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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)
niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53 {del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu
zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin (IGHY).

Jako komparatory dla ibrutynibu w analizowanej populacji chorych przyjeto:
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI),
¢ chlorambucyl w monoterapii (CHB).

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteriow oceny wiarygodnosci publikacji
naukowych i na podstawie wytycznych dotyczacych przeprowadzania klinicznej oceny
technologii medycznych wedtug Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AQTMIT) oraz z uwzglednieniem minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach refundacyjnych.

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa z data odciecia 26 stycznia 2021 r.
w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library, Centre for Reviews and
Dissemination oraz na stronach agencji odpowiedzialnych za rejestracje lekéw. Korzystano
rowniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badain spetniajacych
predefiniowane kryteria witaczenia do przegladu systematycznego. Jakos¢ badan
pierwotnych oceniano za pomoca skali Jadad oraz skali Cochrane, natomiast jako$¢ badan
wtérnych oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.

W niniejszej analizie skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo oceniano na podstawie badan
Zz najwyzszego poziomu wiarygodnosci, tj. na podstawie randomizowanych badan
klinicznych oraz na podstawie opracowan wtérnych. W przypadku braku opublikowanych
badan bezposrednio poréwnujacych ibrutynib z wybranymi komparatorami poszukiwano
badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie.

Wyniki przegladu systematycznego

Do dnia 26 stycznia 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem bendamustyny
w potaczeniu z rytuksymabem (schemat BR; badanie Alliance) w populacji dorostych
chorych (wiek 265 lat) z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa oraz jedno
opublikowane randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
ibrutynibu ze stosowaniem chlorambucylu (CHB; badanie RESONATE-2) w populacji
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populacji dorostych chorych {wiek =65 lat) z wczesniej nieleczona przewlekta biataczka
limfocytowa lub chioniakiem z matych limfocytow.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBI). Poréwnanie
posrednie ibrutynibu (IBR) ze schematem CHB+OBI przeprowadzono w oparciu o badania

IBR vs CHB (RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI (CLL11). |G

IBR vs BR

Ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyna
w potaczeniu z rytuksymabem, na podstawie wynikéw badania Alliance, wykazata:

¢ w analizie skutecznosci:

o istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolhego od progresji choroby
w grupie chorych leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z obserwowanym
w grupie chorych leczonych bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem
(HR=0,39 [95%CI: 0,26; 0,58], p<0,001);

o istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem niz
w grupie chorych leczonych bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem
odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby po 2 latach (OR=2,27
[95%Cl: 1,32; 3,92], p=0,03; RD=0,13 [95%Cl: 0,04; 0,21], p=0,03; NNT3zmic:.=8
[95%Cl: 5; 23]);

o brak istotnych statystycznie réznic w odsetkach chorych przezywajacych po
2 latach w grupie IBR i w grupie BR (OR=0,50 [95%Cl: 0,22; 1,10], p=ns; RD=-
0,05 [95%Cl: -0,11; 0,01], p=ns; NNT 33 mies.=na).

¢ w analizie bezpieczenstwa:

o istotnie  statystycznie  wieksza czestos¢  wystepowania  zgondw
(raportowanych w trakcie leczenia lub 30 dni po przerwaniu leczenia)
w grupie IBR w poréwnaniu do BR (OR=6,77 [95%Cl: 1,51; 30,47], p=0,071;
RD=0,06 [95%Cl: 0,02; 0,10]; p=0,004; NNH3s rmies..=16 [95%Cl: 9; 50]);

o poréwnywalng czestoscia wystepowania zgondw (raportowanych w ciggu
pierwszych 6 cykli leczenia lub 30 dni po 6 cyklu, w tym 30 dni po
przerwaniu leczenia w przypadku nieukonczenia é cyklu) w obu grupach
(OR=1,47 [95%Cl: 0,24; 8,93], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,03], p=ns;
NNHg 6 mies.=16 [95%CI: 9; 50]);

o istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR w poréwnaniu z BR czestosé
wystepowania hematologicznych zdarzen niepozadanych tacznie stopnia 23
oraz hematologicznych zdarzen niepozadanych tacznie 4 stopnia
(hematologiczne zdarzenia niepozadane stopnia 23 tacznie: OR=0,45 [95%Cl:
0,29; 0,69], p=0,0002; RD=-0,20 [95%Cl: -0,30; -0,10]; p=0,0002; NNHss
mies.=NA; hematologiczne zdarzenia niepozadane 4 stopnia tacznie: OR=0,26
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IBR vs CHB

[95%CI: 0,14; 0,50], p<0,0001; RD=-0,17 [95%Cl: -0,25; -0,10]; p<0,00001;
NNH38 mies.=na);

istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych IBR w poréwnaniu
z BR czestos¢ wystgpowania niehematologicznych zdarzen niepozadanych
stopnia =3 tacznie (OR=2,53 [95%Cl: 1,62; 3,94], p<0,0001; RD=0,21 [95%Cl:
0,11; -0,31]; p<0,0001; NNH3zz mies.=4 [95%Cl: 3;8]); niehematologicznych
zdarzen niepozadanych 3 stopnia tacznie (OR=1,54 [95%Cl: 1,01; 2,34],
p=0,04; RD=0,11 [95%Cl: 0,004; 0,21]; p=0,04; NNHss mie;.=9 [95%Cl: 4;261]).

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w porédwnaniu z chlorambucylem, na
podstawie badania RESONATE-2, wykazata:

¢ w analizie skutecznosci (mediana okresu obserwacji: 60 mies. publikacja Burger

2020):

o]

istotng statystycznie réznice na korzy$¢ ibrutynibu w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby (HR=0,146 [95%Cl: 0,098; 0,218], p<0,05);

istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem niz w
grupie chorych leczonych chlorambucylem odsetki chorych przezywajacych
bez progresji choroby po 5 latach {OR=16,94 [95%Cl: 8,95; 32,07], p<0,00001;
RD=0,58 [95%Cl: 0,48; 0,67], p<0,00001; NNTeomies.=1 [95%Cl:1; 2]);

istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych
leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych
leczonych chlorambucylem (HR=0,450 [95%Cl: 0,266; 0,761], p<0,05);

istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem niz w
grupie chorych leczonych chlorambucylem odsetki chorych przezywajacych
po 5 latach (OR=2,35 [95%Cl: 1,32; 4,18], p=0,004; RD=0,15 [95%Cl: 0,05;
0,26], p=0,003; NNTeo rmies.=6 [95%Cl: 3; 18]);

¢ w analizie bezpieczenstwa (mediana okresu obserwacji: 18,4 mies., publikacja
Burger 2015):

o]

istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR niz w grupie CHB czestosc
wystepowania zgonéw (OR=0,15 [95%Cl: 0,04; 0,54], p=0,003; RD=-0,11
[95%Cl: -0,17; -0,04], p=0,0008; NNH15 4 mies.=nNa);

istotnie statystycznie wigksza w grupie IBR czestos¢ wystgpowania
nastgpujacych zdarzend niepozadanych: biegunka {OR=3,65 [95%Cl: 2,06;
6,47], p<0,00001; RD=0,26 [95%Cl: 0,15; 0,36], p<0,00001; NNHi54 rmies.=3
[95%Cl: 2; 6]); obrzek obwodowy (OR=2,27 [95%Cl: 1,09; 4,74], p=0,03;
RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,18], p=0,02; NNHig4 mies.=10 [95%Cl: 5; 80]); zespot
suchego oka {OR=4,31 [95%Cl: 1,69; 10,97], p=0,002; RD=0,12 [95%Cl: 0,05;
0,20], p=0,0008; NNH 54 mies.=8 [95%Cl: 5; 18]); bdl stawdw (OR=2,66 [95%Cl:
1,18; 6,02], p=0,02; RD=0,09 [95%Cl: 0,02; 0,17], p=0,01; NNHiz4 rmie:.=10
[95%Cl: 5; 52]);
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o]

istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR w poréwnaniu do CHB czestosc
wystepowania nudnosci (OR=0,44 [95%Cl: 0,26; 0,75], p=0,003; RD=-0,17
[95%Cl: -0,28; -0,06], p=0,002; NNH:z.4 mies.=Na);

poréownywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania
nastgpujacych zdarzen niepozadanych: zmeczenie, kaszel, anemia,
goraczka, infekcja gérnych drég oddechowych, zaparcie, neutropenia,
wymioty;

IBR vs CHE+OBI

Posrednia ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z chlorambucylem
w potaczeniu obinutuzumabem na podstawie badan RESONATE-2 (IBR vs CHB) i CLL11
(CHB+OBI vs CHB) wykazata:

¢ w analizie skutecznosci:

o]

réznice na korzy$¢ ibrutynibu w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby, jednak wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej {HR=0,70 [95%Cl:
0,43; 1,13], p=ns);

réznice na korzysc¢ ibrutynibu w zakresie przezycia catkowitego, jednak
wynik nie osiggnat istotnosci statystycznej (HR=0,66 [95%Cl: 0,36; 1,23],
p=ns);

¢ w analizie bezpieczenstwa:

o]

istotnie statystycznie mniejsza czestos¢ wystepowania zgondéw w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w odniesieniu do parametru wzglednego oraz
brak istotnych statystycznie réznic w przypadku parametru bezwzglednego
(OR=0,19 [95%ClI: 0,05; 0,77], p<0,05; RD=-0,05 [95%Cl: -0,19; 0,09], p=ns);

istotnie statycznie wigksza czestos¢ wystepowania biegunki u chorych
leczonych ibrutynibem (biegunka: OR=3,97 [95%Cl: 1,59; 9,89], p<0,05;
RD=0,27 [95%Cl: 0,14; 0,40], p<0,05);

istotnie statystycznie wigksza czestosd wystepowania obrzeku obwodowego
w grupie chorych leczonych ibrutynibem w odniesieniu do parametru
bezwzglednego oraz brak istotnych statystycznie rdznic w przypadku
parametru wzglednego (OR=2,70 [95%Cl: 0,63; 11,51], p=ns; RD=0,10 [95%Cl:
0,01; 0,19], p<0,05);

istotnie statystycznie wigksza czestos¢  wystepowania  neutropenii
niezaleznie od stopnia, neutropeni stopnia =3 i trombocytopenii stopnia 23
u chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem
(neutropenia: OR=0,20 [95%Cl: 0,09; 0,46], p<0,05; RD=-0,30 [95%CI: -0,43; -
0,17], p<0,05, neutropnia stopnia =3: OR=0,18 [95%CI: 0,07; 0,44], p<0,05;
RD=-0,27 [95%Cl: -0,39; -0,15], p<0,05, trombocytopenia stopnia =3: OR=0,13
[95%Cl: 0,02; 0,67], p<0,05; RD=-0,11 [95%Cl: -0,18; -0,03], p<0,05);

brak istotnych statystycznie réznic wzakresie czestosci wystepowania
zmeczenia, kaszlu, nudnosci, bdlu stawdw, wymiotdw, anemii stopnia =3,
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zapalenia ptuc stopnia 23, goraczki neutropenicznej stopnia 23, cigzkiego
zapalenia ptuc, raka podstawnokomérkowego uchorych leczonych
ibrutynibem i chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem.

£
2
[}
e}
=

Wwyniki pordwnan bezposrednich ibrutynibu z chlorambucylem i bendmaustyng
w potaczeniu z rytuksymabem ({schemat BR) wskazujq na przewage ibrutynibu w kontekicie
wiekszosci zdefiniowanych parametréw klinicznej oceny skuteczno$ci u  dorostych
pacjentdw z nieleczong uprzednio przewlekta biataczka limfocytowa, w szczegdlnosci
w odniesieniu do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na przewage ibrutynibu nad schematem CHB+OBI
w zakresie zarédwno przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresji choroby,
jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. Ze wzgledu na typ pordwnania wyniki
analizy powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia biorac pod uwage ograniczenia takiego
poréwnania.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, ibrutynib w pordwnaniu
z chlorambucylem i schematem BR moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej wiekszej
skutecznosci, przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko stosowania.
Biorac pod uwage pordwnywalne wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby dla poréwnania IBR vs CHB+OBI, posrednio mozna réwniez
whnioskowac o co najmniej poréwnywalnej skutecznosci obu terapii.

Wprowadzenie finansowania ibrutynibu zapewni dostgp do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci m. in. w odniesieniu do zwiekszania dtugosci Zycia
w analizowanej populacji chorych i zalecanej zaréwno w wytycznych polskich {wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. [PTOK 2020], Polskiego Towarzystwa
Hematologdw i Transfuzjologéw oraz Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek
u Dorostych [PTHIT i PALG-CLL 2016]) , jak i zagranicznych {European Society for Medical
Oncology [ESMO 2020], National Comprehensive Cancer Network [NCCN 2020], National
Cancer Institute [NCl 2020], National Institute of Health and Care Excellence [NICE 2020],
British Society for Haematology [BSH 2018]).
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Stowa kluczowe

ibrutynib, przewlekta biataczka limfocytowa, analiza kliniczna
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1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z wczesniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)
niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab), z delecja 17p i/lub mutacja TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu
zmiennego cigzkiego tancucha immunoglobulin (IGHY).

Jako komparatory dla ibrutynibu w analizowanej populacji chorych przyjeto:
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI),
¢ chlorambucyl w monoterapii (CHB).

Wybdr terapii podyktowany byt wytycznymi praktyki klinicznej oraz czestoscig stosowania
poszczegdlnych terapii w analizowanym wskazaniu w warunkach polskich zgodnie z opinig
ekspertéw klinicznych.

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie

(T (b utynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych

z przewlekta biataczka limfocytowa. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2021).
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Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczestsza biataczka u oséb dorostych w krajach
potkuli zachodniej, w krajach Europy i Azji Pétnocnej (PTOK 2020, Wotowiec 2013). Zgodnie
z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw CLL stanowi 25% wszystkich biataczek (inne
zrodta podaja réwniez 30-40%; PTOK 2020) oraz okoto 70% wszystkich biataczek
limfoidalnych (KRN). Zachorowalno$¢ na przewlekty biataczke limfocytowq szacuje sie na
ok. 4,2/100 000 rocznie (PTOK 2020, ESMO 2020) i wzrasta do ponad 30/100 000 rocznie
uchorych w wieku >80 lat (ESMO 2020). Wg danych z projektu HEMACARE w Europie
zachorowalnos¢ wynosi okoto 4,9 na 100 000 rocznie i jest wigksza u mezczyzn niz u kobiet
(5,9 vs 4,0 nowych przypadkéw na 100 000 rocznie) (Sant 2010).

Wspdtczynnik chorobowosci na przewlekta biataczke limfocytowa na swiecie, zgodnie
z danymi publikowanymi na stronie internetowej ORPHANET, wynosi 1-5/10 000 {Orphanet
CLL). Wedtug danych The Global Cancer Observatory z 2018 r., zebranych od 185 krajow,
chorobowosc¢ biataczki na swiecie w 5-letnim horyzoncie czasowym oszacowano na
1174 433 oséb, w tym 261 679 oséb w Europie (GLOBOCAN 2018). Przy zatozeniu, ze CLL
stanowi ok. 25% wszystkich biataczek (KRN), chorobowos¢ CLL na swiecie mozna oszacowac
na ok. 294 tys. oséb.

W poréwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi, biataczka zajmuje 13. miejsce pod
wzgledem liczby zachorowan {437 033 nowych przypadkéw) oraz 10. miejsce pod wzgledem
liczby zgondéw (309 006 zgondw) {GLOBOCAN 2018).

Mediana wieku zachorowan wynosi 72 lata, a zachorowania u oséb ponizej 30 rz.
wystepuja bardzo rzadko. Okoto 10% przypadkdéw stanowig osoby w wieku <55 lat {Szczeklik
2019).

Wedtug danych z amerykanskiego rejestru SEER, zapadalnos¢ na przewlekta biataczke
limfocytowa w 2020 r. w Stanach Zjednoczonych oszacowano na 21040 nowych
przypadkdw, co stanowi 1,2% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory. W latach 1975-
1999 wartos¢ wspdtczynnika zapadalnosci utrzymywata sig na statym poziomie, a po 2000
roku obserwowano nieznaczny wzrost (NCI SEER).

