja gornych drég oddechowych 22% 24%*
Kaszel 18% 26%*
Neutropenia 61% 25%*
Nudnosci 21% 25%*
Trombocytopenia 13% 17%*
Wymioty 8% 17% -
Wysypka 7% - 23%
Zapalenie nosogardzieli 11% - 14%
Zapalenie ptuc 9% 18%*
Zaparcie 14% 16%*
Zmeczenie 18% 29%*
AE stopnia 3. lub 4.
Anemia 1% 6% -
Infekcje i zakazenia pasozytnicze 18% - -
Goraczka neutropeniczna 4% - 3%
Neutropenia 58% 19% -
Trombocytopenia 6% 6% -
Zapalenie ptuc 5% 10% -

Kolorem oznaczono réznice 210% w czestosci raportowanych zdarzen: kolor czerwony — wyzsze ryzyko w grupie komparatora w poréwnaniu do
VEN + RTX; kolor zielony — nizsze ryzyko w grupie komparatora wzgledem VEN + RTX.

Mediana okresu obserwacji: MURANO: 23,8 mies.; RESONATE: 19 mies.; Huang 2017: 17,8 mies.;

*Wynik usredniony dla badan RESONATE oraz Huang 2017 dla zblizonych okreséw obserwacji (mediana: 19 mies. i 17,8 mies.)
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Ocena znaczenia klinicznego

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania VEN + RTX w oparciu o badanie MURANO
przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO —
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) w wersji 1.1 [72]. Polskojezyczng wersje formularza

zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.4).

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

dostepnego okresu obserwacji badania MURANO (analiza lll, mediana OB = 47,9 mies.)

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

o wysokiej korzysci klinicznej ocenianej interwencji.

Wynik: Terapia skojarzona VEN + RTX uzyskata maksymalng punktacje w skali ESMO-MCBS (4/4),
co wskazuje na wysokg korzys¢ kliniczng wynikajgcg z jej stosowania w populacji docelowe;j.
Powodem tak wysokiej oceny jest:
e duze, istotne statystycznie wydiluzenie przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
VEN + RTX w poréwnaniu z BEND + RTX (HR = 0,19 [0,14; 0,25],
e zysk w przezyciu wolnym od progresji w poréwnaniu z BEND + RTX, wynoszgcy 35,2 mies.,
e obserwowane na wykresie wyptaszczenie krzywej PFS oraz 20% réznica na korzysc¢ interwencji
w 12-mies. PFS (VEN + RTX: 92,7%, BEND + RTX: 72,5%) za co przyznano dodatkowy punkt
(Tabela 41).

Tabela 41.
Ocena korzysci klinicznej produktu leczniczego VEN + RTX w badaniu MURANO

Spetnienie
kryterium

MURANO

Uzasadnienie

Kryterium

GRADE 3

Dla najdiuzszego okresu obserwacji (mediana OB.: 47,9mies.)
HR =< 0,65 ORAZ zysk 23 mies. v HR = 0,19 [0,14; 0,25] i zysk 35,2 mies.
(VEN +RTX: 52,3 mies., BEND + RTX: 17,1 mies.)

GRADE 2

HR < 0,65 ALE zysk < 3 mies. - spetniono zatozenia GRADE 3
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Kryterium i‘:;:::?unrine Uzasadnienie
GRADE 1
HR > 0,65 - spetniono zatozenia GRADE 3
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3

Woczesne zakonczenie badania lub zamiana leczenia®

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

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

w odniesieniu do przezycia?

Toksycznosé¢ leczenia

Czy oceniana terapia wzglgdem komparatora jest zwigzana z istotnym statystycznie zwigkszeniem ryzyka:

zgonu z powodu toksycznosci 0 >2% - -

niedokrwienia uktadu sercowo-naczyniowego
0>2%

hospitalizacji z powodu toksycznosci o >10% -

ciezkiej niewydolnosci serca o0 >4% - -

neurotoksycznosci 3. stopnia 0 >10% - -

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

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

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

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

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

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

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

4/4

. ] DT i
Finalna ocena korzysci klinicznej (ISTOTNA KLINICZNIE)

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

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

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

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

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

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

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

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu, rytuksymabu i ibrutynibu. Celem przeszukania skorzystano
ze stron internetowych nastepujgcych urzedow i agencji ds. lekow:

o Polskiego Urzedu Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw

Biobdjczych (URPL),

o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

 Swiatowej Organizaciji Zdrowia (WHO).

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

Alerty bezpieczenstwa

9.1.1. Wenetoklaks

Na stronach agencji FDA, EMA i URPL nie zamieszczono zadnych alertdw dotyczacych

bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem czy w monoterapii.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2015-2020 zgtoszono fgcznie 10 747 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem wenetoklaksu (ADR, Adverse Drug Reactions).
Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu

podania, zakazenia i zarazenia oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (Tabela 42) [73].

9.1.2. Rytuksymab

tacznie na stronach URPL i FDA odnaleziono 4 dokumenty dotyczace bezpieczehstwa rytuksymabu.

Nie odnaleziono zadnych alertdw bezpieczenstwa dla rytuksymabu na stronie EMA.

W komunikacie URPL z dnia 5 sierpnia 2011 r., zamieszczono informacje dotyczgce ryzyka
wystgpienia reakcji zwigzanych z dozylnym wlewem rytuksymabu u pacjentéw chorujgcych na
reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS), w tym reakcji prowadzacych do zgonu. W komunikacie
zalecono, aby na 30 minut przed rozpoczeciem wlewu podaé pacjentom premedykacje w postaci
100 mg metyloprednizolonu, leku przeciwgorgczkowego/przeciwbélowego oraz leku

przeciwhistaminowego, a takze $cisle monitorowac pacjentéw ze schorzeniami kardiologicznymi oraz
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tych, u ktérych w przesztosci wystepowatly reakcje niepozadane o charakterze krgzeniowo-
oddechowym. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji na wlew dozylny nalezy przerwaé podawanie

rytuksymabu i wigczy¢ odpowiednie leczenie [74].

Komunikat URPL z dnia 12 kwietnia 2013 r. dotyczyt zwigzku pomiedzy stosowaniem rytuksymabu
atoksyczng nekroliza naskérka i zespotem Stevensa-Johnsona u pacjentdow z chorobami
autoimmunologicznymi oraz chorobami nowotworowymi uktadu krwiotworczego. Zalecono w nim, aby
w przypadku wystgpienia powyzszych ciezkich reakcji skérnych, leczenie rytuksymabem zostato

przerwane [75].

Na stronach agencji URPL i FDA zidentyfikowano réwniez 2 komunikaty, wigzgce stosowanie
rytuksymabu z przypadkami reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym z przypadkami
piorunujgcego zapalenia watroby, bedacego przyczyng $mierci czesci pacjentow [76, 77].
W komunikatach zamieszczonych na stronie FDA z 25 wrzesnia 2013 r. i na stronie URPL 8 listopada
2013 r. zalecono, aby przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem pacjenci zostali poddani
przesiewowemu badaniu na obecnos¢ wirusa zapalenia watroby typu B. Pacjenci z dodatnimi
wynikami badanh serologicznych, bez stwierdzonego aktywnego procesu chorobowego, powinni zostac
skonsultowani przez specjaliste chordb zakaznych, natomiast pacjenci z aktywnym WZW B nie

powinni by¢ poddawani leczeniu rytuksymabem [76, 77].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1999-2020 zgtoszono tacznie 84 982 ADR.
Najczestsze kategorie dziatan niepozadanych obejmowaty zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu

podania, zakazenia i zarazenia oraz zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (Tabela 42) [73].

9.1.3. lbrutynib

Na stronie agencji URPL, EMA i FDA nie odnaleziono zadnych alertéw zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania ibrutynibu.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2013-2020 zgtoszono tacznie 34 770 ADR.
Najczestsze kategorie dziatan niepozgdane obejmowaty zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu

podania, zakazenia i zarazenia oraz urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (Tabela 42) [73].

9.1.4. Bendamustyna

Odnaleziono 1 komunikat dotyczgcy bezpieczenstwa stosowania bendamustyny na stronie URPL. Na

stronach FDA i EMA nie odnaleziono alertéw dedykowanych bezpieczenstwu bendamustyny.

Opublikowany na stronie agencji URPL komunikat dotyczyt zwiekszonej $miertelnosci u pacjentow
stosujgcych bendamustyne w badaniach klinicznych w niezatwierdzonych schematach ztozonych lub
poza zatwierdzonymi wskazaniami. Najczestszg przyczyng zgondw byly zakazenia oportunistyczne,

ale obserwowano rowniez zgony wywotane toksycznym wplywem bendamustyny na serce, ukitad
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nerwowy i oddechowy. Zwiekszong smiertelnos¢ w wyniku stosowania bendamustyny obserwowano
zwlaszcza w skojarzeniu z rytuksymabem (BEND + RTX) w poréwnaniu do innych schematéw,
zawierajgcych rytuksymab, szczegdlnie w populacji pacjentdw z chtoniakiem nieziarnczym
o powolnym przebiegu, chtoniakiem z komérek ptaszcza, a takze chtoniakiem grudkowym. W ostatnim
roku przed opublikowaniem niniejszego komunikatu zwiekszong $miertelno$¢ obserwowano réwniez
u pacjentow z PBL oraz z chtoniakiem nieziarniczym o powolnym przebiegu, leczonych bendamustyng
w skojarzeniu z rytuksymabem i idelalizybem. Opublikowane w ww. komunikacie dane wskazuja, iz
stosowanie bendamustyny zwigzane jest takze z istotnym zwiekszeniem ryzyka zakazen
oportunistycznych, atakze limfopenii oraz obnizenia liczby limfocytow T CD4-dodatnich,
w szczegOlnosci podczas jednoczesnego stosowania z rytuksymabem. Zidentyfikowane przypadki
zakazen oportunistycznych zwigzanych ze stosowaniem bendamustyny obejmowaty zakazenia
cytomegalowirusem, zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca, a takze zapalenie ptuc wywotane
przez Pneumocystis jiroviecii oraz nawroty WZW B. Opisane powyzej zakazenia zakonczyty sie
zgonem u odpowiednio 5%, 1%, 42% oraz 18% pacjentdéw. W zwigzku z powyzszymi danymi,
zadecydowano o aktualizacji ChPL dla produktéw zawierajgcych bendamustyne w odniesieniu do

rozdziatu poswieconego zakazeniom oportunistycznym [78].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1991-2020 zgtoszono tacznie 12 706 ADR.
Najczestsze kategorie dziatan niepozadanych obejmowaty zaburzenia uogdlnione i stany w miejscu

podania, zakazenia i zarazenia oraz zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego (Tabela 42) [73].

Tabela 42.
Wybrane dzialania niepozadane wg kategorii dla poszczegélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO
(stan na 9 lipca 2020 r.) [73]

VEN RTX BEND IBR

LB (2015-2020)  (1999-2020)  (1996-2020)  (2013-2020)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 1772 13 445 2 486 3 868

Zaburzenia sercowe 493 5175 551 4243
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 13 203 17 62
Zaburzenia btednika i choroby uszu 70 753 55 473
Choroby endokrynologiczne 16 327 21 149

Choroby oczu 99 1830 108 1396

Zaburzenia zotadkowo-jelitowe 1455 11477 1289 7 047

Zaburzenia uogoélnieone i stany w miejscu podania 4423 27 573 3019 10735
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 154 1638 227 471
Zaburzenia uktadu odpornosci 166 5256 374 628

Zakazenia i zarazenie 2131 18 313 2263 7 969

Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 2989 10918 868 7 878

Badania laboratoryjne 1983 10 479 1188 6 009

Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 884 3276 630 2114

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 498 7223 31 4313

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym 1 444 5790 946 2334

torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu nerwowego 780 10 029 840 4974
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Kategoria VEN RTX BEND IBR
(2015-2020) (1999-2020) (1996-2020) (2013-2020)
Ciaza, potoég i okotoporodowe 2 400 1 13
Zaburzenia psychiczne 306 2 468 224 1469
Zaburzenia funkcji nerek i drég moczowych 408 2671 437 1801
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 43 482 20 407
Zaburzenia uktadu ot'id'ech_owggo, klatki piersiowej i 876 13 147 1025 4763
srodpiersia
Choroby skory i tkanki podskoérnej 474 12 662 1657 5256
Procedury chirurgiczne i medyczne 841 682 58 1770
Choroby naczyniowe 355 6 979 582 2683

9.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

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

interwencji i komparatorow (Tabela 43).
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Tabela 43.

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

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Wenetoklaks

Venclyxto® [8]

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

® Ryzyko wystgpienia neutropenii 3. lub 4. stopnia: nalezy wykonywac¢ badania krwi w czasie leczenia wenetoklaksem, a w przypadku wystapienia ciezkiej neutropenii zaleca
sie produktem czasowo przerwac leczenie lub zmniejszy¢ dawke leku.

o Ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzgcej do zgonu: nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawdw zakazenia, a w przypadku jego
wystgpienia zastosowaé odpowiednie leczenie oraz w zaleznosci od przypadku zmniejszy¢ lub czasowo przerwacé leczenie wenetoklaksem.

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

® Ryzyko zmniejszenia skutecznosci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.

o Konieczno$¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcii przez kobiety w wieku rozrodczym.

Rytuksymab

MabThera®

/ Blitzima®

|/ Riximyo®
[79-81]

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

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

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

e Ryzyko toksycznoéci hematologicznei: nalezy zachowaé ostroznos¢ u chorych z liczbg neutrofili <1,5x10%1 i/lub trombocytéw <75x10%/1 ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie kliniczne u takich pacjentéw.

o Ryzyko zakazen: rytuksymab nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z ciezkimi i czynnymi infekcjami; nalezy zachowac¢ szczegding ostroznosé u pacjentéw
z nawracajgcymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentéw, ktérych schorzenia zasadnicze predysponujg do wystgpienia cigezkich infekcji.

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

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

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

Ibrutynib

Imbruvica® [71]

* Ryzyko wystgpienia zdarzen zwigzanych z krwawieniem: w tym urazéw, krwawienia z nosa, wybroczyn, duzych zdarzen krwotoczne, w tym prowadzacych do zgonu, takich
jak krwawienie z zotadka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz. Nie nalezy stosowac¢ antagonistow witaminy K oraz un ka¢ stosowania suplementow takich jak
olej rybi i witamina E podczas leczenia brutynibem. Nalezy wstrzymaé podawanie ibrutynibu w okresie od 3 do 7 dni przed i po zabiegu chirurgicznym.

o Ryzyko leukostazy: w przypadku stwierdzenia leukostazy, nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie terapii ibrutynibem i monitorowa¢ pacjentéw, a w razie koniecznosci
zastosowac nawodnienie i/lub leczenie cytoredukcyjne.

o Ryzyko zakazen, w tym prowadzgcych do zgonu, takich jak posocznica, posocznica neutropeniczna, zakazenia wirusowe/bakteryjne i grzybicze: nalezy monitorowaé
pacjentéw pod katem wystgpienia goragczki, neutropenii i zakazenia, a w razie potrzeby wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne i profilaktyke u pacjentow ze
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Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

zwiekszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych.

® Ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej encefalopatii (PML), w tym prowadzgcej do zgonu: w przypadku podejrzenia PML nalezy zaprzesta¢ podawania leku do
czasu wykluczenia rozpoznania.

e Ryzyko cytopenii 3. i 4. stopnia, w tym neutropenii, matoptytkowosci i niedokrwistosci: nalezy wykonywa¢ morfologie krwi raz w mies.

* Ryzyko wystgpienia $rddmigzszowej choroby ptuc: nalezy monitorowa¢ pacjenta pod katem objawdw ptucnych, w przypadku wystapienia choroby nalezy przerwac¢
stosowanie ibrutynibu i zastosowaé odpowiednie leczenie, w przypadku utrzymywania sie objawow moze by¢ konieczna modyf kacja dawki ibrutynibu.

® Ryzyko niemiarowosci rytmu serca, w tym migotanie przedsionkéw, trzepotanie przedsionkéw w szczegodlnosci pacjentéw z czynnikami ryzyka, nadcisnieniem, ostrymi
zakazeniami i migotaniem przedsionkéw w wywiadzie: nalezy okresowo monitorowac wszystkich pacjentéw pod katem niemiarowosci pracy serca, a w przypadku jej
stwierdzenia oceni¢ korzysci ze stosowania ibrutynibu oraz rozwazy¢ alternatywne leczenie.

® Ryzyko wystgpienia incydentéw naczyniowo-mézgowych, w tym przemijajgcych napadéw niedokrwiennych mézgu i udaru niedokrwiennego, w tym takze zakonczonych
zgonem: nalezy regularnie kontrolowac stan pacjentow.

* Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: zwtaszcza u pacjentdw z duzym obcigzeniem nowotworowym, nalezy monitorowa¢ pacjenta i zastosowac specjalne srodki
ostroznosci.

® Ryzyko raka skory niebedacy czerniakiem: nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem wystgpienia nowotworu.

o Ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem HBV: przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykonac¢ badania diagnostyczne w kierunku HBV, a w przypadku pozytywnego wyniku
réwniez skonsultowac sie ze specjalistg w leczeniu choréb watroby; nalezy monitorowa¢ pacjentdw w celu unikniecia reaktywacji HBV.

® Ryzyko wystgpienia nadcisnienia: nalezy monitorowa¢ cisnienie pacjentéw, a jezeli zajdzie taka potrzeba wigczy¢ lub dostosowac leczenie przeciwnadci$nieniowe.

o Ryzyko wystgpienia toksycznosci: podczas jednoczesnego stosowania brutyn bu z silnymi i umiarkowanymi inhibitorami CYP3A4.

o Ryzyko braku skutecznosci leczenia: podczas jednoczesnego stosowania brutynibu z induktorami CYP3A4.

o Konieczno$¢ stosowania skutecznej metody antykoncepcii przez kobiety w wieku rozrodczym.

Bendamustyna

Bendamustine
Accord®

| Bendamustine

Glenmark®

| Bendamustine
STADA®

| Bendamustine

Zentiva® [82—-85]

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

o Ryzyko zakazen: w tym zakazen bakteryjnych (zapalenie ptuc i posocznica), zakazen oportunistycznych (zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovieci, zakazenie
wiusem ospy wietrznej i cytomegalii) prowadzgcych do wstrzasu septycznego i zgonu. Pacjenci powinni zostaé poinformowani o koniecznosci kontaktu z lekarzem w
przypadku wystgpienia objawdw zakazenia, w przypadku zakazen oportunistycznych nalezy rozwazyé przerwanie leczenia.

* Ryzyko reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B: w tym prowadzacych do ostrej niewydolnosci watroby lub zgonu: nalezy wykona¢ badanie na obecno$¢ wirusa
HBYV przed rozpoczeciem leczenia, a pacjentéw z HBV nalezy monitorowaé przez caty okres leczenia oraz kilka mies. po zakonczeniu.

