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Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komorek ptaszcza (MCL) — anatiza kliniczna, uzupelnienie

1 Cel

Celem analizy jest porownanie ibrutynibu (Imbruvica®) w leczeniu dorostych pacjentow
z nawracajacym lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL)
z lenalidomidem (Revlimid®), ktory od lipca 2022 roku jest refundowany we wnioskowanej
populacji w ramach programu lekowego B. 93 Leczenie chorych na chtoniaki rozlane z duzych
komorek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe (ICD-10 C83, (85)'. Majac na uwadze
rekomendacje i wytyczne kliniczne zdecydowano, ze lenalidomid bedzie stanowit sktadowa
komparatora tj. terapii standardowej. Szczegétowe uzasadnienie wyboru komparatora
zawarto w uzupetnieniu do Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) dla ibrutynibu w leczeniu
MCL. Dodatkowo, w niniejszym uzupetnieniu, przedstawiono dtugoterminowe wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w leczeniu nawracajacego/opornego na leczenie
chtoniaka z komorek ptaszcza.

W niniejszym uzupetnieniu uwzgledniono wytacznie rozdziaty analizy klinicznej?, ktore ulegty
zmianie wzgledem analizy ztozonej do Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Tab. 1. Problem decyzyjny analizy z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium | Charakterystyka
Populacja Dorosli Eacienci z chloniakiem z komorek iiaszcza (MCL]-
Interwencja ' Ibrutynib (Imbruvica®)
Komparator [ terapia standardowa (ang. standard of care) uwzgledniajaca lenalidomid
(Revlimid®)
Wyniki . przezycie wolne od progresji (PFS)
. odpowiedz na leczenie
. przezycie catkowite (0S)
. czas trwania odpowiedzi (DOR)
. zdarzenia niepozadane
. jakosc zycia
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2 Dtugoterminowe wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa ibrutynibu

W niniejszym rozdziale zaprezentowano dlugoterminowe wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa ibrutynibu w leczeniu nawracajgcego/opornego na leczenie chtoniaka
z komorek ptaszcza. Wyniki przedstawiono w oparciu o publikacje Dreyling 2022° obejmujaca
blisko 10-letni okres obserwacji pacjentow z R/R MCL leczonych ibrutynibem. Publikacja
Dreyling 2022 stanowi analize zbiorczg 3 badan ibrutynibu: Wang 2013* (jednoramienne
badanie Il fazy), SPARK® (jednoramienne badanie Il fazy) i Dreyling 2016® (randomizowane
badanie kliniczne Ill fazy).

Analiza zbiorcza obejmowata 370 pacjentow z mediang liczby poprzednich terapii wynosza
2, przy czym 99 (26,8%) pacjentow przyjmowato uprzednio jedna terapie, 271 (73,2%) >1 linig
leczenia oraz 162 (43,8%) =3 linie leczenia. Sposrod 99 pacjentow przyjmujacych uprzednio
jedna linie leczenia, 44,4% pacjentow byto w wieku >70 lat, 26,3% miato wysoki wskaznik
ryzyka MIPI, wariant blastoidny MCL, wskazywany przez klinicystow jako gorzej rokujacy,
dotyczyt 6,1%, a u 43,4% progresja choroby w leczeniu pierwszego rzutu wystapita w ciagu
24 miesiecy.

Najlepsze wyniki leczenia ibrutynibem odnotowano u pacjentow przyjmujacych uprzednio
jedna linie leczenia oraz u tych z catkowitg odpowiedzig na leczenie (Tab. 2). U pacjentow
po jednej linii leczeni (n=99) leczenie ibrutynibem przyczynito sie do osiagniecia mediany
przezycia wolnego od progresji (PFS) wynoszacej 25,4 miesiecy oraz mediany przezycia
catkowitego (0OS) wynoszacej 61,6 miesiecy; odpowiedz na leczenie (ORR) i odpowiedz
catkowita (CR) odnotowano zostata u odpowiednio 77,8% i 37,4% pacjentow, mediana czasu
trwania odpowiedzi (DOR) wyniosta 35,6 miesiecy.

Tab. 2. Diugoterminowa skutecznos¢ ibrutynibu w populacji catkowitej oraz w zaleznosci
najlepszej odpowiedzi na leczenie i od liczby wczesniejszych linii leczenia.

Punk koncowy Ibrutynib Liczba wczesniejszych linii leczenia
(N=370) 1 (n=99) >1 (n=271)

PFS, mediana (95%Cl), mies. 12,5 (9,8; 16,6) 25,4 (17,5; 51,8) 10,3 (8,1; 12,5)
Pacjenci z CR (n=102) 68,5 (51,7; NE) | NR (38,0; NE) 67,7 (41,7; NE)
Pacjenci z PR (n=156) 12,6 (10,3; 16,6) 24,2 (13,9; 36,5) 10,5 (8,3; 12,9)

Odsetek odpowiedzi na leczenie, n | 258 (69,7) | 77 (77,8) 181 (66,8)

(%)

CR 102 (27,6) 37 (37,4) 65 (24,0)
PR 156 (42,2) | 40 (40,4) 116 (42,8)
D 43 (11,6) | 11 (11,1) 32 (11,8)
PD 56 (15,1) | 8(8,1) 48 (17,7)
NE/UN 8 (2,2) | 11,0 7 (2,6)
Brak danych 5 (1,4) | 22,0) 3(1,1)

