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Indeks skrotow

ADR Dziatanie niepozadane leku
(Adverse drug reaction)

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse Event)

Allo-HSCT  Allogeniczny przeszczep krwiotworczych komérek macierzystych
(Allogenic hematopoietic stem cell transplantation)

AML Ostra biataczka szpikowa
(Acute myeloid leukemia)

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)

AZA  Azacytydyna
(Azacitidine)

bd Brak danych

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

ChPL  Charakterystyka produktu leczniczego

CR  Catkowita remisja
(Complete remission)

CRi Catkowita remisja z niekompletng regeneracjg szpiku kostnego
(Complete remission with incomplete hematologic recovery)

CRh Catkowita remisja z czesciowa regeneracjg szpiku kostnego
(Complete remission with partial hematologic recovery)

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

DEC Decytabina
(Decytabine)

DOR  Czas trwania remisji/odpowiedzi
(Duration of remission/response)
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ECOG Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

EFS Przezycie wolne od zdarzen
(Event-frees survival)

EMA Europejska Agencja Lekéw
(European Medicine Agency)

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

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

HMA  Zwigzek hipometylujgcy
(Hypomethylating agent)

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IRC Niezalezna komisja
(Independent Review Committee)

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

iv. Podanie dozylnie
(fac. in venam)

IRT System interaktywnej odpowiedzi
(Interactive Response System)

LDAC Niskodawkowa cytarabina
(Low-dose cytosine arabinoside)

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

MD  Srednia réznica
(Mean Difference)

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

MRD Choroba resztkowa
(Minimal Residual Disease)

n Liczba pacjentdw, u ktérych wystapit dany punkt kohcowy
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NA

nd

NE

NICE

NNH

NNT

NR

nRCT

oB

OBa

os

PFS

PICO

PLC

PLC

RCT

Liczebnos$¢ grupy

Nie dotyczy
(not applicable)

Nie dotyczy

Nie do oszacowania
(Not estimable)

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Liczba pacjentow, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu korncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

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

Nie osiggnieto
(Not reached)

Badanie nierandomizowane
(Non-randomised controlled trial)

Okres obserwaciji

Ocena badacza

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Istotnos$¢ statystyczna

Powierzchnia ciata

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free Survival)

Akronim populacja, interwencja, komparator i punkty koricowe

Placebo

Podanie doustne
(fac. per os)

Placebo

Badanie randomizowane
(Randomised controlled trial)
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RCTI Niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek
(Red-cell transfusion independence)

RD Réznica ryzyka
(Risk difference)

RoB Ryzyko btedu systematycznego
(Risk of bias)

RR Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

RWD Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozadane
(Serious adverse event)

s.c. Podanie podskérne
(fac. sub cutam)

SD Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

TLS Zespot rozpadu guza
(Tumor Lysis Syndrome)

TTBR Czas to najlepszej remisji/odpowiedzi
(Time to best remission/response)

TTFR Czas do pierwszej remisji/odpowiedzi
(Time to first remission/response)

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

VAS Skala wzrokowo-analogowa
(Visual-analog scale)

VEN Wenetoklaks
(Venetoclax)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Streszczenie

Cel

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa wenetoklaksu (VEN, produkt leczniczy
Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w terapii dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang ostrg biataczkg
szpikowg (AML, acute myeloid leukemia), ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii i spetniajg kryteria

proponowanego programu lekowego.
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 dotyczgcych raportéw HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono
systematyczne przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library

i inne) oraz innych zrédet.
Badania wtaczone do analizy klinicznej

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrédet zidentyfikowano 2 badania spetniajace kryteria
wigczenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym: 1 wieloosrodkowe, randomizowane, podwdjnie zaslepione badanie
fazy Ill dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA (VIALE-A) oraz 1 jednoosrodkowe, retrospektywne badanie
obserwacyjne, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Morsia 2020), w ramach ktérego
poréwnywano terapie VEN w skojarzeniu ze zwigzkiem hipometylujgcym (HMA, hypomethylating agent) wzgledem
monoterapii HMA, przy czym dostepne byty wyniki w podgrupie leczonej AZA (ij. dla poréwnania VEN+AZA vs AZA).
Ponadto w toku przeszukania systematycznego odnaleziono rowniez 3 opracowania wtérne (Guo 2020, EUnetHTA

2021, Agarwal 2021) oceniajace skuteczno$¢ wnioskowanej interwenciji.
Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA
Wyniki badan eksperymentalnych (VIALE-A)

Wyniki badania VIALE-A wskazujg na istotng statystycznie przewage VEN + AZA nad PLC + AZA w zakresie:
e przezycia catkowitego (OS): HR = 0,66 [0,52; 0,85], p < 0,001;
e przezycia wolnego od zdarzen (EFS):

> W ocenie badacza: HR = 0,63 [0,50; 0,80], p < 0,001,

> W ocenie niezaleznej komisji: HR = 0,64 [0,51; 0,81], p < 0,001;

e odsetka pacjentéw z remisjg w ocenie badacza, w tym:

oz catkowitg remisjg (CR): RR = 2,05 [1,40; 2,99], NNT20,5 mies. = 6 [4; 10], p < 0,001,

oz catkowitg remisjg i catkowitg remisjg z niekompletng regeneracjg szpiku (CR + CRi): RR = 2,35 [1,79; 3,08],
NNT20,5 mies. = 3 [3; 4], p < 0,001,

o z catkowitg remisjg i catkowitg remisjg z czesciowg regeneracjg szpiku (CR + CRh): RR = 2,84 [2,08; 3,88],
NNT20,5 mies. = 3 [2; 4], p < 0,001,

o z CR + CRi przed 2. cyklem: RR = 5,72 [3,19; 10,24], NNT20,5 mies. = 3 [3; 4], p < 0,001,

o z CR +CRh przed 2. cyklem: RR = 7,22 [3,63; 14,38], NNT20,5 mies. = 3 [3; 4], p < 0,001;
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e odsetka pacjentow z remisjg w ocenie niezaleznej komisji, w tym:

o zCR + CRi: RR =2,31[1,74; 3,07], NNT20,5 mies. = 3 [3; 4], p < 0,001,
oz CR + CRi przed 2. cyklem: RR = 5,63 [2,93; 10,81], NNT20,5 mies. = 4 [3; 5], p < 0,001;

e odsetka pacjentow niezaleznych od transfuzji:

o czerwonych krwinek: RR = 1,70 [1,34; 2,16], NNT20,5 mies. = 5 [3; 7], p < 0,001,

o plytek krwi: RR = 1,38 [1,15; 1,66], NNT205 mies. = 6 [4; 11], p < 0,001,

o czerwonych krwinek i ptytek krwi: RR = 1,72 [1,34; 2,20], NNT20,5 mies. = 5 [3; 7], p < 0,001;
e odsetka pacjentow z negatywizacjg choroby resztkowej (MRD(-)):

o ogotem: RR = 2,50 [1,52; 4,12], NNT20,5 mies. = 7 [5; 11],

o zjednoczesng CR + CRi: RR = 3,09 [1,69; 5,66], NNT205mies. = 7 [5; 11], p < 0,001,

o zjednoczesng CR + CRh: RR = 3,61 [1,85; 7,04], NNT20,5mies. = 7 [5; 11], p < 0,001;

o wydtuzenia mediany czasu do pogorszenia jakosci zycia:

o w domenie funkcjonowania fizycznego mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30: HR = 0,63 [0,446;
0,882], p = 0,028,
o w skali wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D-5L VAS: HR = 0,55 [0,394; 0,768], p < 0,001.

W badaniu VIALE-A nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do czestosci wystepowania AE
ogotem oraz AE 23. stopnia. Terapia VEN + AZA w poréwnaniu do PLC + AZA cechowata sig¢ zwigkszonym ryzykiem
AE zwigzanych z leczeniem, przerwania terapii z powodu AE oraz SAE ogdtem (w tym =3. stopnia), niemniej jednak
odsetki pacjentow, u ktérych z powodu AE doszto do redukcji dawki, catkowitego zaprzestania terapii lub zgonu byty
porownywalne miedzy grupami. Zastosowanie terapii VEN + AZA w poréwnaniu do PLC + AZA zwigzane byto
z wyzszym ryzykiem wystgpienia AE hematologicznych =3. stopnia, w tym przede wszystkim neutropenii, goraczki

neutropeniczne;j i leukopenii, a takze infekcji 23. stopnia oraz ciezkiej gorgczki neutropenicznej.
Dane pochodzgce z rzeczywistej praktyki klinicznej (Morsia 2020)

W uzupetniajgcej dane kliniczne pracy Morsia 2020 obserwowano zwigkszanie odsetka pacjentéw uzyskujgcych
catkowitg remisje i catkowitg remisje z niekompletng regeneracjg szpiku (CR + CRi) wskutek terapii VEN + AZA
w poréwnaniu z monoterapig AZA: RR = 3,00 [1,01; 8,95], NNT4 cykie = 3 [2, 13].

Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie odnaleziono zadnych alertow ani komunikatéw na stronach
najwazniejszych agencji rejestracyjnych dotyczgcych toksycznosci VEN. Odnaleziono natomiast 2 informacje nt.
bezpieczenstwa AZA, dotyczace aktualizacji ulotki produktdéw leczniczych o ryzyko wystgpienia wysieku
osierdziowego oraz koniecznosci oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego pomiedzy stosowaniem AZA a ryzykiem

wystepowania zespotu réznicowania.

Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza kliniczna oparta o wysokiej wiarygodnosci badanie VIALE-A wykazala, ze dodanie
VEN do AZA zwiagzane jest z istotnym statystycznie i klinicznie wydluzeniem przezycia catkowitego, przezycia
wolnego od zdarzen, a takze zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby, negatywizacji
choroby resztkowej oraz uzyskania niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek i/lub ptytek krwi, bez

pogorszenia jakosci zycia pacjentow. Terapia VEN + AZA posiada akceptowalny profil bezpieczenstwa,
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zgodny z dotychczas poznanym profilem toksycznosci obu substancji wchodzacych w sktad schematu.
Dodanie VEN do AZA moze zwigksza¢ ryzyko wystapienia zdarzen hematologicznych 23 stopnia, takich jak
neutropenia, goraczka neutropeniczna i leukopenia oraz infekcji 23 stopnia. Terapia VEN + AZA jest
innowacyjng i wysoce skuteczng opcja terapeutyczna, stanowigca odpowiedz na niezaspokojone potrzeby
terapeutyczne wymagajacej populacji docelowej, tj. dorostych pacjentow z AML, ktérzy nie kwalifikuja sie do
intensywnej chemioterapii.

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 11



1.1.

1.2.

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Wstep

Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa wenetoklaksu (VEN, produkt
leczniczy Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng (AZA) w terapii dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang ostrg biataczkg szpikowg (AML, acute myeloid leukemia), ktorzy nie kwalifikujg sie do

intensywnej chemioterapii i spetniajg kryteria proponowanego programu lekowego.

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

analiz oceny technologii medycznych [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, punkty
koncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzania analizy klinicznej przedstawia
Tabela 1.

Tabela 1.
Szczegotowy zakres analizy klinicznej — schemat PICO

Obszar Szczegotly

Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalif kuja sie do intensywnej

Populacja chemioterapii i spetniajg kryteria wtaczenia do proponowanego programu lekowego.
Oceniana interwencja Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL.
Komparatory Azacytydyna w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

e punkty koncowe dotyczace przezycia catkowitego (OS)
e punkty koncowe dotyczgce przezycia wolnego od zdarzen (EFS),

Analiza e punkty koncowe zwigzane z remisja,

Punkty skuteczno$ci e punkty koricowe zwigzane z transfuzjami,
koncowe e minimalna choroba resztkowa (MRD),

e jakos¢ zycia.

Analiza AE ogotem, SAE ogotem, szczegdtowe AE istotne z punktu widzenia oceny profilu

bezpieczenstwa bezpieczenstwa
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przeglagdem wskaznikow epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej czescig

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

3.2

Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzania analizy

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych w ramach
przegladu 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

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

i niespetniajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia.

3.2.1. Kryteria wigczenia

Populacja
e Dorosli pacjenci z nowo zdiagnozowang AML, ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej

chemioterapii i spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Interwencja

e Wenetoklaks (Venclyxto®) w skojarzeniu z azacytydyng w dawkowaniu zgodnym z ChPL.

Komparator

e Azacytydyna w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite pacjenta (OS),
e przezycie wolne od zdarzen (EFS),

e punkty koncowe zwigzane z uzyskaniem remisji,
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Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

punkty koncowe zwigzane z transfuzja,

e minimalna choroba resztkowa (MRD),

e jakosc zycia,

e bezpieczenstwo terapii (w tym AE ogdtem, SAE ogotem, szczegdtowe zdarzenia niepozadane

istotne z punktu widzenia oceny profilu bezpieczenstwa).

Pozostate kryteria wigczenia

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

¢ badania przeprowadzone u ludzi.

3.2.2. Kryteria wykluczenia

e Badania opublikowane wytgcznie w postaci materiatéw konferencyjnych (abstrakty, postery).

Wyszukiwanie badan klinicznych

Wyszukiwanie doniesieh naukowych przeprowadzono w oparciu 0 szczegétowy protokét, 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.

Przeszukanie w elektronicznych bazach informacji medycznej zostato przeprowadzone z zastosowaniem
stow kluczowych odpowiadajacych analizowanej populacji oraz interwencji, ktére potgczono operatorami
logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, wykorzystang do przeszukania najwazniejszych
baz informacji medycznej. Nie stosowano ograniczen dotyczacych daty publikacji. Nie zawezano rowniez
wyszukiwania do stow kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co pozwolito uzyskaé
strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty koncowe, dotyczgce zaréwno

skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego analityka
-. Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych, zasadnosc¢
uzycia operatoréw logicznych itd. zostata zweryfikowana przez drugiego analityka [l Wyniki

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

3.3.1. Przeszukane zrédia informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogly spetniaé¢ kryteria wigczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie wyszukiwania,
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¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e doniesien z konferencji naukowych,
e rejestréow badan klinicznych,

¢ stron agencji regulatorowych.

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

Ostatniego przeszukania gtéwnych zrodet informacji medycznej dokonano | Il (Rozdz. Aneks
A).

3.3.2. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch analitykow ||
Weryfikacja na poziomie abstraktéw i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposéb, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il), ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka -

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, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [4]. Pozwala ona okres$li¢ wptyw rozwigzan
metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje kilka kluczowych
parametréw, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,
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e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie 0oséb 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 publikacjach (i innych zrddtach), ze szczegdinym
uwzglednieniem specyfiki 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 wynikédw uzyskanych

w poszczegolnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg [4].

Ocene wiarygodnosci badan obserwacyjnych przeprowadzono w oparciu o skale NICE [5]. Wspétczynnik
wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje warto$ci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie
wiarygodnosci przyznaje sie: prospektywnym wieloosrodkowym badaniom, z konsekutywnym doborem
préby, w ktérych jasno okreslano cel badania, kryteria wigczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw
kohcowych, sposdb prezentacji wynikow umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania

przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.
Wiarygodnosé zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I [6].

Oceny wiarygodnosci poszczegolnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykéw _
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 (liczebnos¢ grup, pte¢, wiek, obecnos¢ zaburzen
cytogenetycznych i rodzaj AML),

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

e okresu obserwaciji,

e ocenianych punktéw koncowych,

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

zgodnie z wytycznymi AOTMIT, lokalizacja badania, sponsor).
Formularze dla oceny wiarygodnosci badan pierwotnych i wtérnych zaprezentowano w Aneksie (Rozdz.
Aneks F).
Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk - wedtug

opracowanego formularza, ktérego wzoér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.2). Poprawnos¢ ekstrakgiji
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zostata sprawdzona przez drugiego analityka - W razie niezgodnosci wynikow uzyskanych przez

poszczegolnych analitykdw rozbieznosci wyjasniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy
innego analityka ||

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych, nastepnie
z raportéw z rejestracji leku, doniesien konferencyjnych i abstraktéw. W przypadku dostepnosci kilku
zrédet (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 parametrow
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 sytuaciji, kiedy
réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym wypadku podawano
wartos¢ parametru RD (bezwzgledna réznica ryzyka, risk difference). Wyniki dla punkéw koncowych
zaleznych od czasu (m.in. OS, PFS) prezentowano w 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 wartosé 0,05 (p <0,05). W przypadku
analizy punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg ktérych
dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane opisywano
kodami ICD-10, o ile byty one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych. Wszystkie wartosci
parametréw wzglednych i bezwzglednych zostaly oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej,

chyba Zze w opisie wskazano inacze;.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany
weryfikacji z programem STATA v. 10.0)

e Curve Snap v. 1.1 (program do odczytywania danych z wykresow).
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Wyniki wyszukiwania badan

Kryteria wigczenia spetnity 1 randomizowane badania kliniczne (VIALE-A), opisane w 4 publikacjach

oraz 1 badanie dotyczace rzeczywistej praktyki klinicznej (Morsia 2020), opisane w 1 publikacji oraz
3 opracowania wtorne (Guo 2020, Agarwal 2021 oraz EUnetHTA 2021).

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujgcy proces selekcji publikacji (Rysunek 1) oraz tabele
z zestawieniem badan witgczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 2). Badania wykluczone wraz

z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz. Aneks D).

Tabela 2.
Zestawienie badan witaczonych do analizy klinicznej

Badanie Poréwnanie Publikacja

Badania randomizowane

DiNardo 2020 Publikacja gtéwna do badania VIALE-A [7]
Potluri 2017 Abstrakt do badania VIALE-A [8]

VIALE-A VEN + AZA vs PLC + AZA
Pratz 2020 Abstrakt do badania VIALE-A [9]

M15-656 CSR Materiaty dostarczone przez Zamawiajgcego [10]

Badania RWD
VEN + HMA vs HMA
Morsia 2020 (dostepne wyniki w podgrupie Morsia 2020 Publikacja gtéwna do badania Morsia 2020 [11]
VEN+AZA vs AZA)
Opracowania wtérne
Guo 2020 - Guo 2020 Przeglad systematyczny z metaanalizg [12]
Agarwal 2021 - Agarwal 2021 Przeglad systematyczny [13]
EUnetHTA 2021 } EUnetHTA 2021 Przeglad systematyczny z metaanalizg [14]

[dostarczone przez Zamawiajgcego]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla zgodnie z PRISMA
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Charakterystyka badan klinicznych

Badania eksperymentalne

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 1 randomizowane badanie (VIALE-A), opisane
w 4 publikacjach, ktérego celem bylo poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa VEN wzgledem PLC
w terapii dodanej do AZA (VEN + AZA vs PLC + AZA) u uprzednio nieleczonych pacjentow z AML,
niekwalifikujgacych sie do leczenia standardowg terapig indukujgca. Badanie zaprojektowano jako
randomizowang (podtyp IIA wg AOTMIT), podwojnie zaslepiona, wieloosrodkowg probe kliniczng fazy Il
w uktadzie grup réwnoleglych. Randomizacje przeprowadzono centralnie, w stosunku 2:1,
z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT, interactive response technology) i ze
stratyfikacjg ze wzgledu na wiek pacjentow (<75 lat; 275 lat) i region geograficzny (USA, Japonia, Europa,
reszta $wiata). W badaniu zadbano o prawidiowe zas$lepienie pacjentéw i personelu dzieki zastosowaniu
placebo, ktérego wyglad i schemat podawania byty identyczne jak w przypadku VEN. Ryzyko btedu
systematycznego (RoB2) oceniono jako niskie (Tabela 7), szczegétowg ocene wraz z uzasadnieniem

zaprezentowano w Aneksie (Rozdz. B.3)

Badanie zostato zaprojektowane do wykazania przewagi (superiority) VEN nad PLC w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego, jakim byto przezycie catkowite (OS). Ponadto w ramach analizy
wynikéw ocenie podlegaty réwniez przezycie wolne od zdarzen (EFS), niezalezno$¢ od transfuzji, a takze
odsetek pacjentéow uzyskujgcych catkowitg remisje (CR), odsetek pacjentéw z negatywizacjg choroby
resztkowej (MRD(-)), jakos¢ zycia oraz bezpieczenstwo wg klasyfikacji CTCAE v.4.03. Punkty koncowe
zwigzane z remisjg oraz przezycie wolne od zdarzen byly oceniane zaréwno przez badacza (OBa), jak
i przez niezalezng komisje (IRC, independent review committee). Wyniki dotyczace skutecznosci
analizowano w populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT, intention-to-treat), natomiast bezpieczenstwo
— w populacji pacjentéw, ktorzy otrzymali 21 dawke VEN lub AZA (zmodyfikowana analiza ITT, mITT).
Mediana okresu obserwacji w badaniu wynosita 20,5 mies. (data odciecia: 4 stycznia 2020 r.).

Sponsorami badania byly firmy AbbVie i Genetech.

Do badania wigczono 431 chorych, z czego 286 przydzielono do grupy VEN + AZA, natomiast 145 — do
PLC + AZA. Zgodnie z kryteriami wigczenia, badanie obejmowato pacjentéw, u ktérych zastosowanie
intensywnej chemioterapii nie byto mozliwe z ktéregokolwiek z nastepujgcych powodow: wiek =275 lat albo
wiek 18-74 lat ze stanem sprawnosci ogélnej wg ECOG 2-3 lub obecnoscig istotnej klinicznie choroby
wspotistniejgcej (np. zastoinowa niewydolno$¢ serca, przewlekta dtawica piersiowa, zaburzenia
czynnosci nerek lub watroby) lub z innej przyczyny. Mediana wieku badanej populacji wynosita 76 (zakres:
49-91) lat, chorzy w wieku =75 lat stanowili ok. 61% uczestnikéw badania, natomiast co najmniej
2 przeciwskazania do zastosowania standardowej terapii indukujgcej stwierdzono u 48% chorych.
Podtozem rozwoju AML u ok. 17% uczestnikow badania byta progresja uprzednio zdiagnozowanego
zespotu mielodysplastycznego lub przewlektej biataczki mielomonocytowej, natomiast u ok. 8% AML

stanowita powiktanie po wczesniej zastosowanym leczeniu. U pozostatych pacjentdéw choroba miata
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charakter rozpoznanej de novo. Odsetek zmienionych nowotworowo blastéw w szpiku kostnym wynosit
230% u ok. 71% chorych. Pacjenci w stanie sprawnosci ogdlnej ECOG 0—1 stanowili ok. 55% uczestnikow
badania, natomiast z ECOG 2-3 — ok. 45%. Do badania nie wtgczano pacjentéw z korzystnym ryzykiem
cytogenetycznym, a ryzyko posrednie i niekorzystne wg kryteriow NCCN wystepowato odpowiednio
uok.63% i 37% chorych. Zaden z pacjentéw nie otrzymywat uprzednio terapii $rodkami
hipometylujgcymi, takimi jak azacytydyna lub decytabina, gdyz leczenie to stanowito kryterium
wykluczenia z badania VIALE-A. Podsumowanie charakterystyk wyjsciowych pacjentow w obydwu

ramionach badania VIALE-A zaprezentowano ponizej (Tabela 4).