Na podstawie danych SEER z lat 2013-2017 roczny wspotczynnik zapadalnosci wynosit 5,0 na
100 000. Przewlekta biataczka limfocytowa wystepuje czesciej u mezczyzn niz u kobiet,
w szczegdlnosci u mezczyzn rasy biatej (NCI SEER). Mezczyzni choruja 2 razy czesciej niz
kobiety (Szczeklik 2019) - roczny wspdtczynnik zapadalnosci wsréd kobiet wynosi 3,5/100
000, wiréd mezczyzn 6,8/100 000, a wirdd mezczyzn rasy biatej 7,3/100 000. Ponadto, CLL
czesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata - mediana wieku
w momencie diagnozy wg danych SEER wynosi 70 lat (NCI SEER). Na ponizszym wykresie
przedstawiono odsetki nowych przypadkéw CLL wg grupy wiekowej.
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Zachorowalnos¢ na biataczke limfatyczng wzrasta od poczatku lat 90. u obu ptci.
Zachorowalnos¢ u dzieci (0-19) w ostatnim dwudziestoleciu wzrastata u obu ptci. Wsréd
miodych dorostych wspétczynniki  zachorowalnosci  wykazywaty rosnaca tendencje
u mezczyzn i plateau u kobiet. Wirdd oséb w srednim wieku (45-64 lat) i starszym (powyze]
65 roku zycia) zachorowalnos¢ charakteryzowata sig rosnaca tendencia {patrz) (KRN).

Umieralnos¢ z powodu biataczki limfatycznej utrzymuje sie od dwoch dekad na statym
poziomie u obu pici (okoto 2,5/10° u mezczyzn i 1,2-1,3/10° u kobiet). Umieralnoscé
z powodu biataczki limfatycznej zaréwno u mezczyzn jak i kobiet charakteryzuje sie statym
poziomem u mtodych i w srednim wieku dorostych oraz wsrdd najstarszych osdb. Wsréd
dzieci (0-19 lat) notuje sig znaczny spadek umieralnosci (patrz ) (KRN).
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Wg danych przedstawiony w raporcie Biata Ksigga, opracowanych na podstawie danych KRN
z 2013 r., biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) wsréd nowotwordw ziosliwych zajmuja 18.
miejsce pod wzgledem liczby zachorowan i liczby zgondw (Raport Biata Ksigga).

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 20201r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkdw publicznych
w Polsce w ramach katalogu C. (Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniu
C91.1 (przewlekta biataczka limfocytowa) - sg nastepujace produkty:

¢ bendamustyna,
¢ bleomycyna,

¢ chlorambucyl,
e cisplatyna,

e cyklofosfamid,
e cytarabina,

e dakarbazyna,

e doksorubicyna,
e epirubicyna,

e etopozyd,

¢ fludarabina,

¢ idarubicyna,

¢ ifosfamid,

e karboplatyna,
¢ kladrybina,

e merkaptopuryna,
¢ metotreksat,

e pegaspargaza,
e rytuksymab,

e tioguanina,

e winkrystyna.

24



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przevelekta biataczkg limfocytows

Dodatkowo w ramach katalogu B. (Leki dostepne w ramach programu lekowego) w leczeniu
CLL finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne:

ibrutynib {B.92. Ibrutynib w leczeniu chorych z przewlekla biataczka limfocytowa),

obinutuzumab (B.79. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem),

wenetoklaks (B.103. Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa
wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem).

Ibrutynib {Imbruvica® jest obecnie finansowany ze 3rodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych chorych
(wiek powyzej 18 r. 2.) z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz stanem
sprawnosci wedtug WHO 0-2 lub u dorostych chorych (wiek powyzej 18 r.z.) bez delecji 17p
if/lub mutacji w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno
z ponizszych kryteridw:

nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20;

przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajacego wenetoklaks
w skojarzeniu z przeciwciatemanty CD20 (zgodnie z ChPL lub programem lekowym
B103, czes¢ I) u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii
immunochemioterapii (definiowany jako progresja CLL pomigdzy 6. a 24 mies. od
zakonczenia uprzedniego leczenia) albo u chorych z opornoscia na
immunochemioterapie (definiowang jako brak odpowiedzi lub nawrdt CLL do 6
mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia)

toksycznos¢  niepozwalajaca na  kontynuacje leczenia  wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20 (Obwieszczenie MZ).

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej wraz
ze sposobem i poziomem ich finansowania przedstawiono w Analizie problemu

decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wilaczenia i wykluczenia

Poszukiwano dowoddw naukowych umozliwiajacych poréwnanie ibrutynibu oraz wybranych
komparatoréw. W pierwszej kolejnosci wiaczono badania spetniajace predefiniowane
kryteria wtaczenia. W przypadku braku takich badan, zatoZono rozszerzanie kryteridéw
kwalifikacji, tak aby analizowana populacja byta jak najblizsza wnioskowanej.

W pierwszej kolejnosci do analizy wtaczano réwniez prace, w ktdrych ibrutynib
poréwnywano bezposrednio z komparatorami (badania head-to-head), a w przypadku ich

braku za spetniajace kryteria wtaczenia uznawano takze badania ze wspdlng dla ibrutynibu
grupa referencyjna, umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego.

3.1.1  Kryteria wilaczenia
Populacja {P}:

e dorosli chorzy z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa
niekwalifikujacy sie do leczenia schematem FCR, z delecja 17p i/lub mutacja TP53
(del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego cigzkiego tancucha
immunoglobulin (IGHY]).

o w ramach strategii poszukiwania badan: doros$li chorzy z przewlekta
biataczka limfocytowa;

Interwencia (I):

e ibrutynib w monoterapii w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL Imbruvica).

Komparatory (C):

¢ bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI),
¢ chlorambucyl {CHB) w monoterapii.

Punkty koncowe (O):

W ramach oceny skutecznosci:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
s odpowiedz na leczenie,

W ramach oceny bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane,
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¢ hematologiczne zdarzenia niepozadane
¢ niehematologiczne zdarzenia niepozadane
e zgony.

Rodzaj badan:

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania pierwotne, ktére zostaty okreslone
jako:

e prospektywne,
¢ 7 randomizacija,
e 7z grupa kontrolna.

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych (wczesniej nieleczona przewlekta biataczka
limfocytowa).

Do przegladu badan wtérnych wiaczono opracowania z cechami przegladu
systematycznego, tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym
niezaleznie przez co najmniej dwdch analitykéw w co najmniej dwdch bazach informacji
medycznej sposréd baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library oraz raporty
HTA/opracowania oceniajace raporty HTA, w ktérych oceniano skutecznos¢ i/lub
bezpieczenstwo ibrutynibu w populacji dorostych chorych z wczedniej nieleczong
przewlekty biataczka limfocytowa zgodnie z kryteriami wiaczenia dla badan pierwotnych.

Wtaczono publikacje w jezykach: angielskim i polskim {na etapie strategii wyszukiwania
publikacji w bazach danych nie wprowadzono filtréw ograniczajacych jezyk publikacji).

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.

3.1.2 Kryteria wykluczenia

Wykluczono doniesienia ze wzgledu na nastgpujace kryteria:
e pogladowy i przegladowy charakter publikacji, serie i opisy przypadkow,
e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,
¢ badania odnoszace sie do mechanizmdw choroby lub mechanizméw leczenia,
¢ badania przeprowadzone w populacji chorych z Chin lub Japonii,
¢ badania poréwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia ibrutynibem,
¢ mata liczebnosc populacji (<50 w grupie leczonych IBR),

¢ brak osobnych wynikéw dla analizowanej interwencji (w tym we wiasciwej dawce),
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e badania przeprowadzone w populacji chorych innej niz wskazana w kryteriach
wilaczenia' lub badania, w ktérych na podstawie dostepnych informacji niemozliwe
byto okreslenie populacji chorych (np. brak informacji dotyczacych populacji
chorych lub linii leczenia),

¢ niadekwatny cel badania,

e doniesienia dostgpne jedynie w postaci doniesien konferencyjnych {nie dotyczy
abstraktéw konferencyjnych do opublikowanych petnotekstowych badan),

¢ publikacje w jezykach innych niz jezyk polski i jezyk angielski.

3.2 Zrédta danych

Przeszukano nastepujace systemy baz danych pod katem pierwotnych badan klinicznych,
przegladow systematycznych i metaanaliz:

e MEDLINE {PubMed) z data odcigcia 26 stycznia 2021 r.;

e EMBASE z data odciecia 26 stycznia 2021 r;

e The Cochrane Library z datg odciecia 26 stycznia 2021 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z data odcigecia 26 stycznia 2021 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych
raportéw oceny technologii medycznej (raportédw HTA). Przeszukano bazy badan wtérnych
na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 26 stycznia 2021 r.),
w tym:

e NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
e SBU (Statens beredning for medicinsk utvdrdering),
e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e SMC (Scottish Medicines Consortium),
o AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group).
W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:
s Bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e  Wyszukiwarek internetowych,

e Rejestréw badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

' Nie wykluczono badan, w ktdrych populacje stanowili chorzy z wczesniej nieleczong przewlekia
biataczka limfocytowa lub matym chioniakiem limfocytowym (SLL, ang. small lymphocytic
lymphoma). SLL jest typem chloniak podobnym do CLL o podobnym postepowaniu (IHiT).
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¢ Wskazania zrodet finansowania badania,
e Liczby osrodkéw bioracych udziat w badaniu,
e Okresu obserwacji.

Podsumowanie jakosci randomizowanych badan klinicznych zakwalifikowanych do
przegladu systematycznego przedstawiono w rozdz. 4.2.1 a oceng jakosci opracowan
wtornych - w rozdz. 4.1.1.

W aneksie 13.13 przedstawiono krytyczng ocene witaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych (-) przy uzyciu elektronicznego
formularza przygotowanego uprzednio przez jednego z autoréw opracowania, a nastepnie
sprawdzane niezaleznie przez innego badacza (-) pod katem doktadnosci.

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ Metodologia badania,
e Charakterystyka populacji badanych,
e  Wyniki zdrowotne,

e Zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

Analizowane dane dotyczace miar efektywnosci byty zmiennymi ciagtymi
i dychotomicznymi. Jako miare przewagi jednej terapii nad druga wykorzystano miary
wzgdledne w postaci ilorazu szans (ang. relative risk, OR) oraz miary bezwzgledne, takie jak
réznica ryzyka (ang. risk difference, RD). Dodatkowo site interwencji przedstawiono
w postaci liczby pacjentdw, ktérych nalezy leczyc, aby zapobiec jednemu niekorzystnemu
punktowi koncowemu albo uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy/efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie {(ang. number needed to treat, NNT) lub uzyskad jeden
dodatkowy niekorzystny punkt koncowy/efekt terapeutyczny (ang. number needed to
harm, NNH). Dla parametréw NNT i NNH podano w indeksie dolnym horyzont czasowy
obserwacji.

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesé wynikéw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego {ang. hazard ratio, HR), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, ze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.

Analizowane zmienne przedstawiono wraz z 95% przedziatem ufnosci {ang. 95% confidence
interval, 95% Cl).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010
i w programie RevMan wersja 5.3.5.
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W  przypadku braku badan bezposrednio pordwnujacych ibrutynib  z wybranym

komparatorem, w celu pordwnania posredniego wykorzystano metode Buchera (Bucher
1997; patrz rozdz. 13.8).

Poréwnanie posrednie metoda Buchera jest zgodne z wytycznymi AOTMIT, jest dopuszczone
przez ustawe refundacyjng, ktéra nie ogranicza poréwnan do badan head-to-head oraz jest

zgodne z praktyka prowadzenia analiz w przypadku braku innych mozliwosci poréwnania
technologii.
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4 Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Poszukiwano opracowan wtérnych dotyczacych stosowania ibrutynibu w populacji dorostych
chorych z przewlekta biataczka limfocytowa, posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu
systematycznego literatury (tj. sprecyzowane pytanie kliniczne, przeszukiwanie
prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoéch analitykdw w co najmniej dwoéch bazach
informacji medycznej sposréd baz PubMed, EMBASE i the Cochrane Library) lub raportéw
HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA. Wyszukiwanie dowoddéw naukowych
przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i Centre for Reviews
and Dissemination z data odciecia 26 stycznia 2021 r. {patrz rozdz. 3.1.1, 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 14 publikacji, sposréd
ktérych 3 nie spetnity kryteriéw wtaczenia do przegladu (patrz 13.11).

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo
1 publikacje, ktéra spetnita kryteria wtaczenia do przegladu.

Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji
badan, przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy wtaczono 12 opracowan wtérnych {Ball 2020, CADTH 2020, Caldeira
2019, David 2020, Farooqui 2020, Sardar 2019, Vidal 2016, Wang 2020, Xu 2018, Yun 2017,
Zhou 2019).

Ball 2020

Celem opracowania wtérnego Ball 2020 byta ocena czestosci wystepowania i ryzyka
infekcji u chorych z nowotworami B-komdrkowymi leczonych ibrutynibem w ramach
randomizowanych badan klinicznych. W tym celu autorzy przegladu przeprowadzili
systematyczny przeglad piSmiennictwa z datg odciecia do 15 stycznia 2019
w nastepujacych bazach: Embase, Medline, Web of Science, Scopus, Cochrane Database of
Systematic Reviews, Cochrane Central Register of Controlled Trials, European Union
Clinical Trials Register i Clinical Trials.gov. Poszukiwano randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych ibrutynib z innymi terapiami lub placebo u chorych
z nowotworami B-komérkowymi. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch
niezaleznych analitykdéw. Do przegladu wtaczono 7 badan RCT, w tym badania RESONATE-2
i Alliance uwzglednione w niniejszym przegladzie. W badaniach wtaczonych do analizy
ibritynib byt podawany jako terapia | linii i/lub terapia choroby opornej/nawrotowe].

W badaniach, w ktérych ibrutynib podawano w | linii, infekcje raportowano tacznie u 68
(21%) chorych, a w grupie kontrolnej - u 51 {16%) chorych. Wyniki badan RESONATE-2
i Alliance przedstawione w przegladzie wskazuja na poréwnywalne czestosci wystepowania
infekcji (niezaleznie od stopnia), infekcji stopnia 3-5, zapalenia ptuc czy infekcji gérnych
drég oddechowych u chorych przyjmujacych ibrutynib i komparator.

CADTH 2016
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Celem przegladu systematycznego CADTH 2016 byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
ibrutynibu w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa/
chtoniakiem z matych limfocytéow, niekwalifikujacych sie do stosowania terapii opartej na
fludarabinie. Autorzy badania przeprowadzili przeglad systematyczny w bazach OVID,
MEDLINA, EMBASE, PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials. Poszukiwano
randomizowanych badan klinicznych porédwnujacych ibrutynib z innymi terapiami, m. in.
chlorambucylem, chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem lub bendamustyna u
chorych w wczedniej nieleczong CLL/SLL. Do przegladu witaczono 1 badanie RCT
spetniajace kryteria wtaczenia - badanie RESONATE-2 pordwnujace stosowanie ibrutynibu z
chlorambucylem.

W badaniu RESONATE-2 (mediana okresu obserwacji 18,4 mies.) leczenie ibrutynibem
zwigzane bylo z istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem wolnym od progresji
w poréwnaniu do chlorambucylu (HR=0,16 [95%Cl: 0,09; 0,28], p<0,001), jak réwniez
istotnie statystycznie dtuzszym przezyciem catkowitym (HR=0,16 [95%CI: 0,05; 0,56],
p=0,001). Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu wystapity u 3
i 4 chorych leczonych odpowiednio ibrutynibem i chlorambucyelm. W grupie chorych CHB
wigcej chorych przerwato leczenie (9% vs 23%) lub miato redukowana dawke (9, 6% vs 18,9%)
z powodu zdarzen niepozadanych. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa przedstawione
w badaniu CADTH 2016 s zgodne z wynikami uwzglednionymi w niniejszym przegladzie.