* Ryzyko wystgpienia reakcji skérnych: wysypki, ciezkich reakcji skornych oraz wykwitéw pecherzowych, w tym zespotu Stevensa-Johnsona, toksycznego martwiczego
oddzielania sie naskorka, osutki polekowej z eozynofilig i objawami uktadowymi, w tym réwniez zakonczonych zgonem. W przypadku wystgpienia ciezkich odczynéw
skornych leczenie nalezy przerwac, natomiast w wypadku nasilenia objawéw leczenie nalezy przerwac lub odroczyé.

® Ryzyko wystgpienia nudnosci i wymiotéw: w trakcie leczenia mozna stosowac¢ srodki do objawowego leczenia nudnosci i wymiotéw.

® Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza, ktérego nastepstwem moze by¢ ostra niewydolnos¢ nerek i zgon. Nalezy stosowac odpowiednig profilaktyke obejmujaca
odpowiednie nawodnienie, monitorowanie parametréow biochemicznych krwi i rozwazy¢ zastosowanie allopurinolu i razubrykazy podczas leczenia bendamustyng.

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

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

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

e Ryzyko nieodwracalnej bezptodnosci u mezczyzn.

® Ryzyko zawatu i niewydolnosci serca (w tym prowadzgce do zgonu): nalezy doktadnie monitorowac¢ pacjentéw z zaburzeniami pracy serca pod katem stezenia potasu we
krwi oraz wykonywac¢ kontrolne badanie EKG, a takze stosowa¢ suplementacje potasu w przypadku stezenia <3,5 mEg/l. Pacjentow ze wspotistniejgcymi chorobami serca
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Preparat Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

lub przebytymi chorobami serca nalezy scisle monitorowac.
® Ryzyko wynaczynienia: nalezy przerwa¢ wlew i po krotkiej aspiracji wycofac igte, a nastepnie schiodzi¢ okolice, w ktérej doszto do wynaczynienia oraz unie$¢ konczyne
gorng.
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9.3. Zespot rozpadu guza (TLS)

Zespot rozpadu guza (TLS, tumour lysis syndrome) to stan zagrozenia zycia, ktéry obserwuje sie
u 0s6b z rozlegtymi nowotworami, gtdéwnie z chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego, takimi
jak biataczki, chfoniaki czy szpiczak mnogi. Zespét rozpadu guza obejmuje grupe zaburzen
metabolicznych, bedacych nastepstwem nagtego rozpadu komoérek nowotworowych, do ktérego
dochodzi na skutek prowadzonej terapii bgdz samoistnie. Gwattowne uwolnienie do krwiobiegu
duzych ilosci substancji chemicznych, w tym jonéw potasu, fosforanéw nieorganicznych i kwaséw
nukleinowych prowadzi do rozwoju hiperkaliemii, hipokalcemii, hiperurykemii, hipofosfatemii.
Nastepstwem tego stanu mogg by¢ grozne konsekwencje kliniczne, w tym uszkodzenie nerek i innych
narzaddéw, zaburzenia kardiologiczne oraz zgon. Czynniki rozwoju TLS mozna podzieli¢ na trzy
kategorie: zalezne od nowotworu, zalezne od chorego oraz zalezne od leczenia (Tabela 44). TLS
moze przybiera¢ dwie postacie: utajong (laboratoryjng) lub jawng (objawy klinicznie) — kryteria
rozpoznania TLS zawarto w tabeli ponizej (Tabela 45) [86]. Profilaktyka i leczenie TLS obejmujg
przede wszystkim odpowiednie nawadnianie i monitorowanie pacjenta, zwtaszcza chorych z duzg
masg guza, tj. o $rednicy >10 cm lub liczbg krwinek biatych >50 tys./mm3, u ktérych rozpoczeto

intensywne leczenie przeciwnowotworowe [87].

Tabela 44.
Czynniki ryzyka rozwoju TLS [86]

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

e Niskie pH moczu

e Skgpomocz (wolny przeptyw moczu przez cewki)

e |stniejgca nefropatia

e Zaawansowany wiek

Zalezne od pacjenta

¢ Intensywna wielolekowa chemioterapia
o \WWspomagajgca radioterapia

Zalezne od leczenia

Tabela 45.
Kryteria rozpoznania TLS [86]

Laboratoryjny TLS Kliniczny TLS

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

Zaburzenia rytmu serca, naglty zgon, drgawki lub cechy nadpobudliwosci

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

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

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

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

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

Wenetoklaks w monoterapii

Wenetoklaks jest lekiem cytotoksycznym — silnie dziatajgcym inhibitorem biatka antyapoptotycznego
BCL-2, ktéry moze spowodowac szybka redukcje wielkosci guza, przez co stwarza ryzyko wystgpienia
TLS, zwlaszcza w poczatkowej fazie leczenia. Na podstawie danych pochodzgcych z 4 badan
klinicznych, obejmujgcych tacznie 135 pacjentow z PBL (77 pacjentdw leczonych wg ,starego”
schematu dawkowania oraz 58 pacjentéow leczonych wg zmodyfikowanego schematu), dokonano
oceny czynnikéw ryzyka wystgpienia TLS u pacjentéw leczonych wenetoklaksem oraz oceny ryzyka
TLS po modyfikacji schematu dawkowania. U 19 sposréd 77 pacjentéw odnotowano wystgpienie TLS
(25%), wsrod ktoérych 3 pacjentow doswiadczyto klinicznego TLS (2 zgony oraz 1 przypadek ostrej
niewydolnosci nerek), natomiast pozostali chorzy (16 pacjentéw) doswiadczyto laboratoryjnego TLS.
Objawy TLS wystepowaty na ogét w ciggu 24 h od podania pierwszej dawki leku (14 pacjentow),
pozostate przypadki odnotowano w czasie 24—-48 h od podania leku, jeden przypadek zdarzenia
niepozgdanego zwigzanego z TLS miat miejsce po zwiekszeniu dawki leku. Na podstawie danych
wyjsciowych pacjentéw odnoszacych sie do wielkosci weztéw chtonnych oraz bezwzglednej liczby
limfocytow (ALC), a takze klirensu kreatyniny (warto$¢ <80 ml/min jako czynnik ryzyka) pacjentow
sklasyfikowano do trzech grup: niskiego, umiarkowanego oraz wysokiego ryzyka TLS (Tabela 46).
Wiekszos¢ pacjentow (68%), u ktérych odnotowano TLS, zostata sklasyfikowana do grupy wysokiego
ryzyka. Na podstawie zebranych informacji dokonano zmian w schemacie dawkowania wenetoklaksu
— dawka poczatkowa zostata obnizona z 50 mg do 20 mg/dobe, okres dostosowania dawki wydtuzono
z 3 do 5 tygodni, a dawka maksymalna zostata obnizona do 600 mg/dobe. Wprowadzono réwniez
hospitalizacje oraz szczegdtowe monitorowanie wszystkich pacjentdw otrzymujgcych dawki
20 50 mg, a takze wszystkich pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, u ktérych zwiekszana jest dawka
leku. Analiza danych dla 58 pacjentéw, leczonych wg zmodyfikowanego schematu dawkowania,
wskazata ze TLS wystgpit u 14% pacjentéw, u ktérych wszystkie zdarzenia sklasyfikowano jako
laboratoryjny TLS (wzrost poziomu fosforanéw/obnizenie poziomu wapnia, bez wzrostu potasu) [88].
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% pacjentow, wszystkie przypadki zostaty opisane jako laboratoryjny
TLS, a pacjenci, u ktoérych wystagpit TLS, posiadali wezty chtonne o wielkosci co najmniej 5 cm, a ALC

wynosit co najmniej 25 x109/1 [87].
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Tabela 46.
Ocena ryzyka TLS [89]

Niskie ryzyko Srednie ryzyko Wysokie ryzyka

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

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

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

Tabela 47.
Modyfikacja dawki z powodu TLS podczas leczenia wenetoklaksem [87]

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

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

Wenetoklaks w terapii skojarzonej z rytuksymabem

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

dla TLS, wynosit po 1% odpowiednio dla hiperkaliemii, hiperfosfatemii i hiperurykemii [87].

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

objawéw nalezy wdrozy¢ w dawce zgodnej z opisem w tabeli ponizej (Tabela 47) [87].
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Wyniki opracowan wtoérnych

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet odnaleziono
3 opracowania wtorne, spetniajgce kryteria wigczenia do analizy klinicznej, w ramach ktérego

dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa VEN + RTX wzgledem innych terapii.

Charakterystyke zidentyfikowanych opracowah wraz z wnioskami sformutowanymi przez autorow
poszczegodlnych prac i ograniczeniami przedstawiono ponizej (Tabela 48). Szczegdtowe wyniki
poroéwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC, pochodzace z przeglgdu SLR-ITC 2018
zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. D.3).
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Tabela 48.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Metodyka Oceniane interwencje Wyniki przegladu / ograniczenia przegladu

Wyniki przegladu:

W ostatnich latach zaobserwowano zmiane sposoboéw leczenia
PBL, czego powodem byto opracowanie nowoczesnych terapii
celowanych, ktore zastgpity konwencjonalng chemioterapie,
cechujgca sie ograniczong skutecznoscia i niekorzystnym profilem

Celem przegladu . bezpieczenstwa. Nowe terapie celowane obejmujg
byta ocena Populacja: _ Schematy immunomodulatory: inhibitory BCR (inhibiotory BTK, inhibitory PI3K
skutecznosci  Facienci z PBL w wieku >65 lat terapeutyczne oparte o:0raz inh bitory Syk), inhibitory Bcl-2 (wenetoklaks) i nowe

Metodyka:
Badania kliniczne fazy Il i fazy Il
Przeszukiwane zrédta danych:

lenalidomid, idelalizyb, Przeciwciata monoklonalne. Ww. nowoczesne terapie celowane

F . i bezpieczenstwa LS ) e .
arooqui ibrutynib, wenetoklaks cechuia sie wyjatkowa skutecznoscig. W celu poprawy wyn kow Krytycznie

2020 réznych terapii

celowanvch . L i ofatumumab, pacjentéw uprzednio nieleczonych oraz z nawrotowg/oporng PBL, niska
[70] w IeczeniuyPBL, PubMed, Embase, Web of Science, ClinicalTrials.gov alemtuzumab,  Zaréwno miodych jak i w podeszlym wieku, i z chorobami
w szczegOinosci  Data ostatniego przeszukania: 23 wrzesnia 2019 r. duwelizyb, wspdttowarzyszacymi, nalezy testowa¢ skutecznosé ww. terapii
U pacjentow w ?ankacllézc?oevzny(:h' entospletynib celowanych w nowych kombinacjach.

podesztym wieku.

Ograniczenia przegladu:
Opracowanie nie uwzglednia najnowszych danych pochodzgcych
z badania MURANO.
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Metodyka Oceniane interwencje Wyniki przegladu / ograniczenia przegladu
Populacja: Wyniki przegladu:
Przeglad Pacjenci z PBL, ktorzy uprzednio zostali poddani po co Woyniki przeprowadzonej analizy wskazuja, ze stosowanie terapii
systematyczny najmniej jednej linii leczenia celowanych skutkuje wydtuzeniem przezycia wolnego od progres;ji
2 metaanaliza Metodyka: e VEN + RTX w poréwnaniu z tradycyjnymi terapiami (RTX, OFA, BEND + RTX).
sieciowa RCT fazy Il z za$lepieniem lub bez zaslepienia ¢ |IDE + OFA Zaréwno terapia VEN + RTX, jak i IBR w monoterapii cechujg sie
Przeszukiwane zrédia danych®: © IBR w monoterapiic  hajwyzszym prawdopodobiefstwem bycia najbardziej skuteczng
przeprowadzony w p . . . . : :
Chen celu oceny MEDLINE (prz.ez PubMed), EMBASE, LILACS, The Cochrane, IDE + BEND + RTX teraplq u pacle.ntoyv.z. PBL, ktorzy uprzedn[o zqstall poddanl_ .
2019 skutecznosci terapii Library, materiaty konferencyjne opubl kowane na stronach « OFA w monoterapii leczeniu co najmniej jedna terapig, z uwagi na istotne wydtuzanie Niska
[69] celowanych w towarzystw naukowych: American Society of Clinical p" przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego wskutek
leczeniu pacjentow z Oncology (ASCO), European Hematology Association (EHA), ® DUV w monoterap.|.| ich stosowania.
PBL. ktdrz referencje b bliograficzne odnalezionych badan,Google © RTX w monoterapii - -
’ y Scholar, rejestry badan klinicznych (ClinicalTrials.gov, UK eBEND + RTX Ograniczenia przegladu:

uprzednio zostali ; ; W przegladzie uwzgledniono niewielka liczbe badan, a
poddani co najmnie] National Research Register) ¢ IBR + BEND + RTX¢ przegig gle a e )

ednei linii | . Data ostatniego przeszukania: 112005r.—612019r. przeprowadzone poréwanie posrednie cechujace si¢ ograniczong
Jedne] linifleczenia. 5 - -liza danych: wiarygodnoscig. Ponadto, opracowanie nie uwzglednia
Jakosciowa i ilo$ciowa najnowszych danych pochodzacych z badania MURANO.

a) Szczegotowe wyniki poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg MAIC, pochodzace z przeglagdu SLR-ITC 2018 zaprezentowano w celach poglagdowych w Aneksie (Rozdz. D.3).

b) Przedstawiono wytacznie interwencje oceniane w ramach przeprowadzonego poréwnania posredniego (ITC) we wrzesniu 2018 r. W ramach przegladu systematycznego poszukiwano badan dla znacznie wigkszej liczby
interwencji, m.in. lenalidomid, oksaliplatyne, akalabrutynib, wysokie dawki metylopredniozolonu, rézne schematy chemioterapeutyczne.

c) W tym uwzglednia dane z poziomu pacjenta (patient-level data)

HTA Consulting 2020 (www.hta.pl) Strona 65



11.

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Whnioski koncowe

Poréwnanie bezposrednie

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX prowadzi do istotnego statystycznie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego (OS) oraz przezycia
wolnego od zdarzen (EFS). W najdluzszym dostepnym okresie obserwacji (mediana 47,9 mies.)
mediana PFS w ramieniu VEN + RTX wynosita _ natomiast w grupie BEND + RTX byta
- krétsza (17,1 mies.). Przewaga VEN + RTX nad grupg kontrolng znajduje réwniez
odzwierciedlenie w odsetku pacjentow wolnych od progresji w 48 mies., ktéry w grupie VEN + RTX
wynosit 57%, a w grupie BEND + RTX niecate 5%. Zaobserwowano réwniez ponad 2-krotne
wydtuzenie przezycia catkowitego (HR < 0,5). Ponadto, brak progresji choroby po 24 mies. od

zakonczenia terapii VEN obserwowano u 68% pacjentéw z ramienia VEN + RTX.

Stosowanie VEN + RTX w poréwnaniu do BEND + RTX wigzato sie z istotnie statystycznie wyzszym
prawdopodobienstwem uzyskania odpowiedzi ogdélnej na leczenie (ORR), w tym takze odpowiedzi
catkowitej (CR). Dodatkowo, w grupie VEN + RTX ponad 3,5-krotnie czesciej obserwowano
negatywizacje choroby resztkowej (MRD) we krwi obwodowej (84% vs 23%) oraz ponad 13-krotnie
w szpiku kostnym (27% vs 2%), co stanowi bardzo istotny czynnik prognostyczny i w duzej mierze

ttumaczy duzg réznice w zakresie PFS i OS obserwowang w dtuzszym horyzoncie czasowym.

Zaobserwowana réznica w efektach terapeutycznych na korzy$¢ schematu VEN + RTX jest nie tylko
istotna statystycznie, ale réwniez cechuje sie wysoka istotnoscig kliniczng, co potwierdzono w ocenie

przeprowadzonej z wykorzystaniem narzedzia opracowanego przez ESMO.

Zastosowanie VEN + RTX zamiast BEND + RTX nie zwigksza ryzyka AE ogétem, zaprzestania terapii
czy redukcji dawki z powodu AE. Moze jednak wigza¢ sie ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia AE
stopnia 3 i 4, przy pordwnywalnym ryzyku wystgpienia SAE ogoétem oraz AE/SAE zwigzanych
z leczeniem, a takze zmniejszonym ryzyku zgonu. Sposrod zdarzen w stopniu zaawansowania 3 lub 4
w grupie otrzymujacej VEN + RTX znamiennie rzadziej raportowano: gorgczke neutropeniczng,

reakcje nadwrazliwosci przy wlewie oraz niedocisnienie, natomiast czesciej neutropenie.

Poréwnanie posrednie

Wyniki poréwnania posredniego metodg zestawienia jakosciowego wskazujg, ze w 12-mies.
horyzoncie czasowym prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji dla schematu VEN + RTX
wynosito 93% i bytlo numerycznie wyzsze niz w przypadku IBR (81-84%). Zaobserwowane po
12 mies. réznice utrzymywaty sie rowniez w kolejnych punktach czasowych, w tym réwniez po

48 mies. (czyli 2 lata po zakonczeniu terapii VEN + RTX). Analogiczna zaleznos¢ dotyczyta takze
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prawdopodobienstwa przezycia catkowitego, ktére po 48 mies. wynosito [JJl| dla VEN + RTX,

podczas gdy u pacjentéw leczonych IBR zostato oszacowane na 62%.

W przeprowadzonym zestawieniu jakosciowym czestos¢ wystepowania AE, w tym 3. i 4. stopnia oraz
zwigzanych z leczeniem terapia byta numerycznie zblizona w grupach VEN + RTX oraz IBR.
U pacjentéw stosujacych VEN + RTX rzadziej dochodzito do wystgpienia zgonu oraz SAE ogétem w
poréwnaniu z pacjentami leczonymi IBR. Podczas stosowania VEN + RTX odnotowano numerycznie

czestsze wystepowanie neutropenii w porownaniu z IBR, w tym 3. lub 4. stopnia.

Podsumowujac schemat VEN + RTX jest opcja terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci
i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W poréwnaniu do aktualnie finansowanego ze
srodkéw  publicznych schematu BEND + RTX przyczynia si¢ do zwiekszenia
prawdopodobieinstwa uzyskania ogolnej odpowiedzi na leczenie, w tym zwlaszcza odpowiedzi
catkowitej, wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego, a takze
zwieksza odsetek oséb wolnych od cech choroby resztkowej. W poréwnaniu posrednim
metoda jakosciowa stwierdzono, ze prawdpodobienstwo przezycia catkowitego oraz wolnego
od progresji bylo numerycznie wyzsze w grupie leczonej VEN + RTX niz w grupie leczonej IBR,
przy czym z uwagi na ograniczenia poréwnania posredniego oraz réznice w charakterystyce

wyjsciowej pacjentow uzyskane wnioski obarczone s3a niepewnoscia.
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Ograniczenia

. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie MURANO to wieloosrodkowa randomizowana préba

kliniczna, dla ktérej zebrane wyniki pochodzg z kolejnych analiz czgstkowych. Badanie formalnie
nie zostalo zakonczone, tym niemniej wszyscy wiaczeni pacjenci zakonczyli juz okres
planowanego leczenia i obecnie podlegajg dalszej obserwacji. Ponadto, wyniki dla wiekszosci
ocenianych punktéw kohcowych pochodzace z najnowszych analiz czgstkowych mozna uznaé za
ostateczne (np. PFS, ORR, MRD(-)), a wyniki dotyczace OS za wystarczajgco dojrzate do

whnioskowania o réznicach wzgledem komparatora.