W badaniu VIALE-A pacjenci z grupy interwencji otrzymywali VEN doustnie, raz na dobe, w dawce
100 mg w dniu 1. cyklu 1., 200 mg w dniu 2. cyklu 1. oraz 400 mg od dnia 3. cyklu 1. i w kazdym dniu
nastepnych 28-dniowych cykli, oraz AZA podskérnie lub dozylnie w dawce 75 mg/m2p. ¢. w dniach 1-7
kazdego 28-dniowego cyklu. Schemat dawkowania PLC i AZA w grupie komparatora byt identyczny jak
w grupie interwenciji (Rysunek 2). Leczenie kontynuowano do stwierdzenia progres;ji lub nieakceptowalnej
toksycznosci, lub spetnienia innych zdefiniowanych protokotem kryteriéw zaprzestania terapii. Pacjenci
z grupy VEN + AZA otrzymali $rednio 8,8 cykli, natomiast z grupy PLC + AZA — 6,9 cykli. Mediana okresu
leczenia w ramieniu VEN + AZA wynosita 7,6 mies. (zakres: 0-30,7 mies.), a w PLC + AZA — 4,3 mies.
(zakres: 0,1-24,0 mies.). U wszystkich pacjentéw stosowano profilaktyke przeciw zespotowi rozpadu
guza (TLS, tumor lysis syndrome), w tym odpowiednie nawodnienie oraz srodki zmniejszajgce produkcije
kwasu moczowego, a u ok. 82% rowniez profilaktyke przeciwko zakazeniom, w tym antybiotykoterapie.
Szczegotowe informacje nt. metodyki badania i charakterystyki populacji przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. B.1).

Podsumowujac, badanie VIALE-A to randomizowana, podwdjnie zaslepiona préba kliniczna, spetniajgca
najwyzsze standardy wiarygodnosci, cechujaca sie niskim ryzykiem btedu systematycznego, kiéra
zostata zaplanowana i przeprowadzona do wykazania przewagi schematu VEN + AZA nad monoterapig
AZA u pacjentdéw z nowo rozpoznang AML, u ktérych ze wzgledu na stan ogdlny, wiek, lub obecnosé
chorob wspdtistniejgcych nie mozna zastosowac¢ standardowej chemioterapii indukujgcej. Badanie
VIALE-A stanowi najlepsze i w pelni wiarygodne zrédto informacji na temat korzysci i ryzyka

zwigzanego ze stosowaniem schematu VEN + AZA w populacji docelowe;j.

Tabela 3.
Skrécona ocena ryzyka btedu systematycznego w badaniu VIALE-A na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Domena Obszar VIALE-A
1 Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji Niskie
2 Ryzyko btedu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji Niskie
3 Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych Niskie
4 Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego Niskie
5 Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Ogolne ryzyko btedu Niskie
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Tabela 4.
Skrécona charakterystyka pacjentow w badaniu VIALE-A

Wiek ECOG [%] AML [%] 230% Ryzyko cytogenetyczne? [%] 22
Ramie N . S blastow powody Uprzednie
pegiand '7f lat o 1 2.3 D® \Wiorna Wszpiku Korz.  Posr.  Niekorz. terapii  HMA [%]
w latach  [%] novo [%] [%]
VEN+AZA 286 762 61 55 45 75 25 70 0 64 36 49 0
PLC+AZA 145 762 60 56 44 76 24 72 0 61 39 45 0

HMA — zwiazki hipometylujace (hypomethylating agents)
a) Wedtug kryteriow NCCN 2016 (ver. 2).

Rysunek 2.
Schemat dawkowania lekow w badaniu VIALE-A

VEN + AZA

VEN 100 mg p.o. (dzien 1. cykl 1.)

IVEN 200 mg p.o. (dzien 1. cykl 1.)
IVEN 400 mg/dobe (od dnia 3. cyklu 1.)
J AzA 75 mg/dobe s.c. /iv.

frcpo

i.v. — dozylnie (fac. in venam); p.o. — doustnie (fac. per 0s); s.c. — podskornie (fac. sub cutem)

Badania obserwacyjne

W wyniku systematycznego przeszukania literatury odnaleziono 1 jednoos$rodkowe, retrospektywne
badanie obserwacyjne (podtyp IVC wg AOTMIT) przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (Morsia 2020), w ramach ktérego dokonano oceny skutecznosci i bezpieczenstwa VEN
stosowanego w terapii skojarzonej z HMA. Badanie przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa,
nie tylko z powodu rodzaju stosowanej interwencji (VEN w skojarzeniu z AZA lub DEC), ale rowniez ze
wzgledu na fakt, iz kryteria witaczenia obejmowaty chorych z zaréwno uprzednio nieleczong, jak
i z oporna/nawrotowg AML. W badaniu nie podano informacji czy pacjenci kwalifikowali sie do
standardowe;j terapii indukujgcej, jednak mozna przypuszczaé, ze terapia VEN + HMA byta stosowana
zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym VEN, ktéry od 2017 r. w USA dopuszczony jest do stosowania
w skojarzeniu z AZA, DEC lub LDAC u pacjentdw z nowo rozpoznang AML w wieku =75 lat lub
posiadajgcych choroby wspdtistniejace, wykluczajgce mozliwos¢é zastosowania intensywnej
chemioterapii [15]. W dostepnej publikacji (Morsia 2020) oprdécz analizy tgcznej obejmujgcej wszystkich
pacjentdow (niezaleznie od rodzaju HMA), dla wybranych punkiéw koncowych przedstawiono réwniez

wyniki dla podgrupy pacjentéw leczonych VEN + AZA. Z uwagi na zakres niniejszej analizy, w ponizszym
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opisie przedstawiono wytgcznie charakterystyke pacjentdw z uprzednio nieleczong AML, natomiast
w wynikach zaprezentowano dostepne dane dla poréwnania VEN + AZA vs AZA. Dane dla poréwnania

VEN + HMA vs HMA przedstawiono natomiast w celach poglgdowych w Aneksie (Rodz. Aneks C).

Do badania Morsia 2020 zakwalifikowano 44 pacjentdw z nowo rozpoznang AML, leczonych VEN + HMA.
Mediana wieku pacjentéw w grupie VEN + HMA wynosita 73,5 lat (zakres: 37-91 lat), nie podano jednak
informacji o odsetku chorych w wieku =75 lat. Wiekszo$¢ zakwalifikowanych do badania pacjentéw
posiadata wtérng posta¢ AML, w tym u 45% wynikata ona z progresji zespotéw mielodysplastycznych lub
mieloproliferacyjnych, natomiast u 16% byla zwigzana z uprzednio stosowang terapiag. AML de novo
stwierdzono u 39% uczestnikow badania. Kategorie ryzyka cytogenetycznego oceniano na podstawie
kryteriow WHO, zgodnie z ktérymi ryzyko posrednie wystepowato u 59% chorych, natomiast niekorzystne
— U 41%". Dobrym stanem sprawnosci ogoélnej (ECOG 0-1) cechowato sie 73% pacjentdéw, natomiast
u pozostatych stan sprawnosci ogélnej oceniono jako umiarkowany lub zty (ECOG 2-3 = 23%, ECOG 4
=5%). Nie podano szczegdétowych informacji nt. liczby pacjentéw z odsetkiem zmienionych nowotworowo
blastéw w szpiku kostnym wynoszgcym 230%. Uprzednie leczenie HMA zastosowano u 11% uczestnikéw
badania (Tabela 5).

W ramach badania Morsia 2020, wyniki dla podgrupy uprzednio nieleczonych pacjentéw z AML
poddanych terapii VEN + HMA zestawiono z wynikami uzyskanymi dla historycznej grupy kontrolnej
z tego samego osrodka, ktéra obejmowata 56 pacjentéw poddanych terapii HMA, z mediang wieku
wynoszacg 76 lat (zakres: 59-91 lat). Nie podano natomiast szczegdtowych informacji nt. odsetka
pacjentow w wieku =75 lat, odsetka blastow w szpiku kostnym, powoddw rozpoczecia terapii oraz
ewentualnego wczeséniejszego leczenia HMA. Rozkfad ryzyka cytogenetycznego wsrdod pacjentow byt
zblizony do rozktadu ryzyka pacjentéw leczonych VEN + HMA — ryzyko korzystne odnotowano u 2%,
posrednie — u 62%, a niekorzystne — u 36%. W poréwnaniu z grupg interwenciji, u pacjentéow leczonych
HMA odnotowano nizszy odsetek pacjentéw z wtérng AML (61% vs 31%) (Tabela 5). W zadnym z ramion
badania nie przedstawiono szczegotowych charakterystyk wyjsciowych w zaleznosci od rodzaju

stosowanego HMA.

W grupie badanej, terapie VEN + AZA otrzymato 15 pacjentow (34%), natomiast VEN + DEC —
41 chorych (66%). Dawkowanie VEN dostosowywano do otrzymywanej przez pacjentéw profilaktyki
przeciwgrzybiczej, a mediana dawki wynosita 150 mg (zakres: 50-400 mg). AZA byta podawana w dawce
75 mg/m? p. c. w dniach 1-7 kazdego cyklu terapii, a DEC — w dawce 20 mg mg/m2 p. c. w dniach
1-5 kazdego cyklu. Mediana liczby otrzymanych cykli VEN + HMA wynosita 4 (zakres: 1-13). W ramieniu
kontrolnym nie podano szczegétowych informaciji nt. dawkowania HMA, zaznaczono natomiast, ze AZA
stosowato 15 chorych (27%), natomiast DEC — 41 pacjentéw (73%). Mediana liczby cykli w grupie HMA
wynosita 4 (zakres: 1-62). W ramach kointerwencji w grupie VEN + HMA wszyscy pacjenci otrzymywali
profilaktyke przeciw TLS, a 83% chorych otrzymywato réwniez profilaktyke przeciwgrzybiczg

z wykorzystaniem posokonazolu i/lub worykonazolu i/lub flukonazolu. Dla ramienia HMA nie podano

1 W badaniu Morsia 2020 ryzyko cytogenetyczne u pacjentéw leczonych HMA oceniano réwniez w oparciu o kryteria ELN (European Leukemia
Net), jednak ze wzgledu na brak analogicznej oceny dla grupy kontrolnej, odstgpiono od prezentacji danych w opisie charakterystyk (dane dostepne
w Aneksie, Rozdz. B.2).
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informacji o stosowaniu kointerwencji. W badaniu oceniano m.in. przezycie catkowite, czesto$¢ remisiji,
negatywizacje MRD oraz bezpieczenstwo. Mediana okresu obserwacji w grupie VEN + HMA wynosita
7 mies. (zakres: 1-23 mies.), natomiast w grupie HMA nie podano danych dotyczacych okresu
obserwacji. Szczegoétowe informacje dotyczgce charakterystyki badania oraz oceny wiarygodnosci
przedstawiono w Aneksie (Rozdz.B.2, Rozdz. B.4).

Podsumowujgc, praca Morsia 2020 jest retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, cechujgcym sie
ograniczong wiarygodno$cig, a wsréd gtéwnych przyczyn nalezy wymieni¢: matg liczebnos¢ proby,
porownanie z historyczng grupa kontrolng oraz brak informacji na temat charakterystyki pacjentéw
w analizowanej podgrupie, przez co nie mozna jednoznacznie ocenic, czy wyjsciowe ryzyko w grupach
otrzymujgcych VEN + AZA i AZA byto poroéwnywalne. Wobec powyzszych ograniczen, na podstawie
badania Morsia 2020 nie jest mozliwe wiarygodne wnioskowanie o skutecznosci klinicznej wnioskowanej
interwenciji, a przedstawione wyniki majg charakter dodatkowy, uzupetniajgcy dane z gtbwnego badania

rejestracyjnego — VIALE-A.

Tabela 5.
Skroécona charakterystyka pacjentow w badaniu Morsia 2020

Wiek ECOG [%] AML [%] 230% Ryzyko cytogenetyczne? [%] 22
Ramie N Mediana w 275 lat De .- xI:::,m, : . "t‘;?;;‘i'.y UHpn;z:c[’«;i]e
latach %] 01 2-3 novthorna [%] Korz. Posr.  Niekorz. [%]
VEN+HMA 44 73,5 bd 73 23 39 61 bd 0 59 41 bd 11
HMAP 56 76 bd bd bd 61 39 bd 2 62 36 bd bd

HMA - zwigzki hipometylujace (hypomethylating agents)
a) Wedtug kryteriow WHO.
a) Historyczna grupa kontrolna.
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Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania VEN +AZA vs
PLC + AZA

Badania eksperymentalne

6.1.1. Przezycie catkowite

W badaniu VIALE-A obserwowano istotne statystycznie i klinicznie wydtuzenie mediany przezycia
catkowitego w grupie VEN + AZA w poréwnaniu do PLC + AZA (Tabela 6, Wykres 1). W grupie leczonej
schematem VEN + AZA stwierdzono réwniez numerycznie wyzszy odsetek przezyé catkowitych, a co
najwazniejsze w kolejnych punktach czasowych roznica na korzys¢ schematu VEN + AZA ulegata

zwiekszeniu i wynosita 8 pp. po 6 mies. oraz ok. 18 pp. po 24 mies. (Tabela 7).

Analiza w podgrupach wskazuje, ze réznica w wielkosci efektu zdrowotnego na korzys¢ VEN + AZA
utrzymywata sie niezaleznie od wieku, pfci, typu AML, regionu geograficznego, czy ryzyka
cytogenetycznego. Brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami odnotowano wytgcznie dla
pojedynczych podgrup, przy czym wynikat on najpewniej z ich niewystarczajgcej liczebnosci dla

wnioskowania statystycznego (Wykres 2).

Tabela 6.
Przezycie catkowite dla poréownania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie

Analiza czastkowa /
mediana OB w mies. Mediana (mies.) Mediana (mies.)
[95% CI] [95% CI]

Analiza | / OB: 20,5 286 14,7[11,9;18,7] 145 9,6 [7,4; 12,7] 0,66 [0,52; 0,85]  <0,001

HR [95% CI]*

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 7.
Odsetek przezy¢ catkowitych dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A
VEN + AZA PLC + AZA
OB (mies.) p?
% [95% CI] % [95% Cl]
| [ ] [ ] [
[ [ ] [ ] [
| ] ] |

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Wykres 1.

Przezycie catkowite dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A (analiza | / OB (mediana): 20,5 mies.)

Probability of Overall Survival

No. at Risk
Azacitidine plus
venetoclax
Azacitidine plus

placebo

Wykres 2.

Przezycie catkowite dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA - analiza w podgrupach z badania VIALE-A

Subgroup

All patients
Sex
Female
Male
Age
<75yr
=75 yr
Geographic region
United States
Europe
China
Japan
Rest of world
Baseline ECOG score
Grade <2
Grade =2
Type of AML
De novo
Secondary
Cytogenetic risk
Intermediate
Poor
Molecular marker

1.0+
0.9+
0.8+
0.7
0.6+
0.5+
0.4+
0.3+
0.2+
0.1+
0.0

Median follow-up, 20.5 mo (range, <0.1-30.7)
Hazard ratio, 0.66 (95% Cl, 0.52-0.85)
P<0.001

Azacitidine plus venetoclax

Azacitidine plus placebo

0

T T T T T T T T T T 1
3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months

286 219 198 168 143 117 101 54 23 5 3 0

145 109 92 74 59 38 30 14 5 1 0 0

Azacitidine plus Azacitidine plus Hazard Ratio for Death

Venetoclax Placebo (95% CI)
no. of events/total no. (%)
161/286 (56.3) 109/145 (75.2) .—
61/114 (53.5) 41/58 (70.7) —a—
100/172 (58.1) 68/87 (78.2) —a—
66/112 (58.9) 36/58 (62.1) i
95/174 (54.6) 73/87 (83.9) -
27/50 (54.0) 21/24 (87.5) ——
70/116 (60.3) 46/59 (78.0) —a—
9/24 (37.5) 5/13 (38.5) :
10/24 (41.7) 9/13 (69.2)
4572 (62.5) 28/36 (77.8)

89/157 (56.7)
72/129 (55.8)

65/81 (80.2)
44/64 (68.8)

120/214 (56.1)
41/72 (56.9)

80/110 (72.7)
29/35 (82.9)

34/182 (46.2)
77/104 (74.0)

62/89 (69.7)
47/56 (83.9)

lﬂhmu

FLT3 19/29 (65.5) 19/22 (86.4)
IDH1 15/23 (65.2) 11/11 (1000) +——8——— |
IDH2 15/40 (37.5) 14/18 (77.8) — !
IDH1 or IDH2 29/61 (47.5) 24/28 (85.7) —e—
TP53 34/38 (89.5) 13/14 (92.9) —e—
NPM1 16/27 (59.3) 14/17 (82.4) ——
AML with myelodysplasia-related changes 1
Yes 56/92 (60.9) 38/49 (77.6) —o—
No 105/194 (54.1) 71/96 (74.0) —.—
Bone marrow blast count i
<30% 46/85 (54.1) 28/41 (68.3) —a—
30 to <50% 36/61 (59.0) 26/33 (78.8) —a
=50% 79/140 (56.4) 55/71 (77.5) —a—!
0{1 ]fO )

Azacitidine plus

Venetoclax Better Placebo Better

Azacitidine plus

0.64 (0.50-0.82)

0.68 (0.46-1.02)
0.62 (0.46-0.85)

0.89 (0.59-1.33)
0.54 (0.39-0.73)

0.47 (0.26-0.83)
0.67 (0.46-0.97)
1.05 (0.35-3.13)
0.52 (0.20-1.33)
0.73 (0.45-1.17)

0.61 (0.44-0.84)
0.70 (0.48-1.03)

0.67 (0.51-0.90)
0.56 (0.35-0.91)

0.57 (0.41-0.79)
0.78 (0.54-1.12)

0.66 (0.35-1.26)
0.28 (0.12-0.65)
034 (0.16-0.71)
0.34 (0.20-0.60)
0.76 (0.40-1.45)
0.73 (0.36-1.51)

0.73 (0.48-1.11)
0.62 (0.46-0.83)

0.72 (0.45-1.15)
0.57 (0.34-0.95)
0.63 (0.45-0.89)
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6.1.2. Przezycie wolne od zdarzen

W badaniu VIALE-A wykazano istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od zdarzen w grupie
VEN + AZA w poréwnaniu z PLC + AZA, zaréwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji
(Tabela 8, Wykres 3). Ponadto obserwowano rowniez numerycznie wyzszy odsetek przezy¢ wolnych od
zdarzenh w grupie VEN + AZA wzgledem PLC + AZA w kolejnych punktach czasowych (Tabela 9).

Tabela 8.
Przezycie wolne od zdarzen dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

Analiza czqstkom-la / medianau
S Med[ls;ig’z (cr:':]'es') Med{';’;z ((r:':]les.) HR [95% CI]*
Ocena badacza (OBa)
Analiza | / OB: 20,5 286 9,8 [8,4; 11,8] 145 7,0 [5,6; 9,5] 0,63 [0,50; 0,80] <0,001

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 9.
Odsetek przezy¢ wolnych od zdarzen dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

VEN + AZA PLC + AZA

OB (mies.
{ ) % [95% CI] % [95% CI]

Ocena badacza (OBa)

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

NA — nie dotyczy (not applicable)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Wykres 3.
Przezycie wolne od zdarzen dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A (Analiza | / OB (mediana):
20,5 mies.)

Median EFS,
1.0 - months (95% Cl)
Ven+ Aza (n=286) 9.8(8.4-11.8)
£ 0.8 i 5 5-6=3.3
g .
w HR: 0.63 (95% ClI: 0.50 - 0.80, p<0.001)
2 0.6
k]
=y
= 0.4
©
a
[
T 0.2 —
el Il
0.0 4 L

T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months

-
-
=
-
-

Patients at Risk
AzatVen 286 215 183 139 110 90 74 36 13 3 2 0

6.1.3. Catkowita remisja

W ocenie wynikéw przeprowadzonej przez badaczy, stosowanie VEN + AZA w poréwnaniu z PLC + AZA
zwigzane byto z istotnym statystycznie zwiekszeniem odsetka pacjentdw z catkowitg remisjg (CR),
catkowitg remisjg lub catkowitg remisjg z niekompletng regeneracjg szpiku (CR + CRi) oraz catkowitg
remisjg lub catkowitg remisjg z czesciowg regeneracjg szpiku (CR + CRh). Przewage stosowania
VEN + AZA nad PLC +AZA w zwiekszaniu odsetka pacjentéw z CR + CRi oraz CR + CRh
odnotowywano juz przed 2. cyklem terapii. Takze w ocenie przeprowadzonej przez niezalezng komisje
wykazano, ze w grupie VEN + AZA istotnie statystycznie cze$ciej niz w ramieniu kontrolnym uzyskiwano
CR + CRi, w tym rowniez przed 2. cyklem leczenia. W grupie VEN + AZA numerycznie wyzszy byt
réwniez odsetek pacjentéw z CR w ocenie niezaleznej komisji, przy czym réznica miedzy grupami nie
osiggneta poziomu istotnosci statystycznej (Tabela 10). Szczegdtowa analiza wskazuje, ze
prawdopodobiehnstwo uzyskania poszczegoinych rodzajéw remisji byto numerycznie wyzsze w grupie
VEN + AZA niz w grupie PLC + AZA, a ponadto réznica pomiedzy grupami ulegata zwiekszeniu
w kolejnych punktach czasowych. Przyktadowo, o ile po 6 mies. odsetki pacjentow z CR byty
porownywalne, to po 12 mies. réznica wynosita 13 pp., a po 18 mies. — 33,5 pp. (Tabela 11). W ocenie
przeprowadzonej przez badaczy w grupie VEN + AZA w poréwnaniu z PLC + AZA dtuzszy byt czas
utrzymywania sie remisji, natomiast krétszy czas do uzyskania pierwszej remisji oraz czas do uzyskania

najlepszej remisji (Tabela 13).

Przeprowadzona analiza w podgrupach wskazuje na wyrazng, istotng statystycznie przewage
VEN + AZA nad PLC + AZA w odniesieniu do uzyskiwania CR + CRi, niezaleznie od czynnikow
prognostycznych takich jak wiek, pte¢, typ AML, region geograficzny i ryzyko cytogenetyczne (Wykres 4).
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Tabela 10.
Catkowita remisja dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

VEN + AZA PLC+ AZA Poréwnanie

Punkt koncowy p?
n/N (%) n/N (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]

Ocena badacza (OBa)

CR 105/286 (37) 26/145 (18) 2,05 [1,40; 2,99] NNT =6 [4; 10] <0,001

CR + CRi 190/286 (66) 41/145 (28) 2,35 [1,79; 3,08] NNT =3 [3; 4] <0,001

CR + CRh 185/286 (65) 33/145 (23) 2,84 [2,08; 3,88] NNT =3 [2; 4] <0,001

CR + CRi przed 2. cyklem 124/286 (43) 11/145 (8) 5,72 [3,19; 10,24] NNT =3 [3; 4] <0,001
CR + CRh przed 2. cyklem 114/286 (40) 8/145 (6) 7,22 [3,63; 14,38] NNT =3 [3; 4] <0,001

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

[ I I N N .