Caldeira 2019

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Caldeira 2019 byta ocena wptywu
stosowania ibrutynibu na czestos¢ wystepowania nadci$nienia tetniczego i migotania
przedsionkéw w badaniach klinicznych niezaleznie od komparatoréw (terapie aktywne lub
placebo) czy populacji. Autorzy analizy przeprowadzili systematyczny przeglad
pidmiennictwa z datg odciecia do grudnia 2018 r. w bazach: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL
i Clinical Trials.gov. Przeprowadzono réwniez przeglad referencji zidentyfikowanych
publikacji oraz publikacji przegladowych pod katem dodatkowych publikacji. Poszukiwano
randomizowanych badan klinicznych poréwnujacych ibrutynib z grupa kontrolng (placebo,
brak leczenia, standardowa opieka, interwencje niefarmakologiczne, terapia aktywna)
niezaleznie od stanu pacjentéw, terapii podstawowej, dawki ibrutynibu, kontynuacji
badania lub jezyka publikacji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch
niezaleznych analitykdéw. Do przegladu wtaczono 8 badan RCT, w tym badania RESONATE-2
i Alliance uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Analiza wykazata wieksze ryzyko nadciSnienia tetniczego i migotania przedsionkdw
uchorych leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do komparatora w badaniu Alliance
(nadci$nienie tetnicze: RR=2,204 [95%Cl: 1,496; 3,268], p<0,05; migotanie przedsionkdw:
RR=2,633 [95%Cl: 1,031; 6,720], p<0,05), wicksze ryzyko nadciénienia tetniczego u chorych
leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do komparatora w badaniu RESONATE-2 (RR=40,096
[95%Cl: 2,450; 656,204], p<0,05) oraz brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
wystepowania migotania przedsionkdw w badaniu RESONATE-2 {RR=7,822 [95%Cl: 0,992;
61,678], p=ns).

Davids 2020
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Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej Davids 2020 byta ocena
skutecznosci akalabrutynibu w poréwnaniu z innymi terapiami stosowanymi w leczeniu |
linii przewlektej biataczki limfocytowej. W tym celu przeprowadzono przeglad
systematyczny z data odciecia do 19 sierpnia 2019 r. w bazach: MEDLINE, EMBASE
i Cochrane Central Register of Controlled Trials. Przeprowadzono réwniez przeglad
referencji zidentyfikowanych publikacji i metaanaliz pod katem potencjalnych badan.
Poszukiwano badan klinicznych (fazy |-IV) przeprowadzonych w populacji chorych
wczesniej nieleczong przewlekty biataczka niekwalifikujacych sig do leczenia opartego na
fludarabinie. Poszukiwano réwniez abstraktéw konferencyjnych opublikowanych w latach
2016-2019. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwoéch niezaleznych analitykéw. Do
przegladu wtaczono 8 badan klinicznych, w tym badania RESONATE-2, Alliance i CLL1M
uwzglednione w niniejszej analizie. W ramach analizy przeprowadzono dwie metaanalizy
sieciowe: A z uwzglednieniem tylko badan RCT oraz B z uwzglednieniem opublikowanego
poréwnania IBR vs CHB+OBl. W metaanalizach uwzgledniono wyniki badan w zakresie
skutecznosci dla przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego.

Zaréwno metaanaliza sieciowa A (z uwzglednieniem badan RCT), jak i metaanaliza sieciowa
B wykazata:

e wigksza skutecznosc ibrutynibu w poréwnaniu do BR, CHB oraz CHB+0OBIl w zakresie
przezycia wolnego od progresji,

o wigksza skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu do CHB w zakresie przezycia
catkowitego,

e brak istotnych statycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego u chorych
stosujacych IBR oraz CHB+OBI.

Farooqui 2020

Celem badania Farooqui 2020 byta ocena bezpieczenstwa i skutecznosci nowych lekdow, ze
szczegdlnym uwzglednieniem starszych pacjentdw. Przeglad systematyczny pidmiennictwa
przeprowadzono w bazach PubMed, Embase, Web of Science i Clinical Trials.gov z data
odciecia do 23 wrzednia 2019 r. {aktualizacja). Poszukiwano badan klinicznych fazy Il i llI
opublikowanych po 2008 r. przeprowadzonych u chory w wieku »65 lat z wczesniej
nieleczong lub oporna/nawrotowg CLL. Wykluczono badania fazy |, przeglady
systematyczne, metaanalizy, tytuty niezwigzane z tematem badania oraz opisy przypadkéw
lub serii przypadkéw. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez trzech analitykdw.
Ostatecznie do przegladu wtaczono 36 badan: 17 badan u chorych wczedniej nieleczonych
(w tym badanie RESONATE-2), 14 u chorych z choroba oporna/nawrotowa (R/R) i 5
obejmujacych chorych nieleczonych iz R/R.

Wyniki badania RESONATE-2 {na podstawie publikacji Tedeschi 2017) przedstawione
w publikacji Farooqui 2020 wskazuja na dtuiszy czas przezycia wolnego od progresji
uchorych leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych
przyjmujacych chlorambucyl {mediana: nie osiagnigto vs 15,0 mies.) oraz 87% redukcje
ryzyka progresji lub zgonu u chorych leczonych IBR w pordwnaniu z CHB (HR=0,130 [95%CI:
0,081; 0,208]).
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Leong 2016

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Leong 2016 byto oszacowanie wielkosci
wzrostu ryzyka migotania przedsionkéw w przypadku stosowania ibrutynibu w poréwnaniu
z terapiami alternatywnymi. Przeglad systematyczny pi$miennictwa przeprowadzono
w bazach MEDLINE i EMBASE. Przeszukiwano réwniez materiaty konferencyjne. Poszukiwano
publikacji opisujacych czestosé wystepowania migotania przedsionkéw u chorych leczonych
ibrutynibem. Wykluczono badanie prowadzone na zwierzetach, opisy przypadkéw lub serii
przypadkdw, badania przekrojowe, artykuty redakcyjne, badania fazy |/typu dose-finding
oraz abstrakty konferencyjne opublikowane ponad 12 miesiecy wczedniej. Wyszukiwanie
zostato przeprowadzone przez dwdch niezaleznych analitykéw. Do przegladu witaczono
tacznie 20 badan, w tym 4 badania RCT, 10 badan Il fazy i é badan obserwacyjnych (1
prospektywne kohortowe i 5 retrospektywnych kohortowych).

Wyniki badania RESONATE-2 (na podstawie publikacji Burger 2015, mediana okresu
obserwacji 18,4 mies.) przedstawione w badaniu Leong 2016 wskazuja na poréwnywalng
czestosé wystepowania migotania przedsionkéw u chorych leczonych IBR i CHB {(RR=7,82
[95%Cl: 0,99; 61,7]).

Sardar 2019

Celem badania Sardar 2019 byta ocena skutecznosci schematéw opartych na ibrutynibu
uchorych z przewlekta biataczka limfocytowa. Przeprowadzono systematyczny przeglad
pidmiennictwa w bazach Pub Med/Medline, Elsevier/Embase, Elsevier/Scopus,
Wiley/Cochrane  Library, @ Thomas  Reuters/Web of  Science,  EBSCO/CINAHL
i ClinicalTrials.gov z daty odciecia do 8 maja 2018 r. Przeszukiwano réwniez referencje
wybranych publikacji. Do przegladu kwalifikowano prospektywne badania kliniczne
przeprowadzone w populacji chorych z CLL/SLL, ktérzy otrzymywali ibrutynib
w monoterapii lub w terapii skojarzonej. Oprdcz randomizowanych badan klinicznych
wlaczano réowniez badania jednoramienne oraz abstrakty konferencyjne z wynikami
trwajacych badan. Wykluczono publikacje beda opisami przypadkéw, listami, opiniami czy
przegladami, w tym przeglady systematyczne i metaanalizy. Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwoéch niezaleznych analitykéw. Zidentyfikowano tacznie 16 badan,
ktére spetnity kryteria wtaczenia do przegladu.

U chorych w wieku »65 lat z wczesniej nieleczona CLL/SLL bez delecji 17p (badanie
RESONATE-2) ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskano 92% chorych leczonych ibrutynibem,
catkowita odpowiedz na leczenie - 18% chorych w grupie IBR. Mediana PFS/QS nie zostata
osiagnieta, jednak odsetki chorych przezywajacych/przezywajacych bez progresji po 24
miesigcach byty stosunkowo wysokie (95%/89%). Dla poréwnania w grupie chorych
przyjmujacych chlorambucyl ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskano 34% chorych,
a odsetki chorych przezywajacych/przezywajacych bez progresji po 24 miesigcach wyniosty
odpowiednio 84% i 34%.

Vidal 2016

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Vidal 2016 byta ocena roli chlorambucylu
w pierwszej linii leczenia chorych z CLL/SLL ze szczegdlnym naciskiem na pacjentéw
w zlym stanie zdrowia (unfit). W tym celu autorzy przegladu przeprowadzili systematyczny
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przeglad pismiennictwa w bazach The Cochrane Central Register of Controlled Trials
(wydanie 3, 2015), Pubmed (1966-marzec 2015). Dodatkowo przeszukiwano materiaty
konferencyjne American Society of Clinical Oncology Annual Meeting (1995-2015), the
American Society of Hematology (1995-2014) i the European Hematology Association (2002-
2015) oraz bazy danych trwajacych badan klinicznych. Do przegladu kwalifikowano
randomizowane badania Kkliniczne poréwnujace chlorambucyl z innymi terapiami
niezaleznie od statusu publikacji, daty publikacji czy jezyka. Wykluczono badania,
w ktorych populacje stanowili chorzy po przeszczepie komérek macierzystych.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch niezaleznych analitykéw. Ostatecznie
wiaczono 18 badan, z czego 15 badan uwzgledniono w analizie ilosciowej (metaanaliza),
w tym badanie RESONATE-2 {na podstawie publikacji Burger 2015).

Wwyniki badania Vidal 2016 wskazujg na istotna statystycznie korzys¢ w zakresie PFS i OS
w przypadku leczenie ibrutynibem w poréwnaniu z chlorambucylem (PFS: HR=0,16 [95%Cl:
0,09; 0,28]; 0S:HR=0,16 [95%Cl: 0,05; 0,54]). Wykazano réwniez istotnie statystycznie
wieksza skutecznosci ibrutynibu w poréwnaniu z chlorambucylem w zakresie ogdlnej
odpowiedzi na leczenie (RR=2,33 [95%Cl: 1,83; 2,97]).

Wang 2020

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Wang 2020 bylo oszacowanie ryzyka
krwawienia catkowitego (ang. overall bleeding) i krwawienia duzego (ang. major bleeding)
zwigzanego ze stosowaniem ibrutynibu u chorych z nowotworami B-komérkowymi. Przeglad
systematyczny przeprowadzono w bazach PUBMED, EMBASE, Central Register of Controlled
Trials (CENTRAL) i ClinicalTrials.gov z data odcigcia od stycznia 2000 r. do lutego 2020 r.
Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych pordwnujacych ibrutynib z innymi lekami
lub placebo w leczeniu chorych z nowotworami B-komérkowymi. Wykluczono badania,
w ktérym nie wymieniano krwawienia jako zdarzenia niepozadanego zwigzanego
z leczeniem. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwodch niezaleznych analitykdw.
Do przegladu witaczono 11 badan {w tym badania RESONATE-2 i Alliance uwzglednione
w niniejszej analizie): 9 w postaci publikacji petnotekstowych i 2 w postaci abstraktéw
konferencyjnych.

W badaniach RESONATE-2 i Alliance nie raportowano krwawienia catkowitego. W badaniu
RESONATE-2 duze krwawienie wystapito u é {4%) chorych leczonych IBR i 3 (2%) chorych
leczonych CHB. W badaniu Alliance, duze krwawienie wystapito u 8 (2%) chorych leczonych
IBR, natomiast w grupie CHB nie odnotowano zadnego duzego krwawienia. Wyniki analizy
wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie wystepowania duzego
krwawienia u chorych leczonych IBR i CHB (RESONATE-2: RR1,96 [95%Cl: 0,50 ;7,66]) oraz
u chorych leczonych IBR i BR (Alliance: RR=8,67 [95%Cl: 0,50; 149,32]).

Xu 2018

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy sieciowej Xu 2018 byta ocena wzglednej
skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji stosowanych w | linii leczenia chorych z CLL
z uwzglednieniem subpopulacji chorych niekwalifikujacych sie do otrzymywania pelnej
dawki fludarabiny. W tym celu autorzy analizy przeprowadzili systematyczny przeglad
pidmiennictwa w bazach: MEDLINE {via PubMed), Medline In-Process {via PubMed), Embase,
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Embase In-Process, the Cochrane Collection Central Register of Clinical Trials
(CENTRAL) the Database of Abstracts of Reviewsof Effects z data odcigecia do 19
pazdziernika 2015 r. {aktualizacja w kwietniu 2017 r.). Do przegladu kwalifikowano
prospektywne badania interwencyjne (badania randomizowanie, nierandomizowane,
jednoramienne), w ktérych oceniano skutecznosci lub bezpieczenstwo u chorych z CLL,
chtoniakiem drobnokomdrkowym lub chtoniakiem z matych limfocytdw otrzymujacych
leczenie | linii. Kryteria wtaczenia/wykluczenia dla interwencji/komparatoréw
zastosowano podczas przegladu petnych tekstéw. Zgodnie z wytycznymi ESMO z 2015 r.
w przypadku chorych w podesztym wieku i/lub w ztym stanie zdrowia (ktdérzy nie
kwalifikuja sie¢ do leczenia opartego na dludarabinie) jako mozliwe opcje leczenia
uwzgledniono bendamustyne, BR, CHB+OBI/ofatumumab/rytuksymab i FCR w zmniejszone]
dawce, natomiast u chorych mtodszych i/lub w dobrym stanie zdrowia réwniez schematy
z petng dawka fludarabiny, w tym fludarabina w monoterapii, fludarabina+cyklofosfamid
i FCR. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez dwdch niezaleznych analitykow,
a wszelkie rozbieznosci rozwigzywane byty przez trzeciego badacza. Do przegladu
wiaczono 5 badan RCT {21 publikacji) w populacji chorych z CLL niekwalifikujacych sie do
petnej dawki fludarabiny (w tym badanie RESONATE-2) oraz 10 badan RCT (44 publikacje),
w ktérych stosowano schemat oparty na fludarabinie lub przeprowadzonych w populacji
chorych niekwalifikujacych sie leczenia fludarabina.

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy w populacji chorych niekwalifikujacych sie do
leczenia fludarabing wskazuja na:

e w ramach oceny skutecznosci:

o istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolhego od progresji choroby
(ocenianego przez niezalezna komisje lub badacza) oraz istotnie
statystycznie dtuzszy czas przezycia catkowitego u chorych leczonych IBR
w poréwnaniu z CHB;

o istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby
w ocenie badacza u chorych leczonych IBR w poréwnaniu z BR

o brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od
progresji w ocenie niezaleznej komisji u chorych leczonych IBR i BR;

o brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby u chorych leczonych IBR i CHB+OBI be wzgledu na oceng
(niezalezna komisja lub badacz);

o brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego dla
poréwnan IBR vs CHB+OBI oraz IBR vs BR;

e wramach oceny bezpieczenstwa:

o istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych przerywajacych leczenie
ogdlnie i przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w grupie
chorych leczonych IBR w poréwnaniu do CHB i CHB+OBI;
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o istotnie statystycznie mniejszy odsetek chorych przerywajacych leczenie
z powodu zdarzen niepozadanych w grupie chorych leczonych |IBR
w poréownaniu do BR.

