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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 przewlekta biataczka
limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie. Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym
dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych
dla ibrutynibu (w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekla biataczka
limfocytowa, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linig leczenia, bez wzgledu na status
delecji 17p (del17p) lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po
weczedniejszej terapii, czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu
zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem. Stad, jako komparator dla ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych przyjeto wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem.

Metody

Analize przygotowano z wykorzystaniem kryteridw 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 datg odciecia 23 lutego 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 jakos¢ badan
wtérnych oceniono za pomoca skali AMSTAR 2.

W niniejszej analizie skutecznos¢ kliniczng i bezpieczenstwo oceniano na podstawie badan
Z 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 23 lutego 2022 r. nie zidentyfikowano opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie ibrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem
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(schemat VR) w populacji chorych z oporna lub nawrotowa przewlekla biataczka
limfocytowa. Biorac pod uwage informacje zamieszczone w raporcie HTA dla wenetoklaksu
(patrz: AWA Venclyxto 2020) oraz raporcie HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence
2021) nie jest mozliwe przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) poréwnania
posredniego z wykorzystaniem zidentyfikowanych na podstawie odnalezionych badan
bezposrednich komparatoréw posrednich, tj. akalabrutynibu {badanie ELEVETE-RR),
ofatumumabu (badanie RESONATE), rytuksymabu (badanie Huang 2018) lub ibrutynibu
w potaczeniu z rytuksymabem {badanie Burger 2019).

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej przedstawiono zestawienie wynikdw
dla ibrutynibu i wenetoklaksu potaczeniu z rytuksymabem. W tym celu do przegladu
wiaczono dwa badania rejestracyjne, tj. 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
bezposrednio stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem ofatumumabu {badanie RESONATE)
oraz 1 randomizowane badanie Kkliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem ze stosowaniem bendamustyny w potaczeniu
z rytuksymabem (badanie MURANO). Badanie te charakteryzuja sie wzglednie najmniejsza
heterogenicznoscia pod katem czasu obserwacji: 65,3 mies. w badaniu RESONATE
(publikacja Munir 2019} i 59,2 mies. w badaniu MURANO (abstrakty Kater 2020a i Wu 2021).
W zestawieniu wynikéw IBR vs VR nie uwzgledniono innych badan dla ibrutynibu {Huang
2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR), ze wzgledu na krétszy okres obserwacji w badaniach
(mediana odpowiednio: 18 mies., 36 mies., 41 mies.) w poréwnaniu do badania RESONATE
(mediana: 65 mies.), czy heterogenicznos¢ populacji (w badaniu Huang 2018 ponad 80%
stanowili chorzy z Chin, co stanowito kryterium wykluczenia z przegladu; do badania
ELEVETE-RR witaczono chorych z ECOG=2 [ok. 8% chorych], w badaniach RESONATE
i MURANO uwzgledniono chorych z ECOR=0-1).

Dodatkowo, pod warunkiem zaakceptowania braku homogenicznosci, przeprowadzono
podwoéjne poréwnanie posrednie heterogenicznoscia. Analize przeprowadzono na
podstawie raportu HTA dla akalabrutynibu z 2021 r (AWA Calquence 2021) poprzez
nastepujace badania:

e ELEVATE-RR: ibrutynib {IBR) w poréwnaniu z akalabrutynibem (AKA),

e ASCEND: akalabrutynib (AKA) w poréwnaniu z bendamustyng w potaczeniu
z rytuksymabem (BR) oraz idelalizybem w potaczeniu z rytuksymabem {IR).

e MURANO: wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (VR) vs w poréwnaniu
z bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR).

IBR vs VR - zestawienie wynikow

W badaniu RESONATE (przedtuzona obserwacja: publikacja Munir 2019 - mediana: 65
mies.):

¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u chorych leczonych
ibrutynibem wyniosta 44,1 mies.;

e ogdlna odpowiedz na leczenie wystapita u 91% chorych leczonych ibrutynibem.

W badaniu MURANO:
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¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u chorych stosujacych
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem wyniosta 53,6 mies. (przediuzona
obserwacja: abstrakty Kater 2020a i Wu 2021 - mediana: 59 mies.);

e ogdélna odpowiedz na leczenie wystapita u 93% chorych leczonych wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (przediuzona obserwacja: abstrakt wu 2021 -
mediana okresu obserwacji: 59 mies. ).

Zestawienie wynikéw dotyczacych jakosci zycia w 24 tygodniu leczenia wskazuje na
pogorszenie jakosci zycia ocenianej w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EORT-
QLQ-C30 oraz poprawe ogdlnego stanu zdrowia zaréwno u chorych leczonych ibrutynibem
(badanie RESONATE; publikacja Barrientos 2018), jak i u chorych otrzymujacych
wenetoklaks w pofaczeniu z rytuksymabem (badanie MURANO; na podstawie danych ze
strony clinicaltrial.gov).

W badaniu RESOANTE czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia u chorych leczonych ibrutynibem wyniosta 7% (publikacja Brown 2018 -
mediana okresu obserwacji 19 mies.), zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji
dawki - 17%, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu - 6% {publikacja Munir 2019 -
mediana okresu obserwacji: 65,3 mies.), cigzkich zdarzen niepozadanych - 72% (na
podstawie clinicaltrials. gov).

W badaniu MURANO ({publikacja Seymour 2018 - mediana okresu obserwacji: 24 mies.)
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 13% chorych
leczonych wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem (publikacja Brown 2018 - mediana
okresu obserwacji 19 mies.), zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki u 14%
chorych, zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu u 5% chorych {publikacja Munir 2019
- mediana okresu obserwacji: 65,3 mies.), a cigzkie zdarzenia niepozadane u 46% (na
podstawie clinicaltrials. gov).

IBR vs VR - poréwnanie posrednie

Posrednia ocena skutecznosci ibrutynibu w poréwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem na podstawie badan RESONATE (IBR vs AKA), ASCEND {AKA vs BR+IR)
i MURANO {VR vs VR) wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
(HR=1,46 [95%Cl: 0,80; 2,67], p=ns);

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia catkowitego (HR=2,05 [95%Cl:
0,98; 4,29], p=ns).

Posrednia ocena bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem na podstawie badan RESONATE (IBR vs AKA), ASCEND {AKA vs BR+IR)
i MURANO {VR vs VR) wykazata:

e poréwnywalng czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zgonu u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu
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z rytuksymabem (OR=0,59 [95%Cl: 0,11; 3,02], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,17; 0,10],
p=ns);

e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (OR=1,91 [95%Cl: 0,72; 5,08], p=ns; RD=0,14 [95%Cl: -
0,07; 0,35], p=ns);

s poréwnywalne czestosci wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc, goraczki o cigzkim
przebiegu i cigzkiej anemii u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem;

e brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestodci wystepowania
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych {bdlu gtowy, biegunki, infekcji gdrnych drég
oddechowych, kaszlu, anemii, zmeczenia, goraczki, nudnosci, trombocytopenii)
u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem;

e istotnie statystycznie mniejsza czestosé wystepowania neutropenii w grupie chorych
leczonych  ibrutynibem w poréwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem [OR=0,37 [95%Cl: 0,14; 0,98], p<0,05; RD=-0,24 [95%Cl: -0,45; -
0,03], p<0,05);

e istotnie statystycznie wigksza czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w odniesieniu do parametru bezwzglednego oraz
brak istotnych statystycznie réznic w przypadku parametru wzglednego (OR=4,33
[95%Cl: 0,80; 23,37], p=ns; RD=0,14 [95%Cl: 0,003; 0,27], p<0,05).

Whnioski

Heterogenicznos¢ badan powoduje, Zze zestawienie wynikdw i analiza posrednia powinny
by¢ interpretowane z ostroznoscia.

QOdsetki pacjentow ktdrzy osiggneli ogdlng odpowiedz na leczenie IBR {91%) i schematem VR
(93%) w obu analizowanych grupach sa zbliZzone. Podobnie zmiany ogdlnej jakosci zycia
(ogdlnego stanu zdrowia), jak réwniez zmiany jakosci Zzycia ocenianej w poszczegdlnych
domenach kwestionariusza EORT-QLQ-C30. Mediana przezycia wolhego od progresji
w grupie pacjentéw otrzymujacych wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (53,6
miesigca) jest wyzsza niz mediana PFS w grupie pacjentdw leczonych ibrutynibem (44,1
miesigca).

Wyniki pordwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
IBR i schematem VR w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia
catkowitego oraz pordwnywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych. Pomimo numerycznych réznic wyniki nie osiggaty istotnosci statystycznej,
co w potaczeniu z heterogenicznoscia badan, nie daje podstaw do uznania przewag
ktéregokolwiek z analizowanych terapii.

Na podstawie aktualnie dostepnych dowoddw naukowych nie jest mozliwe wskazanie
terapii preferowanej. Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych, akceptujac
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wezedniejsza terapie.

ograniczenia przedstawionego zestawienia wynikdw i przeprowadzonego poréwnania
posredniego, mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
ibrutynibu i wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem.

Podsumowujac, ibrutynib w analizowanej populacji moze by¢ uznany za terapig
o udowodnionej skutecznosci przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych
ryzyko stosowania. Pozytywna decyzja refundacyjna o rozszerzeniu wskazan dla ibrutynibu
(w ramach istniejacego programu lekowego) zapewni wigkszej grupie chorych dostep do
nowoczesnej terapii o latwej i wygodnej drodze podania (tabletki/kapsutki doustne)
Analizowana terapia zalecana jest w polskich i zagranicznych wytycznych praktyki
klinicznej (PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020,ESMO 2020, NCCN 2022, NCI 2018 i BSH 2018)
oraz rekomendowana przez zagraniczne agencje oceny technologii medycznych i instytucje
dziatajace w ochronie zdrowia (NICE 2017, SMC 2017, NCPE 2015, HAS 2015, PBAC 2016).

Rekomendacje i zalecenia kliniczne nie wskazuja na terapie preferowana, co dodatkowo
wspiera wnioski z analizy o zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ibrutynibu
i wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem.

10
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Stowa kluczowe

ibrutynib, przewlekta biataczka limfocytowa, analiza kliniczna
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

1 Cel raportu

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekla biataczky
limfocytowa (CLL ang. chronic lymphocytic leukemia), ktdrzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie. Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym
dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych
dla ibrutynibu (w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekla biataczka
limfocytowa, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linig leczenia, bez wzgledu na status
delecji 17p (del17p) lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po
weczedniejszej terapii, czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu
zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie jest refundowany
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem. Stad, jako komparator dla ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych przyjeto wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem.
Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie

(T (brutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych

z przewlekta biataczka limfocytowa. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022).
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2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowa analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszaréw zdefiniowanych
w ramach schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: | GG
I (brutynib (Imbruvica® w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa, ktdrzy otrzymali co najmniej jedna wczesniejsza terapig. Analiza problemu
decyzyjnego. Warszawa, 2022. Przyjety kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogélnej oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu wg schematu PICO(S) (ang. population,
intervention, comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka
Populacija (P) dorosli chorzy z przewlekty biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng wczesniejsza terapie
Interwencja {I) ibrutynib w monoterapii
Komparator (C) wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem
Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survivatl),

e przezycie catkowite (0S5, ang. overall survival),

¢ odpowiedz na leczenie (ORR, ang. overall response rate),
Ocena bezpieczenstwa:

e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna,
e opracowania wtdérne,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

2.1 Opis problemu zdrowotnego - dane
epidemiologiczne

Epidemiologia

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).
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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 2020 r., chorobowos¢ biataczki na
swiecie oszacowano na 336 669 oséb, w tym 75 870 osdb w Europie (GLOBOCAN 2020). Przy
zatozeniu, Zze CLL stanowi ok. 25% wszystkich biataczek (KRN), chorobowos¢ CLL na $wiecie
mozna oszacowac na ok. 83 tys. oséb.

W poréwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi, biataczka zajmuje 14. miejsce pod
wzgledem liczby zachorowan {474 519 nowych przypadkéw) oraz 11. miejsce pod wzgledem
liczby zgondw (311 954 zgondw) (GLOBOCAN 2020).

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 2021 r. w Stanach Zjednoczonych oszacowano na 21 250 nowych przypadkow,
co stanowi 1,1% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory. W latach 1975-1999 wartosc
wspotczynnika zapadalnosci utrzymywata sie na statym poziomie, a po 2000 roku
obserwowano nieznaczny wzrost (NCI SEER).

Na podstawie danych SEER z lat 2014-2018 roczny wspotczynnik zapadalnosci wynosit 4,9 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 6,7/100 000, a wirdd mezczyzn rasy biatej 7,3/100 000. Ponadto, CLL
najczesciej 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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Ryc. 1. Wiek chorych w momencie diagnozy CLL (na podstawie NCI SEER).
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Procent nowych przypadkow

Liczbe zgondw z powodu przewlektej biataczki limfocytowej w 2021 r. w Stanach
Zjednoczonych oszacowano na 4 320 zgondw, co stanowi 0,7% wszystkich zgonéw na
choroby nowotworowe. Wspdtczynnik zgondw oszacowano na 1,1 na 100 000 na podstawie
liczby zgondw w latach 2015-2019. Wskazniki smiertelnosci z powodu przewlektej biataczki
limfocytowej sa wyzsze u oséb starszych - odsetek zgondéw z powodu CLL jest najwyzszy
w grupie wiekowej 84+ (patrz ponizszy wykres). Mediana wieku chorych z CLL w momencie
zgonu wynosi 82 lat. Analogicznie jak w przypadku nowych zachorowan {patrz wyzej),
wspotczynniki zgondw sg wyzsze u mezczyzn (1,6/100 000), w szczegdlnosci u mezczyzn
rasy biatej (1,7/100 000), niz u kobiet (0,7/100 000) {NCI SEER).
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Ryc. 2. Procent nowych zgonéw z powodu CLL w zaleznosci od wieku (na podstawie NCIE SEER).
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Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce liczebno$¢ chorych
z przewlektg biataczka limfocytowa z rozpoznaniem gtéwnym w 2018 r. wyniosta 18 788,
a z rozpoznaniem gtéwnym badz wspdtistniejacym - 19 798. (AWA Imbruvica 2019). Dane
NFZ dotyczace liczebnosci populacji z przewlekta biataczka limfocytowa w latach 2014-2018
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Liczba pacjentéw (unikalne, niepowtarzajace sie identyfikatory pacjenta), u ktérych
postawiono rozpoznanie wg ICD - 10: C91.1 wedtug danych NFZ (AWA Imbruvica 2019).

Rok Liczba pacjentéw 2z rozpoznaniem | Liczba pacjentéw z  rozpoznaniem
gléwnym wspdlistniejacym

2014 14 641 15 740

2015 15 686 16 707

2016 16 982 17 985

2017 17 940 18 902

2018 18 788 19 798

Na podstawie ekstrapolacji danych dotyczacych liczby pacjentdw, u ktérych postawiono
rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej (wg ICD-10: C91.1) w latach 2014-2018
oszacowano liczbe chorych z CLL w latach 2019-2024. Zgodnie z opinig analitykéw AOTMIT
w Apalizie Weryfikacyjnej dla produktu Imbruvica z 2019 r. (AWA Imbruvica 2019)
w prognhozie uwzgledniono wzrost liczby chorych {zatozono liniowy trend wzrostu).
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Ryc. 3. Liczba chorych z przewlekla biataczka limfocytowa w latach 2014-2018 na podstawie danych NFZ (AWA Imbruvica 2019) oraz w latach 2019-
2024 (dane ekstrapolowane).
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W  Krajowym Rejestrze Nowotworéw dostepne sa dane dotyczace zapadalnosci
i Smiertelnosci z powodu biataczki limfatycznej (1CD-10: C.91) bez
wyszczegdlnienia/zawezenia do przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C.91.1).
W zwigzku z tym wykorzystano dane KRN dotyczace liczby zachorowan i liczby zgondw
z powodu biataczki limfatycznej, a liczbe zachorowan i liczbe zgondw z powodu
przewleklej biataczki limfocytowej oszacowano przy zalozeniu, ze przewlekta biataczka
limfocytowa stanowi okoto 70% biataczek limfoidalnych {wg danych KRN) {patrz Tab. 3)

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw zapadalno$é na biataczke limfatyczng
i przewlekla biataczke limfocytowa w Polsce stanowi odpowiednio ok. 1,18% i 0,83%
zapadalnosci na wszystkie nowotwory i w 2019 r. wyniosta odpowiednio 2 023 i ok. 1 416
nowych zachorowan. Zapadalno$¢ na CLL u kobiet wyniosta ok. 608 nowych przypadkéw,
a umezczyzn - ok. 809 nowych przypadkdw, co stanowito odpowiednio ok. 0,71% i 0,94%
sposréd wszystkich zachorowan na nowotwory (KRN).

W 2019 r. 3smiertelno$¢ z powodu biataczki limfatycznej i przewlektej biataczki
limfocytowej w Polsce wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordw wyniosta odpowiednio
1344 i ok. 941 zgondw, co stanowito odpowiednio 1,34% i 0,94% zgondw z powodu
wszystkich nowotworéw. Smiertelnos¢ na CLL wéréd kobiet wyniosta ok. 424 zgony, a wiréd
mezczyzn - ok. 517 zgondw, co stanowito odpowiednio ok. 0,92% i 0,95% zgonéw z powodu
wszystkich nowotworéw {KRN).

Tab. 3. Liczba zachorowan i liczba zgonéw na biataczki limfatyczne w populacji dorostych
chorych (wiek 215 lat) w latach 1999-2017 w Polsce (KRN).

Rok Liczba zachorowan Liczba zgonéw

Biataczki limfatyczne | CLL* Biataczki limfatyczne CLL*
1999 1197 838 932 652
2000 1237 866 978 685
2001 1132 792 998 699
2002 1131 792 1047 733
2003 1283 898 1052 736
2004 1427 999 1098 769
2005 1445 1012 1123 786
2006 1415 991 1184 829
2007 1381 9267 1216 851
2008 1531 1072 1210 847
2009 1628 1140 1196 837
2010 1614 1130 1216 851
2011 1555 1089 1301 211
2012 1658 1161 1254 878
2013 2234 1564 1307 915
2014 1989 1392 1201 841
2015 1883 1318 1279 895
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wezedniejsza terapie.

Rok Liczba zachorowan Liczba zgonéw

2016 1754 1228 1334 934
2017 1801 1261 1284 899
2018 1953 1367 1430 1001
2019 2023 1416 1344 941

*oszacowano przy zatozeniu, ze przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 70% wszystkich biataczek

limfocytowych (KRN).

Dane dotyczace liczby zachorowan i liczby zgondéw z powodu przewlektej biataczki
limfocytowej w latach 1999-2019 ekstrapolowano za pomoca trendu potegowego na lata

2020-2024,

Ryc. 4. Liczba zachorowan na przewlekta biataczke limfocytowa w latach 1999-2017 na postawie

danych KRN oraz przewidywania liczba zachorowan w latach 2020-2024 w Polsce.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

Ryc. 5. Liczba zgonéw z powodu przewleklej biataczki limfocytowej w latach 1999-2017 na
postawie danych KRN oraz przewidywania liczba zgonéw w latach 2018-2023 w Polsce.
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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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Ryc. 6. Trendy zachorowalnosci na biataczke limfatyczna w Polsce w latach 19980-2010 w

wybranych grupach wiekowych.
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Ryc. 7. Trendy umieralnosci na biataczke limfatyczna w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych

grupach wieku.
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wezedniejsza terapie.

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 20 kwietnia 2022 r. 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.
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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. Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa
ibrutynibem),

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

wenetoklaks (B.103. Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa
wenetoklaksem).

Ibrutynib {Imbruvica® jest obecnie finansowany ze s$rodkéw 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. 2.) bez delecji 17p
if/lub mutacji w genie TP53, stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, spetniajacych jedno
z ponizszych kryteridw:

a)

b)

c)

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 rytuksymabem zgodne z ChPL lub jedno z ponizszych
przeciwskazan:

e jednoczesne stosowanie silnych inhibitoréw/induktoréw CYP3A4 w czasie
miareczkowania dawki wenetoklaksu,

¢ jednoczesne stosowanie preparatdw zawierajacych dziurawiec zwyczajny,
e aktywne, ciezkie zakazenia,
¢ stan silnie obnizonej odpornosci,

e nadwrazliwos¢ na wenetoklaks i/lub rytuksymab i/lub biatka mysie i/lub
ktérakolwiek substancje pomocnicza preparatéw,

e aktywne zapalenie watroby typu B

u chorych z wczesnym nawrotem CLL po pierwszej linii immunochemioterapii
(definiowany jako progresja CLL pomiedzy 6. a 24 mies. od zakonczenia
uprzedniego leczenia) albo u chorych z opornoscia na immunochemioterapie
(definiowang jako brak odpowiedzi lub nawrét CLL do 6 mies. od zakonczenia
uprzedniego leczenia)

toksyczno$¢  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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Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
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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 przewlekta biataczka limfocytowa, ktdérzy otrzymali co najmniej
jedng weczedniejsza terapig;

Interwencia (I):

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

Komparatory (C):

¢ wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (VR),

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,
e zgony.
Rodzaj badan:

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

e prospektywne,
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¢ 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 (oporna lub nawrotowa 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 dwoch 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 oporng lub nawrotowa
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,
e badania przeprowadzone w populacji chorych z Chin lub Japonii',
e badania poréwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia ibrutynibem,

e liczba chorych leczonych ibrutynibem: <100 (badania kliniczne), <500 chorych
(badania efektywnosci praktycznej),

¢ brak osobnych wynikéw dla analizowanej interwencji (w tym we wiasciwej dawce),

¢ badania przeprowadzone w populacji chorych innej niz wskazana w kryteriach
wlaczenia® lub badania, w ktérych na podstawie dostepnych informacji niemozliwe

" Wykluczono rdwniez badania, w ktdrych zdecydowang wiekszosé chorych wtaczonych do badania
stanowili chorzy z Chin lub Japonii.

2 Nie wykluczono badan, w ktdrych populacje stanowili chorzy z oporng lub nawrotowa przewlekiy
biataczkg limfocytowg lub matym chtoniakiem Llimfocytowym (SLL, ang. small lymphocytic
lymphoma). SLL jest typem chtoniak podobnym do CLL o podobnym postepowaniu (IHiT).
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byto okreslenie populacji chorych (np. brak informacji dotyczacych populacji
chorych lub linii leczenia),

¢ nieadekwatny 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 23 lutego 2022 r.;

e EMBASE z data odciecia 23 lutego 2022 r.;

e The Cochrane Library z data odciecia 23 lutego 2022 r.;

e Centre for Reviews and Dissemination z data odciecia 23 lutego 2022 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: 24 lutego 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 Rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu, w celu
odnalezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych).

Konsultowano sie z producentem leku w celu uzyskania opinii i identyfikacji istniejacych
dodatkowych dowoddéw naukowych {(w tym badan i danych nieopublikowanych).

3.3 Strategia wyszukiwania badan

Elektroniczne systemy baz danych przeszukiwano z data odciecia 23 lutego 2021 r.
Wyszukiwanie prowadzone bylo niezaleznie przez dwie osoby || v procesie
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wyszukiwania badan klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz
Tab. 4, Tab. 5, Tab. 6, Tab. 7, odpowiednio dla systemu baz danych MEDLINE (PubMed),
EMBASE, The Cochrane Library oraz Centre for Reviews and Dissemination (CRD). Strategie
zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt strategii.

W bazach PubMed i EMBASE uwzgledniono zapytania dotyczace randomizowanych badan
klinicznych, opracowan wtérnych i badan efektywnosci praktycznej, natomiast w bazach
the Cochrane Library i CRD ze wzgledu na mniejsza liczbe trafien, nie zastosowano
ograniczenia dotyczacego typu publikacji.

Z uwagi na ryzyko pominiecia publikacji, nie zastosowano ograniczen dotyczacych
poszukiwanych punktéw koncowych ani jezyka publikacji.

Przy pomocy przedstawionych strategii poszukiwano badan pierwotnych, badan
skutecznosci praktycznej i opracowan wtérnych dotyczacych stosowania ibrutynibu zgodnie
ze schematem PICO niniejszej analizy.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z wybranym komparatorem, tj. wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem. Na
podstawie odnalezionych badan bezposrednich zidentyfikowano potencjalne komparatory
posrednie: akalabrutynib {AKA), ofatumumab (OFA), rytuksymab i ibrutynib w potaczeniu
z rytuksymabem. W aneksie 13.1. przedstawiono strategie wyszukiwania badan
umozliwiajacych porédwnanie posrednie ibrutynibu oraz schematu VR.

Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 23.02.2021r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia [MeSH] 244 222
#2 leukemia 351 755
#3 leukem* 354 637
#4 leukaemia 351 755
#5 leukaem* 42 972
16 leucaemia 70

#7 leucaem* 152

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 367 981
#9 lymphocytic 779 029
#10 #8 AND #9 76 330
#11 Lymphocytic Leukemia [MeSH] 75 420
#12 Lymphocytic Leukemia 96 986
#13 #10 OR #11 OR #12 124 764
#14 chronic 1588 738
#15 #13 AND #14 37152
#16 CLL 16 817
#17 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 17 638
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#18 Lymphocytic Leukemia, Chronic 26 568
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 39 444
#20 relapsed OR refractory 801 180
#21 relapsed/refractory 5 566
#22 previously treated 32 051
#23 #20 OR #21 OR #22 1131 454
#24 #19 AND #23 6 697
#25 ibrutinib [NMm] 1597
#26 ibrutinib 2970
#27 PCI 32765 [NM] 1597
#28 PCI 32765 2976
#29 PCI32765 2976
#30 PCI-32765 2976
31 Imbruvica 2973
#32 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 2979
#33 #24 AND #32 542
#34 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical | 152 0671

tral[PT] OR randomized[TIAB] OR placebo[TIAB] OR clinical

trals as topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]
#35 (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta- 565 967

analysis [ti] OR systematic literature review [ti] OR this
systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR
(systematic review [tiab] AND review [pt]) OR meta
synthesis [ti] OR meta synthesis [ti] OR integrative review
[tw] OR integrative research review [tw] OR

rapid review [tw] OR consensus development conference
[pt] OR practice guideline [pt] OR drug class reviews [ti] OR
cochrane database syst rev [ta] OR acp journal club [ta] OR
health technol assess [ta] OR evid rep technol assess summ
[ta] OR jbi database system revimplement rep [ta]) OR
(clinical guideline [tw] AND management [tw]) OR

((evidence based[ti] OR evidence-based medicine [mh] OR
best practice* [ti] OR evidence synthesis [tiab])

AND (review [pt] OR diseases category[mh] OR behavior and
behavior mechanisms [mh] OR therapeutics [mh] OR

evaluation studies[pt] OR validation studies[pt] OR guideline
[pt] OR pmechook))

OR

((systematic [tw] OR systematically [tw] OR critical [tiab]
OR (study selection [tw]) OR

(predetermined [tw] OR inclusion [tw] AND criteri* [tw]) OR
exclusion criteri* [tw] OR main outcome measures [tw] OR

standard of care [tw] OR standards of care [tw])
AND
(survey [tiab] OR surveys [tiab] OR overview®* [tw] OR review
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Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatéw

[tiab] OR reviews [tiab] OR search* [tw] OR

handsearch [tw] OR analysis [ti] OR critique [tiab] OR
appraisal [tw] OR

(reduction [tw]AND (risk [mh] OR risk [tw]) AND (death OR
recurrence)))

AND

(literature [tiab] OR articles [tiab] OR publications [tiab] OR
publication [tiab] OR

bibliography [tiab] OR bibliographies [tiab] OR published
[tiab] OR pooled data [tw] OR

unpublished [tw] OR citation [tw] OR citations [tw] OR
database [tiab] OR internet [tiab] OR textbooks [tiab] OR
references [tw] OR scales [tw] OR papers [tw] OR datasets
[tw] OR trials [tiab] OR meta-analy* [tw] OR

(clinical [tiab] AND studies [tiab]) OR treatment outcome
[mh] OR treatment outcome [tw] OR pmchook))

NOT

(letter [pt] OR newspaper article [pt])

#36 "real world"” [tw] OR practic* [tw] OR effectiveness [tw] OR | 3 160 070
retrospective [tw]

#37 #34 OR #35 OR #36 4694 243

#38 #23 AND #37 211

#39 animals [MH] NOT humans [MH] 4962 188

#40 #38 NOT #39 21

Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 23.02.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia’/fexp 406 586
#2 leukemia 538 456

#3 leukem* 548 572
#4 leukaemia 53174

#5 leukaem* 57 692

16 leucaemia 111

#7 leucaem* 225

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 558 947
#9 lym phocytic 114 463
#10 #8 AND #9 48 842

#11 ‘lymphocytic leukemia'fexp 144 146
#12 ‘lymphocytic leukemia’ 38 226
#13 #10 OR #11 OR #12 152 874
#14 chronic 2 2023 807
#15 #13 AND #14 62 611
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#16 CLL 32276

#17 ‘chronic lymphocytic leukemia'/fexp 49 386

#18 ‘chronic lymphocytic leukemia' 29 573

#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 74 859

#20 relapsed OR refractory 294 280

#21 relapsed/refractory 17 176

#22 ‘previously treated’ 32 884

#23 #20 OR #21 OR #22 323 401

#24 #19 AND #23 8 977

#25 ibrutinib'/exp 9248

#26 ibrutinib’ 9671

#27 'pci 32765/ exp 9248

#29 'pci 32765 456

#30 ‘pci32765’ 216

#31 'pci-32765' 456

132 Imbruvica 288

#33 #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 9730

#34 #24 AND #33 1758

#35 #34 AND [randomized controlled trial]/lim 127

#36 ‘review’ fexp OR (literature NEAR/3 review*):ab,ti OR ‘meta | 3 274 948
analysis’/exp OR ‘systematic review’fexp

#37 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR | 372 340
pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR
psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
‘retracted article’

#38 #36 AND #37 294 490

#39 ((systematic* NEAR/2 (review® OR overview)):ab,ti) OR 'meta | 461 945
analysis:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal®:ab,ti

#40 #38 OR #39 553 423

#41 ‘retrospective study'/de OR (real AND world) OR practical OR | 2 547 860
effectiveness

#42 #40 OR #41 2996 138

#43 #34 AND #42 437

#44 #35 OR #43 517

#45 #44 AND [animals]/Llim 18

#46 #44 NOT #45 499

#47 #40 AND [embase]/lim 493
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Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 23.02.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 4929
#2 leukemia 16 165
B3 leukem* 15 553
#4 leukaemia 16 168
#5 leukaem* 2479
16 leucaemia 76

#7 leucaem* 3

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 16 412
#9 lymphocytic 2783
#10 #8 AND #9 2168
#11 lymphocytic leukemia 2162
#12 #10 OR #11 2168
#13 chronic 164 723
#14 #12 AND #13 1836
#15 CLL 1608
#16 chronic lymphocytic leukemia 1836
#17 #14 OR #15 OR #16 2184
#18 relapsed OR refractory 26 145
#19 ‘previously treated’ 21175
#20 #18 OR #19 45 364
#21 #17 AND #20 932
#22 ibrutinib 645
#23 pci 32765 34
#24 pci-32765 34
#25 pci32765 1

126 imbruvica 28
#27 #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 649
#28 #21 AND #27 268
#29 #28 in Cochrane Reviews 1

#30 #28 in Cochrane Protocols 2

#31 #28 in Trials 264
132 #28 in Clinical Answers 1

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD); dane na dzien 23.02.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 leukemia 486
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#2 lym phocytic 128
#3 #1 AND #2 29
#4 lymphocytic leukemia 32
#5 #3 OR #4 29
16 chronic 7 415
#7 #5 AND #6 95
#8 chronic lymphocytic leukemia 29
#9 CLL 37
#10 #7 OR #8 OR #9 104
#11 ibrutinib 14
#12 Imbruvica 7
#13 #11 OR #12 14
#14 #10 AND #13 6

3.4 Selekcja informacji

Wyszukiwania i selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoje badaczy ||}
-. Protokét zaktadat, ze w przypadku niezgodnosci migdzy badaczami, dyskusja bedzie
prowadzona do czasu osiggniecia konsensu.