. I I N I
I I Il B S

CR - cakowita remisja (complete response); CRi — ca kowita remisja z niekompletng regeneracjg szpiku (complete response with incomplete
hematologic recovery); CRh — ca kowita remisja z czgsciowg regeneracjg szpiku (complete response with partial hematologic recovery)

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 11.
Odsetek pacjentow z remisjg dla porownania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

VEN + AZA VEN + PLC
% [95% CI] % [95% CI]
Ocena badacza (OBa)

OB (mies.) Punkt koncowy

H I I [

| I I I B
I I I u

- I I u

| I I I [
I I I [

H I I [

| I I I B
I I I u

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

. - I I u
I I I [

- H I I [
I I I [

- u I I B
. I I [

CR - cakowita remisja (complete response); CRi — ca kowita remisja z niekompletng regeneracjg szpiku (complete response with incomplete
hematologic recovery); CRh — ca kowita remisja z cze$ciowg regeneracjg szpiku (complete response with partial hematologic recovery)

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Tabela 12.
Mediana czasu do uzyskania remisji oraz czasu trwania remisji dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-
A

Analiza czastkowa / VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie
mediana OB. wmies. N Mediana[95%CI] N  Mediana [95% CI] HR [95% CIi®
Ocena badacza (OBa)

Punkt koncowy

CR Analizal/OB:205 105 175[153;NR] 26  13,3[8,5; 17,6] bd bd

[325.] CRHCRi  Analizal/OB:20,5 190 175[136:NR] 41  1341[58; 155] bd bd
CR+CRh  Analizal/OB: 20,5 185 17,8[153;NR] 33 13,9 [10,4: 157] bd bd

TTFR  CR#CRi  Analizal/OB:205 190  1,3(0,6-9,9° 41  28(08-132)p bd bd
CR+CRh  Analizal/OB:205 185 1,0 (0,6-14,3)° 2,6 (0,8-13,2)°

]
]
-
Ocena niezaleznej komisji (IRC)
u
]

CR - ca kowita remisja (complete response); CRi — ca kowita remisja z niekompletng regeneracja szpiku (complete response with incomplete blood
count recovery); CRh — ca kowita remisja z cze$ciowg regeneracjg szpiku (complete response with partial hematologic recovery); DOR — czas trwania
remisji (duration of remission); TTBR — czas do najlepszej remisji (time to best remission); TTFR — czas do pierwszej remisji (time to first remission)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Mediana (zakres).

HEN S

EE B BE EENEZE
EE B BE EENEZE

Tabela 13.
Sredni czas do uzyskania remisji dla poréwnania VEN +AZA vs PLC +AZA w badaniu VIALE-A

VEN +AZA PLC +AZA Poréwnanie
mediana OBw mies. N &rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% CI]
Ocena badacza (OBa)

Analiza czastkowa /

Punkt koncowy

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

CR - ca kowita remisja (complete response); CRi — catkowita remisja z regeneracjg szpiku (complete response with incomplete hematologic recovery);
CRh - ca kowita remisja z cze$ciowg regeneracjg szpiku (complete response with partial hematologic recovery); DOR — czas trwania remisji (duration
of remission); TTBR — czas do najlepszej remisji (time to best remission) TTFR — czas do pierwszej remisji (time to first remission);

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Wykres 4.
Wyniki CR + CRi w podgrupach w badaniu VIALE-A
Framen  Amle RISKDIFF (%) (85% CI) Aza+Ven vs. Aza+Pbo
All Subjects 190266 (66.4) 411145 (28.3) —a— 3816 (F01,47.31)
Gender
Female TEH14 (BR.4) 17168 (28.3) e | 3941 (2462, 53.60)
Male 21Tz (8.1} 2487 (276) —l— 3753 (25.74,49.32)
Age (Years)
=75 T2 (B2.5) 24158 (41.4) p——l— 2112 (560, 3665)
275 120174 (59.0) 1T ET (18.5) ] 49.43 (.62, 60.23)
Region
us 400 50 (80.0) & 24 (25.0) —_—— 55,00 (34.43, T5.57)
EU T2H16 (B2.1) 18/ 59 (25.4) —— 3665 (2245, 50.84)
China 17/24 (T0.8) 513 (38.5) I - | 32.37 (0.28, BAAT)
Japan 18/24 (B6.T) 2013 [15.4) I = 4 £1.28 (24.07, T8.49)
Rt of Word 45/ 72 (62.5) W36 (36.1) | 2639 (712, 45.88)
Baseline ECOG
Grade < 2 108157 (69.3) 20081 (24.7) ] 44,10 (32.24, 55.96)
Grage =2 B2129 (B3.6) 211 B4 (32 8) —a— 30.75 [18.57, 42.54)
Type of AML
Da Nove 1427214 {88.4) N0 (30.0) e 36,36 (25.71, 47.00)
Secondary 48/ 72 (BE.T) &35 [22.9) i 43.81 (2514, 61.48)
Cytogenetic Risk
Intermediata 136182 (74.2) 2889 (31.5) [ E— 42.72 (3116, 54.27)
Poar 55104 (52.8) 1H 56 (23.2) i 29.67 [15.03, 44.31)
Molecular Marker
FLT2 21/29 (724) 8/ 22 (36.4) ] 36.05 (10.19, §1.91)
IDH1 1323 {56.5) REIN:RY! } - i 47.43 (2089, T187)
DH2 34/ 40 (85.0) 20418 [11.1) ———8—$ 7389 [55.63, 9214}
DH12 48/ 61 (T5.4) A28 (10.7) M G4.70 (4885, 80.44)
TPES 21/38 (55.3) a4 P 5526 (39.45, 71.07)
MNEMT 18/ 27 (66.T) 417 [23.5) k - 1 4314 (16.25, 70.02)
AML with Myelodysplasia
Related Changes
Yas 56/92 (B0.9) 11149 (22.4) [ — | 38.42 (23.06, 53.78)
Mo 134/194 (89.1) 3N 06 (31.3) —.— 37.82 (26.50, 49.15)
Bone Marrow Blast Count
= 0% B5/85 (76.5) 1641 (39.0) . 37.45 (20.00, 54.89)
an-= 5% 3561 (B74) 9r 35 [27.3) | | 30,10 (1049, 4572}
=500 B0 (F4.5) 16 T (22.5) P 41,75 [29.20, 54.20)
Favom AzatPbo Fawors Aza+Wen

—r T T T T T T T 1
=10 0 10 20 30 40 50 60 70 B0

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies.

6.1.4. Transfuzje

Stosowanie VEN + AZA w poréwnaniu z PLC + AZA wigzato sie z istotnym statystycznie zwigkszeniem
odsetka pacjentéw uzyskujgcych niezaleznos¢ od transfuzji czerwonych krwinek (RCTI), ptytek krwi (PTI)

lub obu tych elementéw morfotycznych (Tabela 14).
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Tabela 14.
Niezaleznos¢ od transfuzji dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

VEN + AZA PLC+ AZA Poréwnanie
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]
RCTI 171/286 (60) 51/145 (35) 1,70 [1,34; 2,16] NNT=5[3; 7] <0,001
PTI 196/286 (69) 72/145 (50) 1,38 [1,15; 1,66] NNT = 6 [4; 11] <0,001
| I I N I e

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies.

RCTI / PTI — niezalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek (red-cell transfusion independence) | ptytek krwi, (platelet transfusion independence)
definiowana jako brak transfuzji krwinek przez co najmniej 56 dni w okresie pomigdzy rozpoczgciem a zakonczeniem leczenia.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

6.1.5. Minimalna choroba resztkowa

W grupie pacjentéw stosujacych VEN + AZA odnotowano istotne statystycznie zwiekszenie odsetka
pacjentéw z negatywizacjg minimalnej choroby resztkowej (MRD (-)) oraz pacjentow z jednoczesnag
remisjg (CR + CRi lub CR CRh) i negatywizacjg choroby resztkowej w poréwnaniu z grupg stosujaca
PLC + AZA (Tabela 15).

Tabela 15.
Negatywizacja choroby resztkowej (MRD(-)) dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A
VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie

Punkt koficowy Analiza czastkowa /

mediana OB w mies. nIN (%) nIN (%) RR [95% CI] NNT [95% CI]

MRD(-) z CR + CRi Analizal/OB: 20,5  67/286(23) 11/145(8)  3,09[1,69; 5,66] NNT =7 [5;11] <0,001

CR - cakowita remisja (complete response); CRi — ca kowita remisja z niekompletng regeneracja szpiku (complete response with incomplete
hematologic recovery); CRh — catkowita remisja z czesciowg regeneracjg szpiku (complete response with partial hematologic recovery); MRD(-) —
negatywizacja choroby resztkowej (minimal residual disease)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

6.1.6. Jakos¢ zycia

W badaniu VIALE-A zasadniczo nie stwierdzono réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w zakresie
jakosci zycia mierzonej za pomocg kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30, EQ-5D-5L oraz PROMIS,
natomiast w grupie VEN + AZA w poréwnaniu z grupg PLC + AZA znamiennie dtuzsza byta mediana
czasu do pogorszenia jakosci zycia w zakresie domeny funkcjonowania fizycznego kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30 oraz w skali wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D-5L (Tabela 16).

Tabela 16.
Czas do pogorszenia jakosci zycia dla poréownania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie
Kwestionariusz
N Mediana [95% CL] N Mediana [95% CI] HR [95% CI]?
EORTC QLQ-C30 GHS/QoL 286 16,5 [9,76; NE] 145 9,3 [4,67;16,60] 0,81[0,553; 1,183] 0,066
EORTC QLQ-C30 PF 286 9,7 [6,71; 16,01] 145 6,2 [4,67; 9,47] 0,63 [0,446; 0,882] 0,028
PROMIS Fatigue 286 9,3[7,17; 16,64] 145 8,6 [4,18; 16,60] 0,72[0,509; 1,011] 0,189
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VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie
N Mediana [95% CL] N Mediana [95% CI] HR [95% CIJ?
EQ-5D-5L VAS 286 10,7 [7,53;18,64] 145 3,9[2,37; 7,40] 0,55 [0,394; 0,768] <0,001

Kwestionariusz

GHS - ogdiny stan zdrowia (global health status); PF — domena funkcjonowania fizycznego (physical functioning); NE — nie do oszacowania (not
estimable); VAS — skala wzrokowo-analogowa (visual-analog scale)

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

6.1.7. Bezpieczenstwo

W grupie VEN + AZA istotnie statystycznie wyzszy byt odsetek pacjentéw doswiadczajagcych AE
zwigzanych z leczeniem (VEN/PLC oraz AZA) oraz SAE ogdtem i SAE 23. stopnia. Nie stwierdzono
natomiast istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie ryzyka AE, AE 23. stopnia, a takze
ryzyka zaprzestania terapii lub redukcji dawki z powodu AE. W obu grupach poréwnywalny byt réwniez
odsetek zgonéw z powodu AE, natomiast ryzyko zgonu z dowolnej przyczyny w grupie VEN + AZA byto

znamiennie nizsze niz w przypadku stosowania monoterapii AZA (Tabela 17).

Szczegodtowa analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze w grupie VEN + AZA istotnie statystycznie
wyzsze bylo ryzyko wystgpienia zdarzehn hematologicznych (tj. neutropenii i gorgczki neutropenicznej)
oraz infekcji. W przypadku pozostatych dziatan niepozgdanych nie zaobserwowano istotnych

statystycznie réznic pomiedzy grupami (Tabela 18).

Zespot rozpadu guza wystgpit tylko u 3 pacjentéw z grupy VEN + AZA, przy czym u wszystkich miat
posta¢ przemijajgcych zmian biochemicznych, ktére ustgpity po zastosowaniu lekow zwiekszajgcych
wydalanie kwasu moczowego oraz suplementéw wapnia, bez koniecznosci przerwania terapii (Tabela
19).

Tabela 17.
Zdarzenia niepozadane dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

Punkt koficowy VEN+AZA  PLC +AZA Poréwnanie
i) ) n/N (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% ClI]
AE
AE ogétem 283/283 (100) 144/144 (100) 1,00[0,99; 1,01 0,00 [-0,01;0,01]  bd
AE 23. stopnia 279/283 (99)  139/144 (97) 1,02[0,99;1,06]  0,02[-0,01;0,05]  bd
I I I N I =
I I I B I =
Zaprzestanie VEN / PLC z powodu AE 68/283 (24)  29/144(20) 1,19[0,81;1,75]  0,04[-0,04;0,12]  bd
Przerwanie VEN / PLC z powodu AE 204/283 (72)  82/144 (57) 1,27[1,08;1,48] NNH=6[4;18]  bd
Redukcja dawki VEN / PLC z powodu AE  7/283 (3) 6/144 (4)  0,59[0,20;1,73]  -0,02[-0,05;0,02]  bd
SAE
SAE ogétem 235/283 (83) 105/144 (73) 1,14[1,02;1,27] NNH=9([5;60]  bd
I I I B s =
I — Il Il I B
I I N ]
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VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie
Punkt koncowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zgony
I I B N s
I I I B s

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies;

a) W populacji ITT w grupie VEN +AZA odnotowano 161/286 (56) zgondéw, a w grupie PLC + AZA 109/145 (75) (RR = 0,75 [0,65; 0,86]; NNT = 6 [4;

11]).

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 18.
Szczegolowe zdarzenia niepozadane dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

AE szczegotowe

AE raportowane przez 220% pacjentéw z ktérejkolwiek z grup

VEN + AZA
niN (%)

PLC + AZA
niN (%)

Poréwnanie

RR [95% CI]

RD/NNT(H) [95% CI]

° Ogotem 236/283 (83) 100/144 (69) 1,20 [1,06; 1,35] NNH = 7 [4;18] bd

E Trombocytopenia 130/283 (46)  58/144 (40) 1,14 [0,90; 1,44] 0,06 [-0,04; 0,16] bd

_§ Neutropenia 119/283 (42)  42/144 (29) 1,44 [1,08; 1,92] NNH =7 [4; 28] bd

£ Goraczka neutropeniczna  118/283 (42)  27/144 (19) 2,22 [1,54; 3,21] NNH = 4 [3; 6] bd

u-% Anemia 78/283 (28)  30/144 (21) 1,32[0,91; 1,92] 0,07 [-0,02; 0,15] bd

< Leukopenia 58/283 (21)  20/144 (14) 1,48 [0,93; 2,35] 0,07 [-0,01; 0,14] bd

Nudnosci 124/283 (44)  50/144 (35) 1,26 [0,97; 1,64] 0,09 [-0,01; 0,19] bd

Zaparcie 121/283 (43)  56/144 (39) 1,10 [0,86; 1,40] 0,04 [-0,06; 0,14] bd

° Biegunka 117/283 (41)  48/144 (33) 1,24 [0,95; 1,62] 0,08 [-0,02; 0,18] bd

E Wymioty 84/283 (30)  33/144 (23) 1,30 [0,91; 1,84] 0,07 [-0,02; 0,15] bd

§ Hipokaliemia 81/283 (29)  41/144 (28) 1,01[0,73; 1,38] 0,001 [-0,09; 0,09] bd

E Obrzek obwodowy 69/283 (24)  26/144 (18) 1,35 [0,90; 2,02] 0,06 [-0,02; 0,14] bd

% Goraczka 66/283 (23)  32/144 (22) 1,05 [0,72; 1,52] 0,01 [-0,07; 0,09] bd

; Zmeczenie 59/283 (21)  24/144 (17) 1,25[0,81; 1,92] 0,04 [-0,04; 0,12] bd

Zmniejszenie apetytu 72/283 (25)  25/144 (17) 1,47 [0,97; 2,20] NNH=12[6;1262] bd

Infekcje ogotem 239/283 (84) 97144 (67) 1,25 [1,11; 1,42] NNH = 5 [3; 11] bd

Zapalenie ptuc 65/283 (23)  39/144 (27) 0,85[0,60; 1,19] -0,04 [-0,13; 0,05] bd

AE 23. stopnia raportowane przez 25% pacjentéw z ktérejkolwiek z grup

Ogotem 233/283 (82) 98/144 (68) 1,21 [1,07; 1,37] NNH =7 [4; 18] bd

g Trombocytopenia 126/283 (45) 55/144 (38) 1,17 [0,91; 1,49] 0,06 [-0,03; 0,16] bd
[$]

kS Neutropenia 119/283 (42)  41/144 (28) 1,48 [1,10; 1,98] NNH =7 [4; 23] bd

2 Goraczka neutropeniczna  118/283 (42)  27/144 (19) 2,22 [1,54; 3,21] NNH = 4 [3; 6] bd

E Anemia 74/283 (26)  29/144 (20) 1,30 [0,89; 1,90] 0,06 [-0,02; 0,14] bd

P Leukopenia 58/283 (21)  17/144 (12) 1,74 [1,05; 2,87] NNH = 11 [6; 61] bd

I I ] I

° Hipokaliemia 30/283 (11)  15/144 (10) 1,02 [0,57; 1,83] 0,002 [-0,06; 0,06] bd

E I I I I

ig” I I I I

g Infekcje ogétem 180/283 (64)  74/144 (51) 1,24 [1,03; 1,48] NNH = 8 [4; 43] bd

% Zapalenie ptuc 56/283 (20)  36/144 (25) 0,79 [0,55; 1,14] -0,05 [-0,14; 0,03] bd

.J:J I I N ] I N

I N EEl ] I
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VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

AE szczegotowe

SAE raportowane przez 25% pacjentéw z ktorejkolwiek z grup

Goraczka neutropeniczna 84/283 (30)  15/144 (10) 2,85[1,71; 4,75] NNH =5 [3; 8] bd
Anemia 14/283 (5) 6/144 (4) 1,19 [0,47; 3,02] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Neutropenia 13/283 (5) 3/144 (2) 2,20[0,64; 7,61] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Migotanie przedsionkéw 13/283 (5) 2/144 (1) 3,31 [0,76; 14,46] NNH = 31 [15; 943] bd
Zapalenie ptuc 47/283 (17)  32/144 (22) 0,751[0,50; 1,12] -0,06 [-0,14; 0,02] bd
Sepsa 16/283 (6) 12/144 (8) 0,68 [0,33; 1,40] -0,03 [-0,08; 0,03] bd

SAE 23. stopnia raportowane przez 25% pacjentow z ktérejkolwiek z grup
Goraczka neutropeniczna 84/283 (30)  15/144 (10) 2,85[1,71; 4,75] NNH =5 [3; 8] bd
Anemia 14/283 (5) 6/144 (4) 1,19 [0,47; 3,02] 0,01 [-0,03; 0,05] bd
Neutropenia 13/283 (5) 3/144 (2) 2,20[0,64; 7,61] 0,03 [-0,01; 0,06] bd
Zapalenie ptuc 46/283 (16)  31/144 (22) 0,76 [0,50; 1,14] -0,05[-0,13; 0,03] bd
Sepsa 16/283 (6) 12/144 (8) 0,68 [0,33; 1,40] -0,03 [-0,08; 0,03] bd

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies.
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 19.
Zespot rozpadu guza (TLS) dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

VEN + AZA PLC + AZA Poréwnanie

niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD [95% Cl]
TLS ogétem 3/283 (1) 0/144 (0) 3,57 [0,19; 68,72] 0,01 [-0,01; 0,03] bd

OKRES OBSERWACJI: Analiza | / OB: mediana 20,5 mies.

a) U pacjentdéw wystapity przemijajace zmiany biochemiczne, ktére ustapity po zastosowaniu lekéw urykozurycznych oraz suplementéw wapnia i nie
skutkowaty koniecznoscig przerwania terapii.

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Badania obserwacyjne

W badaniu Morsia 2020 w grupie VEN + AZA w poréwnaniu z AZA wyzszy byt odsetek pacjentow
uzyskujgcych CR + CRi, aczkolwiek ze wzgledu na niewielkg liczebno$¢ proby uzyskane wyniki

obarczone sg niepewnosciag (Tabela 20).

Tabela 20.
Catkowita remisja dla porownania VEN + AZA vs AZA w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na rodzaj HMA w badaniu
Morsia 2020

VEN + AZA AZA Poréwnanie
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
CR 3/15 (20) 3/15 (20) 1,00 [0,24; 4,18] 0,00 [-0,29; 0,29] bd
CR+CRi 9/15 (60) 3/15 (20) 3,00 [1,01; 8,95] NNT =3 [2; 13] bd

OKRES INTERWENCJI: bd

CR - ca kowita remisja (complete response); CRi — ca kowita remisja z niekompletng regeneracja szpiku (complete response with incomplete blood
count recovery)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano ostrzezen i komunikatow dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu oraz azacytydyny. Celem przeszukania skorzystano ze stron
internetowych nastepujgcych urzedéw i agencji ds. lekow:
e Polski Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych
(URPL),
o Europejska Agencja Lekow (EMA),
e Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA),

o Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO).

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczehstwa analizowano réwniez ostrzezenia i $rodkow

ostroznos$ci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegoélnych produktéw leczniczych.

Ostatniego przeszukania alertéw dokonano: 24 maja 2021 r.

Alerty bezpieczenstwa

Wenetoklaks

Na stronie agencji EMA, FDA oraz URPL nie znaleziono zadnych informacji zwigzanych

z bezpieczenstwem stosowania wenetoklaksu.

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 2011-2020 zgtoszono tgcznie 15 439 dziatan
niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem wenetoklaksu (ADR, adverse drug reactions). Najczestsze
kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaly zaburzenia uogdlnione oraz stany w miejscu podania,

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach, a takze zakazenia i zarazenia (Tabela 21).

Azacytydyna

Na stronie agencji EMA oraz URPL odnaleziono 1 komunikat dotyczacy aktualizacji ulotki produktow
leczniczych zawierajgcych azacytydne o czesto wystepujgce dziatanie niepozadane, jakim jest
gromadzenie sie ptynu wokot serca (wysiek osierdziowy) wskutek stosowania leku [16]. Z kolei na stronie
FDA odnaleziono informacje z 2019 r. o toczacych sie pracach w FDA nad oceng zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomiedzy stosowaniem azacytydyny a ryzkiem wystgpienia zespotu réznicowania

(differentiation syndrome) [17].

Wedtug danych zgromadzonych przez WHO w latach 1978-2020 zgtoszono tgcznie 11 816 ADR
zwigzanych ze stosowaniem azacytydyny. Najczestsze kategorie dziatan niepozgdanych obejmowaty
zaburzenia krwi i ukfadu limfatycznego, zaburzenia uogélnione oraz stany w miejscu podania, a takze

zakazenia i zarazenia (Tabela 21).
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Tabela 21.
Wybrane dziatania niepozadane wg kategorii dla poszczegdélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan
na dzien 24.05.2021 r.)