Autorzy badania, biorac pod uwage wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa, wskazuja ze
ibrutynib jest najlepsza opcja terapeutyczna w | linii leczenia w populacji chorych
niekwalifikujacych sie leczenia fludarabina

Yun 2017

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Yun 2017 byta ocena ryzyka
migotania/trzepotania przedsionkéw oraz krwawienia u chorych leczonych ibrutynibem
w poréwnaniu z innymi terapiami. Przeglad systematyczny pismiennictwa przeprowadzono
w bazach: PubMed, EMBASE, Cochrane Database z data odcigcia do 15 maja 2016 r.
Przeszukiwano réwniez materiaty konferencyjne. Poszukiwano badan RCT poréwnujacych
schematy oparte na ibrutynibie z chemioterapia, przeciwciatami monoklonalnymi lub
terapiami skojarzonymi w populacji dorostych chorych z CLL, SLL, MCL (chtoniak z komdrek
plaszcza) lub WM (makroglobulinemia  Waldenstroma). Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone przez dwoch niezaleznych analitykéw. Do przegladu wtaczono 4 badania,
w tym badanie RESONATE-2 uwzglednione w niniejszym przegladzie.

Wyniki analizy przeprowadzonej w badaniu Yun 2017 (na podstawie badania RESONATE-2)
wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania
cigzkiego migotania/trzepotania przedsionkéw oraz duzego krwawienia u chorych
leczonych IBR i CHB. Stosowanie ibrutynibu zwigzane byto z istotnie statystycznie wieksza
czestoscia migotania/trzepotania przedsionkéw  wszystkich stopni oraz krwawienia
niezaleznie od stopnia.

Zhou 2019

Celem przegladu systematycznego i metaanalizy Zhou 2019 byto poréwnanie wystepowania
zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem u chorych z CLL stosujacych ibrutynib
igrupe kontrolna. Przeglad systematyczny pisSmiennictwa przeprowadzono w bazach:
Cochrane Central, EMBASE, MEDLINE ({PubMed) i Clinical Trials.com. Dodatkowo
przeszukiwano réwniez referencje odnalezionych publikacji. Poszukiwano badan
spetniajacych  kryteria wtaczenia do przegladu, tj. zardwno badan RCT, jak
i obserwacyjnych, w ktérych raportowano zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
uchorych z CLL stosujacych ibrutynib i grupge kontrolna. Wykluczono przeglady
systematyczne, metaanalizy, opisy przypadkéw, badania przeprowadzone w innej populacji
chorych i badania, w ktérych raportowano zdarzenia niepozadane dla ibrutynibu ale nie
przedstawiono poréwnania z grupa kontolna. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone przez
czterech niezaleznych analitykdw. Ostatecznie wtaczono 5 badan. Wyniki badar RESONATE-
2 i Alliance, ktére zostaty witaczone do przegladu systematycznego Zhou 2019 s3 spdjne
z wyniki, ktdre zaprezentowano w niniejszej analizie klinicznej.

43



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przevelekta biataczkg limfocytows

4.1.1 Ocena jakosci badan wtornych

Do oceny przegladdw systematycznych zastosowano skale AMSTAR 2. Zidentyfikowane
badania wtérne oceniano miedzy innymi pod wzgledem:

s Kryteriow wtaczenia badan do przegladu,
s Selekcji badan,

e Jakosci badan,

e Wskazania konfliktu interesu.

Wiekszos¢ opracowan wtérnych witaczonych do analizy klinicznej charakteryzowata sie
niska jakoscia wg skali AMSTRA 2, co spowodowane jest gidwnie nieprzedstawieniem listy
badan wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem
przedstawienia kryteridow wyboru badan. Opracowanie Vidal 2016 charakteryzuja sie
umiarkowana jakoscia wg skali AMSTAR 2. Szczegdtowa ocene badan wtérnych
przedstawiono w aneksie 13.4.

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosd
i bezpieczenstwo ibrutynibu w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczky
limfocytowa, zgodnie z kryteriami wilaczenia i wykluczenia. W przypadku braku
opublikowanych badan bezposrednio pordwnujacych ibrutynib z wybranym komparatorem
(schemat BR, schemat CHB+OBI i CHB) poszukiwano badan umozliwiajacych pordéwnanie
posrednie.

Przy pomocy zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan
dotyczacych efektywnosci praktycznej {(patrz rozdz. 7) ibrutynibu w analizowanej populacji
chorych oraz opracowan wtérnych (patrz rozdz. 4.1).

Prace zidentyfikowane w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz oceniano pod katem
zgodnodci tytutu iabstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 63 prace, ktérych petne
teksty oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej
czesci przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 2
randomizowane badania kliniczne: 1 badanie bezposrednio poréwnujace stosowanie
ibrutynibu ze stosowaniem bendmaustyny w potaczeniu z rytuksymabem (schemat BR;
badanie Alliance) oraz 1 badanie bezposrednio pordwnujace stosowanie ibrutynibu ze
stosowaniem chlorambucylu (CHB; badanie RESONATE-2).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBIl). Na podstawie
odnalezionych badan bezposrednich zidentyfikowano dwa potencjalne komparatory
posrednie: schemat BR i chlorambucyl (CHB).
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Ryc. 9 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan

wtérnych dla ibrutynibu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 362

EMBASE: 793

the Cochrane Library: 330

Centre for Reviews and Dissemination: 6

I

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library: 1 295*
Centre for Reviews and Dissemination: 6

X

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 1 227

Przeglad petnych tekstdw i abstraktéw: 74

F 3

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien/ na
stronach wybranych agencji HTA/ w
wyszukiwarkach internetowych: 2

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu

petnych tekstéw publikacji: 33

Badania pierwotne:

- niewtasciwa populacja: 16,
brak wynikdw dla

interwencji  iflub  w

populacji: 8,

- mata liczebnosé (<50 w grupie IBR): 5,

Opracowania wtdrne:

- brak cech przegladu systematycznego:
3,

analizowanej
analizowanej

) A

Wlaczone publikacje: 68
Wlaczone badania:
e 1 badanie IBR ws BR (1 publikacja+1
abstrakt),
e 1 badanie IBR vs CHB {4 publikacje+16
abstraktow)
e 1 badanie CHB+0OBI vs CHB (4 publikacje+21
abstraktow),
e 12 opracowan wtdrnych (12 publikacji+2
abstrakty),
e 5 badan efektywnosci praktycznej (5
publikacji+2 abstrakty).

brak wynikédw dla analizowanej
interwencji: 1.
Prace wilaczone do porédwnania

posredniego: 25 (patrz rozdz. 13.3).

*eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie abstraktdw i tytutéw w programie EndNote
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie ibrutynibu z bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem {badanie Alliance)
oraz 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem {badanie RESONATE-2).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
ze stosowaniem schematu CHB+OBI Poréwnanie posrednie byto mozliwe poprzez badania
IBR vs CHB {RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI (CLL11).

Witaczone do analizy badania byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, kontrolowanymi
badaniami klinicznymi z randomizacja prowadzonymi metoda otwartej proby.

Do badania RESONATE-2 wiaczono dorostych (265 lat) chorych z wczesniej nieleczona,
kwalifikujaca sie do leczenia przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) lub chtoniakiem
z matych limfocytéw (SLL). W pozostatych badaniach populacje stanowili dorodli chorzy
(265 lat w badaniu Alliance i »18 lat w badaniu CLL11) z wczesniej nieleczona przewlekta
biataczka limfocytowa.

Szczegdtowa charakterystyke populacji chorych witaczonych do poszczegdlnych badan
przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

W badaniach Alliance chorych randomizowano w stosunku 1:1:1 odpowiednio do grupy
przyjmujacej ibrutynib (IBR), ibrutynib w potaczeniu z rytuksymabem (IBR+R) lub
bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR) i stratyfikowano wedtug czynnikéw
ryzyka CLL. W badaniu RESONATE-2 chorych randomizowano {1:1) do grupy przyjmujacej
ibrutynib lub chlorambucyl {CHB).

Badanie CLL11 w pordwnaniu do pozostatych badan witaczonych do analizy zaprojektowane
bylo jako badanie dwuetapowe. W pierwszym etapie chorych randomizowano w stosunku
1:2:2 odpowiednio do grupy przyjmujacej chlorambucyl (CHB), chlorambucyl w potaczeniu
z obinutuzumabem (CHB+OBI) lub chlorambucyl w potaczeniu z rytuksymabem {(CHB+R).
W drugim etapie przeprowadzono dodatkowo randomizacje w stosunku 1:1 odpowiednio do
grupy przyjmujacej CHB+OBI lub CHB+R, aby umozliwi¢ poréwnanie obu ramion.

W analizie uwzgledniono ramiona badan, w ktérych chorzy przyjmowali analizowang
interwencje (IBR) lub komparatory (BR, CHB, CHB+OBI).

Do badan wtaczono od 269 do 365 chorych (w analizowanych ramionach).

Badanie Alliance prowadzone byto w 219 osrodkach w 2 krajach w Ameryce Pétnocnej,
badanie RESONATE-2 w 108 osrodkach w 16 krajach (m. in. w Stanach Zjednoczonych
i krajach europejskich), a badanie CLL11 w 269 osrodkach w 26 krajach w Europie, Ameryce
(Pétnocne, Potudniowej i Srodkowej), Azji i Oceanii.

W badaniu Alliance leczenie podawano w 28-dniowych cyklach. Terapia bendamustyng
w potaczeniu z rytuksymabem sktadata sie z 6 cykli bendamustyny (podawanej w dawce 90
mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego cyklu) i rytuksymabu {podawanego
w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata w dzien poprzedzajacy 1. dzien 1. cyklu, a nastepnie
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w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata w 1. dnia cykli 2-6). Wedtug uznania badacza, dawka
bendamustyny w 1 cyklu mogta wynosi¢ 70 mg/m? powierzchni ciata. Ibrutynib byt
podawany w dawce 420 mg dziennie do momentu wystapienia niedopuszczalnej
toksycznosci lub progresji choroby. Pacjenci w grupie BR, u ktérych wystapita progresja
mogli zmienic¢ leczenie na ibrutynib w ciggu roku po progresji.

W badaniu RESONATE-2, analogicznie jak w badaniu Alliance, ibrutynib byt podawany
w dawce 420 mg dziennie do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci lub
progresji choroby. Z kolei w grupie CHB chorzy otrzymywali do 12 cykli chlorambucylu
(w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w 1. i 15. dniu kazdego 28-dniowego cyklu, ktdra zostata
zwiekszana do max 0,8 mg/kg jezeli nie wystapita niedopuszczalna toksycznosc), do
momentu progresji choroby, stwierdzenia braku skutecznosci (tj. brak catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi, okredlonej przez badacza) lub rozwoju niedopuszczalnego poziomu
toksycznosci.

W badaniu CLL11 w zaleznosci od ramienia (CHB, CHB+OBI, CHB+R) chorzy otrzymali 6 28-
dniowych cykli. Chlorambucyl w analizowanych schematach podawano w dawce 0,5 mg/kg
masy ciata w 1. i 15. dniu kazdego cyklu. Obinutuzumab podawano dozylnie w dawce 1000
mgw 1., 8. 115. dniu 1. cyklu, a nastepnie w 1. kazdego 28-dniowego cyklu (cykle 2-6). Po
zmianie protokotu pierwszy wlew obinutuzumabu podawano w okresie dwdch dni.

Stosowane w badaniach schematy leczenia CHB réznig sie pod wzgledem dawki
chlorambucylu {(badanie RESONATE-2: 0,5 mg/kg masy ciata, mozliwosc zwigkszenia do max
0,8 mg/kg jezeli nie wystapita niedopuszczalna toksycznosc; badanie CLL11: 0,5 mg/kg
masy ciata) oraz dtugosci trwania leczenia (badanie RESONATE-2: do momentu progresji
choroby, stwierdzenia braku skutecznosci, tj. brak catkowitej lub czesciowej odpowiedzi,
okredlonej przez badacza, lub rozwoju niedopuszczalnego poziomu toksycznosci, max 12
28-dniowych cykli; badanie CLL11: 6 28-dniowych cykli).

Mediany okresdw obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosity:

e Alliance: 30 miesiecy (abstrakt Woyach 2018) lub 38 miesiecy (publikacja Woyach
2018)

e RESONATE-2: 18,4 miesiecy (publikacja Burger 2015), 29 miesiecy (publikacja Barr
2018), 4 lata (abstrakty Burger 2018a i Burger 2018b) lub 60 miesiecy (publikacja
Burger 2020),

e CLL1: CHB vs CHB+OBI - 13,6 mies. vs 14,5 mies. (etap | analizy®), 23 mies.
(publikacja Goede 2014°), przedtuzona obserwacja® (publikacja Goede 2015a), 42,4
mies. {abstrakty Follows 2016 i Goede 2015b), 62,5 mies. {abstrakt Goede 2018).

2 Wyniki badania CLL11 dla | etapu analizy przedstawiono w suplemencie do badania CLL11
(publikacja Goede 2014) - data odciecia: lipiec 2012.

* W publikacji Goede 2014 przedstawiono wyniki dla daty odciecia Maj 2013 (brak informacji
odnosnie okresu obserwacji). Zgodnie z danymi w publikacji Goede 2013 (abstrakt konferencyjny do
badania CLL11) mediana okresu obserwacji dla Il etapu analizy dla pordwnania CHB+QBI vs CHB
wynosita 23 miesiace.
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W analizie uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwacji
w poszczegblnych badaniach®.

Gtéwnym punktem koncowym w badaniach klinicznych wtaczonych do analizy byto
przezycie wolne od progresji (PFS), a drugorzedowe punkty koicowe obejmowaty m. in.
przezycie catkowite {0S), odpowiedz na leczenie, oceng minimalnej choroby resztkowej
wszpiku  kostnym  {badanie Alliance i CLL11), wskaznik poprawy zmiennych
hematologicznych (badanie RESONATE-2), bezpieczenstwo.

Analiza skutecznosci klinicznej w badaniach RESONATE-2 i CLL11 zostata przeprowadzona
w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat), a w badaniu
Alliance zgodnie z protokotem badania oceng pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono w populacji wszystkich chorych randomizowanych, z wykluczeniem
chorych, ktérzy nie spetnili kryteridw witaczenia do badania po randomizacji, natomiast
ocene drugorzedowych punktéw koncowych przeprowadzono w populacji ITT. W badaniu
RESONATE-2 oceng skutecznosci w zakresie zmiennych hematologicznych przeprowadzono
réwniez w populacji oceny bezpieczenstwa, tj. w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku. W ocenie bezpieczenstwa we wszystkich badaniach
wiaczonych do analizy uwzgledniono chorych, ktérzy otrzymali leczenie.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.

4 Data odciecia: kwiecien 2014; brak danych odnosnie mediany okresu obserwacji.

® Dla badania RESONATE-2 biorac pod uwage mozliwosé stosowania chlorambucylu tylko przez
okreslony czas (max 12 cykli) w kolejnych publikacjach przedstawiano gtéwnie zaktualizowane
wyniki dla ibrutynibu.

49
























Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przevelekta biataczkg limfocytows

(z ang. human T-cell leukemia virus-1); *z wyjatkiem steroidéw paliatywnie lub leczenia
autoimmunologicznych powiktan CLL rytuksymabem lub steroidami); leczenie rytuksymabem i {lub)
kortykosteroidami w duzych dawkach w przypadku powiktan autoimmunologicznych CLL musiato byé
ukonczone co najmniej 4 tygodnie przed rejestracja; sterydy paliatywne musiaty by¢ w dawce nie
wiekszej niz 20 mg/dobe prednizonu lub réwnowaznego kortykosteroidu w czasie rejestracji;
*wskali od 0 do 5, gdzie 0 wskazuje brak objawdw, a wyZsze objawy wskazujg wiekszg
niesprawnosc; “pacjenci z dodatni poziomem antygenu rdzeniowego bez obecnosci DNA wirusowego
mogg uczestniczy¢ w badaniu, ale musza mie¢ okresowe badania prowadzone przez lekarza
prowadzacego; ““np.: chirurgia dentystyczna, biopsja skdry, aspiracja stawu; “""pacjenci
z dodatnim wynikiem serologicznym w kierunku zapalenia watroby typu B mogli zosta¢ wtaczeni do
badania, jesli DNA wirusa zapalenia watroby typu B nie byto wykrywalne, pacjenci z wirusowym
zapaleniem watroby typu C byli wykluczani z badania jesli wynik obecnosci RNA nie byt negatywny.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniach Alliance i CLL11 stanowili chorzy przewlekta biataczka limfocytowa,
a w badaniu RESONATE-2 - chorzy zprzewlekta biataczka limfocytowa (93%) lub
chtoniakiem z matych limfocytéw (7%).