DOR, mediana (95%Cl), mies. 21,8 (17,2; 26,4) | 35,6 (23,2 66,5) 16,6 (12,9; 21,3)
Pacjenci z CR (n=102) 66,4 (49,5; NE) | NR(35,6;NE) | 65,6 (40,0; NE)
Pacjenci z PR (n=156) 10,3 (6,6; 14,8) 22,1 (10,6; 34,4) 8,3 (6,2; 10,8)

0S, mediana (95%Cl), mies. 26,7 (22,5; 38,4) | 61,6 (36,0; NE) 22,5 (16,2; 26,7)




Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komorek ptaszcza (MCL) — anatiza kliniczna, uzupelnienie

Pacjenci z CR (n=102) NR (NE; NE) NR (74,3; NE) NR (NE; NE)
Pacjenci z PR (n=156) 23,6 (20,7; 32,2) | 36,0 (21,8; 55,6) 22,6 (17,2; 26,9)

CR - odpowiedz catkowita, DOR - czas trwania odpowiedzi, NE - nie do oszacowania, NR- nie osiagnieto, ORR
- odsetek odpowiedzi na leczenie, OS - przezycie catkowite, PFS - przezycie wolne od progresji, PD -
choroba stabilna, PR - odpowiedz czesciowa, SD - choroba stabilna, UN - nieznane

W ciagu dtugoterminowej obserwacji pacjentow leczonych ibrutynibem nie odnotowano
zadnych niespodziewanych zdarzen niepozadanych. CzestosC¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych =3. stopnia zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) oraz cigezkich zdarzen
niepozadanych byta najwyzsza w pierwszym roku leczenia i zmniejszata sie wraz z uptywem
czasu. W ciagu 9,7 lat obserwacji do najczestszych TEAEs >3. stopnia (u >5% pacjentow)
nalezaty: neutropenia (17,0%), zapalenie ptuc (13,5%), trombocytopenia (12,4%),
niedokrwistos¢ (10,5%), migotanie przedsionkow (6,8%) i nadcisnienie (5,1%). Podczas 2
dodatkowych lat obserwacji od ostatniego zgtoszonego punktu zbierania danych w 2019 roku
ogolny profil zdarzen niepozadanych pozostat w wigkszosci niezmieniony, co wskazuje na to,
ze dtugotrwate stosowanie ibrutynibu nie prowadzi do kumulacji toksycznosci. Wsrod
hematologicznych TEAEs nie odnotowano nowych przypadkow =23. stopnia lub ciezkiej
neutropenii, niedokrwistosci czy trombocytopenii. Nie zgloszono nowych przypadkow
migotania przedsionkow =3. stopnia oraz ciezkich TEAEs. Odsetek wtormnych nowotworow
ztosliwych wyniost 11,9% (44/370) w porownaniu do 11,6% (43/370) zgtoszonych w 2019 roku.
Najczestszym typem wtornych nowotworow ztosliwych byt nieczerniakowy rak skory. Od
czasu ostatniego raportu w 2019 roku, 1 dodatkowy pacjent doswiadczyt TEAE 5. stopnia (rak
prostaty), ktory badacz uznat za niezwigzany z ibrutynibem.

Analiza zbiorcza wynikéw leczenia ibrutynibem w populacji pacjentow z R/R MCL przez
blisko 10 lat wskazata, ze znaczna liczba pacjentow miata statg kontrole choroby przez >5
lat. Podsumowujac, wyniki analizy zbiorczej wskazaty na dtugoterminowa skutecznosc
i bezpieczenstwo ibrutynibu w leczeniu R/R MCL. Pacjenci przyjmujacy uprzednio jedna linie
leczenia oraz ci, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowita na leczenie uzyskiwali najlepsze wyniki
leczenia ibrutynibem. Podczas dtugoterminowej obserwacji nie pojawily sie takze nowe
sygnaty w zakresie bezpieczenstwa terapii.
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3 Poréwnanie ibrutynibu z lenalidomidem, jako
sktadowa komparatora

Z racji, tego ze lenalidomid jest obecnie refundowany w Polsce we wskazaniu MCL,
a w niewielkim stopniu (2% populacji) objety zostat badaniem Hess 20097, umozliwiajacym
porownanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowa, przeprowadzono odrebnie przeglad
systematyczny dla tej sktadowej komparatora tj. terapii standardowej.

3.1 Metodyka przegladu badan pierwotnych dla
lenalidomidu

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem pierwotnych badan klinicznych dla
sktadowej komparatora tj. lenalidomidu w leczeniu dorostych pacjentow z nawracajacym
lub opornym na leczenie chioniakiem z komorek ptaszcza:

¢ MEDLINE (PubMed): 11.10.2022,
o EMBASE (Embase.com): 11.10.2022,
e Cochrane Library: 11.10.2022.

W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano opracowane uprzednio,
zaprojektowane iteracyjnie strategie (Aneks 4.1). Strategie zostaly zaprojektowane przy
zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci. Wyszukiwanie dotyczyto
publikacji w jezykach: angielskim, niemieckim, francuskim i polskim.

Kryteria kwalifikacji badan dotyczace populacji uwzgledniaja zapis [ EGKNGN
i obejmuja dorostych pacjentow z nawracajacym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL).

Z uwagi na brak dowodow pozwalajacych na przeprowadzenie poréwnania ibrutynibu
z lenalidomidem, stanowiacym sktadowa komparatora tj. terapii standardowej (zaréwno
bezposredniego, jak i porownania posredniego przez wspolny komparator) przeprowadzono
synteze jakosciowa w zakresie zarowno skutecznosci jak i bezpieczenstwa ocenianej
interwencji i komparatora. Synteza jakoSciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu
wynikow w obrebie danego punktu koncowego, ktory wystapit w ramionach badan ibrutynibu
i lenalidomidu. Analizie jakosciowej poddano tylko te punkty koncowe, ktore raportowane
byty zarowno w badaniach ibrutynibu, jak i lenalidomidu.