. W gtéwnym badaniu klinicznym dotyczacym ocenianej interwencji (MURANO) odsetek pacjentow

w gorszym stanie ogolnym byt stosunkowo niski (ECOG =2 wynosit 1%). Nie stanowi to jednak
istothego ograniczenia, gdyz w praktyce Kklinicznej réowniez u niewielkiego odsetka chorych
z ECOG = 2 bedzie mozna zastosowa¢ VEN + RTX. Niewielki byt réwniez odsetek pacjentéw po
nieskutecznosci IBR (ok. 2%), co z kolei wynika z czynnikdow obiektywnych, gdyz w momencie
kwalifikacji pacjentéw do badania MURANO IBR byt stosunkowo nowym lekiem, a co za tym idzie
niewielki byt odsetek pacjentéw po niepowodzeniu tej formy terapii. Ponadto, dostepne dowody
naukowe wskazuja, ze VEN wykazuje aktywnos¢ przeciwbiataczkowg niezaleznie od stanu

sprawnosci czy rodzaju wczesniejszej terapii.

. W zadnej z zakwalifikowanych do niniejszej analizy klinicznej prac nie zastosowano zaslepienia

pacjentow i lekarzy, przy czym nalezy to ttumaczyé réznicami w schematach dawkowania, w tym
gtébwnie w zakresie drogi podania. Dodatkowo, poszczegdlne terapie cechujg sie okreslong
toksycznoscig, co uniemozliwia uzyskanie skutecznego za$lepienia (tzn. zaréwno pacjenci jak
i lekarze w oparciu o profil zdarzen niepozgdanych wystepujgcych po wlewie stosunkowo tatwo
zidentyfikowaliby rodzaj stosowanej terapii). W niektorych badaniach zastosowano natomiast
zewnetrzng niezalezng ocene najwazniejszych punktéow koncowych (np. PFS, ORR), co

dodatkowo minimalizuje ryzyko btedu detekcji.

. Nie odnaleziono badan umozliwiajgcych bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z IBR, co

implikuje koniecznos$¢ wnioskowania posredniego. Z uwagi brak wspdlnej grupy referencyjne;j i brak
mozliwosci utworzenia sieci potaczen na potrzeby metaanalizy sieciowej, poréwnanie posrednie
przeprowadzono metodg zestawienia jakosciowego. Wyniki przeprowadzonego zestawienia
jakosciowego nalezy interpretowaé z ostroznoscig z uwagi na ograniczenia wynikajgce z natury

zastosowanej metody.

. Wiaczone do analizy badanie Huang 2017 przeprowadzono gtéwnie w populacji oséb pochodzenia

azjatyckiego, przy czym uzyskane w ww. sg spojne z wynikami badania przeprowadzonego
w wiekszosci na osobach rasy kaukaskiej (RESONATE), ponadto charakterytyka wyjsciowa

pacjentdw m.in. w zakresie wczesniejszego leczenia byta zblizona do charakterystyki wyjsciowej
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pacjentow z badania MURANO co stanowito dodatkowe uzasadnienie przemawiajgce za
uwzglednieniem wspomianego badania w analizie.

. W trakcie ekstrakcji danych napotkano na rozbieznosci pomiedzy prezentowanymi danymi
w poszczegollnych dokumentach zrodiowych, a takze w obrebie tych samych dokumentéw
zrédtowych, kazdorazowo w takiej sytuacji rozstrzygajace znaczenie miaty dane z publikacji
gtdwnych, opisy tekstowe, lub stosowano podejscie konserwatywne przy prezentacji danych.

. W przypadku niektorych punktéw koncowych dane odczytywano z wykresdw, co moze wigzaé sie

Z niepewnoscig odnosnie precyzji wynikow.
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Dyskusja

Przewlekia biataczka limfocytowa to choroba ludzi w podeszlym wieku, cechujgca sie duzg
zmiennoscig genetyczng i molekularng, co przektada sie na obraz kliniczny i wyniki leczenia [90].
Obecnie w terapii PBL wykorzystuje sie réznorodne opcje terapeutyczne, w tym od niedawna réwniez
terapie celowane, ktorych dziatanie w przeciwienstwie do klasycznej chemio(immunoterapii) polega na
swoistym zablokowaniu mechanizméw komoérkowych zaangazowanych w przezycie i rozrost komorek
nowotworowych [91]. Uznaje sie, ze terapie celowane stanowig przysztos¢ nowoczesnej onkologii i do
grona tych terapii nalezy réwniez oceniana interwencja — wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem
[92].

Wenetoklaks jest inhibitorem antyapoptotycznego biatka Bcl-2, ktérego zastosowanie zapoczgtkowuje
proces programowanej smierci (apoptozy) komoérek nowotworowych. Po raz pierwszy zostat on
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w grudniu 2016 r. we wskazaniu obejmujgcym
leczenie PBL u chorych niekwalifikujgcych sie lub nieodpowiadajgcych na leczenie BCRi. Wenetoklaks
nalezy uznac za terapie o istotnym znaczeniu z punktu widzenia zdrowotnosci spoteczenstwa, czego
potwierdzeniem byly przyspieszone procedury rejestracyjne, a takze status tzw. terapii przetomowej
(breakthrough therapy), przyznawany przez agencje regulatorowe jedynie interwencjom
charakteryzujgcym sie znacznymi korzysciami Kklinicznymi w stosunku do istniejacych opcji
terapeutycznych dedykowanych powaznym lub zagrazajgcym zyciu schorzeniom [13, 14]. Od
listopada 2018 r. wenetoklaks moze by¢ stosowany w terapii skojarzonej z rytuksymabem jako wysoce
skuteczna opcja terapeutyczng we wskazaniu obejmujgcym dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy
uprzednio zostali poddani co najmniej jednej linii leczenia. Argumentem s$wiadczacym o silnym
potencjale klinicznym tej terapii jest wydanie przez Prezesa AOTMIT w lipcu 2019 r. dwoch
pozytywnych opinii w sprawie finansowania wnioskowanej interwencji u pacjentéw z oporng lub
nawrotowg PBL [93, 94] oraz wpisanie jej na liste lekéw refundowanych w listopadzie 2019 r. (decyzja
obowigzuje do listopada 2021 r.) Nalezy jednak zauwazy¢, iz obecne wskazanie refundacyjne
VEN + RTX zostalo zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego i dotyczy wylgcznie
pacjentéw z oporna/nawrotowg PBL z del17p i/lub mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1 oraz
pacjentow bez del17p lub/i mTP53 w stanie sprawnosci ECOG 0-1 i stwierdzong opornoscig lub tzw.
nawrotem wczesnym PBL po co najmniej 1 linii immunochemioterapii. Oznacza to, iz nadal istnieje
grupa chorych pozbawiona dostepu do ocenianej interwencji i sg to m.in. pacjenci bez del17p i/lub
mTP53, u ktérych nawrét choroby nastgpit po uptywie 24 mies., pacjenci w stanie sprawnosci ECOG
>1 oraz pacjenci, ktérzy uprzednio byli leczeni innymi opcjami terapeutycznymi niz

chemioimmunoterapia.

Celem niniejszej analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wenetoklaksu

w skojarzeniu z rytuksymabem u dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy zostali poddani co najmniej jednej
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terapii (populacja zgodna z aktualnym wskazaniem rejestracyjnym, obejmujgca podgrupy objete
finansowaniem jak i podgrupy nie majgce aktualnie dostepu do ocenianej intwerwencji). Z uwagi na
aktualng praktyke medyczng w Polsce, uzalezniajgcg wybor leczenia w zaleznosci od obecnosci
del17p/mTP53 oraz czasu trwania odpowiedzi na uprzednie leczenie, gtdéwnymi komparatorami dla
ocenianej interwnecji w populacji pacjentéw bez del17p/mTP53 byla BEND + RTX, natomiast
w populacji z del17p/mTP53 — IBR.

W wyniku przeszukania zrédet informacji medycznej zidentyfikowano 1 badanie bezposrednio
porownujgce terapie VEN + RTX wzgledem BEND + RTX (MURANO - badanie rejestracyjne) oraz
oraz 3 badania dla IBR (RESONATE, Huang 2019, Burger 2019). W Zzadnym z badah nie
zastosowano zaslepienia pacjentéw i lekarzy, jednakze wynika to z réznic w zakresie schematow
dawkowania, w tym przede wszystkim w zakresie drogi podania, a takze rdéznic w proflilu
bezpieczenstwa pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, uniemozliwiajgcymi uzyskanie skutecznego
zaslepienia (tzn. zaréwno pacjenci jak ilekarze w oparciu o profil zdarzeh niepozgdanych
wystepujgcych po podaniu leku stosunkowo fatwo zidentyfikowaliby rodzaj stosowanej terapii).
W badaniu MURANO niski byt odsetek pacjentéw w gorszym stanie sprawnosci (ECOG =2 — 1%),
przy czym nie stanowi to istotnego ograniczenia, gdyz w praktyce klinicznej odsetek pacjentow w
takim stanie sprawnosci otrzymujacych terapie VEN + RTX réwniez jest niewielki, a skutecznosé
ocenianej interwencji nie jest uzalezniona od stanu sprawnosci [95]. W badaniu MURANO niski byt
takze odsetek pacjentéw stosujgcych uprzednio leczenie inne niz chemio(immuno)terapia (BCRi —
2%), nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze w chwili rozpoczecia rekrutacji do badania MURANO IBR byt
opcjg nowg o niewielkim rozpowszechnieniu w praktyce Kklinicznej, a wg dostepnych dowodéw
naukowych VEN wykazuje aktywnosc¢ przeciwnowotworowg niezaleznie od rodzaju wczesniejszej
terapii [120, 121]. Ponadto nalezy mie¢ $wiadomos¢, ze badanie MURANO bylo podstawg dla
aktualnego wskazania rejestracyjnego dla VEN + RTX, ktére jest zgodne 2z wnioskowanym
wskazaniem refundacyjnym i obejmuje wszystkich dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy zostali
uprzednio poddani co najmniej jednej terapii, a wiec niezaleznie od stanu sprawnosci, rodzaju

wczesniejszej terapii, a takze obecnosci zaburzeh cytogenetycznych.

Porownanie bezposrednie w badaniu rejestracyjpym (MURANO) wskazuje, ze dla VEN + RTX
wzgledem BEND + RTX jest opcjg terapeutyczng o wysokim potencjale dziatania
przeciwnowotworowego, co objawia sie uzyskaniem odpowiedzi na leczenie u ponad 90% chorych,
w tym u niespetna 30% odpowiedz ta miata charakter catkowity. Ponadto, w populacji docelowej
ponad 11-krotnie czesciej niz po zastosowaniu BEND + RTX uzyskiwano negatywizacje choroby
resztkowej (MRD(-)), co stanowi jeden z istotnych czynnikdw prognostycznych poprawiajgcych
rokowanie chorego. Mianem choroby resztkowej okre$la sie obecnos¢ niewielkiej — zwykle
niewykrywalnej standardowymi metodami diagnostycznymi — liczby komodrek nowotworowych
u pacjenta w stanie remisji (brak objawow klinicznych choroby), ktére sg gtéwng przyczyng wznowy
choroby nowotworowej. Wyniki retrospektywnej analizy przeprowadzonej przez Kwok i wsp.
w 2016 roku wskazuja, iz ujemny wynik na obecno$¢ MRD definiowanej jako obecnos$¢ <1 komorki

nowotworowej na 10 tys. leukocytow (<10%), koreluje z wydtuzeniem przezycia wolnego od progres;ji
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oraz przezycia catkowitego niezaleznie od linii leczenia oraz obecnosci zaburzen cytogenetycznych
(del17p i/lub 11q) [96]. Powyzsze wyniki odnosnie odpowiedzi na leczenie oraz MRD(-) sg spdjne
z zaobserwowang w badaniu MURANO istotng przewagg VEN + RTX nad BEND + RTX, zaréwno
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, ktére ulegto ponad 5-krotnej poprawie, jak
réwniez w odniesieniu do przezycia catkowitego, ktére poprawito sie okoto 2-krotnie. Co istotne, wyniki
przeprowadzonych analiz warstwowych dla I-rzedowego punktu koncowego (PFS) wykazaty, ze
skutecznos¢ terapii skojarzonej VEN + RTX nie jest uzalezniona od obecnosci zaburzen
cytogenetycznych, a takze przyczyny rozpoczecia kolejnego leczenia (opornos¢, nawrot), a to
oznacza, ze wyniki uzyskane w populacji ogolnej badania MURANO mozna traktowaé jako
reprezentatywne rowniez dla poszczegolnych subpopulacji, w tym pacjentéw bez del17p/mTP53.
Swiadczg o tym m.in. identyczne wartosci estymat dla parametru HR w populacji pacjentéw bez
del17p oraz populacji ogdlnej (HR=0,18 vs HR =0,19), a takze brak roznic w tescie interakg;ji
pomiedzy wyodrebnionymi subpopulacjami. Przewage schematu VEN + RTX nad BEND + RTX
nalezy uznaé¢ nie tylko za istotng statystycznie, ale rowniez klinicznie, co potwierdzono
przeprowadzajac walidacje uzyskanych rezultatéow z wykorzystaniem narzedzia ESMO-MCBS
[72].

W poréwnaniu bezposrednim ryzyko wystepowania wiekszosci zdarzen niepozgdanych dla schematu
VEN + RTX byto poréwnywalne jak dla schematu BEND + RTX (AE ogétem, SAE ogotem
zaprzestania leczenia i redukcji dawki z powodu AE), natomiast wyzsze byto ryzyko AE stopnia 3. lub
4., moze to byé zwigzane z dos¢ duzym odsetkiem pacjentéw z neutropenig stopnia 3. lub 4.
Powyzsze zdarzenie niepozadane miato najpewniej charakter zaburzenia Ilaboratoryjnego,
niezwigzanego bezposrednio z wptywem na jako$¢ zycia pacjentow. Konsekwencjg kliniczng nasilonej
neutropenii moze by¢ gorgczka neutropeniczna, ktorej wystgpienie zwigzane jest z bezposrednim
zagrozeniem zycia i koniecznoscig intensywnego leczenia, przy czym zdarzenia tego typu rzadziej
wystepowatly w ramieniu ocenianej interwencji (4%) niz w grupie BEND + RTX (10%). Ponadto,
podczas leczenia VEN + RTX inne zdarzenia 3. lub 4. stopnia wystepowaty z poréwnywalng
wzgledem BEND + RTX, z wyjgtkiem reakcji nadwrazliwosci przy wlewie oraz niedocisnienia, ktore
czesciej obserwowano w ramieniu kontrolnym. Wydaje sie zatem, ze profil bezpieczenstwa
VEN + RTX mozna uzna¢ za akceptowalny, o czym posrednio swiadczg takze wyniki uzyskane
w ramach oceny jakosci zycia, w przypadku ktérych nie odnotowano réznic pomiedzy VEN + RTX

wzgledem BEND + RTX w poréwnaniu bezposrednim.

W toku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dowoddéw naukowych umozliwiajgcych
pordwnanie ocenianej interwencji z IBR w sposéb bezposredni, jak roéwniez posredni
z dostosowaniem, dlatego przeprowadzono poréwnanie posrednie metodg jakosciowa. Analiza
homogenicznosci wykazata, ze istnieja pewne roznice pomiedzy badaniem dla ocenianej interwencji
(MURANO) a badaniami dla komparatora (IBR — RESONATE, Huang 2017, Burger 2019), ktore
najsilniej zaznaczaty sie w zakresie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw. W przypadku poréwnania
z IBR, najwieksze réznice dotyczyly rozktadu pacjentéw po niepowodzeniu kolejnych linii leczenia
w badaniu MURANO i RESONATE. W innych badaniach dla IBR (Huang 2017, Burger 2019),
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w ktorych rozktad pacjentéw otrzymujacych wczes$niejsze linie leczenia byt zblizony do rozktadu
z badania MURANO, uzyskano zblizone wyniki jak w badaniu RESONATE (12- i 24-mies. PFS
wynosit odpowiednio 81% vs 84% i 65% vs 74%), dlatego ocene jakosciowg VEN + RTX wzgledem
IBR przeprowadzono w oparciu o wyniki wszystkich dostepnych badan dla obu interwenciji.
Przeprowadzone zestawienie jakosciowe wskazuje, ze w grupie VEN + RTX prawdpodobiehAstwo
przezycia wolnego od progresiji byto numerycznie wyzsze niz dla IBR, a réznica ta wynosita ok. 10 pp.
Przewage uzyskano rowniez w zakresie przezycia catkowitego, a réznica na korzys¢ VEN + RTX

wzgledem IBR wyniosta okoto 10 pp. po 2 latach i ponad 20 pp. po 4 latach.

W ramach niniejszej analizy klinicznej przeprowadzono takze poszerzong ocene profilu
bezpieczenstwa, ukierunkowang na ocene ryzyka TLS z uwagi na fakt, iz wenetoklaks jest lekiem
cytostatycznym — silnie dziatajgcym inhibitorem antyapoptotycznego biatka Bcl-2, ktérego dziatanie
moze zwiekszac¢ ryzyko wystgpienia tego zdarzenia. W badaniu MURANO odnotowano 6 przypadkow
TLS (3%) w grupie pacjentéw leczonych terapig ztozong z wenetoklaksu i rytuksymabu. Wszystkie
raportowane przypadki wystgpity w fazie miareczkowania dawki wenetoklaksu (4-tyg. faza
miareczkowania) i ustgpity w trakcie dwdch dni. Pacjenci, u ktorych wystgpit TLS zakonczyli faze
miareczkowania i osiggneli zalecang dobowag dawke leku. Ponadto, nalezy wspomnie¢, ze
przeprowadzona ocena wskazata, ze dzieki modyfikacji schematu dawkowania, w tym m.in.
wydtuzeniu okresu miareczkowania (do 5 tyg.) oraz wdrozeniu zalecanych przez producenta leku

srodkéw ostroznosci opisanych w ChPL, ryzyko wystgpienia TLS zostato istotnie ograniczone.