Selekcji badan dokonywano w oparciu o kontekst kliniczny wg schematu PICO
z uwzglednieniem powyzszych kryteridw witaczenia i wykluczenia badan z przegladu
systematycznego. Selekcje badan prowadzono etapowo, w pierwszej kolejnosci na
podstawie abstraktéw, a nastepnie w oparciu o petne teksty publikacji. Wykluczono
badania w jezyku innym niz angielski, polski.

3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy
B /ctodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan
klinicznych oceniono przy uzyciu skali Jadad (Jadad 1999) i COCHRANE (Higgins 2011),
a opracowania wtdrne oceniono przy uzyciu skali AMSTAR {patrz aneksy 13.3 13.4, 13.5).

Dodatkowo badania randomizowane oceniano pod katem:

e Opisu metodyki badania ze wskazaniem, czy dane badanie zostato zaprojektowane
w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

o wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologig opcjonalna,
o réwnowaznosci technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej,

o wykazanie, Ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od
technologii opcjonalnej,
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e Kryteridw selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania,

e Opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii,

e Charakterystyki grupy oséb badanych,

o Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane,
e Wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu,

e Informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w badaniu przed
jego zakonczeniem,

¢ Wskazania zrédet 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 13.10 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 [Jij 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
wzgledne w postaci ilorazu szans (OR, ang. relative risk,) oraz miary bezwzgledne, takie
jak réznica ryzyka (RD, ang. risk difference).

W badaniach klinicznych wtaczonych do przegladu, czesé wynikéw przedstawiono w postaci
hazardu wzglednego (HR, ang. hazard ratio), opisujacego prawdopodobienstwo zajscia
danego zdarzenia w badanych grupach w okreslonym czasie, zaktadajac, Zze zdarzenie to do
tej pory nie wystapito.
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Analizowane zmienne przedstawiono wraz z 95% przedziatem ufnosci {95% Cl, ang. 95%
confidence interval).

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 365
i w programie RevMan wersja 5.3.5.
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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 23 lutego 2022 r. (patrz rozdz. 3.1.1, 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych odnaleziono 13 publikacji, sposréd
ktérych 12 nie spetnito kryteridow wiaczenia do przegladu.

Na stronach wybranych agencji oceny technologii medycznych odnaleziono dodatkowo 1
publikacje (NICE 2018), w ktdrej oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wenetoklaksu
w potaczeniu z rytuksymabem. Opracowanie wtérne nie spetnia kryteridw wtaczenia do
przegladu systematycznego Przedstawiono w nim jednak wyniki porédwnania ibrutynibu
z wybranym komparatorem, tj. wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem.

Ostatecznie do analizy wiaczono 2 opracowania wtérne {Chen 2019, NICE 2018).

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

Liste publikacji wtaczonych do pracowania przedstawiono w aneksie 13.8.
Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.9.
Chen 2019

Celem opracowania wtérnego Chen 2019 byto przeprowadzenie metaanlizy sieciowej
iocena skutecznosci nowych terapii stosowanych w leczeniu opornej lub nawrotowej
przewleklej biataczki limfocytowej. W tym celu autorzy przegladu przeprowadzili
systematyczny przeglad pismiennictwa z data odciecia od 1 stycznia 2005 r. do 6 stycznia
2019 r. w nastepujacych bazach: PubMed, EMBASE, LILACS i The Cochrane Library.
Przeszukiwano réwniez Google Scholar, www.ClinicalTrials.gov, UK National Research
Register oraz materiaty z najwazniejszych spotkan miedzynarodowych w hematologii
ionkologii, takich jak Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO 2018) oraz
Europejskie Stowarzyszenie Hematologiczne {(EHA 2018). Ponadto do przegladu wtaczono
referencje zidentyfikowanych publikacji. Poszukiwano randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych nowe terapie i standardowe schematy leczenia opornej lub nawrotowej
przewlektej biataczki limfocytowej. Wtaczono publikacje, w ktdrych oceniano przezycie
wolne od progresji (PFS) choroby lub przezycie catkowite (OS). Ostatecznie do przegladu
witaczono 8 badan, w tym 7 badan RCT (m. in. badania RESONATE i MURANO wiaczone
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w niniejszym przegladzie) oraz badanie, w ktdrym przeprowadzono poréwnanie posrednie
ibrutynibu z bendamustynga w potaczeniu z rytuksymabem (schemat BR). Na podstawie
badan RCT witaczonych do przegladu systematycznego przeprowadzono metaanalize
zgodnie z ponizszym schematem.

Ryc. 8. Schemat metaanlizy sieciowej przeprowadzonej w opracowaniu wtérnym Chen 2019,

Idelalisib

Ofatumumab ldelalisib BR

Study 119 TUGELA
HR= 0.2 {vs Ofa.) HR=033)vs BR)
p < poaal p < j.o0o1
il YD irial ) Bcndamustint‘ MURANDO )
Duvelisib R Ofatumumab Rituximab(BR) Jiw-e.170v o Venetoclax R
p< 00001 m p < 0,001
e : Indireet .. = :
RESONATE |  Compariion by _HELIOS
HR ll.-_q\\()lu.;.. Hilimen, P., et al HR=0.208(vs BR)
P < P000L" R=6.84 (vs Ibr. ) p < p.0001
< 0|
CRI102604
Rituximah Ibrutinib Ibrutinib BR
HR=0.18 (vs R.)
p<0.000) HR= 107 (vs Ibr. )
p = 0.7R08
Wyniki metaanalizy sieciowej przedstawiono z uwzglednieniem ofatumumabu jako

komparatora {patrz Tab. 8). Stosowanie wiekszosci analizowanych terapii, z wyjatkiem
schematu BR i terapii rytuksymabem, zwigzane bylo z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka progresji choroby w poréwnaniu z ofatumumabem. W zakresie
przezycia catkowitego, wyniki metaanalizy sieciowej wskazuja na istotne statystycznie
wydtuzenie czasu przezycia w grupie ibrutynibu oraz wenetoklaksu w potaczeniu
z rytuksymabem w poréwnaniu z ofatumumabem. W oparciu o wartosci HR utworzono
ranking terapii z wykorzystaniem wartosci SUCRA (ang. surface under the cumulative
ranking curve). Ranking terapii wg SUCRA zostat przedstawiony na dwuwymiarowym
wykresie punktowych {patrz Ryc. 9).

Tab. 8. Wyniki metaanlizy sieciowej przeprowadzonej w opracowaniu wtérnym Chen 2019.

Interwencja | HR [95%CIJ* SUCRA
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Ibrutynib 0,10 [0,07; 0,14] 0,92
Wenetoklaks + rytuksymab 0,10 [0,05; 0,21] 0,90
Ibrutynib + BR 0,12 [0,07; 0,22] 0,81
Idelalizyb + BR 0,20 [0,10; 0,39] 0,59
Idelalizyb + ofatumumab 0,26 [0,18; 0,38] 0,53
Duwelisyb 0,52 [0,39; 0,69] 0,28
Rytuksymab 0,56 [0,29; 1,06] 0,25
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Interwencja HR [95%CIJ* SUCRA
BR 0,62 [0,34; 1,12] 0,21
Przezycie catkowite (0S)

Wenetoklaks + rytuksymab 0,335 [0,112; 0,0997] 0,85
Ibrutynib 0,361 [0,208; 0,627] 0,84
Idelalizyb + BR 0,432 [0,166; 1,126] 0,71
Ibrutynib + BR 0,435 [0,181; 1,048] 0,71
Idelalizyb + ofatumumab 0,750 [0,480; 1,172] 0,39
BR 0,697 [0,291;1,672] 0,35
Rytuksymab 0,809 [0,331; 1,76] 0,31
Duwelisyb 0,990 [0,650; 1,508] 0,18

*Wyniki HR dla pordwnania danej interwencji z ofatumumabem.

Ryc. 9. Ranking terapii wg SUCRA na podstawie wynikéw metaanlizy sieciowej przeprowadzonej
w opracowaniu wtérnym Chen 2019.
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Dodatkowo, w opracowaniu wtérnym przedstawiono wyniki metaanalizy sieciowej na
podstawie badan bezposrednich {ang. head-to-head), ktére wskazuja na brak istotnych
statystycznie réznic pomigdzy ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem
w zakresie PFS (HR=0,956 [95%Cl: 0,526; 1,735], p=ns) oraz OS {HR=1,079 [95%Cl: 0,919;
9,530], p=ns).
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Podsumowujac, wyniki metaanalizy sieciowej przeprowadzonej w opracowaniu wtérnym
Chen 2019 oraz ranking terapii wg SUCRA wskazuja na porownywalna skutecznosc
ibrutynibu oraz wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia
wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego.

NICE 2018

W opracowaniu NICE 2018 przedstawiono dowody naukowe i wyniki analizy HTA dla
wenetoklaksu, ktéra zostata ztozona w Wielkiej Brytanii. Celem opracowania wtdrnego
NICE 2018 byta ocena stosowania wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem w populacji
chorych z oporng lub nawrotowa przewlekta biataczka limfocytowa. W tym celu wykonano
przeglad systematyczny literatury w bazach MEDLINE, EMBASE i The Cochrane Library
z datg odcigcia do 21 lipca 2017 r. {aktualizacja 30 kwietnia 2018 r.). Ze wzgledu na brak
badan bezposrednich, w celu poréwnania schematu VR z ibrutynibem, przeprowadzono
poréwnanie posrednie, w ktdrym wykorzystano m. in. wyniki badania RESOANTE i MURANO
(badania witaczone w niniejszym przegladzie). Szczegdtowa metodyka pordwnania zostata
przedstawiona w dokumencie NICE z 2018 r. (rozdz. B.2.9). Wyniki przeprowadzonego
poréwnania zostaty zaczernione. W dokumentach NICE zostaty przedstawione dodatkowo
wyniki poréwnania przeprowadzonego przez Evidence Review Group (ERG), ktdra dokonata
oceny i przegladu dowoddw ztozonych przez firme. Wyniki metaanlizy sieciowe]
przeprowadzonej przez ERG wskazuja na brak istotnych statycznie réznic pomiedzy
analizowanymi terapiami, tj. ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu
Z rytuksymabem, w zakresie PFS (VR vs IBR: HR=1,43 [95%Cl: 0,78-2,61], p=ns) oraz OS (VR
vs |BR: HR=1,08 [95%Cl: 0,42; 2,73], p=ns).

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.

Opracowania wtérne wtaczone do analizy klinicznej charakteryzowaty sie niskg jakoscia wg
skali AMSTRA 2, co spowodowane jest glownie nieprzedstawieniem listy badan
wykluczonych z przegladu oraz brakami w innych domenach, m.in. brakiem przedstawienia
kryteriéw wyboru badan.

Tab. 9. Ocena jakosci badan wtérnych wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych Chen 2019 | NICE 2018
1. Czy pytania badawcze i kryteria wlaczenia do przegladu zawieraty | tak tak
elementy PICO?
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Ocena jakosci badan wtérnych Chen 2019 | NICE 2018
2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody | tak tak
przegladu zostaty okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy

raport uzasadniat jakiekolwiek znaczace odstepstwa od protokotu?

3. Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typéw badan | nie nie
klinicznych?

4. Czy autorzy przegladu Kkorzystali z kompleksowej strategii | tak czesciowo
wyszukiwania literatury? tak
5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona? tak tak
6. Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona? tak tak
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i | nie nie
uzasadnili wykluczenia?

8. Czy autorzy przegladu opisali wiaczone badania wystarczajaco | tak tak
szczegdtowo?

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka | tak tak
btedu w poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan | nie nie
wilaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu | tak tak
stosowali odpowiednie metody statystyczne zestawienia wynikow?

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili | tak tak
potencjalny wptyw ryzyka btedu w poszczegdlnych badaniach na

wyniki metaanalizy lub inne syntezy dowododw?

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniaja ryzyko btedu w | tak tak
poszczegdlnych  badaniach podczas  interpretowania/omawiania

wynikdw przegladu?

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i | nie nie
dyskusje na temat jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w

wynikach przegladu?

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowq, czy autorzy przegladu | nie nie
przeprowadzili odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad

typu ,,mate badanie”) i omowili jego prawdopodobny wptyw na wyniki

przegladu?

16. Czy autorzy przegladu zglosili potencjalne zZrddia konfliktu | tak tak
interesdow, w tym wszelkie Zrddta finansowania, z ktérych otrzymali

srodki na przeprowadzenie przegladu?

Ogdlna ocena niska niska
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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
(wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem) poszukiwano badan umozliwiajacych
poréwnanie 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
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem raportu. Zidentyfikowano 91 prac, ktdrych 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 Ryc. 11.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem (schemat VR). Na podstawie odnalezionych
badan bezposrednich zidentyfikowano nastepujace potencjalne komparatory posrednie:
akalabrutynib {badanie ELEVETE-RR), ofatumumab ({badanie RESONATE), rytuksymab
(badanie Huang 2018) i ibrutynib w potaczeniu z rytuksymabem (badanie Burger 2019).
Biorac pod uwage informacje zamieszczone w raporcie HTA dla wenetoklaksu {patrz: AWA
Venclyxto 2020) oraz w raporcie HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. {AWA Calquence 2021) nie
jest mozliwe przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) pordwnania posredniego
z wykorzystaniem zidentyfikowanych komparatordw posrednich.

Zgodnie z raportem HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence 2021) mozliwe jest
przeprowadzenie podwodjnego poréwnania posredniego z wykorzystaniem akalabrutynibu
i schematu stanowiacego potaczenie bendamustyny z rytuksymabem (schemat BR) jako
komparatoréw posrednich - patrz Ryc. 10. W zwiazku z powyzZzszym przeprowadzono
aktualizacje wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych dla akalabrutynibu,
schematu BR i schematu VR, przeprowadzonego w raporcie dla akalabrutynibu z data
odciecia od 1 maja 2021 r. (wyszukiwanie badan w raporcie dla akalabrutynibu zostato
przeprowadzone do 12 czerwca 2021 r.) - patrz rozdz. 13.1. Poszukiwano badan z wzglednie
jak najmniejszg heterogenicznoscia.

Podwojne poréwnanie posrednie opiera sie m. in. na badaniu ELEVATE-RR poréwnujacym
bezposrednio akalabrutynib z ibrutynibem. Okres obserwacji w badaniu ELEVATE-RR jest
krétszy niz w badaniu rejestracyjnym dla ibrutynibu, tj. badaniu RESONATE poréwnujacym
bezposrednio ibrutynib z ofatumumabem (41 mies. vs 65 mies.). W zwigzku z tym, ze
wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania posredniego w oparciu
o wyniki badania RESONATE oraz ograniczenia podwoéjnego pordwnania posredniego,
w ramach analizy klinicznej przedstawiono zestawienie wynikéw dla ibrutynibu
i wenetoklaksu potaczeniu z rytuksymabem. W tym celu do przegladu wiaczono dwa
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badania rejestracyjne, tj. 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem ofatumumabu {badanie RESONATE) oraz 1
randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie wenetoklaksu
w potaczeniu z  rytuksymabem ze stosowaniem bendamustyny w  potaczeniu
z rytuksymabem (badanie MURANO). Populacje chorych w badaniach RESONATE i MURANO
sq spéjne z populacjq wnioskowana.

W zestawieniu wynikéw IBR vs VR nie uwzgledniono innych badan dla ibrutynibu (Huang
2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR). ze wzgledu na krétszy okres obserwacji w badaniach
(mediana odpowiednio: 18 mies., 36 mies., 41 mies.) w poréwnaniu do badania RESONATE
(mediana: 65 mies.), czy heterogenicznos¢ populacji (w badaniu Huang 2018 ponad 80%
stanowili chorzy z Chin, co stanowito kryterium wykluczenia z przegladu; do badania
ELEVETE-RR wiaczono chorych z ECOG=2 [ok. 8% chorych], w badaniach RESONATE
i MURANO uwzgledniono chorych z ECOG=0-1).

Dodatkowo, pod warunkiem zaakceptowania braku homogenicznosci, przeprowadzono
podwoéjne poréwnanie posrednie heterogenicznoscia, przeprowadzono pordwnanie
posrednie IBR vs VR (patrz Ryc. 10) poprzez nastepujace badania:

e ELEVATE-RR: ibrutynib {IBR) w poréwnaniu z akalabrutynibem (AKA),

e ASCEND: akalabrutynib (AKA) w poréwnaniu z bendamustyng w potaczeniu
z rytuksymabem (BR) oraz idelalizybem w potaczeniu z rytuksymabem {IR).

e  MURANO: wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (VR) vs w poréwnaniu
z bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR).

Ryc. 10. Schemat poréwnania posredniego ibrutynibu (IBR) z wenetoklaksem w poltaczeniu
Z rytuksymabem (schemat VR).

ELEVATE-RR

AKA - akalabrutynib; BR - bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem; IR - idelalizyb w potaczeniu
z rytuksymabem; VR - wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem.

wyniki  wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej semaglutydu
podawanego doustnie przedstawiono w rozdz. 7.

Liste publikacji wtaczonych do pracowania przedstawiono w aneksie 13.8.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.9.
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Ryc. 11 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan

wtérnych dla ibrutynibu (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 211

EMBASE: 493

the Cochrane Library: 268

Centre for Reviews and Dissemination: 6

!
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eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndNote: 805

Centre for Reviews and Dissemination: 6

¥

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw:

Przeglad petnych tekstdw i abstraktdw: 91
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|

Prace zidentyfikowane na stronach

wybranych agencji HTA: 1

<
-

v

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 49
Efektywnosc kliniczna:
- niewtasciwa populacja/interwencja: 2
publikacje,
- liczebnosé populacji: 2 publikacje,
Opracowania wtérne:
- brak cech przegladu systematycznego: 5
publikacji

brak wynikéw dla
poréwnania: 6 publikacji
- niewtasciwa populacja: 1 publikacja
Badania efektywnosci praktycznej:
- niewtasciwa interwencja/populacja: 11
publikacji,
- opis przypadkéw: 1 publikacja,
- liczebnos¢ populacji: 21 publikacji

analizowanego

¥

Wlaczone publikacje: 50

Skutecznosé kliniczna - zestawienie wynikéw IBR vs
VR: 1 badanie IBR wvs OFA (11 publikacji
petnotekstowych + 25 abstraktdw), 1 badanie VR vs
BR (3 publikacje + 4 abstrakty),

Badania efektywnosci praktycznej: 2 (2 publikacje
petnotekstowe + 3 abstrakty)

Opracowania wtdrne: 2 opracowania

Prace dla VR wilaczone w ramach
wyszukiwania (+aktualizacja)
przeprowadzonego w raporcie HTA dla
AKA: 7 (patrz rozdz. 13.2)

IBR - ibrutynib; VR - wenetoklaks +rytuksymab; BR-bendamustyna + rytuksymab; OFA - ofatumumab.

42




Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

4.2.1 Metody badan randomizowanych

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie ibrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem
(schemat VR). Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania
posredniego (patrz rozdz. 4.2) do przegladu wtaczono 1 randomizowane badanie kliniczne
poréwnujace bezposrednio stosowanie ibrutynibu z ofatumumabem (badanie RESONATE)
oraz 1 randomizowane badanie Kkliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem ze stonowaniem bendamustyny w potaczeniu
z rytuksymabem (badanie MURANQ) w celu zestawienia wynikow IBR vs VR.

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

Do badania RESONATE wtaczono dorostych chorych z przewlekla biataczka limfocytowa
(CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytow (SLL) wymagajacych terapii, ktérzy otrzymali
co najmniej jedna wczesniejsza terapie. W badaniu MURANO populacje stanowili dorosli
chorzy z przewlektg biataczka limfocytowa wymagajaca terapii, ktérzy otrzymali od jednej
do trzech wczesniejszych terapii. Szczegdtowa charakterystyke populacji chorych
wiaczonych do poszczegdlnych badan przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

W badaniu RESONATE chorych randomizowano w stosunku 1:1 odpowiednio do grupy
przyjmujacej ibrutynib (IBR) lub ofatumumab (OFA), natomiast w badaniu MURANO chorych
randomizowano w stosunku 1:1 odpowiednio do grupy stosujacej wenetoklaks w potaczeniu
z rytuksymabem (VR) lub bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR). W badaniach
wiaczonych do przegladu randomizacja byta stratyfikowana pod wzgledem obecnosci lub
braku delecji 17p (badanie RESONATE i MURANO), odpowiedzi na wczesniejsza terapig oraz
regionu geograficznego (badanie MURANO).

W zestawieniu wynikdw (patrz rozdz. 4.2) uwzgledniono ramiona badan, w ktérych chorzy
przyjmowali analizowang interwencje (IBR) lub komparator {VR). Do badan RESONATE
i MURANO wiaczono odpowiednio 391 i 398 chorych, w tym odpowiednio 195 i 194 chorych
w analizowanych ramionach.

Badanie RESONATE zostato przeprowadzone w 76 osrodkach w 10 krajach w Ameryce
Pétnocnej, Australii i Europie, z kolei badanie MURANO w 111 osrodkach w 20 krajach
w Ameryce Pétnocnej, Australii, Azji i Europie.

W badaniu RESONATE ibrutynib podawano w dawce 420 mg dziennie do momentu
wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci lub progresji choroby. Ofatumumab podawano
dozylnie przez okres 24 tygodni w poczatkowej dawce 300 mg w 1. tygodniu, a nastepnie
w dawce 2 000 mg co tydzien przez 7 tygodni i co 4 tygodnie przez kolejne 16 tygodni.

W badaniu MURANO w ramieniu VR zastosowano schemat miareczkowania dawki majacy na
celu zmniejszenie ryzyka wystapienia zespotu rozpadu guza. Wenetoklaks podawano
zgodnie z 5-tygodniowym haromonogramem stopniowego zwigkszania dawki od 20 mg do
400 mg dziennie. Po zakonczeniu schematu miareczkowania dawki kontynuowano
podawanie wenetoklaksu w dawce 400 mg oraz rozpoczeto podawanie rytuksymabu
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dozylnie w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata (1. dzien 1. 28-dniowego cyklu),
a nastepnie w dawce 500 mg/m? powierzchni ciata w 1. dniu cykli 2.-6. Podawanie
wenetoklaksu kontynuowano przez 2 lata {od 1. dnia 1. cyklu, w ktérym rozpoczeto
podawanie rytuksymabu), jesli nie wystapita wczedniej progresja choroby lub
niedopuszczalna toksycznos¢. W ramieniu BR podawano bendamustyne dozylnie w dawce
70 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez é cykli
w potaczeniu z rytuksymabem zgodnie z dawkowaniem opisanym powyzej (w ramieniu VR).

Mediany okresdw obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosity:

e RESONATE: 9,4 mies. (publikacja Byrd 2014), 19 mies. {publikacja Brown 2018), 44
mies. (publikacja Byrd 2019), 65,3 mies. {publikacja Munir 2019);

e MURANO: 23,8 mies. (publikacja Seymour 2018), 48 mies. {publikacja Kater 2020);
59,2 mies. (abstrakty Kater 2020a i Wu 2021).

Gtéwnym punktem koncowym w badaniach klinicznych witaczonych do analizy byto
przezycie wolne od progresji (PFS), przy czym w badanu RESONATE oceniane przez
niezalezna komisjg, a w badaniu MURANO przez badacza. Drugorzedowe punkty koncowe
obejmowaty m. in. przezycie catkowite (0S), odpowiedz na leczenie i bezpieczenstwo.
W badaniu MURANO oceniano réwniez przezycie wolne od progresji {(PFS) w ocenie
niezaleznej komisji, wskaznik minimalnej choroby resztkowej, czas trwania odpowiedzi na
leczenie, przezycie wolne od zdarzen (zgon, progresja, nawrdt choroby lub rozpoczecie
nowej terapii w przewlekltej biataczce limfocytowej) oraz czas do nastepnej terapii CLL.

Analiza skutecznosci klinicznej w badaniach RESONATE i MURANQ zostata przeprowadzona
w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-treat). W ocenie
bezpieczenstwa uwzgledniono chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke leku
(populacja oceny bezpieczenstwa, ang. safety population).

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

Szczegdtowy opis badan uwzglednionych w ramach pordwnania posredniego (badanie
ELEVATE-RR i badanie ASCEND) zostat przedstawiony w analizie klinicznej dla
akalabrutynibu z 2021 r. {SR Calquence 2021) w rozdziale 16.17 (badanie ASCEND - rozdz.
16.17.1; badanie ELEAVTE-RR - rozdz. 16.17.2).
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Tab. 10. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.1.