3.2Wyniki przegladu badan pierwotnych dla
lenalidomidu

W wyniku wyszukiwania badan pierwotnych dla lenalidomidu odnaleziono jedno
randomizowane, otwarte badanie Il fazy (SPRINT, Trneny 2016%, Arcaini 2018°, IIA wg
klasyfikacji AOTMIT).

Lenalidomid w pierwotnej analizie klinicznej stanowit sktadowa komparatora tj. terapii
standardowej w badaniu Hess 2009 (2% pacjentow przyjmowato lenalidomid, N=54), ktore
umozliwito poréwnanie posrednie ibrutynibu z terapia standardowa (przez wspolny
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komparator - temsirolimus). Zidentyfikowane 1 randomizowane badania kliniczne SPRINT
obejmowato poréwnanie terapii lenalidomidem z terapia standardowsg.

3.2.1 Metodologia

Zestawienie wynikow dla lenalidomidu, stanowiacego sktadowa komparatora tj. terapii
standardowej, wykonano w oparciu o badanie SPRINT (Trneny 2016 i Arcaini 2018). Badanie
SPRINT sklasyfikowane zostato jako wieloosrodkowe, randomizowane badanie Il fazy (/1A wg
AOTMIT), ktérego celem bylo porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa terapii
lenalidomidem (N=170) z terapia standardowa (N=84, wiekszosC¢ chorych stosowata
rytuksymab i gemcytabine w monoterapii - 56,0%) u pacjentow z chtoniakiem z komorek
ptaszcza. Leczenie lenalidomidem kontynuowano do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci. Pacjenci z grupy kontrolnej mieli mozliwosc¢ zmiany na leczenie lenalidomidem
po udokumentowanej progresji choroby. Analize skutecznosci wykonano w populacji ITT,
natomiast analize bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji chorych, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke leku. Sponsorem badania byto Celgene Corporation. Tabelaryczne
podsumowanie metodologii randomizowanego badania SPRINT przedstawiono w Tab. 3.
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Tab. 3. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego SPRINT (lll fazy), dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora tj.
lenalidomidu, jako sktadowej komparatora (tj. terapii stnadardowej) w leczeniu nawracajacego lub opornego na leczenie MCL.

Badan | Liczbai | Liczebno | Czas Populacja Rodzaj Poréwnani | Odsetek Metoda Metoda Analiza Sponsor
ie lokaliza | s¢ obserwacj interwen | e (N) pacjentow, | badania randomizacji wynikow
cja populacj | i cji (N) ktorzy nie
osrodkd | i ukonczyli
w badania, n
(%)
SPRIN | 67: 254 Mediana Chorzy z Lenalido Terapia 220 (86,6%), | Miedzynarodo | Randomizacjaw | Skutecznosc: | Celgene
T Belgia, czasu nawrotowym mid 25 stnadardo | w tym 4 nie | we, stosunku 2:1, ITT Corporati
(Trne | Czechy, obserwacj | (od 1 do 3 mg* wa: otrzymato wieloosrodko | komputerowa, z | Bezpieczefist | ON
ny Frandja, i 15,9 razy) lub doustnie | rytuksyma | interwencji, | we, uzyciem per- wo: per
2016, Niemcy, mies. opornym (tj. raz b IV (32%), | pozostali z randomizowa | mutowanych pratocol
Arcain | lzrael, Faza bez petnej dziennie gemcytabi | powodu ne, blokow, z wy-
i Wtochy, przedluzo | odpowiedzi od dnia nalv progresji, kontrolowane | korzystaniem
2018) | Holandia na: 41,3 lub pierwszeg | (24%), dziatan , open-label, interaktywnego
, Polska, mies. czesciowej o do 21 fludarabin | niepozadany | badanie Il systemu
Rosja, odpowiedzi kazdego alV (21%), | ch, zgonow, | fazy, odpowiedzi
Hiszpani na poprzednie | 28- chlorambu | wycofania A wa gtosowych, ze
a, schematy) dniowego | cyl (13%), zgody, AOTMIT stratyfikacja
Szwecja MCL oraz z cyklu cytarabina | naruszenia wedlug czasu od
, UK udokumentow | (N=170) IV (10%) protokotu i diagnozy (<3 lata
ana progresja (N=84) innych vs. 23 lata),
choroby po co czasu od
najmniej ostatniej terapii
jednym przeciwchloniak
wczesniejszy owej (<6 mies.
m schemacie vs. 26 mies.) i
chemioterapii uprzedniego
skojarzonej przeszczepu
ze srodkiem komorek
alkilujacym macierzystych
oraz jedng
lub wigcej z
nastepujacych
opcji:
antracyklina,
cytarabina i
fludarabina (z
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lub bez
rytuksymabu)

IV - dozylnie (ang. intravenous)
* 10 mg dla pacjentow z klirensem kreatyniny od =230 ml/min do <60 ml/min
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3.2.2 Wiarygodnos¢

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, jakosc
randomizowanego badania klinicznego SPRINT oceniono zgodnie z procedurg oceny ryzyka
btedu systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowana w najnowszym
opracowaniu Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) przez
The Cochrane Collaboration.