Podsumowujgc, obecnie w Polsce istnieje grupa uprzednio leczonych pacjentéw z PBL potrzebugca
szerszego dostepu do skutecznych opcji terapeutycznych, a odpowiedzig na ich niezaspokojone
potrzeby jest terapia skojarzona wenetoklaksu z rytuksymabem, ktdéra cechuje sie wysoka
aktywnoscig przeciwnowotworowg. Pozwala ona uzyska¢ odpowiedz ogding na leczenie u wiekszosci
pacjentéow, a u wysokiego odsetka odpowiedz catkowitg oraz negatywizacje choroby resztkowej, co
w konsekwencji przeklada sie na wydtuzenie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji, przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa bez pogorszenia jakosci zycia. Wyniki
poréwnania posredniego wskazujg, ze VEN + RTX moze byé¢ rowniez opcjg korzystniejszg od innych
opcji zarowno w zakresie odsetka odpowiedzi na leczenie, jak réwniez przezycia catkowitego
i przezycia wolnego od progresiji. Istotng zaletg terapii ztozonej z wenetoklaksu oraz rytuksymabu jest

ustalony czas trwania leczenia (fixed treatment duration) — maksymalnie 2 lata.
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan

A1 Przeszukanie dla VEN + RTX
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2. Przeszukanie dla IBR
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A.3. Zestawienie badan wigczonych

Tabela 59.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania pierwotne dla VEN + RTX
Seymour 2018 Publikacja gtéwna do badania MURANO [7]
ChPL ChPL Venclyxto® [8]
CSR 1078824 Raport do badania MURANO [9]
Copur 2018 Odpowiedz do badania MURANO [10]
Deng 2018 Abstrakt do badania MURANO [11]
EMA 2018 Raport EMA dla produktu leczniczego Venclyxto® [12]
MURANO EUCTR2013-002110-12 Raport EU CT do badania MURANO [14]
Ferhanoglu 2018 Odpowiedz do badania MURANO [13]
Hillmen 2018a Abstrakt do badania MURANO [15]
Hillmen 2018b Prezentacja do badania MURANO [16]
Kater 2018a Abstrakt do badania MURANO [17]
Kater 2018b Publikacja dodatkowa do badania MURANO [18]
Kater 2018¢c Abstrakt do badania MURANO [19]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Kater 2019 Abstrakt do badania MURANO [20]
Kater 2020 Abstrakt do badania MURANO [21]
Mato 2020a Abstrakt do badania MURANO [22]
Mato 2020b Poster do badania MURANO [23]
Mobasher 2014 Abstrakt do badania MURANO [24]
NCT02005471 Raport clinicaltrials.gov do badania MURANO [25]
Ngai 2018 Publikacja dodatkowa do badania MURANO [26]
Seymour 2017 Publikacja dodatkowa do badania MURANO [27]
Seymour 2018a Abstrakt do badania MURANO [28]
Seymour 2018b Odpowiedz do badania MURANO [29]
Syemour 2019 Abstrakt do badania MURANO [30]
Wu 2019 Abstrakt do badania MURANO [31]
Opracowania wtorne
SLRATC 2018 Braun 2018 Przeglad systematyczny [67]
Chirkov 2018 Wyniki poréwnania posredniego dla VEN +RTX vs IBR [68]
Chen 2019 Chen 2019 Przeglad systematyczny z metaanalizg [69]
Farooqui 2020 Farooqui 2020 Przeglad systematyczny [70]
Tabela 60.
Zestawienie badan wlaczonych do analizy klinicznej — badania dla IBR
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania pierwotne dla IBR
Byrd 2014a Publikacja gtéwna do badania RESONATE [32]
Brown 2018 Publikacja gtéwna do badania RESONATE [33]
Barr 2016 Abstrakt do badania RESONATE [34]
Barr 2019a Abstrakt do badania RESONATE [35]
Barr 2019b Poster do badania RESONATE [36]
Barrientos 2014 Abstrakt do badania RESONATE [37]
Barrientos 2018 Publikacja dodatkowa do badania RESONATE [38]
Brown 2014 Abstrakt do badania RESONATE [39]
Brown 2015 Abstrakt do badania RESONATE [40]
Brown 2016a Poster do badania RESONATE [41]
RESONATE Brown 2016b Poster do badania RESONATE [42]
Byrd 2014b Abstrakt do badania RESONATE [43]
Byrd 2014c Prezentacja do badania RESONATE [44]
Byrd 2017a Abstrakt do badania RESONATE [45]
Byrd 2017b Poster do badania RESONATE [46]
Byrd 2019 Publikacja dodatkowa do badania RESONATE [47]
Dearden 2015 Abstrakt do badania RESONATE [48]
EMA 2014 Raport EMA dla produktu leczniczego Imbruvica® [49]
EUCTR 2012-000694-23 Raport EU Clinical Trials do badania RESONATE [50]
Montillo 2016 Abstrakt do badania RESONATE [51]
Montillo 2017a Abstrakt do badania RESONATE [52]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Montillo 2017b Publikacja dodatkowa do badania RESONATE [53]
Moreno 2016 Abstrakt do badania RESONATE [54]
Moreno 2017 Abstrakt do badania RESONATE [55]
Munir 2015 Abstrakt do badania RESONATE [56]
Munir 2019 Publikacja dodatkowa do badania RESONATE [57]
NCT01578707 Raport clinicaltrials.gov do badania RESONATE [58]
Pagel 2016 Abstrakt do badania RESONATE [59]
Thornton 2015 Abstrakt do badania RESONATE [60]
Woyach 2016 Abstrakt do badania RESONATE [61]
Huang 2017 Publikacja gtéwna do badania Huang 2017 [62]
Huang 2017
NCT01973387 Raport clinicaltrials.gov do badania Huang 2017 [63]
Burger 2019 Publikacja gtéwna do badania Burger 2019 [64]
Burger 2019 Strati 2020 Publikacja dodatkowa do badania Burger 2019 [65]
NCT02007044 Informacja clinicaltrials.gov do badania Burger 2019 [66]
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A.4. Diagramy PRISMA
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan wigczonych do analizy

B.1. Charakterystyka badan dla VEN + RTX

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

KRYTERIA WELACZENIA

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

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) transformacja PBL w forme agresywng (Richtera, DLBCL, biataczke prolimfocytowg) lub zajecie OUN; 2) przebyty
allogeniczny lub autologiczny HSCT; 3) dysfunkcja gtéwnych organéw; 4) aktywna infekcja lub inne choroby nowotworowe;
5) terapia warfaryna lub silnymi inh bitorami CYP3A4; 6) zakazenie wirusem HIV, zapalenia watroby typu B lub C;

7) niestabilno$¢ sercowo-naczyniowa (stopien 23); 8) hemoliza autoimmunologiczna.

POPULACJA VEN + RTX BEND + RTX
Liczebnosé grupy 194 195
Ple¢ meska (%) 70 77
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 64,5 (28-83) 66,0 (22-85)
Czas trwania choroby w latach: mediana (zakres) 6 (bd) 7 (bd)

Odsetek pacjentéw z co najmniej 1 mierzalnym

weztem chtonnym 210 cm (%) 13 15
Pacjenci z PBL (%) 100 100

Kaukaska 97 97

Rasa (%) Azjatycka 3 2

Inne <1 1

0 57 56

Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1 42 43

klasyfikacji ECOG (%)?
2 1 1

Stopien zaawansowania klinicznego 01 68 74

wg klasyfikacji Rai® n-v 23 13

niskie 18 18

Ryzyko TLS (%) Srednie 55 53

wysokie 28 28
oporna 15% 15%

PBL oporna/nawrotowa (%)

nawrotowa 85% 85%

del17p (%)° 27 27

mTP53 (%) 25 28

del17p i mTP53 (%)° 13 14

Liczba wczesniejszych terapii (%) 1 57 60
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2 29 22
3 1" 17
>3 2 1

SCHEMAT BADANIA

Uklad badania Roéwnolegty

VEN: 20 mg/dobe zwiekszajac dawke w czasie 5 tyg. do 400 mg/dobe
(20, 50, 100, 200, 400 mg), nastepnie 400 mg/dobe przez 2 lata od 1. dnia
. . . 1. 28-dniowego cyklu przyjmowania RTX, do czasu stwierdzenia progresiji
Schemat leczenia w grupie badanej choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.
RTX: 375 mg/m? p.c. podawany iv w 1. 28-dniowym cyklu oraz 500 mg/m?
w 2-6 28-dniowym cyklu.

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

Profilaktyka TLS w tym m.in.: reduktor kwasu moczowego oraz ptyny przed

pierwszym podaniem VEN, antagonista serotoniny (np. dolasetron,
ondansetron), dozwolone doustne srodki antykoncepcyjne, hormonalna

. . terapia zastepcza, leki przeciwwymiotne jesli klinicznie wskazane,

Kointerwencje d . . s :
ozwolone stosowanie wziewnych kortykosteroidéw w leczeniu astmy
i POChP, miejscowe steroidy, lub zastepcza terapia kortykosteroidami
w przypadku wrodzonego lub nabytego niedoboru, premedykacja przed
podaniem RTX (profilaktyka reakcji alergicznych)

Cross-over w przypadku progresji choroby Niedopuszczony zgodnie z pierwotnym protokotem

. . VEN: 24,4 (0,1-27,9) mies., do czasu stwierdzenia progresji choroby lub
Okres interwencji: mediana (zakres) niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci

W ramach badania przeprowadzono analizy:
Analiza |: 23,8 (0,0-37,4) mies. (cut-off: 08.05.2017)
N VEN + RTX: 24,8 mies., BEND + RTX: 22,1 mies.
Okres obserwacii [mies.] Analiza II: 36,0 (bd) (cut-off: 08.05.2018).
Analiza lll: 47,9 (0,0-60,1) (cut-off: 8.05.2019r.)
VEN+RTX: 48,1 mies., BEND+RTX: 47,7 mies.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A

Testowana hipoteza Superiority

TAK, metoda prawidtowa (stratyfikacjg uwzgledniajacg obecnosé
delecji 17p (obecnos¢ vs brak), status odpowiedzi na
i wczesniejsze leczenie (PBL wysokiego ryzyka vs PBL niskiego
Randomizacja ; A
ryzyka) oraz region geograficzny (USA/Kanada vs
Australia/Nowa Zelandia vs Europa Zachodnia vs Europa
Centralna i Wschodnia vs Azja )

Ukrycie kodu randomizacji TAK, randomizacja centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS
Zaslepienie NIE
Analiza wynikéw SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentéw, ktorzy otrzymali co
y najmniej jedng dawke leku)
Analiza I:
Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 7 (4) vs 7 (4)
Utrata z badania (n (%)) Zaprzestanie leczenia: VEN + RTX 15 (8), RTX 13 (7), VEN

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

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.3)
Lokalizacja badania Australia, Nowa Zelandia, Ameryka Pin., Europa, Azja, Rosja
Sponsor badania AbbVie, Genetech
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

I-rzedowy PK: PFS w ocenie badacza (w USA w ocenie
niezaleznego komitetu IRC)

Pozostate PK: OS, EFS, ORR, DOR, kolejne linie leczenia,
MRD(-), jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v.4.0.
KOMENTARZ

DLBCL - chioniak rozlany z duzych komoérek B (diffuse large B-cell lymphoma)

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

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

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

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

e) Dane dla liczby pacjentéw 171 w grupie VEN + RTX i 158 w grupie BEND + RTX.

f) Dane dla liczby pacjentéw 180 w grupie VEN + RTX i 180 w grupie BEND + RTX.

B.2. Charakterystyka badan dla IBR

RESONATE

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii ibrutynibem z terapig ofatumumabem u pacjentéw z nawrotowg lub oporng PBL lub SLL.

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) zdiagnozowana nawrotowa lub oporna PBL lub SLL zgodnie z kryteriami IWCLL 2008; 3) co najmniej
1 wczesniejszy schematy leczenia PBL/SLL; 4) pacjenci nie bedgcy odpowiednimi kandydatami do leczenia analogami puryn
lub nie mogacy przyjmowac powtdrnego leczenia analogami puryn (z powodu zbyt krétkiego okresu bez progresji choroby po
immunoterapii lub wystepowania choréb wspéfistniejacych, z uwagi na wiek (270 lat) lub delecje chromosomu 17p13.1); 5)
wyn k w skali ECOG 0-1; 6) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych: =750 komérek/ul; 7) liczba ptytek krwi
230 000 komorek/pl 8) prawidtowe funkcjonowanie nerek i watroby; 9) mierzalna choroba weztowa przy uzyciu TK

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) zdiagnozowany chtoniak lub biataczka OUN; 2) transformacja Richter’a lub PLL; 3) brak potwierdzenia z badan
cytogenetycznych i/lub FISH obecnosci delecji p17 przed randomizacjg; 4) niekontrolowana AIHA lub ITP; 5) wczesniejsze
leczenie IBR lub OFA; 6) chemioterapia, napromienianie wigzkg zewnetrzng, terapia przeciwciatami lub terapia badanym lekiem
w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 7) stosowanie kortykosteroidow w dawce >20 mg w ciggu
1 tygodnia przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 8) autologiczny przeszczep w ciagu 6 miesiecy przed podaniem
pierwszej dawki badanego leku; 9) allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych w ciggu 6 miesiecy lub jak kolwiek dowod
aktywnej GVHD lub konieczno$¢ zastosowania leczenia immunosupresantami w ciggu 28 dni przed podaniem pierwszej dawki
badanego lek.; 10) wystepowanie innego nowotworu (z wyjatkiem kilku typéw raka skéry oraz nowotwordw leczonych z intencjg
wyleczenia i bez objawéw/dowodow aktywnej choroby przez >3 lata; 11) aktywny wirus zapalenia watroby typu B lub C,
zakazenie HIV; 12) niekontrolowana aktywna ogoélnoustrojowa infekcja grzybicza, bakteryjna, wirusowa lub inna; 13) udar
médzgu lub krwotok $rédczaszkowy w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 14) stosowanie
warfaryny lub ekwiwalentu lub silnych inhibitoréw CYP3A4/5.

POPULACJA IBR OFA
Liczebnos¢ grupy 195 196
Ple¢ meska (%) 66 70
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 67 (30-86) 67 (37-88)
Czas trwania choroby w mies.: mediana (zakres) 92 (5-329) 91 (6-346)
Odsetek pacjentéw z PBL (%) 95 96
Kaukaska 89 90
Rasa (%) Azjatycka 2 1
Inne 9 9
0 41 41
Stan ogélpy i j:'flkos'(: zycia wg 1 59 59
klasyfikacji ECOG (%)
2 0 0
Stopien zaawansowania klinicznego 0 3 1
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RESONATE

wg klasyfikacji Rai (%) | 26 21
Il 15 20
]| 12 18
v 44 40
A 18 18
Stopien zaawansowania klinicznego B 29 29
wg klasyfikacji Binet (%)
C 52 53
oporna bd bd
PBL oporna/nawrotowa (%)
nawrotowa bd bd
del17p (%) 32 33
mTP53 (%) 512 46°
1 18 27
Liczba wczesniejszych terapii (%) 2 29 27
23 53 46

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania Réwnolegly

IBR: po 420 mg/dobe podawany do czasu stwierdzenia progresji choroby
lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

OFA: ivw 12 dawkach (1 tydz. 300 mg, 2-8 tydz. 2 000 mg/tydz., 12, 16,
20 i 24 tydz. 2 000mg/4 tyg.) przez 24 tyg. podawany do czasu
stwierdzenia progresji choroby lub niemozliwej do zaakceptowania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

toksycznosci.
Kointerwencje Premedykacja przed podaniem OFA (profilaktyka reakcji alergicznych)
Cross-over w przypadku progresji choroby Dopuszczony
Analiza [:

IBR: 8,6 (bd) mies.
OFA: 5,3 (bd) mies.
Analiza IV:
Okres interwencji: mediana (zakres) IBR: 41 (0,2-50,1)
OFA: 5,3 (0-9,0) mies.
Analiza V:
IBR: 41 (0,2-71,1)
OFA: 5,3 (0-9,0) mies.

W ramach badania przeprowadzono analizy:
Analiza |: 9,4 (0,1-16,6) mies. (cut-off: 06.11.2013)
IBR: 9,6 (0,33-16,62), OFA: 9,2 (0,07-16,49)
Analiza |l: 16,0 (bd) mies.
IBR:16,4 (bd—24,0) mies., OFA 11,9 (bd-24,0)
Okres obserwacji [mies.] Analiza lll: 19 (bd—26) mies.
Analiza IV: 48 (bd) mies.
IBR: 44 (0,3-53,2) mies.
Analiza V: 74 mies.
IBR: 65,3 (0,3—71,6) mies.
OFA: 65,6 (0,1-73,9) mies.

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) 1A

Testowana hipoteza Superiority

TAK, metoda prawidtowa, ze stratyf kacjg ze wzgledu na, region

geograficzny (Ameryka Pin. vs reszta $wiata), obecnos$¢ delec;ji

17p (obecnos$¢ vs nie), opornos¢ na immunoterapie analogami
puryn (obecnos¢ vs nie)

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji TAK, centralna, przy uzyciu systemu IWRS

Zaslepienie NIE
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RESONATE

SK: ITT, BP: mITT (oceniano pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku),

Analiza wynikow

Utrata z badania (n (%)) Nieotrzymanie zaplancl:-\;aarzscjlleczenia: 0(0)vs5(3)
Zaprzestanie leczenia: 27 (14) vs 71 (36)
Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.3)
Lokalizacja badania Australia, Ameryka Pin., Europa
Sponsor badania Pharmacyclics LLC., Janssen Research&Development LCC

I-rzedowy PK: PFS w ocenie IRC wg kryteriéw IWCLL 2008
Pozostate PK: PFS w ocenie badacza wg kryteriow IWCLL 2008,
OS, ORR w ocenie IRC i badacza wg kryteriow IWCLL 2008,
Parametry podiegajace ocenie w badaniu toksycznos¢ terapii, bezpieczenstwo terapii, jako$¢ zycia
mierzona kwestionariuszem EORTC QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz
FACIT-Fatigue, wyniki badan laboratoryjnych i funkcji zyciowych.

Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v. 4.0.
KOMENTARZ

AIHA — autoimmunologiczna anemia hemolityczna (autoimmune hemolytic anemia); FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (fluorescent in
situ hybridization); GVHD - choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (graft versus host disease); ITP — immunologiczna matoptytkowo$é
(immune thrombocytopenia)

a) Obecnos¢ mutacji TP53 oceniano u 154 pacjentéw z grupy IBR i u 149 pacjentéw z grupy OFA.

Huang 2017

Wieloosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy majgce na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
ibrutynibu wzgledem rytuksymabu u pacjentéw z nawrotowg lub oporng PBL lub SLL

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) zdiagnozowana nawrotowa lub oporna PBL lub SLL zgodnie z kryteriami IWCLL 2008; 3) co najmniej
1 wczesniejszy schematy leczenia PBL/SLL; 4) pacjenci nie nadajacy sie do leczenia analogami puryn; 5) ogdlny stan
sprawnosci wg ECOG 0-1; 6) bezwzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych: > 750 komoérek/pl; 7) liczba ptytek krwi
>30 000 komorek/pl; 8) wynik dla aminotransferazy alaninowej i asparaginowej <2,5 ULN, bilirubiny <1,5 ULN, klirensu
kreatyniny 230 ml/min; 9) mierzalna choroba weztowa przy uzyciu TK

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) opornos¢é na wczesniejsze leczenie RTX (nawr6t w ciggu 6 mies. po zakonczeniu leczenia RTX); 2) chemioterapia,
napromienianie wigzkg zewnetrzng, terapia przeciwciatami lub terapia badanym lekiem w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka
badanego leku; 3) autologiczny przeszczep w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 4) przeszczep
komorek macierzystych; 5) zdiagnozowana biataczka lub chtoniak OUN lub transformacja Richter’a; 6) stosowanie
kortykosteroidéw (>20 mg) w ciggu 1 tygodnia przed pierwszg dawka badanego leku; 7) stosowanie warfaryny lub antagonistéw
witaminy K; 8) stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4/5; 9) inne nowotwory w wywiadzie (za wyjatkiem kilku typow raka skory);
aktywna, klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa; 10) aktywny wirus zapalenia watroby typu B lub C lub wirus HIV.