Badanie Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
osrodkow liczebnoscia grup (N)
IBR vs OFA
RESONATE | miedzynarodowe, rownolegte | 76 osrodkdw w | 391 chorych | mediana: dorosli chorzy z | IBR (420 mg
wieloosrodkowe, Stanach publikacja  Byrd | oporna lub | dziennie**), N=195
kentrolowane, Zjednoczonych, 2014 - 9,4 mies.; | nawrotowa CLL lub | oFA** N=196
otwarte badanie Australii, Austrii, publikacja Brown | SLL wymagajaca
kliniczne fazy Il z Belgii, Francji, 2018 - 19 mies.; | terapii, ktdrzy
randomizacja Irlandii, Wiloszech, publikacja  Byrd | otrzymali co
Polsce, Hiszpanii i 2019 - 44 mies.; | najmnigj jedng
Wielkiej Brytanii* publikacja Munir | wczesniejszg terapie
2019 - 65,3 mies.
VR vs BR
MURANO miedzynarodowe, rdwnolegte | 111 osrodkdw w | 389 chorych | mediana: dorosli chorzy z | VR*, N=194
wieloosrodkowe, Stanach publikacja oporng b | BR"*, N=195
kontrolowane, Zjednoczonych, Seymour 2018 - | nawrotowg CLL
otwarte badanie Australii, Austrii, 23,8 mies.; | wymagajaca terapii,
kliniczne fazy Il z Belgii, Kanadzie, publikacja Kater | ktérzy otrzymali od
randomizacja Czechach, Danii, 2020 - 48 mies.; | jednej do trzech
Francji, abstrakty  Kater | weczesniejszych
Niemczech, 2020a i Wu 2021 - | terapii (w tym co
Wioszech, Korei 59,2 mies. najmniej jedne
Potudniowej, schemat
Holandii, Nowej chemioterapii)

Zelandii, Polsce,
Rosji, Hiszpanii,
Szwecji, Tajwanie,
Wielkiej Brytanii i
na Wegrzech*
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CLL-przewlekta biataczka limfocytowa; SLL-chioniak z matych limfocytdw; IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR -
bendamustyna + rytuksymab; *na podstawie danych na stronie clinicaltral.gov; **do progresji choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci;
**ofatumumab podawano dozylnie przez okres 24 tygodni w poczatkowej dawce 300 mg w 1. tygodniu, a nastepnie w dawce 2 000 mg co tydzien przez 7
tygodni i co 4 tygodnie przez kolejne 16 tygodni; “wenetoklaks podawano zgodnie z 5-tygodniowym haromonogramem stopniowegn zwiekszania dawki od
20 mg do 400 mg dziennie (schemat miareczkowania dawki ma celu zmniejszenie ryzyka wystapienia zespotu rozpadu guza), po zakorczeniu schematu
miareczkowania dawki kontynuowano podawanie wenetoklaksu w dawce 400 mg i rozpoczeto podawanie rytuksymabu dozylnie w dawce 375 mg/m?
powierzchni ciata dla pierwszej dawki (1. dzien 1. cyklu) i 500 mg/m? powierzchni ciata w 1 dniu 28-dniowych cykli 2-6., podawanie wenetoklaksu
kontynuowano przez 2 lata (od 1. dnia 1. cyklu) jesli nie wystapita progresja choroby lub niedopuszczalna toksycznosé; ““bendamustyne podawano
dozylnie w dawce 70 mg/ m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez 6 cykli, dawkowanie rytuksymabu w schemacie BR byto
takie same jak w schemacie VR.

Tab. 11. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.2.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza [T (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokdét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
IBR vs OFA
RESONATE tak opisane Badanie sponsorowane przez | Skutecznosé: tak* H: bd (domyslnie: | tak
Pharmacyclics i Janssen. Bezpieczeristwo: nie* | superiority)
VR vs BR
MURANO tak opisane Badanie sponsorowane przez | Skutecznosé: tak* H: bd (domyslnie: | tak
Genentech i AbbVie. Bezpieczerstwo: nie* superiority)

IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR - bendamustyna + rytuksymab; *ocene skutecznosci przeprowadzono w populacji
ITT, a ocene bezpieczenstwa w populacji chorych, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.
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4.2.2 Ocena jakosci badan pierwotnych

Jakos¢ badan klinicznych zakwalifikowanych do przegladu systematycznego zostata
oceniona za pomoca metody zaproponowanej przez Jadad i wsp.(Jadad 1996) oraz zgodnie
ze skala Cochrane (Higgins 2011).

Zgodnie ze skalg Jadad oceniano opis procesu randomizacji, opis metod zaslepienia
badania oraz opis chorych, ktdérzy wycofali sig lub zostali wycofani z badania. Maksymalna
mozliwa do uzyskania liczba punktéw wynosita 5.

Badania wtaczone do analizy oceniono na 2 punkty w skali Jadad. Ocena wynika z braku
zaslepienia badan oraz dodatkowo braku opisu procesu randomizacji.

Zgodnie ze skala Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z randomizacja, ukryciem kodu randomizacji, zaslepieniem badaczy, pacjentéw i oceny
efektéw, kompletnoscia wynikdw, selektywnym raportowaniem i innymi czynnikami.
Uwzgledniono 3 mozliwe warianty oceny ryzyka btedu systematycznego: niskie, nieznane
i wysokie.

Badania wtaczone do analizy charakteryzowaly sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen. Nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenach
sUkrycie kodu randomizacji” oraz ,Zaslepienie badaczy i pacjentdw” dla obu
analizowanych badan.

Zestawienie oceny jakosci badan wtaczonych do analizy (RESONATE i MURANOQ) wedtug skali
Jadad, wraz z okresleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Ocena jakosci badan uwzglednionych w ramach poréwnania posredniego (badanie ELEVATE-
RR i badanie ASCEND) zostato przedstawiona w analizie klinicznej dla akalabrutynibu z 2021
r. (SR Calquence 2021) w rozdziale 16.8 {(badanie ASCEND - rozdz. 16.8.3; badanie ELEAVTE-
RR - rozdz. 16.8.2).

Tab. 12. Ocena jakosci badan pierwotnych wiaczonych do opracowania, wg skali Jadad oraz
wytycznych AOTMIT.

Badanie Randomizacja | Podwdjnie Opis chorych, | Punktacja Podtyp
slepa préba ktérzy sumaryczna badania wg

wycofali sie | wg Jadad wytycznych
lub zostali AOTMIT
wykluczeni z
badania

IBR vs OFA

RESONATE | 1* |0 |1 | 2 | 1A

VR vs BR

MURANO | 1* |0 |1 | 2 | 1A

IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR - bendamustyna +
rytuksymab; *brak opisu randomizacji.
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Tab. 13. Ocena ryzyka bledu systematycznego wg Cochrane.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu | Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne Selektywne Inne
randomizacji badaczy i | oceny efektéw dane raportowanie czynniki
pacjentéw zaadresowane
IBR vs OFA
RESONATE | niskie* | nieznane** | nieznane** | niskie”® | niskie" " | niskie" " | niskie#
VR vs BR
MURANO | niskie* | nieznane** | nieznane** | niskie”® | niskie" " | niskie" " | niskie#

IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR - bendamustyna + rytuksymab; *randomizacja stratyfikowana; **brak opisu procesu
randomizacji; ***brak zaslepienia badaczy i pacjentdw; ocena czestosci zgondw (przezycie catkowite) jest oceng obiektywna, a zaslepienie proby badzZ jego
brak nie ma wptywu na jej wykonanie; réwniez w ocenie progresji choroby nowotworowe]j (przezycie wolne od progresji) brak zaslepienia prdby wydaje sie
nie zmniejsza¢ wiarygodnosci uzyskiwanych wynikdw; “punkty koricowe oceniane przez niezalezng komisje lub badacza, w oparciu o scisle zdefiniowane
kryteria (m. in. IWCLL); ““réznica w odsetku pacjentdw utraconych z obserwacji miedzy grupami =10%; ""“opisano wyniki dla wszystkich punktdw
koncowych zatozonych w badaniu; #nie zidentyfikowano dodatkowych Zrédet btedu systematycznego.
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4.2.3 Zestawienie kryteridow wilaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych
w badaniach wiaczonych do analizy {RESONATE i MURANO).

Zestawienie kryteridow witaczenia i wykluczenia chorych w badaniach uwzglednionych
w ramach poréwnania posredniego (badanie ELEVATE-RR i badanie ASCEND) zostato
przedstawione w analizie klinicznej dla akalabrutynibu z 2021 r. (SR Calquence 2021)
w rozdziale 16.17 (badanie ASCEND - rozdz. 16.17.1; badanie ELEAVTE-RR - rozdz. 16.17.2).

Tab. 14. Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych.

Badanie

| Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

IBR vs OFA

RESONATE

chorzy z przewlekia biataczka
limfocytowa (CLL) lub chtoniakiem z
matych limfocytdw (SLL) wymagajacym
terapii,

chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng wczesniejsza terapie,
nieodpowiedni kandydaci do leczenia
analogami puryny (krétka przerwa bez
progresji choroby po
chemioimmunoterapii, choroby
wspdtistniejace, wiek =270 lat lub
delecja chromosomu 17p13.1%),

ECOG 0-1,

bezwzgledna liczba neutrofili =750
komdarek /pl,

liczba ptytek krwi =30 000 komdrek /pl,
odpowiednia czynnoscé watroby i nerek,
pisemna zgoda

e pacjenci wymagajacych leczenia
warfaryng lub silnymi inhibitorami
CYP3A4/5

VR vs BR

MURANO

wiek =18 lat,

diagnoza opornej lub  nawrotowe]j
przewleklej biataczki  limfocytowej
wymagajacej terapii,

chorzy, ktérzy otrzymali od jednej do
trzech wczesniejszych terapii (w tym co
najmniegj jednej schemat
chemioterapii)**,

ECOG 0-1,

odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego,
nerek i watroby

e przeksztalcenie przewlektej
biataczki limfocytowej w postacé
agresywna lub zajecie

osrodkowego uktadu nerwowego
przez CLL,

e wczesniejszy  allogeniczny lub
autologiczny przeszczep komdrek
macierzystych,

e duza dysfunkcja narzaddw,

e czynna infekcja,

e inny nowotwor ztosliwy,

e cigza lub karmienie piersiq,

e przyjmowanie warfaryny (podczas

zwiekszania dawki wenetoklaksu)
lub silnych inhibitoréw/

50




Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

induktoréw CYP3A4

IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR - bendamustyna +
rytuksymab; *szczegdtowe kryteria kwalifikacji definiujace ,brak kwalifikacji do leczenia analogami
purynowym” w zataczniku do publikacji Byrd 2014;**pacjenci, ktérzy otrzymali wczesniej leczenie
bendamustyna, kwalifikowali sie do badania pod warunkiem, ze czas trwania odpowiedzi na leczenie
wynosit co najmniej 24 miesiace.

4.2.4 Charakterystyka populacji

Populacje w badaniu MURANO stanowili chorzy z oporna lub nawrotowa przewlekia
biataczka limfocytowa, a w badaniu RESONATE - chorzy z oporng lub nawrotowa przewlekiay
biataczka limfocytowa (95%) lub chtoniakiem z matych limfocytdw (5%).

W badaniu RESOANTE 391 chorych randomizowano w stosunku 1:1 do jednej z dwdch grup
przyjmujacych ibrutynib {IBR) lub ofatumumab {OFA), natomiast w badaniu MURANO 389
chorych randomizowano w stosunku 1:1 do jednej z dwdch grup stosujacych wenetoklaks
w potaczeniu z rytuksymabem {VR) lub bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR).

Mediana wieku u chorych witaczonych do analizowanych badan byta poréwnywalna
iwyniosta 64,5-67 lat (w zaleznosci od ramienia). W obu badaniach wigkszos¢ stanowili
mezczyzni (68% w badaniu RESONATE i 74% w badaniu MURANO).

Na podstawie charakterystyki populacji catkowitej w obu badaniach mozna wnioskowac
o istotnej heterogenicznosci w zakresie populacji. Do badania RESONATE wtaczono chorych
z bardziej zaawansowana przewlekla biataczka limfocytowa/chtoniakiem z matych
limfocytéw - odsetek chorych wysokiego ryzyka wg skali Rai wynidst 56% w badaniu
RESONATE i jedynie 18% w badaniu MURANO. Dodatkowo, w badaniu RESONATE prawie
potowe {49%) stanowili pacjenci, ktérzy otrzymali wczedniej co najmniej trzy terapie, co
wskazuje na zaawansowang posta¢ opornej lub nawrotowej CLL. W badaniu MURANO, ze
wzgledu na kryteria wtaczenia do badania (chorzy, ktérzy otrzymali od jednej do trzech
wczesniejszych terapii, patrz rozdz. 4.2.3), odsetek chorych po co najmniej trzech
weczesniejszych terapiach wynosit 16%.

Procesy randomizacji w obu badaniach byly skuteczne i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegélnych grup z wyjatkiem
odsetka pacjentéw ze stopniem zaawansowania choroby III-IV wg klasyfikacji Rai (badanie
MURANOQ), ktdry byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentéw leczonych
wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie wyjsciowych danych demograficznych
i klinicznych populacji catkowitej wiaczonych badan klinicznych (RESONATE i MURANO).

Charakterystyki populacji chorych wtaczonych do badan uwzglednionych w ramach
poréwnania posredniego (badanie ELEVATE-RR i badanie ASCEND) zostaty przedstawione
w analizie klinicznej dla akalabrutynibu z 2021 r. {SR Calquence 2021) w rozdziale 16.17
(badanie ASCEND - rozdz. 16.17.1; badanie ELEAVTE-RR - rozdz. 16.17.2).
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wezedniejsza terapie.

Tab. 15. Charakterystyka populacji w badaniach wtaczonych do analizy.

Charakterystyka RESONATE MURANO
prgfeiiony IBR (N=195) OFA (N=196) | VR (N=194) BR (N=195)
Chorzy z chtoniakiem z | 10 (5) 8 4 0 0

matych limfocytéw (SLL),
n (%)

Wiek, lata, mediana | 67,0 (30-86) 67,0 (37-88) 64,5 (28-83) 66,0 (22-85)
(zakres)

Mezczyzni, n (%) 129 (66) 137 (70) 136 (70) 151 (77)
Delecja 17p, n (%) 63 (32) 64 (33) 467173 (27) 467169 (27)
Mutacja Tp53, n 487192 (25) 51/184 (28)
Delecja 17p 1 mutacja 22/171 (13) 227158 (14)
TP53, n (%)

ECOG, n (%)

0 79 41) 80 (41) 111 (57) 108 (56)

1 116 (59) 116 (59) 82 {42) 84 (43)

2* 0 0 1 (<1) 2

Stopien zaawansowania choroby wg klasyfikacji Rai, n (%)

Q-1 86 (44) 83 (42) 88/130 (68) 103/140 (74)
I-1v 109 (56) 110 (58) 30/130 (23) 187140 (13)
Liczba wczesniejszych terapii

mediana (zakres) 3(1-12) 2(1-13)

1 111 (57) 117 (60)

2 57 (29) 43 (22)

=3 103 (53) 90 (46) 26 (13) 35 (18)
Typy wczesniejszych terapii CLL, n (%)

Leki (czynniki) alkilujace | 181 (93) 173 (88) 182 (93) 185 (95)
Analogi puryny 166 (85) 151 (77) 157 (81) 158 (81)
Przeciwciata anty-CD20 183 (94) 176 (90) 153 (79) 148 (76)
Inhibitory receptora 5 (3) 32)
limfocytu B (BCR), n (%)

Bendamustyna 84 43) 73 (37)

Alemtuzumab 40 (21) 33017)

Przeszczep allogeniczny 32) 1(1)

IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR - bendamustyna +
rytuksymab; *Zgodnie z kryteriami wtaczenia do obu badan, kwalifikowano jedynie chorych z ECOG

0-2 (patrz rozdz. 4.2.3).

4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych w badaniach wtaczonych do niniejszego opracowania (RESONATE i MURANO).
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Zestawienie punktéw koncowych w badaniach uwzglednionych w ramach pordwnania
posredniego (badanie ELEVATE-RR i badanie ASCEND) zostato przedstawione w analizie
klinicznej dla akalabrutynibu z 2021 r. (SR Calquence 2021) w rozdziale 16.17 (badanie
ASCEND - rozdz. 16.17.1; badanie ELEAVTE-RR - rozdz. 16.17.2).

Tab. 16. Zestawienie punktéw koncowych badan wtaczonych do analizy.

Badanie Pierwszorzedowe punkty | Drugorzedowe punkty koricowe
korncowe
IBR vs OFA
RESONATE | e przezycie wolne od progresji | ¢ przezycie catkowite (0S),
choroby (PFS)* e odpowiedz na leczenie,
VR vs BR
MURANO e przezycie wolne od progresji | ¢ przezycie wolne od progresji choroby (PFS)*,
choroby (PFS5)** ¢ o0gblna odpowiedz na leczenie,

¢ catkowita odpowiedzZ na leczenie,

e przezycie catkowite (0S),

¢ wskaznik minimalnej choroby resztkowej,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e przezycie wolne od zdarzen (zgon, progresja,
nawrét choroby lub rozpoczecie nowej terapii
w przewleklej biataczce limfocytowej),

e czas do rozpoczecia nastepnej terapii CLL

IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR - bendamustyna +
rytuksymab; *wg oceny niezaleznej komisji; **wg oceny badacza.

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli badania

W badaniu RESONATE {publikacja Munir 2019, mediana okresu obserwacji: 65,3 mies.)
w grupie IBR zaden chory w momencie analizy nie kontynuowat leczenia. W grupie OFA 120
(63%) chorych ukonczylo terapie (tacznie 12 dawek), a 71 (37%) chorych przerwato leczenie.
Po przerwaniu/ukonczeniu leczenia ofatumumabem, 133 chorych rozpoczeto leczenie
ibrutynibem w dawce 420 mg.

W badaniu MURANO ({publikacja Seymour 2018; mediana okresu obserwacji: 23,8 mies.)
w momencie analizy 78 {40%) chorych w grupie VR kontynuowato leczenie, a 68 (35%)
chorych ukonczyto 2-letnie leczenie wenetoklaksem. Pozostali chorzy przerwali leczenie.
W grupie BR 154 (82%) chorych ukoniczyto zaplanowane leczenie (6 cykli), a 27 {14%)
przerwato leczenie.

Ponizej przedstawiono przyczyny nieukoiczenia leczenia w badaniach RESONATE
i MURANO.

53



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewlekla biataczka limfocytowa, ktorzy otrzymali co najmniej jedng wezesniejs 3 terapie.

Tab. 17. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy przerwali leczenie w badaniach RESONATE i MURANO.

Badanie | mITT, Kontynuacja/ | Przerwanie | Przyczyny przerwania leczenia, n (%)
N :lkoncz_eme leczenia, n Progresja | Zgon Zakonczenia | Zdarzenia Wycofanie Decyzja | Inne
eczenia, n | %) choroby/ badania niepozadane/ sie przez | badacza
) nawraét przez nieakceptowalna pacjenta
sponsora toksycznosc

RESONATE
IBR 195 0 195 (100) 72 (37) 43 (22) | 32 (16) 15 (8) 13 (7) 20 (10)
OFA 191* 120 (63) 71 (37) 36 (19) 9 (5) 0 (0) 7 4) 6 (3) 13 (7)
MURANO
VR (V) 194** 146 (75)" 48 (25)"" 10 (5) 2 (1) 24 (13) 12 (6)
VR (R) 13 (7" 10 (5) 3(2)
BR 188*** 154 (82)# 27 (14)# 6 (3) 3(2) 11 (6) 7 4)

*w badaniu RESONATE do grupy chorych leczonych ofatumumabem randomizowano 196 chorych, ale leczenie rozpoczeto 191 chorych; 5 chorych nie
otrzymato leczenia z powodu: zgonu (1 chory), wycofania zgody (4 chorych); *w badaniu MURANO w grupie VR wszyscy chorzy randomizowani otrzymali co
najmniej jedna dawke wenetoklaksu lub rytuksymabu; 7 chorych nie otrzymato rytuksymabu z powodu: przerwania leczenia wenetoklaksem podczas
schematu miareczkowania (6 chorych) lub otrzymania pozytywnego testu w kierunku HBsAg (antygen powierzchniowy wirusa zapalenia watroby typu B)
podczas schematu miareczkowania (1 chory); **w badaniu RESONATE do grupy chorych leczonych BR randomizowano 195 chorych, ale leczenie rozpoczeto
188 chorych; 7 chorych nie otrzymato leczenia z powodu: wycofania zgody (6chorych) lub wycofania z badania przez lekarza (1 chory); “68 chorych
ukonczyto 2-letnie leczenie wenetoklaksem i 78 chorych kontynuowato leczenie w momencie analizy; “"48 chorych przerwato leczenie wenetoklaksem,
w tym 6 chorych podczas schematu miareczkowania dawki, 9 chorych podczas terapii skojarzonej z rytuksymabem oraz 33 chorych podczas monoterapii
wenetoklaksem; 13 chorych przerwato leczenie rytuksymabem; #w badaniu MURANO nie przedstawiono danych dla 7 chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie
w grupie BR.
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4.3 Wyniki przegladu rejestrow badan klinicznych

Ponizej przedstawiono liste badan klinicznych, ktére uzyskano w wyniku przeszukiwania
rejestrow clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu w celu odnalezienia badan
randomizowanych zakondczonych, ale nieopublikowanych, dotyczacych skutecznosici
i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu w monoterapii w leczeniu opornej lub nawrotowej
przewlektej biataczki limfocytowej. Nie zidentyfikowano randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych ibrutynib z wybranym komparatorem, tj. wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem.

Tab. 18. Wyniki przegladu badann dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego
przeszukania: 04.04.2022 r.

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wtaczone do przegladu

NCT01578707 | A Phase 3 Study of Ibrutinib (PCI-32765) Versus | Badanie RESONATE
Ofatumumab in Patients With Relapsed or Refractory | wiaczone do
Chronic Lymphocytic Leukemia (RESONATE™). przegladu.

Tab. 19. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego
przeszukania: 04.04.2022r.

Numer Tytut badania Informacja o badaniu
badania

Badania wtaczone do przegladu

2012-000694- | A Randomized, Multicenter, Open-label, Phase 3 Study of | Badanie RESONATE
23 the Bruton’s Tyrosine Kinase (BTK) Inhibitor Ibrutinib | wiaczone do
versus Ofatumumab in Patients with Relapsed or | przegladu.
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia/Small
Lymphocytic Lymphoma.
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5 ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio pordwnujacych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu (IBR) z poréwnaniu wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem (VR) w analizowanej populacji {dorostych chorych z oporna lub nawrotowa
przewlekla biataczka limfocytowa). Biorac pod uwage informacje zamieszczone w raporcie
HTA dla wenetoklaksu (AWA Venclyxto 2020) i akalabrutynibu {AWA Calquence 2021), ze
wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania posredniego (patrz
rozdz. 4.2), przedstawiono zestawienie wynikéw dla ibrutynibu i wenetoklaksu potaczeniu
z rytuksymabem (patrz rozdz. 5.1). W tym celu do przegladu witaczono dwa badania
rejestracyjne, tj. 1 randomizowane badanie kliniczne pordwnujace bezposrednio
stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem ofatumumabu {badanie RESONATE) oraz 1
randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie wenetoklaksu
w potaczeniu z  rytuksymabem ze stosowaniem bendamustyny w  potaczeniu
z rytuksymabem {badanie MURANQ). W analizie skutecznosci nie uwzgledniono innych
badan dla ibrutynibu (Huang 2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR) ze wzgledu na krétszy okres
obserwacji w badaniach (mediana odpowiednio: 18 mies., 36 mies., 41 mies.)
w poréownaniu do badania RESONATE (mediana: 65 mies.).

Zgodnie z raportem HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence 2021) mozliwe jest
przeprowadzenie podwodjnego porédwnania posredniego z wykorzystaniem akalabrutynibu
i schematu stanowiacego potaczenie bendamustyny z rytuksymabem (schemat BR) jako
komparatoréw posrednich. W zwiazku z tym, dodatkowo przeprowadzono poréwnanie
posrednie IBR vs VR {patrz Ryc. 10) poprzez nastepujace badania:

e ELEVATE-RR: IBR vs AKA,
e ASCEND: AKA vs BR+IR,
e  MURANO: VR vs BR.

W poréwnaniu posrednim wykorzystano wyniki poréwnania akalabrutynibu z ibrutynibem
oraz akalabrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem przedstawione
w raporcie dla akalabrutynibu z 2021 r. (SR Calquence 2021, AWA Calquence 2021).
Wwyniku aktualizacji wyszukiwania randomizowanych badaid  klinicznych  dla
akalabrutynibu, schematu BR i schematu VR przeprowadzonego w raporcie dla
akalabrutynibu {patrz rozdz. 13.1) zidentyfikowano wyniki dla przedtuzonej obserwacji do
badania ASCEND (abstrakt Jurczak 2021, mediana: 36 mies.) i do badania MURANO
(publikacja Kater 2020 - mediana: 48 mies., oraz abstrakty Kater 2020a i Wu 2021 -
mediana: 59 mies.). W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych
okreséw obserwacji w poszczegdlnych badaniach, z wyjatkiem badania MURANO, dla
ktérego w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia catkowitego
uwzgledniono wyniki na podstawie publikacji Kater 2020 (mediana okresu obserwacji 48
mies.) biorac pod uwage okresy obserwacji w pozostatych badaniach.

W analizie skutecznosci oceniono nastgpujace punkty koncowe:
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e przezycie wolne od progresji (PFS),
e przezycie catkowite (0S),
s ogolna odpowiedz na leczenie {ORR),

o jakodc zycia.

5.1 IBR vs VR - zestawienie wynikow

Wyniki poréwnania skutecznosci IBR vs VR w postaci zestawienia wynikow w zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiedzi na leczenie oraz jakosci zZycia
przedstawiono w ponizszych podrozdziatach. Mediana PFS w obu badaniach zostata
osiggnieta przy najdtuzszych okresach obserwacji, dla ktérych zestawiono wyniki. Dla
pozostatych punktéw koncowych przedstawiono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw
obserwacji w badaniach.

Poréwnanie nie byto mozliwe dla przezycia catkowitego (brak median 0OS w badaniu
MURANO oraz odsetkéw chorych przezywajacych w badaniu RESONATE) oraz pozostatych
punktéw koncowych uwzglednionych jedynie w badaniu MURANO.

5.1.1 Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniach RESONATE i MURANO pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie
wolne od progresji (PFS) wedtug oceny niezaleznej komisji (badanie RESONATE) oraz
wedtug oceny badacza (badanie MURANO). Dla przedtuzonego okresu obserwacji w obu
badaniach (RESOANTE, publikacja Munir 2019 - mediana: 65 mies.; MURANO, abstrakty
Kater 2020a i Wu 2021 - mediana: 59 mies.) przedstawiono wyniki PFS wedlug oceny
badacza.

Mediana PFS u chorych leczonych ibrutynibem w badaniu RESONATE wyniosta 44,1 mies.,
natomiast u chorych stosujacych wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem w badaniu
MURANO - 53,6 mies. (patrz Tab. 20). Biorac pod uwage istothga w zakresie populacji
chorych wtaczonych do obu analizowanych badan oraz wtaczenie do badania RESONATE
chorych z bardziej zaawansowana przewlekta biataczka limfocytowa (patrz rozdz. 4.2.4)
mozna przyjac, ze otrzymane mediany przezycia od progresji u pacjentéw leczonych IBR
i VR s3 zblizone.

Tab. 20. Zestawienie wynikéw dla poréwnania IBR vs VR. Przezycie wolne od progresji choroby
(mediana).

Interwencja/komparator Badanie N PFS, mies., mediana [95%Cl]
Ibrutynib RESONATE (Munir 2019%) 195 44,1 [38,47; 56,18]
Wenetoklaks + rytuksymab | MURANO (Kater 2020a**) 194 53,6 [48,4; 57,0]

*mediana okresu obserwacji: 65 mies.; **mediana okresu obserwacji: 59 mies.
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5.1.2 Ogolna odpowiedz na leczenie

W badaniu RESONATE {publikacja Munir 2019 - przedtuzona obserwacja, mediana okresu
obserwacji: 65 mies.) ogdlna odpowiedZz na leczenie wystapita u 91% chorych leczonych
ibrutynibem. W badaniu MURANO (abstrakt Wu 2021 - przedtuzona obserwacja, mediana
okresu obserwacji: 59 mies.) ogdlna odpowiedZz na leczenie wystapita u 93% chorych
leczonych wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem. Otrzymane wyniki sq zblizone,
dlatego akceptujac ograniczenia poréwnania, mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci
obu schematéw leczenia.