Ryzyko btedu systematycznego w badaniu SPRINT oceniono jako niskie we wszystkich
obszarach, z wyjatkiem pewnych zastrzezen w domenie obejmujacej ryzyko btedu
wynikajace z procesu randomizacji ze wzgledu na istotne statystycznie roznice miedzy
grupami w zakresie wysokiego obcigzenia guzem oraz ciezkiej choroby, ktore istotnie
czesciej pojawiaty sie w grupie z lenalidomidem w porownanie do grupy przyporzadkowanej
terapii standardowej.

Skrocong ocene wiarygodnosci randomizowanego badania klinicznego SPRINT przedstawiono
w Tab. 4, z kolei szczegotowg ocene przedstawiono w aneksie 4.2.

Tab. 4. Skrécona ocena wiarygodnosci randomizowanego badania klinicznego SPRINT.

Domena ‘ SPRINT (Trneny 2016)

Demena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji Pewne zastrzezenia

Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji . Niskie

Domena 3: Ryzyko btedu wynikajace z brakujacych danych | Niskie
Domena 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego ' Hiskie.s
Domena 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku Niskie
Podsumowanie: Ogdlne ryzyko btedu Niskie

3.2.3 Opis populacji

Do randomizowanego badania SPRINT kwalifikowano dorostych pacjentow z potwierdzong
histologicznie diagnoza nawracajacego i/lub opornego na leczenie chtoniaka z komarek
ptaszcza. Warunkiem kwalifikacji byto takze niekwalifikowanie sie do intensywnej
chemioterapii lub przeszczepu komorek macierzystych zgodnie z oceng kliniczng badacza
oraz dobry stan kliniczny. Leczenie kontynuowano do czasu wystapienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji i wykluczenia z badania SPRINT przedstawiono w Tab. 5.

Mediana wieku chorych w badaniu SPRINT wynosita 68,5 lat, przewage stanowita pte¢ meska
(73%). Populacje badania stanowili pacjenci z wysokim stopniem zaawansowania choroby
(stopien Il i IV) i dotyczyt niemal ponad 90% populacji. Wigkszos¢ chorych (72%) miato
odnotowany umiarkowany lub wysoki wskaznik ryzyka MIPI. Mediana liczby poprzednich
terapii wynosita 2. Czas od diagnozy do randomizacji u nieznacznej wiekszosci (53%) wynosit
<3 lat.

Szczegotowy opis populacji przedstawiono w Tab. 6.

Tab. 5. Zestawienie kryteriow kwalifikacji i wykluczenia z randomizowanego badania klinicznego
SPRINT.

Badanie ‘ Kryteria wiaczenia Kryteria wyltaczenia
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SPRINT

- wystepowanie choroby mierzalnej (= 2
cm w najdtuzszej srednicy mierzonej za
pomocg CT lub rezonansu magnetycznego,
jesli CT bylo przeciwwskazane);

- chtoniak z komarek ptaszcza
potwierdzony histologicznie przez analize
immunchistochemiczna nadekspresji
cykliny-D1 (alternatywnie cyklina-D2 lub
cyklina-D3);

- wiek =z 18 lat;

- stan sprawnosci wg ECOG: 0-2;

- szacowana przewidywana dlugosc zycia
>3 miesigcy;

- niekwalifikowanie sie do intensywnej
chemioterapii lub przeszczepu komarek
macierzystych zgodnie z oceng kliniczng
badacza;

- opornosc (tj. bez petnej odpowiedzi lub
czesciowej odpowiedzi na poprzednie
schematy) lub nawrdt choroby (od 1 do 3
razy);

- udokumentowana progresja choroby po
co najmniej jednym wczesniejszym
schemacie chemioterapii skojarzonej ze
srodkiem alkilujacym oraz jedng lub
wiecej z nastepujacych opcji:
antracyklina, cytarabina i fludarabina (z
lub bez rytuksymabu);

- niepowodzenie przeszczepu komorek
macierzystych.

- choroby osrodkowego ukladu
nerwowego;

- nowotwor ztosliwy inny niz chloniak z
komorek ptaszcza w wywiadzie (z
wyjatkiem raka podstawnokomorkowego
lub ptaskonabtonkowego skory, raka in
situ szyjki macicy lub piersi lub
przypadkowego histologicznego wykrycia
raka prostaty), chyba ze nie jest to
choroba, ktora przebiegala przez 5 lat lub
diuzej;

- utrzymujgca sie hematopoeza dawcy po
uprzedniej transplantacji allogenicznej;
- niechec do stosowania profilaktyki
zakrzepowo-zatorowe]j (o ile nie ma
przeciwwskazan) lub antykoncepcji’

- wezesniejsze przyjmowanie
lenalidomidu;

- wczesniejsze stosowanie
kortykosteroidow (wiecej niz 10 mg/dobe
prednizonu lub jego odpowiednika) przez
tydzien lub mniej przed badaniem;

- radioterapia lub lek eksperymentalny w
ciagu <4 tygodni przed badaniem;

- ktorakolwiek z nastepujacych
nieprawidlowasci laboratoryjnych:
bezwzgledna liczba neutrofilow ponizej
1,5 x 10? komorek na litr, liczba plytek
krwi ponizej 60 x 10° komorek na litr,
stezenia transaminaz watrobowych
powyzej trzykrotnosci gornej granicy
normy (ULN), lub stezenia bilirubiny
catkowitej w surowicy wieksze niz 1,5
razy GGN, z wyjatkiem
udokumentowanego zajecia watroby
przez chtoniaka lub w przypadku zespotu
Gilberta,

Tab. 6. Charakterystyka populacji randomizowanego badania klinicznego SPRINT.