POPULACJA IBR RTX
Liczebnos¢ grupy 106 54
Ple¢ meska (%) 73 67
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 65 (39-87) 67 (21-86)
Czas trwania choroby w mies.: mediana (zakres) 40 (0,0-405,4) 45,9 (3,8-283,5)
Pacjenci z PBL (%) 94 94
Kaukaska 13 15
Rasa (%) Azjatycka 87 83
Inne 0 2
0 51 43
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg 1 49 57
klasyfikacji ECOG (%)
2 0 0
Stopien zaawansowania klinicznego 0 0 0
wg klasyfikacji Rai (%)* | 9 22
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Huang 2017

] 11 6
] 18 18
v 62 55
A 2 8
Stopien zaawansowania klinicznego B o5 20
wg klasyfikacji Binet (%)°
(o 73 73
oporna bd bd
PBL oporna/nawrotowa (%)
nawrotowa bd bd
del17p (%) 22 24
mTP53 (%) bd bd
1 52 43
Liczba wczesniejszych terapii (%)° 2 23 20
23 25 37

SCHEMAT BADANIA

Uklad badania Roéwnolegty

IBR: po 420 mg/dobe podawany do czasu stwierdzenia progresji choroby

Schemat leczenia w grupie badanej lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

RTX: 375 mg/m? p.c. podawany iv w 1 dniu 1-cyklu oraz 500 mg/m?
w 15 dniu 1-cyklu, 500 mg/m? w 1 dniu 1-cyklu i 15 dniu 2-cyklu, 500
mg/m?w 1 dniu w cyklach 3-6, podawany do czasu stwierdzenia progresji
choroby lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje aspiryna

Cross-over w przypadku progresji choroby Dopuszczony

IBR: 16,4 (bd) mies.
RTX: 4,6 (bd) mies.

Okres interwencji: mediana (zakres)

Okres obserwacji: mediana (zakres) [mies.] 17,8 (bd) mies. cut-off: 14.04.2016 r.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) 1A
Testowana hipoteza Superiority

TAK, metoda prawidtowa, ze stratyfikacjg ze wzgledu na
Randomizacja obecnos¢ delecji 17p (obecnos¢ vs nie) oraz opornosé na
chemioterapie analogami puryn (obecnos¢ vs nie)

Ukrycie kodu randomizacji TAK, centralna, przy uzyciu centralnego systemu IWRS

Zaslepienie NIE

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

Analiza wynikow najmniej jedng dawke leku)

Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia: 2 (2) vs 2 (4)
Zaprzestanie leczenia: 32 (30) vs 16 (30)

Utrata z badania (n (%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.3)
Lokalizacja badania Chiny, Australia, Tajwan, Malezja
Sponsor badania Pharmacyclics LLC., Janssen Research and Development LCC

I-rzedowy PK: PFS w ocenie badacza wg kryteriéw IWCLL
Pozostate PK: ORR, OS, farmakokinetyka, bezpieczenstwo
P . . . terapii: AE,wyniki badan laboratoryjnych i funkcji zyciowych.
arametry podlegajace ocenie w badaniu
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v. 4.03. (AE
hematologiczne wg kryteriéw IWCLL 2008)
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Huang 2017

KOMENTARZ

a) Dane dla liczby pacjentéw z PBL (N = 99 dla IBR, N = 51 dla RTX).
b) Dane dla liczby pacjentow z PBL (N = 100 dla IBR, N = 51 dla RTX).
c) Dane dla liczby pacjentéw N = 105 dla IBR i N = 54 dla RTX.

Burger 2019

Jednoosrodkowe, randomizowane, niezaslepione badanie Il fazy, majace na celu poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii ibrutynibem z wzgledem terapii skojarzonej ibrutynibem z rytuksymabem u pacjentow z PBL/SLL, ktorzy zostali uprzednio
poddani co najmniej jednej terapii.

KRYTERIA WELACZENIA

1) uprzednio leczeni pacjenci z rozpoznanymi PBL lub SLL, zgodnie z kryteriami IWCLL 2008; 2) uprzednio nieleczeni pacjenci
z del17p lub mTP53; 3) prawidtowe funkcjonowanie nerek i watroby 4) brak aktywnych zakazen

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) niekontrolowana autoimmunologiczna anemia hemolityczna lub autoimmunologiczna trombocytopenia; 2) ciezka
niewydolnos¢ krwiotércza; 3) skaza krwotoczna lub koagulopatia; 4) epizody krwotoczne w ostatnim czasie; 5) leczenie
warfaryng; 6) uprzednie leczenie BTKi lub BCRi

POPULACJA IBR IBR + RTX
Liczebnos¢ grupy 104 104
Ple¢ meska (%) 72 68
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 65 (44-83) 65 (42-81)
Czas trwania choroby w mies.: mediana (zakres) bd bd
Odsetek pacjentéw z PBL (%) 100 100
Kaukaska bd bd
Rasa (%) Azjatycka bd bd
Inne bd bd
0 3 4

Stan ogdlny i jakos$¢ zycia wg

Klasyfikacji ECOG (%) 1 97 9
2 0 0
0
| 63 60
Stopien zaawansowania klinicznego il
wg klasyfikacji Rai (%)
]|
37 40
v
A bd bd
Stopien zaawansowania klinicznego B bd bd
wg klasyfikacji Binet (%)
C bd bd
oporna 0 0
PBL oporna/nawrotowa (%)
nawrotowa 86 88
del17p (%) 25 29
mTP53 (%) 28 20
0 14 12
1
Liczba wczesniejszych terapii (%) 65 73
2
23 20 15
SCHEMAT BADANIA
Uklad badania Roéwnolegty
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Burger 2019

Schemat leczenia w grupie badanej IBR: po 420 mg/dobe podawany do czasu stwierdzenia progresji choroby

lub niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

IBR + RTX:
IBR: po 420 mg/dobe do czasu stwierdzenia progresji choroby lub
Schemat leczenia w grupie kontrolnej niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci;
RTX: 375 mg/m2 co tydzien przez w cyklu 1., trwajgcym 28 dni, nastepnie
375 mg/m2 raz na 28 dni w cyklach 2—6.

bd

Kointerwencje

Cross-over w przypadku progresji choroby

Niedopuszczony
. . IBR: 29,7 (0,7-46,7) mies.
Okres interwencji: mediana (zakres) IBR+R: 27,4 (1,1-47 8) mies.

R IBR: 35,8 (3,0-47,1);

Okres obserwacji [mies.] IBR + RTX: 36,4 (2,9-47,8)

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) 1A

Testowana hipoteza Superiority

TAK, metoda prawidtowa, ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan
sprawnosci wg ECOG oraz obecnos¢ nieprawidtowosci
cytogenetycznych (mTP53/del 17p, del 11q bez del 17p lub
mTP53, brak/nieznane)

bd
NIE

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizac;ji

Zaslepienie

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

najmniej jedng dawke leku)

Utrata z badania (n (%)) Zaprzestanie leczenia: 70 (34)

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.3)

Lokalizacja badania Stany Zjednoczone

Pharmacyclics LLC, AbbVie Company, Leukemia & Lymphoma
Sponsor badania Society (grant 2166-14), MD Anderson Cancer Center Support
(CA016672)

I-rzedowy PK: PFS
Pozostate PK: ORR, OS, czas do odpowiedzi, MRD, parametry
Parametry podlegajace ocenie w badaniu laboratoryjne, bezpieczenstwo
Ocena bezpieczenstwa wg klasyfikacji: CTCAE v. 4.03.
KOMENTARZ

W ramach niniejszej analizy klinicznej uwzgledniono wytgcznie wyniki dla podgrupy pacjentéw uprzednio leczonych
zrandomizowanych do grupy leczonej IBR w monoterapii (n = 89).

BTKi — inhibitor kinazy tyrozynowej Burtona (Burton tyrosine kinase inhibitor)
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B.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego badan randomizowanych

Tabela 61.
Szczegolowa ocena ryzyka btedu systematycznego badania MURANO na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencia | MURANO |
Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ VEN + RTX | Komparator: | BEND + RTX

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu ‘ Pierwszorzedowy punkt koficowy: PFS

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik HR = 0,19 [0,13; 0,28]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenciji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)

O0NEEEEEER
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos¢ delecji 17p (tak
vs nie), status ryzyka odpowiedzi na leczenie (wysokie vs niskie), region T
geograficzny (USA/Kanada vs Australia/Nowa Zelandia vs Europa Zachodnia -
vs Europa Centralna i Wschodnia vs Azja)
1.2 Czy sekm{e_nqa an_kac;l_ byl? utajnlon?_ do czasu, az uczestnicy zostali Alokacja centralna, przy uzyciu systemu IVRS/IWRS T
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z . . . U . .
procesem randomizacji? Nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystykach pomigdzy grupami. N
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? Badanie niezaslepione T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome, ktéra z — .
interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? Badanie niezaslepione Ll
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa . .
n n - = e . Nie stwierdzono N
od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4, Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogty } ND
mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od _ ND
przydzielonej interwencji byty zréwnowazone pomiedzy grupami?
. . . . . . Analiza skutecznosci: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT), analiza
|2n‘tser(\ilzgnzca|s9t osowano odpowiednia analizg do oszacowania efektu przypisania do bezpieczenstwa: analiza zgodna z intencjg leczenia u pacjentow, ktorzy T
i otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali - ND
losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 3: Brakujgce dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Analiza ITT I
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie } ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego _ ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak } ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Analiza PFS w opraciu o kryteria progresji iwCLL 2008 N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami? Nie stwierdzono N
4.3. Jesli ’odpomedz r}a_gytame 4.1'. i 42 byta N/_PNIBI: Czy osoba oc_enlajqca_dany Analiza PFS w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (IRC) N
punkt koncowy byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego _ ND
moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na B ND
ocene punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy danf—:, ktorg daty wynik, byty apallzpwa_ne zgodnie z okreslonym pierwotnie Analiza wynikéw zgodna w czasie z protokotem T
planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow Nie stwierdzono N
czasowych) w domenie punktu koncowego? =
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Nie stwierdzono N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T — tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Tabela 62.
Szczegolowa ocena ryzyka bledu systematycznego badania RESONATE na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja | RESONATE |

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
0O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:
Interwencja [1BR | Komparator: [ OFA

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu ‘ Pierwszorzedowy punkt kofcowy: PFS

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik HR = 0,13 [0,10; 0,18]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

mpmpmimy §} Imim) Imj § |
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)
Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos$¢ delecji 17p (obecnosc T
vs nie), oporno$¢ na immunoterapie analogami puryn (obecnos¢ vs nie) -
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali Alokacia centralna. przv uzveiu svstemu IVRS/IWRS T
zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? / » Przy uzy y -
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z . . . o . .
procesem randomizacji? Nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystykach pomigdzy grupami. N
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? Badanie niezaslepione T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty Swiadome, ktéra z e
interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? Badanie niezaslepione Ll
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BIl: Czy wystepowaly odstepstwa Nie stwierdzono N
od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? =
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogty } ND
mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od _ ND
przydzielonej interwencji byty zréwnowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do Analiza skutecznosci: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT), analiza

9 L2y P a ¢ przyp bezpieczenstwa: analiza zgodna z intencjg leczenia u pacjentow, ktorzy T

: vin
interwencji? otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikéw w grupie, do ktérej zostali - ND
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Analiza ITT Ll
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie ) ND
byt zaburzony z powodu braku danych?

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego } ND

prawdziwej wartosci?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, ze brak

wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci? B ND
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Analiza PFS w opraciu o kryteria progresji iwCLL 2008 N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami? Nie stwierdzono N
4.3. Jesli 9dpomedz r)a_gytanle 4.1'. i 42 byta N{PNIBI: Czy osoba oc_emajqca_dany Analiza PFS w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji (IRC) N
punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego
L - " —= : - - - - ND
moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na _ ND
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dan?, ktore: daty wynik, byly apallz9w;a_ne zgodnie z okreslonym pierwotnie Analiza wynikéw zgodna w czasie z protokofem T
planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu moiliwyc!\ pomiaréw Qunktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw Nie stwierdzono N
czasowych) w domenie punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Nie stwierdzono N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji

Tabela 63.
Szczegolowa ocena ryzyka bledu systematycznego badania Huang 2017 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Huang 2017 ‘

Projekt badania
| | Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacijg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [1BR | Komparator: [ RTX

Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu ‘ Pierwszorzedowy punkt kofcowy: PFS

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik HR = 0,18 [0,11; 0,31]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢

sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whniosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

oodoooooomoOm

. Odpowiedz
Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja ze stratyfikacjg ze wzgledu na obecnos$¢ delecji 17p (obecnos¢
Vs nie) oraz oporno$¢ na immunoterapie analogami puryn (obecnos¢ vs nie)

=

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali

zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? Alokacja centralna, przy uzyciu systemu IWRS

I—
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugerujg problem z

procesem randomizaciji? Nie stwierdzono istotnych réznic w charakterystykach pomiedzy grupami. N
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwenciji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? Badanie niezaslepione T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora z Badanie niezaslepione T
interwenciji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? P -
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa Nie stwierdzono N
od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania? -
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane odchylenia mogty B ND
mie¢ wptyw na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od _ ND
przydzielonej interwencji byly zréownowazone pomiedzy grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do Ana|.|za sk'utecz.nosmf analiza zgoqna z '.”te”CJa Igczema .(ITT,)’ ana!lza

bezpieczenstwa: analiza zgodna z intencjg leczenia u pacjentéw, ktérzy T

- iin
interwencji? otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT)

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali - ND
losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne dla wszystkich lub

prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? Analiza ITT T
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie _ ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego B ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak _ ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Analiza PFS w opraciu o kryteria progresji IWCLL 2008 N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami? Nie stwierdzono N
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany

punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania? Ocena PFS przez niezaslepionego badacza T
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego Ocena progresji w oparciu o kryteria iwCLL 2008, wymagajace interpretacji T
moze mie¢ wpltyw wiedza o tym, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania? badacza -
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na . .
- " H it Nie stwierdzono PN
ocene punktu koncowego wptyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daty wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie

planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? Analiza wynikow zgodna w czasie z protokotem T

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow Nie stwierdzono N

czasowych) w domenie punktu koncowego? =

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Nie stwierdzono N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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Tabela 64.
Szczegolowa ocena ryzyka bledu systematycznego badania Burger 2019 na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | Burger 2019 ‘

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
0O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujgco:

Interwencja [ IBR + RTX | Komparator: [ IBR
Okresl, ktéry punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koncowy:
PFS

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik HR = 1,162 [0,553; 2,443]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikdw badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

muinininininin) Inin) |
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa ze stratyfikacjg ze wzgledu
na stan sprawnosci ECOG, obecnos$é

nieprawidtowosci cytogenetycznych (mTP53/del I
17p, del 11q bez del 17p lub mTP53, brak/nieznane)
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i W badaniu nie podano szczegdtowych informaciji BI
przydzieleni do interwenc;ji? dotyczacych sposobu alokaciji =
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem Nie stwierdzono istotnych réznic N
randomizac;ji? w charakterystykach pomiedzy grupami. =
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? Badanie niezaslepione T
2.2. Czy oplekungme i qsoby do_starczaja_lce interwencje byly swiadome, ktora z interwencji byla Badanie niezaslepione T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od . .
. n — - == k Nie stwierdzono. N
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ wplyw na B ND
wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej _ ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami?
Analiza skutecznosci: analiza zgodna z intencjg
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji? leczenia (l.TT)’ apahza be_zp|ecze.nstV\{a: angllza T
zgodna z intencja leczenia u pacjentéw, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku (mITT)
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wptywu (na _ ND
wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie .
. . P Analiza ITT T
wszystkich zrandomizowanych uczestnikéw?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejg dowody, ze wynik nie byt zaburzony z _ ND

powodu braku danych?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej

wartosci? . ND
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy _ ND
od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia? Analiza PFS w oparciu o zmodyfikowane kryteria N
IWCLL 2008 =
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity si¢ pomiedzy interwencjami? Nie stwierdzono N
4.3. Jgs!l odpomet!z na pytanie 41 i4.2. byla N/PNIB.I: Czy o§oba oceniajgca dany punkt kohcowy Analiza PFS w ocenie badacza T
byta swiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu koncowego moze mie¢ Ocena progresji w oparciu o kryteria iwCLL 2008, T
wplyw wiedza o tym, ktéra interwencje otrzymuje uczestnik badania? wymagajgce interpretacji badacza -
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu . .
> - S . Nie stwierdzono
koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Pewne zastrzezenia
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1._Czy dane, ktére da!y wynlk_, byty analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy Analiza wynikéw zgodna w czasie z protokotem T
zanim dostepne byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie
wynikow z...
5.2. ...vyielu moiliwxch pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w Nie stwierdzono N
domenie punktu koncowego?
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? Nie stwierdzono N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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B.4.

Tabela 65.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych

Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

SLR-ITC 2018 Farooqui 2020 Chen 2019

1. Czy pytania badawcze i kryteria wiaczenia do przegladu TAK NIE TAK
zawieraly elementy PICO?

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

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

4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii Czesciowo TAK NIE TAK
przeszukiwania literatury? ¢

5. Czy wyboér badan do przegladu byt przeprowadzony TAK TAK TAK
przez dwoéch analitykow?

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

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

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco
doktadng charakterystyke wlaczonych badan? TAK NIE TAK

9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do
oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB) w TAK NIE TAK
poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach
finansowania dla poszczegdélnych badan wiaczonych do NIE NIE NIE
przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie Nie Nie
uzyto odpowiednich metod statystycznych w celu przeprowadzono przeprowadzono TAK
uzyskania tagcznych wynikow? meta-analizy meta-analizy

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie Nie Nie
oceniono potencjalny wplyw ryzyka l')ledu . przeprowadzono przeprowadzono NIE
systematycznego (RoB) w poszczegodlnych badaniach meta-analiz meta-analiz
na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji wynikéw? y y

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka
btedu systematycznego (RoB) w poszczegoélinych NIE NIE NIE
badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw
przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy
spos6b do obserwowanej w przegladzie TAK NIE NIE
heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to Nie Nie
czy w przeglqt_izn'e A Sz CzoNolocens P . przeprowadzono przeprowadzono NIE
prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej meta-analiz meta-analiz
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu? y y

16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet
konfliktu interesow, takich jak zrédta finansowania TAK TAK TAK
przegladu?
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Domena SLR-ITC 2018 Farooqui 2020 Chen 2019
DOMENY KRYTYCZNE: >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1 x NIE >1 x NIE >1 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: Krytycznie niska  Krytycznie niska Niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

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

Tabela 66.
Badania wykluczone w ramach przeszukania dla VEN + RTX i VEN

Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje
Expert Opin
1. Abou Zahr 2017 Interwencja Brak ocenianej interwencji Pharmacotherapy of relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Pharmacother. 2017

Jun;18(9):857-873

Outcome of patients receiving venetoclax for chronic lymphocytic

Brak ocenianej interwencji (badanie RWD Blood.