Tab. 21. Zestawienie wynikéw dla poréwnania IBR vs VR. Ogélna odpowiedz na leczenie.

Interwencja/komparator Badanie N 0Ogélna odpowiedZz na leczenie, n
(%)

Ibrutynib RESONATE (Munir 2019*) | 195 178 (91)

Wenetoklaks + rytuksymab | MURANO (Wu 2021*%) 194 181 (93)

*mediana okresu obserwacji: 65 mies.; *mediana okresu obserwacji: 59 mies.

5.1.3 Jakosé zycia

Na podstawie badania MURANO (dane ze strony clinicaltrial.gov) i badania RESONATE
(publikacja Barrientos 2018) zestawiono wyniki dotyczace zmiany jakosc¢ zycia mierzonej
kwestionariuszem EORT-QLQ-C30 w 24 tyg. leczenia w pordwnaniu do wartosci
poczatkowych w grupie chorych leczonych ibrutynibem i w grupie chorych przyjmujacych
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (Tab. 22).

Otrzymane wyniki sg zblizone, wiec jak w przypadku ogdlnej odpowiedzi na leczenie,
akceptujac ograniczenia poréwnania, mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci obu
schematdw leczenia.

Tab. 22. Zestawienie wynikéw dla poréwnania IBR vs VR. Zmiana jako$¢ Zzycia mierzonej
kwestionariuszem EORT-QLQ-C30 w 24 tyg. leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowych.

Domena IE | IBR, srednia(sD) [N | VR, srednia (sD)
Domeny funkcjonalne*

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

Ogdlna jakosc zycia*®™

Ogdlny stan zdrowia | 64 | 9,0 @41 | 117|651 03,22

Wyniki dotyczace jakosci zycia przedstawiono na podstawie danych ze strony clinicaltrial. gov (VR)
i publikacji Barrientos 2018 (IBR); *wartos¢ dodatnia zmiany oznacza pogorszenie, **wartosc
dodatnia zmiany oznacza poprawe.
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5.2 IBR vs VR - porownanie posrednie

Poréwnanie posrednie ibrutynibu (IBR) ze schematem wenetoklaks + rytuksymab (VR)
przeprowadzono w oparciu o nastgpujace badania:

e ELEVATE-RR: IBR vs AKA,
e ASCEND: AKA vs BR+IR,
e  MURANO: VR vs BR.

W tym celu wykorzystano metode Buchera (patrz aneks 13.7). Schemat porédwnania
posredniego przedstawiono na Ryc. 10.

W badaniu ASCEND wyniki dla porédwnania akalabrutynibu i schematu BR przedstawiono
jedynie w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. Dla pozostatych punktdw
koncowych (przezycie catkowite i odpowiedz na leczenie) uwzgledniono wyniki dla catego
ramienna komparatora {schemat BR + schemat IR) analogicznie jak w raporcie HTA dla
akalabrutynibu z 2021 r. (SR Calquence 2021).

wyniki poréwnan IBR vs AKA, AKA vs BR/BR+IR oraz VR wvs BR (niezbedne do
przeprowadzenia  poréwnania  posredniego) w  zakresie  punktéw  koAcowych
umozliwiajacych poréwnanie posrednie przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 23. Wyniki dotyczace skutecznosci uwzglednione w poréwnaniu posrednim IBR vs VR.

Badanie, grupa

Liczebnos¢
populacji, n

Przezycie wolne od progresji (wg oceny badacza),
mies., HR [95%Cl], p

Liczebnosc
populacji, n

Przezycie catkowite, mies., HR [95%Cl], p

IBR vs AKA

ELEVATE-RR*

AKA 268 0,90 [0,69; 1,16], p=ns 268 0,82 [0,59; 1,15], p=ns
IBR 265 265

AKA vs BR+IR

ASCEND**

AKA 155 0,25 [0,16; 0,40], p<0,0001 155 0,69 [0,43; 1,10], p=ns
BR/BR+IR" 36 155

VR vs BR

MURANO***

VR 194 0,19 [0,14; 0,25], p<0,0001 194 0,41 [0,26; 0,65], p<0,0001
BR 195 195

*mediana okresu obserwacji 41 mies. (publikacja Byrd 2021); *mediana okresu obserwacji 36 mies. (abstrakt Jurczak 2021); *** mediana okresu obserwacji
48 mies. (abstrakt Kater 2020a); "“w zakresie PFS uwzgledniono wyniki pordwnania AKA vs BR, natomiast w zakresie 0S uwzgledniono wyniki pordwnania
AKA vs BR+IR {(wybdr badacza) ze wzgledu na brak wynikdw dla wybranego komparatora

Tab. 24. Wyniki dotyczace skutecznosci uwzglednione w poréwnaniu posrednim IBR vs VR.

Badanie, grupa

Liczebnos¢
populacji, n

Ogdlna odpowiedz na leczenie wg aceny niezaleznej
komisji, n* (%)

Ogdlna odpowiedz na leczenie wg oceny badacza, n* (%)

IBR vs AKA

ELEVATE-RR**
AKA
IBR

268
265

217 (81)
204 (77)

232 (87)
212 (80)
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Badanie, grupa | Liczebnos¢ 0Ogélna odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej Ogélna odpowiedz na leczenie wg oceny badacza, n* (%)
populacji, n komisji, n* (%)

AKA vs BR+IR

ASCEND e n

AKA 155 126 (81) 129 (83)

BR+IR 155 117 (75) 132 (85)

VR vs BR

MURANO""

VR 194 179 (92) 181 (93)

BR 195 141 (72) 132 (68)

*kk

*obliczenia wtasne na podstawie odsetkdw podanych w publikacji; **mediana okresu obserwacji 41 mies. (publikacja Byrd 2021); ***mediana okresu
obserwacji 16 mies. (publikacja Ghia 2020);"mediana okresu obserwacji 36 mies. (abstrakt Jurczak 2021}; "“"mediana okresu obserwacji 24 mies. (abstrakt

Seymour 2018).
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5.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (HR=1,46 [95%Cl: 0,80; 2,67], p=ns).

Tab. 25. Analiza skutecznosci na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Przezycie
wolne od progresji choroby.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR

Komparator | badar HR[95% CI], p HR[95% CI], p

IBR 1 265 1,11 [0,86; 1,45], p=ns

AKA 268

AKA 1 155 0,25 [0,16; 0,40], p<0,0001

BR 36

VR 1 194 0,19 [0,14; 0,25], p<0,0001 1,46 [0,80; 2,67], p=ns
BR 195

5.2.2 Przezycie catkowite

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia
catkowitego (HR=2,05 [95%Cl: 0,98; 4,29], p=ns).

Tab. 26. Analiza skutecznosci na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Przezycie
catkowite.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR

Komparator | badar HR[95% CI], p HR[95% CI], p

IBR 1 265 1,22 [0,87; 1,69], p=ns

AKA 268

AKA 1 155 0,69 [0,43; 1,10], p=ns

BR+IR 155

VR 1 194 0,41 [0,26; 0,65], p<0,0001 2,05[0,98; 4,29], p=ns
BR 195

5.2.3 Ogolna odpowiedz na leczenie

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie wigksze w grupie VR niz
w grupie IBR odsetki chorych uzyskujacych ogdlng odpowiedZz na leczenie wedtug oceny
niezaleznej komisji {OR=0,24 [95%Cl: 0,10; 0,61], p<0,05; RD=-0,18 [95%Cl: -0,32; -0,05],
p<0,05) oraz wedtug oceny badacza (OR=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,22], p<0,05; RD=-0,34
[95%Cl:-0,47; -0,21], p<0,05).
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Nalezy zaznaczyc, ze wyniki poréwnania posredniego w zakresie analizowanego punktu
koncowego moga by¢ obarczone btedem ze wzgledu na rézne okresy obserwacji
w publikacjach, w ktérych przedstawiono odsetki chorych uzyskujacych ogdlng odpowiedz
na leczenie uwzglednione w analizie (badanie ELEVATE-RR [Byrd 2021] - mediana: 41 mies.;
badanie ASCEND [Ghia 2020 i Jurczak 2021] - mediana odpowiednio: 16 i 36 mies.; badanie
MURANO [Seymour 2018] - mediana: 24 mies.).

Tab. 27. Analiza skuteczno$ci na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR 0Ogélna

odpowiedz na leczenie wg oceny niezaleznej komisii.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badarn OR[95% CI], p OR[95% CI], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 265 0,79 [0,52; 1,19], p=ns
AKA 268 -0,04 [-0,11; 0,03], p=ns
AKA 1 155 1,41 [0,82; 2,43], p=ns
BR+IR 155 0,06 [-0,03; 0,15], p=ns
VR 1 194 4,57 [2,48; 8,44], p<0,0001 0,24 [0,10; 0,61], p<0,05
BR 195 0,20 [0,13; 0,27], p<0,0001 -0,18 [-0,32; -0,05], p<0,05

Tab. 28. Analiza skutecznosci na podstawie pordwnania posredniego: IBR vs VR. Ogdlna

odpowiedz na leczenie wg oceny badacza.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 265 0,62 [0,39; 0,99], p=0,04
AKA 268 -0,07 [-0,13; -0,002], p=0,04
AKA 1 155 0,86 [0,47; 1,59], p=ns
BR+IR 155 -0,02 [-0,10; 0,06], p=ns
VR 1 194 6,65 [3,51; 12,57], p<0,0001 0,08 [0,03; 0,22], p<0,05
BR 195 0,26 [0,18; 0,33], p<0,0001 -0,34 [-0,47; -0,21], p<0,05
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych skutecznosé
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu (IBR) z poréwnaniu wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem (VR) w analizowanej populacji {dorostych chorych z oporna lub nawrotowa
przewlekla biataczka limfocytowa). Biorac pod uwage informacje zamieszczone w raporcie
HTA dla wenetoklaksu (AWA Venclyxto 2020) i akalabrutynibu {AWA Calquence 2021), ze
wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia prostego poréwnania posredniego (patrz
rozdz. 4.2), przedstawiono zestawienie wynikéw dla ibrutynibu i wenetoklaksu potaczeniu
z rytuksymabem (patrz rozdz. 6.1). W tym celu do przegladu wtaczono 1 randomizowane
badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem
ofatumumabu {badanie RESONATE) oraz 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
bezposrednio stosowanie wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem ze stosowaniem
bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (badanie MURANO). Nie uwzgledniono innych
badan dla ibrutynibu {Huang 2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR).

Zgodnie z raportem HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence 2021) mozliwe jest
przeprowadzenie podwodjnego poréwnania posredniego z wykorzystaniem akalabrutynibu
i schematu stanowiacego potaczenie bendamustyny z rytuksymabem (schemat BR) jako
komparatoréw posrednich. W zwiazku z tym, dodatkowo przeprowadzono poréwnanie
posrednie IBR vs VR {patrz Ryc. 10) poprzez nastepujace badania:

e ELEVATE-RR: IBR vs AKA,
e ASCEND: AKA vs BR+IR,
e  MURANO: VR vs BR.

W poréwnaniu posrednim wykorzystano wyniki poréwnania akalabrutynibu z ibrutynibem
oraz akalabrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem przedstawione
w raporcie dla akalabrutynibu z 2021 r. (SR Calquence 2021, AWA Calquence 2021).
Wwyniku aktualizacji  wyszukiwania randomizowanych badad  klinicznych  dla
akalabrutynibu, schematu BR i schematu VR przeprowadzonego w raporcie dla
akalabrutynibu {patrz rozdz. 13.1) zidentyfikowano wyniki dla przedtuzonej obserwacji do
badania ASCEND (abstrakt Jurczak 2021, mediana: 36 mies.) i do badania MURANO
(publikacja Kater 2020 - mediana: 48 mies., oraz abstrakty Kater 2020a i Wu 2021 -
mediana: 59 mies.). W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych
okresdéw obserwacji w poszczegdlnych badaniach.

W analizie bezpieczenstwa oceniono nastepujace punkty koncowe:
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia,

e poszczegdlne zdarzenia niepozadane.
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6.1 IBR vs VR - zestawienie wynikow

Wwyniki poréwnania bezpieczenstwa IBR vs VR w postaci zestawienia wynikow
przedstawiono ponizej. Uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okresdw obserwacji
w poszczegdlnych badaniach.

Czestos¢  wystgpowania wigkszosci  analizowanych zdarzen niepozadanych byta
poréwnywalna w grupie chorych leczonych ibrutynibem i w grupie chorych otrzymujacej
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (Tab. 29 i Tab. 30), co wskazuje na zblizony
profil bezpieczenstwa obu terapii.

Tab. 29. Zestawienie wynikéw dla poréwnania IBR vs VR. Bezpieczenstwo.

Punkt konicowy IBR (N=195) VR (N=194)"
Zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia 13 (7)* 25 (13)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki 34 (17" 27 (14)
Ciezkie zdarzenia niepozadane 141 (72)** 90 (46)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu 11 (6)** 10 (5)

*mediana okresu obserwacji: 19 mies. (publikacja Brown 2018); *mediana okresu obserwacji: 65,3
mies. (publikacja Munir 2019); ***na podstawie clinicaitriais.gov; "mediana okresu obserwacji: 24
mies. {publikacja Seymour 2018).

Tab. 30. Zestawienie wynikéw dla poréwnania IBR vs VR. Bezpieczenstwo - poszczegdlne
zdarzenia niepozadane.

Punkt korcowy | IBR(N=195 | VR(N=194)
Zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia

Biegunka 105 (53) 77 (40)
Zmeczenie 67 (34) 34 (18)
Nudnosci 61 (31) 41 (21)
Goraczka 58 (30) 29 (15)
Kaszel 51 (26) 35 (18)
Neutropenia 50 (26) 118 (61)
Anemia 49 (25) 30 (16)
Infekecja gérnych drég oddechowych 49 (25) 43 (22)
Zaparcie 35(18) 27 (14)
B L gtowy 33(17) 21 (11)
Zapalenie ptuc 33017) 18 (9)
Trombocytopenia 33017) 26 (13)
Wymioty 33(17) 16 (8)
Zdarzenia niepozadane stopnia 3. lub 4.

Neutropenia 38 (20) 112 (58)
Zapalenie ptuc 20 (10) 10 (5)
Anemia 12 (6) 21 (11)
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Punkt koricowy IBR (N=195)* VR (N=194)**

Trombocytopenia 11 {6) 11 (6)

*mediana okresu obserwacji: 19 mies. (publikacja Brown 2018); * mediana okresu obserwacji: 24
mies. {publikacja Seymour 2018).

6.2 IBR vs VR - porownanie posrednie

Poréwnanie posrednie ibrutynibu (IBR) ze schematem wenetoklaks + rytuksymab (VR)
przeprowadzono w oparciu o nastgpujace badania:

e ELEVATE-RR: IBR vs AKA,
e ASCEND: AKA vs BR+IR,
e  MURANO: VR vs BR.

W tym celu wykorzystano metode Buchera (patrz aneks 13.7). Schemat poréwnania
posredniego przedstawiono na Ryc. 10.

Wyniki poréwnan IBR vs AKA, AKA vs BR oraz VR vs BR {niezbedne do przeprowadzenia
poréwnania posredniego) w zakresie punktédw koncowych umozliwiajacych poréwnanie
posrednie przedstawiono w tabelach ponizej.
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Tab. 31. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa uwzglednione w poréwnaniu posrednim IBR vs VR, cz. 1.

Badanie Liczba ZN prowadzace do Ciezkie ZN, n Ciezkie zapalenie ptuc, n (%) | Goraczka o ciezkim Ciezka anemia, n (%)
chorych | zgonu, n (%) (%) przebiegu, n (%)

AKA vs IBR

ELEVATE-RR*

AKA 266 28 (11 143 (54) 27 (10 10 {4) 14 (5

IBR 263 33 (13 154 (59) 26 (10 5(2) 13 (5

AKA vs BR

ASCEND *% k% k% k% *%

AKA 155 8 (5) 59 (38) 12 (8) 3Q@2) 1(1)

BR 35 4 (11) 9 (26) 1{3) 1(3) 1(3)

VR vs BR

MURANO"

YR 194 10 (5) 90 (46) 16 (8) 5(3) 3Q@2)

BR 188 11 (6) 81 (43) 15 (8) 13(7) 5(3)

*mediana okresu obserwacji: 41 mies. (publikacja Byrd 2021); **mediana okresu obserwacji: 16 mies. (publikacja Ghia 2020);

obserwacji: 36 mies. (abstrakt Jurczak 2021);"mediana okresu obserwacji: 24 mies. (publikacja Seymour 2018).

Tab. 32. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa uwzglednione w poréwnaniu posrednim IBR vs VR, cz. 2.

*kk

mediana okresu

Badanie Liczba Neutropenia, n (%) | BAl gtowy, n (%) | Biegunka, n (%) | Infekcja gérnych drég Zapalenie ptuc, n Kaszel, n (%)
chorych aoddechowych, n (%) (%)

AKA vs IBR

ELEVATE-RR*

AKA 266 56 (21) 92 (35) 92 (35) 71 (27) 47 (18 77 (29)

IBR 263 65 (25) 53 (20) 121 (46) 65 (25) 43 (16 56 (21)

AKA vs BR
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Badanie Liczba Neutropenia, n (%) | B6l glowy, n (%) | Biegunka, n (%) | Infekcja gérnych drég Zapalenie ptuc, n Kaszel, n (%)
chorych aoddechowych, n (%) (%)

ASCEND**

AKA 155 36 (23) 36 (23) 33 (21) 31 (20) 28 (18) 27 (18)

BR 35 12 (34) 01(0) 5(14) 4 (11) 2 (6) 2 ()

VR vs BR

MURANO***

YR 194 118 (61) 21 (11) 77 (40) 43 (22) 18 (9) 35 (18)

BR 188 83 (44) 19 (10) 31 (17) 29 (15) 22 (12) 31 (17)

*mediana okresu obserwacji: 41 mies. {(publikacja Byrd 2021); **mediana okresu

obserwacji: 24 mies. (publikacja Seymour 2018).

obserwacji: 36 mies. (abstrakt Jurczak 2021);***

Tab. 33. Wyniki dotyczace bezpieczernstwa uwzglednione w poréwnaniu posrednim IBR vs VR, cz. 3.

mediana okresu

Badanie | Liczba chorych | Anemia, n (%) | Zmeczenie, n (%) | Goraczka, n (%) | Nudnosci, n (%) | Trombocytopenia, n (%)
AKA vs IBR

ELEVATE-RR*

AKA 266 58 (22) 54 (20) 62 (23) 47 (18) 40 (15)

IBR 263 49 (19) 44 (17) 50 (19) 49 (19 351

AKA vs BR

ASCEND**

AKA 155 26 (17) 19 (12) 24 (16) 13 (8) 19 (12)

BR 35 4 (11) 8 (23) 6 (17) 7 (20) 5(14)

VR vs BR

MURANQ***

VR 194 30 (16) 34 (18) 29 (15) 41 (21) 26 (13)

BR 188 43 (23) 39 (21) 38 (20) 64 (34) 42 (22)

*mediana okresu obserwacji: 41 mies. {(publikacja Byrd 2021); **mediana okresu obserwacji: 36 mies. (abstrakt Jurczak 2021);***mediana okresu

obserwacji: 24 mies. (publikacja Seymour 2018).
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6.2.1 Zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng czestoscé wystepowania zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zgonu u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (OR=0,59 [95%Cl: 0,11; 3,02], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,17;
0,10], p=ns).

Tab. 34. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Zdarzenia
niepozadane prowadzace do zgonu.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 1,22 [0,71; 2,08], p=ns
AKA 266 0,02 [-0,03; 0,07], p=ns
BR 1 35 2,35[0,67; 8,31], p=ns
AKA 154 0,063 [-0,05; 0,17], p=ns
VR 1 194 0,87 [0,36; 2,11], p=ns 0,59 [0,11; 3,02], p=ns
BR 188 -0,01 [-0,05; 0,04], p=ns -0,04 [-0,17; 0,10], p=ns

6.2.2 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
czestosci wystgpowania ciezkich zdarzen niepozadanych u chorych leczonych ibrutynibem
i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem {OR=1,91 [95%Cl: 0,72; 5,08], p=ns; RD=0,14
[95%Cl: -0,07; 0,35], p=ns).

Tab. 35. Analiza bezpieczenstwa na podstawie pordwnania posredniego: IBR vs VR. Ciezkie
zdarzenia niepozadane.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 1,22 [0,86; 1,71], p=ns
AKA 266 0,05 [-0,04; 0,13], p=ns
BR 1 35 0,56 [0,24; 1,27], p=ns
AKA 154 -0,13 [-0,29; 0,04], p=ns
VR 1 194 1,14 [0,76; 1,71], p=ns 1,91 [0,72; 5,08], p=ns
BR 188 0,03 [-0,07; 0,13], p=ns 0,14 [-0,07; 0,35], p=ns
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wezedniejsza terapie.

6.2.2.1

Zapalenie ptuc

Poréwnanie posrednie wykazato poréwnywalne czestosci wystepowania cigzkiego zapalenia
ptuc u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem
(OR=2,69 [95%CI: 0,28; 26,12], p=ns; RD=0,04 [95%CI: -0,06; 0,15], p=ns).

Tab. 36. Analiza bezpieczenstwa na podstawie pordwnania posredniego: IBR vs VR. Ciezkie

zapalenie ptuc.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,97 [0,55; 1,71], p=ns
AKA 266 -0,002 [-0,05; 0,05], p=ns
BR 1 35 0,35 [0,04; 2,77], p=ns
AKA 154 -0,05 [-0,12; 0,02], p=ns
VR 1 194 1,04 [0,50; 2,16], p=ns 2,69 [0,28; 26,12], p=ns
BR 188 0,003 [-0,05; 0,06], p=ns 0,04 [-0,06; 0,15], p=ns
6.2.2.2 Goraczka

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie czestosci wystepowania goraczki o cigzkim przebiegu u chorych leczonych
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem {(OR=0,94 [95%Cl: 0,06; 14,68],
p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,06; 0,09], p=ns).

Tab. 37. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Goraczka
o ciezkim przebiegu.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,50 [0,17; 1,47], p=ns
AKA 266 -0,02 [-0,05; 0,01], p=ns
BR 1 35 1,48 [0,15; 14,67], p=ns
AKA 154 0,01 [-0,05; 0,07], p=ns
VR 1 194 0,36 [0,12; 1,02], p=ns 0,94 [0,06; 14,68], p=ns
BR 188 -0,04 [-0,09; -0,001], p=0,046 0,02 [-0,06; 0,09], p=ns
6.2.2.3 Anemia

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja na poréwnywalng czestoscé wystepowania cigzkiej
anemii u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem
(OR=0,73 [95%Cl: 0,04; 13,66], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,08; 0,07], p=ns).
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Tab. 38. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Ciezka
anemia.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,94 [0,43; 2,03], p=ns
AKA 266 -0,003 [-0,04; 0,03], p=ns
BR 1 35 2,24 [0,20; 25,37], p=ns
AKA 154 0,02 [-0,04; 0,07], p=ns
VR 1 194 0,57 [0,14; 2,44], p=ns 0,73 [0,04; 13,66], p=ns
BR 188 -0,01 [-0,04; 0,02], p=ns -0,01 [-0,08; 0,07], p=ns

6.2.3 Poszczegodlne zdarzenie niepozadane

6.2.3.1 Neutropenia

Poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie mniejsza czesto$é wystepowania
neutropenii w grupie chorych leczonych ibrutynibem w poréwnaniu z wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem [OR=0,37 [95%Cl: 0,14; 0,98], p<0,05; RD=-0,24 [95%Cl: -
0,45; -0,03], p<0,05).

Tab. 39. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR.
Neutropenia.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 1,23 [0,82; 1,85], p=ns
AKA 266 0,04 [-0,03; 0,11], p=ns
BR 1 35 1,71 [0,77; 3,77], p=ns
AKA 154 0,11 [-0,06; 0,28], p=ns
VR 1 194 1,96 [1,31; 2,95], p=0,001 0,37 [0,14; 0,98], p<0,05
BR 188 0,17 [0,07; 0,27], p=0,001 -0,24 [-0,45; -0,03], p<0,05

6.2.3.2 Bél glowy

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
czestosci wystepowania bélu gtowy u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (OR=9,68 [95%Cl: 0,52; 178,87], p=ns; RD=0,08 [95%Cl: -0,03;
0,19], p=ns).
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wezedniejsza terapie.

Tab. 40. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Bél glowy.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,48 [0,32; 0,71], p<0,001
AKA 266 -0,14 [-0,22; -0,07], p<0,001
BR 1 35 0,05 [0,00; 0,76], p=0,03
AKA 154 -0,23 [-0,31; -0,16], p<0,0001
VR 1 194 1,08 [0,56; 2,08], p=ns 9,68 [0,52; 178,87], p=ns
BR 188 0,01 [-0,05; 0,07], p=ns 0,08 [-0,03; 0,19], p=ns
6.2.3.3 Biegunka

Wyniki pordéwnania posredniego wskazuja na poréwnywalna czestosé¢ wystepowania
biegunki u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem

(OR=0,79 [95%Cl: 0,24; 2,58], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,23; 0,14], p=ns).

Tab. 41. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Biegunka.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 1,61 [1,14; 2,29], p=0,01
AKA 266 0,11 [0,03; 0,20], p=0,01
BR 1 35 0,61 [0,22; 1,70], p=ns
AKA 154 -0,07 [-0,21; 0,06], p=ns
VR 1 194 3,33 [2,06; 5,39], p<0,0001 0,79 [0,24; 2,58], p=ns
BR 188 0,23 [0,15; 0,32], p<0,0001 -0,05 [-0,23; 0,14], p=ns
6.2.3.4 Infekcja gornych drég oddechowych

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie czestosci wystgpowania infekcji gérnych drdg oddechowych u chorych leczonych
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem (OR=1,13 [95%Cl: 0,31; 4,10],
p=ns; RD=-0,0002 [95%Cl: -0,16; 0,16], p=ns).

Tab. 42. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Infekcja
gérnych drég oddechowych.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR

Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p

IBR 1 263 0,90 [0,61; 1,33], p=ns

AKA 266 -0,02 [-0,09; 0,05], p=ns
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Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badarn OR[95% CI], p OR[95% CI], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
BR 1 35 0,51 [0,17; 1,56], p=ns
AKA 154 -0,09 [-0,21; 0,04], p=ns
VR 1 194 1,56 [0,93; 2,63], p=ns 1,13 [0,31; 4,10], p=ns
BR 188 0,07 [-0,01; 0,15], p=ns -0,0002 [-0,16; 0,16], p=ns
6.2.3.5 Zapalenie ptuc

Wyniki pordwnania posredniego wskazuja na istotnie statystycznie wieksza czestosc
wystepowania zapalenia ptuc w grupie chorych leczonych ibrutynibem w odniesieniu do
parametru bezwzglednego oraz brak istotnych statystycznie réznic w przypadku parametru
wzglednego {OR=4,33 [95%Cl: 0,80; 23,37], p=ns; RD=0,14 [95%Cl: 0,003; 0,27], p<0,05).

Tab. 43. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Zapalenie
pluc.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badarn OR[95% CI], p OR[95% CI], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,91 [0,58; 1,43], p=ns
AKA 266 -0,01 [-0,08; 0,05], p=ns
BR 1 35 0,27 [0,06; 1,20], p=ns
AKA 154 -0,12 [-0,22; -0,03], p=0,01
VR 1 194 0,77 [0,40; 1,49], p=ns 4,33 [0,80; 23,37], p=ns
BR 188 -0,02 [-0,09; 0,04], p=ns 0,14 [0,003; 0,27], p<0,05
6.2.3.6 Kaszel

Poréwnanie posrednie wykazato pordwnywalne czestosci wystepowania kaszlu u chorych
leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem {(OR=2,09 [95%Cl:
0,41; 10,64], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,12; 0,17], p=ns).