Do analizowanych badan wtaczono dorostych chorych {w badaniach RESONATE-2 i Alliance
w wieku co najmniej 65 lat, w badaniu CLL11 w wieku powyzej co najmniej 18 lat)
z wczesniej nieleczong kwalifikujaca sie do leczenia/wymagajaca leczenia przewlekty
biataczka limfocytowa {Alliance i CLL1)/przewlekia biataczka limfocytowa lub chtoniakiem
z matych limfocytdw (RESONATE-2).

W badaniu Alliance 547 chorych randomizowano w stosunku 1:1:1 do jednej z trzech grup
przyjmujacych: ibrutynib {IBR), ibrutynib w potaczeniu z rytuksymabem lub bendamustyne
w potaczeniu z rytuksymabem (BR). W analizie uwzgledniono dwa ramiona badania Alliance
(IBR i BR). W badaniu RESONATE-2 randomizacji (1:1) poddano 269 chorych, ktérych
przydzielono do jednej z dwdch grup: przyimujacej ibrutynib (IBR) lub przyimujacej
chlorambucyl (CHB).

Badanie CLL11 w poréwnaniu do pozostatych badan wtaczonych do analizy zaprojektowane
bylo jako badanie dwuetapowe. W pierwszym etapie chorych 589 randomizowano
w stosunku 1:2:2 odpowiednio do grupy przyjmujacej chlorambucyl {CHB), chlorambucyl w
pofaczeniu z obinutuzumabem {CHB+OBI) lub chlorambucyl w potaczeniu z rytuksymabem
(CHB+R), aw drugim etapie przeprowadzono dodatkowo randomizacje 192 chorych
w stosunku 1:1 odpowiednio do grupy przyjmujacej CHB+OBI lub CHB+R, aby umozliwic¢
poréwnanie obu ramion.

Pomimo réznic w kryteriach witaczenia w zakresie wieku w analizowanych badaniach
(w badaniu RESONATE-2 i Alliance =265 lat, a w badaniu CLL11 218 lat), mediana wieku
chorych byta poréwnywalna i wynosita 70-74 lata (w zaleznosci od ramienia). We
wszystkich badaniach wtaczonych do analizy wigkszos¢ stanowili mezczyzni (odsetek
mezczyzn wynosit 59%-68% w zaleznosci od ramienia).

Chorzy z wysokiego ryzyka wg skali Rai stanowili ok. 45% w badaniu RESONATE-2 {ryzyko
stopnia Il i IV) oraz 54% w badaniu Alliance. W badaniu CLL11 nie okreslono odsetkdw
chorych w zaleznosci od ryzyka wg skali Rai, stopien zaawansowana choroby okreslono
w skali Bineta (chorzy w stadium C wg skali Bineta stanowili ok. 36% chorych).
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W badanie RESONATE-2 w grupie ibrutynibu byto wiecej chorych z mutacja TP53 niz
w grupie chlorambucylu (10% vs 3%) - obserwowano istotng statystycznie réznice
w odsetkach w obu grupach w odniesieniu do parametru bezwzglednego. Poza wymieniong
réznicg proces randomizacji w badaniach byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wtaczonych do
randomizowanych badan klinicznych (RESONATE-2, Alliance, CLL11), uwzglednionych
w niniejszej analizie.
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4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

Ponizej przedstawiono przyczyny nieukonczenia badania Alliance oraz przyczyny
nieukonczenia leczenia w badaniach RESONATE-2 i CLL11.
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e RESONATE-2: 18,4 miesiecy (publikacja Burger 2015), 29 miesiecy (publikacja Barr
2018), 4 lata {abstrakty Burger 2018a i Burger 2018b) lub 60 miesiecy (publikacja
Burger 2020),

e CLL11: CHB vs CHB+OBI - 13,6 mies. vs 14,5 mies. (etap | analizy®), 23 mies.
(publikacja Goede 20147), przedtuzona obserwacja® (publikacja Goede 2015a), 42,4
mies. (abstrakty Follows 2016 i Goede 2015b), 62,5 mies. {abstrakt Goede 2018).

W analizie uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwacji
w poszczegdlnych badaniach.

5.1 IBR vs BR - porownanie bezposrednie

Wwyniki dotyczace skutecznoici dla porédwnania bezposredniego ibrutynibu (IBR)
z bendamustyna w polaczeniu z rytuksymabem (BR) na podstawie badanie Alliance
przedstawiono w ponizszych tabelach.

® Wyniki badania CLL11 dla | etapu analizy przedstawiono w suplemencie do badania CLL11
(publikacja Goede 2014) - data odciecia: lipiec 2012.

7 W publikacji Goede 2014 przedstawiono wyniki dla daty odciecia Maj 2013 (brak informacji
odnosnie okresu obserwacji). Zgodnie z danymi w publikacji Goede 2013 (abstrakt konferencyjny do
badania CLL11) mediana okresu obserwacji dla Il etapu analizy dla pordwnania CHB+QBI vs CHB
wynosita 23 miesiace.

¥ Data odciecia: kwiecien 2014; brak danych odnosnie mediany okresu obserwacji.
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dla catkowitej i czesciowej odpowiedzi na leczenie; ##catkowita odpowiedZ na leczenie lub catkowita odpowiedZ na leczenie z niepetng regeneracja
morfologii krwi/szpiku kostnego (w zaleznosci od badania); ###czesciowa odpowiedz na leczenie w badaniu CLL obejmuje weztowa czesciowa odpowiedz
na leczenie; w badaniu RESONATE-2 weztowa czesciowa odpowiedz raportowano oddzielnie; odsetki w badaniu RESONATE-2 przyjeto jako sume odsetkdw
dla czesciowej i weztowe]j czesciej odpowiedzi na leczenie.
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7 Analiza efektywnosci praktycznej

W celu oceny efektywnosci praktycznej poszukiwano badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano stosowanie ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych (dorosli chorzy z wczesniej nieleczong przewlekty
biataczka limfocytowa).

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 26 stycznia 2021 r.(patrz
rozdz. 3.3). Sposrdd prac zidentyfikowanych w procesie przeszukiwania poszczegdlnych baz
eliminowano powtdrzenia, a nastgpnie prace oceniano pod katem zgodnosci tytutu
i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 32 prace, ktérych petne teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia. Diagram wg QUOROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania iselekcji badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy wtaczono 5 badan (5 publikacji petnotekstowych + 2 abstrakty),
w ktérych oceniano efektywnosc praktyczng ibrutynibu w analizowanej populacji chorych.

Liste publikacji wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 13.10.
Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.11.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan efektywnosci praktycznej
wiaczonych do analizy.
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next treatment) w pordwnaniu z | linia chemioimmunoterapia (CIT, ang.
chemoimmunotherapy) oraz ibrutynibem w Il i Il linii wiréd weterandw z CLL/SLL.
Dodatkowo poréwnywano réwniez wykorzystanie zasobdw opieki zdrowotnej i koszty
pomigedzy kohortami. W badaniu wykorzystano dane z bazy VHA (ang. Veterans Health
Administration) z okresu od 1 kwietnia 2013 . do 31 marca 2018 .

W analizie uwzgledniono pacjentéw z CLL/SLL, ktdrym po pierwszej diagnozie CLL/SLL
wystawiono co najmniej jedna recepte na ibrutynib {(w monoterapii) lub chemioterapig
zalecana przez wytyczne NCCN (National Comprehensive Cancer Network), tj.
bendamustyna, chlorambucyl, cyklofosfamid, cytarabina, doksorubicyna, fuldarabina,
lenalidomid, oksaliplatyna, pentostatyna, winkrystyna i kladrybina, w potaczeniu ze
srodkiem immunoterapeutycznym (alemtuzumab, obinutuzumab, ofatuzumab,
rytuksymab).

W badaniu zastosowano analize propensity score matching z rozkladem do grup 1:1
(IBR:CIT)

Celem poréwnania IBR vs CIT wtaczono tacznie 1228 chorych, po 614 chorych w kazdej
grupie. Srednia dtugo$d okresu obserwacji w badaniu wynosita 19,8 mies. {SD 12,0 mies;
mediana 17,6 mies.) w grupie IBR 1L i 21,5 mies. (SD 12,8 mies.; mediana 20,2 mies.) w
grupie CIT 1L. Czas trwania leczenia w | linii aktywne leczenie + brak leczenie przed
rozpoczeciem leczenia w Il linii) wynosit 17,4 mies. {SD 11,6 mies.; mediana 14,4 mies.)
w grupie IBR i 15,9 mies. SD 12,1 mies.; mediana 13,0 mies.) w grupie CIT.

wyniki analizy wykazaty istotng statystycznie réznice w zakresie TTNT na korzysc
ibrutynibu w | linii w poréwnaniu z chemioimmunoterapia. Ryzyko rozpoczecia nowego
leczenia byto o 48% mniejsze w grupie chorych stosujacych IBR w pordwnaniu do CIT
(HR=0,52 [95%Cl: 0,42; 0,65], p<0,0001).

7.3 Mato 2018

Badanie Mato 2018 to wieloosrodkowe, retrospektywne badanie kohortowe
przeprowadzone w populacji chorych z CLL leczonych ibrutynibem w | linii w 20 osrodkach.

Pacjentéw podzielono na kategorie zgodnie z kryteriami wtaczenia do randomizowanego
badania klinicznego RESONATE-2 (badanie uwzglednione w niniejszej analize): chorzy
w wieku <65 lat w momencie diagnozy lub »65 lat oraz obecnosci lub brak delecji 17p13.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byto PFS stratyfikowane wzgledem
wieku w momencie diagnozy i statusu del17p. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty
ogélng odpowiedz na leczenie, catkowitga remisje, OS, bezpieczenstwo i przerwanie
leczenia.

Do badania witaczono 391 chorych przyjmujacych IBR w ramach leczenia | linii CLL.
Charakterystyke chorych w badaniu Mato 2018 zestawiono w charakterystyka chorych
w badaniu RESONATE-2 (ponizsza tabeli).
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Wyniki badania Ujjani 2020 wskazuja, ze wiek chorych nie koreluje z czestoscia
wystepowania odwiedzi na leczenie, PFS lub OS.

7.6 Ocena jakosci badan efektywnosci praktycznej

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016): ,badania prospektywne z grupa kontrolng
i randomizacja nalezy ocenia¢ za pomoca narzedzia Cochrane Collaboration dla badan
z randomizacja, w innych przypadkach (badania bez randomizacji lub badania
retrospektywne) za pomoca kwestionariusza NOS, natomiast badania jednoramienne
w sakli NICE.

Ocene jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej ibrutynibu przedstawiono
w ponizszej tabeli.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR,
z delecja 17p i/lub mutacja TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego
cigzkiego tarcucha immunoglobulin (IGHV).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Jako komparatory dla ibrutynibu w analizowanej
populacji chorych przyjeto: bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI) i chlorambucyl w monoterapii
(CHB). Wybdr terapii podyktowany byt wytycznymi praktyki klinicznej oraz czestoscia
stosowania poszczegdlnych terapii w analizowanym wskazaniu w warunkach polskich
zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych; patrz Analiza problemu decyzyjnego.

Do analizy witaczono dwa opublikowane randomizowane badania kliniczne, spetniajace
kryteria wiaczenia do przegladu: badanie Alliance, w ktdrym bezposrednio poréwnywano
stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem
(schemat BR), oraz badanie RESONATE-2 bezposrednio poréwnujace stosowanie ibrutynibu
ze stosowaniem chlorambucylu (CHB).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBIl). Poréwnanie
posrednie ze schematem CHB+OBI byto mozliwe poprzez badania IBR vs CHB (RESONATE-2)
oraz CHB vs CHB+OBI {CLL11). Pomimo réznic w kryteriach wiaczenia w zakresie wieku
w analizowanych badaniach (w badaniu RESONATE-2 »65 lat, a w badaniu CLL11 218 lat),
mediana wieku chorych byta porédwnywalna i wynosita 72-74 lata (w zaleznosci od
ramienia).

Mediany okresdw obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosity:

e Alliance: 30 miesiecy (abstrakt Woyach 2018) lub 38 miesiecy (publikacja Woyach
2018)

e RESONATE-2: 18,4 miesiecy (publikacja Burger 2015), 29 miesiecy (publikacja Barr
2018), 4 lata {abstrakty Burger 2018a i Burger 2018b) lub 60 miesiecy (publikacja
Burger 2020),

e CLL11: CHB vs CHB+OBI - 13,6 mies. vs 14,5 mies. (etap | analizy'?), 23 mies.
(publikacja Goede 2014'%), przedtuzona obserwacja™ (publikacja Goede 2015a), 42,4
mies. (abstrakty Follows 2016 i Goede 2015b), 62,5 mies. {abstrakt Goede 2018).

2 Wyniki badania CLL11 dla | etapu analizy przedstawiono w suplemencie do badania CLL11
(publikacja Goede 2014) - data odciecia: lipiec 2012.

¥ W publikacji Goede 2014 przedstawiono wyniki dla daty odciecia Maj 2013 (brak informacji
odnosnie okresu obserwacji). Zgodnie z danymi w publikacji Goede 2013 (abstrakt konferencyjny do
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W analizie w ramach oceny skutecznosci uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych
okreséw obserwacji w poszczegdélnych badaniach. W ramach oceny bezpieczenstwa na
podstawie badania Alliance, uwzgledniono wyniki z najdtuzszego okresu obserwacji,
natomiast dla badania RESONATE-2 uwzgledniono wyniki dla okresu obserwacji réwnego
18,4 mies. na podstawie publikacji Burger 2015, w ktdrej zestawiono wyniki dla ibrutynibu
i chlorambucylu. W pozostatych publikacjach do badania RESONATE-2, tj. dla dtuzszych
okreséw obserwacji, przedstawione zostaty jedynie zdarzenia niepozadane wystepujace
uchorych leczonych ibrutynibem, a sposéb raportowania zdarzen niepozadanych
w publikacjach uniemozliwiat przeprowadzenie poréwnania.

W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwacji
w poszczegdlnych badaniach.

Wszystkie badania wtaczone do analizy zostaty przeprowadzone bez zaslepienia proby
(badania otwarte). Warto jednak zaznaczyé, Ze ocena czestosci zgondw (przezycie
catkowite) jest oceng obiektywna, a wiec zaslepienie lub jego brak nie ma wptywu na jej
przeprowadzenie. Wydaje sie rowniez, Ze brak zaslepienia préby nie zmniejsza
wiarygodnosci wynikdw w przypadku progresji choroby nowotworowej (przezycie wolne od
progresji choroby).

Ograniczenie przeprowadzonego poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI stanowig réznice
w schematach leczenia chlorambucylem w poszczegdlnych badaniach - pod wzgledem
dtugodci trwania leczenia (w badaniu RESONATE-2: stosowanie CHB do momentu progresji
choroby, stwierdzenia braku skutecznosci, tj. brak catkowitej lub czesciowej odpowiedzi,
okredlonej przez badacza, lub rozwoju niedopuszczalnego poziomu toksycznosci;
maksymalnie 12 28-dniowych cykli; w badaniu CLL11: é 28-dniowych cykli) oraz dawkowania
(w badaniu RESONATE-2 0,5 mg/kg masy ciata, z mozliwoscia zwigkszenia do max 0,8
mg/kg jezeli nie wystapita niedopuszczalna toksycznosc; w badanie CLL11: 0,5 mg/kg masy
ciata, bez mozliwosci zwigkszenia dawki). Zgodnie z danymi przedstawionymi
w analizowanych badaniach, mediana czasu trwania leczenia w grupie CHB w badaniu
RESONATE-2 wyniosta 7,1 miesiecy, a mediana liczby podanych cykli CHB w badaniu CLL11
wyniosta 6, co po uwzglednieniu dtugosci cyklu w badaniu (28 dni) oraz $redniej liczby dni
w miesigcu (30 dni) daje czas trwania leczenia réwny okoto 5,6 miesigcy. Zblizone czasy
trwania leczenia CHB w obu badaniach podnosza wiarygodnosé przeprowadzonej analizy.