2. Bouclet 2018 Interwencja dla VEN w monoterapi) leukemia (CLL) in real-life clinical practice: Results of the French ATU 2018;132(Suppl1):5549
program on behalf of the Filo Group
Quadrant analysis of drug approval and emerging treatment trends in
3. Chhikara 2018 Interwencja Brak ocenianej interwencji chronic lymphocytic leukemia-a retrospective study on pivotal clinical HemaSphere. 2018;2:841
trials
Discontinuation patterns in patients receiving novel oral agents for Blood.
4. Chien 2019 Interwencja Brak ocenianej interwenc;ji ) B - e . 2019;134(Supplement_1):
chronic lymphocytic leukemia in the veterans health administration 4309

Low incidence of tumor lysis syndromes (TLS) and infusion related
reactions (IRR) in the CLL2-bag trial evaluating a sequential treatment of
5. Cramer 2016 Interwencja Niezgodna interwencja (VEN+BEND+OBI)  bendamustine (B), obinutuzumab (GA101, G) and venetoclax (ABT-199, Blood 128(22):2044
A) in patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL): Interim safety
results of a phase-ll-trial of the German CLL study group (GCLLSG).

Bendamustine (B), followed by obinutuzumab (G) and venetoclax (A) in
6. Cramer 2017 Interwencja Niezgodna interwencja (VEN+BEND+OBI)  patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL): cLL2-BAG trial of the
german CLL study group (GCLLSG)

Hematological oncology.
2017;35:25-27

. . . . Venetoclax, bendamustine, and rituximab in patients with relapsed or Ann Oncol.
7. de Vos 2018 Interwencja  Niezgodna interwencja (VEN+BEND+OBI) refractory NHL: a phase Ib dose-finding study 2018;29(9):1932-1938
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92. Chonghaile 2018 Typ publ kaciji Streszczenie wyn kéw badania MURANO Fighting leukemia with “duel’-targeted therapy Medicine. 2018;10(435):
eaat3887
. . Venetoclax for the treatment of patients with chronic lymphocytic Future Oncol. 2017
93. Crombie 2017 Typ publ kacji Praca poglagdowa leukemia Jun;13(14):1223-1232
. . Annals of Oncology.
94. Cuneo 2017 Typ publ kacji Praca pogladowa Management of CLL in the elderly 2017:28:200-204
_— . Ther Adv Hematol.
95. D'Rozario 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa Update on the role of venetoclax and rituximab in the treatment of 2019:10:2040620719844
relapsed or refractory CLL 697
. . L Haematologica. 2020 Feb
96. Eyre 2020 Typ publ kacji List do wydawcy Comparative analysis of tgrgeted nove! therapies in relapsed, refractory 20-haematol.2019.24153
chronic lymphocytic leukaemia 9
. . Br J Haematol.
?
97. Fegan 2019 Typ publ kacji Komentarz Is venetoclax a new wonder drug in CLL? 2019;185(4):643-646
. . . Hematological Oncology.
98. Hallek 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa How to approach CLL in clinical practice 2019:37:38-42
. Przeglad systematyczny nie uwzgledniajacy Tumor lysis syndrome in the era of novel and targeted agents in patients Ann Hematol.
99. Howard 2016 Typ publ kacji wyn kéw badania MURANO (nieaktualny) with hematologic malignancies: a systematic review 2016;95(4):563-73.
100 Hus 2020 T ubl kacii oi’;eglsiitzxésztr?crréiﬁzzrgyii rsiegl?)c}ilcr;?] c:r:uw The up-to-date role of biologics for the treatment of chronic lymphocytic Expert Opin Biol Ther.
: ypp ] ¢ ooverm bRl geen leukemia 2020;3:1-14
101 Innocenti 2019 Typ publ kacji ggzga(lt()te)?izr\:iIZkIIR’L:/(\:/TZ?2?5(\)/Eildv?/n:olr?:tz(r::;itil Efficacy of BCL2 inhibitor in CLL patients who progressed after B-cell Haematologica.
: U pacjentéw post-BCRi) receptor inhibitors: A retrospective multicenter Italian experience 2019;104:104-105
Combination targeted therapy in chronic lymphocytic leukaemia — can British Journal of
102. loannou 2018 Typ publ kacji Komentarz pre-clinical studies translate to the clinic? Haematology.
’ 2018;182:315-316
103. Iskierka- Typ publ kaciji Przeglad systematyczny nie uwzgledniajgcy  Investigational treatments for chronic lymphocytic leukemia: a focus on Expert Opin Investig
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Publikacje

Jazdzewska 2020 ocenianej interwenc;ji phase 1 and 2 clinical trials Drugs. 2020; doi:
10.1080/13543784.2020.
1770225.
104. Jain 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa BCR inhibitor failure in CLL: an unmet need Blood 128(18):2193-2194
Clinical Advances in
. - . Optimizing drug dosing for the treatment of chronic lymphocytic Hematology and
105. Jain 2019 Typ publ kacji Wywiad Leukemia Oncology. 2019;17:330-
331
. . . . . Curr Treat Options Oncol
106. Jamroziak 2017 Typ publ kaciji Praca pogladowa Current treatment of chronic lymphocytic leukemia 18(1):5
Clinical Advances in
107. Kahl 2018 Typ publ kacji List od wydawcy The fast-changing world of CLL Hematology and
Oncology. 2018;16:396
. . . . . . Lancet Oncol.
: ?
108. Kallam 2018 Typ publ kaciji Komentarz Venetoclax in chronic lymphocytic leukaemia: a possible cure? 2018:19(9):1143-1144.
109. Killock 2018 Typ publ kaciji Streszczenie wyn kéw badania MURANO Venetoclax-rituximab holds substantial promise in CLL Nat Re.v Clln.OncoI. 2018
Jun;15(6):344-345.
. - Opracowanie wtérne nie uwzgledniajgce Venetoclax: a first-in-class oral Bcl-2 inhibitor for the management of ~ Ann Pharmacother. 2017
110. King 2017 Typ publ kacji badania MURANO lymphoid maliganancies May;51(5):410-416.
.. The development and current use of Bcl-2 inh bitors for the treatment of ~ Curr Hematol Malig Rep.
111. Lampson 2017 Typ publ kacji Praca pogladowa chronic lymphoeytic leukemia 2017; 12(1):11-19
Protokét do przegladu systematycznego dla Cochrane Database of
112. Lee 2019 Typ publ kacji tera iip odgtrz muy cvch \A)//CLLg Maintenance therapy for chronic lymphocytic leukaemia Systematic Reviews.
Pil podtrzymujacy 2019(11):CD013474
' ) Przeglad systematyczny opublikowany w Evaluation of card'iovas'cglar advg—:‘rse events associatgd with ibrutipib, Circulation
113. Mahida 2018 Typ publ kacji postaci abstraktu venetoclax and idelalisib us?gulzéﬁie:ment of chronic lymphocytic 2018:138:A11835
. Management of elderly and unfit patients with chronic lymphocytic Expert Rev Hematol.
114. Mauro 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa leukemia 2016: 9(12):1165-1175
. Venetoclax: a chance for patients with chronic lymphocytic leukaemia Lancet Oncol.
115. Mauro 2018 Typ publ kacji Komentarz previously treated with ibrutinib 2018;19(1):7-8
116 Mistry 2018 T ubl kacii Przeglad systematyczny dla wenetoklaksu ~ Venetoclax for Treating Chronic Lymphocytic Leukaemia: An Evidence PharmacoEconomics.
: ry ypp / stosowanego w monoterapii Review Group Perspective of a NICE Single Technology Appraisal 2018;36:399-406
Correction to: Venetoclax for Treating Chronic Lymphocytic Leukaemia: .
. . Korekta do wykluczonego przegladu . . . . Pharmacoeconomics.
117. Mistry 2019 Typ publ kacji systematycznego Mistry 2018 An Evidence Review Group Pi":s)gcra:itsl\;cla of a NICE Single Technology 2019:37(6):869
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut Publikacje

Abstrakt do wykluczoneao przealadu The magnitude of improvement in progression-free survival with targeted Blood.
118. Molica 2018 Typ publ kaciji s stematw():lzne o Mc?lic: 20$9a therapy in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia based on 2018;132(Supplement
Y y 9 genetic risk: A systematic review and meta-analysis 1):5568
Przeglad systematyczny, majgcy na celu  The magnitude of improvement in progression-free survival with targeted Leuk Lymphoma. 2019
119. Molica 2019 Typ publ kaciji ocene skutecznosci terapii celowanych w therapy in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia based on '60(¥)'1p644-1é49
zaleznosci od czynnikéw prognostycznych prognostic risk category: a systematic review and meta-analysis ’ '
. . . Double remission of simultaneously occurring secondary AML and CLL Acta Oncol.
120. Niscola 2019 Typ publ kacji Opis przypadku by venetoclax monotherapy 2019;58(6):888-890
121. Olin 2017 Typ publ kaciji Praca pogladowa New pharmacotherapies in chronic lymphocytic leukemia PandT. ﬁ3257;42:106_
Chronic Lymphocytic Leukemia: A Review of Front-line Treatment Clinical Lymphoma,
122. O'Reilly 2018 Typ publ kaciji Praca pogladowa Obtions. With a Focus. on Elderly CLL Patients Myeloma and Leukemia.
ptions, Y 2018;18:249-256
. Antibody therapy alone and in combination with targeted drugs in chronic ~ Seminars in Oncology.
123. Robak 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa lymphocytic leukemia 2016;43:280-290
. - . s . Expert Opin Investig
. Przeglad systematyczny nie uwzgledniajacy Novel synthetic drugs currently in clinical development for chronic . . .
124. Robak 2017 Typ publ kacji wyn kéw badania MURANO lymphocytic leukemia Drugs. 201172’6256(11)'1249
. Venetoclax in patients with previously treated chronic lymphocytic Clin. Cancer Res.
125. Roberts 2017 Typ publ kacji Praca pogladowa leukemia 2017:23(16):4527-4533
Erratum to “Diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia: Revista Brasileira de
. . Recommendations from the Brazilian Group of Chronic Lymphocytic Hematologia e
126. Rodrigues 2017 Typ publ kacji Erratum do wytycznych Leukemia” [Rev Bras Hematol Hemoter. 2016;38(4):346—-357] Hemoterapia.
(S1516848416300755) (10.1016/j.bjhh.2016.07.004) 2017;39:93-94
127 Ryan 2019 Typ publ kaciji Praca pogladowa BCL-2 Inhibitors, Present and Future Cancer ..
) ’ 2019;25(6):401-409
. . The expanding role of venetoclax in chronic lymphocytic leukemia and Blood Lymphat Cancer.
128. Schieber 2019 Typ publ kaciji Praca pogladowa small lymphocytic lymphoma 2019:9:9-17
129 Schneider 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa Targeted therapy in CLL: changing the treatment paradigm Oncotarget
) : 2019;10(40):4002-4003
. Venetoclax: A Review in Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Target Oncol.
130. Scott 2019 Typ publ kaciji Praca pogladowa Leukemia 2019:14(5)-493-504
- - . . . Clin Adv Hematol Oncol.
131. Seymour 2014 Typ publ kacji Opinia eksperta ABT-199 for chronic lymphocytic leukemia 2014:12(10):698-700
132. Seymour 2016 Typ publ kacji Praca pogladowa ffective mitigation of tumor lysis syndrome with gradual venetoclax dose ~ Annals of Hematology.

ramp, prophylaxis, and monitoring in patients with chronic lymphocytic 2014;95(8):1361-1362.
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

leukemia

Publikacje

Venetoclax, the first BCL-2 inh bitor for use in patients with chronic

Clin Adv Hematol Oncol.

133. Seymour 2019 Typ publ kacji Wywiad lymphooytic leukemia 2019;17(8):440-443
134. Shustik 2017 Typ publ kacji Praca pogladowa Advances in the treatment of rlzljfes;cii;refractory chronic lymphocytic 201;A;gg(7H)t:a1rqa8tg_l.1 106
135. Starr 2016 Typ publ kaciji Opinia eksperta Venetoclax shows strong activity in CLL A;no :' 6e; gl(tgngjlgssfgﬁgﬁs'
136. Stirrups 2018 Typ publ kacji Streszczenie wyn kéw badania MURANO Venetoclax plus rituximab for chronic lymphocytic leukaemia 2'6?2;018; (g)r?gggs
137. Sutton L-A. 2019 Typ publ kacji Praca pogladowa Mechanisms of resistance to ta;;%it:rigerapies in chronic lymphocytic HemaSphe;res. 2019;3:40-
138. Tausch 2019 Typ publ kacji Opis przypadku Venetoclax resistanclfl :]r;?] :é:;qtﬁ:irlzi kBeCmLii mutations in chronic 201;?82}2&?&%}21437
139, Thompson 2018 Typ publ kacji Praca pogladowa Minimal Residual Disesfssci)r\}gr)&rggmsl?imlgxicey\:,ic Leukemia in the Era ZOHJQ;TQ)%%Z?E,OO
140. Wanner 2018 Typ publ kacji Praca pogladowa Chronic lymphocytic leukemia at ASH 2017 Memo. 2011(?5.1 1(2):105-
141. Wendtner 2019 Typ publ kacji Komentarz Refining chemotherapy for chronié:rbgzphocytic leukaemia with targeted Thezlbe;rggfel-é%zr_ne%tgéogy.
142, Wierda 2019 Typ publ kacji Wywiad Does FCR have the potelr;ﬂrre]lé;% g;tﬁ Ie:a Stsr%rizy?p of patients with chronic Cliznof\g;v1 ?(ir;?za:cil_%ngol.
143, Woyach 2020 Typ publ kacji Praca pogladowa Making clinical trials work for :;Iﬂ(;;r%ai;ients with chronic lymphocytic Onig;:)g;l ;ég)?:i:l:t:i;:_w
144. Zaman 2016 Typ publ kacji Odpowiedz do redakciji New agents to treat chronic lymphocytic Leukemia a:gcilglggﬁél gl;zngzgfs
145, Strati 2017 Typ publikacji. Komentarz Treatment for relapsed or refractory chronic lymphocytic leukaemia: an  The Lancet Haematology.

ongoing challenge

2017;4:€97-e98
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Tabela 67.
Badania wykluczone w ramach przeszukania dla badan RCT dla IBR

Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut Publikacje

Randomized trial of ibrutin b versus ibrutin b plus rituximab (IB+R) in

1. Burger 2017 Komparator Brak ocenianego komparatora patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL) Blood. 2017;130:
Byrd 2019 Komparator Brak ocenianego komparatora Durability of response to venetoclax (VEN) in patients with CLL British Journal of Haematology.
2. (badanie dla VEN w relapsed/refractory to Ibrutinib and/or idelalisib 2019;185:83-84
monoterapii)
Chavez 2019 Komparator Niezgody komparator (ibrutynib A phase |l trial of ibrutinib and PD-1 blockade in asymptomatic high risk Blood. 2019;134:
3. w skojarzeniu z chronic lymphocytic leukemia to improve immune function
pembrolizumabem)
Davids 2018 Komparator Analliza zbiorcza dotyczaca Long term integrated safety analysis of umbralisib (TGR-1202), a PI3K- Hemasphere. 2018;2:176-
4. bezpieczenstwa umbralizybu delta/CK1-epsilon inhibitor with a differentiated safety profile, in patients
with relapsed/ refractory lymphoid malignancies
. . L . . Blood. Conference: 58th annual
. Optimal sequencing of brutinib, idelalisib, and venetoclax in CLL: results - : .
5. Mato 2016 Komparator Brak ocenianego komparatora ) ) meeting of the american society of
from a large multi-center study of 683 US-patients hematology, ASH 2016.. 2016:128:
Niemann 2018 Komparator Niezgodny komparator Safety analysis of venetoclax and ibrutin b for previously treated patients Hemasphere. 2018;2:125-
6. (IBR+VEN) with chronic lymphocytic leukemia (CLL): first interim analysis from the
phase ii vision HO141 trial
Porter 2016 Komparator Niezgodny komparator (CAR-T) Randomized, phase |l dose optimization study of chimeric antigen receptor Journal of clinical oncology.
7. (CAR) modified T cells directed against CD19 in patients (pts) with 2016;34:
relapsed, refractory (R/R) CLL
8. Ahn 2018 Metodyka Badanie nRCT Depth and durability of response to ibrutinib in CLL: 5-year follow-up of a Blood. 2018:131:2357-2366
phase 2 study
Badanie kinetyki limfocytozy u . N - . . .
. N Characterizing the kinetics of lymphocytosis in patients with chronic .
9. Barriento 2018 Metodyka pacjentéw z PBL Ieczc.)'nych IBR lymphooytic leukemia treated with single-agent ibrutinib. Leuk Lymphoma. 2018 Oct 2:1-6.
w monoterapii
10 Barrientos 2019 Metodyka Analiza zbiorcza (RESONATE, Characterizing the kinetics of lymphocytosis in patients with chronic Leukemia and Lymphoma.
: RESONATE-2) lymphocytic leukemia treated with single-agent ibrutin b 2019;60:1000-1005
Blood. Conference: 58th annual
. . Integrated and long-term safety analysis of ibrutinib in patients with chronic meeting of the american society of
11. Coutre 2016 Metodyka Analiza zbiorcza lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic lymphoma (SLL) hematology, ASH 2016. United
states. 2016;128:
Poréwnanie terapii IBR u Extended treatment with single-agent brutinib at the 420 mg dose leads to -
12. Coutré 2017 Metodyka pacjentéw z uprzednio durable responses in chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic Clinical Cancer Research.

leczonych vs nieleczonych.