Tab. 44. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Kaszel.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,66 [0,45; 0,99], p=0,04
AKA 266 -0,08 [-0,15; -0,003], p=0,04
BR 1 35 0,29 [0,06; 1,26], p=ns
AKA 154 -0,12 [-0,22; -0,02], p=0,02
VR 1 194 1,11 [0,66; 1,90], p=ns 2,09 [0,41; 10,64], p=ns
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Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator | badar OR[95% CI], p OR [95% CI], p

RD [95% CI], p RD [95% CI], p
BR 188 | 0,02 [-0,06; 0,09], p=ns 0,03 [-0,12; 0,17], p=ns
6.2.3.7 Anemia
Na podstawie poréwnania posredniego wykazano brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie czestosci  wystgpowania anemii u  chorych leczonych  ibrutynibem

i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem (OR=2,10 [95%Cl: 0,57; 7,75], p=ns; RD=0,10
[95%Cl: -0,06; 0,26], p=ns).

Tab. 45. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Anemia.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,82 [0,54; 1,26], p=ns
AKA 266 -0,03 [-0,10; 0,04], p=ns
BR 1 35 0,64 [0,21; 1,95], p=ns
AKA 154 -0,05 [-0,18; 0,07], p=ns
VR 1 194 0,62 [0,37; 1,03], p=ns 2,10 [0,57; 7,75], p=ns
BR 188 -0,07 [-0,15; 0,005], p=ns 0,10 [-0,06; 0,26], p=ns
6.2.3.8 Zmeczenie

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
czestosci wystepowania zmeczenia u chorych leczonych ibrutynibem iwenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (OR=0,46 [95%Cl: 0,15; 1,45], p=ns; RD=-0,11 [95%Cl: -0,29;
0,07], p=ns).

Tab. 46. Analiza bezpieczernstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Zmeczenie.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,79 [0,51; 1,23], p=ns
AKA 266 -0,04 [-0,10; 0,03], p=ns
BR 1 35 2,11 [0,84; 5,30], p=ns
AKA 154 0,11 [-0,04; 0,25], p=ns
VR 1 194 0,81 [0,49; 1,35], p=ns 0,46 [0,15; 1,45], p=ns
BR 188 -0,03 [-0,11; 0,05], p=ns -0,11 [-0,29; 0,07], p=ns
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6.2.3.9

Poréwnanie posrednie wykazato brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci
wystepowania goraczki u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem {OR=0,99 [95%Cl: 0,30; 3,27], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,18; 0,17], p=ns).

Goraczka

Tab. 47. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Goraczka.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,77 [0,51; 1,17], p=ns
AKA 266 -0,04 [-0,11; 0,03], p=ns
BR 1 35 1,12 [0,42; 2,99], p=ns
AKA 154 0,02 [-0,12; 0,15], p=ns
VR 1 194 0,69 [0,41; 1,18], p=ns 0,99 [0,30; 3,27], p=ns
BR 188 -0,05 [-0,13; 0,2], p=ns -0,01 [-0,18; 0,17], p=ns

6.2.3.10 Nudnosci

Wyniki pordéwnania posredniego wskazuja na poréwnywalna czestosé¢ wystepowania
nudnosci u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem

(OR=0,76 [95%Cl: 0,23; 0,49], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,15; 0,20], p=ns).

Tab. 48. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR. Nudnosci.

Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 1,07 [0,69; 1,66], p=ns
AKA 266 0,01 [-0,06; 0,08], p=ns
BR 1 35 2,71 [0,99; 7,40], p=ns
AKA 154 0,12 [-0,02; 0,26], p=ns
VR 1 194 0,52 [0,33; 0,82], p<0,01 0,76 [0,23; 0,49], p=ns
BR 188 -0,13 [-0,22; -0,04], p<0,01 0,02 [-0,15; 0,20], p=ns
6.2.3.11 Trombocytopenia

Na podstawie poréwnania posredniego wykazano brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie czestosci wystepowania trombocytopenii u chorych leczonych ibrutynibem
i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem (OR=1,36 [95%Cl: 0,38; 4,93], p=ns;
RD=0,05 [95%Cl: -0,11; 0,21], p=ns).
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Tab. 49. Analiza bezpieczenstwa na podstawie poréwnania posredniego: IBR vs VR.

Trombocytopenia.
Interwencja | Liczba | N Interwencja vs Komparator IBR vs VR
Komparator badan OR [95% Cl], p OR [95% Cl], p
RD [95% CI], p RD [95% CI], p
IBR 1 263 0,87 [0,53; 1,42], p=ns
AKA 266 -0,02 [-0,08; 0,04], p=ns
BR 1 35 1,18 [0,41; 3,42], p=ns
AKA 154 0,02 [-0,11; 0,15], p=ns
VR 1 194 0,54 [0,31; 0,92], p=0,02 1,36 [0,38; 4,93], p=ns
BR 188 -0,09 [-0,17; -0,01], p=0,02 0,05[-0,11; 0,21], p=ns
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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 przewlekty biataczka limfocytowa,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejsza terapie).

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library 1 Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 23 lutego 2022 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 35 prac, ktérych petne teksty oceniono pod
katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia. Diagram wg QUOROM/PRISMA,
przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej przedstawiono w rozdz. 4.2.

Ostatecznie do analizy wtaczono 2 badania (2 publikacje petnotekstowe + 3 abstrakty),
w ktérych oceniano efektywnosc praktyczng ibrutynibu w analizowanej populacji chorych.

Liste publikacji wtaczonych do opracowania przedstawiono w aneksie 13.8.
Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 13.9.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke badan efektywnosci praktycznej
wiaczonych do analizy.
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Tab. 50. Charakterystyka badan efektywnosci praktycznej.

Badanie Metoda i rodzaj | Liczba i lokalizacja | Liczebnos¢ populacji i | Populacja Interwencje (N)
badania osrodkow czas obserwacji

Hillmen 2018 retrospektywne osrodki w 30 krajach | 2 908, mediana okresu | dorosli chorzy z oporng | IBR (N=2 908)
badanie obserwacyjne | (brak danych  na | obserwacji: 5,78 mies. | lub nawrotowa CLL/SLL
bez grupy kontrolnej temat liczby | (0,03-18,73 mies.)

osrodkdw)

Morabito 2021 retrospektywne 21 osrodkéw  we | 675, mediana okresu | dorosli z CLL leczeni | IBR {(N=563)

badanie obserwacyjne | Wioszech, 1 osrodek | obserwacji: 1,8 roku (ok. | uprzednioc za pomocg IR (112)

kohortowe

w  Szwajcarii i1 1
osrodek w Izraelu

21,6 mies.)

chemioterapii.

bd - brak danych; CLL-przewlekta biataczka limfocytowa; SLL-chtoniak z matych limfocytdw; IBR - ibrutynib, IR-idelalizyb + rytuksymab.
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7.1 Hillmen 2018

Celem badania Hillmen 2018 byla ocena leczenia ibrutynibu w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej w ramach migedzynarodowego programu NPP (ang. named patient
program). Po zatwierdzeniu ibrutynibu w listopadzie 2013 r do stosowania w Stanach
Zjednoczonych zostat zainicjowany miedzynarodowy program NPP dla pacjentéw
z nowotworami ztosliwymi wywodzacymi sie z komérek B.

W badaniu Hillmen 2018 opisano wyniki retrospektywnej obserwacji pacjentéw z oporng
lub nawrotowg przewlekty biataczka limfocytowa, ktérzy zostali zapisani do NPP od marca
2014 r. do pazdziernika 2015 r. Kryteria wiaczenia do programu NPP byty analogiczne jak
w badaniu RESONATE, tj. wiek 218 lat, potwierdzona diagnoza CLL/SLL, ECOG<2, opornosc
lub nawrdt choroby po co najmniej 1 wczedniej terapii. Pacjenci otrzymywali ibrutynib
w dawce 420 mg dziennie do momentu wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci lub
progresji choroby.

Ostatecznie do analizy wtaczono 2908 chorych z 30 krajow. W ponizszej tabeli
przedstawiono charakterystyke chorych wtaczonych do badania. Mediana okresu obserwacji
wyniosta 5,78 mies. [zakres: 0,03; 18,73 mies.].

Tab. 51. Charakterystyka chorych w badaniu Hillmen 2018.

Charakterystyka IBR (N=2 908)
Wiek, lata, mediana (zakres) 69 (19-69)
Mezczyzni, n (%) 1863 (64)
=3 wczeshiejsze linie leczenia, n (%) 1767 (63)
Diagnoza CLL w ciggu ostatnich 5 lat, n (%) 1437 (5

(

1)
Progresja choroby w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia | 1714 (61)
ibrutynibem, n (%)

Uzyskanie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi na weczesniejsze leczenie, | 1 826 (65)
n (%)

Nawrét choroby, n (%)

Po analogach puryny* 1969 (70)
Po przeciwciatach anty-CD20** 1921 (68)
Opornosc*** 1 554 (55}

*zdefiniowano jako niepowodzenie 2 wczedniejszych terapii, w tym 21 terapii z analogami puryny
(np. z fludarabing); **zdefiniowano jako czas wolny od progresji trwajacy <24 mies. od leczenia
analogiem nukleozydu lub schematem zawierajacym bendamustyne w skojarzeniu z przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20 (np. rytuksymab); ***zdefiniowano jako brak odpowiedzi na jakakolwiek
wczeshiejszg chemioterapie (choroba stabilna lub progresja choroby),

Analiza wielowymiarowa wykazata, ze mtodszy wiek (<50 lat) oraz uzyskanie catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na wczedniejsze leczenie zwigzane byto z istotnie statystycznie

dtuzszym czasem leczenia. Postawienie diaghozy w ciagu »5 lat przed rozpoczeciem
leczenia wskazywato na tendencje w kierunku wydtuzenia czasu leczenia. Pozostate
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kategorie (m. in. pted, opornosé, nawrdt w ciggu 24 miesiecy, liczba wczedniejszych linii
leczenia) nie miaty wptywu.

W ramach programu NPP, 332 (11%) chorych przerwato leczenie ibrutynibem, w tym gtéwnie
z powodu zgonu (123 chorych, 4%), progresji choroby (55 chorych, 2%) i zdarzen
niepozadanych {50 chorych, 2%). Wyniki badania Hillmen 2018 wskazuja na brak istotnych
statystycznie réznic w zakresie czasu trwania leczenia w programie NPP i badaniu
RESONATE (HR=1,20 [95%Cl: 0,86; 1,67], p=ns) - patrz Ryc. 12.

Ryc. 12. Czas trwania leczenia ibrutynibem w programie NPP i badaniu RESONATE.
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Podsumowujac, wyniki badania Hillmen 2018 wskazuja, ze czas leczenia ibrutynibem
pacjentéw z oporng lub nawrotowa przewlekty biataczka limfocytowa jest w praktyce
klinicznej jest do podobny do czasu leczenia w ramach randomizowanego badania
klinicznego.

7.2 Morabito 2021

Badanie Morabito 2021 to badanie obserwacyjne, ktérego celem byta ocena zdolnoici
ibrutynibu (IBR) i idelalizybu w potaczeniu z rytuksymabem (IR) do wydtuzania przezycia
catkowitego (OS) u pacjentéw z CLL leczonych uprzednio za pomocg chemioterapii.

Do badania wtaczono 563 chorych leczonych ibrutynibem oraz 112 chorych leczonych
idelalizybem w potaczeniu z rytuksymabem w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(poza badaniami klinicznymi). Dane dla 541 chorych uzyskano z bazy danych wiloskiej grupy
badawczej (tacznie 21 osrodkdw), a pozostate dane z osrodka w Szwajcarii i o$rodka
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w lzraelu. W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke chorych wobu grupach.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 1,8 roku (ok. 21,6 mies.)

Tab. 52. Charakterystyka chorych w badaniu Mato 2017.

Charakterystyka | Ibrutynib (N=563) | Idelalizyb + rytuksymab (N=112)
Wiek, n (%)

<65 lat 175 (31) 21 (19)
265 lat 388 (69) 921 (81)
Plec

Kobiety 205 (36) 37 (33)
Mezczyzni 358 (64) 75 (67)
Stadium zaawansowania w skali Bineta, n (%)

A 65 (11) 7 (6)

B 248 (44) 43 (38)
C 250 (45) 62 (55)
Linia leczenia*

2 228 (41) 26 (23)
>2 335 (59) 86 (77)
Czas od ostatniej terapii, n (%)

<24 mies. 227 (40) 34 (30)
224 mies. 336 (60) 78 (70)

*mediana linii leczenia wyniosta 2 (zakres: 1-9) w grupie IBR i 3 (zakres: 1-9) w grupie IR.

W grupie chorych leczonych ibrutynibem, 119 (21%) chorych przerwato leczenie z powodu
toksycznosci, 67 (12%) ze wzgledu na progresje choroby i 26 (5%) ze wzgledu na
transformacje w zespdt Richtera. Najczesciej wystepujacymi zdarzenia niepozadanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia w grupie IBR byty zakazenia (42 przypadki)
i migotanie przedsionkdw (30 przypadkdw). Mediana czasu leczenia ibrutynibem wyniosta
18 miesiecy (zakres: 1-71 mies.). Po ok. 22 miesigcach obserwacji (mediana), zgon wystapit
u 105 {19%) chorych leczonych ibrutynibem i 38 (34%) chorych leczonych idelalizybem
w potaczeniu z rytuksymabem. Analiza przezycia catkowitego wykazata istotnie
statystycznie diuzszy czas przezycia w grupie IBR niz w grupie IR {HR=0,5 [95%Cl: 0,34;
0,72], p<0,05).

7.3  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.
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Ocene jakosci badan dotyczacych efektywnosci praktycznej ibrutynibu przedstawiono
w ponizszych tabelach.

Tab. 53. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE.

Pytanie Hillmen 2018
1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? tak
3. Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia pacjentdw sg sprecyzowane? tak
4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty korcowe? nie
5. Czy dane byty gromadzone w sposdb prospektywny? nie

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, Ze pacjenci byli wtaczani | nie
kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np. wg stopnia | tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentdw, innych czynnikdw)?

Podsumowanie wynikéw (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 | 5/8
punkt, maksymalna liczba punktéw wynosi 8)
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Tab. 54. Ocena jakosci badan wg skali Newcastie-Ottawa Scale (NOS).

Badanie | Dobér Dobér Dobér Dobér Czynniki Ocena Ocena Ocena Podsumow
pacjentéw (1) pacjentéw (2) | pacjentéw (3) | pacjentéw | zakiGcajace | efektow efektéw efektéw anie
(4) zdrowotnych | zdrowotnych | zdrowotnyc
(1) (2) h 3)
Morabito | pacjenci z CLL | pacjenci wiarygodna tak (a*) srupy o | taczenie nie" tak (a*) 8/9
2021 leczenie IBR lub | dobrani z tej | dokumentacja zblizonej rekorddw
IR; w sposdb | samej @a*) charakteryst | (b*)
wiasciwy populacji, co yce stadium
reprezentuje grupa poddana Zaawansowa
sredni  wiek 1| ekspozycji (a*) ni choroby w
Zaawansowanie skali Bineta
choroby W (@
populacji (a*) grupy )
zblizonej
charakteryst
yce pod
wzgledem
dodatkowych
czynnikow
zakidcajacyc
h {b*)

“bioragc pod uwage wyniki randomizowanych badan klinicznych mediana okresu obserwacji ok. 22 mies. nie jest wystarczajaca do oceny przezycia
catkowitegn (mediana w grupie IBR nie jest osiggana) i czasu trwania leczenia.
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8 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

8.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych
nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania
ibrutynibu {(URPL) — dostgp 01.04.2022 r.

8.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla ibrutynibu (EMA) - dostep 01.04.2022 .

PRAC (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee), po dodatkowej ocenie dostepnych
danych, nie stwierdzit ryzyka naglego zgonu lub zgonu z przyczyn sercowych w wyniku
stosowania ibrutynibu z réwnoczesnym stosowaniem inhibitoréw konwertazy angiotensyny
(ACE) (EMA 2021).

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u osoéb stosujacych ibrutynib odnalezione w bazie European database of suspected adverse
drug reaction report (EudraVigilance 2020) prowadzonej przez EMA - dostep 01.04.2022 r.

Tab. 55. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
ibrutynibu.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznegno | 1 959 233 2192
Zaburzenia serca 2 203 505 2708
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 27 10 37
Zaburzenia ucha i btednika 102 48 150
Zaburzenia endokrynologiczne 47 13 60
Zaburzenia oka 302 161 463
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 1534 590 2124

84



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

wezedniejsza terapie.
Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu | 2 972 1187 4159
podania
Zaburzenia watroby 257 29 286
Zaburzenia uktadu immunologicznego 274 79 353
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3113 899 4012
Zranienia, =zatrucia i powikiania [ 1 752 910 2 662
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 1223 593 1816
Zaburzenia metabolizmu i odZzywiania 577 188 765
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1| 810 386 1196
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 1 454 349 1803
Zaburzenia uktadu nerwowego 1289 504 1793
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 2 0 2
Problemy zwigzane z produktem 34 43 77
Zaburzenia psychiczne 283 148 431
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 572 176 748
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 61 36 97
Zaburzenia oddechowe, klatki | 1 324 372 1696
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 1 353 415 1768
Sytuacje spoteczne 24 5 29
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 203 313 516
Zaburzenia naczyniowe 926 319 1245
tacznie 12 149 3774 15 923

Zrédio: EMA European Database of ADR; dostep 01.04.2022 r.

8.3

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie oswiadczer Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdéw nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla ibrutynibu (FDA) - dostep 01.04.2022 r.

FDA wskazuje jednak na mozliwosé wystapienia: hepatotoksycznosci, arytmii komorowej

(FDA 2018), zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii (FDA 2017), krwotoku
do osrodkowego uktadu nerwowego, niewydolnosci watroby oraz zaburzen widzenia (FDA

2016).
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8.4 Profil zgloszen podejrzewanych dziatan
niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
u oséb stosujacych ibrutynib odnalezione w bazie VigiAccess™ (WHO-UMC 2022)
prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep 01.04.2022 r.

Tab. 56. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych ibrutynib.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 4 736
Zaburzenia serca 5621
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 82
Zaburzenia ucha i btednika 661
Zaburzenia endokrynologiczne 193
Zaburzenia oka 1946
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 8 711
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 15 114
Zaburzenia watroby 617
Zaburzenia uktadu immunologicznego 824
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 9 965
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 9 606
Nieprawidtowe wyniki badan 7 766
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2 686
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5 498
Choroby nowotworowe 3128
Zaburzenia uktadu nerwowego 6 347
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 13
Problemy zwigzane z produktem 150
Zaburzenia psychiczne 2 029
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2318
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 527
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 5963
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 6 557
Sytuacje spoteczne 110
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 3750
Zaburzenia naczyniowe 3 583
tacznie 108 501

Zrédio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 01.04.2022 r.
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9 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka
limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukemia), ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wczesniejsza terapie. Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym
dla ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016), komparatorem dla ocenianej interwencji
musi by¢ istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wytyczne praktyki
klinicznej, aktualnie refundowane produkty lecznicze oraz wskazania do ich stosowania
jako komparator dla ibrutynibu w analizowanej populacji chorych wybrano wenetoklaks
w potaczeniu z rytuksymabem (schemat VR; patrz: Analiza problemu decyzyjnego), ktory
jest aktualnie refundowany w populacji zblizonej do wnioskowanej.

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych, nie odnaleziono badan umozliwiajacych
bezposrednie poréwnanie analizowanej interwencji z wybranym komparatorem, jak
réwniez badan umozliwiajacych przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) poréwnania
posredniego  z  wykorzystaniem zidentyfikowanych komparatoréw posrednich, tj.
akalabrutynibu, ofatumumabu, rytuksymabu lub ibrutynibu w potaczeniu z rytuksymabem.

W drugim etapie wyszukiwania badan, celem byto odnalezienie badan z wzglednie jak
najmniejsza heterogenicznoscia.

Do dnia 23 lutego 2022 r. zidentyfikowano dwa badania rejestracyjne dla analizowanych
terapii {IBR, VR), w tym: 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio
stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem ofatumumabu {badanie RESONATE) oraz 1
randomizowane badanie kliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie wenetoklaksu
w potaczeniu z  rytuksymabem ze stosowaniem bendamustyny w  potaczeniu
z rytuksymabem (badanie MURANQ). Badania te pomimo réznic charakteryzowaty sie
wzglednie najwieksza homogenicznosicia {w zakresie okresy obserwacji i populacji) i na ich
podstawie zestawiono wyniki dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa.

Do badania RESONATE wtaczono dorostych chorych z przewlekia biataczka limfocytowa
(CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL) wymagajacych terapii, natomiast
w badaniu MURANO populacje stanowili dorosli chorzy z przewlekty biataczka limfocytowa
wymagajaca terapii. Réznice w kryteriach wtaczenia m. in. w zakresie liczby
wczesniejszych terapii (do badania RESONATE witaczono chorych, ktérzy otrzymali co
najmniej jedna wczesniejsza terapie, a do badania MURANO chorych ktdrzy stosowali
uprzednio od jednej do trzech linii leczenia) majg wptyw na wyjsciowa charakterystyke
populacji w obu badaniach. W badaniu RESONATE 49% stanowili pacjenci, ktdrzy otrzymali
uprzednio co najmniej trzy terapie, natomiast w badaniu MURANO odsetek chorych po co
najmniej trzech wczesniejszych terapiach wynidst jedynie 16%. Ponadto, odsetek chorych
wysokiego ryzyka wedtug skali Rai (skali oceny stanu zaawansowania CLL) wynidst 56%
w badaniu RESONATE i 18% w badaniu MURANO. Podsumowujac, do badania RESONATE
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wlaczono chorych w znacznie bardziej zaawansowanym stadium choroby
nowotworowej, co moze istotnie wptywac na wyniki uzyskane w badaniu.

Badania wtaczone do analizy charakteryzuja sie umiarkowang jakoscig w skali Jadad (2
punkty/5 punktéw), co wynika z braku opisu procesu randomizacji oraz przeprowadzenia
badan bez zaslepienia préby (badania otwarte). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w przypadku
oceny czestosci zgondw (przezycie catkowite), ktdéra jest ocena obiektywna, zaslepienie
lub jego brak nie ma wptywu na jej przeprowadzenie. Wydaje si¢ réwniez, Ze brak
zaslepienia proby nie zmniejsza wiarygodnosci wynikéw w przypadku progresji choroby
nowotworowej (przezycie wolne od progresji choroby).

Procesy randomizacji w obu badaniach byly skuteczne i nie zaobserwowano istotnych
réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do poszczegélnych grup z wyjatkiem
odsetka pacjentéw ze stopniem zaawansowania choroby III-IV wg klasyfikacji Rai (badanie
MURANOQ), ktdry byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie pacjentdw leczonych
wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem.

Pozostate badania dla ibrutynibu (Huang 2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR) nie zostaty
uwzglednione w analizie i przeprowadzonych zestawieniu wynikéw, biorac pod uwage
krétszy okres obserwacji w badaniach {mediana odpowiednio: 18 mies., 36 mies., 41 mies.)
w poréwnaniu do badania RESONATE (mediana: 65 mies.) i MURANO (mediana: 59,2 mies.)
oraz heterogenicznosc¢ populacji w porédwnaniu do badan RESONATE i MURANO {w badaniu
Huang 2018 ponad 80% stanowili chorzy z Chin, co stanowito kryterium wykluczenia
z przegladu; z kolei do badania ELEVETE-RR wtaczono chorych z ECOG=2 [ok. 8% chorych],
w badaniach RESONATE i MURANO uwzgledniono chorych z ECOR=0-1).

Dodatkowo, pomimo braku homogenicznoici badan, przeprowadzono dwustopniowe
poréwnanie posrednie poprzez badania IBR vs AKA (ELEVATE-RR), AKA vs BR+IR {ASCEND)
oraz VR vs BR (MURANOQO). Komparatory posrednie uwzglednione w analizie stanowit
akalabrutynib i schemat BR. W badaniu ASCEND schemat BR podawano w ramieniu
komparatora w zaleznosci o wyboru badacza (drugy terapie stanowilo potaczeniu
idelalizybu z rytuksymabem). Bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem otrzymato 36
(23%) chorych w grupie kontrolnej. Ze wzgledu na brak oceny przezycia catkowitego (OS)
iogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w podziale ze wzgledu na otrzymang terapie,
w poréownaniu posrednim wykorzystano wyniki dla catego ramienia komparatora badania
ASCEND.

Mediany okresow obserwacji w badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim
wynosity:
e ELEVATE-RR: 40,9 mies. {publikacja Byrd 2021);

e ASCEND: 16,1 mies. (publikacja Ghia 2020}, 22 mies. {abstrakt Ghia 2020a), 36 mies.
(abstrakt Jurczak 2021);

e MURANO: 23,8 mies. {publikacja Seymour 2018), 48 mies. {publikacja Kater 2020);
59,2 mies. (abstrakty Kater 2020a i Wu 2021).
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W analizie posredniej uwzgledniono wyniki z najdtuzszych mozliwych okreséw obserwacji
w poszczegdlnych badaniach. Wyjatek stanowita ocena przezycia wolnego od progresji
choroby i przezycia catkowitego, w ktérej uwzgledniono wyniki na podstawie publikacji
Kater 2020 (mediana okresu obserwacji 48 mies.) biorac pod uwage okresy obserwacji
w pozostatych badaniach.

Ograniczeniem  obu  typdéw  przeprowadzonych analiz  (zestawienia  wynikéw
i dwustopniowego poréwnania posredniego) jest niepewnos¢ uzyskanych wynikdw, stad
wyniki i wnioski powinny by¢ interpretowane z duzg ostroznoscia.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego pod katem badan wtérnych,
zidentyfikowano jedno opracowanie wtérne spetniajace kryteria wtaczenia, tj. oceniajace
skutecznosé i bezpieczenstwo ibrutynibu w analizowanej populacji chorych z nawrotowa
lub oporng przewlekta biataczka limfocytowa w porédwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem (Chen 2019). Dodatkowo opisano wyniki opracowania NICE z 2018 r. (NICE
2018), w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo wenetoklaksu w potaczeniu
z rytuksymabem w poréwnaniu z ibrutynibem.
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10 Dyskusja

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK)
(Imbruvica ChPL) i zostat zrejestrowany w leczeniu opornej lub nawrotowe]j przewlekiej
biataczki limfocytowej w 2014 r. (Imbruvica EMA). Produkt leczniczy Imbruvica® jest
obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu opornej lub nawrotowe]j
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 i/lub mutacji w genie TP53,
stanem sprawnosci wedtug WHO 0-2, zgodnie z kryteriami witaczenia do programu lekowego
(Obwieszczenie MZ).

Analize przeprowadzono w ramach wnioskowanego rozszerzenia wskazan refundacyjnych
dla ibrutynibu (w ramach istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowania
ibrutynibu w monoterapii w leczeniu dorostych chorych z przewlekla biataczka
limfocytowa, ktérzy otrzymali wczesniej jedng linig leczenia, bez wzgledu na status
delecji 17p (del17p) lub mutacji TP53 (mTP53), czas trwania odpowiedzi na leczenie po
weczedniejszej terapii, czy przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu
zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem.

Populacja wnioskowana jest zblizona do populacji w ktérej aktualnie (od listopada 2021 r.)
jest refundowany wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem, tj. populacji chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa leczonych uprzednio co najmniej jedna linig terapii,
bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53 {(mTP53) Stad, na podstawie wytycznych
praktyki klinicznej, aktualnie refundowanych produktéw leczniczych oraz wskazan do ich
stosowania, jako komparator dla ibrutynibu w analizowanej populacji chorych wybrano
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem {patrz: Analiza problemu decyzyjnego).

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 23 lutego 2022 r. nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie ibrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem
(schemat VR) w populacji chorych z oporna lub nawrotowa przewlekla biataczka
limfocytowa. Biorac pod uwage informacje zamieszczone w raporcie HTA dla wenetoklaksu
(patrz: AWA Venclyxto 2020) oraz raporcie HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence
2021) nie jest mozliwe przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) poréwnania
posredniego z wykorzystaniem zidentyfikowanych na podstawie odnalezionych badan
bezposrednich komparatoréw posrednich, tj. akalabrutynibu {badanie ELEVETE-RR),
ofatumumabu (badanie RESONATE), rytuksymabu (badanie Huang 2018) lub ibrutynibu
w potaczeniu z rytuksymabem {badanie Burger 2019).
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W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej przedstawiono zestawienie wynikdw
dla ibrutynibu i wenetoklaksu potaczeniu z rytuksymabem. W tym celu do przegladu
wiaczono dwa badania rejestracyjne, tj. 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
bezposrednio stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem ofatumumabu {badanie RESONATE)
oraz 1 randomizowane badanie Kkliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem ze stosowaniem bendamustyny w potaczeniu
z rytuksymabem (badanie MURANO). Badanie te charakteryzuja sie wzglednie najmniejsza
heterogenicznoscia pod katem okresu obserwacji: 65,3 mies. w badaniu RESONATE
(publikacja Munir 2019) i 59,2 mies. w badaniu MURANO (abstrakty Kater 2020a i Wu 2021).