Kategoria feonzozt) (1978301
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 2538 3 548
Zaburzenia sercowe 699 767
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 33 34
Zaburzenia btednika i choroby uszu 108 55
Choroby endokrynologiczne 20 28
Choroby oczu 182 89
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 2106 1677
Zaburzenia uogolnione oraz stany w miejscu podania 6 364 3099
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 221 270
Zaburzenia uktadu immunologicznego 250 199
Zakazenia i zarazenia 3027 3304
Urazy, zatrucia, powiktania po zabiegach 3944 536
Badania laboratoryjne 2 853 1840
Zaburzenia metabolizmu i zywienia 1215 605
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 756 390
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2020 1437
Zaburzenia uktadu nerwowego 1174 786
Ciaza, potoég i okotoporodowe 4 5
Zaburzenia psychiczne 472 210
Zaburzenia funkciji nerek i drog moczowych 565 552
Zaburzenia uktadu rozrodczego i choroby piersi 72 39
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1240 1274
Choroby skory i tkanki podskoérnej 735 951
Procedury chirurgiczne i medyczne 1561 47
Choroby naczyniowe 530 479

Wyniki przedstawiono bez wzglgdu na wskazanie, dawke i posta¢ farmaceutyczna.
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7.2. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania preparatéw zawarte w aktualnych

ChPL przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 22).

Tabela 22.

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

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Wenetoklaks

Venclyxto®[18]

Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: zwtaszcza u pacjentdéw z duzg masg guza, zaburzeniami
czynnosci nerek i stosujgcych silne lub umiarkowane inh bitory CYP3A. Nalezy zastosowacé
profilaktyke opisang w ChPL, a w razie potrzeby przerwaé podawanie VEN.

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

Ryzyko wystgpienia ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzgcej do zgonu: nalezy monitorowac
pacjentéw pod kagtem objawow zakazenia, a w przypadku jego wystgpienia zastosowa¢ odpowiednie
leczenie oraz w zalezno$ci od przypadku zmniejszy¢ lub czasowo przerwac terapie VEN.

Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek podczas leczenia VEN i po jego zakonczeniu az do czasu
odbudowy komérek B.

Ryzyko zmniejszenia skutecznosci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng metode zapobiegania cigzy podczas
leczenia VEN.

Azacytydyna

Azacitidine
Accord?®,
Azacitidine
Mylan®, Vidaza®
[19-21]

Ryzyko wystgpienia toksycznosci hematologicznej, w tym niedokrwistosci, neutropenii

i trombocytopenii, zwtaszcza w ciggu pierwszych 2. cykli: nalezy wykona¢ petng morfologie krwi az do
momentu zaobserwowania odpowiedzi lub toksycznosci, co najmniej przed kazdym cyklem leczenia.
Po podaniu zalecanej dawki dla pierwszego cyklu nalezy obnizy¢ dawke dla nastepnych cykli lub
opoznic jej podanie w oparciu o wartos¢ nadiru i odpowiedz hematologiczng. Nalezy zgtaszaé kazdy
epizod gorgczkowy oraz objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia.

Ryzyko wystgpienia $pigczki watrobowej i $mierci podczas leczenia AZA u pacjentéw z rozlegtymi
przerzutami, zwtaszcza z poczgtkowym stezeniem albuminy <30 g/l; AZA jest przeciwwskazana

u pacjentow z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi watroby.

Ryzyko wystgpienia zaburzen czynnos$ci nerek, poczawszy od podwyzszonego stezenia kreatyniny az
po niewydolnos¢ nerek i zgon, zwtaszcza u pacjentéw leczonych dozylnie AZA w terapii skojarzone;:
nalezy poinstruowac pacjentow o koniecznosci zgtaszania wystgpienia skgpomoczu i bezmoczu oraz
Scisle obserwowac pacjentéw z niewydolnoscig nerek.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy wykona¢ préby czynnosciowe watroby oraz oznaczy¢ stezenie
kreatyniny i dwuweglandw w surowicy; petng morfologie krwi nalezy wykonywac¢ nie rzadziej niz przed
kazdym cyklem leczenia.

Zaleca sie zachowanie ostroznosci w stosowaniu AZA u pacjentéw z chorobami serca i ptuc

w wywiadzie, a w trakcie leczenia rozwazy¢ przeprowadzenie oceny wydolnosci krgzeniowo-
oddechowe;.

Ryzyko wystgpienia martwiczego zapalenia powiezi, w tym zakorczonego zgonem: w przypadku
wystapienia nalezy przerwac podawanie AZA oraz bezzwlocznie wdrozy¢ wtasciwe leczenie.

Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza: nalezy starannie monitorowaé pacjentéw z duzym
rozmiarem guza oraz podjgé u nich odpowiednie srodki ostroznosci.
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Wyniki opracowan wtornych

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrodet informaciji
naukowej odnaleziono 3 przeglady systematyczne, spetniajgce kryteria witgczenia do niniejszej analizy

klinicznej.

Charakterystyke odnalezionych opracowan wtérnych wraz z wnioskami autoréw przedstawiono ponizej
(Tabela 23), natomiast szczegotowg ocene wiarygodnosci wg skali AMSTAR |l zaprezentowano
w Aneksie (Rozdz. B.5).
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Tabela 23.
Charakterystyka zidentyfikowanych opracowan wtérnych

Akronim Metodyka i;g::;;r::?e Wyniki przegladu / ograniczenia przegladu AMS"T AR
Populacja:
Przeglad Pacjenci z AML lub MDS leczeni VEN + HMA
systematyczny Metodyka: Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentéw):
2 meta-analiza RCT, nRCT, badania kohortowe prospektywne 13 (1059?)
rzenrowadzon i retrospektywne Wyniki przegladu:
przep | Y Przeszukiwane zrédta danych: o VEN +HMA Dodanie VEN do HMA moze przynies¢ znaczgce korzysci kliniczne pacjentom
Guo 2020 ‘gkﬁfe‘éz":;”c’: MEDLINE (przez PubMed), EMBASE, The Cochrane (AZAlub  z AML i MDS, w tym w szczegdinosci pacjentom z nowo rozpoznang AML i MDS,  Niska
i bezpieczenstwa Library, Google Scholar, ClinicalTrials.gov, reczne DEC) dla ktérych odsetki odpowiedzi na leczenie byly wyzsze niz w przypadku chorych
terapii VEN + HMA przeszukanie czasopism Blood i Leukemia, referencje z oporna/nawrotowg AML. W zakresie bezpieczenstwa nalezy jednak zwréci¢
w leczeniu AML ednalezionych pozyciji bibliograficznych uwage na potencjalnie zwiekszone ryzyko wystgpienia gorgczki neutropenicznej
Data ostatniego przeszukania: sierpien 2020 r. wskutek stosowania terapii skojarzone;.

i MDS Analiza danych:

Jakosciowa i ilosciowa

il
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Oceniane o . . AMSTAR
interwencje Wyniki przegladu / ograniczenia przegladu I

Akronim Metodyka

Liczba uwzglednionych badan (liczba pacjentow):

Przeglad .. bd (bd)

systematyczny E:gglnac‘i:j:AML Wyniki przegladu:
przeprowadzony MetJo dvka: Terapia skojarzona VEN+HMA oferuje korzy$ci starszym pacjentom z uprzednio

w celu oceny bd yka: o VEN+AZA nieleczong AML, ktdrzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii

skutecznosci . L. . indukujacej. W badaniu rejestracyjnym fazy Il (VIALE-A) uzyskano wyn ki .

Aggrzv:al i bezpieczenstwa 'F\’Arégls-mlélwane zlg°f)',\j‘| d dan%chd. EMBASE e Inne terapie  pizone do obserwowanych we wezesniejszych fazach, potwierdzajac ogéing Kryt.yci:(zme
oraz identyfikacji - - (przez PubMed), Ovi ' skojarzone  gkutecznosé i korzystny profil bezpieczernstwa VEN+AZA. Pytania dotyczace niska
o ClinicalTrials.gov z VEN A . . . L e :
mechanizmoéw Data ostatnieqo przeszukania: bd mozliwosci stosowania terapii opartej o VEN u pacjentéw kwalif kujgcych sie do
opornosci na terapie Analiza dan %hp ’ chemioterapii z wykorzystaniem lekéw celowanych, takich jak inhibitory IDH i FLT
opartg o VEN yeh: pozostajg nierozstrzygnigte. Obecnie toczy sie réwniez wiele badan klinicznych

w leczeniu AML Jakosciowa majacych na celu poprawe wyn kéw leczenia VEN+HMA ze zidentyfikowang

pierwotng i wtérng opornoscig na VEN.

DEC - decytabina; LDAC — niskodawkowa cytarabina (low-dose cytarabine)

a) W tym 934 pacjentéw z AML (nowo rozpoznang i oporna/nawrotowa) i 125 z MDS.

b) W opracowaniu rozwazano przeprowadzenie metaanalizy sieciowej (NMA, network meta-analysis), jednak ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan przeprowadzenie wiarygodnego NMA uznano za niemozliwe.
c) Najlepsza terapia podtrzymujaca, rézna w zaleznosci od kraju i moze obejmowac: hydroksymocznik, 6-merkaptopuryne, 6-tioguanine, niskie dawki melfalanu, przetoczenia krwi, terapie przeciw zakazeniom.

d) W tym 2 dodatkowo wigczone randomizowane lub nierandomizowane badania dodatkowe (wspierajgce dane dla VIALE-A).
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Znaczenie kliniczne ocenianej interwencji

Narzedzie: Algorytm do oceny korzysci klinicznej wg ESMO — Magnitude of Clinical Benefit Scale, v. 1.1
[22]

Metoda oceny: Formularz nr 2a — ocena interwencji, ktérych celem nie jest wyleczenie pacjenta i dla
ktorej pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu jest OS, a mediana OS w przypadku

standardowego leczenia wynosi €12 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 punktéw. 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 2a to 5/5, przy czym zgodnie z wytycznymi

ESMO, do rozwazania szybkiej refundacji terapii wystarczajgce moze by¢ uzyskanie 4/5 punktow.

Wyniki: W badaniu VIALE-A uzyskano wynik 4/5 punktéw w skali ESMO-MCBS. Swiadczy on
o wysokiej korzysci klinicznej ze stosowania wenetoklaksu w terapii skojarzonej z azacytydyng i stanowi

argument wspierajagcy szybka refundacje wenetoklaksu w populacji docelowej (Tabela 24).

Tabela 24.
Ocena korzysci klinicznej dla terapii VEN + AZA na podstawie badania VIALE-A [7, 22]

VEN + AZA (VIALE-A)

Kryterium Spetnienie U o
. zasadnienie
kryterium
GRADE 4
HR < 0,65 ORAZ zysk >3 mies. v HR = 0,66 [0,52; 0,85],
—_— zysk w przezyciu = 5,1 mies.
Wzrost w 2-letnim przezyciu 210% - Spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 3
HR < 0,65 ORAZ zysk =2, <3 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 2
HR < 0,65 ORAZ zysk 21,5, <2 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
HR > 0,65-0,70 ORAZ zysk 21,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
GRADE 1
HR > 0,70 LUB zysk <1,5 mies. - Spetniono zatozenia GRADE 4
Wstepna ocena korzysci klinicznej 4

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—42

Czy doszilo do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach ) Brak réznic w jakosci zycia
drugorzedowych punktéw koncowych? pomiedzy VEN + AZA a PLC + AZA
Czy wystepuje istotnie statystycznie mniej toksycznosci ) Brak réznic w odniesieniu do toksycznosci
stopnia 3-4 wplywajacych na codzienne samopoczucie?? stopnia 3—4 pomiedzy VEN + AZA a PLC + AZA
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VEN + AZA (VIALE-A)

Kryterium Spetnienie

Kryterium Uzasadnienie

Dodatkowe punkty® +0

Finalna ocena korzyé‘:i klinicznejc _

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

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

c) Nalezy przyzna¢ jeszcze jeden dodatkowy punkt, jezeli jest obserwowane dtugoterminowe wyptaszczenie (plateau) krzywej przezycia oraz
korzystny wptyw na OS w ciggu 5 lat.
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Whnioski kohcowe

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg, ze VEN + AZA jest terapig o wysokiej skutecznosci
i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w leczeniu dorostych pacjentéw z nowo zdiagnozowang AML,
ktérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii i spetniajg kryteria proponowanego programu
lekowego. Wyniki badania VIALE-A wskazuja, ze stosowanie VEN + AZA w poréwnaniu do PLC + AZA
przyczynia sie nie tylko do znamiennego statystycznie, ale réwniez istotnego klinicznie wydtuzenia
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzeh oraz zwigkszenia odsetka pacjentow
uzyskujgcych remisje choroby zaréwno w ocenie badacza, jak i niezaleznej komisji. Ponadto
zastosowanie terapii VEN + AZA pozwala na osiggniecie pierwszej remisji (CR + CRi) znamiennie
statystycznie wczesniej niz w przypadku PLC + AZA. Przewaga schematu VEN + AZA nad PLC + AZA
odzwierciedlata sie rowniez w glebokosci uzyskiwanej remisji, o0 czym swiadczg istotne statystycznie
réznice na korzy$¢ VEN + AZA w zakresie odsetka pacjentéw z negatywizacjg choroby resztkowej
(MRD(-)). Dodatkowe istotne korzysci z leczenia VEN + AZA odnotowywane sg rowniez w zakresie

uzyskiwania przez pacjentow niezalezno$ci od transfuzji czerwonych krwinek i/lub ptytek krwi.

Dodanie VEN do schematu terapeutycznego zawierajgcego AZA nie powoduje pogorszenia jakosci
zycia pacjentéw, a co wigcej pozwala na wydtuzenie czasu do pogorszenia funkcjonowania fizycznego
mierzonego kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 oraz wydtuzenie czasu do pogorszenia jakosci zycia

w skali wzrokowo-analogowej w poréwnaniu do PLC + AZA.

Profil bezpieczenstwa VEN + AZA jest zgodny z poznanym dotad profilem dla pojedynczych substancii
wchodzgcych w sktad schematu, a czesto$¢ zdarzen niepozgdanych zgodna z oczekiwaniami dla oséb
w podesziym wieku. Mimo iz w badaniu VIALE-A w grupie VEN + AZA odnotowano istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka wystgpienia AE zwigzanych z leczeniem, SAE ogdtem i 23. stopnia oraz przerwania
terapii z powodu AE w pordéwnaniu z PLC + AZA, nie przektadato sie to na zwigekszenie czestosci
zaprzestania przez pacjentow terapii z powodu AE oraz zgonéw z powodu AE. W odniesieniu do
szczegotowych zdarzen niepozadanych, zastosowanie terapii VEN + AZA w poréwnaniu do PLC + AZA
zwieksza jedynie ryzyko wystgpienia AE hematologicznych, tj. neutropenii, gorgczki neutropenicznej
i leukopenii oraz infekcji, w tym o nasileniu 23. stopnia oraz ciezkiej gorgczki neutropenicznej, przy czym
u wiekszosci pacjentéw zdarzenia te byty mozliwe do opanowania, a obserwacje te byly spdjne

z wczesniejszymi badaniami nad wenetoklaksem.

Podsumowujac, przeprowadzona analiza kliniczna oparta o wysokiej wiarygodnosci badanie
VIALE-A wykazata, ze dodanie VEN do AZA zwigzane jest z istotnym statystycznie i klinicznie
wydtuzeniem przezycia calkowitego, przezycia wolnego od zdarzen, a takze zwiekszeniem
prawdopodobienstwa uzyskania remisji choroby, negatywizacji choroby resztkowej oraz

uzyskania niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek i/lub ptytek krwi, bez pogorszenia
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jakosci zycia pacjentow i przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Tym samym terapie
VEN + AZA nalezy uznaé¢ za innowacyjng i wysoce skuteczng opcje terapeutyczna, stanowiaca
odpowiedz na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne dorostych pacjentéw z AML, ktorzy nie
kwalifikuja sie do intensywnej chemioterapii, a powyzsze wyniki przemawiajg za jej szybka
refundacja w populacji docelowe;j.
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Ograniczenia

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

ograniczen, ktore napotkano podczas opracowania analizy klinicznej:

1.

Do niniejszej analizy klinicznej wigczono 1 badanie obserwacyjne (Morsia 2020), ktore
przeprowadzono w populacji szerszej niz docelowa. Rozbieznosci pomiedzy populacjg docelowg
a populacjag badania dotyczyly przede wszystkim rodzaju stosowanej interwencji (VEN w skojarzeniu
z AZA lub DEC) oraz braku stwierdzenia czy i z jakich powoddw pacjenci nie kwalifikowali sie do
intensywnej chemioterapii. Dodatkowo badanie to cechowato sie szeregiem ograniczen
metodologicznych, w tym matg liczebnoscig préby, poréwnaniem z historyczng grupg kontrolng oraz
brakiem przedstawienia szczegodtowych charakterystyk. Niemniej jednak, ze wzgledu na fakt, iz jest
to jedyne badanie opisujgce skutecznos¢ VEN + AZA w rzeczywistej praktyce klinicznej
postanowiono go uwzgledni¢ w niniejszej analizie klinicznej, przy czym przedstawione wyniki majg
charakter jedynie uzupetniajacy.

W trakcie ekstrakcji danych z badan napotykano na rozbiezno$ci w prezentacji wynikow pomiedzy
réznymi zrédtami danych. W takiej sytuacji w analizie klinicznej prezentowano wynik o wigkszej

precyziji.
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Dyskusja

Ostra biataczka szpikowa nalezy do grona choréb rzadkich (zapadalnos¢ <5 na 100 000 tys. oséb),
mimo to jest najczesciej diagnozowang postacig ostrej biataczki i stanowi okoto 40% wszystkich
zachorowan na biataczki [23]. Cechuje sie agresywnym przebiegiem i nieleczona prowadzi do zgonu
w ciggu 2—3 mies. od momentu rozpoznania [24]. Pomimo obserwowanego w ostatnich latach postepu
terapeutycznego AML, polegajgcego na opracowaniu nowoczesnych terapii celowanych
i immunoterapii, a takze poprawie w zakresie opieki paliatywnej, ogélne rokowanie pacjentow z AML
pozostaje zte [25]. W szczegodlnosci dotyczy to oséb w podeszitym wieku, o obnizonej sprawnosci
0golnej oraz z obecnoscig chordb wspéttowarzyszacych, dla ktérych z uwagi na stan zdrowia, jedyng
mozliwg opcjg terapeutyczng jest zredukowana chemioterapia o ograniczonej skutecznosci
(azacytydyna, niskodawkowa cytarabina) lub leczenie wspomagajgce [24]. Istnieje zatem wysoce
niezaspokojona potrzeba zdrowotna (clinical unmet need) udostepnienia dla tej grupy chorych
skutecznej terapii o umiarkowanej toksycznosci, zwiekszajgcej szanse na uzyskanie remisji oraz

wydtuzajgcej przezycie catkowite.

Odpowiedz na ww. niezaspokojong potrzebe stanowi wenetoklaks (Venclyxto®), dopuszczony do obrotu
na terenie Unii Europejskiej w 2016 r., ktory w maju 2021 r. uzyskat rejestracje w leczeniu skojarzonym
ze zwigzkiem hipometylujgcym (azacytydana, decytabina) u dorostych pacjentow z nowo
zdiagnozowang z AML, ktoérzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii [18]. Wenetoklaks jest
inhibitorem antyapoptotycznego biatka Bcl-2, ktérego mechanizm dziatania polega na
ukierunkowywaniu zmienionych nowotworowo komoérek na proces programowanej $mierci (apoptozy).
O duzym potencjale klinicznym wnioskowanej terapii stanowi fakt, iz amerykanska Agencja ds.
Zywnosci i Lekow (FDA) w styczniu 2016 r. oraz lipcu 2017 r. przyznata wenetoklaksowi status terapii
przetomowej w leczeniu AML (breakthrough therapy), natomiast w listopadzie 2018 r. dokonata
przyspieszonej rejestracji wnioskowanej interwencji (accelarated approval) w leczeniu dorostych z nowo
zdiagnozowang AML w wieku 75 lat i wiecej lub niekwalifikujgcych sie do intensywnej chemioterapii,
wytgcznie w oparciu nierandomizowane badania kliniczne fazy I/l [26—28]. Co istotne, status terapii
przetomowej przyznawany jest interwencjom charakteryzujgcym sie znacznymi korzysciami klinicznymi
(pomimo dostepnosci jedynie wstepnych danych) w stosunku do istniejgcych opcji terapeutycznych
dedykowanych powaznym lub zagrazajgcym zyciu schorzeniom. O wysokiej skutecznosci terapii
z wykorzystaniem wenetoklaksu swiadczy réwniez pozytywna rekomendacji Prezesa AOTMIT z maja
2020 r. w sprawie finansowania wenetoklaksu we wskazaniu obejmujgcym ostrg biataczke szpikowag
(ICD-10: C92.0) w ramach ratunkowego dostepu do terapii lekowej, ktérg uzasadniono korzystnymi
wynikami dostepnych dowoddéw naukowych, istotng statystycznie i klinicznie zwiekszong czestoscig
uzyskiwania catkowitej remisji i wydtuzeniem przezycia catkowitego, a takze zaleceniami wytycznych
praktyki klinicznej oraz obecnos$cig niezaspokojonej potrzeby medycznej w zdefiniowanej zleceniem

populacji [29].
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W ramach niniejszej analizy klinicznej poddano ocenie skutecznos¢ i bezpieczenstwo wenetoklaksu
w skojarzeniu z azacytydyng (VEN + AZA) w terapii uprzednio nieleczonych, dorostych pacjentéw
z AML, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii, zgodnie z kryteriami proponowanego
programu lekowego. W wyniku przeprowadzonego przeszukania systematycznego odnaleziono
2 badania spetniajgce kryteria wtaczenia do niniejszej analizy klinicznej, w tym 1 podwdjne zaslepione,
randomizowane badanie fazy Il poréwnujgce schemat VEN + AZA wzgledem PLC + AZA (VIALE-A)
oraz 1 retrospektywng prace ukierunkowang na ocene skutecznosci VEN + HMA wzgledem HMA
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Morsia 2020). Badanie VIALE-A odzwierciedla warunki
proponowanego programu lekowego, natomiast badanie Morsia 2020 uwzglednia populacje szersza, {j.
obejmuje poréwnanie VEN w terapii dodanej do HMA, czyli AZA lub DEC, a ponadto nie podano
informacji czy wszyscy pacjenci posiadali przeciwwskazania do standardowej chemioterapii indukujace;j.
Tym niemniej, wyniki opisane w pracy Morsia 2020 na chwile obecng stanowig jedyng dostepna

informacje o korzysciach ze stosowania VEN + AZA w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata, ze terapia VEN + AZA jest wysoce skuteczng opcjg
terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z nowo rozpoznang AML, niekwalifikujgcych sie do intensywnej
chemioterapii i cechujgcg sie akceptowalnym profilem bezpieczehAstwa. Zgodnie z wynikami badania
VIALE-A, stosowanie VEN + AZA w poréwnaniu do PLC + AZA prowadzito do istotnego statystycznie
i klinicznie wydtuzenia przezycia catkowitego, przezycia wolnego od zdarzen oraz zwigkszenia odsetka
pacjentdw z remisjg choroby, co potwierdzono nie tylko w ocenie badacza, ale rowniez w ocenie
niezaleznej komisji. Co wiecej zastosowanie terapii VEN + AZA pozwolito na osiggniecie pierwszej
remisji (CR + CRi) znamiennie wczes$niej niz w przypadku PLC + AZA, a na czestos¢ uzyskiwanej
remisji nie mialy wpltywu czynniki takie jak wiek, stan sprawnosci ogdlnej, typ AML, ryzyko
cytogenetyczne czy liczba blastow w szpiku. Rowniez w badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej
(Morsia 2020) obserwowano zwiekszenie czestosci uzyskiwania remisji u pacjentéw leczonych
VEN + AZA w poréwnaniu z historyczng grupag kontrolng otrzymujgca monoterapie AZA. Dodatkowe
istotne korzysci z leczenia VEN + AZA odnotowywane byly w badaniu VIALE-A réwniez w zakresie
uzyskiwania przez pacjentéw niezaleznosci od transfuzji czerwonych krwinek i/lub ptytek krwi oraz
osiggania stanu negatywizacji choroby resztkowej, bedacego niezaleznym, korzystnym czynnikiem
prognostycznym w AML. Opracowana w 2018 r. meta-analiza uwzgledniajgca 81 badan wykazata, ze
5-letnie przezycie catkowite pacjentéw z negatywizacjg MRD jest znaczgco diuzsze niz u pacjentéw ze
stwierdzong obecnoscig choroby resztkowej (68% vs 34%), podobnie jak 5-letnie przezycie wolne od
choroby (64% vs 25%) [30].