Ograniczenie poréwnania posredniego stanowig réwniez réznice w raportowaniu
i definiowaniu odpowiedzi na leczenie. W badaniu CLL11 raportowano czestosc

badania CLL11) mediana okresu obserwacji dla Il etapu analizy dla pordwnania CHB+QBI vs CHB
wynosita 23 miesiace.

4 Data odciecia: kwiecien 2014; brak danych odnosnie mediany okresu obserwacji.

162



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przevelekta biataczkg limfocytows

wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (z uwzglednieniem catkowitej odpowiedzi
na leczenie z niepetna regeneracja szpiku kostnego) oraz czesciowej odpowiedzi na
leczenie, ktdra obejmowata réwniez weztowa czesciowa odpowiedz na leczenie. Nie
przedstawiono wynikéw dla ogdlnej odpowiedzi na leczenie (w analizie odsetek chorych
z 0g6lng odpowiedzig na leczenie przyjeto jako sume odsetkdéw dla catkowitej i czesciowe]
odpowiedzi na leczenie). Z kolei w badaniu RESONATE-2 raportowano wyniki w zakresie
czestosci wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie (z uwzglednieniem catkowite]j
odpowiedzi na leczenie z niepetng regeneracjg morfologii krwi), czesciowa odpowiedz na
leczenie i weztowq czesciowq odpowiedz na leczenie (oddzielnie).

Analiza skutecznosci klinicznej w badaniach RESONATE-2 i CLL11 zostata przeprowadzona
w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat), a w badaniu
Alliance zgodnie z protokotem badania oceng pierwszorzedowego punktu koncowego
przeprowadzono w populacji wszystkich chorych randomizowanych, z wykluczeniem
chorych, ktérzy nie spetnili kryteridw witaczenia do badania po randomizacji, natomiast
ocene drugorzedowych punktéw koncowych przeprowadzono w populacji ITT. W badaniu
RESONATE-2 oceng skutecznosci w zakresie zmiennych hematologicznych przeprowadzono
réwniez w populacji oceny bezpieczenstwa, tj. w populacji chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna dawke leku. W ocenie bezpieczenstwa we wszystkich badaniach
wiaczonych do analizy uwzgledniono chorych, ktérzy otrzymali leczenie.

W badanie RESONATE-2 w grupie ibrutynibu byto wigecej chorych z mutacja TP53 niz
w grupie chlorambucylu (10% vs 3%) - obserwowano istotng statystycznie réznice
w odsetkach w obu grupach w odniesieniu do parametru bezwzglednego. Poza wymieniong
réznicg proces randomizacji w badaniach byt skuteczny i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegdlnych grup.

Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano efektywnos¢ praktyczng ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych, tj. dorostych chorych z wczedniej nieleczong przewlekty
biataczka limfocytowa niekwalifikujacych sie do stosowania schematu FCR. W analizie
uwzgledniono zatem publikacje dotyczace stosowania ibrutynibu w warunkach rzeczywiste]j
praktyki klinicznej u chorych z nieleczong uprzednio przewlekta biataczka limfocytowa.
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10 Dyskusja

Do analizy efektywnosci klinicznej wtaczono badania uzyskane w wyniku przegladu
systematycznego pismiennictwa w systemach baz danych: MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library, Centre for Reviews and Dissemination oraz na stronach wybranych agencji HTA.
Korzystano réwniez z referencji odnalezionych doniesien. Poszukiwano badan spetniajacych
zdefiniowane kryteria wiaczenia. Jakos¢ randomizowanych badan pierwotnych oceniano za
pomocy skali Jadad i Cochrane, natomiast jakos¢ opracowan wtérnych - za pomoca skali
AMSTAR 2.

Do dnia 26 stycznia 2020 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem bendamustyny
w potaczeniu z rytuksymabem (schemat BR; badanie Alliance) w populacji dorostych
chorych {wiek 265 lat) z wczesniej nieleczong przewlekly biataczka limfocytowa (CLL) oraz
jedno opublikowane randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie fibrutynibu ze stosowaniem chlorambucylu (CHB; badanie RESONATE-2)
w populacji dorostych chorych (wiek 265 lat) z weczesniej nieleczona przewlekia biataczka
limfocytowa (CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL).

Populacja uwzgledniona we wniosku obejmuje dorostych chorych z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa niekwalifikujacych sie do leczenia schematem FCR,
z delecja 17p i/lub mutacja TP53 (del17p/mutTP53) i/lub bez mutacji rejonu zmiennego
cigzkiego tancucha immunoglobulin (IGHV). Nalezy zaznaczyd, ze populacja wnioskowana
nie do konca pokrywa sie z populacja w badaniu RESONATE-2, w ktérym oprécz chorych
z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa (93%) uwzgledniono réwniez
chorych chtoniakiem z matych limfocytéw (7%). Jednak zgodnie z definicjq National Cancer
Institute (NCI CLL/SLL) CLL i SLL to ta sama choroba, przy czym komdrki nowotworowe CLL
znajduja sig gtéwnie we krwi i szpiku kostnym, a w SLL - w weztach chtonnych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych
badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu z chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem (schemat CHB+OBI). Poréwnanie posrednie ze schematem CHB+OBI byto
mozliwe poprzez badania IBR vs CHB (RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI {CLL11). Pomimo
réznic w kryteriach wtaczenia w zakresie wieku w analizowanych badaniach {w badaniu
RESONATE-2 =265 lat, a w badaniu CLL11 218 lat), mediana wieku chorych byta
poréownywalna i wynosita 72-74 lata (w zaleznosci od ramienia).

Witaczone do analizy badania byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, kontrolowanymi
badaniami klinicznymi z randomizacjq prowadzonymi metoda otwartej préby. Badanie
RESONATE-2, Alliance i CLL11 oceniono na 2 punkty w skali Jadad. Obnizona ocena wynika
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z braku opisu procesu randomizacji oraz z braku zaslepienia préby (badania otwarte).
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku oceny punktéw koAcowych zwigzanych
z progresja i przezyciem, zaslepienie nie ma istotnego wptywu na obiektywna ocene.

W badaniu Alliance wykazano, ze stosowanie ibrutynibu zwigzane jest z istotnie
statystycznie dtuzszym niz stosowanie bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem
przezyciem wolnym od progresji choroby {median PFS: nie osiagnieto vs 43 mies. [95%Cl:
38; nie osiagnieto]; HR=0,39 [95%Cl: 0,26; 0,58], p<0,001). W grupie chorych leczonych
ibrutynibem wykazano réwniez istotnie statystycznie wieksze niz w grupie chorych
stosujacych bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem odsetki chorych przezywajacych
bez progresji choroby po 2 latach (87% vs 74%; OR=2,27 [95%Cl: 1,32; 3,92], p=0,03;
RD=0,13 [95%Cl: 0,04; 0,21], p=0,03; NNT3z mies=8 [95%Cl: 5; 23]). Odsetki chorych
przezywajacych po 2 latach byty poréwnywalne w grupie IBR i w grupie BR (OR=0,50
[95%Cl: 0,22; 1,10], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,11; 0,01], p=ns; NNT 35 mies.=na).

Terapia ibrutynibem zwigzana byta z istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobienstwem
uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z terapia BR (OR=3,07 [95%Cl:
1,57; 6,03], p=0,001; RD=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,19], p=0,0006; NNT 3z mie;.=9 [95%Cl: 6; 20]).

Analiza bezpieczenstwa w badaniu Alliance wykazata istotnie statystycznie wieksza
w grupie IBR w poréwnaniu do BR czestos¢ wystepowania zgondw (raportowanych w trakcie
leczenia lub 30 dni po przerwaniu leczenia). Istotna réznica w czestosciach raportowania
zgondw wynika z dtugosci leczenia w obu grupach. Dla analizowanego okresu obserwacji
(mediana: 38 mies.) 67% chorych w grupie BR otrzymato 6 petnych cykli leczenia,
a mediana czasu leczenia w grupie IBR wyniosta 32 miesiace, co po uwzglednieniu dtugosci
cyklu (28 dni) oraz sredniej liczby dni w miesigcu {30 dni) daje ok. 34 cykle IBR. Nalezy
réwniez zaznaczyc, ze czestosé wystgpowania zgondw {raportowanych w ciqgu pierwszych
6 cykli leczenia lub 30 dni po 6 cyklu, w tym 30 dni po przerwaniu leczenia w przypadku
nieukonczenia 6 cyklu) byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach

Ocena bezpieczenstwa dla poréwnania IBR vs BR wykazata rowniez istotnie statystycznie
mniejszg czestos¢ wystepowania w grupie IBR w poréwnaniu z BR czestosé wystepowania
hematologicznych zdarzen niepozadanych tacznie stopnia 23 oraz hematologicznych
zdarzen niepozadanych tacznie 4 stopnia. U chorych leczonych ibrutynibem raportowano
czesciej niz u chorych leczonych bendamustyng w potaczeniu z rytuksymabem
wystepowanie  niehematologicznych  zdarzed  niepozadanych stopnia =3 oraz
niehematologicznych zdarzen niepozadanych 3 stopnia. Profil bezpieczenstwa obu terapii
byt poréwnywalny pod wzgledem wystepowania nowotwordw wtérnych, zakazen stopnia 23
oraz zakazen stopnia 23 réznego typu, m. in. brzucha, drég oddechowych, centralnego
uktadu nerwowego, droég moczowych, w tym pecherza moczowego, czy sepsy.

Wyniki bezposredniego poréwnania ibrutynibu z chlorambucylem na podstawie badania
RESONATE-2 wskazuja na istotng statystycznie réznice na korzysc¢ ibrutynibu w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby (niezalezna ocena: HR=0,16 [95%Cl: 0,09; 0,28],
p<0,01; ocena badacza: HR=0,09 [95%CI: 0,04; 0,17]) oraz przezycia catkowitego (HR=0,16
[95%Cl: 0,05; 0,56], p=0,001) (Burger 2015). Przedtuzona obserwacja chorych {mediana
okresu obserwacji 60 miesiecy) potwierdzita otrzymane wyniki w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby (HR=0,146 [95%Cl: 0,098; 0,218], p<0,05) oraz przezycia
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catkowitego (HR= HR=0,450 [95%CI: 0,266; 0,761], p<0,05) (Burger 2020). Dla
analizowanego okresu obserwacji w grupie chorych leczonych ibrutynibem nie zostata
jednak osiagnigta mediana PFS i OS. W grupie chorych leczonych ibrutynibem obserwowano
istotnie statystycznie wieksze niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem odsetki
chorych przezywajacych bez progresji choroby po 5 latach (OR=16,94 [95%Cl: 8,95; 32,07],
p<0,00001; RD=0,58 [95%Cl: 0,48; 0,67], p<0,00001; NNT ¢ mies.=1 [95%Cl:1 ; 2]) oraz odsetki
chorych przezywajacych po 5 latach {OR=2,35 [95%Cl: 1,32; 4,18], p=0,004; RD=0,15 [95%Cl:
0,05; 0,26], p=0,003; NNT¢ mies.=6 [95%Cl: 3; 18]), a takZze odsetki chorych ogdlnej
odpowiedzi na leczenie (OR=19,48 [95%Cl: 9,58; 36,92], p<0,00001; RD=0,55 [95%Cl: 0,46;
0,64], p<0,00001; NNT ¢ ries.=1 [95%CI: 1; 2]).

Leczenie ibrutynibem chorych z wczesniej nieleczong CLL zwigzane jest rowniez z poprawa
jakosci zycia mierzonej wedtug kwestionariusza EQ-5D-5L {OR=1,90 [95%Cl: 1,17; 3,09],
p=0,009; RD=0,16 [95%Cl: 0,04; 0,28], p=0,008; NNT¢ mies.=6 [95%Cl: 3; 24]) oraz EQ-5D-5L
VAS {OR=1,70 [95%Cl: 1,04; 2,77], p=0,03; RD=0,13 [95%Cl: 0,01; 0,25], p=0,03; NNT¢o mies.=7
[95%CI: 4; 87]).

Profil bezpieczenstwa ibrutynibu i chlorambucylu byt poréwnywalny w zakresie
wystepowania zdarzen niepozadanych takich jak zmeczenie, kaszel, anemia, goraczka,
infekcja gérnych dréog oddechowych, zaparcie, neutropenia, wymioty, oraz cigzkich
zdarzen niepozadanych (zapalenia ptuc, hiponatremii i goraczki). W grupie chorych
leczonych ibrutynibem istotnie statystycznie czesciej niz w grupie chorych otrzymujacych
chlorambucyl raportowano zdarzenia niepozadane takiej jak: biegunka, obrzek obwodowy,
zespdt suchego oka, czy bl stawdw.

Zidentyfikowane w ramach przegladu systematycznego opracowania wtérne, w ktérych
oceniano bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w poréwnaniu z innymi terapiami
w gtownej mierze koncentrujg sig¢ na wystgpowaniu nadcis$nienia tetniczego, migotania
przedsionkéw oraz krwawienia. Wyniki przedstawione w badaniach wtérnych wskazuja na
wieksze ryzyko nadci$nienia tetniczego i migotania przedsionkdw u chorych leczonych
ibrutynibem w poréwnaniu do BR (na podstawie badania Alliance), wieksze ryzyko
nadcisnienia tetniczego u chorych leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do chlorambucylu
oraz porownywalng czestos¢ wystepowania migotania przedsionkéw i duzego krwawienia
u chorych leczonych IBR i CHB(nha podstawie badaniu RESONATE-2).

Posrednie poréwnanie ibrutynibu oraz schematu CHB+OBI przeprowadzone na podstawie 2
randomizowanych badan klinicznych (RESONATE-2 i CLL1) wykazato réznice na korzysc
ibrutynibu w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego,
jednak wyniki nie osiagnety istotnosci statystycznej (PFS: HR=0,70 [95%Cl: 0,43; 1,13],
p=ns; OS: HR=0,66 [95%Cl: 0,36; 1,23], p=ns).
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Przedstawione w ramach analizy skutecznosci wyniki poréwnania posredniego IBR vs
CHB+OBI potwierdzaja wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej na podstawie 5
randomizowanych badan klinicznych w populacji chorych niekwalifikujacych sie do
leczenie fludarabing w petnej dawce w opracowaniu wtérnym Xu 2018, w ktérej wykazano
brak istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
(w ocenie niezaleznej komisji lub badacza) u chorych leczonych IBR i CHB+OBI {HR=0,85
[95%Cl: 0,44; 1,61]; HR=0,48 [95%Cl: 0,2; 1,03]) oraz przezycia catkowitego (HR=0,40
[95%Cl: 0,10; 1,51]), przy numerycznej przewadze na korzys$c ibrutynibu.