W zestawieniu wynikéw IBR vs VR nie uwzgledniono innych badan dla ibrutynibu (Huang
2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR), ze wzgledu na krétszy okres obserwacji w badaniach
(mediana odpowiednio: 18 mies., 36 mies., 41 mies.) w poréwnaniu do badania RESONATE
(mediana: 65 mies.), czy heterogenicznos¢ populacji (w badaniu Huang 2018 ponad 80%
stanowili chorzy z Chin, co stanowito kryterium wykluczenia z przegladu; do badania
ELEVETE-RR wiaczono chorych z ECOG=2 [ok. 8% chorych], w badaniach RESONATE
i MURANO uwzgledniono chorych z ECOR=0-1).

Witaczone do analizy badania byty miedzynarodowymi, wieloosrodkowymi, kontrolowanymi
badaniami klinicznymi z randomizacja prowadzonymi metoda otwartej proby. Brak
zaslepienia w badaniach wydaje si¢ nie miec istotnego wptywu na obiektywna ocene
czestosci zgondw (przezycie catkowite) lub progresji choroby nowotworowej (przezycie
wolne od progresji choroby).

Populacja w badaniu RESONATE nie jest w petni spéjna z analizowana populacja. Do
badania RESONATE wtaczono dorostych chorych z przewlekla biataczka limfocytowa (CLL;
95%) lub chtoniakiem z matych limfocytdw (SLL; 5%). Jednak zgodnie z definicja National
Cancer institute {NCl CLL/SLL) CLL i SLL to ta sama choroba, przy czym komorki
nowotworowe CLL znajduja sie gtéwnie we krwi i szpiku kostnym, a w SLL - w weztach
chionnych.

Zestawienie wynikéw dotyczacych skutecznosci dla poréwnania IBR vs VR przedstawiono
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby, odpowiedzi na leczenie oraz jakosci
zycia (patrz Tab. 57). Poréwnanie nie byto mozliwe dla przezycia catkowitego oraz
pozostatych punktéw koncowych uwzglednionych jedynie w badaniu MURANO. Nalezy
jednak zaznaczyé, Ze zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw
(FDA) z 2018 r. dotyczacymi wynikdw koncowych w badaniach klinicznych dla lekéw
stosowanych w nowotworach i terapiach biologicznych (FDA 2018a) przezycie wolne od
progresji i odsetek odpowiedzi na leczenie nalezg do waznych punktéw koncowych.

Tab. 57. Poréwnanie wynikéw dla poszczegdlnych punktéw koncowych w badaniach RESONATE
i MURANO.

Punkt konicowy Badanie RESONATE Badanie MURANO

Przezycie wolne od progresji choroby mies., | 44,1 [38,47; 56,18]* 53,6 [48,4; 57,01
mediana [95%Cl]

Ogdlna odpowiedz na leczenie, n (%) 178 (91)* 181 (93)***
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Punkt konicowy Badanie RESONATE Badanie MURANO
Ogélny stan zdrowia wg kwestionariusza EORT- | 9,0 (24,1)** 6,51 (23,22)"
QLQ-C30"", srednia (SD)

*mediana okresu obserwacji: 65 mies. (publikacja Munir 2019); **publikacja Barrientos 2018;
*mediana okresu obserwacji: 59 mies. (abstrakty Kater 2020a i Wu 2021); ***dane ze strony
clinicaitriai.gov; “srednia zmiana w 24 tyg. leczenia w poréwnaniu do wartosci poczatkowych
(wartos¢ dodatnia zmiany oznacza poprawe).

Niewielkie réznice w przedstawionych wynikach moga wynikac gtdwnie z heterogenicznosici
analizowanych populacji:

e do badania RESONATE wilaczono chorych z bardziej zaawansowana przewlekta
biataczka limfocytowa/chtoniakiem z matych limfocytdw: odsetek chorych
wysokiego ryzyka wg skali Rai {skala oceny stanu zaawansowania CLL) wynidst 56%
w badaniu RESONATE i 18% w badaniu MURANO;

e w badaniu RESONATE wtaczono chorych leczonych uprzednio co najmniej jedna
terapia, a w badaniu MURANO chorych, ktérzy otrzymali od jednej do trzech
weczesniejszych terapii: odsetek chorych po co najmniej trzech wczedniejszych
terapiach wynidst 49% w badaniu RESONATE (53% w grupie IBR) i 16% w badaniu
MURANO {13% w grupie VR).

Wyniki badania RESONATE (publikacja Munir 2019) wskazuja na skrécenie czasu przezycia
wolnego od progresji choroby (mediany PFS) w przypadku zastosowania ibrutynibu
w ramach kolejnych linii leczenia (od 67 mies. w 2 linii leczenia do 27 mies. w 25 linii
leczenia).

Zgodnie z raportem HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence 2021) mozliwe jest
przeprowadzenie podwodjnego porédwnania posredniego z wykorzystaniem akalabrutynibu
i schematu stanowiacego potaczenie bendamustyny z rytuksymabem (schemat BR) jako
komparatoréw posrednich. W zwigzku z tym, pod warunkiem zaakceptowania braku
homogenicznosci, dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania posredniego IBR vs VR
poprzez nastepujace badania:

e ELEVATE-RR: ibrutynib {IBR) w poréwnaniu z akalabrutynibem (AKA),

e ASCEND: akalabrutynib (AKA) w poréwnaniu z bendamustyng w potaczeniu
z rytuksymabem (BR) oraz idelalizybem w potaczeniu z rytuksymabem {IR).

e MURANO: wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (VR) vs w poréwnaniu
z bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR).

Posrednie poréwnanie IBR vs VR wykazato brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia wolnego
od progresji choroby (HR=1,46 [95%Cl: 0,80; 2,67], p=ns) oraz przezycia catkowitego
(HR=2,05 [95%Cl: 0,98; 4,29], p=ns). W ramach poréwnania posredniego wykazano istotnie
statystycznie wieksze w grupie chorych stosujacych wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem niz w grupie chorych leczonych ibrutynibem odsetki chorych uzyskujacych
0gdlng odpowiedz na leczenie wedtug oceny niezaleznej komisji (OR=0,24 [95%Cl: 0,10;
0,61], p<0,05; RD=-0,18 [95%Cl: -0,32; -0,05], p<0,05) oraz wedtug oceny badacza {OR=0,08
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[95%CI: 0,03; 0,22], p<0,05; RD=-0,34 [95%Cl:-0,47;-0,21], p<0,05). Nalezy jednak
zaznaczyc, ze w przypadku ogdlnej odpowiedzi na leczenie, ze wzgledu na brak innych
danych, wykorzystano wyniki dla réznych okreséw obserwacji: 41 mies. w badaniu ELEVATE-
RR (Byrd 2021), 16 mies. i 36 mies. w badaniu ASCEND (Ghia 2020 i Jurczak 2021) oraz 24
mies. w badaniu MURANO {Seymour 2018). Dodatkowo, w ocenie ogdlnej odpowiedzi na
leczenie i przezycia catkowitego wykorzystano wyniki dla catego ramienia komparatora
badania ASCEND {BR+IR), z uwagi na brak odpowiednich wynikéw w podziale ze wzgledu na
otrzymana terapie.

Wyniki poréwnania posredniego IBR vs VR w zakresie bezpieczenstwa wskazuja na
porownywalng czestosé wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu,
cigzkich zdarzen niepozadanych {w tym cigzkiego zapalenia ptuc, goraczki o ciezkim
przebiegu i cigzkiej anemii) oraz poszczegdlnych zdarzen niepozadanych bélu gtowy,
biegunki, infekcji gérnych drég oddechowych, kaszlu, anemii, zmeczenia, goraczki,
nudnosci, trombocytopenii) u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem. Posrednia ocena bezpieczenstwa wykazata réwniez istotnie
statystycznie mniejsza czestosé wystepowania neutropenii w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w poréwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem oraz istotnie
statystycznie wigksza czestosé wystepowania zapalenia ptuc w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w odniesieniu do parametru bezwzglednego (brak istotnych statystycznie
réznic w przypadku parametru wzglednego).

Podsumowujac, akceptujac ograniczenia porédwnania w postaci zestawienia wynikow
oraz naturalne ograniczenia poréwnania posredniego, na podstawie przedstawionych
wynikow mozna wnioskowac o porownywalnej skutecznosci ibrutynibu i wenetoklaksu
w potaczeniu z rytuksymabem przy zblizonym profilu bezpieczenstwa.

wyniki  zidentyfikowanych opracowan wtérnych potwierdzaja wyniki poréwnania
posredniego IBR vs VR. Metaanalizy sieciowe przeprowadzone w obu odnalezionych
opracowaniach {NICE 2018 i Chen 2019) wykazaty brak istotnych statycznie réznic pomiedzy
ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie PFS (Chen 2019:
HR=0,96 [95%Cl: 0,53; 1,74], p=ns; NICE 2018: HR=0,70 [95%Cl: 0,38; 1,28], p=ns) i OS {Chen
2019: HR=1,08 [95%Cl: 0,92; 9,53], p=ns; NICE 2018: HR=0,93 [95%Cl: 0,37; 2,38], p=ns).

Ponadto, ranking terapii wg SUCRA przedstawiony w opracowaniu wtérnym Chen 2019
woparciu o wartosci HR dla analizowanych terapii w poréwnaniu z ofatumumabem
wskazuje na porownywalna skutecznosc ibrutynibu oraz wenetoklaksu w potaczeniu
z rytuksymabem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (IBR: 0,92; VR: 0,90)
i przezycia catkowitego (IBR: 0,84; VR: 0,85).

Rozszerzenie wskazan dla ibrutynibu zapewni wiekszej grupie chorych dostep do terapii
o udowodnionej skutecznosci i zalecanej zaréwno w wytycznych polskich (PTHIT i PALG-CLL
2021, PTOK 2020), jak izagranicznych {(ESMO 2020, NCCN 2022, NCI 2018 i BSH 2018). Nalezy
zaznaczyc, ze rekomendacje i zalecenia kliniczne nie wskazuja na terapie preferowana, co
dodatkowo wspiera wnioski z analizy o zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
ibrutynibu i wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem.
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11 Wyniki koncowe 2z przegladu badan
pierwotnych

Do dnia 23 lutego 2022 r. nie zidentyfikowano opublikowanych badan bezposrednio
poréwnujacych stosowanie ibrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem
(schemat VR) w populacji chorych z oporna lub nawrotowa przewlekla biataczka
limfocytowa. Biorac pod uwage informacje zamieszczone w raporcie HTA dla wenetoklaksu
(patrz: AWA Venclyxto 2020) oraz raporcie HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence
2021) nie jest mozliwe przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) poréwnania
posredniego z wykorzystaniem zidentyfikowanych na podstawie odnalezionych badan
bezposrednich komparatoréw posrednich, tj. akalabrutynibu {badanie ELEVETE-RR),
ofatumumabu (badanie RESONATE), rytuksymabu (badanie Huang 2018) lub ibrutynibu
w potaczeniu z rytuksymabem {badanie Burger 2019).

W zwigzku z powyzszym, w ramach analizy klinicznej przedstawiono zestawienie wynikdw
dla ibrutynibu i wenetoklaksu potaczeniu z rytuksymabem. W tym celu do przegladu
wiaczono dwa badania rejestracyjne, tj. 1 randomizowane badanie kliniczne poréwnujace
bezposrednio stosowanie ibrutynibu ze stosowaniem ofatumumabu {badanie RESONATE)
oraz 1 randomizowane badanie Kkliniczne poréwnujace bezposrednio stosowanie
wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem ze stosowaniem bendamustyny w potaczeniu
z rytuksymabem {badanie MURANQ). W zestawieniu wynikéw IBR vs VR nie uwzgledniono
innych badan dla ibrutynibu {Huang 2018, Burger 2019 i ELEVETE-RR).

Dodatkowo, pod warunkiem zaakceptowania braku homogenicznosci, przeprowadzono
podwoéjne poréwnanie posrednie heterogenicznoscia. Analize przeprowadzono na
podstawie raportu HTA dla akalabrutynibu z 2021 r. (AWA Calquence 2021) poprzez
nastepujace badania:

e ELEVATE-RR: ibrutynib {IBR) w poréwnaniu z akalabrutynibem (AKA),

e ASCEND: akalabrutynib (AKA) w poréwnaniu z bendamustyng w potaczeniu
z rytuksymabem (BR) oraz idelalizybem w potaczeniu z rytuksymabem {IR).

e MURANO: wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (VR) vs w poréwnaniu
z bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR).

IBR vs VR - zestawienie wynikow

W badaniu RESONATE (przedtuzona obserwacja: publikacja Munir 2019 - mediana: 65
mies.):

¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u chorych leczonych
ibrutynibem wyniosta 44,1 mies.;

e ogdlna odpowiedz na leczenie wystapita u 91% chorych leczonych ibrutynibem.

W badaniu MURANO:

94



Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng
wezedniejsza terapie.

¢ mediana przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u chorych stosujacych
wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem wyniosta 53,6 mies. (przediuzona
obserwacja: abstrakty Kater 2020a i Wu 2021 - mediana: 59 mies.);

e ogdélna odpowiedz na leczenie wystapita u 93% chorych leczonych wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (przedluzona obserwacja: abstrakt wu 2021 -
mediana okresu obserwacji: 59 mies. ).

Zestawienie wynikéw dotyczacych jakosci zycia w 24 tygodniu leczenia wskazuje na
pogorszenie jakosci zycia ocenianej w poszczegdlnych domenach kwestionariusza EORT-
QLQ-C30 oraz poprawe ogdlnego stanu zdrowia zardwno u chorych leczonych ibrutynibem
(badanie RESONATE; publikacja Barrientos 2018), jak i u chorych otrzymujacych
wenetoklaks w pofaczeniu z rytuksymabem (badanie MURANO; na podstawie danych ze
strony clinicaltrial.gov).

W badaniu RESOANTE czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych prowadzacych do
przerwania leczenia u chorych leczonych ibrutynibem wyniosta 7% (publikacja Brown 2018 -
mediana okresu obserwacji 19 mies.), zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji
dawki - 17%, zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu - 6% {publikacja Munir 2019 -
mediana okresu obserwacji: 65,3 mies.), cigzkich zdarzen niepozadanych - 72% (na
podstawie clinicaltrials.gov). Najczesciej (>30%) raportowano nastepujace poszczegdlne
zdarzenia niepozadane: biegunka, zmeczenie, nudnosci i goraczka.

W badaniu MURANO ({publikacja Seymour 2018 - mediana okresu obserwacji: 24 mies.)
zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia raportowano u 13% chorych
leczonych wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem (publikacja Brown 2018 - mediana
okresu obserwacji 19 mies.), zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki u 14%
chorych, zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu u 5% chorych {publikacja Munir 2019
- mediana okresu obserwacji: 65,3 mies.), a cigzkie zdarzenia niepozadane u 46% (na
podstawie clinicaltrials.gov). Najczesciej (>30%) raportowano nastepujace poszczegdlne
zdarzenia niepozadane: neutropenia, biegunka i neutropenia stopnia 3. lub 4.

IBR vs VR - poréwnanie posrednie

Posrednia ocena skutecznosci ibrutynibu w poréwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem na podstawie badan RESONATE (IBR vs AKA), ASCEND {AKA vs BR+IR)
i MURANO {VR vs VR) wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby
(HR=1,46 [95%Cl: 0,80; 2,67], p=ns);

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem w zakresie przezycia catkowitego (HR=2,05 [95%Cl:
0,98; 4,29], p=ns);

e istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych stosujacych wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem niz w grupie chorych leczonych ibrutynibem odsetki
chorych uzyskujacych ogdlng odpowiedz na leczenie wedtug oceny niezaleznej
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komisji {OR=0,24 [95%Cl: 0,10; 0,61], p<0,05; RD=-0,18 [95%Cl: -0,32; -0,05], p<0,05)
oraz wedtug oceny badacza (OR=0,08 [95%Cl: 0,03; 0,22], p<0,05; RD=-0,34 [95%Cl:-
0,47; -0,21], p<0,05).

Posrednia ocena bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem na podstawie badan RESONATE (IBR vs AKA), ASCEND {AKA vs BR+IR)
i MURANO {VR vs VR) wykazata:

porownywalng czestos¢ wystepowania zdarzed niepozadanych prowadzacych do
zgonu u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem (OR=0,59 [95%Cl: 0,11; 3,02], p=ns; RD=-0,04 [95%Cl: -0,17; 0,10],
p=ns);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania cigzkich
zdarzen niepozadanych u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem (OR=1,91 [95%Cl: 0,72; 5,08], p=ns; RD=0,14 [95%Cl: -
0,07; 0,35], p=ns);

poréwnywalne czestosci wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc, goraczki o cigzkim
przebiegu i cigzkiej anemii u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem
w potaczeniu z rytuksymabem:

o zapalenie ptuc: OR=2,69 [95%Cl: 0,28; 26,12], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -0,06;
0,15], p=ns;

o goraczka: OR=0,94 [95%Cl: 0,06; 14,68], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,06; 0,09],
p=ns;

o anemia: OR=0,73 [95%Cl: 0,04; 13,66], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,08; 0,07],
p=ns);

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania

poszczegdlnych zdarzen niepozadanych {bdlu gtowy, biegunki, infekcji gdrnych drég

oddechowych, kaszlu, anemii, zmeczenia, goraczki, nudnosci, trombocytopenii)

u chorych leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem:

o bol gtowy: OR=9,68 [95%Cl: 0,52; 178,87], p=ns; RD=0,08 [95%Cl: -0,03; 0,19],
p=ns;

o biegunka: OR=0,79 [95%Cl: 0,24; 2,58], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,23; 0,14],
p=ns;

o infekcja gdrnych drég oddechowych: OR=1,13 [95%Cl: 0,31; 4,10], p=ns; RD=-
0,0002 [95%Cl: -0,16; 0,16], p=ns;

o kaszel: OR=2,09 [95%CI: 0,41; 10,64], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,12; 0,17], p=ns;
o anemia: OR=2,10 [95%Cl: 0,57; 7,75], p=ns; RD=0,10 [95%Cl: -0,06; 0,26], p=ns;

o zmeczenie: OR=0,46 [95%Cl: 0,15; 1,45], p=ns; RD=-0,11 [95%Cl: -0,29; 0,07],
p=ns;
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o goraczka: OR=0,99 [95%CIl: 0,30; 3,27], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,18; 0,17],
p=ns;

o nudnosdci: OR=0,76 [95%Cl: 0,23; 0,49], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,15; 0,20], p=ns;

o trombocytopenia: OR=1,36 [95%Cl: 0,38; 4,93], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,11;
0,21], p=ns;

istotnie statystycznie mniejsza czestosé wystepowania neutropenii w grupie chorych
leczonych  ibrutynibem w poréwnaniu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem [OR=0,37 [95%Cl: 0,14; 0,98], p<0,05; RD=-0,24 [95%Cl: -0,45; -
0,03], p<0,05);

istotnie statystycznie wigksza czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w odniesieniu do parametru bezwzglednego oraz
brak istotnych statystycznie réznic w przypadku parametru wzglednego (OR=4,33
[95%Cl: 0,80; 23,37], p=ns; RD=0,14 [95%Cl: 0,003; 0,27], p<0,05).
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12 Whnioski

Nie zidentyfikowano opublikowanych badaid bezposrednio poréwnujacych stosowanie
ibrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem (schemat VR) w populacji
chorych z oporna lub nawrotowa przewlekta biataczka limfocytowa oraz badan
umozliwiajacych przeprowadzenie prostego (jednostopniowego) poréwnania posredniego
z wykorzystaniem  komparatoréw  posrednich, tj. akalabrutynibu, ofatumumabu,
rytuksymabu lub ibrutynibu w potaczeniu z rytuksymabem, zidentyfikowano na podstawie
odnalezionych badan bezposrednich.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu przedstawiono w oparciu o zestawienie
wynikow dla ibrutynibu i wenetoklaksu potaczeniu z rytuksymabem na podstawie dwdch
badan rejestracyjnych, tj. badania RESONATE pordwnujacego bezposrednio stosowanie
ibrutynibu ze stosowaniem ofatumumabu oraz badania MURANO poréwnujacego
bezposrednio stosowanie wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem ze stosowaniem
bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem. Dodatkowo przeprowadzono dwustopniowe
poréwnanie posrednie poprzez badania IBR vs AKA (ELEVATE-RR), AKA vs BR+IR {ASCEND)
oraz YR vs BR (MURANO). Pomimo naturalnych ograniczen poréwnania posredniego takie
podejicie stanowi jedyna mozliwos¢ porédwnania ibrutynibu ze schematem stanowiacym
potaczenie wenetoklaksu z rytuksymabem.

Heterogenicznos¢ badan powoduje, Zze zestawienie wynikdw i analiza posrednia powinny
by¢ interpretowane z ostroznoscia.

QOdsetki pacjentéw ktdrzy osiggneli ogdlng odpowiedz na leczenie IBR {91%) i schematem VR
(93%) w obu analizowanych grupach sa zblizone. Podobnie zmiany ogdlnej jakosci Zycia
(ogdlnego stanu zdrowia), jak réwniez zmiany jakosci Zzycia ocenianej w poszczegdlnych
domenach kwestionariusza EORT-QLQ-C30. Mediana przezycia wolnego od progresji w
grupie pacjentéw otrzymujacych wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem (53,6
miesigca) jest wyzsza niz mediana PFS w grupie pacjentdw leczonych ibrutynibem (44,1
miesigca). Réznice w zakresie przezycia wolnego od progresji moga wynikac¢ z istotnej
heterogenicznosci populacji chorych w analizowanych badaniach oraz witaczenia do
badania RESONATE chorych z bardziej zaawansowana przewlekla biataczka limfocytowa
w poréownaniu do badania MIURANO {odsetek chorych wysokiego ryzyka wg skali Rai: 56% vs
18%; pacjenci, ktérzy otrzymali uprzednio co najmniej trzy terapie: 49% vs 16%).

Wyniki pordwnania posredniego wskazuja na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
IBR i schematem VR w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby i przezycia
catkowitego oraz pordwnywalne czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zgonu, cigzkich zdarzen niepozadanych oraz poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych. Pomimo numerycznych réznic wyniki nie osiggaty istotnosci statystycznej,
co w potaczeniu z heterogenicznoscia badan, nie daje podstaw do uznania przewag
ktéregokolwiek z analizowanych terapii.

Na podstawie aktualnie dostepnych dowoddw naukowych nie jest mozliwe wskazanie
terapii preferowanej. Na podstawie zidentyfikowanych dowoddéw naukowych, akceptujac
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ograniczenia przedstawionego zestawienia wynikdw i przeprowadzonego poréwnania
posredniego, mozna wnioskowaé o zblizonej skutecznosci oraz profilu bezpieczenstwa
ibrutynibu i wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem.

Podsumowujac, ibrutynib w analizowanej populacji moze by¢ uznany za terapig
o udowodnionej skutecznosci przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych
ryzyko stosowania. Pozytywna decyzja refundacyjna o rozszerzeniu wskazan dla ibrutynibu
(w ramach istniejacego programu lekowego) zapewni wigkszej grupie chorych dostep do
nowoczesnej terapii o latwej i wygodnej drodze podania (tabletki/kapsutki doustne)
Analizowana terapia zalecana jest w polskich i zagranicznych wytycznych praktyki
klinicznej (PTHIT i PALG-CLL 2021, PTOK 2020,ESMO 2020, NCCN 2022, NCI 2018 i BSH 2018)
oraz rekomendowana przez zagraniczne agencje oceny technologii medycznych i instytucje
dziatajace w ochronie zdrowia (NICE 2017, SMC 2017, NCPE 2015, HAS 2015, PBAC 2016).

Rekomendacje i zalecenia kliniczne nie wskazuja na terapie preferowana, co dodatkowo
wspiera wnioski z analizy o zblizonej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa ibrutynibu
i wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem
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13 Aneks

13.1 Strategia wyszukiwania badan - badania dla VR
i badania do poréwnania posredniego

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych nie odnaleziono opublikowanych
badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu z wenetoklaksem w potaczeniu
z rytuksymabem (patrz rozdz. 4.2.). Na podstawie danych przedstawionych w analizie
klinicznej dla akalabrutynibu (SR Calquence) okreslono mozliwos¢ przeprowadzenia
podwéjnego poréwnania posredniego z wykorzystaniem akalabrutynibu oraz schematu BR
jako komparatordw posrednich. W tym celu przeprowadzono aktualizacje wyszukiwania
randomizowanych badan klinicznych dla akalabrutynibu, schematu BR i schematu VR
przeprowadzonego w raporcie dla akalabrutynibu z data odciecia od 1 maja 2021 r
(wyszukiwanie badan w raporcie dla akalabrutynibu zostato przeprowadzone do 12 czerwca
2021 r.). W ramach aktualizacji wyszukiwania uwzgledniono jedynie zapytania dotyczace
randomizowanych badan klinicznych dla akalabrutynibu, schematu BR i schematu VR {nie
uwzgledniono zapytan dotyczacych fludarabiny, obinutuzumabu, idelalizybu i fosfamidu
oraz ibrutynibu, dla ktérego przeprowadzono oddzielne wyszukiwanie - patrz rozdz. 3.3).

Tab. 58. Strategia wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa akalabrutynibu, schematu BR i schematu VR w systemie bazy MEDLINE
(PubMed); dane na dzien 23.03.2022 r. - aktualizacja wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie dla akalabrutynibu.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 acalabrutinib[nm] OR acalabrutinib[all] 294

#2 "leukemia, lymphocytic, chronic, b-cell’[mh] OR chronic | 27 378
lymphocytic  leukemiafall] OR chronic  lymphocytic
leukaemiafall]

#3 #1 AND #2 147

#4 venetoclax[nm] OR venetoclax]all] 1910

#5 bendamustine[all] OR "bendamustine hydrochloride"[mh] 1598

#6 #4 OR #5 3 457

#7 #2 AND #6 1049

#8 randomized controlled tral[pt] 563 527

#9 random allocation[mh] 106 773

#10 random *[tiab] 1304187

#11 controlled[tiab] 883 580

#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1970 960

#13 #7 AND #12 110

#14 #3 OR #13 246

#15 #14 AND ("2021/05/01'TDate - Publication] : |72

100




Ibrutynib (Imbruvica®) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg biataczka limfocytows, ktérzy otrzymali co najmniej jedng

wezedniejsza terapie.

Identyfikator

Stowa kluczowe

Liczba rezultatéw

"2022/03/23"Date - Publication])

Tab. 59. Strategia wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa akalabrutynibu, schematu BR i schematu VR w systemie bazy EMBASE
(Eisevier); dane na dzien 23.03.2022 r. - aktualizacja wyszukiwania przeprowadzonego
w raporcie dla akalabrutynibu.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 ('acalabrutinib'fexp OR ‘acalabrutinib’) AND [embase]/lim 1213
#2 (chronic lymphatic leukemia'/fexp OR ({chronic AND | 52 698
lymphocytic AND leukaemia) OR (chronic AND lymphocytic
AND leukemia)) AND [embase]/lim
#3 #1 AND #2 619
#4 ‘venetoclax/exp AND [embase]/lim 6 676
#5 '‘bendamustine'fexp AND [embase]/lim 8 090
#6 #4 OR #5 14 076
#7 #2 AND #6 4306
#8 [randomized controlled tral]/lim AND [embase]/lim 569 250
#9 randomization:de AND [embase]/lim 63 999
#10 random®:ab,ti AND [embase]/lim 1474 882
#11 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 932 534
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 2 031 682
#13 #7 AND #12 498
#14 #3 OR #13 1074
#15 #14 AND [01-05-2021]/sd NOT [24-03-2022]/sd 343

Tab. 60. Strategia wyszukiwania randomizowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa akalabrutynibu, schematu BR i schematu VR w systemie bazy The Cochrane

Library);

dane na dzien 23.03.2022 r.

w raporcie dla akalabrutynibu.