2017;23:1149-1155
lymphoma
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Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje
Poréwnanie skutecznosci Single-agent ibrutinib vs standard of care for patients with
13. Doubek 2016 Metodyka klinicznej IBR ze skutecznoscig relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL): An adjusted Haematologica. 2016;101:230-231
w praktyce. comparison of resonate™ with the cllear database

Indian journal of hematology and
Comparing single-agent ibrutinib, bendamustine plus rituximab (BR) and  blood transfusion. Conference: 57th

14 Hillmen 2016 Metodyka Analiza zbiorcza ibrutinib plus BR in patients with previously treated chronic lymphocytic ~ annual conference of indian society

leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL): an Indirect Comparison of hematology and blood
of the RESONATE and HELIOS Trials transfusion, ISHBT 2016. India.
2016;32:S435
Haematologica. Conference: 21st
. . Evaluation of 243 patients with deletion 17p chronic lymphocytic leukemia congress of the european
15. Jones 2016 Metodyka Analiza zbiorcza treated with Ibrutinib: a cross-study analysis of treatment outcomes hematology association. Denmark.
2016;101:150
. . Evaluation of 230 patients with relapsed/refractory deletion 17p chronic British Journal of Haematology.
16. Jones 2018 Metodyka Analiza zbiorcza lymphocytic leukaemia treated with ibrutinib from 3 clinical trials 2018;182:504-512

Integrated analysis: Outcomes of ibrutinib-treated patients with chronic
17. Kipps 2017 Metodyka Analiza czynnikéw ryzyka. lymphocytic leukemia/small lymphocytic leukemia (CLL/SLL) with high-risk
prognostic factors

Hematological Oncology.
2017;35:109-111

Unmutated IGHV is not an adverse predictor of outcome to therapy with

18. Kipps 2017 Metodyka Analiza zbiorcza brutin b in patients with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic Cancer Research. 2017;77:
lymphoma (CLL/SLL)
19 Mato 2018 Metodyka Badanie nierandomizowane Treatment patterns and outcomes of patients with cll treated with Blood. 2018;132:

chemoimmuno-and novel agent-based therapy: a multicenter study

Single-agent ibrutinib in treatment-naive and relapsed/refractory chronic

20. O’'Brien 2018 Metodyka Analiza zbiorcza lymphocytic leukemia: a 5-year experience Blood. 2018;131:1910-1919
21. O'Brien 2018 Metodyka Analiza zbiorcza Prognostic factors for complete response to brutinib in patients with JAMA Oncology. 2018;4:712-716
chronic lymphocytic leukemia: A pooled analysis of 2 clinical trials
Rawstron 2018 Metodyka Badanie nierandomizowane Ibrutinib and obinutuzumab in CLL: Improved MRD response rates with Blood. 2018;132:
22. substantially enhanced MRD depletion for patients with >1 year prior

ibrutinib exposure

Single-agent ibrutinib vs standard of care for patients with

relapsed/refractory (R/R) and treatment-naive (TN) chronic lymphocytic Blood. Conference: 58th annual

Poréwnanie skutecznosci

23. Salles 2016 Metodyka klinicznej I\I?Réitslé:tecznosma leukemia (CLL): an adjusted comparison of RESONATETM and rr:weersg?cﬂoof th;sal_r?;gﬁznzsg%e.gyzg
praktyce. RESONATE-2TM with the French lyon-sud database 9y : 1eS
Salles 2019 Metodyka Zestawienie wyn kow badania Single-agent ibrutin b in RESONATE-24,c and RESONATEA4,c versus Annals of hematology. 2019;:
24 RESONATE i RESONATE-2 z  treatments in the real-world PHEDRA databases for patients with chronic
: wynikami pochodzgcymi z lymphocytic leukemia

czeczywistej praktyki klinicznej
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut Publikacje

Shadman 2020 Metodyka Badanie nierandomizowane Clinical Outcomes of CLL Patients with Relapsed or Refractory Disease Biology of Blood and Marrow
25. after CD19-Specific CAR-T Therapy Transplantation. 2020;26:S112-
S113
26. Smet 2017 Metodyka Analiza kosztow. Cost-effectiveness of ibrutin b as frontline treatment for adult patients with /o in Health. 2017:20:A108
chronic lymphocytic leukemia in uelgium
Indirect Treatment Comparisons of Ibrutinib Versus Physician's Choice and . . .
27. Sorensen 2017 Metodyka Przeglad systematyczny. Idelalisib Plus Ofatumumab in Patients With Previously Treated Chronic Clin Ther. 2(1);; :gn,39(1).178-
Lymphocytic Leukemia. A
Swarup 2019 Metodyka Analiza zbiorcza (RESONATE,  Efficacy of ibrutinib in relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia Blood. 2019;134:
28. HELIOS, Huang 2017) or small lymphocytic lymphoma: A combined analysis of three phase IlI
randomized controlled trials
Effect of single-agent ibrutinib on tumor debulking and reductions in tumor Hematological Oncolo
29. Tam 2017 Metodyka Analiza zbiorcza lysis syndrome (TLS) risk in patients (pts) with chronic lymphocytic 9ie 9y
. 2017;35:233-234
leukemia (CLL)
30. Welten 2016 Metodyka Analiza kosztow. Cost-effectiveness of brutinib In adult patients with relapsed chronic Value in Health. 2016:19:A737
lymphocytic leukaemia in the Netherlands
EUCTR2012-003967- Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni A Randomized, Multicenter, Open-label, Phase 3 Study of the Bruton’s  http://www.who.int/trialsearch/Trial2.
31 23-1T 2013 Tyrosine Kinase Inhibitor PCI-32765 versus Chlorambucil in Patients 65  aspx?TriallD=EUCTR2012-003967-
: Years or Older with Treatmentnaive Chronic Lymphocytic Leukemia or 23-IT. 2013;:
Small Lymphocytic Lymphoma
EUCTR2013-003211- Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni A clinical study to compare the effect of Ibrutinib or placebo on http://www.who.int/trialsearch/Trial2.
32 22-DE 2014 prolongation of event free survival in patients with early stage Binet A CLL aspx?TriallD=EUCTR2013-003211-
: with a high risk for disease progression defined by various clincial and 22-DE. 2014;:
laboratory risk factors
Greil 2018 Populacja Pacjenci uprzednio leczeni Efficacy and safety of ibrutinib (IBR) after venetoclax (VEN) treatment in Blood. 2018;132:
VEN+RTX w badaniu MURANO IBR-Naive patients with relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic
33. (analiza post-hoc dla 8 leukemia (CLL): follow-up of patients from the MURANO study
pacjentéw, ktérzy otrzymali IBR
w ramach kolejnej linii leczenia)
Kumar 2018 Populacja Pacjenci z chtoniakiem T- Pilot trial of ibrutin b in patients with relapsed or refractory T-cell ymphoma Blood Advances. 2018;2:871-876
34. .
komorkowym
Langerbeins 2019 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni  Ibrutinib versus placebo in patients with asymptomatic, treatment naA—ve Hematological oncology.
35. early stage CLL: primary endpoint results of the phase 3 double-blind 2019;37:38-40
randomized CLL12 trial
36 NCT01722487 2012 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Open-label Phase 3 BTK Inhibitor Ibrutinib vs Chlorambucil Patients 65  https://clinicaltrials.gov/show/NCT01

Years or Older With Treatment-naive CLL or SLL 722487. 2012;:
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje

EUCTR2014-005530-  Punkty koncowe Brak wynikéw A Randomized, Multicenter, Open-Label, Non-Inferiority, Phase 3 Study of http://www.who.int/trialsearch/Trial2.
37. 64-BE 2015 ACP-196 Versus lbrutinib in Previously Treated Subjects with High Risk  aspx?TriallD=EUCTR2014-005530-
Chronic Lymphocytic Leukemia 64-BE. 2015;:
EUCTR2018-001366- Punkty koncowe Brak wynikow A study of Zanubrutinib Compared with Ibrutin b in patients with http://www.who.int/trialsearch/Trial2.
38. 42-FR 2018 Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic aspx?TriallD=EUCTR2018-001366-
Lymphoma 42-FR. 2018;:
Byrd 2019 Typ publ kacji Komentarz Targeting CD20 takes the backseat in CLL. Blood. 2019 Mar 7;133(10):1003-
39. 1004. doi: 10.1182/blood-2019-01-
892695.
Survival adjusting for crossover: Phase 3 study of ibrutinib vs. chlorambucil . . .
40. Coutre 2018 Typ publ kacji List do redakgc;ji in older patients with untreated chronic lymphocytic leukemia/small Haematologlc:ég?m,103.e249
lymphocytic lymphoma
Hillmen 2019 Typ publ kacji Badanie opublikowane w Alpine: phase 3 trial of zanubrutinib (BGB-3111) vs brutinib in patients with Blood. 2019;134:
41. postaci abstraktu (brak relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
publikacji petnotekstowej) lymphoma (CLL/SLL)
Hillmen 2019 Typ publ kacji Badanie opublikowane w ALPINE: phase Ill zanubrutinib (BGB-3111) versus brutinib in patients with Journal of clinical oncology.
42, postaci abstraktu (brak relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic 2019;37:
publikacji petnotekstowej) lymphoma (CLL/SLL)
Ry . . . . . . . . . Clinical Advances in Hematology
43. O’Brien 2016 Typ publ kaciji Wywiad Considerations in the frontline treatment of chronic lymphocytic leukemia and Oncology. 2016;14:970-973
Sharman 2017 Typ publ kacji Badanie opublikowane w Ublituximab and ibrutinib for previously treated genetically high-risk chronic Journal of clinical oncology.
44, postaci abstraktu (brak lymphocytic leukemia: results of the GENUINE phase 3 study 2017;35:

publikacji petnotekstowej)
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Aneks D. Dodatkowe dane do analizy skutecznosci i

bezpieczenstwa

D.1. Dodatkowe dane do poréwnania bezposredniego
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Tabela 68.
Ogolny profil bezpieczenstwa dla poréwnania VEN + RTX wzgledem VEN w badaniu MURANO (analiza czastkowa Il)

VEN + RTX VEN
Punkt koficowy [Okres leczenia terapia skojarzona] [Okres leczenia monoterapia]l
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem 192/194 (99) 151/171 (88)
AE 3 lub 4 stopnia 145/194 (75) 59/171 (35)?
AE prowadzace do zaprzestania terapii VEN 15/194 (8) 17/171 (10)
AE prowadzace do redukcji dawki 24/194 (12) 71171 (4)
AE prowadzace do przerw w dawkowaniu
(AE leading to dose interruption) 125/194 (64) 441171 (26)
Zgony z powodu AE 8/194 (4) 7171 (4)

OKRES OBSERWACJI: Analiza Il: mediana 36,0 mies.
a) Do najczesciej wystepujgcych AE 3 lub 4 stopnia nalezg: neutropenia, anemia, trombocytopenia oraz zakazenia.Wyniki analizy klinicznej dla
komparatoréw (IBR, FCR, VEN)

D.2. Wyniki analizy klinicznej w badaniach dla IBR

D.2.1. Przezycie wolne od progresji

Tabela 69.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w badaniach dla IBR w ocenie badacza [populacja ogélna]

Mediana PFS [mies.] [Cl 95%)] PFS (%) [CI] 95%]
Terapia Badanie
Mediana 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.
17,8 106 NR [bd] 81,2 [bd]* 64,7 [bd]*@ - -
Huang 2017
do3,7lat 106 NR[NR; NR] - - - -
IBR 19 195 NR [bd] 84 [bd] 74 [bd] - -
RESONATE 44 195 NR [bd] - - 59 [bd] -
65,3 195 44,1 [38,5; 56,2] 84,1 [bd]* 74,0 [bd]* 59,1 [bd]* 46,7 [bd]*

*Dane odczytane z krzywej Kaplana-Maiera.
a) Dane dla 23 mies.

Tabela 70.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza w subpopulacjach w badaniach dla IBR

Mediana PFS [mies.] [Cl 95%)] PFS (%) [Cl 95%]

Teapia Badanie OB
[mies] N Mediana 12-mies. 24-mies. 36-mies.

Pacjenci z del17p

19 63 NR [bd] 79 [bd] - - -
IBR RESONATE 44 63 40,1 [bd] - - 53 [bd] -
65,3 63 40,6 [254; 44,6] 80,6 [bd]* 71,8 [bd]* 55,9 [bd]* 37,6 [bd]*
Pacjenci z mTP53
19 79 NR [bd] 77 [bd] - - -
IBR RESONATE 44 79 40,7 [bd] - - - -
65,3 79 40,7[254; 44,6] 77,6 [bd]* 67,4 [bd]* 53,7 [bd]* 40,2 [bd]*
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Mediana PFS [mies.] [Cl 95%] PFS (%) [Cl 95%)]

Teapia Badanie (0]
[mies] N Mediana 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.

Pacjenci z del17p i/lub mTP53
19 104 NR [bd] - - - -
65,3 104 40,6 [27,5; 44,1] 80,9 [bd]* 69,5 [bd]* 54,7 [bd]* 37,6 [bd]*

IBR RESONATE

*Dane odczytane z krzywej Kaplana-Maiera.

D.2.2. Przezycie catkowite

Tabela 71.
Przezycie catkowite (OS) w badaniach dla IBR [populacja ogélna]

Mediana OS [mies.] [Cl 95%] OS (%) [CI 95%]
Terapia Badanie
Mediana 12-mies. 36-mies.
17,8 106 NR [bd] 87,9 [bd]* 79,8 [68,9; 87,2] - -
Huang 2017
do3,7lat 106 NR[NR; NR] - - - -
IBR 19 195 NR [bd] - - - -
RESONATE 44 195 NR [bd] - - 74 [bd] -
65,3 195 67,7 [61,0; NR]] 89,1 [bd]* 82,2 [bd]* 72,2 [bd]* 62,4 [bd]*

*Dane odczytane z krzywych Kaplana-Maiera.

Tabela 72.
Przezycie catkowite (OS) w podgrupach w badaniach dla IBR

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

Terapia Badanie (0]
[mies.] N Mediana 12-mies. 24-mies. 36-mies. 48-mies.

Pacjenci z del17p

IBR RESONATE 65,3 63 61,8 [38,7; NR] - - - -
Pacjenci z del17p i/lub mTP53
IBR RESONATE 19 86 NR [bd] - - - -

D.2.3. Odpowiedz na leczenie

Tabela 73.
Odpowiedz na leczenie (ORR) w badaniach dla komparatorow

Mediana OB Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]

Terapia Badanie .
[mies.] CR +CRi PR +nPR

Ocena badacza

Burger 2019 35,8 73/89 (82) 18/89 (20) 55/89 (62)
17,8 57/106 (54) 4/106 (4) 53/106 (50)
Huang 2017
BR do 3,7 lat 66/106 (62) - -
44 170/195 (87) 18/195 (9) 152/195 (78)
RESONATE
65,3 171/195 (88) 21/195 (11) 150/195 (77)
Wynik u$redniony?: 301/390 (77) 43/390 (11) 258/390 (66)

a) Uwzgledniono wyniki z najdtuzszych okreséw obserwaciji, dla ktérych dostepny byt komplet danych dla odpowiedzi na leczenie (ORR, CR, PR).
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Tabela 74.

Odpowiedz na leczenie (ORR) w subpopulacjach w badaniach dla IBR w ocenie badacza

Mediana OB

Badanie [mies.]

Terapia

Odpowiedz na leczenie [n/N (%)]
CR + CRi

PR + nPR

Pacjenci z del17p

IBR RESONATE 19 56/63 (89) - -
Pacjenci z mTP53
IBR RESONATE 19 72/79 (91) - -

a) Okres leczenia IBR wynosit 16 mies.

D.2.4. Jakosé¢ zycia

Tabela 75.

Zmiana wyniku EORTC-QLQ-C30 wzgledem baseline w badaniu RESONATE

Domena

IBR (RESONATE)

OB [mies.]

Srednia (SD)

Domeny funkcjonalne

Funkcjonowanie fizyczne 55 118 6,4 (18,0)

Petnienie rél spotecznych 55 118 4,0 (28,2)

Funkcjonowanie emocjonalne 5,5 118 2,4 (19,4)

Funkcjonowanie poznawcze 5,5 118 0,6 (16,2)

Funkcjonowanie spoteczne 5,5 118 7,5 (25,4)
Ogolna jakos¢ zycia

0Ogolny stan zdrowia 5,5 118 9,0 (24,1)

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

D.2.5. Bezpieczenstwo

Tabela 76.
Bezpieczenstwo ogoélne w badaniach dla IBR

Mediana OB

. . o
Punkt koncowy Badanie [mies.] n/N (%)
AE
AE ogotem Huang 2017 17,8 103/104 (99)
AE zwigzane z leczeniem Huang 2017 17,8 95/104 (91)
Zaprzestanie terapii
Huang 2017 17,8 13/104 (13)
19 13/195 (7)
Zaprzestanie terapii z powodu AE
RESONATE 44 23/195 (12)
65,3 32/195 (16)
Redukcja dawki
Redukcja dawki z powodu AE RESONATE 65,3 34/195 (17)
SAE
Huang 2017 17,8 45/104 (43)
SAE ogétem
RESONATE 65,3 141/195 (72)
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Mediana OB

Punkt koncowy Badanie [mies.] n/N (%)
SAE zwigzane z leczeniem Huang 2017 17,8 25/104 (24)
Zgony
Zgony ogétem RESONATE 65,3 85/195 (44)
Huang 2017 17,8 9/104 (9)

Zgony z powodu AE
RESONATE 65,3 24/195 (12)

Tabela 77.
AE szczegotwe w badaniu Huang 2017 (IBR)

AE szczegotowe Mediana OB [mies.] n/N (%)

Bez wzgledu na stopien?