Whplyw terapii VEN + AZA w badaniu VIALE-A na poprawe przezycia catkowitego i uzyskanie remisji byt
niezalezny od charakterystyki wyjsciowej, a zatem mozna uznaé, ze korzysci z terapii VEN + AZA
dotyczg catej analizowanej populacji. Co istotne opisywane powyzej korzys$ci zwigzane z intensyfikacja
leczenia poprzez dodanie VEN do AZA nie byly zwigzane z pogorszeniem jakosci zycia, lecz nawet
obserwowano wydluzenie czasu do pogorszenia funkcjonowania fizycznego mierzonego
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 oraz czasu do pogorszenia jakosci zycia w skali wzrokowo-

analogowej wg kwestionariusza EQ-5D-5L u pacjentéw leczonych VEN + AZA w poréwnaniu do
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PLC + AZA w badaniu VIALE-A. Majgc na uwadze istotne korzysci odnoszone przez pacjentow w
zakresie wydtuzania przezycia przy braku negatywnego wptywu na jego jakosé¢, schemat VEN + AZA
spetnia kryteria terapii o wysokiej wartosci klinicznej w ocenie przeprowadzonej z wykorzystaniem

uznanej skali ESMO-MCBS, co przemawia za szybkim objeciem refundacjg tej terapii [22].

Profil bezpieczenstwa schematu VEN + AZA byt zgodny z poznanym dotad profilem pojedynczych
substancji wchodzgacych w sklad schematu, a czesto$¢ zdarzen niepozgdanych zgodna
z oczekiwaniami dla oséb w podesztym wieku. Mimo ze w grupie VEN + AZA czesciej niz w przypadku
PLC + AZA obserwowano AE zwigzane z leczeniem, AE =3. stopnia oraz SAE ogdtem, nie przektadato
sie to na zwiekszenie czestosci zgonoéw z powodu AE, a czas trwania terapii VEN + AZA byt znacznie
diuzszy niz PLC + AZA. Odsetek pacjentéw przerywajacych terapie z powodu AE byt rowniez wyzszy
w grupie VEN + AZA, przy czym wg autoréw badania byto to spowodowane koniecznos$cig zapewnienia
odpowiedniego czasu na regeneracje szpiku pacjentom uzyskujgcym CR, a odsetek chorych
zaprzestajgcych catkowicie terapii z powodu AE byt poréwnywalny pomiedzy grupami. W odniesieniu
do szczegolowych zdarzen niepozgdanych, terapia VEN + AZA w poréwnaniu do PLC + AZA
zwiekszata jedynie ryzyko zdarzen hematologicznych i infekcji, w tym roéwniez =3. stopnia,
w szczegolnosci neutropenii, gorgczki neutropenicznej i leukopenii, co jest spdjne z obserwacjami
z wczesniejszych badah nad wenetoklaksem w PBL i AML [31, 32]. W ramach przeprowadzonej
poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie odnaleziono zadnych alertéw zwigzanych z bezpieczenstwem
terapii ztozonej VEN + AZA.

Podsumowujac, terapia VEN + AZA jest wysoce innowacyjng i skuteczng opcja terapeutycznag
w leczeniu AML. Dodanie VEN do standardu postepowania (AZA) u dorostych pacjentéw z nowo
zdiagnozowang AML, ktorzy nie kwalifikujg sie do intensywnej chemioterapii istotnie wydtuza
przezycie pacjentow oraz zwieksza prawdopodobienstwo remisji, w tym rowniez glebokich
remisji z potwierdzong negatywizacjg choroby resztkowej, bez pogorszenia jakosci zycia oraz
przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa terapii ztozonej. Poprawa stanu zdrowia pacjentow
ma charakter istotny klinicznie, co przemawia za szybka refundacja preparatu, bedacego

odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne populacji docelowe;j.
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Tabela 27.
Wyniki wyszukiwania w The Cochrane Library

Lp. Stowa kluczowe / zapytanie Wynik

N

Tabela 28.
Wyniki przeszukania innych zrédet informacji medycznej naukowych dla VEN

Wynik wyszukiwania
Pozostate zrodta informacji medycznej Stowa kluczowe / zapytanie (liczba pozyciji
zakwalifikowanych)
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Aneks B. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci

badan

B.1. Charakterystyka badan randomizowanych

VIALE-A

Wieloosrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie Il fazy, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
wenetoklaksu w skojarzeniu z azacytydyng w poréwnaniu z placebo w skojarzeniu z azacytydyng u nieleczonych uprzednio
pacjentow z ostrg biataczkag szpikowa, niekwalifikujgcych sie do leczenia standardowg terapig indukcyjng

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) AML zdiagnozowana zgodnie z kryteriami WHO, uprzednio nieleczona; 3) pacjenci niekwalifikujacy sie do
leczenia intensywng chemioterapig z ktéregokolwiek z nastepujgcych powodow: wiek 275 lat, stan sprawnosci ogdlnej wg
ECOG 2-3, zastoinowa niewydolno$¢ serca wymagajaca leczenia w wywiadzie lub frakcja wyrzutowa serca <50%, przewlekta
dtawica piersiowa, dyfuzja gazéw w ptucach (DLCO) <65% lub natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa (FEV1)
<65%, klirens kreatyniny 230 ml/min do <45 ml/min, umiarkowane zaburzenia watroby z bilirubing catkowitg wynoszaca >1,5
do <3,0 x GGN lub jakakolwiek inna wspdfistniejaca choroba, ktéra w opinii lekarza wyklucza zastosowanie intensywnej
chemioterapii; 4) oczekiwana dtugos$¢ zycia pacjenta = 12 tyg.; 5) stan sprawnosci 0-2 dla pacjentéw =75 lat lub 0-3 dla
pacjentow <75 lat; 6) odpowiednie funkcjonowanie nerek (klirens kreatyniny 230 ml/min) i watroby (AspAT <3,0 x GGN,
AIAT < 3,0 x GGN, bilirubina 1,5 x GGN lub <3,0 x GGN dla pacjentéw <75 lat); 7) kobiety w wieku post-menopauzalnym (t].
>55 lat z brakiem miesigczek przez co najmniej 12 mies. z wykluczeniem innych przyczyn medycznych lub <55 i dodatkowo
poziomem FSH >40 IU/l) lub poddane trwatej sterylizacji lub stosujgce uznane protokotem metody antykoncepcji w trakcie
trwania badania i do 90 dni po zaprzestaniu leczenia; 8) mezczyzni aktywni seksualnie stosujgcy uznane protokotem metody
antykoncepcji w trakcie trwania badania i do 90 dni po zaprzestaniu leczenia i zgoda na brak donacji spermy w tym okresie;
9) negatywny test cigzowy u kobiet w okresie skriningu i dniu rozpoczecia badania; 10) wyrazenie $wiadomej zgody na udziat
w badaniu

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) uprzednie leczenie zwigzkami hipometylujacymi, wenetoklaksem i/lub chemioterapig z powodu zespotu
mielodysplastycznego lub CAR-T lub eksperymentalng terapig w celu leczenia zespotu mielodsypalstycznego lub obecne
uczestnictwo w badaniu klinicznym lub obserwacyjnym; 2) nowotwory mieloproliferacyjne w wywiadzie, w tym mielofibroza,
nadptytkowos$¢ samoistna, czerwienica prawdziwa lub przewlekta biataczka szpikowa, z lub bez translokacji BCR-ABL-1 lub
ostra biataczka szpikowa z translokacjg BCR-ABL-1; 3) pacjenci z korzystnym ryzykiem cytogenetycznym zgodnie
z wytycznymi NCCN, tj. t(8; 21), inv(16), t(16; 16) lub t(15; 17); 4) ostra biataczka promielocytowa; 5) przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego; 6) aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C, lub zakazenie HIV;

7) stosowanie umiarkowanych lub silnych induktoréw CYP3A w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem badania; 8) spozycie
grejpfrutéow lub pomaranczy sewilskich w ciggu 3 dni przed rozpoczeciem leczenia; 9) niepetnosprawnos¢ sercowo-
naczyniowa wedtug skali NYHA >2; 10) przewlekta choroba uktadu oddechowego wymagajgca ciagtego podania tlenu lub inna
choroba istotnie uniemozliwiajgca uczestnictwo w badaniu wg opinii lekarza; 11) znana nadwrazliwos¢ na ktorykolwiek
z badanych lekéw, w tym na substancje pomocnicze; 12) istotne kliniczne i niekontrolowane zakazenia uktadowe wymagajace
leczenia (wirusowe, bakteryjne lub grzybicze); 13) historia innych nowotworéw ztosliwych w ciggu ostatnich 2 lat, za wyjgtkiem
odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in situ lub raka piersi in situ, raka podstawnokomorkowego skoéry lub regionalnego
raka kolczystokomorkowego skory, innych nowotwordw usunigtych chirurgicznie lub wyleczonych; 14) leukocyty >25 x 1091
(dopuszczalne stosowanie hydroksymoczn ka lub leukaferezy w celu obnizenia leukocytozy); 15) zespot ztego wchtaniania lub
inny stan uniemozliwiajgcy dojelitowa droge podania lekow

POPULACJA VEN + AZA PLC + AZA
Liczebnosé¢ grupy 286 145
Pte¢ meska [n (%)] 172 (60) 87 (60)
Mediana (zakres) 76 (49-91) 76 (60-90)
Wiek pacjentéw w latach: [n (%)] <75 112 (39) 58 (40)
275 174 (61) 87 (60)
Stan ogdlny i jakos¢ zycia wg klasyfikacji 0-1 157 (55) 81 (56)
ECOG [n (%)] 2-3 129 (45) 64 (44)
De novo 214 (75) 110 (76)
Typ AML [ (%)] Ogotem 72 (25) 35 (24)
Wtérna MDS/CMML 46 (16) 26 (18)
AML zw. z leczeniem 26 (9) 9 (6)
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VIALE-A

AML zwigzana ze zmianami mielodysplastycznymi [n (%)] 92 (32) 49 (34)

<30% 85 (30) 41 (28)

Liczba blastéw w szpiku kostnym[n (%)] 230-<50% 61 (21) 33 (23)

250% 140 (49) 71 (49)

Ogotem 104 (36) 56 (39)

Del7 lub del7q 20 (7) 11 (8)

Niekorzystne

Del5 lub del5q 46 (16) 22 (15)

Kategoria ryzyka cytogenetycznego Ziozony kariotyp® 75 (26) 36 (25)

[n (%)F° Ogétem 182 (64) 89 (61)

Posrednie Normalny kariotyp 128 (45) 62 (43)

Trisomia 8¢ 13 (5) 10 (7)

Korzystne 0(0) 0(0)
IDH1/IDH2 61/245 (25) 28/127 (22)
FLT3 ITD/TKD 29/206 (14) 22/108 (20)
Obecnos¢ mutacji somatycznych (n/N (%))

NPM1 27/163 (17) 17/86 (20)
TP53 38/163 (23) 14/86 (16)

Anemia [n (%)] 88 (31) 52 (36)
Wyjsciowa cytopenia stopnia 23 Neutropenia [n/N (%)] 206/286 (72) 90/144 (62)

Trombocytopenia [n (%)] 145 (51) 73 (50)

Erytrocytow 144 (50) 76 (52)

Wyjsciowa zaleznos$é od transfuzji¢ [n (%)]

Trombocytéw 68 (24) 32 (22)

22 powody braku kwalifikacji do intensywnej terapii [n (%)] 141 (49) 65 (45)

Uprzednie leczenie HMA w MDS [n (%)] 0 (0) 0 (0)

SCHEMAT BADANIA
Uktad badania Roéwnolegtly; randomizacja 2:1

VEN: doustnie, raz na dobg, 100 mg w dniu 1., 200 mg w dniu 2. cyklu 1., a
nastepnie 400 mg w kolejnych dniach 28-dniowego cyklu poczawszy od dnia

Schemat leczenia w grupie badanej

4. oraz w kazdym dniu nastgpnych cykli az do progresiji lub nieakceptowalnej
toksycznoscid

AZA: podskornie lub dozylnie, 75 mg/m? p. c. w dniach 1-7 kazdego 28-
dniowego cyklu az do progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci®

PLC: doustnie, raz na dobe, schemat podawania identyczny z VEN
Schemat leczenia w grupie kontrolnej AZA: podskornie lub dozylnie, 75 mg/m? p. c. w dniach 1-7 kazdego 28-
dniowego cyklu az do progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci®

Profilaktyka TLS ($rodek zmniejszajgcy produkcje kwasu moczowego,
Kointerwencje odpowiednie nawodnienie), antybiotykoterapia lub inna profilaktyka przeciw
zakazeniom (VEN + AZA: 83%, PLC + AZA: 81%)

VEN+AZA: czas trwania leczenia: $rednia (SD): 9,9 (8,25) mies.,

mediana (zakres): 7,6 (0,0-30,7) mies.
liczba cykli: $rednia (SD): 8,8 (7,32); mediana (zakres): 7,0 (1,0-30,0)
PLC + AZA: czas trwania leczenia: $rednia (SD): 6,7 (6,55) mies.,
mediana (zakres): 4,3 (0,1-24,0) mies.

Okres interwencji

liczba cykli: $rednia (SD): 6,9 (6,53); mediana (zakres): 4,5 (1,0-26,0)

Analiza I: mediana OB 20,5 (zakres: <0,1-30,7) mies.,

data odciecia (cut off): 04.01.2020 r.

Okres obserwacji VEN + AZA: 20,7 (0,0-30,7) mies.
PLC + AZA: 20,2 (0,2—-28,8) mies.
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)
Testowana hipoteza Superiority

HTA Consulting 2021 (www hta pl)

Strona 59



Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

VIALE-A

TAK, prawidlowa metoda, przeprowadzona centralnie z wykorzystaniem
Randomizacja technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT), ze stratyf kacjg ze wzgledu na wiek
(<75; 275) i region geograficzny (USA, Europa, Japonia, reszta swiata)

Ukrycie kodu randomizac;ji TAK, prawidtowe (IRT)

Zaslepienie TAK, podwajne zaslepienie

o Skutecznos$¢: analiza ITT,

Analiza wynikow ¢ Bezpieczenstwo: analiza mITT (oceniano pacjentéw, ktérzy otrzymali
21 dawke VEN lub AZA)

Przerwanie badania: 173 (60%) vs 112 (77%), w tym:
® zgon: 161 (56%) vs 109 (75%),

e utrata z badania (/ost to follow-up): 5 (2%) vs 2 (1%),
e wycofanie zgody: 7 (2%) vs 1 (1%)

Utrata z badania (n(%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg

¢ Przedstawiono w Aneksie (Rozdz. B.3)
ochrane

Wieloosrodkowe (Australia, Kanada, Chiny, Europa, Izrael, Japonia, Korea

Lokalizacja badania Pd., RPA, Tajwan, Stany Zjednoczone)

Sponsor badania AbbVie, Genentech

I-rzedowy PK: OS
Pozostate PK: remisje (CR, CR + CRi, CR + CRh), transfuzje, EFS, MRD(-),

Parametry podlegajace ocenie w badaniu jakos¢ zycia, bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: CTCAE v. 4.03.
KOMENTARZ

CMML - przewlekta biataczka mielomonocytowa (chronic myelomonocytic leukemia); MDS — zespot mielodysplastyczny (myleodysplastic
syndrome)

a) Zgodnie z wytycznymi NCCN 2016 (ver. 2)

a) Ztozony kariotyp definiowany jako obecno$¢ 23 zaburzen klonalnosci.

b) Lub dodatkowy chromosom 8.

c) Wyjsciowg zalezno$¢ od transfuzji definiowano jako przeprowadzenie transfuzji w ciggu 8 tyg. przed pierwszg dawkg VEN + AZA lub PLC +AZA.
d) Lub wycofania zgody na udziat w badaniu lub spetnienie ktéregokolwiek kryterium zaprzestania terapii zdefiniowanego protokotem.

B.2. Charakterystyka badan obserwacyjnych

Morsia 2020

Jednoosrodkowe, retrospektywne badanie obserwacyjne przeprowadzone w warunkach rzeczywsitej praktyk klinicznej (RWD,
real world data), majgce na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i przezycia pacjentéw z nowo rozpoznang lub
oporna/nawrotowg AML leczonych VEN w skojarzeniu z HMA (azacytydyna, decytabina) w poréwnaniu z historyczng grupg
kontrolng poddang monoterapii HMA.

KRYTERIA WEACZENIA

1) pacjenci z nowo zdiagnozowang lub oporng/nawrotowg AML (klasyfikacja zgodnie z WHO 2016) leczeni terapig skojarzong
VEN i HMA (azacytydyna lub decytabina) w Mayo Clinic w okresie 1 2017 — | 2020

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) leczenie nawrotéw po allogenicznym przeszczepie szpiku

POPULACJA? VEN + HMA HMA

Liczebnosé¢ grupy 44 56

Pte¢ meska [n (%)] 27 (61) 38 (68)

Mediana (zakres) 73,5 (37-91) 76 (59-91)

Wiek pacjentow <75 [n (%)] bd bd
275 [n (%)] bd bd
Stan ogodlny i jakos¢ zycia wg klasyfikacji 0-1 32(73) bd
ECOG [n (%)] 2-3 10 (23) bd
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Morsia 2020

4 2 (5) bd
De novo 17 (39) 34 (61)
Ogotem 27 (61) 22 (39)
Typ AML [n (%])]
Wtérna MDS/CMML 20 (45) 21 (37)
AML zw. z leczeniem 7 (16) 1(2)
<30% bd bd
Liczba blastow w szpiku kostnym [n (%)] 230-<50% bd bd
250% bd bd
Korzystne 0 (0) 1(2)
Ogotem 26 (59) 35 (62)
Posrednie Normalny kariotyp 18 (41) bd
Kategoria ryzyka cytogenetycznego Trisomia 8 bd bd
[n (%)1° Ogotem 18 (41) 20 (36)
Del7 lub del7q bd bd
Niekorzystne
Del5 lub del5q bd bd
Ztozony kariotyp 15 (34) bd
IDH1/IDH2 9 (21) bd
Obecnos$¢ mutacji somatycznych FLT3 10(23) bd
[n/N (%)] TP53 9 (21) bd
NPM1 6 (14) bd
Anemia bd bd
Wyjsciowa cytopenia stopnia 23 [n (%)] Neutropenia bd bd
Trombocytopenia bd bd
Erytrocytow bd bd
Wyjsciowa zaleznos$¢ od transfuzji [n (%)]
Trombocytéw bd bd
22 powody do braku kwalifikacji do intensywnej terapii [n (%)] bd bd
Uprzednie leczenie HMA w MDS [n (%)] 5(11) bd
SCHEMAT BADANIA
VEN+HMA:

Schemat leczenia w grupie badanej

1) VEN + AZA15/44 (34%): dawka VEN dostosowana do profilaktyki
przeciwgrzybiczej, koncowa dawka [mediana (zakres)]: 150 (50—400) mg¢;
AZA: 75 mg/m2 p.c. w dniach 1-7 kazdego cyklu
2) VEN + DEC 29/44 (66%): dawka VEN dostosowana do profilaktyki
przeciwgrzybiczej, koncowa dawka [mediana (zakres)]: 150 (50—400) mg¢;
DEC: 20 mg/m2 w dniach 1-5 kazdego cyklu

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

HMA:
1) AZA 15/56 (27): bd
2) DEC 41/56 (73): bd

Kointerwencje [n (%)]

VEN + HMA: profilaktyka TLS (100%), profilaktyka przeciwgrzybiczna (86%),
w tym posokonazol (34%), flukonazol (48%), worykonazol (5%)
HMA: bd

Okres interwencji

Liczba cykli [mediana (zakres)):
VEN + HMA: 4 (1-13)

HMA: 4 (1-62)
Okres obserwacji [mediana (zakres)] VEN + H“I’I-IIRIIIZ (g;23) mies.
Data zbierania danych VEN + HNII-IAMJ-\z(t))L? - 12020

OCENA WIARYGODNOSCI
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Morsia 2020

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT) IvCe
Kierunek obserwacji Retrospektywny
Testowana hipoteza nd

Utrata z badania [n (%)] 0(0)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 6/8
Lokalizacja badania Jednoosrodkowe (USA)
Sponsor badania bd

l-rzedowy PK: bd
Pozostate PK: przezycie catkowite, odpowiedz na leczenie i remisje (CR,
Parametry podlegajace ocenie w badaniu CR + CRh, CR + CRi), MRD(-), bezpieczenstwo

Ocena bezpieczenstwa wg klasyf kacji: bd

KOMENTARZ

a) Charakterystyke populacji przedstawiono tylko dla podgrupy pacjentéw uprzednio nieleczonych.

b) Wedtug kryteriow WHO. Dla grupy VEN + HMA przedstawiono réwniez rozktad kategorii ryzyka cytogenetycznego wg kryteriow European
Leukemia Net: rokowanie korzystne (11%), posrednie (27%), niekorzystne (61%).

c) Dane taczne dla VEN + HMA.

d) Prace Morsia 2020 zaprojektowano jako jednoramienne, retrospektywne dla VEN + HMA, w ramach ktérego w oméwieniu wynikéw dla nowo
zdiagnozowanych pacjentéw przedstawiono réwniez dane dla historycznej grupy kontrolnej leczonej HMA w tym samym o$rodku (Nanah 2017).
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B.3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane (RoB2)

Tabela 29.
Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane (RoB2) w badaniu VIALE-A

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja | VIALE-A |
Projekt badania

| Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach rownolegtych

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

Na potrzeby oceny, poréownywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ VEN + AZA | Komparator: | PLC + AZA |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka btedu Pierwszorzedowy punkt koricowy:
Przezycie catkowite (OS)

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k HR [95% CI] = 0,66 [0,52; 0,85]
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 analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (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):

stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

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

nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

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

oog

ERC0000NN
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

O Whniosek 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 wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona centralnie z wykorzystaniem T
120G K = alokacii bvla utalni d _ tni cali Krut - technologii interaktywnej odpowiedzi (IRT), ze stratyf kacja ze
.2 Czy sekwencja alokac;ji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani ; § e ]
i Srzvdzieleni do Interwencii? wzgledu na wiek (<75, 275_) i region geggraflczny (USA, Europa, T
przy ] Japonia, reszta $wiata).
1.3 Czy réznice w para_r:netrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak réznic pomiedzy grupami N
procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
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? N
Badanie podwdjnie zaslepione. Stosowano PLC identycznie z
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly Swiadome, ktora z interwencja. N
interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania? -
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy wystepowatly odstepstwa od ) ND
stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogty mie¢ ) ND
wplyw 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 ze_z_stosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania do Analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT). T
interwenc;ji?
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 losowo - ND
przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. (?zy dane dl_a anallzowar_1ego punktu koncoyvggo byly dostepne dla wszystkich lub Dane dostepne dia wszystkich uczestn kéw badania (analiza ITT). T
prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istniejag dowody, ze wynik nie byt ) ND
zaburzony z 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 ) 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? Przezycie catkowite definiowano jako liczbe dni od randomizacji do N
momentu zgonu. -
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego réznity sie pomiedzy interwencjami? Zarowno w przypadku interwencji, jak i komparatora punkt korncowy N
mierzono w ten sam sposéb. -
4.3: Jesli odpoyvu?dz na pvtaple_4.1. id4.2. !Jvla N/PNI.BI: Czy os9ba oceniajaca dany punkt Osoba oceniajaca wyn ki byta zaslepiona. N
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 moze ) ND
mie¢ wptyw 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 ocene ) ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dang, ktore. daty wynik, byly al.'\allz'owa.ne zgodnie z okreslonym pierwotnie Ocene OS dokonano zgodnie z protokotem, przed od$lepieniem. T
planem analizy zanim dostepne byly 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, punktow N
czasowych) w domenie punktu koficowego? Pomiar I-rzedowego punku korncowego odbywat sie zgodnie z =
technikg i w czasie zdefiniowanym w protokole.
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? N
Ocena ryzyka btedu - Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

HTA Consulting 2021 (www.hta.pl) Strona 65



Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

B.4.