- aktualizacja wyszukiwania przeprowadzonego

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

#1 acalabrutinib 141

#2 [mh "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"] OR {chronic | 177 992
lymphocytic leukaemia) OR {chronic lymphocytic leukemia)

#3 #1 AND #2 83

#4 venetoclax in Trials 419

#5 bendamustine in Trials 793

#6 #4 OR #5 1146

#7 #2 AND #6 570

#8 #3 OR #7 617

#9 #8 with Cochrane Library publication date from May 2021 | 148

to Apr 2022
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13.2  Wyniki wyszukiwania badan - badania dla VR i
badania do porownania posredniego

Ryc. 13. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dla
akalabrutynibu, schematu BR i VR (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 72

EMBASE (Elsevier): 343

the Cochrane Library: 148

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktdw i tytutdw w programie EndNote: 500

h 4

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 488

Przeglad petnych tekstdw: 12

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstéw publikacji: 0

F ¥

Y

Wlaczone badania:
¢ 1 badanie VR vs BR (3 publikacje + 4 abstrakty)
e 1 badanie AKA vs BR (1 publikacja + 4 abstrakty)

e 1 badanie AKA wvs [IBR ({1 publikacja
petnotekstowa + 6 abstraktdw).

Prace wiaczone W przegladzie
systematycznym  przeprowadzonym w
raporcie HTA dla akalabrutynibu (SR
Calquence 2021): 7
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13.3 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 61. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lb 0
Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lub 0
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lb 0

Opracowano na podstawie:

Suma (max 5)

Jadad AR, Moore RA, Carroll D i wsp. Assessing the quality of reports of randomized clinical

trials: is blinding necessary? Control Clin Trials, 1996,17:1-12.

13.4 Arkusz oceny badania wg skali Cochrane

Na podstawie Cochrane Handbook, rodziat 8 {Higgins 2011):

¢ Randomizacja

o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Ukrycie kodu randomizacji

o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Zadlepienie badaczy i pacjentdw

o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego;

o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

o Zadlepienie oceny efektdw
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o]

o]

badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak
zaslepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego;

niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.

¢ Niekompletne dane zaadresowane

o]

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

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

brak danych na temat pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli badania - nieznane
ryzyko btedu systematycznego.

¢ Selektywne raportowanie

o]

opis wynikdéw dla wszystkich punktéw koncowych zatoZzonych w badaniu -
niskie ryzyko btedu systematycznego;

brak opisu wynikéw dla czedci lub wszystkich punktéw koAcowych
zalozonych w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu
systematycznego;

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;

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

brak danych - nieznane ryzyko btedu.
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13.5 Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2

Tab. 62. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2.

Ocena jakosci badan wtérnych

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

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” pytania i kryteria powinny zawierac:

e populacje,

e interwencje,

e komparator,

o efekty zdrowotne,

e ramy czasowe - opcjonalnie (jesli ma to kluczowe znaczenie dla okreslenia
prawdopodobienstwa, ze badanie dostarczy odpowiednich wynikdw klinicznych np. efekt
interwencji spodziewany jest dopiero po kilku latach).

2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne stwierdzenie, Zze metody przegladu zostaty
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy raport uzasadniat jakiekolwiek
znaczace odstepstwa od protokotu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy twierdza, Ze maja pisemny protokdt lub wytyczne, ktdre
zawierajg wszystkie nastepujace punkty:

e zapytania,

e strategie wyszukiwania,

o kryteria wlaczenia/wytaczenia,
e ocena ryzyka btedu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” powinno by¢ wszystko co dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” oraz protokét
powinien by¢ zarejestrowany i powinien réwniez okreslic:

¢ plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
¢ plan badania przyczyn heterogenicznosci,
¢ uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.

3. (Czy autorzy przegladu wyjasnili kryteria wyboru typdw badan klinicznych?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” przeglad powinien zawiera¢ jedno z nastepujacych:
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Ocena jakosci badan wtérnych

e wyjasnienie dla wtaczania jedynie randomizowanych badan kontrolnych,
e wyjasnienie dla wtaczania jedynie nierandomizowanych badan,
e wyjasnienie dla wtaczenia zardwno randomizowanych jak i nierandomizowanych badan.

4. Czy autorzy przegladu korzystali z kompleksowej strategii wyszukiwania literatury?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak”™ autorzy powinni:

e przeszukad co najmniej dwie bazy danych {odpowiednich dla pytania badawczego),
e przedstawic stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania,
e uzasadni¢ ograniczenia (np. jezyk).

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez:

o przeszukad liste referencji/bibliografie wiaczonych badan,

e przeszukacd rejestry badan,

e skonsultowac sie/zawrzec opinie ekspertdw w danej dziedzinie,
¢ w stosownych przypadkach wyszukaé tzw. ,szarg literature”,

e przeprowadzic wyszukiwanie w ciggu poprzedzajacych 24 miesiecy od ukonczenia
opracowania

5. Czy selekcja badan zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch niezaleznych badaczy zgodzito sie co do wyboru badan wtaczonych i
osiggnieto konsensus, lub

e dwdch badaczy wybrato prébe odpowiednich badan i osiggnieto dobre porozumienie ico
najmniej 80%), a reszta badan zostata wybrana przez jednego badacza.

6. (Czy ekstrakcja danych zostata powtdrzona?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” jedno z ponizszych:

e co najmniej dwdch badaczy osiggneto konsensus co do danych do ekstrahowania z
wtaczonych badan, lub

e dwdch badaczy ekstrahowalo dane z préby odpowiednich badan i osiggnieto dobre
porozumienie {(co najmniej 80%), a reszta zostata ekstrahowana przez jednegn badacza.

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan i uzasadnili wykluczenia?
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Ocena jakosci badan wtérnych

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste wszystkich potencjalnie istotnych
badan, ktdre przeczytano w petnym tekscie, ale zostaty wykluczone z przegladu.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy powinni réwniez uzasadnic¢ wytaczenie z przegladu kazdego
potencjalnie istothego badania.

8. (Czy autorzy przegladu opisali wtaczone badania wystarczajaco szczegdtowo?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy powinni opisac wszystkie nastepujace punkty:

e populacje,
e interwencje,
e komparatory,
o efekty zdrowotne,
e projekty badan.
Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy powinni takze:

e szczegitowo opisac populacje,
o szczegitowo opisad interwencje oraz komparator (wtaczajac dawki, jesli dotyczy),
e opisa¢ warunki badania,

zawrzed ramy czasowe dla dalszych dziatan (follow-up).

9. Czy autorzy przegladu stosowali odpowiednia technike oceny ryzyka btedu w
poszczegdlnych badaniach wtaczonych do przegladu?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko nierandomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:

e nieukrytej alokacji, oraz
e braku zaslepienia pacjentéw i badaczy przy ocenianiu wynikéw (niepotrzebne dla
obiektywnych efektdw takich jak smierc).

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

¢ sekwencja alokacji, ktdra nie byta prawdziwie losowa, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.
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Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie, Zawiera tylko randomizowane badania.

Dla odpowiedzi ,,Czesciowo tak” autorzy ocenili ryzyko btedu wynikajace z:
e czynnikdow zakidcajacych, oraz
e btedu selekcji.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy ocenili takze ryzyko btedu wynikajace z:

e metod stosowanych do ustalenia ekspozycji i efektdw zdrowotnych, oraz

e selekcji raportowanego wyniku sposrdd wielu pomiardw dla danego parametru lub analiz
tylko okreslonego parametru.

10. Czy autorzy przegladu opisali Zrddta finansowania badan wtaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy muszg opisac Zrddta finansowania poszczegdlnych badan
uwzglednionych w przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przegladu szukali tych informacji w badaniach, ale nie zostaty one
opisane przez autordw badan réwniez kwalifikuje sie jako odpowiedz ,,Tak”.

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikdw?

Badania kliniczne z randomizacja.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

¢ badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.
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Ocena jakosci badan wtérnych

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy uzasadnili potaczenie danych w meta-analizie, oraz:

¢ stosowali odpowiednig technike wazong do taczenia wynikdw badan i dostosowywali jg do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

e statystycznie potaczyli efekty oszacowane z nierandomizowanych badan, ktdre zostaty
skorygowane o czynniki zaktdcajace, zamiast taczenia surowych danych lub w uzasadniony

sposéb potaczyli surowe dane, gdy skorygowane oszacowania efektdw nie byty dostepne,
oraz

osobno raportowali podsumowanie wynikdw dla badan randomizowanych i nierandomizowanych,
jesli oba typy badan zostaty uwzglednione w przegladzie.

12. Jezeli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy przegladu ocenili potencjalny wplyw
ryzyka btedy w poszczegdlnych badaniach na wyniki metaanalizy lub inne syntezy
dowoddw?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:

o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli taczna ocena zostata oparta na badaniach randomizowanych i/lub
nierandomizowanych przy zmiennym ryzyku btedu, autorzy wykonali analizy w celu
zbadania mozliwego wptywu ryzyka btedu na sumaryczne oszacowanie wyniku.

13. Czy autorzy przegladu uwzgledniajg ryzyko btedu w poszczegdlnych badaniach podczas
interpretowania/omawiania wynikdw przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:

o wzieli pod uwage tylko badania z randomizacjg o niewielkim ryzyku btedu, lub

e jesli w przegladzie uwzgledniono badania randomizowane o umiarkowanym lub wysokim
ryzyku btedu lub badania nierandomizowane, autorzy omdwili prawdopodobny wptyw
ryzyka btedu na wyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajace wyjasnienia i dyskusje na temat
jakiejkolwiek heterogenicznosci zaobserwowanej w wynikach przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,,Tak™:

¢ nie byto znaczacej heterogenicznosci w wynikach, lub

e jesli wystepowata heterogenicznosé, autorzy przeprowadzili badanie Zrédet wszelkich
heterogenicznosci w wynikach i omoéwili jej wptyw na wyniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciowg, czy autorzy przegladu przeprowadzili
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odpowiednie badanie dotyczace btedu publikacji (btad typu ,mate badanie”) i omdwili
jego prawdopodobny wptyw na wyniki przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-analizy.

Dla odpowiedzi ,,Tak” autorzy przeprowadzili testy graficzne lub statystyczne dotyczace btedu
publikacji i omoéwili prawdopodobienstwo i wielkosé wptywu btedu publikacji.

16. Czy autorzy przegladu zgtosili potencjalne Zrddta konfliktu intereséw, w tym wszelkie
zrddta finansowania, z ktdrych otrzymali srodki na przeprowadzenie przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy:

¢ nie zgtosili Zzadnego konfliktu intereséw, lub

e autorzy opisali swoje Zrddta finansowania i sposéb zarzadzania potencjalnymi konfliktami
interesdw.

Interpretacja wyniku:

Oceny poszczegdlnych pozycji nie powinny by¢ taczone w celu uzyskania ogélnego wyniku.
Uzytkownicy powinni rozwazy¢ potencjalny wptyw nieodpowiedniej oceny dla kazdej pozycji.
Proponowany schemat interpretacji zaktada identyfikac je stabych punktdw w krytycznych oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie doradczy i uzytkownicy powinni
decydowac ktdre elementy sg najwazniejsze dla rozpatrywanego przegladu.

Krytyczne domeny AMSTAR 2:

e Protokdt zarejestrowany przed rozpoczeciem przegladu (pozycja 2)

e Adekwatnos¢ wyszukiwania literatury (pozycija 4)

¢ Uzasadnienie wykluczenia poszczegdlnych badan (pozycja 7)

e Ryzyko btedu poszczegdlnych badan wtaczonych do przegladu (pozycja 9)

e Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozycja 11)

¢ Uwzglednienie ryzyka btedu podczas interpretacji wynikdw przegladu (punkt 13)
¢ Ocena obecnosci i prawdopodobnego wptywu btedu publikaciji (pozycja 15)

Ocena ogdlna przegladu:

e  Wysoka - brak lub jeden staby punkt w niekrytycznej domenie: systematyczny przeglad
zapewnia doktadnosc i obszerne podsumowanie wynikdw dostepnych badan.

e Umiarkowana - wiecej niz jeden staby punkt w niekrytycznej domenie*: przeglad
systematyczny ma wiecej niz jedna stabosc¢, ale brak krytycznych wad. Moze dostarczyé
doktadnego podsumowania wynikdw dostepnych badan, ktdre zostaty uwzglednione w
przegladzie.

e Niska - jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad ma
krytyczng wade i moze nie dostarcza¢ doktadnego i wyczerpujacego podsumowania
dostepnych badan dotyczacych danego problemu.

e Krytycznie niska - wiecej niz jedna wada krytyczna z niekrytycznymi stabosciami lub bez
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nich: przeglad zawiera wiecej niz jedna wade krytyczna i nie zapewnienia doktadnego i
wyczerpujacego podsumowania dostepnych badan.

* Wiele niekrytycznych stabych punktéw moze zmniejszy¢ ocene przegladu z umiarkowanej na
niska.

Opracowanie na podstawie: http://amstar.ca/Amstar_Checklist.php [dostep: 04.04.2022 r.]

13.6 Skala oceny jakosci badan obserwacyjnych
Newcastle-Ottawa Scale (NOS)

13.6.1 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. w sposéb wtasciwy reprezentuje s$redni (opisz) w
populacji#
b. w pewnym stopniu reprezentuje sredni w populacji®#

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 ekspozyciji #
b. dobrani w inny sposdb
c. brakopisu
3. W jaki sposdb stwierdzano stopien narazenia pacjentéw na badany czynnik?
a. wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) #
b. ustrukturyzowany wywiad #
C. spontaniczne raportowanie

d. brakopisu

4. Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania
a. tak %
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?
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a. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem (wybierz
najwazniejszy czynnik zaktocajacy) #

b. grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktécajacych # (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 proby #
b. taczenie rekorddw (ang. rekord linkage) #
c. spontaniczne zgtoszenia pacjentéw
d. brakopisu
Czy okres obserwacji byt wystarczajaco dtugi, by mogly wystapic efekty zdrowotne?
a. tak {wybierz adekwatny czas obserwacji) ¥

b. nie
Czy badany stan kliniczny oceniono u wszystkich pacjentéw, u ktdrych obserwacje
rozpoczeto?
a. tak o
b. niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentow, ktdrzy ukonczyli badanie > % {wybierz adekwatny odsetek)
lub opis pacjentdw utraconych z badania #
c. odsetek pacjentdw, ktérzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny

odsetek) lub brak opisu pacjentdw utraconych z badania
d. nie podano.

13.7 Metoda Buchera

W celu analizy posredniej skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w poréwnaniu ze
schematem CHB+OBI| korzystano z metody Buchera, wykonujac po kolei nastepujace kroki
analizy (przyktad dla parametru OR):

1.

[

oszacowanie ilorazu szans (OR) wystapienia poszczegdlnych punktéw oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa niezaleznie w obu badaniach;

oszacowanie réznicy logarytmoéw ilorazu szans;

oszacowanie wynikéw OR przy uzyciu funkcji ekspotencjalnej (EXP);

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegdlnych logarytmdw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt{{1/n_INTERWENCJA - 1/N_ INTERWENCJA) + (1/n_KOMPARATOR_1 - 1/N_
KOMPARATOR_1));

oszacowanie btedu standardowego dla poszczegdlnych logarytmdw ryzyka
wzglednego, zgodnie z formuta:

sqrt{{1/n_ KOMPARATOR_2 - 1/N_ KOMPARATOR_2) + {1/n_ KOMPARATOR_1 - 1/N_
KOMPARATOR_1));

oszacowanie btedu standardowego réznicy logarytméw ryzyka wzglednego jako
pierwiastka sumy kwadratéw indywidualnych bteddw standardowych;
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7. 95% przedziaty ufnosci oszacowano przez dodawanie i odejmowanie wartosci
1,96*SE® od réZnicy logarytméw ryzyka wzglednego, a nastepnie przeksztalcenie
przy uzyciu funkcji EXP.

13.8 Spis badan wtaczonych

Tab. 63. Spis badan wtaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania bezposrednie - badania dla IBR

1

RESOANTE

Publikacije petnotekstowa:

Byrd J. C., et al., Ibrutinib versus ofatumumab in previously treated chronic
lymphoid leukemia. N Engl J Med, 2014, 371(3): 213-223.

Barrentos J. C., et al.,, Improvement in Parameters of Hematologic and
Immunologic Function and Patient Well-being in the Phase Ill RESONATE Study of
Ibrutinib Versus Ofatumumab in Patients With Previously Treated Chronic
lymphocytic  leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma. Clinical lymphoma,
myeloma & leukemia 2018, 18(12): 803-813.e807.

Brown J. R., et al., Extended follow-up and impact of high-risk prognostic
factors from the phase 3 RESONATE study in patients with previously treated
CLL/SLL. Leukemia 2018, 32(1): 83-91.

Byrd J. C., et al., Long-term follow-up of the RESONATE phase 3 trial of
ibrutinib vs ofatumumab. Blood,2019, 133(19): 2031-2042.

Jain P., et al., Long-term outcomes for patients with chronic lymphocytic
leukemia who discontinue ibrutinib. Cancer 2017, 123(12): 2268-2273.

Kipps T. J., et al., Long-Term Studies Assessing Outcomes of Ibrutinib Therapy
in Patients With Del{11q) Chronic lymphocytic leukemia. Clin Lymphoma
Myeloma Leuk 2019, 19(11): 715-722.e716.

Montillo M., et al., Ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia
patients with autoimmune cytopenias in the RESONATE study. Blood Cancer J
2017, 7(2): eb24.

Munir T., et al., Final analysis from RESONATE: up to six years of follow-up on
ibrutinib in patients with previously treated chronic lymphocytic leukemia or
small lymphocytic lymphoma. American Journal of Hematology 2019, 94(12):
1353-1363.

O'Brien 5. M., et al., Outcomes with ibrutinib by line of therapy and post-
ibrutinib discontinuation in patients with chronic lymphocytic leukemia: Phase 3
analysis. Am J Hematol 2019, 94(5): 554-562.

O'Brien 5., et al. Safety Analysis of Four Randomized Controlled Studies of
Ibrutinib in Patients With Chronic lymphocytic leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma or Mantle Cell Lymphoma. Clinical lymphoma, myeloma & leukemia
2018, 18(10): 648-657.e615.

Solman . G., et al. Ibrutinib restores immune cell numbers and function in first-
line and relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia. Leuk Res 2020, 97:
106432.

Abstrakty:

¥ SE - btad standardowy (ang. standard error).
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Barr P. M., et al., Final analysis from RESONATE: six-year follow-up in patients
(pts) with previously treated chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic
lymphoma (CLL/SLL) on ibrutinib. Journal of Clinical Oncology 2019, 37,
Supplement 15.

Barr P. M., et al., Using Ibrutinib in Earlier Lines of Treatment Results in Better
Outcomes for Patients with Chronic lymphocytic leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma. Blood 2019, 134: 3054.

Barr P. M., et al., Using ibrutinib in earlier lines of treatment results in better
outcomes for patients with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
lymphoma. Blood 2019, 134.

Brown J. R., et al., Incidence of and risk factors for major hemorrhage in
patients treated with ibrutinib: Results from an integrated analysis. Blood 2017,
130.

Burger J. A., et al., Adherence to the ibrutinib 420 mg dose administered to
patients with previously treated CLL. Clinical lymphoma, myeloma & leukemia
2015, 15: 524.

Byrd J. C., et al., A randomized, multicenter, open-label, phase Il study of the
Bruton tyrosine kinase (BTK) inhibitor ibrutinib (PCI-32765) versus ofatumumab
in patients (pts) with relapsed or refractory (RR) chronic lymphocytic leukemia
(CLL)/small lymphocytic lymphoma (SLL): RESONATE. Journal of Clinical 2013,
Oncology 31(15).

Byrd J. C., et al., Long-term efficacy and safety with ibrutinib (ibr) in previously
treated chronic lymphocytic leukemia (CLL): up to four years follow-up of the
RESONATE study. Journal of Clinical Oncology 2017, 35(15).

Coutre 5., et al., Integrated and long-term safety analysis of ibrutinib in
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic lymphoma
(SLL). Blood 2016, 128(22).

Coutre 5., et al., Integrated and long-term safety analysis of ibrutinib in
patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic lymphoma
(SLL). Blood 2016, 128(22).

Doubek M., et al., Single-agent ibrutinib vs standard of care for patients with
relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL): an adjusted
comparison of resonate™ with the Cllear database. Haematologica 2016, 101:
230-231.

Hillmen P., et al., Randomized comparison of ibrutinib versus ofatumumab in
previously treated chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma:
results from the phase lll PCYC-1112 resonate(TM) trial. Haematologica 2014,
99: 244,

Hillmen P., et al., Comparing single-agent ibrutinib, bendamustine plus
rituximab (BR) and ibrutinib plus BR in patients with previously treated chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL): an Indirect
Comparison of the RESONATE and HELIOS Trals. Indian journal of hematology
and blood transfusion. 2016, Conference.

Hillmen P., et al., Outcomes with single-agent ibrutinib by prior line of therapy
and following ibrutinib discontinuation in patients with CLL: analyses from
phase 3 studies. Haematologica 2016, 101: 230.

Janssens A., et al., Pooled data from 3 randomized phase 3 studies: 11q
deletion (del11qg) is not a prognostic factor for adverse outcomes for patients
(pts) with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/
SLL) treated with ibrutinib (lbr). British Journal of Haematology 2017, 176: 2-10.
Kipps T. J., et al., 11q deletion (del1 1q) is not a prognhostic factor for adverse
outcomes for patients with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

lymphoma (CLL/SLL) treated with ibrutinib: pooled data from 3 randomized
phase 3 studies. Blood 2016, 128(22).

Montillo M., et al., Ibrutinib in patients with autoimmune cytopenias and
previously treated chronic lymphocytic leukemia (CLL) or small lymphocytic
lymphoma (SLL) from the phase 3 RESONATE™ study. Leukemia and lymphoma.
2016, 56: 150-151. Conference.

Moreno C., et al., Ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia:
Updated efficacy and safety of the resonate study with up to four years of
follow-up. Haematologica 2017, 102: 311.

Moreno C., et al., Changes in clinical stage identify different response
categories among patients in IwCLL PR: analysis of CLL patients on the resonate
study. Blood. 2016, 128(22).

Mulligan S. P., et al., Efficacy and safety in genetic and clinical subgroups:
phase Ill RESONATE™ trial of ibrutinib vs ofatumumab in CLL/SLL. Annals of
oncology 2015, 26: vii%6.

Munir T., et al., Improved outcomes in patients with chronic lymphocytic
leukaemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL) treated with ibrutinib during
earlier lines of therapy. British Journal of Haematology 2020, 189: 215-216.
O'Brien 5. M., et al., Five-year experience with single-agent ibrutinib in patients
with previously untreated and relapsed/refractory chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic leukemia. Blood 2016, 128(22).

Pagel J., et al., Updated efficacy including genetic subgroup analysis and
overall safety in the phase 3 RESONATE trial of ibrutinib versus ofatumumab in
previously-treated CLL/SLL. Leukemia and lymphoma. 2016, 2016 56: 153-154.

Reddy N., et al., Outcomes with |brutinib by Line of Therapy in Patients with
CLL: analyses from Phase 3 Data. Clinical lymphoma, myeloma & leukemia 2016,
16: 543.

Wierda W. G., et al., Proghostic role of beta-2 microglobulin (B2M) in
relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL) patients (pts)
treated with ibrutinib (ibr). Journal of Clinical Oncology 2018, 36(15).

Woyach J. A., et al., Outcomes of ibrutinib therapy by age in patients with
CLL/SLL: analyses from phase 3 trial data (RESONATE and RESONATE-2). Blood
2016, 128(22).

Badania bezposrednie - badania dla VR

1

MURANO

Publikacije petnotekstowe:

Seymour J. F., et al. Venetoclax-Rituximab in Relapsed or Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia. New England journal of medicine 2018; 378(12):1107-
1120.

Kater A. P., et al. Fixed Duration of Venetoclax-Rituximab in Relapsed/
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia Eradicates Minimal Residual Disease
and Prolongs Survival: post-Treatment Follow-Up of the MURANO Phase Il Study.
Journal of clinical oncology 2019; 37(4):269-277.

Kater A. P., et al. Venetoclax Plus Rituximab in Relapsed Chronic Lymphocytic
Leukemia: 4-Year Results and Evaluation of Impact of Genomic Complexity and
Gene Mutations From the MURANO Phase Il Study. Journal of clinical oncology
2020; 38(34):4042-4054.

Abstrakty:

Harrup R. A., et al., Efficacy of subsequent novel targeted therapies, including
repeated venetoclax-rituximab (VENR), in patients (pts) with
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia (r/r CLL)previously treated
with fixed-duration venr in the murano study. Blood 2020, 136(SUPPL 1): 44-45,
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Kater A. P., et al., Five-year analysis of murano study demonstrates enduring
undetectable minimal residual disease (UMRD) in a subset of relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia (r/r cll) patients (PTS) following fixed-duration
venetoclax-rituximab (VENR) therapy (TX). Blood, 2020 136(SUPPL 1}: 19-21.

Kater A. P., et al., Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) Clonal Growth Rate Is
Slower Following Venetoclax-Rituximab (VenR): Results from a Minimal Residual
Disease (MRD) Model from the Randomized Phase 3 Murano Tral. Blood, 2021,
138: 1551.

Seymour J. F., et al., Four-Year Analysis of Murano Study Confirms Sustained
Benefit of Time-Limited Venetoclax-Rituximab (VenR) in Relapsed/Refractory
(R/R) Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). Blood, 2019, 134: 355.

Wu J. Q., at al., Impact of unfavorable genetics on minimal residual disease
(MRD) response to venetoclax+rituximab retreatment in relapsed or refractory
chronic lymphocytic leukemia (R/R CLL): phase 3 MURANO substudy. EHA
Library. 2021, 325359; EP599.

Badania bezposrednie wtaczone do poréwnania posredniego IBR vs VR

1

ELEVATE-RR

Publikacja petnotekstowa:

Byrd J. C., et al., Acalabrutinib Versus Ibrutinib in Previously Treated Chronic
lymphocytic leukemia: results of the First Randomized Phase Ill Trial. Journal of
Clinical Oncology 2021, 39(31): 3441-3452.

Abstrakty:

Byr J. C., et al., CLL-115: first Results of a Head-to-Head Trial of Acalabrutinib
Versus |brutinib in Previously Treated Chronic lymphocytic leukemia. Clinical
lymphoma, myeloma & leukemia 2021, 21: $318.

Byrd, J. C., et al., First results of a head-to-head trial of acalabrutinib versus
ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia. Journal of Clinical
Oncology 2021, 39(15 SUPPL).

Hillmen P., et al., Efficacy and safety of acalabrutinib vs. ibrutinib in previously
treated chronic lymphocytic leukemia: Results of a phase 3 clinical tral.
Leukemia and Lymphoma 2021, 62(SUPPL 1): 554-555.

Hillmen P., et al., First results of a head-to-head trial of acalabrutinib versus
ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia. HemaSphere 2021,
5(SUPPL 2): 26-27.

Hillmen P., et al., First results of a head-to-head trial of acalabrutinib versus
ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia. Hematological
Oncology 2021, 39(SUPPL 2): 69-71.

Seymour J. F., et al., Characterization of Bruton Tyrosine Kinase Inhibitor
(BTKi)-Related Adverse Events in a Head-to-Head Tral of Acalabrutlnib Versus
Ibrutinib in Previously Treated Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL). Blood
2021, 138: 3721.

Stilgenbauer S., et al., First results of a head-to-head trial of acalabrutinib

versus ibrutinib in previously treated chronic lymphocytic leukemia. Oncology
research and treatment 2021, 44(SUPPL 2): 105.

ASCEND

Publikacja petnotekstowa:

Ghia P., et al., ASCEND: Phase Ill, Randomized Trial of Acalabrutinib Versus
Idelalisib Plus Rituximab or Bendamustine Plus Rituximab in Relapsed or
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. J Clin Oncol 2020, 38(25):2849-2861.

Abstrakty:

Ghia P., et al., ASCEND phase 3 study of acalabrutinib vs investigator’s choice of
rtuximab plus idelalisib (IdR) or bendamustine (BR) in patients with
relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL). EHA Library.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

2019, 273259; LB2606.

Ghia P, et al., Acalabrutinib {Acala) versus idelalisib plus rituximab (IdR) or
bendamustine plus rtuximab (BR) in relapsed/refractory (R/R) chronic
lymphocytic leukemia (CLL): ASCEND final results. J Clin Oncol 2020, 38 (suppl):
8015.