Zakres opisu SPRINT
Lenalidomid (N=170) Terapia standardowa (N=84)

Wiek

mediana (zakres) 68,5 (44-88) 68,5 (49-87)

> 65 lat 115 (68%) 57 (68%)

Ptec, n (%)

Mezczyzni 123 (72%) 63 (75%)

Kobiety 47 (28%) 21 (25%)

Stan zaawansowania choroby w momencie diagnozy choroby

171 13 (8%) 3 (4%)

1] 30 (18%) 20 (24%)

v 123 (72%) 59 (70%)

brak danych | 4 @2%) 2 (2%)

Wskaznik MIPI, n (%)

Niskie ryzyko 42 (25%) 21 (25%)

Umiarkowane ryzyko 66 (39%) 37 (44%)

Wysokie ryzyko 60 (35%) 25 (30%)
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Brak danych | 2.(1%) | 1.(1%)
Skala ECOG _ _

0-1 | 142 (84%) 73 (87%)
2 27 (16%) 11 (13%)
Zajecie szpiku kostnego

n (%) | 21 (12%) | 13 (15%)
Liczba poprzednich terapii

mediana (IQR}) 2 (1-3) 2(1-3)
1 55 (32%) 37 (44%)
2 70 (41%) 23 (27%)
3 36 (21%) 20 (24%)
>4 9 (5%) | 4 (5%)
Poprzednia terapia, n (%) : '
Anthracyclines 157 (92%) 78 (93%)
Rituximab 156 (92%) 77 (92%)
Cytarabine | 62 (36%) 32 (38%)
Bortezomib 21 (12%) 7 (8%)
Bendamustine 6 (4%) 6 (7%)
Temsirolimus 3 (2%) 1 (1%)
Choroba oporna i/lub nawrotowa

Choroba oporna, n (%) 100 (59%) 59 (70%)
Choroba nawrotowa, n (%) 70 (41%) 25 (30%)
Czas od diagnozy do pierwszej dawki

<3 lat 91 (54%) 44 (52%)
23 lata 76 (45%) 39 (46%)
Czas od zakonczenia poprzedniej terapii

<6 lat 71 (42%) 36 (43%)
=6 lata 95 (56%) 47 (56%)

3.2.4 Opis punktéw koricowych

Pierwszorzedowym punktem koncowym w randomizowanym badaniu SPRINT byto przezycie
wolne od progresji (ang. progression-free survival, PFS), definiowane jako czas od momentu
randomizacji do momentu progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny. Przezycie
wolne od progresji choroby oceniane byto przez niezalezng komisje, ktora byta dodatkowo
zaslepiona oraz przez badaczy (do analizy pomocniczej). Drugorzedowe punkty koncowe to:
ocena czestosci odpowiedzi (ang. objective response rate, ORR), czas trwania odpowiedzi,
czas do odpowiedzi, czas do progresji, przezycie catkowite catkowite (ang. overall survivall,
0S), bezpieczenstwo i jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem.

Szczegotowe zestawienie punktow koncowych ocenianych w randomizowanym badaniu
SPRINT znajduje sie w Tab. 7.

Tab. 7. Zestawienie punktow koncowych randomizowanego badania klinicznego SPRINT.

Badanie Punkty pierwszorzedowe Punkty drugorzedowe

SPRINT - przezycie wolne od progresji (PFS) - ocena czestosci odpowiedzi (ORR),
- czas trwania odpowiedzi,
- czas do odpowiedzi,
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- czas do progresji,

- przezycie catkowite (0S),

- jakosc zycia zwigzana ze zdrowiem,
- bezpieczenstwo.

3.3Heterogenicznos¢ badan

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa ibrutynibu z lenalidomidem (brak badan bezposrednich oraz badan
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspoélny komparator -
temsirolimus lub terapie standardowa w badaniu Hess 2009), ktéry w niniejszej analizie
klinicznej stanowi sktadowa komparatora tj. terapii standardowej, przeprowadzono synteze
jakosciowa.

Zestawienie wykonano na podstawie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj.
randomizowanego badania klinicznego Dreyling 2016 (wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji
opisano rowniez w publikacji Rule 2018"), dotyczacego ocenianej interwencji oraz
randomizowanego badania klinicznego SPRINT (Trneny 2016, wyniki dla dituzszego okresu
obserwacji opisano rowniez w publikacji Arcaini 2018), dotyczacego skutecznosci
lenalidomidu.

Badanie Dreyling 2016 ibrutynibu oraz badanie SPRINT lenalidomidu obejmowaty
odpowiednio 280 i 254 pacjentow z chtoniakiem z komorek ptaszcza, przy czym leczonych
porownywanymi interwencjami byto 139 vs. 170 pacjentow. W ramach badania ibrutynibu
przeprowadzono analize posrednia, dla ktorej mediana czasu obserwacji wynosita 20
miesiecy, a takze analize koncowa, dla ktorej mediana czasu obserwacji wynosita 38,7
miesigca. Mediana obserwacji w badaniu SPRINT wyniosta 15,9 miesiecy, wyniki fazy
przediuzonej obejmowaty mediane 41,3 miesiecy.