Tabe

la 30.

Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych wg NICE

,_
15

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Pytanie (TAK =1, NIE = 0)

Ocena wiarygodnosci badan obserwacyjnych wg NICE

Morsia 2020

0

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

1

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

1

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

@ NGOk w N =

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

B.5.

Tabela 31.
Podsumowanie oceny wiarygodnosci dla opracowan wtérnych

Domena

Czy pytania badawcze i kryteria wtaczenia do
przegladu zawieraly elementy PICO?

Guo 2020

TAK

Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR I

Agarwal 2021

NIE

EUnetHTA 2020

TAK

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

TAK

NIE

NIE

Czy wybor rodzaju wlaczonych do przegladu badan
zostat uzasadniony przez autoréw?

TAK

NIE

NIE

Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii
przeszukiwania literatury?

Czesciowo TAK

Czesciowo TAK

TAK

Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony
przez dwoéch analitykow?

TAK

NIE

TAK

Czy ekstrakcja danych do przegladu byta
przeprowadzona przez dwoch analitykow?

TAK

NIE

TAK

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

NIE

NIE

TAK

Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco
doktadna charakterystyke wlaczonych badan?

Czesciowo TAK

NIE

TAK

Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi
do oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB)

w poszczegolnych badaniach wiagczonych do
przegladu?

TAK

NIE

TAK

10.

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

NIE

NIE

NIE
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Domena Guo 2020 Agarwal 2021 EUnetHTA 2020
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w Nie Nie
przegladzie uzyto odpowiednich metod TAK przeprowadzono przeprowadzono
statystycznych w celu uzyskania tacznych wynikéw? meta-analizy meta-analizy
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w
przegladzie oceniono potencjalny wptyw ryzyka Nie Nie
btedu systematycznego (RoB) w poszczegéinych TAK przeprowadzono przeprowadzono
badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji meta-analizy meta-analizy
wynikow?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene
ryzyka bledu’ systematycz_nego (Ro_B) . TAK NIE TAK
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji /
omoéwieniu wynikéw przegladu?
14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w
satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej w TAK TAK TAK
przegladzie heterogenicznosci wynikow?
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikéw, to Nie Nie
czy w przeglqc_lz[e zamieszczono ocene P . NIE przeprowadzono przeprowadzono
prawdopodobienstwa btedu publikacji i omoéwiono jej . .
. meta-analizy meta-analizy
prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet
konfliktu interesow, takich jak zrédta finansowania TAK TAK NIE
przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: 1 x NIE 4 x NIE 1 x NIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: 2 x NIE 6 x NIE 3 x NIE
JAKOSC PRZEGLADU: Niska Krytycznie niska Niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje sie skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$é/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabo$¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wada/stabo$¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabos¢
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks C. Dodatkowe wyniki do analizy klinicznej

CA1. Dodatkowe dane z badania VIALE-A

Tabela 32.
Srednia liczba transfuzji dla poréwnania VEN + AZA vs PLC + AZA w badaniu VIALE-A

R . - Analiza czastkowa / VEN +AZA PLC + AZA
e | G| mediana OB w mies 2 P & :
. N Srednia (SD) N Srednia (SD)
I I | I | I |
I I [ I [ I [

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

C.2. Dodatkowe dane z badania Morsia 2020

Tabela 33.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania VEN + HMA vs HMA w badaniu Morsia 2020

VEN + HMA HMA Poréwnanie

Punkt koncowy Mediana (mies.) Mediana (mies.)

[95% CI] [95% CI]
0os 44 11[8; 23] 56 9,5[5; 13] bd 0,56

OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13), HMA: 4 (1-62)
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

HR [95% CI]?

Tabela 34.
Przezycie catkowite (OS) w podgrupach dla poréwnania VEN + HMA vs HMA w badaniu Morsia 2020

VEN + HMA HMA Poréwnanie
Podgrupa Med[E;’Z ((r:r;]ies.) N Med{i;:;z ((r:r;]ies.) HR [95% CI]*
CR + CRi(+) 22 17 [9; NR] 13 17 [4; 28] bd 0,82
CR + CRi(-) 22 3[3; 8] 43 513; 11] bd 0,51
0os MRD(+) z CR+CRi(+) 2 NR (bd)° bd bd bd bd
MRD(-) z CR+CRi(+) 11 14 (6-NR)° bd bd bd bd
allo-HSCT(+) 4 NR (9-NR)° bd bd bd bd

OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13), HMA: 4 (1-62)

allo-HSCT - allogeniczny przeszczep krwiotwoérczych komérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation); CR — catkowita
remisja (complete response); CRi — catkowita remisja z niekompletng regeneracja szpiku (complete response with incomplete hematologic recovery);
CRh — catkowita remisja z cze$ciowa regeneracjg szpiku (complete response with partial hematologic recovery); MRD(-) — negatywizacja choroby
resztkowej (minimal residual disease); NR — nie osiggnieto (not reached)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) Mediana (zakres).
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Wykres 5.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania VEN + HMA vs HMA w badaniu Morsia 2020
1.0 1
Log-Rank p = 0.56 Legend:
= HMA alone
0.8 - = HMA + VEN
Patients n Dead Median OS
gg 06 - (months)
:g HMA +VEN 44 23 11(95%Cl, 8-23)
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- L == e—
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OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13), HMA: 4 (1-62).

Tabela 35.
Catkowita remisja dla poréwnania VEN + HMA vs HMA w populacji ogélnej badania Morsia 2020

VEN + HMA HMA? Poréwnanie
Punkt koncowy ‘ ‘
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
CR 8/44 (18) 10/56 (18) 1,02 [0,44; 2,36] 0,003 [-0,15; 0,16] bd
CR + CRi 22/44 (50) 13/56 (23) 2,15 [1,23; 3,77] NNT =4 [3;13] <0,001
CR + CRh 14/44 (32) bd bd bd bd

OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13), HMA: 4 (1-62)

CR - catkowita remisja (complete response); CRi — catkowita remisja z niekompletng regeneracja szpiku (complete response with incomplete
hematologic recovery); CRh — ca kowita remisja z czesciowa regeneracjg szpiku (complete response with partial hematologic recovery)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

Tabela 36.
Czas do uzyskania remisji oraz czas trwania remisji dla poréwnania VEN + HMA vs HMA w badaniu Morsia 2020

VEN + HMA HMA Poréwnanie
Punkt koncowy
Mediana (zakres) Mediana (zakres) HR [95% CI]
TTBR bd® 2 (1-5) bd bd bd bd
DOR bd® 6 (1-20) bd bd bd bd

OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13), HMA: 4 (1-62).

DOR - czas trwania remisji/odpowiedzi (duration of remission/response); TTBR — czas do najlepszej remisji/odpowiedzi (time to best
remission/response)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

b) W publikacji nie zostato wyjasnione czy podane czasy odnoszg sie wytacznie do pacjentéw uzyskujgcych remisje (CR+CRi), czy uwzgledniajg
réwniez pacjentéw z odpowiedziami czg$ciowymi.

Tabela 37.
Catkowita remisja dla poréwnania VEN + HMA vs HMA w podgrupach wyréznionych ze wzgledu na rodzaj HMA w badaniu

Morsia 2020

Punkt . VEN + HMA HMA Poréwnanie
Koficowy Rodzaj HMA : :
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI]
CR AZA 3/15 (20) 3/15 (20) 1,00 [0,24; 4,18] 0,00 [-0,29; 0,29] bd 0.991
DEC 5/29 (17) 7141 (17) 1,01 [0,36; 2,87] 0,002 [-0,18; 0,18] bd ’
CR+CRi AZA 9/15 (60) 3/15 (20) 3,00 [1,01; 8,95] NNT =3 [2; 13] bd 0,455
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VEN + HMA HMA Poréwnanie
Punkt " podzaj HMA

korncowy niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
DEC 13/29 (45)  10/41 (24)  1,84[0,94;3,60] 0,20 [-0,02; 0,43] bd

OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13), HMA: 4 (1-62)

Kolorem niebieskim zaznaczono wyniki w populacji zgodnej z zakresem analizy.

CR - ca kowita remisja (complete response); CRi — catkowita remisja z niekompletng regeneracja szpiku (complete response with incomplete blood
count recovery)

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.

a) Wartos¢ p dla testu interakcji.

Tabela 38.
Odsetek pacjentow z MRD(-) u pacjentéw CR + CRi dla poréwnania VEN + HMA vs HMA w badaniu Morsia 2020

VEN + HMA HMA Poréwnanie
Punkt koncowy

niN (%) niN (%) RR [95% Cl] RD/NNT [95% CI]
MRD (-) u pacjentéw z CR + CRi  11/13° (85) bd bd bd bd

OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13), HMA: 4 (1-62).
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Ocena MRD zostata przeprowadzona u 13 z 22 pacjentéw, ktérzy uzyskali CR + CRi.

Tabela 39.
Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania VEN + HMA w badaniu Morsia 2020

VEN + HMA

Punkt koncowy

niN (%)

Bezpieczenstwo ogétem

Zgony ogétem 18/44 (41)
Zaprzestanie terapii z powodu AE 9/44 (20)
Przerwanie terapii VEN 11/44 (25)
Redukcja dawki VEN 31/44 (70)
Redukcja dawki HMA 7/44 (16)
Redukcja dawki VEN i HMA 3/44 (7)
AE stopnia 3. lub 4.
Ogotem 17/44 (39)
Zapalenie ptuc 8/44 (18)
Infekcje Bakteriemia i sepsa 6/44 (14)
Zapalenie tkanki tacznej 1/44 (2)
Inwazyjne zakazenie grzybicze 2/44 (5)
Niewydolnos¢ serca 5/44 (11)
Krwotoki 4/44 (9)
Niewydolnos¢ nerek 2/44 (5)
TLS 2/44 (5)

OKRES INTERWENCJI: mediana (zakres) liczby cykli: VEN + HMA: 4 (1-13).
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Aneks D. Badania wykluczone

Tabela 40.
Badania wykluczone z analizy klinicznej

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje

Lp. Badanie

. . L Diagnostics (Basel). 2020 Dec
BCL2 Expression at Post-Induction and Complete Remission Impact 4:10(12):1048. doi-

1. Bilbao-Sieyro 2020 Interwencja Brak ocenianej interwencji VEN+AZA . . .
Outcome in Acute Myeloid Leukemia. 10.3390/diagnostics 10121048,

A clinical study to compare the effectiveness and safety of pevonedistat, http://www.who.int/trialsearch/Trial2.a

2. EUCTR2019- Interwencja Interwencja: VEN + AZA + pewonedistat venetoclax, and azacitidine versus venetoclax plus azacitidine in adults with spx?TriallD=EUCTR2019-003117-
003117-33-PL . . - . .
acute myeloid leukemia who cannot undergo intensive chemotherapy 33-PL. 2020;:
A Safety, Tolerability and Preliminary Efficacy Study of CC-90011 in
3 NCT04748848 Interwencia Niezgodna interwencja Combination With Venetoclax and Azacitidine in R/R Acute Myeloid https://clinicaltrials.gov/show/NCT047
: 2021 ] (CC-90011+VEN+AZA) Leukemia and Treatment-naive Participants Not Eligible for Intensive 48848. 2021;:
Therapy
Blood Adv. 2021 Apr 27;5(8):2156-
. Brak ocenianej interwencji VEN+AZA Single-center experience with venetoclax combinations in patients with 2164.
4. Masarova 2021 Interwencja w | linii leczenia newly diagnosed and relapsed AML evolving from MPNs. doi:10.1182/bloodadvances.2020003
934.
5 Sandhu 2020 Interwencia Ocena skutecznosci allo-HCT po terapii  Outcome of allogeneic hematopoietic cell transplantation after venetoclax Biol Blood Marrow Transplant. 2020
) ] VEN + HMA and hypomethylating agent therapy for acute myelogenous leukemia. Aug 29:51083-8791(20)30542-5..

[Venetoclax combined with azacitidine in the treatment of elderly patients Zhonahua Xue Ye Xue Za Zhi. 2020
6. Tian 2020 Jezyk publikaciji J. chinski with acute myeloid leukemia or myeloid sarcoma: Three cases reports and gAu 14:41(8):694-696 ’
literature review]. 914 ’ '

Blood Adv. 2020 Nov 24;4(22):5681-

7 Short 2020 Komparator Brak informacji o rodzaju stosowanego Prognostic and therapeutic impacts of mutant TP53 variant allelic frequency 5689. doi:
) P HMA in newly diagnosed acute myeloid leukemia. 10.1182/bloodadvances.2020003120

Characteristics and outcomes of newly diagnosed acute myeloidleukemia

8. Pollyea 2020 Komparator Niezgodne ﬁﬁﬂﬁzra\:,ﬁrggg? 0 wysokiej patients receiving venetoclax combinations vs othertherapies: Results from Blood. 2020;136:26-28
Y the AML real world evidence (ARC)initiative
Outcome of secondary acute myeloid leukemia treated with .
9. Salhotra 2021 Komparator Niezgodny komparator (CPX-351) hypomethylating agent plus venetoclax (HMA-Ven) or liposomal Am J H1e0m1a88I2./2?hZ;6l\4|gr714. doi:

daunorubicin-cytarabine (CPX-351).
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Obszar

Badanie niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje
Niezgodny komparator (HMAtinne leki, Acute myeloid leukemia after age 70 years: A retrospective comparison of Am J Hematol. 2021 Apr
10. Begna 2021 Komparator  brak wyn kéw w podgrupie otrzymujacej survival following treatment with intensive versus HMA + venetoclax 1;96(4):E108-E111. doi:
monoterapig AZA) chemotherapy. 10.1002/ajh.26112.
. . . . . Leuk Lymphoma. 2020 Dec 30:1-9.
1. Abbott 2020 Komparator Niezgodny komparator (intensywna The propriety of upgrading responses to venetoclax + azacitidine in newly doi-

chemioterapia indukujgca) diagnosed patients with acute myeloid leukemia. 10.1080/10428194.2020.1864358.

Optimizing venetoclax dose in combination with low intensive therapies in

Analiza dodatkowa do NCT02203773 elderly patients with newly diagnosed acute myeloid leukemia: An

12. Agarwal 2019 Metodyka Hematol Oncol. 2019 Oct;37(4):464-

i NCT02287233 . 473.
exposure-response analysis.
. . . . N . e . . Jpn J Clin Oncol. 2021 Mar
. . Badanie nRCT jednoramienne: Venetoclax in combination with azacitidine in Japanese patients with acute X .
13. Taniguchi 2021 Metodyka NCT02265731 myeloid leukaemia: phase 1 trial findings. 13:hyab018. doi:

10.1093/jico/hyab018.

Badanie nRCT poréwnawcze: VEN+AZA Real-world experience of venetoclax with azacitidine for untreated patients Blood Adv. 2019 Oct 22;3(20):2911-

14. Winters 2019 Metodyka (off-label) vs VEN+AZA (in trial) with acute myeloid leukemia. 2919.

Safety and preliminary efficacy of venetoclax with decitabine or azacitidine

Badanie nRCT: VEN + AZA/DEC in elderly patients with previously untreated acute myeloid leukaemia: a

15 DiNardo 2018 Metodyka Lancet Oncol. 2018 Feb;19(2):216-

(NCT02203773) non-randomised, open-label, phase 1b study. 228.
. Badanie nRCT: VEN + AZA/DEC Venetoclax combined with decitabine or azacitidine in treatment-naive, . .
16. DiNardo 2019 Metodyka (NCT02203773) elderly patients with acute myeloid leukemia. Blood. 2019 Jan 3;133(1):7-17.

Badanie nRCT: VEN + AZA/DEC Venetoclax with azacitidine or decitabine in patients with newly diagnosed

17. Pollyea 2020 Metodyka Am J Hematol. 2020 Oct 29.

(NCT02203773) acute myeloid leukemia: long term follow-up from a Phase 1b study.
18 Wei 2019 Metodvka Badanie nRCT: VEN + LDAC Venetoclax combined with low-dose cytarabine for previously untreated J Clin Oncol. 2019 May
: y (NCT02287233) patients with acute myeloid leukemia: results from a phase Ib/Il study. 20;37(15):1277-1284
Badanie RWD jednoramienne - cel ocena
zastosowania leczenia Invasive fungal infections in acute myeloid leukemia treated with venetoclax Blood Adv. 2019 Dec 10;3(23):4043-
19. Aldoss 2019 Metodyka przeciwgrzybiczego u leczonych and hypomethylating agents. 4049.
VEN + HMA
Badanie RWD jednoramienne Venetoclax and azacitidine (VenAZA) combination therapy in young unfit Leuk Lymphoma. 2021 Jan 15:1-4.

20.  Senapati 2021 Metodyka doi:

(seria przypadkoéw, n = 7) patients with AML: a perspective from a developing country. 10.1080/10428194.2020.1867724.

Badanie RWD jednoramienne
21.  Tremblay 2020 Metodyka (VEN + HMA, tylko u 1 pacjenta
w ramach HMA (AZA))

Venetoclax and hypomethylating agent combination therapy in acute

myeloid leukemia secondary to a myeloproliferative neoplasm. Leuk Res. 2020 Nov;98:106456.

Badanie RWD jednoramienne: Venetoclax and hypomethylating agents in TP53-mutated acute myeloid Br J Haematol. 2019 Oct;187(2):e45-

22. Adoss2019  Metodyka VEN + HMA leukaemia. e48.
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23.

EELERIT

Aldoss 2020

Obszar

niezgodnosci

Metodyka

Przyczyna wykluczenia

Badanie RWD jednoramienne:

Peten tytut Publikacje

Venetoclax and hypomethylating agents in FLT3-mutated acute myeloid Am J Hematol. 2020 Jul 6.

VEN + HMA leukemia.
. Badanie RWD jednoramienne: Impact of splicing mutations in acute myeloid leukemia treated with Blood Adv. 2021 Apr ?7;5(8):2173'
24.  Lachowiez 2021 Metodyka VEN + HMA hypomethylating agents combined with venetoclax 2183. doi:
ypomethylaing ag ' 10.1182/bloodadvances. 2020004173
Badanie RWD jednoramienne: The efficacy of venetoclax and hypomethylating agents in acute myeloid Leuk Lymphoma. 2020
25.  Otoukesh 2020 Metodyka VEN + HMA leukemia with extramedullary involvement. Aug;61(8):2020-2023.
Am J Hematol. 2021 Mar
26 Diao 2021 Metodvka Badanie RWD jednoramienne: Incidence of tumor lysis syndrome in patients with acute myeloid leukemia 1,96(3):E65-E68. doi:
) y VEN+AZA/LDAC undergoing low-intensity induction with venetoclax. 10.1002/ajh.26060. Epub 2020 Dec
14.
Badanie RWD iednoramienne: Venetoclax combination therapy induces deep AML remission with Blood Cancer J. 2021 Mar
27.  Vazquez 2021 Metodyka J ’ eradication of leukemic stem cells and remodeling of clonal 19;11(3):62. doi: 10.1038/s41408-
VEN+AZA/LDAC o
haematopoiesis. 021-00448-w.
Am J Hematol. 2021 Mar
28 Arslan 2021 Metodvka Badanie RWD jednoramienne: Outcomes of therapy with venetoclax combined with a hypomethylating 1,96(3):E59-E63. doi:
: Y VEN+HMA agent in favorable-risk acute myeloid leukemia. 10.1002/ajh.26057. Epub 2020 Dec
8.
Badanie RWD jednoramienne: Safety and Efficacy: Clinical Experience of Venetoclax in Combination With Hemasphere. 20§;i.Mar 9:5(4):6549.
29. Feld 2021 Metodyka VEN+HMA Hypomethylating Agents in Both Newly Dlagposed gnd Relapsed/Refractory 10.1097/HS9.0000000000000549.
Advanced Myeloid Malignancies. 8
eCollection 2021 Apr.
Am J Hematol. 2021 May
Badanie RWD jednoramienne: Rebound thrombocytosis is associated with response in AML patients 1;96(5):E140-E143. doi:
30.  Othman2021 Metodyka VEN+HMA treated with venetoclax and hypomethylating agents. 10.1002/ajh.26117. Epub 2021 Feb
18.
31 Pelcovits 2021 Metodvka Badanie RWD jednoramienne: Tumor lysis syndrome risk in outpatient versus inpatient administration of ~ Support Care Cancer. 2021 Mar 4.
: y VEN+HMA venetoclax and hypomethlators for acute myeloid leukemia. doi: 10.1007/s00520-021-06119-7.
Badanie RWD jednoramienne: Duration of cytopenias with concomitant venetoclax and azole antifungals in Cancer. 2021 Apr 1. doi:
32.  Rausch 2021 Metodyka VEN+HMA acute myeloid leukemia, 10.1002/cner.33508.
. . . . Venetoclax combinations induce high response rates in newly diagnosed .
Badanie RWD jednoramienne: : ) ) T - . f Am J Hematol. 2021 Apr 9. doi:
33. Apel 2021 Metodyka VEN+HMA/LDAC Acute Myeloid Leukemia patlentg |ne||g|b!e for intensive chemotherapy in 10.1002/ajh.26190.
routine practice.
. . . . . . . . . . . Ann Hematol. 2021 Feb;100(2):595-
34.  Shahswar 2021 Metodyka Badanie RWD jednoramienne: Risk of tumor lysis syndrome in patients with acute myeloid leukemia 599. doi: 10.1007/s00277-020-

VEN+HMA/LDAC

treated with venetoclax-containing regimens without dose ramp-up. 04181-5. Epub 2020 Jul 23
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Obszar
niezgodnosci

Lp. Badanie

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje

Ocena platformy stuzgcej do identyf kacji Ex vivo drug screening defines novel drug sensitivity patterns for informing Blood Adv. 2020 Jun 23;4(12):2768-

35. Spinner 2020 Metodyka wrazliwosci na leki personalized therapy in myeloid neoplasms. 2778.

Brak szczegoétowych informacji odno$nie
zakwalif kowanej do badania populaciji -
brak mozliwosci oceny czy pacjenci Outcomes of older patients with NPM1-mutated AML: current treatments  Blood Adv. 2020 Apr 14;4(7):1311-
z grup VEN + HMA oraz HMA to chorzy and the promise of venetoclax-based regimens. 1320
niekwalifikujacy sig do intensywnej
chemioterapii

36. Lachowiez 2020 Populacja

AMLM22/D2-The International acute myeloid leukaemia (AML) platform

consortium (IAPC) trial is a randomised, multi-arm study platform to http:// ‘who.int/trialsearch/Trial2.a

37. ACTRN126190002 Populacja Pacjenci w stanie remisji po intensywnej compare the efficacy of e)_(penmenta! thergp|es versus stanf:lar.d of care in spx?TrialD=ACTRN1261900028010
80101 chemioterapii subjects with acute myeloid leukaemia in first complete remission. Domain -
S S . . 1.2019;:
2 is investigating the safety and efficacy of Venetoclax as a maintenance
therapy alone or in combination with low dose cytarabine (LDAC)
_ Venetoclax induces rapid elimination of NPM1 mutant measurable residual
38. Tiong 2020 Populacja Pacjenci z AML z NPM1/MRD(+) po disease in combination with low-intensity chemotherapy in acute myeloid Br J Haematol. 2020 May 26.
uprzednim leczeniu leukaemia

Venetoclax as monotherapy and in combination with hypomethylating Haematologica. 2020 Nov

39. Bewersdorf 2020 Populacja Pacjenci z oporng/nawrotowg AML agents or low dose cytarabine in relapsed and treatment refractory acute 1;105(11):2659-2663. doi:
myeloid leukemia: a systematic review and meta-analysis. 10.3324/haematol.2019.242826.