Jacob A., et al., Acalabrutinib (Acala) vs Idelalisib plus Rituximab (IdR) or
Bendamustine plus Rituximab (BR) in Relapsed/Refractory (R/R) Chronic
Lymphocytic Leukemia (CLL): ASCEND Final Results. British Journal of
Haematology 2021, 193(SUPPL 1): 141-142.

Jurczak W., et al., Three-Year Follow-up of the Ascend Trial: Acalabrutinib Vs
Rituximab Plus Idelalisib or Bendamustine in Relapsed/Refractory Chronic
Lymphocytic Leukemia. Blood 2021, 138: 393.

Opracowania wtdrne, raporty HTA

1 Chen 2019 Chen P. H., et al., Treatment Outcomes of Novel Targeted Agents in
Relapse fRefractory Chronic lymphocytic leukemia: A Systematic review and
Network Meta-Analysis. J Clin Med 2019, 8(5).

2 | NICE 2018 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Single Technology

Appraisal. Venetoclax in combination with rituximab for treating relapsed or
refractory chronic lymphocytic leukaemia [ID1097]. Committee Papers. 2018.
https:/ fwww.nice.org.uk/guidance /tab61/evidence/appraisal-consultation-
committee-papers-pdf-6715163053 [dostep: 01.04.2022 .]

Efektywnosc praktyczna

1 Hillmen Publikacja petnotekstowa:

2018 Hillmen P., et al., Ibrutinib for chronic lymphocytic leukemia: international
experience from a named patient program. Haematologica 2018, 103(5): e204-
e206.

Abstrakty:
Hillmen P., et al., Global chronic lymphocytic leukaemia (CLL) named patient
program (NPP} experience in > 2900 patients treated with ibrutinib. British
Journal of Haematology 2016, 173: 112.
Hillmen P., et al., Real-world experience of ibrutinib in »>2900 chronic
lymphocytic leukemia patients: Data from a global named patient program.
Haematologica 2016, 101: 51.

2 | Morabito Publikacja petnotekstowa:

2021

Morabito F., et al., Comparison of ibrutinib and idelalisib plus rituximab in real-
life relapsed/resistant chronic lymphocytic leukemia cases. Eur J Haematol
2021, 106(4): 493-499.

Abstrakt:

Gentile M., et al., External Validation of a Novel Risk Model (BALL Score) in
Real-World Relapsed/Refractory Chronic lymphocytic leukemia Patients
Receiving |brutinib. a Campus CLL Study. Blood 2019, 134: 4308.
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13.9 Spis badan wykluczonych

Tab. 64. Spis badan wykluczonych z przegladu.

Nr | Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Efektywnosc kliniczna

1 Farooqui M. Z., et al., Ibrutinib for previously untreated and relapsed
or refractory chronic lymphocytic leukemia with TP53 aberrations: a
phase 2, single-arm trial. Lancet Oncol , 2015, 16(2): 169-176.

Liczebnosé¢ populacji
(<100 chorych w
grupie IBR).

2 | O'Brien S., et al., Ibrutinib as initial therapy for elderly patients with | Niewtasciwa
chronic lymphocytic leukemia or small lymphocytic lymphoma: an | populacja.
open-label, multicenter, phase 1b/2 trial. Lancet Oncol 2014, 15(1):

48-58.

3 | Ruppert A. S., et al., Application of a sequential multiple assignment | Niewtasciwa

randomized trial (SMART) design in older patients with chronic | interwencja.

lymphocytic leukemia. Ann Oncol 2019, 30{4): 542-550.

4 | Smith D. D., et al., Modeling absolute lymphocyte counts after
treatment of chronic lymphocytic leukemia with ibrutinib. Ann
Hematol 2015, 94(2): 249-256.

Liczebnos¢ populacji
(<100 chorych w
ramieniu IBR).

Opracowania wtdrne

1 Delestre F., et al., Ophthalmic involvement of chronic lymphocytic
leukemia: A systematic review of 123 cases. Survey of Ophthalmology
2021, 66(1): 124-131.

Brak cech przegladu
systematycznego.

2 | Lee C. H., et al., A network meta-analysis of maintenance therapy in
chronic lymphocytic leukemia. PLoS One 2020, 15(1): e0226879.

Brak wynikéw dla
analizowanego
poréwnania.

3 | Maddocks K., Jones J. A, Bruton tyrosine kinase inhibition in chronic
lymphocytic leukemia. Semin Oncol 2016, 43(2): 251-259.

Brak cech przegladu
systematycznego.

4 | Maddocks K. J., et al. Etiology of Ibrutinib Therapy Discontinuation and
Outcomes in Patients With Chronic lymphocytic leukemia. JAMA Oncol
2015, 1(1): 80-87.

Brak cech przegladu
systematycznego.

5 | Molica S., et al., The magnitude of improvement in progression-free
survival with targeted therapy in relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukemia based on prognhostic risk category: a systematic
review and meta-analysis. Leuk Lymphoma 2019, 60(7): 1644-1649.

Brak cech przegladu
systematycznego.

6 | O'Brien 5. M., et al., Monitoring and Managing BTK Inhibitor Treatment-

Brak cech przegladu

Related Adverse Events in Clinical Practice. Front Oncol 2021, 11: | systematycznego.
720704,

7 | O'Brien S., et al., Safety Analysis of Four Randomized Controlled | Niewtasciwa
Studies of Ibrutinib in Patients With Chronic lymphocytic | populacja.

leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma or Mantle Cell Lymphoma.
Clinical lymphoma, myeloma & leukemia 2018, 18(10): 648-657.e615.

8 | Sorensen S., et al., Indirect Treatment Comparisons of |brutinib Versus
Physician's Choice and Idelalisib Plus Ofatumumab in Patients With
Previously Treated Chronic lymphocytic leukemia. Clin Ther 2017,
39(1): 178-189.e175.

Brak wynikéw dla
analizowanego
poréwnania.

9 | Police R. L., et al., Randomized controlled trials in relapsed/refractory
chronic lymphocytic leukemia: A systematic review and meta-analysis.

Brak wynikéw dla
analizowanego
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Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia 2015, 15{4): 199-207 . poréwnania.

10 | Puta A., et al., Efficacy and safety of B-cell receptor signaling pathway | Brak wynikdw dla
inhibitors in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: a | analizowanego
systematic review and meta-analysis of randomized clinical trials. Leuk | pordwnania.
Lymphoma 2018, 59(5): 1084-1094.

11 | Sardar M., et al., Efficacy of Ibrutinib-Based Regimen in Chronic | Brak wynikdw dla
lymphocytic leukemia: A Systematic review. J Hematol 2019, 8(1): 1-10 | analizowanego
. poréwnania.

12 | Tang X., et al., Venetoclax alone or in combination with other | Brak wynikdw dla
regimens treatment achieve deep and sustained remission of | analizowanego
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: a meta-analysis. | pordwnania.

Clin Exp Med 2021. Online ahead of print.

Efektywnosc praktyczna

1

Aarup K., et al., Real-World Outcomes for 205 Danish Patients with
Chronic lymphocytic leukemia Treated with Ibrutinib. Blood 2019, 134:
1767.

Liczebnosé populacji.

Abrisqueta P., et al., Real-World Characteristics and Outcome of
Patients Treated With Single-Agent Ibrutinib for Chronic lymphocytic
leukemia in Spain (IBRORS-LLC Study). Clinical Lymphoma, Myeloma
and Leukemia 2021, 21(12): e985-2999.

Liczebnosé populacji.

Agarwal M. B., et al., Efficacy and Safety of Ibrutinib in Indian Patients
with Relapsed or Refractory Chronic lymphocytic leukemia and Mantle
Cell Lymphoma: Cases from a Named Patient Program. Indian J Med
Paediatr Oncol 2017, 38{4): 508-515.

Opis przypadkodw.

Ahn I. E., et al., Prediction of Outcome in Patients With Chronic
lymphocytic leukemia Treated With Ibrutinib: development and
Validation of a Four-Factor Prognhostic Model. Journal of Clinical
Oncology 2021, 39(6): 576-585.

Niewtasciwa
populacja.

Akpinar $., et al., The Real-World Experience With Single Agent
Ibrutinib in Relapsed/Refractory CLL. Clin Lymphoma Myeloma Leuk
2022, 22(3):169-173

Liczebnosé populacji.

Alexander W., et al., Outcomes of Reduced Frequency Dosing of
Ibrutinib in Chronic lymphocytic leukemia Patients Following Complete
or Partial Remission: A Pilot Study. J Hematol 2020, 9(3): 55-61.

Liczebnosé populacji.

Ali N., et al., Analysis of Efficacy and Tolerability of Bruton Tyrosine
Kinase Inhibitor Ibrutinib in Various B-cell Malignancies in the General
Community: A Single-center Experience. Clin Lymphoma Myeloma Leuk
2017, 17s: 553-s61.

Liczebnosé populacji.

Broccoli A., et al., Long-term efficacy and safety of ibrutinib in the
treatment of CLL patients: A real life experience. Journal of Clinical
Medicine 2021, 10(24).

Liczebnosé populacji.

Cramer P., et al., Bendamustine, followed by ofatumumab and
ibrutinib in chronic lymphocytic leukemia (CLL2-BIO): primary endpoint
analysis of a multicenter, open-label phase-ll tral. Haematologica
2021, 106(2): 543-554.

Niewtasciwa
interwencja.

10

Dimou M., et al., Safety and efficacy analysis of long-term follow up
real-world data with ibrutinib monotherapy in 58 patients with CLL
treated in a single-center in Greece. Leuk Lymphoma 2019, 60(12):

Liczebnosé populacji.
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Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
2939-2945.
11 | Hanssen L., et al., Ibrutinib versus previous standard of care: an | Liczebnos¢ populacji.

adjusted comparison in patients with relapsed/refractory chronic
lymphocytic leukaemia. Ann Hematol 2017, 96(10): 1681-1691.

12

Hou J. Z., et al., Real-world ibrutinib dose reductions, holds and
discontinuations in chronic lymphocytic leukemia. Future Oncol 2021,
17(35): 4959-4969.

Liczebnosé populacji.

13

Huang Q., et al., Time to Next Treatment, Health Care Resource
Utilization, and Costs Associated with Ibrutinib Use Among U.S.
Veterans with Chronic lymphocytic leukemia/Small Lymphocytic
Lymphoma: A Real-World Retrospective Analysis. J Manag Care Spec
Pharm 2020, 26{10): 1266-1275.

Liczebnosé populacji.

14

Huang S. J., et al., Comparison of real-world treatment patterns in
chronic  lymphocytic leukemia management before and after
availability of ibrutinib in the province of British Columbia, Canada.
Leuk Res 2020, 91: 106335.

Brak wynikdw
skutecznosci/
bezpieczenstwa dla
analizowane]j
interwencji.

15

Iskierka-Jazdzewska E., et al., Ibrutinib discontinuation in patients
with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia treated in a
compassionate use program: A report from the Polish Adult Leukemia
Study Group (PALG). Adv Clin Exp Med 2019, 28(8): 1051-1057.

Liczebnosé populacji.

16

Machnicki M. M., et al., Predictive significance of selected gene
mutations in relapsed and refractory chronic lymphocytic leukemia
patients treated with ibrutinib. European Journal of Haematology
2021, 106(3): 320-326.

Liczebnosé populacji.

17 | Mato A. R., et al., Optimal sequencing of ibrutinib, idelalisib, and | Niewtasciwa
venetoclax in chronic lymphocytic leukemia: results from a multicenter | interwencja (brak
study of 683 patients. Ann Oncol 2017, 28(5): 1050-1056 . wynikow dla

monoterapii).

18 | Mato A., et al., Prognostic Testing Patterns and Outcomes of Chronic | Niewtasciwa
lymphocytic leukemia Patients Stratified by Fluorescence In Situ | interwencja.

Hybridization/Cytogenetics: A Real-world Clinical Experience in the
Connect CLL Registry. Clin Lymphoma Myeloma Leuk 2018, 18(2): 114-
124.e112.

19

Mauro F. R., et al., Prognostic impact and risk factors of infections in
patients with chronic lymphocytic leukemia treated with ibrutinib.
Cancers 2021, 13{13).

Brak wynikéw dla
analizowane]j
interwencji W
analizowane]j
populacji.

20

Michallet A. S., et al., Ibrutinib in very elderly patients with
relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: A real-world
experience of 71 patients treated in France: A study from the French
Innovative Leukemia Organization (FILO) group. Am J Hematol 2017,
92(6): E105-e107.

Liczebnosé populacii.

21 | Mock J., et al., Risk of Major Bleeding with Ibrutinib. Clin Lymphoma | Niewtasciwa
Myeloma Leuk 2018, 18(11): 755-761. populacja.
22 | Nuttall E., et al., Real-world experience of ibrutinib therapy in | Liczebnos¢ populacji.

relapsed chronic lymphocytic leukemia: results of a single-center
retrospective analysis. J Blood Med 2019, 10: 199-208.
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Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
23 | Parikh S. A., et al., The impact of dose modification and temporary | Niewtasciwa
interruption of ibrutinib on outcomes of chronic lymphocytic leukemia | populacja.

patients in routine clinical practice. Cancer Med 2020, 9(10): 3390-
3399.

24

Puta A., et al., Efficacy and safety of B-cell receptor signaling pathway
inhibitors in relapsed/refractory chronic lymphocytic leukemia: a
systematic review and meta-analysis of randomized clinical trals. Leuk
Lymphoma 2018, 59(5): 1084-1094.

Liczebnosé populacji.

25

Puta B., et al., long-term Efficacy of Ibrutinib in Relapsed or
Refractory Chronic lymphocytic leukemia: Results of the Polish Adult
Leukemia Study Group Observational Study. Anticancer Res 2020,
40(7): 4059-4066.

Liczebnosé populacji.

26

Puta B., et al., Efficacy of high-dose corticosteroid-based treatment
for chronic lymphocytic leukemia patients with p53 abnormalities in
the era of B-cell receptor inhibitors. Advances in Medical Sciences
2020, 65(2): 371-377.

Liczebnosé populacji.

27

Salles G., et al., Single-agent ibrutinib in RESONATE-2™ and
RESONATE™ versus treatments in the real-world PHEDRA databases for
patients with chronic lymphocytic leukemia. Ann Hematol 2019,
98(12): 2749-2760.

Liczebnosé populacji.

28 | Seung S. J., et al., Examining Treatment Patterns and Real-World | Niewtasciwa
QOutcomes in Chronic lymphocytic leukemia Using Administrative Data | populacja.
in Ontario. Curr Oncol 2021, 28(6): 4832-4844.

29 | Soumerai J. D., et al. Prognostic risk score for patients with relapsed | Niewtasciwa
or refractory chronic lymphocytic leukaemia treated with targeted | populacja.

therapies or chemoimmunotherapy: a retrospective, pooled cohort
study with external validations. Lancet Haematol 2019, 6(7): e366-
e374.

30

Thompson P. A., et al., B2 -microglobulin normalization within 6

Brak wynikéw dla

months of ibrutinib-based treatment is associated with superior | analizowanej
progression-free survival in patients with chronic lymphocytic | interwencji W
leukemia. Cancer 2016, 122(4): 565-573. analizowane]j
populacji.

31 | Wingvist M., et al., Real-world results of ibrutinib in patients with | Liczebnos¢ populacji.
relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: data from 95
consecutive patients treated in a compassionate use program. A study
from the Swedish Chronic lymphocytic leukemia Group. Haematologica
2016, 101(12): 1573-1580.

32 | Wingvist M., et al., Long-term real-world results of ibrutinib therapy in | Liczebnos¢ populacji.
patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia: 30-
month follow up of the Swedish compassionate use cohort.
Haematologica 2019, 104(5): e208-2210.

33 | Ysebaert L., et al., Real-world results of ibrutinib in | Liczebnos¢ populaciji.

relapsed/refractory CLL in France: Early results on a large series of 428
patients. Am J Hematol 2017, 92(8): E166-2168.
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13.10 Kwestionariusz EORT-QLQ-C30

Kwestionariusz EORT-QLQ-C30 to zwalidowany kwestionariusz stuzacy do samodzielnego
pomiaru jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sig z 30 pytan wilaczonych do pigciu skal
funkcjonalnych {fizyczna, poznawcza, emocjonalna, spoteczna i petnienie rél spotecznych),
trzech skal objawdw (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty), globalnej oceny stanu zdrowia
oraz pojedynczych elementéw (dusznosd, utarta apetytu, zaburzenia snu, zaparcia
i biegunka). Wiekszos¢ pytan opiera sie na 4-punktowe]j skali (od 1=,wcale” do 4=,bardzo
duzo”), a w 2 pytaniach zastosowano skale 7-punktowa {od 1=,bardzo staba” do
7=,doskonata”). Ostateczny wynik kwestionariusza zostaje usredniony i przedstawiony od 0
do 100, gdzie wyzszy wynik dla skal funkcjonalnych oznacza stabszy poziom
funkcjonowania, a dla stanu globalnego - lepsza jakosc zycia.
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13.11 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtornych

BADANIA PIERWOTNE

Tab. 65. Krytyczna ocena badania RESONATE.

RESONATE

Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
osrodkow badania

migdzynarodowe, 76 osfrodkéw w Stanach | dorodi chorzy z oporng lub nawrotowg CLL lub | IBR (420 mg dziennie™), | »  przeiycie wolne od progresi | Jadad: 2

wieloosrodkowe, Zjednoczonych, Australii, | SLL wymagajacq terapii, ktérzy otrzymali co | N=195 choroby (PF5)", ADTMIT: 1A

kontrolowane, | Austrii, Belgii, Francji, najmniej jedng wczesniej=za terapig (met_:liana_l: OFA™*, N=196 e przezycie catkowite (0S),

otwarte badanie | Irlandii, Wioszech, Polsce, | publikacja Byrd 2014 - 9,4 mies.; publikacja d eds na le .

Kliniczne fazy Il z | Hiszpanii i wielkiej | Brown 2018 - 19 mies.; publikacja Byrd 2019 - 44 * odpowiedz na leczenie

randomizacja, Brytanii* mies. ; publikacja Munir 2019 - 65,3 mies.)

Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

» chorzy z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL) [ «  pacjenci wymagajacych leczenia warfaryng lub silnymi inhibitorami CYP3A4/5
wymagajacym terapii,

s chorzy, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wezesniejsza terapie,

s nieodpowiedni kandydaci do leczenia analogami puryny (krétka przerwa bez progresji choroby po
chemioimmunoterapii, choroby wspdtistniejace, wiek =70 lat lub delecja chromosomu 17p13.1""),

. ECOG0-1,

s bezwzgledna liczba neutrofili 750 komorek/pl,

s liczba ptytek krwi 230 000 komorek/pl,

s odpowiednia czynnoi watroby i nerek,

e pisemna zgoda

Komentarz:

CLL-przewlekta biataczka limfocytowa; SLL-chtoniak z matych limfocytéow; IBR - ibrutynib; OFA - ofatumumab; *na podstawie danych na stronie clinicaltrial.gov; **do progresji choroby lub
wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci; *ofatumumab podawano dozylnie przez okres 24 tygodni w poczatkowej dawce 300 mg w 1. typodniu, a nastepnie w dawce 2 000 mg co tydzien
przez 7 tygodni i co 4 tygodnie przez kolejne 16 tygodni; * wg oceny niezaleinej komisji; “"szczegdtowe kryteria kwalifikacji definiujace ,brak kwalifikacji do leczenia analogami purynowym” w
zataczniku do publikacji Byrd 2014.
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Tab. 66. Krytyczna ocena badania MURANO.

MURANO
Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont czasowy) Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
osrodkow badania
migdzynarodowe, 111 osrodkéw w Stanach | doroili chorzy z opomg lub | VR™, N=194 *  przezycie wolne od progresji choroby (PF5)", Jadad: 2
wieloosrodkowe, ZJedn_t_)czonycI_'l_, Austra!u, naqu?owq ] CLL wymagajaca | prR*, N=195 «  przezycie wolne od progresji choroby (PFS)™* AOTMIT: 1A
kontrolowane, Austrii, Belgii, Kanadzie, | terapii, ktorzy otrzymali od 1 d eds na | .
otwarte badanie | Czechach, Danii, Francji, | jednej do trzech wezesniejszych * o® na ocpowiedz na feczenie,
Kliniczne fazy Il z | Niemczech, Wloszech, | terapii, w tym co najmniej » catkowita odpowiedz na leczenie,
randomizacja, Korei Potudniowej, | jedne schemat chemioterapii *  przezycie catkowite (0S),
Holandii, Noy'_\nEJ Z_eland!!, {mediana: publ!kaCJa Sey_fmot_xr «  wskaznik minimalnej choroby resztkowej,
Polsce, Rosji, Hiszpanii, | 2018 - 23,8 mies.; publikacja . T )
Szwecii, Tajwanie, | Kater 2020 - 48 mies.; abstrakty e  czastrwania odpowiedzi na leczenie,
Wielkiej Brytanii i na | Kater 2020a i Wu 2021 - 59,2 s przezycie wolne od zdarzen (zgon, progresja, nawrot
Wegrzech” mies.) choroby lub rozpoczecie nowej terapii w przewleklej
biataczce limfocytowej),
. czasdo rozpoczecia nastepnej terapii CLL
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
o wiek =18 lat, s przeksztalcenie przewlektej biataczki limfocytowej w postac agresywna lub zajecie osrodkowego
» diagnoza opomej lub nawrotowej przewleklej biataczki limfocytowej uktadu nerwowego przez CLL,

wymagajacej terapii,
s chorzy, ktérzy otrzymali od jednej do trzech wezesniejszych terapii (w tym co
najmniej jednej schemat chemioterapii)*"",

e ECOGO-1,

» odpowiednia czynnoi =piku kostnego, nerek i watroby

s wezesniejzy allogeniczny lub autologiczny przeszczep komorek macierzystych,

s duza dysfunkcja narzadow,
e czynna infekcja,

s inny nowotwor ztosliwy,

s cigza lub karmienie piersia,

s przyjmowanie warfaryny (podczas zwiekszania dawki wenetoklaksu) lub silnych inhibitorow/

induktorow CYP3A4

Komentarz:

CLL-przewlekta biataczka limfocytowa; VR - wenetoklaks + rytuksymab; BR - bendamustyna + rytuksymab; *na podstawie danych na stronie clinicaltrial.gov; *wenetoklaks podawano zgodnie z 5-
tygodniowym haromonogramem stopniowego zwigkszania dawki od 20 mg do 400 mg dziennie {schemat miareczkowania dawki ma celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza),
po zakonczeniu schematu miareczkowania dawki kontynuowano podawanie wenetoklaksu w dawce 400 mg i rozpoczeto podawanie rytuksymabu dozylnie w dawce 375 mg/m? powierzchni ciata
dla pierwszej dawki (1. dzien 1. cyklu) i 500 mg/m® powierzchni ciata w 1 dniu 28-dniowych cykli 2-6., podawanie wenetoklaksu kontynuowano przez 2 lata (od 1. dnia 1. cyklu) jesli nie
wystapita progresja choroby lub niedopuszczalna toksycznoi'; *bendamustyne podawano dozylnie w dawce 70 mg/m? powierzchni ciata w 1. i 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu przez 6 cykli,

dawkowanie rytuksymabu w schemacie BR bylo takie same jak w schemacie VR; “wg oceny badacza; "“wg oceny niezaleznej komisji;

EN

bendamustyng, kwalifikowali si¢ do badania pod warunkiem, ze czas trwania odpowiedzi na leczenie wynosit co najmniej 24 miesigce.

pacjenci, ktorzy otrzymali wczesniej leczenie
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BADANIA WTORNE

Tab. 67. Krytyczna ocena opracowania wtérnego Chen 2019.

Ball 2020
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
{horyzont czasowy)
przeglad randomizowane badania | dorosli chorzy z opomg lub | nowe terapie i standardowe | «  przezycie wolne od progresji choroby
systematyczny z | kliniczne nawrotowy przewlektg | schematy leczenia CLL, m. in. | , przezycie catkowite
metaanalizg biataczka limfocytowg ibrutynib i  wenetoklaks w
sieciowa, potaczeniu z rytuksymabem
Przeszukane bazy danych, data odcigcia Wtaczone badania

PubMed, EMBASE, LILACS i The Cochrane Library z datg odciecia od 1 | Ostatecznie do przegladu wiaczono 8 badan, w tym 7 badan RCT (m. in. badania RESONATE i MURANO wiaczone w
stycznia 2005 r. do 6 stycznia 2019 r.; Google Scholar, | niniejszym przegladzie ) oraz badanie, w ktorym przeprowadzono poréwnanie posrednie.

www. Clinfcd Trials. gov, UK Nabional Research Register oraz materiaty z
najwazniejszych spotkan miedzynarodowych w hematologii i onkologii,
takich jak Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO 2018)
oraz Europejskie Stowarzyszenie Hematologiczne (EHA 2018).

Tab. 68. Krytyczna ocena opracowania wtérnego NICE 2018.

Ball 2020
Metoda badania Rodzaj badan Populacja Interwencje Oceniane punkty koncowe
{horyzont czasowy)
przeglad badania kliniczne, badania | doroili chorzy z opomg lub | w=ystkie terapie CLL, m. in. | » przezycie wolne od progresji choroby
systematyczny z | obserwacyjne nflwrotowq_ przewlekty | ibrutynib, wen_etokla_ks W .  przezycie catkowite
metaanalizg biataczka limfocytowg monoterapii i w skojarzeniu
sieciowq
Przeszukane bazy danych, data odcigcia Wtaczone badania

MEDLINE , EMBASE, The Cochrane Library, z datg odcieciado 21 lipca 2017 | Do przegladu wiaczono 181 badan, z czego do poréwnania IBR vs VR (pordwnanie posrednie, analiza MAIC) wiaczono
r. (aktualizacja 30 kwietnia 2018 r.); dodatkowo przesukiwano | 49 publikacji.
referencje wybranych publikacji oraz doniesienia konferencyjne
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13.12 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 69. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad dostepnych | 2.1

wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.: wspiczynnikéw

zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we

whniosku, gidwnie odnoszacych sie do polskiej populacji?

Czy przedstawiono opis technologii opcijonalnych z zaznaczaniem | 2.2

refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania?

Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan pierwotnych? 3,4.2

Czy analiza zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego, w

zakresie:

charakterystyki badanej populacji, 3.1
charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, 3.1
parametréw skutecznosci i bezpieczenstwa, 3.1
metodyki badan? 3.1

Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladdw | 4.1
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktdrej prowadzono badania z | 3.1, 4.2 Tak
populacja docelowa wskazang we wniosku,

zgodnosci technologii zastosowanych w badaniach z charakterystyka | 4.2 Tak
whioskowanej technologii?

Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

pordwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi lub | 2.2, 3, 4, 5,
innymi technologiami opcjonalnymi, jezeli nie braku refundowanych | 6
technologii opcjonalnych,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte w pkt. | 13.8

6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 3.3,13.1
opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien | 4.2,13.2
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji oraz

przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow w postaci

diagramu,

charakterystyke kazdego badania wiaczonego do przegladu, w | 4.2.1
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie zostato | 4.2.1

zaprojektowane w metodyce umozliwiajacej wykazanie:

- wyzszosci wnioskowanej technologii nad technologia opcjonalna,
rownowaznosci  technologii  wnioskowanej 1 technologii

opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mniej skuteczna od

technologii opcjonalnej,
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Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz
kryteridw selekcji osdb podlegajacych rekrutacji do badania, 4.2.3
opisu procedury przypisania oséb badanych do technologii, 4.2.1,4.2.2
charakterystyki grupy oséb badanych, 4.2.4
charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane, 4.2.1
wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w badaniu, 4.2.5
informacji na temat odsetka osdb, ktére przestaty uczestniczyé w | 4.2.6
badaniu przed jego zakoriczeniem,
wskazanie Zrddet finansowania badania, 4.2.1
zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie | 5, 6
zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametrdw skutecznosci i
bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,
informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb, |8
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dziedn ztozenia
whniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych zrddet: stron
internetowych URPL, EMA oraz FDA?
Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza kliniczna Nie
zawiera pordwnanie z naturalnym  przebiegiem choroby, dotyczy
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu?
Ogdlne adnotacje
Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet podmiotu zobowizzanegn do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia | Tak
zachowaniem stopnia szczegdtowosci, umozliwiajacegn
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,
wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w analizach, w | Bibliografia, | Tak
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autordw | w tekscie
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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