Wiek pacjentow byt zblizony w obu analizowanych badaniach i byt mediang 67 i 68,5 lat
odpowiednio w grupie ibrutynibu i w grupie leczonych lenalidomidem. W obu grupach
przewage stanowita pte¢ meska (ponad 70%). Populacje opisywanych badan obejmowaty
pacjentow z wysokim stopniem zaawansowania choroby (stopien Il i IV wg Ann Arbor)
dotyczyt 93% i 90% i populacji odpowiednio przyjmujacej ibrutynib i lenalidomid. W badaniu
Dreyling 2016 69% chorych z grupy ibrutynibu miato odnotowany umiarkowany lub wysoki
wskaznik ryzyka MIPl. W badaniu SPRINT umiarkowany lub wysoki wskaznik ryzyka MIPI
odnotowano u 74% populacji leczonej lenalidomidem. Mediana liczby poprzednich terapii w
grupach obu badan wynosita 2. Chorobe nawrotowa zarejestrowano u 74% pacjentow
leczonych ibrutynibem w poréwnaniu do 41% pacjentow z grupy leczonej lenalidomidem.
Pozostali pacjenci wykazali opornosc na wczesniejsze leczenie.

3.4Wyniki badan klinicznych

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa ibrutynibu z lenalidomidem (brak badan bezposrednich oraz badan
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator -
temsirolimus lub terapie standardowa w badaniu Hess 2009), ktory w niniejszej analizie
klinicznej stanowi sktadowg komparatora tj. terapii standardowej, przeprowadzono synteze
jakosciowa.
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3.4.1 Skutecznos¢ ibrutynibu w poréwnaniu
z lenalidomidem, stanowigcym sktadowa komparatora
tj. terapii standardowej

W Tab. 8 dokonano poréwnania jakosciowego wynikow dotyczacych skutecznosci ocenianej
interwencji tj. ibrutynibu oraz skutecznosci lenlidomidu, stanowiacej sktadowa komparatora
tj. terapii standardowej, stosowanych w leczeniu MCL. Zestawienie wykonano na podstawie
badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowanego badania klinicznego
Dreyling 2016 (wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji opisanc rowniez w publikacji Rule
2018), dotyczacego ocenianej interwencji oraz randomizowanego badania klinicznego
SPRINT (Trneny 2016, wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji opisano rowniez w publikacji
Arcaini 2018), dotyczacego skutecznosci lenalidomidu.

Porownanie jakosciowe w zakresie skutecznosci ibrutynibu z lenalidomdem u pacjentow
z MCL wskazato na przewage ibrutynibu w zakresie wszystkich analizowanych punktow
koncowych:

e odsetka odpowiedzi catkowitej na leczenie (ORR), ktory w grupie ibrutynibu wynosit
w ciggu mediany 20 miesiecy obserwacji 71,9% i 77,0%, odpowiednio w ocenie
niezaleznej komisji i ocenie badaczy oraz w ciggu 38,7 miesiecy obserwacji 77,0%
(ocena badaczy) w porownaniu do 40,0% i 45,9%, odpowiednio w ocenie niezaleznej
komisji i ocenie badaczy w ciggu mediany 15,9 miesiecy obserwacji oraz 22,9% dla
lenalidomidu w ciagu 41,3 miesiecy obserwacji (ocena badaczy);

e mediany przezycia bez progresji choroby (PFS), ktora w grupie ibrutynibu wyniosta
14,6 i 15,6 miesiecy odpowiednio w ocenie niezaleznej komisji i ocenie badaczy
w porownaniu do 8,7 i 8,6 miesiecy odpowiednio w ocenie niezaleznej komisji
i ocenie badaczy dla lenalidomidu;

e przezycia catkowitego, ktore w grupie ibrutynibu wyniosto 30,3 miesigce (ocena
badaczy) w porownaniu do 27,9 miesiecy dla lenalidomidu (ocena niezaleznej komisji
i ocena badaczy).

Porownanie jakosciowe wynikow skutecznosci ibrutynibu z lenalidomidem w populacji
pacjentow z MCL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane
Z ostroznoscia.

Tab. 8. Zestawienie wynikow skutecznosci ibrutynibu z lenalidomidem, jako skiadowga
komparatora tj. terapii standardowej w leczeniu MCL.

Interwencja | Badanie @ Mediana Punkty koncowe
°§"e"" . | ORR PFS, mediana 0S, mediana
ObSETWac (95%Cl) (95%Cl)
[mies.]
Ibrutynib Dreyling | 20,0 Ocena przeprowadzona przez niezalezng komisje
2016 71,9% 14,6 mies.
(100/139) (10,4-NR)
Ocena przeprowadzona przez badaczy
77,0% 15,6 mies. NR
(107/139) (10,6-NR)
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Rule 2018 38,7 77,0% 15,6 mies. 30,3 mies.
(107/139) (10,6-25,1) (bd)
Lenalidomid SPRINT [ 15,9 Ocena_prze_prowadzona przez niezaleina_ komis_je;
;me“" 40,0% 8,7 mies. 27,9 mies.
) (68/170) (5,5; 12,1) (20,0; 36,9)
Qcena przeprowadzona przez badaczy
45,9% 8,6 mies. 27,9 mies.
(78/170) (5,6; 12,1) (20,0; 37,0)
SPRINT | 41,3 Ocena przeprowadzona przez badaczy
%ﬁ"“‘ 22,9% 8,6 mies. 27,7 mies.
) (39/170) (5,5; 12,1) (22,6; 35,2)

ORR - odsetek odpowiedzi na leczenie, OS5 - przezycie catkowite, PFS - przezycie wolne od progresji, NR: nie
osiagniety (ang. not reached)

3.4.2 Bezpieczenstwo ibrutynibu w porownaniu
Z lenalidomidem, stanowigcym sktadowa komparatora
tj. terapii standardowej

W Tab. 9 dokonano porownania jakosciowego wynikow dotyczacych ocenianej interwencji
tj. ibrutynibu oraz bezpieczenstwa lenalidomidu, stanowigcej sktadowa komparatora tj.
terapii standardowej, stosowanych w leczeniu MCL. Zestawienie wykonano na podstawie
badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowanego badania klinicznego
Dreyling 2016 (wyniki dla dtuzszego okresu obserwacji opisano rowniez w publikacji Rule
2018), dotyczacego ocenianej interwencji oraz randomizowanego badania klinicznego
SPRINT (Trneny 2016), dotyczacego bezpieczenstwa lenalidomidu.

Porownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa ibrutynibu z lenalidomidem u pacjentow
z MCL wskazato mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z ibrutynibem:

e neutropenii (16% dla dowolnego stopnia nasilenia w ciggu mediany 20,0 i 38,7 mies.
vs. 7% i 44% odpowiednio dla 1.-2. stopnia nasilenia oraz dla 3. i 4. stopnia nasilenia
w ciggu mediany 15,9 mies.),

e trombocytopenii (18% dla dowolnego stopnia nasilenia w ciagu mediany 20,0 i 38,7
mies. vs. 19% i 18% odpowiednio dla 1.-2. stopnia nasilenia oraz dla 3. i 4. stopnia
nasilenia w ciggu mediany 15,9 mies.),

e anemii (18% i 19% dla dowolnego stopnia nasilenia odpowiednio w ciggu mediany 20,0
i 38,7 mies. vs. 20% i 8% odpowiednio dla 1.-2. stopnia nasilenia oraz dla 3. i 4. stopnia
nasilenia w ciggu mediany 15,9 mies.),

e zapalenia jamy ustnej (3% dla dowolnego stopnia nasilenia w ciggu mediany 20,0
i 38,7 mies. vs. 16% i 0% odpowiednio dla 1.-2. stopnia nasilenia oraz dla 3. i 4. stopnia
nasilenia w ciggu mediany 15,9 mies.).

Nudnosci, zmeczenie, goraczka i obrzeki obwodowe odnotowywane byty z podobng
czestoscig w grupie z ibrutynibem i w grupie przyjmujacej lenalidomid.

Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z ibrutynibem
w poréwnaniu do lenalidomidu zarejestrowano w zakresie:
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e biegunki (29% i 33% dla dowolnego stopnia nasilenia odpowiednio w ciggu mediany
20,0 i 38,7 mies. vs. 19% i 4% odpowiednio dla 1.-2. stopnia nasilenia oraz dla 3. i 4.
stopnia nasilenia w ciggu mediany 15,9 mies.),

e kaszlu (22% i 23% dla dowolnego stopnia nasilenia odpowiednio w ciggu mediany 20,0
i 38,7 mies. vs. 11% i 0% odpowiednio dla 1.-2. stopnia nasilenia oraz dla 3. i 4. stopnia
nasilenia w ciagu mediany 15,9 mies.).

Nie porownano ryzyka wystgpienia zakazenia gornych drog oddechowym miedzy dwiema
analizowanymi grupami z racji duzej roznicy w zakresie mediany okresu obserwacji (38,7
mies. vs. 15,9 mies., odpowiednio dla ibrutynibu i lenalidomidu).

Poréwnanie jakosciowe wynikow bezpieczenstwa ibrutynibu z lenalidomidem w populacji
pacjentow z MCL ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc¢ interpretowane
Z ostroznoscia.

Tab. 9. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa ibrutynibu z lenalidomidem, jako skiadowa
komparatora tj. terapii standardowej w leczeniu MCL.

Ibrutynib (Dreyling 2016, Rule 2018)

Lenalidomid (SPRINT,

Zdarzenie Trneny 2016)

niepozadane mediana okresu mediana okresu mediana okresu
obserwacji: 20,0 obserwacji: 38,7 mies. | obserwacji: 15,9 mies.
mies.

Hematologiczne AE

Neutropenia

ogotem 16% (22/139) 16% (22/139) | -

1.-2. stopnia " | 7% (12/167)

3. stopnia

— { 13% (18/139) 13% (18/139) 44% (73/167)
4, stopnia

Trombocytopenia

ogdlem

| 18% (25/139)

18% (25/139)

1.-2. stopnia

19% (31/167)

3. stopnia

4. stopnia

1 9% (13/139)

9% (13/139)

18% (30/167)

Anemia

ogotem

| 18% (25/139)

19% (27/139)

1.-2. stopnia

20% (34/167)

3. stopnia
4, stopnia

| 8% (11/139)

9% (12/139)

8% (14/167)

Niehematologiczne AE

Nudnosci

ogotem

14% (20/139)

1.-2. stopnia

| 14% (20/139)

11% (18/167)

3. stopnia

4, stopnia

1 0% (0/139)

0% (0/139)

0% (0/167)

Zmeczenie

ogolem

| 22% (31/139)

24% (33/139)

1.-2. stopnia

20% (33/167)
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3. stopnia

4, stopnia
Biegunka

i 4% (6/139)

5% (7/139)

1% (2/167)

ogotem

| 29% (40/139)

33% (46/139)

1.-2. stopnia

19% (32/167)

3. stopnia

4. stopnia

i 3% (4/139)

4% (5/139)

4% (6/167)

Zapalenie jamy ustnej

ogotem

| 3% (4/139)

3% (4/139)

1.-2. stopnia

16% (25/167)

3. stopnia

4, stopnia

1 0% (0/139)

0% (0/139)

0% (0/167)

Goraczka

ogotem

| 17% (23/139)