Efficacy and predictive factors of venetoclax combined with azacitidine as
40. Lou 2020 Populacja Pacjenci z uprzednio leczonym AML  salvage therapy in advanced acute myeloid leukemia patients: A multicenter Leuk Res. 2020 Apr;91:106317.
retrospective study.

Leuk Lymphoma. 2020

41 Azizi 2020 Pooulacia Pacjenci z zespotami Venetoclax and hypomethylating agent therapy in high risk myelodysplastic Nov;61(11):2700-2707. doi:
: pulacy mielodysplastycznymi syndromes: a retrospective evaluation of a real-world experience. 10.1080/10428194.2020.1775214.
Epub 2020 Jun 16.
42 Ganaat 2021 Populacia Pacjenci z zespotami Venetoclax with azacitidine or decitabine in blast-phase myeloproliferative ~ Am J Hematol. 2021 Apr 12. doi:
: 9 pulacy mieloproliferacyjnymi neoplasm: a multicenter series of 32 consecutive cases. 10.1002/ajh.26186.
Abstrakt dla badania RWD Allogeneic transplant improves aml outcomes compared to maintenance
43, Pollyea 2020 Typ publikacji poréwnujgcego allo-HSCT vs jego brak venetoclax and azacitidine following response to initial venetoclax and Blood. 2020;136:24
u pacjentéw leczonych VEN+AZA azacitidine therapy

Abstrakt dla jednoramiennego nRCT dla  Venetoclax and azacitidine for newly diagnosed non-elderly adultpatients

44. Gutman 2020 Typ publikaci VEN+AZA with acute myeloid leukemia and adverse risk features

Blood. 2020;136:9

Promising Management of Early Molecular Relapse with Venetoclax and
45. Sartor 2020 Typ publikacji Abstrakt dla opisu serii przypadkéw (n=3) Hypometilating Agents in NPM1-Positive Acute Myeloid Leukemia: A Haematologica. 2020;105:S96-S97
Single-Center Case Series
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje

Novel combination drug regimens using hypomethylating agentsin

treatment of elderly patients with newly diagnosed acutemyeloid leukemia Blood. 2020;136:29-30

46. Tenneti 2020 Typ publikacji Abstrakt dla przegladu systematycznego

Abstrakt dla RWD dla poréwnania
47. Rieger 2020 Typ publikacji VEN+HMA vs HMA (brak informacji
0 odsetku pacjentow stosujacych AZA)

Abstrakt dla RWD dla poréwnania
48. Rivera 2020 Typ publikacji VEN+HMA vs HMA (brak informacji
0 odsetku pacjentow stosujacych AZA)

Efficacy of hypomethylating agents and Venetoclax in unfit pa-tients with Swiss medical weekly.
acute myeloid leukemia 2020;150:17S-

Implications of ras mutational status in subsets of patients with newly

diagnosed acute myeloid leukemia (AML) across therapygroups Blood. 2020;136:20-22

Response patterns and MRD by flow cytometry and NGS in patients with

Abstrakt do badania RWD mutant-IDH acute myeloid leukemia treated with venetoclax in combination Blood. 2020;136:35-36

49, Hammond 2020 Typ publikaciji

Jednoramiennego VEN+HMA with hypomethylating agents
- Abstrakt do badania RWD Hypomethylating agents in combination with venetoclax as abridge to {2R-29_

50. Kennedy 2020 Typ publikacji jednoramiennego VEN+HMA allogeneic transplant in acute myeloid leukemia Blood. 2020;136:32-33

. : Venetoclax exposure-efficacy and exposure-safety relationships in subjects
51.  Eckert2020  Typ publikacji Abstrakt do badania VIALE-A e stment-naive acute myeloid leukemia who are ineligible for intensive  Blood 2020;136(suppl.1):52

(brak nowych danych)
chemotherapy

. AML-063: a Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Study of -

52. DiNardo 2020 Typ publikacji Abstrakt do badania VIALE-A Venetoclax with Azacitidine Versus Azacitidine in Treatment-Naive Patients Clinical lymphoma, myeloma &

(brak nowych danych) leukemia. 2020;20:S179-

with Acute Myeloid Leukemia Inelig ble for Intensive Therapy-Viale-A

CYP3A4 inh bitors and impact of these agents on outcomes in patients with
acute myeloid leukemia treated with ventoclax plus azacitidine on the Blood 2020;136(suppl.1):50-52
VIALE-A study

Abstrakt do badania VIALE-A

53. Jonas 2020 Typ publikacji (brak nowych danych)

Abstrakt do badania VIALE-A Results of venetoclax and azacitidine combination chemotherapy ineligible

54.  Konopleva 2020  Typ publikacji (brak nowych danych) untreated patients with acute myeloid leukemia with FLT3 mutations

Blood 2020;136(suppl.1):8-10

Abstrakt do badania VIALE-A Results of venetoclax and azacitidine combination in chemotherapy

55. Pollyea 2020 Typ publikacji (brak nowych danych) ineligible untreated patients with acgte myeloid leukemia with IDH 1/2 Blood 2020;136(suppl.1):5-7
mutations
- Abstrakt do badania VIALE-A Cytopenia management in patients with newly diagnosed acute myeloid . .
56. Pratz 2020 Typ publikacji (brak nowych danych) leukemia treated with venetoclax plus azacitidine in the VIALE-A study Blood 2020;136(suppl.1):51-53
57. Pratz 2021 Typ publikacji Abstrakt do badania VIALE-A Measurable residual disease response in acute myeloid leukemia treated J Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15;

(brak nowych danych) with venetoclax and azacitidine abstr 7018)

Comparative effectiveness of combination glasdeg b+ low-dose cytarabine
(GLAS+LDAC) vs combination venetoclax + low-dose cytarabine
(VEN+LDAC) among older acute myeloid leukemia (AML) patients ineligible Blood. 2018;132:
for intensive chemotherapy (NIC): indirect treatment comparison (ITC)
methods

Abstrakt do poréwnania posredniego

58. Westley T2018  Typ publikacji (ITC) VEN + LDAC vs GLAS + LDAC
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EELERIT

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Abstrakt do poréwnania posredniego

Peten tytut

Indirect comparative effectiveness of treatments for older acute myeloid
leukemia (AML) patients ineligible for intensive chemotherapy (NIC):

Publikacje

British Journal of Haematology.

59.  Tremblay 2019 Typ publikacji (ITC): VEN +LDAC vs GLAS +LDACVs " i aions glasdegib + low-dose cytarabine (GLAS+LDAC) vs 2019;185:39
DEC S
decitabine or venetoclax + LDAC
First results from a nationwide prospective non-interventionalstudy of
60. Wolach 2020 Typ publikacji Abstrakt do RWD jednoramiennego  venetoclax-based 1st line therapies in patients with acutemyeloid leukemia Blood. 2020;136:27-28
(AML)-revive study
- Abstrakt do RWD jednoramiennego Outcomes of therapy with venetoclax combined with hypomethylating 2R A1
61. Arslan 2020 Typ publikacji VEN+HMA agents in favorable-risk acute myeloid leukemia(AML) Blood. 2020;136:41-42
- Abstrakt do RWD jednoramiennego Minimal residual disease eradication with venetoclax in acute myeloid A aa.
62. Coltoff 2020 Typ publikacji VEN+HMA leukemia Blood. 2020;136:12-14
. . Use of venetoclax (VEN) and hypomethylating agents (HMA) innewly
63. Donnellan 2020 Typ publikacji  \PStrakt do RWD jednoramiennego 20 oced acute myeloid leukemia (AML) in the United States (US)-real Blood. 2020:136:11-12
VEN+HMA i e
world (RW) response, treatment duration, dose and schedule modifications
Abstrakt do RWD jednoramiennego Italian observational study on real-life use of venetoclax in acutemyeloid
64. Todisco 2020 Typ publikacji VEN+HMA/LDAC (wyniki wytgcznie dla  leukemia (Avalon study): Results of interim analysis onrelapsed/refractory Blood. 2020;136:37-38
pacjentéw z oporng/nawrotowg AML) patients
Abstrakt do wvkluczoneao badania Venetoclax and azacitidine for older newly diagnosed patients with acute
65. Winters 2019 Typ publikacji y 9 myeloid leukemia: A single-institution pilot study using measurable residual Blood. 2019;134:
NCT03466294 f .
disease to guide therapy
. A retrospective study of venetoclax-based salvage regimen as a bridge to .
S Abstrakt do wykluczonego badania . e : b Biology of Blood and Marrow
66. Sandhu 2019 Typ publikaciji Sandhu 2020 allogeneic hematop0|et|(? cell trangplantatlon (HCT) in high-risk acute Transplantation. 2019:25:5102-S103
myeloid leukemia (AML) patients
) Prognostic and therapeutic implications of mutant tp53 variant allelic
67.  Short2020  Typ publikacji APStraktdowykluczonego badania Short  grequency in adults with newly diagnosed tp53-mutated acute myeloid Blood. 2020;136:33-34
leukemia
I Abstrakt do wykluczonego badania: How median follow-up time informs survival outcomes: Lessons from a trial . .
68. Abbott 2019 Typ publikacji NCT02203773 of acute myeloid patients treated with venetoclax and azacitidine Blood. 2019;134:
. - Abstrakt do wykluczonego badania: Durable response with venetoclax in combination with decitabine or 9 710.
69. DiNardo 2018 Typ publikacji NCT02203773 azacitadine in elderly patients with acute myeloid leukemia (AML) HemaSphere. 2018,2:719-720
A phase 1B study of venetoclax (Abt-199/GDC-0199) in combination with
. I Abstrakt do wykluczonego badania: decitabine or azacitidine in treatment-naive patients with acute AR
70. DiNardo 2015 Typ publikacji NCT02203773 myelogenous leukemia who are <U+2265> to 65 years and not eligible for Blood. 2015;126:327
standard induction therapy
71. DiNardo 2017 Typ publikaji Abstrakt do wykluczonego badania: Updated safety and efficacy of venetoclax with decitabine or azacitidine in Blood. 2017:130:

NCT02203773

treatment-naive, elderly patients with acute myeloid leukemia
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EELERIT

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Abstrakt do wykluczonego badania:

Peten tytut

Durable response with venetoclax in combination with decitabine or

Publikacje

Journal of Clinical Oncology.

72.  Dinardo 2018 Typ publikacji NCT02203773 azacitadine in elderly patients with acute myeloid leukemia (AML) 2018:36:
Abstrakt do wvkluczonedo badania: Bone marrow cellularity and recovery of blood counts after venetoclax and
73. Dugan 2017 Typ publikacji y 9 ' azacitidine in elderly acute myeloid leukemia patients unfit for induction Blood. 2017;130:
NCT02203773
chemotherapy
- Abstrakt do wykluczonego badania: ~ Study of ABT-199 (GDC-0199) in combination with azacitidine or decitabine https://clinicaltrials.gov/show/NCT022
74. NCT02208773  Typ publikacii NCT02203773 (chemo combo) in subjects with acute myelogenous leukemia (AML) 03773. 2014;:
Abstrakt do wykluczoneao badania: Results of a phase 1B study of venetoclax plus decitabine or azacitidine in
75. Pollyea 2016 Typ publikacji wy 9 " untreated acute myeloid leukemia patients >65 years ineligible for standard Haematologica. 2016;101:44
NCT02203773 ) :
induction therapy
Abstrakt do wvkluczonedo badania: Venetoclax (Ven) with azacitidine (Aza) for untreated elderly acute myeloid
76. Pollyea 2017 Typ publikacji y 9 ' leukemia (AML) patients (Pts) unfit for induction chemotherapy: single Blood. 2017;130:
NCT02203773 ., ) T ; .
center clinical experience and mechanistic insights from correlative studies
Abstrakt do wvkluczonedo badania: Safety and efficacy of venetoclax (VEN) in combination with decitabine or
77. Pratz K 2017 Typ publikacji y 9 ' azacitidine in treatment-naive, elderly patients (>=65 years) with acute Haematologica. 2017;102:175-176
NCT02203773 . f
myeloid leukemia (AML)
. - Abstrakt do wykluczonego badania:  Phase 1B/2 study of venetoclax with low-dose cytarabine in treatment-naive . AnA.
78. Lin 2016 Typ publikacji NCT02287233 patients aged >65 years with acute myelogenous leukemia Haematologica. 2016;101:374
79 Lin 2016 T ublikagii Abstrakt do wykluczonego badania: Phase 1b/2 study of venetoclax with low-dose cytarabine in treatment-naive Journal of Clinical Oncology.
: ypp ! NCT02287233 patients age >65 with acute myelogenous leukemia 2016;34:
Abstrakt do wvkluczoneao badania: Phase 1/2 study of venetoclax with low-dose cytarabine in treatment-naive,
80. Wei 2017 Typ publikacji y 9 ' elderly patients with acute myeloid leukemia unfit for intensive Blood. 2017;130:
NCT02287233 g
chemotherapy: 1-year outcomes
Abstrakt do wykluczoneao badania: Safety and efficacy of venetoclax (VEN) plus low-dose cytarabine (LDAC) in
81. Wei 2017 Typ publikacji wy 9 ’ treatment-naive patients (PTS) aged <U+2265> 65 years with acute Annals of Hematology. 2017;96:S85
NCT02287233 ) )
myeloid leukemia (AML)
. - Abstrakt do wykluczonego badania: Safety and efficacy of venetoclax plus low-dose cytarabine in treatment- 10q.
82. Wei A 2016 Typ publikacji NCT02287233 naive patients aged >65 years with acute myeloid leukemia Blood. ASH 2016. 2016;128:
Abstrakt do wvkluczonedo badania: Updated safety and efficacy results of phase 1/2 study of venetoclax plus
83. Wei AH 2017 Typ publikacji NC¥0228723?’> ' low-dose cytarabine in treatment-naive acute myeloid leukemia patients Haematologica. 2017;102:176-
aged <U+2265>65 years and unfit for standard induction therapy
- Safety and efficacy of venetoclax (VEN) in combination with decitabine or -
84. Pratz 2018 Typ publikacji Abstrakt do wykluczonego badania: azacitidine in treatment-naive, elderly patients (>65 years) with acute British Journa_ll of _Haematology.
NTC022037773 ) ; 2018;181:11-12
myeloid leukemia (AML)
85. Wei 2020 Typ publikacji Abstrakt do wykluczonego badania: Long-term follow-up of a phase 1/2 study of venetoclax plus low-dose HemaSphere. 2020;4:230-231

NTC02287233

cytarabine in previously untreated older adults with acute myeloid leukemia
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Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje

Correlative biomarkers of response to venetoclax in combination with
chemotherapy or hypomethylating agents in elderly untreated patients with Blood. 2016;128:
acute myeloid leukemia

Abstrakt do wykluczonych badan:

86. Chyla2016  Typ publikacji NCT02203773, NCT02287233

Correlative biomarkers of response to venetoclax (VEN) in combination with
chemotherapy or hypomethylating agents (HMA) in elderly untreated
patients with acute myeloid leukemia (AML)

Abstrakt do wykluczonych badan:
NCT02203773, NCT02287233

Annals of Hematology. 2017;96:S84-

87. Chyla 2017 Typ publikacji sS85

Response to venetoclax in combination with low intensity therapy (LDAC or
HMA) in untreated patients with acute myeloid leukemia patients with IDH, Blood. 2019;134:
FLT3 and other mutations and correlations with BCL2 family expression

Abstrakt do wykluczonych badan:

88.  Chyla2019  Typ publikac NCT02203773, NCT02287233

89. Jonas 2020 Typ publikacji A’tzlsél:?géggiav%/glgl‘u'(\:lzgpgggfst;z%%h: Timing of response to :Vi?]e;?:iltz:}xni;)ggiig?ggl?et;igtment in older patients HemaSphere. 2020;4:219
0. Pz Tk LSSt Managementof e g venetocchased comoiaton
91 Pruz0rg  Typpukacs oMUz bt Oucomes ser s col nsplant n e patints it scute MO giooq 2019104
2. Srokmazot Typpuikact  ARESLIBMMUEU et Cylogenet and maecuar crhers o e wih venelocaised  amaspner. 2010:2436-42

Cytogenetic and molecular drivers of outcome with venetoclax-based

Abstrakt do wykluczonych badan: combination therapies in treatment-naive elderly patients with acute myeloid

NCT02203773, NCT02287233

British Journal of Haematology.

93. Strickland 2019  Typ publikacji 2019:185:159

leukaemia
Blood Adv. 2021 Feb 23;5(4):994-
94. Patel 2021 Typ publikacji Analiza efektywnosci kosztowe Cost-effectiveness of azacitidine and venetoclax in unfit patients with 1002. doi:

previously untreated acute myeloid leukemia. 10.1182/bloodadvances.2020003902

Combination of venetoclax and hypomethylating agents in myeloid
malignancies in patients unfit for intensive chemotherapy - Real world data Blood. 2019;134:
from a tertiary care centre in India. Is it time to bid adieu to 3+7?

Badanie opublikowane tylko w formie

95. Mirgh 2019 Typ publikacji abstraktu

Changes in the approach to care and in treatment outcomes in elderly acute
myeloid leukemia patients in the era of venetoclax based regimens: A single HemaSphere. 2020;4:241
center experience

Badanie opublikowane tylko w formie

96. Neaman 2020  Typ publikacji abstraktu

Badanie opublikowane tylko w formie  Hypomethylating agent and venetoclax combination therapy yields superior
97. Zhang Y 2019  Typ publikacji  abstraktu (poréwnanie VEN + HMA vs outcomes when compared to hypomethylating agent monotherapy in Blood. 2019;134:
HMA) patients >70 years with acute myeloid leukemia

Safety and efficacy of venetoclax combined with hypomethylating agents or
low-dose cytarabine for acute myeloid leukemia before and after allogeneic
hematopoietic cell transplantation

Badanie opublikowane tylko w formie
abstraktu: allo-SCT po VEN + HMA

Biology of Blood and Marrow

98.  Mendes 2020  Typ publikacji Transplantation. 2020;26:S300
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Badanie

Obszar

niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut

Badanie opublikowane tylko w formie  Allogeneic stem cell transplantation (AlloSCT) for patients (pts) with acute

Publikacje

Journal of Clinical Oncology.