Wyniki poréwnania posredniego IBR vs CHB+OBI na podstawie badan RESONATE-2 i CLL11

takich jak: zmeczenie, kaszel, nudnosci, bol stawdw, wymioty, stopnia =3, takich jak:
anemia, zapalenie ptuc, goraczka neutropeniczna, oraz cigzkiego zapalenia ptuc, czy raka
podstawnokomérkowego. Posrednia ocena bezpieczenstwa wykazata rdwniez istotnie
statycznie wieksza czestos¢ wystepowania biegunki u chorych leczonych ibrutynibem,
istotnie statystycznie wieksza czestosé wystepowania obrzeku obwodowego w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w odniesieniu do parametru bezwzglednego (brak istotnych
statystycznie réznic w przypadku parametru wzglednego) oraz istotnie statystycznie
mniejsza czestos¢ wystepowania zgondw w grupie chorych leczonych ibrutynibem
w odniesieniu do parametru wzglednego (brak istotnych statystycznie réznic w przypadku

).
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Ibrutynib w leczeniu chorych z wezesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa jest
zalecany zardwno w wytycznym zardwno polskich (wytyczne Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej z 2020 r. [PTOK 2020], wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologédw oraz Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
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[PTHIT i PALG-CLL 2016]) , jak i zagranicznych {wytyczne European Society for Medical
Oncology [ESMO 2020], wytyczne National Comprehensive Cancer Network [NCCN 2020],
wytyczne National Cancer Institute [NCI 2020], wytyczne National Institute of Health and
Care Excellence [NICE 2020], wytyczne British Society for Haematology [BSH 2018]).
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11 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do dnia 26 stycznia 2021 r. zidentyfikowano jedno opublikowane randomizowane badanie
kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem bendamustyny
w potaczeniu z rytuksymabem (schemat BR; badanie Alliance) w populacji dorostych
chorych (wiek 265 lat) z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka limfocytowa oraz jedno
opublikowane randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
ibrutynibu ze stosowaniem chlorambucylu (CHB; badanie RESONATE-2) w populacji
populacji dorostych chorych {wiek =65 lat) z wczesniej nieleczona przewlekty biataczka
limfocytowa lub chioniakiem z matych limfocytow.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBI). Poréwnanie
posrednie ibrutynibu (IBR) ze schematem CHB+OBI| przeprowadzono w oparciu o badania

IBR vs CHB (RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI (CLL11). |

IBR vs BR

Analiza skutecznosci ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem na podstawie wynikdw badania Alliance w populacji wszystkich chorych
randomizowanych z wykluczeniem chorych ktérzy nie spetnili kryteridw wtaczenia do
badania po randomizacji wykazata:

e istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych
leczonych bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (HR=0,39 [95%Cl: 0,26;
0,58], p<0,001);

e istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem niz w grupie
chorych leczonych bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem odsetki chorych
przezywajacych bez progresji choroby po 2 latach {OR=2,27 [95%Cl: 1,32; 3,92],
p=0,03; RD=0,13 [95%Cl: 0,04; 0,21], p=0,03; NNT35 mies.=8 [95%Cl: 5; 23]);

e brak istotnych statystycznie réznic w odsetkach chorych przezywajacych po 2 latach
w grupie IBR i w grupie BR {OR=0,50 [95%Cl: 0,22; 1,10], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -
0,11; 0,01], p=ns; NNT33mies.=na).

e istotnie statystycznie wicksza czestos¢ wystepowania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie podczas stosowanie ibrutynibu niz podczas stosowania bendamustyny
w potaczeniu z rytuksymabem (OR=3,07 [95%Cl: 1,57; 6,03], p=0,001; RD=0,12
[95%CI: 0,05; 0,19], p=0,0006; NNT35mie..=9 [95%CI: 6; 20]).

Wyniki w subpopulacji chorych z delecja 17p lub 11q wskazuja na istotnie statystycznie
dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chorych leczonych
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ibrutynibem w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych bendamustyng
w potaczeniu z rytuksymabem (HR=0,26 [95%Cl: 0,12; 0,56]), co jest spdjne z wynikami
uzyskanymi dla populacji wszystkich chorych randomizowanych, z wykluczeniem chorych,
ktérzy nie spetnili kryteridw witaczenia do badania po randomizacji.

Analiza bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z bendamustyna w potaczeniu
z rytuksymabem na podstawie wynikéw badania Alliance w populacji oceny bezpieczenstwa
(chorzy, ktérzy otrzymali leczenia) wykazata:

istotnie statystycznie wigksza czestos¢ wystepowania zgondw (raportowanych
w trakcie leczenia lub 30 dni po przerwaniu leczenia)w grupie IBR w poréwnaniu do
BR (OR=6,77 [95%Cl: 1,51; 30,47], p=0,01; RD=0,06 [95%Cl: 0,02; 0,10]; p=0,004;
NNH3s mies..=16 [95%CI: 9; 50]);

poréwnywalng czestoscia wystepowania zgondw {raportowanych w ciggu pierwszych
6 cykli leczenia lub 30 dni po 6 cyklu, w tym 30 dni po przerwaniu leczenia
w przypadku nieukonczenia 6 cyklu) w obu grupach {OR=1,47 [95%Cl: 0,24; 8,93],
p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02; 0,03], p=ns; NNHq ¢ rmies.=16 [95%Cl: 9; 50]);

poréwnywalng czestos¢ wystepowania nowotwordw wtérnych w obu analizowanych
grupach {OR=0,97 [95%Cl: 0,52; 1,81], p=ns; RD=-0,003 [95%Cl: -0,07; 0,07]; p=ns;
NNHSSmies..=na);

istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR w poréwnaniu z BR czestosc
wystepowania hematologicznych zdarzen niepozadanych tacznie stopnia 23 oraz
hematologicznych zdarzen niepozadanych tacznie 4 stopnia (hematologiczne
zdarzenia niepozadane stopnia =3 tacznie: OR=0,45 [95%Cl: 0,29; 0,69], p=0,0002;
RD=-0,20 [95%Cl: -0,30; -0,10]; p=0,0002; NNH3z mies.=na; hematologiczne zdarzenia
niepozadane 4 stopnia tacznie: OR=0,26 [95%Cl: 0,14; 0,50], p<0,0001; RD=-0,17
[95%ClI: -0,25; -0,10]; p<0,00001; NNHss ries.=na);

istotnie statystycznie wieksza w grupie bendamustyny w potaczeniu z
rytuksymabem (BR) czestosd wystepowania poszczegdlnych hematologicznych
zdarzen niepozadanych: zmniejszonej liczba neutrofilii stopnia =3 (OR=0,26 [95%Cl:
0,16; 0,43], p<0,0001; RD=-0,25 [95%Cl: -0,34; -0,16]; p<0,00001; NNH3s mies.=na), w
tym zmniejszonej liczba neutrofilii 3 stopnia (OR=0,32 [95%Cl: 0,17; 0,60],
p=0,0004; RD=-0,14 [95%Cl: -0,21; -0,06]; p=0,0002; NNH3s mie..=na) oraz 4 stopnia
(OR=0,32 [95%Cl: 0,16; 0,65], p=0,001; RD=-0,12 [95%Cl: -0,18; -0,05]; p=0,0008;
NNHss mies. =na); zmniejszonej liczba ptytek krwi stopnia =3 {OR=0,41 [95%Cl: 0,20;
0,85], p=0,02; RD=-0,08 [95%Cl: -0,14; -0,02]; p=0,01; NNH:g rie:.=na).

istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych IBR w poréwnaniu z BR
czestosé wystgpowania niehematologicznych zdarzen niepozadanych stopnia =23
tacznie (OR=2,53 [95%Cl: 1,62; 3,94], p<0,0001; RD=0,21 [95%Cl: 0,11; -0,31];
p<0,0001; NNHs3smies.=4 [95%Cl: 3;8]); niehematologicznych zdarzen niepozadanych 3
stopnia tacznie (OR=1,54 [95%Cl: 1,01; 2,34], p=0,04; RD=0,11 [95%CI: 0,004; 0,21];
p=0,04; NNHzz rries.=9 [95%CI: 4;261]);
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istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych |IBR czestosd
wystepowania poszczegdlnych niehematologicznych zdarzen niepozadanych:
migotania przedsionkéw stopnia =3 (OR=3,57 [95%Cl: 1,29; 9,89], p=0,01; RD=0,07
[95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,009; NNHs3z mies.=15 [95%Cl: 8; 59]); migotania przedsionkdw
3 stopnia (OR=3,11 [95%Cl: 1,11; 8,75], p=0,03; RD=0,05 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,02;
NNH3s rmies. =18 [95%Cl: 9; 130]); nadcisnienia stopnia 23 {OR=2,52 [95%ClI: 1,48; 4,29],
p=0,0006; RD=0,15 [95%Cl: 0,07; 0,24], p=0,0004; NNHszs mie.=6 [95%Cl: 4; 14]);
nadcisnienia 3 stopnia {OR=2,64 [95%Cl: 1,55; 4,52], p=0,0004; RD=0,16 [95%CI:
0,07; 0,24], p=0,0002; NNH3z mie..=6 [95%Cl: 4; 13]); istotnie statystycznie wieksza
w grupie BR czestosd wystepowania goraczki neutropenicznej 3 stopnia {OR=0,21
[95%Cl: 0,06; 0,76], p=0,02; RD=-0,06 [95%Cl: -0,10; -0,01]; p=0,009; NNH:s wie:.=na);

poréwnywalng czestosd wystepowania zakazen stopnia =3 w grupie IBR i w grupie
BR (OR=1,49 [95%Cl: 0,86; 2,59], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: -0,02; 0,14], p=ns; NNHsa
mies.=NA) Oraz poréownywalng czestosé¢ wystepowania zakazen réznego typu w obu
analizowanych grupach.

IBR vs CHB

Analiza skutecznosci ibrutynibu w pordwnaniu z chlorambucylem na podstawie wynikdw
populacji ITT badania RESONATE-2 {(publikacja Burger 2020 - przedtuzona obserwacja,
mediana okresu obserwacji 60 mies.) wykazata:

istotng statystycznie réznice na korzysc ibrutynibu w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby {HR=0,146 [95%Cl: 0,098; 0,218], p<0,05);

istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem niz w grupie
chorych leczonych chlorambucylem odsetki chorych przezywajacych bez progresji
choroby po 5 latach {OR=16,94 [95%Cl: 8,95; 32,07], p<0,00001; RD=0,58 [95%Cl:
0,48; 0,67], p<0,00001; NNT¢o mies.=1 [95%CI:1; 2]);

istotnie statystycznie dluzszy czas przezycia catkowitego w grupie chorych
leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych
chlorambucylem {HR=0,450 [95%Cl: 0,266; 0,761], p<0,05);

istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem niz w grupie
chorych leczonych chlorambucylem odsetki chorych przezywajacych po 5 latach
(OR=2,35 [95%Cl: 1,32; 4,18], p=0,004; RD=0,15 [95%Cl: 0,05; 0,26], p=0,003; NNTqo
mies.=6 [95%Cl: 3; 18]);

istotnie statystycznie wieksza u chorych leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do
chorych leczonych chlorambucylem czestosd wystgpowania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie (OR=19,48 [95%Cl: 9,58; 36,92], p<0,00001; RD=0,55 [95%Cl: 0,46; 0,64],
p<0,00001; NNTeo rmies.=1 [95%CI: 1; 2]);

istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem odsetki
chorych uzyskujacych poprawe jakosci zycia mierzonej wedtug kwestionariusza EQ-
5D-5L {OR=1,90 [95%Cl: 1,17; 3,09], p=0,009; RD=0,16 [95%Cl: 0,04; 0,28], p=0,008;
NNT 0 mies.=6 [95%Cl: 3; 24]) oraz EQ-5D-5L VAS {(OR=1,70 [95%Cl: 1,04; 2,77], p=0,03;
RD=0,13 [95%Cl: 0,01; 0,25], p=0,03; NNT ¢ mies.=7 [95%Cl: 4; 87]);
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e istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem odsetki
chorych uzyskujacych poprawe jakosci zycia mierzonej wedtug kwestionariusza
FACIT-F jednak wyniki nie uzyskaty istotnosci statystycznej {OR=1,55 [95%Cl: 0,95;
2,52], p=ns; RD=0,11 [95%Cl: -0,01; 0,22], p=ns; NNT¢omies.=na).

Wyniki w subpopulacji chorych z cechami prognostycznymi wysokiego ryzyka (mutacja
TP53, delecja 11q i/lub brak mutacji IGHV) oraz w subpopulacji chorych bez mutacji IGHY
wskazuja na istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby
w grupie chorych leczonych ibrutynibem w pordwnaniu z obserwowanym w grupie chorych
leczonych chlorambucylem (odpowiednio: HR.=0,083 [95%Cl: 0,047; 0,145], p<0,05;
HR;=0,105 [95%Cl: 0,058; 0,190], p<0,05), co jest spdjne z wynikami uzyskanymi dla
populacji ITT. W subpopulacji chorych z mutacja TP53 lub ,typem dzikim” TP53 nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia wolnego od progresji
choroby (HR=0,866 [95%Cl: 0,264; 2,846], p=ns).

Analiza skutecznosci ibrutynibu w pordwnaniu z chlorambucylem na podstawie wynikdw
populacji ITT badania RESONATE-2 {publikacja Burger 2015 - mediana okresu obserwacji
18,4 mies.) wykazata dodatkowo:

e istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych ibrutynibem niz w grupie
chorych leczonych chlorambucylem czestos¢ wystepowania czedciowej odpowiedzi
na leczenie (OR=6,62 [95%Cl: 3,87; 11,34], p<0,00001; RD=0,43 [95%Cl: 0,33; 0,54],
p<0,00001; NNTiz4 rmies.=2 [92%Cl: 1; 3]);

e poréwnywalng czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie {(OR=2,50
[95%Cl: 0,48; 13,12], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,06], p=ns; NNTiz4 mies.=na)
i weztowej czedciowej odpowiedzi na leczenie (OR=2,96 [95%Cl: 0,12; 73,20], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,01; 0,03], p=ns; NNT15,4 mies.=Na)};

e istotnie statystycznie wigksze w grupie IBR niz w grupie CHB odsetki chorych
uzyskujacych czesciowa odpowiedz na leczenie z limfocytoza w odniesieniu do
parametru bezwzglednego oraz brak istotnych statystycznie réznic w przypadku
parametru wzglednego (OR=11,17 [95%Cl: 0,61; 203,98], p=ns; RD=0,04 [95%CI:
0,002; 0,007], p=0,04; NNT 134 mies.=27 [95%Cl: 14; 432]);

e istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych chlorambucylem czestosc
wystepowania stabilizacji choroby {(OR=0,12 [95%Cl: 0,06; 0,24], p<0,00001; RD=-
0,36 [95%Cl: -0,46; -0,27], p<0,00001; NNTi54 mies.=na), jak réowniez progresji
choroby (OR=0,02 [95%Cl: 0,00; 0,41], p=0,01; RD=-0,13 [95%CI: -0,19; -0,07],
p<0,0001; NNH1z 4 mies.=na};

e istotnie statystycznie wigksze odsetki chorych uzyskujacych poprawe parametréw
hematologicznych: liczby ptytek krwi (OR=2,94 [95%ClI: 1,52; 5,67], p=0,001; RD=0,16
[95%Cl: 0,07; 0,25], p=0,0007; NNH1z4 mies.=6 [95%Cl: 3; 14]); hemoglobiny (OR=3,43
[95%Cl: 1,99; 5,90], p<0,00001; RD=0,26 [95%Cl: 0,15; 0,37], p<0,00001; NNHis4
mies. =3 [95%Cl: 2; 6]); liczby neutrofilii {OR=4,35 [95%Cl: 2,25; 8,41], p<0,0001;
RD=0,23 [95%Cl: 0,14; 0,33], p<0,00001; NNH15,4 mies..=4 [95%Cl: 3; 7]).