Biegunka 17,8 35/104 (34)
Zmniejszenie liczby PLT 17,8 31/104 (30)
Zmniejszenie liczby neutrofilii 17,8 28/104 (27)
Kaszel 17,8 26/104 (25)
Goraczka 17,8 25/104 (24)
Neutropenia 17,8 24/104 (23)
Wysypka 17,8 24/104 (23)
Zapalenie goérnych drég oddechowych 17,8 23/104 (22)
Infekcja ptuc 17,8 21/104 (20)
Zmeczenie 17,8 20/104 (19)
Trombocytopenia 17,8 17/104 (16)
Anemia 17,8 16/104 (15)
Zmniejszenie poziomu hemoglobiny 17,8 15/104 (14)
Zapalenie nosogardzieli 17,8 15/104 (14)
Nudnosci 17,8 15/104 (14)
Zaparcia 17,8 13/104 (13)
Zwiegkszenie liczby limfocytow 17,8 13/104 (13)
Leukocytoza 17,8 12/104 (12)
Owrzodzenie jamy ustnej 17,8 12/104 (12)
Zawroty gtowy (vertigo) 17,8 11/104 (11)

Zmniejszanie liczby leukocytéw 17,8 6/104 (6)

Dreszcze 17,8 1/104 (1)

23 stopnia®

Biegunka 17,8 4/104 (4)

Zmniejszenie liczby PLT 17,8 8/104 (8)
Zmniejszenie liczby neutrofilii 17,8 19/104 (18)

Kaszel 17,8 1/104 (1)

Goraczka 17,8 1/104 (1)
Neutropenia 17,8 17/104 (16)

Wysypka 17,8 0/104 (0)

Infekcja gornych drég oddechowych 17,8 7/104 (7)
Zapalenie ptuc 17,8 17/104 (16)
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AE szczegotowe Mediana OB [mies.] n/N (%)
Zmeczenie 17,8 0/104 (0)
Trombocytopenia 17,8 5/104 (5)
Anemia 17,8 2/104 (2)
Zmniejszenie poziomu hemoglobiny 17,8 0/104 (0)
Zapalenie nosogardzieli 17,8 0/104 (0)
Nudnosci 17,8 0/104 (0)
Zaparcia 17,8 0/104 (0)
Zwiekszenie liczby limfocytow 17,8 11/104 (11)
Leukocytoza 17,8 12/104 (12)
Owrzodzenie jamy ustnej 17,8 0/104 (0)
Zawroty gtowy (vertigo) 17,8 0/104 (0)
Zmniejszanie liczby leukocytow 17,8 2/104 (2)
Dreszcze 17,8 0/104 (0)
Pozostate AE
Krwawienia® 17,8 30/104 (29)
Infekcje 17,8 71/104 (68)
Migotanie przedsionkow 17,8 6/104 (6)
Nadcisnienie 17,8 6/104 (6)
Choroby oczu 17,8 8/104 (8)
Goraczka neutropeniczna 3 lub 4 stopnia 17,8 3/104 (3)
Nadcisnienie 3 lub 4 stopnia 17,8 2/104 (2)
Cytopenie 17,8 78/104 (75)

a) Raportowano AE wystepujgce u 210% pacjentéw w jakiejkolwiek z grup (IBR, RTX).
b) W grupie IBR 3 pacjentéw do$wiadczyto krwawienia, ktére zostato uznane przez badaczy za ciezkie

Tabela 78.
AE szczegotowe w badaniu RESONATE (IBR)

AE szczegotowe Mediana OB [mies.] n/N (%)

AE bez wzgledu na stopien nasilenia

Biegunka 19 105/195 (54)
Zmeczenie 19 67/195 (34)
Nudnosci 19 61/195 (31)
Goraczka 19 58/195 (30)
Kaszel 19 51/195 (26)
Neutropenia 19 50/195 (26)
Anemia 19 49/195 (25)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 19 49/195 (25)
Obrzek obwodowy 19 38/195 (19)
Zapalenie zatok 19 37/195 (19)
Bél stawow 19 36/195 (18)
Skurcze miegsni 19 36/195 (18)
Zaparcia 19 35/195 (18)

Bol gtowy 19 33/195 (17)
Zapalenie ptuc 19 33/195 (17)
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AE szczegotowe Mediana OB [mies.] n/N (%)
Trombocytopenia 19 33/195 (17)
Wymioty 19 33/195 (17)

AE st. 3 lub 4.

Biegunka 19 9/195 (5)
Zmeczenie 19 7/195 (4)
Nudnosci 19 3/195 (2)
Goraczka 19 3/195 (2)
Kaszel 19 17195 (<1)
Neutropenia 19 38/195 (19)
Anemia 19 12/195 (6)

Zakazenie gérnych drég oddechowych 19 1/195 (1)

Obrzek obwodowy 19 0/195 (0)

Zapalenie zatok 19 1/195 (1)

Bél stawow 19 3/195 (2)
Skurcze miegsni 19 1/195 (<1)

Zaparcia 19 0/195 (0)

Bol glowy 19 3/195 (2)
Zapalenie ptuc 19 20/195 (10)
Trombocytopenia 19 11/195 (6)

Wymioty 19 0/195 (0)
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Aneks E.

Tabela 81.

Definicje punktow koncowych

Definicje punktéw koncowych w badaniach wtaczonych do analizy

Punkt

- Badanie
koncowy

MURANO
Ogolna/

Obiektywna RESONATE?

odpowiedz na

leczenie Burger 20192

(ORR)
Huang 20172

Definicja

Suma odpowiedzi catkowitej (CR / CRi) oraz odpowiedzi czesciowej (nPR / PR) wg kryteriéw
IWCLL 2008 lub zmodyfikowanych kryteriéw IWCLL 2008.

MURANO

RESONATE

Odpowiedz catkowita definiowana jest jako obecnos¢ wszystkich ponizszych kryteriow po 22
mies. od zakonczenia terapii:

e liczba limfocytow <4x10%1

e limfocyty w szpiku kostnym <30% utkania, nietworzgce grudek

e brak znaczgcej limfadenopatii (np. wezty chtonne >1,5 cm Srednicy)

e brak splenomegalii lub hepatomegalii

® brak objawéw podmiotowych

e elementy morfotyczne i parametry krwi w ilosci
oneutrofile: >1,5 x10%1
oPLT >100 x10%1
oHb >110 g/l

Catkowita
odpowiedz na
leczenie (CR)

Huang 2017

Obecnos¢ wszystkich ponizszych kryteriow:

e brak znaczgcej limfadenopatii (wezty chtonne >1,5 cm $rednicy)

e brak hepatomegalii i splenomegalii

e brak objawow ogdlnoustrojowych (gorgczka >38°C utrzymujgca sie przez =2 tyg.
niezamierzona utrata masy ciata 0 210% w ciggu 6 mies., nocne poty trwajace przez >1
mies. bez innych objawéw swiadczgcych o zakazeniu, zmeczenie utrudniajace prace lub
codzienne funkcjonowanie)

e neutrofile: >1,5 x10%1
e trombocyty: >100 x10%I

e hemoglobina: >110 g/l bez podawania czynn kéw wzrostu lub transfuzji krwi w ostatnim
czasie

e liczba limfocytow <4x 10%1
e limfocyty w szpiku kostnym <30% utkania, nietworzace grudek

Burger 2019

Kryteria odpowiedzi catkowitej w petni zgodne z kryteriami IWCLL 2008.

MURANO

Czesciowa
odpowiedz na
leczenie (PR) RESONATE

Czesciowa odpowiedz definiowana jest jako obecnos¢ 21 z ponizszych kryteridw przez okres
22 mies.:

e spadek ilosci limfocytow we krwi obwodowej 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowych
e limfadenopatia: zmniejszenie o 250%
e splenomegalia lub hepatomegalia: zmniejszenie o 250%

oraz uzyskania 21 z ponizszych kryteriéw bez koniecznosci stosowania czynn kéw wzrostu, a
w przypadku Hb réwniez transfuzji krwi:

e neutrofile: >1,5x10%
e PLT >100x10%I lub wzrost 0 >50%
e Hb >110 g/l lub wzrost 0 >50%
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Punkt . .
koficowy Badanie Definicja

Obecnos¢ wszystkich kryteriow z grupy A oraz 21 z grupy B.

Grupa A:

e spadek ilosci limfocytow we krwi obwodowej 0 250% w stosunku do wartosci wyjsciowych
lub liczba limfocytéw <4x 109/

e limfadenopatia: zmniejszenie 0 250% sumy iloczynéw dla maks. 6 weztéw chtonnych lub
zmniejszenie o0 250% najdiuzszej $rednicy pojedynczego wezta chtonnego lub normalizacja
limfadenopatii

Huang 2017 brak nowych zmian w weztach chtonnych w badaniu fizykalnym w obrazowaniu metodg
tomografii komputerowej

e splenomegalia lub hepatomegalia: zmniejszenie o 250% lub ich normalizacja

Grupa B:

e neutrofile: >1,5x10%1 lub wzrost 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowych

e trombocyty: >100x10%1 lub wzrost 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowych

e Hb >110 g/l lub wzrost 0 >50% w stosunku do wartosci wyjsciowych.

Burger 2019  Kryteria odpowiedzi czesciowej w petni zgodne z kryteriami odpowiedzi IWCLL 2008.
MURANO Choroba progresywna w trakcie lub po zakonczeniu terapii definiowana jest jako obecnosé

21 z ponizszych objawoéw:

e limfadenopatia

® hepatomegalia lub splenomegalia: wzrost 0 250% lub rozpoznanie de novo

e wzrost liczby limfocytéw B 0 250% z liczbg 25000 /pl

RESONATE transformacja PBL w forme agresywna (np. transformacja Richtera)

® obecnos¢ cytopenii zwigzanej z PBL (neutropenii, anemii lub trombocytopenii) lub progresja
cytopenii w okresie 23 mies. od zakonczenia terapii definiowana jako: spadek Hb o 20 g/l
lub w poziom <100 g/l a bo spadek PLT o >50% lub poziom <100 000/ul.

Progresja Obecnos¢ 21 z ponizszych kryteriow:
choroby (PD) ¢ limfadenopatia: zwigkszenie o 250% (przekraczajgce >1,5 cm) lub nowe zmiany >1,5 cm
® hepatomegalia lub splenomegalia: zwigkszenie 0 250% lub pojawienie sie de novo
Huang 2017 e zwiekszenie liczby limfocytéw o 250% wzgledem wartosci wyjsciowych

e trombocyty: zmniejszenie o 250% wzgledem wartosci wyjsciowe;j

® hemoglobina: zmniejszenie o >20 g/l wzgledem wartosci wyjsciowej

e transformacja to bardziej agresywnego typu histologicznego nowotworu, np. transformacja
Richtera

Kryteria progresji zgodne z kryteriami odpowiedzi IWCLL 2008, z wyjatkiem dotyczgcym

Burger 2019  braku stwierdzenia progresji u pacjentéw z llimfocytozg jako jedynym kryterium progresji
choroby.
MURANO
Stabilizacja RESONATE Brak CR/CRi lub PR/nPR u pacjenta, u ktérego jednoczesnie nie doszto do rozwoju choroby
choroby (SD) Huang 2017 progresywne;j.
Burger 2019
Lo MURANO . . N _— .
Przezycie Czas od momentu rozpoczecia leczenia / randomizacji do momentu wystagpienia progresji
wolne o-c! RESONATE choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (wg kryteriéow IWCLL 2008)
progresiji
(PFS) Huang 2017  Czas od randomizaciji do progresji (wg kryteriéw IWCLL 2008) lub zgonu.
T:ﬁ‘zgzlg MURANO Czas od momentu randomizacji do momentu wystgpienia progresji/nawrotu choroby, zgonu
zdarzen (EFS) lub rozpoczecia nowej terapii PBL.
Czas do
nastepnego MURANO Czas od momentu randomizacji do rozpoczecia nowej nie objetej protokotem terapii PBL lub
leczenia zgon z jakiejkolwiek przyczyny.
(TTNT)
Czas
utrzymywania Czas od pierwszej udokumentowanej catkowitej lub czesciowej odpowiedzi do momentu
sie MURANO wystapienia progresji/nawrotu choroby, (zgodnie z oceng badacza) lub zgon z jakiejkolwiek
odpowiedzi przyczyny.
(DOR)
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k:',:‘c"o":vy Badanie Definicja
MURANO
Przezycie Czas od momentu randomizacji do wystgpienia zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny.
catkowite RESONATE
(08)
Huang 2017  Czas od randomizacji do zgonu.
Choroba resztkowa definiowana jako obecno$¢ zmienionych nowotworowo limfocytéow w
Choroba liczbie >1 zmienona nowotworowo komoérka na 10 000 leukocytéw. Pomiar MRD odbywat sie
resztkowa MURANO metoda reakcji fancuchowej polimerazy z wykorzystaniem allelo-specyficznych nukleotydéw
(MRD) (ASO-PCR) w krwi obwodowej oraz metodg cytometrii przeptywowej w krwi obwodowej i
szpiku kostnym.
Oceniana na podstawie kwestionariusza MDASI sktadajgcego sie dwdch domen: nasilenie
objawow (lista 13 podstawowych objawow oraz 6 dodatkowych charakterystycznych dla PBL)
i wptyw objawow na poszczegodlne obszary zycia pacjenta w trakcie ostatnich 24 godz. (lista
6 obszaréw). Oceniane sg w skali od 0 do 10, gdzie nizszy wynik wskazuje na lepszg jako$¢
zycia.
MURANO Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-CLL16 w 5 domenach (Zmegczenie,
Jakos$é zycia Efekty uboczne zwigzane z leczeniem i objawy zwigzane z choroba, Infekcje, Dziatania
spoteczne oraz Zmartwienia zwigzane z chorobg). Oceniane sumarycznie w skali od 0 do
100, gdzie wyzszy wynik oznacza gorsza jako$¢ zycia.
Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w 3 domenach (ogoélna jakos¢
zycia, domeny funkcjonalne i domeny objawowe) w skali w zakresie 0-100 punktowane;j tak,
ze warto$¢ dodatnia zmiany dla ogodlnej jakosci zycia oznacza poprawe jakosci zycia a dla
RESONATE domen funkcjonalnych oznacza pogorszenie.

a) W badaniach RESONATE, Huang 2017 oraz Burger 2019 do ogdlnej odpowiedzi na leczenie wliczano réwniez pacjentéw z odpowiedzig
czesciowg z limfocytozg (PR-L, partial response with lymphocytosis), przy czym w niniejszej analizie klinicznej dla spoéjnosci definicji z badaniem

MURANO pomijano tych pacjentéw.
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Aneks F. Formularze do oceny wiarygodnosci badan klinicznych

F.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 82.

Formularz do oceny ryzyka btedu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja ‘ |

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowg w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykéw jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenciji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi
by¢ sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestn kow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
O Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania

O Protokét badania
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Plan analizy statystycznej (SAP)
O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy T/PT/PN/N/BI

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI
sugeruja problem z procesem randomizacji? I

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania? PN/ N

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byty
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w T/PT/PN/N/BI
trakcie badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli _odgowiedz.na'\ pytanie 2.3 bv!a T/PT/BI: Czy wspomniane ND/T/PT/PN/N/BI
odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik? I

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byty zréownowazone ND/T/PT/PN/N/BI
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

przypisania do interwencji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw
uczestnikéw w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byty dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku
moze zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta T/PT/BI: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej
wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznity sie
pomiedzy interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajaca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene
punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wptyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka btedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byty T/PT/PN/N/BI
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal,

definicji, punktéw czasowych) w domenie punktu koncowego? T/PT/EN/N/BI
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI
Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T - tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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F.2. Ocena jakosci opracowan wtérnych wg AMSTAR I

Tabela 83.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR II) — ttumaczenie 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 obserwaciji (follow-up)

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

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oswiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujgce elementy:

o pytanie / pytania badawcze

trateai ki - o Tak
o strategie wyszukiwania ' o Czesciowo tak
o kryteria wtgczenia/wykluczenia ;
o Nie
o ocene ryzyka btedu systematycznego
»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 wybér rodzaju wtaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autoréow?
»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 zarowno 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 publikacji (np. jezyk publikaciji) 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 przegladu
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykéw?
»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):
o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny o Tak
wynik odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu o Nie

o LUB dwdch analitykow kwalifikowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej
80%), pozostatg czes¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow
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Pytanie Odpowiedz

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

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykdéw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowac z o Tak
wigczonych badan o Nie
o LUB dwoch analitykdw ekstrahowato dane z prébki wigczonych badan i osiggneli oni wysoka
zgodnos¢ (co najmniej 80%), pozostata cze$¢ 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, ktore o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore 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 wtaczonych

badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
0 opisano populacje
o opisano interwencje
o opisano komparatory T

. ! o Tak
o opisano punkty koficowe 0 Czesciowo tak
0 opisano sposéb w jaki zaprojektowano badanie O Nie
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
0 szczego6towo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
0 szczegotowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okreslono ramy czasowe okresu obserwaciji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka btedu

systematycznego (RoB) w poszczegéinych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: T

) b o Tak

o braku ukrycia kodu alokacji, oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentéw i oséb oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw o Nie

koncowych, takich jak smiertelnos¢ z dowolnej przyczyny)

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

o sekwencji alokacji, ktora nie byta w petni losowa

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

o Zawiera jedynie NRSI

NRSI

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

o selektywnego doboru badan

Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie

o metod uzytych w celu ustalenia pewno$ci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz

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

o Tak

o Czesciowo tak

o Nie

o Zawiera jedynie RCT

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrédtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?

»Tak” jesli:

o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdinych badan
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odno$nie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.

o Tak
o Nie
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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 prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych,
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 prawidlowg metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw E Nie przeprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych meta-gnalig
pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji Y
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy
badan zostaty uwzglednione w przeglgdzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegélnych badaniach na wyniki meta-
analizy lub innej kumulacji wynikéw? o Tak
o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie 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 wynikéw
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
,Tak” jesli: - L?:
o w przegladzie uwzgledniono wyiacznie badania RCT o niskim RoB
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przeglgdzie omoéwiono prawdopodobny wptyw RoB na wyniki przeglgdu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy spos6b do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?
,Tak” jesli: - L?:
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to czy w przegladzie zamieszczono
oceneg prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na O Tak
wyniki przegladu? 0 Nie
I o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - . meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie ko$¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu intereséw, takich jak zrodta
finansowania przegladu?
. o Tak
»T1ak” jesli: o Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autoréw
o LUB opisano zrodta 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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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

F.3. Formularze do ekstrakcji danych z badania

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Opis badania (metodyka) + cel

KRYTERIA WLACZENIA
1)
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Interwencja 1 Interwencja 2

Liczebnos¢ grupy

Ple¢ meska (%)

Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres)

Czas trwania choroby: mediana (zakres)

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

0
Stan ogodlny i jakos¢ zycia wg 1
klasyfikacji ECOG (%)
2
L . 0-l1
Stopien zaawansowania
klinicznego wg klasyfikacji Rai® -V
niskie
Ryzyko TLS (%) Srednie
wysokie
del17p (%)°
mTP53 (%)¢
del17p i mTP53 (%)°
um IGHV (%)f
1
2
Liczba wczesniejszych terapii (%)
3
>3

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Cross-over w przypadku progresji choroby

Okres interwencji: mediana (zakres)
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Okres obserwacji [mies.]

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikéw

Utrata z badania (n (%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

KOMENTARZ

Tabela 84.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CIl] RD / NNT [95% CI]

Tabela 85.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

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

HR [95% CIJ?
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

F.4. Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Tabela 86.
Formularz 2b do oceny korzysci klinicznej wg ESMO-MCBS - ttumaczenie wiasne

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

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

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie:

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego:

Zaznacz X, jesli

JEZELI mediana OS dla standardowego leczenia jest >6 mies. dotyczy

GRADE 3

HR < 0,65 ORAZ zysk =3 mies.

HR < 0,65 ALE zysk <3 mies.

GRADE 2

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

GRADE 1

HR > 0,65

Wstepna ocena korzysci klinicznej (najwyzszy uzyskany GRADE)

3 2 1

Weczesniejsze zakonczenia badania lub zamiana leczenia

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

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

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

Toksycznos¢ leczenia

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

zgonu z powodu toksycznosci o >2%

niedokrwienia uktadu sercowo-naczyniowego o >2%

hospitalizacji z powodu toksycznosci o >10%

ciezkiej niewydolnosci serca o >4%

neurotoksycznosci 3. stopnia o0 >10%

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

Jakos¢ zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4

Czy jakos$¢ zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy punkt koncowy?
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z rytuskymabem w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1

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

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

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

Korekty / dodatkowe punkty:

a)
b)
c)
d)

e)

f)

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

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

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

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

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

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

Finalna ocena korzysci klinicznej

4 3 2 1

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