99.  Mukherjee 2019 Typ publikacii abstraktu: allo-SCT po VEN + HMA leukemia following venetoclax-based therapy 2019;37:
Badanie opublikowane tylko w formie Hypomethylating agent and venetoclax combination yields comparable
100.  Asghari2019  Typpublikacji  abstraktu: nRCT dla poréwnania yp yialing agen’ a . ylelas compare Blood. 2019;134:
VEN + HMA vs CPX-351 outcomes to CPX-351 in newly diagnosed acute myeloid leukemia
Badanie opublikowane tylko w formie Treatment patterns and outcomes of newly diagnosed acute myeloid
101. Talati 2020 Typ publikacji abstraktu: RWD dla VEN + HMA vs non-  leukemia patients receiving venetoclax combinations vs other therapies: HemaSphere. 2020;4:837
VEN terapia Results from the AML real world evidence (ARC) initiative
. .. Badanie opublikowane tylko w formie  Retrospective analysis of adults with acute myeloid leukemia treated with 425
102. Tenold 2018 Typ publikacji abstraktu: RWD dla VEN + HMA venetoclax plus hypomethylating agents at a comprehensive cancer center Blood. 2018;132:
. . .. Badanie opublikowane tylko w formie Activity of venetoclax-based therapy in TP53-mutated acute myeloid Journal of Clinical Oncology.
103.  Shoukier 2019 Typ publikacji abstraktu: RWD dla VEN + inne opcje leukemia 2019;37:
. . .. Badanie opublikowane tylko w formie  Correlative biomarkers of clinical activity of the BCL-2 inhibitor, venetoclax .
104. Popovic R 2016 Typ publikacj abstraktu: VEN w monoterapii (ABT199/ GDC0199), in acute myeloid leukemia patients bk St e
. .. Badanie opublikowane tylko w formie Safety and efficacy of first line venetoclax combinations in AML patients A
105. Apel 2019 Typ publikacii o traktu: VEN + AZAVEN + LDAC inelig ble for intensive therapy, a real world data Blood. 2019;134:
- . _ .. Badanie opublikowane tylko w formie A real life turkish experience of venetoclax treatment in high risk A-QEA
106. Gemici 2020 Typ publikacji abstraktu: VEN + HMA myelodysplastic syndrome and acute myeloid leukemia HemaSphere. 2020;4:854-855
Badanie opublikowane tylko w formie . . . .
107 Nanni2020  Typ publikacji abstraktu: VEN + HMA u 2 pacjentowz Yoy cociax PLIS HIMAS for acute myeloid leukemia (AMIL)is an effective - o masphere. 2020:4:845-846
AML w | linii leczenia and manageable regimen in the outpatient setting: A real-life experience
Badanie opublikowane tylko w formie . . . .
108.  Nanni2019  Typ publikacji abstraktu: VEN + HMA u 6 pacjentow z | @ Use of venetoclax for acute myeloid leukemia in a real-life setting: A Blood. 2019;134:
AML w | linii leczenia multicenter national experience
Badanie obublikowane tviko w formie Outcomes of venetoclax-based regimens compared with hypomethylating
109. Pandey 2019 Typ publikacji abstrak?u VEN + HMYA vs HMA agents (HMA) alone or 7+3 in elderly patients with newly diagnosed acute Blood. 2019;134:
' myeloid leukemia (AML): A single center retrospective analysis
Badanie RWD jednoramienne dia Clinical outcomes of acute myeloid leukemia patients bridged toallogeneic
110. Stahl 2020 Typ publikacji nastepczej allo-HSCT po terapii L Blood. 2020;136:16-17
VEN+HMA/LDAC stem cell transplant by venetoclax combinationtherapy
Badanie RWD opublikowane wytgcznie w
- postaci abstraktu (brak informacji o ALL-174: Analysis of Elderly Patients (<U+2265>70 Years Old) with Acute  Clinical Lymphoma, Myeloma and
111, Hofstetter 2020 Typ publikacji ;- opceei | wynikéw dia pacjentow Leukemia in the Era of Targeted Therapy Leukemia. 2020:20:5163
leczonych VEN+AZA i AZA)
112. Jeurkar 2020 Typ publikacji Badanie RWD opublikowane wytgcznie w Inpatient versus outpatient hypomethylating agent induction for AML as a Blood. 2020:136:27-28

postaci abstraktu (brak informacji o predictor for survival
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Badanie

Obszar
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje

liczebnosci i wynikow dla pacjentow
leczonych VEN+AZA i AZA)

Badanie RWD opublikowane wytgcznie w

postaci abstraktu (brak informacji o Treatment patterns, type of front-line regimen, and outcomes among older

113.  Kennedy 2020  Typ publikacji liczebnosci | wynikéw dla pacjentéw adults with acute myeloid Ieukriggae:r:\;:pulatlon-based analysis in the Blood. 2020;136:15-16
leczonych VEN+AZA i AZA)
Badanie RWD opublikowar)e wylac;.nie w Factors associated with clinical outcomes after venetoclax-
I postaci abstraktu (brak informacji o o . - i . . .
114. Madanat 2020  Typ publikacji ) s LY L basedcombination therapy in acute myeloid leukemia and high- Blood. 2020;136:43
liczebnosci i wynikéw dla pacjentow rademveloid neoplasms
leczonych VEN+AZA i AZA) grademy P
Badanie RWD opublikowane wytacznie
I w postaci abstraktu (brak informacji Uptake of novel therapies into first-line treatment for amlpatients - eu5 A g
115. Moehler 2020  Typ publikacji o liczebnosai | wyn kéw dia pacjentow perspective Blood. 2020;136:28
leczonych VEN+AZA i AZA)
Badanie RWD opublikowane wytacznie
. - w postaci abstraktu (brak informacji Predictors of early mortality, response, and survival in newlydiagnosed 12E-44.
116. Reville 2020 Typ publikacji o liczebnosci i wyn kéw dla pacjentéw acute myeloid leukemia (AML) using a contemporaryacademic cohort Blood. 2020;136:44-45
leczonych VEN+AZA i AZA)
N Engl J Med. 2020 Nov
117.  Chitikela 2020  Typ publikacji Komentarz Azacitidine and Venetoclax in AML. 19;383(21):2087. doi:
10.1056/NEJMc2029153.
N Engl J Med. 2020 Nov
118. DiNardo 2020  Typ publikacji Komentarz Azacitidine and Venetoclax in AML. Reply. 19;383(21):2088-2089. doi:
10.1056/NEJMc2029153.
N Engl J Med. 2020 Nov
119.  Lucijanic 2020  Typ publikacji Komentarz Azacitidine and Venetoclax in AML. 19;383(21):2087-2088. doi:
10.1056/NEJMc2029153.
N Engl J Med. 2020 Nov
120. Moore 2020 Typ publikacji Komentarz Azacitidine and Venetoclax in AML. 19;383(21):2088. doi:
10.1056/NEJMc2029153.
Complete, yet partial: the benefits of complete response with partial
121. Shallis 2020 Typ publikacji Komentarz haematological recovery as an endpoint in acute myeloid leukaemia clinical The I_Z%nz%e.t?!-éaS%r’%e;tglogy.
trials it
Poster do badania VIALE-A Phase 3, randomised, double-blind, placebo-controlled study of venetoclax The 2017 American Society of
122. Polturi 2017 Typ publikacji (brak nowych danych) combined with azacitidine versus azacitidine in treatment-naive patients  Clinical Oncology (ASCO) Annual
y y with acute myeloid leukemia Meeting
123.  Aldoss 2019  Typ publikacji Praca pogladowa More options for older patients with acute myeloid leukemia: venetoclax in ., ¢jin Oncol. 2019 Oct:8(S1):S25.

combination with low dose cytarabine.
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Obszar

Badanie . o
niezgodnosci

Przyczyna wykluczenia

Peten tytut Publikacje

Ther Adv Hematol. 2021 Feb
11;12:2040620720986646. doi:

124. Aldoss 2021 Typ publikacji Praca poglgdowa Venetoclax-containing regimens in acute myeloid leukemia. 10.1177/2040620720986646
eCollection 2021.
Expert Rev Hematol. 2020
- ) L . L Dec;13(12):1373-1386. doi:
125. Ball 2020 Typ publikaciji Praca pogladowa Apoptosis targeted therapies in acute myeloid leukemia: an update. 10.1080/17474086.2020.1852923.
Epub 2020 Dec 6.
Expert Rev Hematol. 2021
. - . . . . , . Feb;14(2):185-197. doi:
126. Bazinet 2021 Typ publikacji Praca pogladowa A review of FDA-approved acute myeloid leukemia therapies beyond '7 + 3. 10.1080/17474086.2021.1875814.
Epub 2021 Jan 19.
I . - - Lancet Oncol. 2018
127. Das 2018 Typ publikacji Praca poglagdowa Venetoclax with decitabine or azacitidine for AML. Dec:19(12):6672.
- Venetoclax plus hypomethylating agents or low-dose cytarabine in acute Blood Cancer J. 2020 Jan
128.  Ferara2020  Typ publikacji Praca pogladowa myeloid leukemia: all that glitters is gold? 28:10(1):10.
. . . . Blood Cancer J. 2020 Nov
129. Gangat2020  Typ publikagi Praca pogladowa Venetoclax-based chemotherapy in acute and chronic myeloid neoplasms: 3. 1414).122. doi: 10.1038/s41408-
literature survey and practice points.
020-00388-x.
I . . . Best Pract Res Clin Haematol. 2019
130. Guerra 2019 Typ publikaciji Praca poglagdowa Venetoclax-based therapies for acute myeloid leukemia. Jun:32(2):145-153.
. - . Cem Nat Rev Clin Oncol. 2020
131. Killock 2020 Typ publikacji Praca pogladowa Venetoclax in AML: efficacy confirmed. Oct:17(10):592.
. - Acute myeloid leukemia: Treatment and research outlook for 2021 and the Cancer. 2021 Apr 15;127(8):1186-
132.  Kantarijan 2021 Typ publikacji Praca pogladowa MD Anderson approach. 1207. doi: 10.1002/cncr.33477
133. Lowenberg 2020 Typ publikaciji Praca poglagdowa The long road: improving outcome in elderly unfit AML? Blood. 2020;135:2114-2115
. I Hypomethylating agents in combination with venetoclax for acute myeloid Am J Hematol. 2019 Mar;94(3):358-
134. Mei 2019 Typ publikacji Praca pogladowa leukemia: Update on clinical trial data and practical considerations for use. 362.
135 Richard-Carpentier T ublikacii Praca poaladowa Venetoclax for the treatment of newly diagnosed acute myeloid leukemia in Ther Adv Hematol. 2019 Oct
: 2019 ypp ] Pogia patients who are inelig ble for intensive chemotherapy. 23;10:2040620719882822.
o . ) . Front Oncol. 2020 Nov 5;10:562558.
136.  Samra2020  Typ publikacji Praca pogladowa Venetoclax-Based Combinations in Acute Myeloid Leukemia: Current " &% 3389/t0n6 2020.562558.
Evidence and Future Directions. .
eCollection 2020.
137. Schiffer 2020 Typ publikacji Praca pogladowa Promoting apoptosis with venetoclax - A benefit for older patients with AML. N Engl J Med. 2020 Aug

13:383(7):677-679.
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Badanie Obszar

niezgodnosci Przyczyna wykluczenia Peten tytut Publikacje

Przeglad systematyczny: przeszukano . . Y o . .
138. Campos 2019 Typ publikacji tylko baze MEDLINE, brak badania Targeted therapy with a selective BCL-2 inh bitor in older patients with Hematol Transfus Cell Ther. 2019

VIALE-A acute myeloid leukemia. Apr-Jun;41(2):169-177
. - : A study of venetoclax in combination with azacitidine versus azacitidine in http://www.who.int/trialsearch/Trial2.a
139. ()Eoliggg ggj P?T Typ publikacji Raport(gtr)aiavsa:ifév\v/)lALE A previously untreated subjects with acute myeloid leukemia who are spx?TriallD=EUCTR2016-001466-
y ineligible for standard induction therapy 28-AT. 2017;:
. A study of venetoclax in combination with azacitidine versus azacitidine in it .
140. NCTO02993523  Typ publikacji Raport do badanlla: VIALE-A treatment naive subjects with acute myeloid leukemia who are inelig ble for https.//cl|n|ca|tr|als.gov/sh.ow/NCT029
(brak wynikow) . : 93523. 2016;:
standard induction therapy
141. DiNardo 2021 Typ publikacji Wywiad Hypomethylating agents and venetoclax in acute myeloid leukemia. Clin Adv Hematol Oncol. 2021

Feb;19(2):82-83.
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Aneks E. Definicje punktow koncowych

Tabela 41.
Definicje punktéw koncowych w badaniach wigczonych do analizy klinicznej

Punkt koncowy Badanie Definicja

Przezycie catkowite VIALE-A Czas od daty randomizacji do daty zgonu pacjenta.

(0S) Morsia 2020 Nie zdefiniowano.
Przezycie wolne od Czas od daty randomizacji do momentu progresji choroby, niepowodzenia terapii (brak
zdarzen VIALE-A osiagniecia CR lub zmniejszenia liczby blastéw w szpiku kostnym do <5% po 6 cyklach
(EFS) terapii), potwierdzonego nawrotu choroby lub zgonu.

Catkowita remisja definiowana jest jako spetnienie ponizszych kryteriow:
e bezwzgledna liczba neutrofiléw >1 000/pl,

VIALE-A e liczba trombocytéw >100 000/ul,
Catkowita remisja e niezalezno$¢ od transfuzji czerwonych krwinek,
(CR) o <5%blastéw w szpiku kostnym.

Morsia 2020 Ocena w oparciu o kryteria ELN 2017.

(2]
g Catkowita remisja VIALE-A Spetnienie wszystkich kryteriow CR, za wyjatkiem neutropenii (bezwzgledna liczba
& z niekompletna limfocytow <1000/ul) lub trombocytopenii (liczba trombocytéw <100 000/ul).
regeneracja
s(chllal'()u Morsia 2020 Ocena w oparciu o kryteria ELN 2017.
i
Catkowita remisja VIALE-A Spetnienie wszystkich kryteriow CR, za wyjatkiem neutropenii i trombocytopenii
z czesciowq jednoczesnie (bezwzgledna liczba limfocytéw >500/ul; liczba trombocytéw >50 000/pl).
regeneracja
s(é"l’_\:ﬁ‘)" Morsia 2020 Ocena w oparciu o kryteria ELN 2017.

Czas do pierwszej
remisji/odpowiedzi VIALE-A Liczba dni od daty randomizacji do uzyskania pierwszej odpowiedzi (CR, CRi, CRh).
(TTFR)

Czas do najlepszej VIALE-A Nie zdefiniowano.
remisji/odpowiedzi

(TTBR) Morsia 2020 Ne zdefiniowano.
Czas trwania VIALE-A Czas od daty uzyskania pierwszej odpowiedzi (CR, CR + CRi lub CR +CRh) wg kryteriéw
remisji/lodpowiedzi IWG do daty pierwszego nawrotu, progresji choroby lub $mierci z powodu progresiji.
(DOR) Morsia 2020 Nie zdefiniowano.

Niezaleznos¢ od
transfuzji czerwonych VIALE-A
krwinek (RCTI)

Brak transfuzji czerwonych krwinek przez 256 dni w okresie pomiedzy 1. dniem leczenia a
30. dniem po zaprzestaniu leczenia.

Niezaleznos¢ od - ) . . . . .
transfuzji plytek krwi  VIALE-A Brak transfuzji ptytek krwi przez =56 dni w okresie pomiedzy 1. dniem leczenia a 30.

(PTI) dniem po zaprzestaniu leczenia.

Czas do pierwszej
niezaleznosci od VIALE-A Czas od randomizacji do stwierdzenia niezaleznosci od transfuzji po raz pierwszy.
transfuzji (TTTI)

Czas trwania
niezaleznosci od VIALE-A Czas od stwierdzenia po raz pierwszy niezaleznosci od transfuzji do kolejnej transfuzji.
transfuzji (DTI)

Minimalna choroba resztkowa oceniana za pomocg cytometrii przeptywowej;

Negatywizacja VIALE-A negatywizacja choroby zdefiniowana zgodnie z wytycznymi European Leukemia Net jako

choroby resztkowej obecno$¢ <1 zmienionych nowotworowo komérek na 1000 blastow.
(MRD(-)) . Minimalna choroba resztkowa oceniana za pomocg cytometrii przeptywowej po 1. lub 2.
Morsia 2020 cyklu terapii
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Jakos¢ zycia

Punkt koncowy

PROMIS Cancer
Fatigue SF 7

Badanie

VIALE-A

Definicja

Kwestionariusz oceniajacy wptyw oraz doswiadczenie zmeczenia w przeciggu ostatnich
7 dni, sktadajacy sie z 7 pytan. Dla kazdego z pytan dostepnych jest 5 mozliwych opcji
odpowiedzi: 1 = nigdy, 2 = rzadko, 3 = czasami, 4 = czesto i 5 = zawsze. Dodatnie wyniki
Swiadczg o wysokim zmeczeniu, ujemne Swiadczg o poprawie. Minimalna istotna réznica
wynosi 3 punkty.

EORTC-QLQ-C30

VIALE-A

Kwestionariusz EORTC-QLQ-C30 sktada sie z 30 pytan, zgrupowanych jako 5 skal
funkcjonalnych (funkcjonowanie fizyczne, emocjonalne, spoteczne, poznawcze oraz
petnienia roli spotecznych), 3 skal objawowych (zmeczenie, nudnosci/wymioty i bél), 6
pojedynczych objawoéw (dusznosé, bezsennos$¢, utrata apetytu, zaparcia, biegunka,
trudnosci finansowe) oraz ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia. Dla kazdego z pytan
dostepne sg 4 mozliwe opcje odpowiedzi, gdzie 1 oznacza ,wcale nie” a 4 ,bardzo”.
Wyniki uzyskiwane sg w zakresie 0-100 punktéw, gdzie warto$¢ dodatnia zmiany dla
ogolnej jakosci zycia oznacza poprawe jakosci zycia a dla domen funkcjonalnych oznacza
pogorszenie. Minimalna istotna réznica wynosi 5 punktow.

EQ-5D-5L VAS

VIALE-A

Skala wzrokowo-analogowa kwestionariusza EQ-5D-5L, dla ktérego minimalnie istotna
réznica wynosi 7.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 84



Analiza Kliniczna. Wenetoklaks (Venclyxto®) w leczeniu ostrej biataczki szpikowej

Aneks F. Formularze wykorzystane w analizie

F.1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Tabela 42.
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 klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ | Komparator:

Okresl, ktéry 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 analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajagcego 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 interwenc;ji niezgodnych z protokotem

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

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

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

O Protokot 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
| 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

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji? T/PT/PN/N/BI

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami

sugeruja problem z procesem randomizacji? T/PT/EN/N/BI

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

trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly
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 odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BIl: Czy wspomniane
odchylenia mogly mie¢ wptyw na wynik?

ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone ND/T/PT/PN/N/BI
pomiedzy grupami?
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu
przypisania do interwencji?

T/PT/PN/N/BI

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy istniat
potencjat znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikdw 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, (_:zy pomiar lub |:|sta_len|e punktu koncowego réznity sie T/PT/PN/N/BI
pomiedzy interwencjami? —

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

oceniajgca dany punkt koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje ND/T/PT/PN/N/BI

otrzymuje uczestnik badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BIl: Czy na ocene
punktu koncowego moze mie¢ wptyw wiedza o tym, ktora
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 wplyneta wiedza
na temat otrzymywanej interwenc;ji?

ND/T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Ocena ryzyka btedu Niskie / Wysokie / 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 bytly 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. Formularz do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych wg NICE

Tabela 43.
Formularz do oceny wiarygodnosci badan obserwacyjnych wg NICE

Pytanie (TAK =1, NIE = 0)

,_
15

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Badanie

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktéw koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania?

@ NGOk w N =

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?

SUMA

F.3. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych wg AMSTAR I

Tabela 44.
Skala oceny wiarygodnosci przegladéw systematycznych (AMSTAR II) — ttumaczenie wiasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wilaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:

o Populacja

o Interwencja

o Komparator

o Punkty koncowe

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

o Tak
o Nie

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 autoréow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajgcych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wigczenia/wykluczenia

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

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie
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Pytanie Odpowiedz

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

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wtgczenia 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 publ kacji (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 ekspertdéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarg literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciggu 24 mies. przed publ kacjg przegladu

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

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykéw niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik
odnosnie zakwalifikowanych badan osiggnieto na drodze konsensusu o T?k
o LUB dwdch analitykéw kwalif kowato probke badan i osiggneli oni wysoka zgodnosé (co najmniej o Nie
80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

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

»Tak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwéch analitykdw osiggneto konsensus, ktére dane nalezy ekstrahowaé z wigczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwoch analitykéw 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, ktoére o Czesciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktére zostaty wykluczone z przegladu o Nie

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

8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco dokladng charakterystyke wiaczonych
badan?

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

0 opisano interwencje

0 opisano komparatory

. . o Tak
o opisano punkty koncowe o Czesciowo tak
0 opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie 5 Nie

»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):

0 szczegotowo opisano populacje

o szczegotowo opisano interwencije (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)
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Pytanie Odpowiedz

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

RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycia kodu alokacji, oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i osob oceniajgcych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktéw o Nie
koncowych, takich jak $miertelno$¢ z dowolnej przyczyny) o Zawiera jedynie
NRSI
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réowniez ocenione na podstawie:
o sekwencji alokaciji, ktora nie byta w petni losowa
o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikdw zaktécajgcych, oraz o Tak
o selektywnego doboru badan o Czesciowo tak
o Nie
Dla ,,tak”, RoB powinno by¢ réwniez ocenione na podstawie o Zawiera jedynie
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki, oraz RCT
o selektywnego raportowania wynikéw sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreslonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych
badan witaczonych do przegladu?
»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegdinych badan o Nie
wigczonych do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali
informacji odnosnie zrédet finansowania w poszczegdlnych badaniach, ale nie zostaty one
zaraportowane, mozna zaznaczy¢ ,tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania tagcznych wynikéow?
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 wynikéw 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 wynikéw facznych, O Tak
dostosowang do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Ni
o ORAZ wyn ki tgczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikow O N!e d
zaktocajgcych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych o Nl przeprowadzono
. P . . pA o meta-analizy
pod wzgledem czynn kéw zaktécajgcych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji
wynikow na podstawie danych surowych
o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaty uwzglednione w przegladzie
12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka btedu systematycznego (RoB) w poszczegdlnych 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 wynikow
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka btedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikéw przegladu?
L PITH o Tak
»Tak” jesli: o Nie

o w przegladzie uwzgledniono wyigcznie 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 przegladu
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Pytanie Odpowiedz

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie¢ w satysfakcjonujacy sposéb do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikéw?

TP o Tak
»Tak” jesli: o Nie
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wynikéw
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikéw przeprowadzono analize potencjalnych zrédet
heterogenicznosci i omoéwiono ich wptyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono
ocene prawdopodobienstwa btedu publikacji i oméwiono jej prawdopodobny wplyw na 0 Tak
wyniki przegladu? 5 Nie
it o Nie przeprowadzono
»Tak” jesli: . . - . meta-analizy
o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny btedu publ kacji i oméwiono jej
prawdopodobienstwo oraz wie kos¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrédet konfliktu intereséw, takich jak zrédta
finansowania przegladu?
s oali. o Tak
»Tak” jesli: o Nie

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

NRSI - badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlled Trials)

F.4. Formularz do ekstrakcji danych z badania

Tabela 45.
Formularz do opisu charakterystyki badania

Opis badania (metodyka) + cel
KRYTERIA WLACZENIA
1)
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Interwencja1 Interwencja 2

Liczebnos¢ grupy
Pte¢ meska [n (%)]
Wiek pacjentéw w latach: [n (%)] 275

Czas trwania choroby w mies.: mediana (zakres)

Kaukaska

Rasa [n (%)] Azjatycka

Inne
0-1
2-3

Stan ogélny i jakos¢ zycia wg klasyfikacji ECOG [n (%)]

de novo

AML de novol/wtérna [n (%)]
wtérna

<30%
Liczba blastéw w szpiku kostnym[n (%)] 230-<50%
250%
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Nazwa badania (akronim, ewentualnie autor i rok)

Niskie

Kategoria ryzyka cytogenetycznego [n (%)]
Posrednie

IDH1/IDH2

Obecnos¢ mutacji somatycznych FLT3 ITD/TKD
(n/N (%)) NPM1

TP53

Anemia

Wyjsciowy stopien cytopenii 23
[n (%)]

Neutropenia

Trombocytopenia

22 powody do braku kwalifikacji do intensywnej terapii

[n (%)]

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Cross-over w przypadku progresji choroby

Okres interwencji: [mediana (zakres)]

Okres obserwacji [mies.]

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizac;ji

Zaslepienie

Analiza wynikéw

Utrata z badania (n(%))

Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane

Lokalizacja badania

Sponsor badania

Parametry podlegajgce ocenie w badaniu
KOMENTARZ

Tabela 46.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych

Interwencja Komparator Interwencja vs komparator

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

Punkt koncowy
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Tabela 47.
Formularz do ekstrakcji danych ciggltych

Interwencja vs

Interwencja Komparator komparator

Analiza czastkowa

Mediana OB. Mediana Mediana

[95% Cl] [95% CI]

HR [95% CIJ?
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