172



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przevelekta biataczkg limfocytows

Analiza bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z chlorambucylem na podstawie wynikdw
badania RESONATE-2 (mediana okresu obserwacji: 18,4 mies., publikacja Burger 2015)
w populacji oceny bezpieczenstwa (chorzy, ktérzy otrzymali leczenia) wykazata:

e istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR niz w grupie CHB czestosc
wystepowania zgondéw (OR=0,15 [95%Cl: 0,04; 0,54], p=0,003; RD=-0,11 [95%Cl: -
0,17; -0,04], p=0,0008; NNH1z 4 mies.=Na};

e istotnie statystycznie wigksza czestos¢ w grupie IBR wystepowania nastepujacych
zdarzen niepozadanych: biegunka (OR=3,65 [95%Cl: 2,06; 6,47], p<0,00001; RD=0,26
[95%CI: 0,15; 0,36], p<0,00001; NNHizq mies=3 [95%Cl: 2; 6]); obrzek obwodowy
(OR=2,27 [95%Cl: 1,09; 4,74], p=0,03; RD=0,03 [95%Cl: 0,01; 0,18], p=0,02; NNHs4
mies.=10 [95%Cl: 5; 80]); zespdt suchego oka {OR=4,31 [95%Cl: 1,69; 10,97], p=0,002;
RD=0,12 [95%Cl: 0,05; 0,20], p=0,0008; NNHiz4 mies.=8 [95%Cl: 5; 18]); bdl stawodw
(OR=2,66 [95%Cl: 1,18; 6,02], p=0,02; RD=0,09 [95%Cl: 0,02; 0,17], p=0,01; NNHis4
mies. =10 [95%Cl: 5; 52]);

e istotnie statystycznie mniejsza w grupie IBR w poréwnaniu do CHB czestosc
wystepowania nudnosci (OR=0,44 [95%Cl: 0,26; 0,75], p=0,003; RD=-0,17 [95%Cl: -
0,28; -0,06], p=0,002; NNH:z.4 mies.=Na);

e poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania nastepujacych
zdarzen niepozadanych: zmeczenie, kaszel, anemia, goraczka, infekcja gdrnych
drég oddechowych, zaparcie, neutropenia, wymioty;

e poréwnywalng czestos¢ wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych
stopnia =3 wobu analizowanych grupach, z wyjatkiem nadcisnienia, biegunki
izmeczenia:

o w odniesieniu do parametru bezwzglednego czestosci wystepowania
nadcisnienia i biegunki byly istotnie statystycznie wieksze w grupie IBR w
poréwnaniu do CHB, a czestod¢ wystgpowania zmeczenia istotnie
statystycznie mniejsza w grupie IBR w poréwnaniu do CHB; w przypadku
parametru wzglednego nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic
w czestosci wystepowania (nadci$nienie: OR=13,30 [95%Cl: 0,74; 238,52],
p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,01; 0,08], p=0,02; NNHiz4 mie..=22 [95%Cl: 12; 140];
biegunka: OR=11,17 [95%Cl: 0,61; 204,02], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,002;
0,07], p=0,04; NNHiz4 mies.=27 [95%Cl: 13; 428]; zmeczenie: OR=0,13 [95%Cl:
0,02; 1,10], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,09; -0,005], p=0,03; NNHz 4 mics.=na).

e poréwnywalng czestos¢  wystepowania  poszczegdlnych  cigzkich  zdarzen
niepozadanych (zapalenia ptuc, hiponatremii i goraczki) w obu grupach;

o w przypadku raka podstawnokomérkowego w odniesieniu do parametru
bezwzglednego czestod¢ wystepowania byta istotnie statystycznie wigksza
w grupie IBR w pordéwnaniu do CHB, natomiast w przypadku parametru
wzglednego nie zaobserwowano istotnych statystycznie rézni¢ w czestosci
wystepowania (OR=11,17 [95%Cl: 0,61; 204,02], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: 0,002;
0,07], p=0,004; NNHiz4 rmies. =27 [95%Cl: 13; 428]).
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IBR vs CHE+OBI

Posrednia ocena skutecznosci ibrutynibu w porédwnaniu z chlorambucylem w potaczeniu
obinutuzumabem na podstawie badan RESONATE-2 {IBR vs CHB) i CLL11 {CHB+OBI vs CHB)
wykazata:

réznice na korzys¢ ibrutynibu w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby,
jednak wynik nie osiagnat istotnosci statystycznej (HR=0,70 [95%Cl: 0,43; 1,13],
p=ns);

réznice na korzysc ibrutynibu w zakresie przezycia catkowitego, jednak wynik nie
osiagnat istotnosci statystycznej (HR=0,66 [95%CI: 0,36; 1,23], p=ns);

istotnie statystycznie wigksze w grupie IBR niz w grupie CHB+OBI odsetki chorych
uzyskujacych ogdlng odpowiedz na leczenie wodniesieniu do parametru
wzglednego oraz brak istotnych statystycznie réznic w przypadku parametru
bezwzglednego {OR=2,61 [95%Cl: 1,13; 6,02], p<0,05; RD=0,09 [95%Cl: -0,05; 0,23],
p=ns);

porownywalng czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedzi na leczenie w grupie
IBR i w grupie CHB+OBI {OR=0,21 [95%Cl: 0,01; 4,90], p=ns; RD=-0,06 [95%Cl: -0,15;
0,03], p=ns);

istotnie statystycznie wigksza czesto$é wystepowania czesciowej odpowiedzi na
leczenie w grupie IBR w pordwnaniu z CHB+OBl (OR=2,67 [95%Cl: 1,30; 5,47],
p<0,05; RD=0,21 [95%Cl: 0,06; 0,36], p<0,05).

Posrednia ocena bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z chlorambucylem w potaczeniu
obinutuzumabem na podstawie badan RESONATE-2 {IBR vs CHB) i CLL11 {CHB+OBI vs CHB)
wykazata:

istotnie statystycznie mniejsza czestosd wystepowania zgondw w grupie chorych
leczonych ibrutynibem w odniesieniu do parametru wzglednego oraz brak istotnych
statystycznie réznic w przypadku parametru bezwzglednego {(OR=0,19 [95%Cl: 0,05;
0,77], p<0,05; RD=-0,05 [95%ClI: -0,19; 0,09], p=ns);

istotnie statycznie wigkszg czestosé wystepowania biegunki u chorych leczonych
ibrutynibem {OR=3,97 [95%Cl: 1,59; 9,89], p<0,05; RD=0,27 [95%Cl: 0,14; 0,40],
p<0,05);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania zmeczenia
uchorych  leczonych  ibrutynibem i  chlorambucylem w  potaczeniu
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z obinutuzumabem {OR=1,09 [95%Cl: 0,43; 2,77], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,18;
0,08], p=ns);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania kaszlu
u chorych leczonych ibrutynibem i chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem {OR=1,13 [95%ClI: 0,40; 3,19], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,07; 0,15],
p=ns);

poréwnywalne czestosci wystgpowania nudnosci u chorych leczonych ibrutynibem
i chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=0,96 [95%Cl: 0,41; 2,22],
p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,19; 0,09], p=ns);

istotnie statystycznie wigksza czestos¢ wystepowania obrzeku obwodowego
w grupie chorych leczonych ibrutynibem w odniesieniu do parametru
bezwzglednego oraz brak istotnych statystycznie réznic w przypadku parametru
wzglednego {OR=2,70 [95%Cl: 0,63; 11,51], p=ns; RD=0,10 [95%Cl: 0,01; 0,19],
p<0,05);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania bdlu stawdw
u chorych  leczonych  ibrutynibem  ichlorambucylem w  potaczeniu
z obinutuzumabem (OR=1,48 [95%Cl: 0,32; 6,85], p=ns; RD=0,07 [95%CI: -0,02; 0,16],
p=ns);

istotnie statystycznie wieksza czesto$d wystepowania neutropenii u chorych
leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem {OR=0,20 [95%Cl: 0,09;
0,46], p<0,05; RD=-0,30 [95%CI: -0,43; -0,17], p<0,05);

poréwnywalne czestosci wystepowania wymiotdw u chorych leczonych ibrutynibem
i chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=1,43 [95%Cl: 0,51; 3,98],
p=ns; RD=0,00 [95%Cl: -0,11; 0,11], p=ns);

istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania neutropenii stopnia 23
uchorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=0,18
[95%Cl: 0,07; 0,44], p<0,05; RD=-0,27 [95%Cl: -0,39; -0,15], p<0,05);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystgpowania anemii
stopnia 23 u chorych leczonych ibrutynibem ichlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem {OR=0,65 [95%Cl: 0,16; 2,73], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,01;
0,06], p=ns);

istotnie statystycznie wieksza czestos¢ wystepowania trombocytopenii stopnia 23
uchorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=0,13
[95%Cl: 0,02; 0,67], p<0,05; RD=-0,11 [95%ClI: -0,18; -0,03], p<0,05);

porownywalne czestosci wystegpowania zapalenia ptuc stopnia 23 u chorych
leczonych ibrutynibem i chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=2,60
[95%Cl: 0,33; 20,43], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,04; 0,08], p=ns};

brak istotnie statystycznie réznic w zakresie czestosci wystgpowania goraczki
neutropenicznej stopnia =23 u chorych leczonych ibrutynibem ichlorambucylem
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w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=2,65 [95%Cl: 0,32; 21,63], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,03; 0,09], p=ns);

porownywalne czestosci wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc u chorych
leczonych ibrutynibem i chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=2,07
[95%Cl: 0,27; 15,80], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,05; 0,07], p=ns);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania raka
podstawnokomérkowego u chorych leczonych ibrutynibem ichlorambucylem
w potaczeniu z obinutuzumabem (OR=3,27 [95%Cl: 0,05; 206,50], p=ns; RD=0,03
[95%Cl: -0,01; 0,07], p=ns).
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12 Whnioski

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego
badania klinicznego bezposrednio pordwnujacego stosowanie ibrutynibu (IBR) ze
stosowaniem bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (schemat BR; badanie Alliance)
oraz 1 randomizowanego badania klinicznego bezposrednio pordwnujacego stosowanie
ibrutynibu ze stosowaniem chlorambucylu (CHB; badanie RESONATE-2).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (schemat CHB+OBI). Poréwnanie
posrednie ibrutynibu (IBR) ze schematem CHB+OBl mozliwe byto poprzez badania IBR vs
CHB {(RESONATE-2) oraz CHB vs CHB+OBI (CLL11). Pomimo naturalnych ograniczen
poréwnania posredniego takie podejscie stanowi jedyna mozliwos¢ poréwnania ibrutynibu
Ze schematem chlorambucyl + obinutuzumab.

Wwyniki pordwnan bezposrednich ibrutynibu z chlorambucylem i bendmaustyng
w potaczeniu z rytuksymabem ({schemat BR) wskazujq na przewage ibrutynibu w kontekicie
wiekszosci zdefiniowanych parametréw klinicznej oceny skuteczno$ci u  dorostych
pacjentdw z nieleczong uprzednio przewlekta biataczka limfocytowa, w szczegdlnosci
w odniesieniu do przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby.

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na przewage ibrutynibu nad schematem CHB+OBI
w zakresie zarédwno przezycia catkowitego, jak i przezycia wolnego od progresji choroby,
jednak wyniki nie osiggnety istotnosci statystycznej. Ze wzgledu na typ pordwnania wyniki
analizy powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia biorac pod uwage ograniczenia takiego
poréwnania.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, ibrutynib w pordwnaniu
z chlorambucylem i schematem BR moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej wiekszej
skutecznosci, przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko stosowania.
Biorac pod uwage pordwnywalne wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji choroby dla poréwnania IBR vs CHB+OBI, posrednio mozna réwniez
whnioskowac o co najmniej poréwnywalnej skutecznosci obu terapii.

Wprowadzenie finansowania ibrutynibu zapewni dostep do nowoczesnej terapii
o udowodnionej skutecznosci m. in. w odniesieniu do zwiekszania dtugosci Zycia
w analizowanej populacji chorych i zalecanej zaréwno w wytycznych polskich {wytyczne
Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2020 r. [PTOK 2020], wytyczne Polskiego
Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw oraz Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds.
Leczenia Biataczek u Dorostych [PTHIiT i PALG-CLL 2016]) , jak i zagranicznych {wytyczne
European Society for Medical Oncology [ESMO 2020], wytyczne National Comprehensive
Cancer Network [NCCN 2020], wytyczne National Cancer Institute [NCl 2020], wytyczne
National Institute of Health and Care Excellence [NICE 2020], wytyczne British Society for
Haematology [BSH 2018]).
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o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
Niekompletne dane zaadresowane

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami <
10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw zbilansowane pomiedzy grupami -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

o réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami »
10%, przyczyny wykluczenia pacjentéw niezbilansowane pomiedzy grupami -
wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat pacjentdw, ktérzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

Selektywne raportowanie

o opis wynikéw dla wszystkich punktéw koncowych zatozonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

o brak opisu wynikéw dla czesci lub wszystkich punktéw koncowych
zalozonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu
systematycznego;

o niewystarczajace dane dla okreslenia czy ryzyko btedu jest wysokie czy
niskie - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

Inne czynniki

o brak innych czynnikéw wptywajacych na ryzyko btedu - niskie ryzyko btedu
systematycznego;

o zidentyfikowane czynnikdw wptywajacych na ryzyko btedu (m.in. brak
zbalansowania grup, efekt przeniesienia w badaniach typu naprzemiennego)
- wysokie ryzyko btedu.

o brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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Czynniki zakiocajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktdrej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktécajacy) *
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych * (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ekspozycja

1. Czy ekspozycje na badany czynnik oceniano w sposéb obiektywny?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) *
b. ustrukturyzowany wywiad, z zaslepieniem przynaleznosci respondenta do
grupy *
c. ustrukturyzowany wywiad, bez zaslepienia
d. spontaniczne raportowanie/tylko dokumentacja medyczna
e. brakopisu
2. Czy zastosowano te sama metode oceny ekspozycji w grupie klinicznej i kontrolnej?
a. tak*
b. nie
3. Qdsetek pacjentéw z brakiem informacji o ekspozycji na czynnik chorobotwdrczy
a. tensam odsetek pacjentéw w obu grupach *
b. opis pacjentéw z brakiem odpowiedzi
c. rézne odsetki w obu grupach lub brak opisu

13.8.2 Wersja dla badan kohortowych

Badanie moze otrzymac¢ maksymalnie jedng gwiazdke w przypadku kazdego z pytan
z czesci Dobdr pacjentéw oraz Ocena efektdw zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki moga
zostac przyznane w przypadku pytania w czesci Czynniki zaktécajqce.

Dobor pacjentéw

1. Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycji na badany czynnik
a. wsposob wtasciwy reprezentuje $redni (opisz) w populacji
]

b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacjio
c. wyselekcjonowana grupa oséb narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy
d. brakopisu
2. Dobdr pacjentéw do grupy niepoddanej ekspozycji na badany czynnik
a. dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji o
b. dobrani w inny sposdb
c. brakopisu

196



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewelekta biataczkg limfocytows

3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) o
b. ustrukturyzowany wywiad o
C. spontaniczne raportowanie

d. brakopisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. takno
b. nie

Czynniki zakiocajqce

1. Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikéw determinujacych stan
zdrowia identyczna jak grupa, w ktdrej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?
a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktdcajacy) o
b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych o (to kryterium moze by¢ modyfikowane w celu kontroli
czynnikéw zaktécajacych o znaczeniu drugoplanowym)

Ocena efektow zdrowotnych

1. Czy punkty koncowe oceniano w sposéb obiektywny?
a. tak, niezalezna ocena, metoda slepej préby o
b. taczenie rekordéw {(ang. rekord linkage) o
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentéw
d. brakopisu
2. Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a. tak (wybierz adekwatny czas obserwacji) o
b. nie
3. Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentéw, u ktdrych obserwacje
rozpoczeto?
a. takno
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentéw, ktérzy ukonczyli badanie » % (wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentdw utraconych z badania o
c. odsetek pacjentdw, ktérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych z badania
d. nie podano.

13.9 Metoda Buchera

W celu analizy posredniej skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w pordwnaniu ze
schematem CHB+OBI| korzystano z metody Buchera, wykonujac po kolei nastepujace kroki
analizy (przyktad dla parametru OR):
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zgon, a wartosci ujemne - stany zdrowotne gorsze od zgonu. MID, tj. minimalna istotna
réznica (ang. minimal important difference) wynosi 0,074 pkt (Walters 2005).

13.12.2 FACIT-F

Kwestionariusz FACIT-F {The Functional Assessment of Chronic Illlness Therapy - Fatigue) to
40-elementowy kwestionariusz oceniajacy zgtaszane przez chorego zmeczenie i jego wptyw
na codzienne czynnosci i funkcjonowanie. Kwestionariusz FACIT-F stosowany jest
u dorostych (wiek 218 lat) chorych z rakiem, ktérzy doswiadczaja zmeczenia. Stanowi
podskale dtuzszej wersji (47 pozycji) kwestionariusza FACT-An {Functional Assessment of
Cancer Therapy - Anemia) (FACIT Overview).
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