19% (26/139)

1.-2. stopnia

14% (24/167)

3. stopnia

4, stopnia

1% (1/139)

1% (1/139)

2% (4/167)

Zakazenie gornych drog hddechnwych

ogolem

20% (28/139)

1.-2. stopnia

11% (19/167)

3. stopnia

4. stopnia

2% (3/139)

1% (1/167)

Kaszel

ogotem

| 22% (31/139)

23% (32/139)

1.-2. stopnia
3. stopnia

4, stopnia

i 0% (0/139)

1% (1/139)

1% (19/167)

0% (0/167)

Obrzeki obwodowe

ogotem | 13% (18/139) 1 14% (19/139) [l
1.-2. stopnia [ - | 10% (16/167)
3. stopnia |

_ L 0% (0/139) 0% (0/139) 1% (1/167)
4, stopnia
3.5Dyskusja

Z racji, tego ze lenalidomid jest obecnie refundowany w Polsce we wskazaniu MCL,
a w niewielkim stopniu (2% populacji) objety zostat badaniem Hess 2009, umozliwiajacym
porownanie posrednie ibrutynibu z terapig standardowa, przeprowadzono odrebnie przeglad
systematyczny dla tej sktadowej komparatora tj. terapii standardowej. Ze wzgledu na brak
mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci ibrutynibu z
lenalidomidem (brak badan bezposrednich oraz badan umozliwiajacych przeprowadzenie
porownania posredniego przez wspolny komparator - temsirolimus lub terapie standardowa)
przeprowadzono synteze jakosciowa. Synteza jakosciowa polegata na tabelarycznym
zestawieniu wynikow w obrebie danego punktu koncowego, ktory wystapit w ramionach
badan ibrutynibu i lenalidomidu. Analizie jakosciowej poddano tylko te punkty koncowe,

ktore raportowane byty zarowno w badaniach ibrutynibu, jak i lenalidomidu.
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Badanie SPRINT wykorzystane do porownania jakosciowego ibrutynibu z lenalidomidem, jako
sktadowa terapii standardowej, obejmowato wytacznie chorych z chtoniakiem z komorek
ptaszcza. Ryzyko btedu systematycznego w badaniu SPRINT oceniono jako niskie we
wszystkich obszarach, z wyjatkiem pewnych zastrzezen w domenie obejmujacej ryzyko
btedu wynikajace z procesu randomizacji ze wzgledu na istotne statystycznie réznice miedzy
grupami w zakresie wysokiego obcigzenia guzem oraz ciezkiej choroby, ktore istotnie
czesciej pojawiaty sie w grupie z lenalidomidem w poréwnanie do grupy przyporzadkowanej
terapii standardowej.

Populacje badania Dreyling 2016 ibrutynibu oraz SPRINT lenalidomidu obejmowaty pacjentow
z wysokim stopniem zaawansowania choroby (stopien Ill i IV wg Ann Arbor) dotyczyt 93% i 90%
i populacji odpowiednio przyjmujacej ibrutynib i lenalidomid. W badaniu Dreyling 2016 69%
chorych z grupy ibrutynibu miato odnotowany umiarkowany lub wysoki wskaznik ryzyka MIPI.
W badaniu SPRINT umiarkowany lub wysoki wskaznik ryzyka MIPI odnotowano u 74% populacji
leczonej lenalidomidem. Mediana liczby poprzednich terapii w grupach obu badan wynosita
2. Chorobe nawrotowg zarejestrowano u 74% pacjentow leczonych ibrutynibem w
porownaniu do 41% pacjentow z grupy leczonej lenalidomidem.

Ponadto, wyniki w zakresie przezycia catkowitego w badaniu lenalidomidu moga byc
zaburzone ze wzgledu na cross-over, ktory dopuszczany byt u pacjentow przyjmujacych
terapie standardowa po wystapieniu progresji choroby.
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Podsumowanie

Porownanie jakosciowe ibrutynibu z lenalidomidem, stanowigcym sktadowa terapii
standardowej, wskazato na wyzszg skutecznosc ibrutynibu w zakresie odsetka odpowiedzi
catkowitej na leczenie, mediany przezycia bez progresji choroby oraz przezycia catkowitego.

Wyniki syntezy jakosciowej w zakresie bezpieczenstwa ibrutynibu z lenalidomidem,
stanowigcym sktadowa terapii standardowej, wskazato na mniejsze ryzyko wystapienia
w grupie z ibrutynibem neutropenii, trombocytopenii, anemii oraz zapalenia jamy ustnej.
Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z ibrutynibem
w poréwnaniu do lenalidomidu zarejestrowano w zakresie wystapienia biegunki oraz kaszlu.

Porownanie jakosciowe wynikow ma jednak wytacznie charakter orientacyjny i powinno by¢
interpretowane z ostroznoscia.

Blisko 10-letnia obserwacja pacjentow leczonych ibrutynibem wskazata na dtugoterminowa
skutecznosc i bezpieczenstwo terapii w leczeniu R/R MCL. Pacjenci przyjmujacy uprzednio
jedng linie leczenia oraz ci, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowita na leczenie uzyskiwali
najlepsze wyniki leczenia ibrutynibem. Podczas dtugoterminowej obserwacji nie pojawity sie
takze nowe sygnaty w zakresie bezpieczenstwa terapii.
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4 Aneks

4.1 Strategia wyszukiwania badan pierwotnych
lenalidomidu w Il linii leczenia we wskazaniu MCL
(wyszukiwanie dla sktadowej komparatora)

Tab. 10. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu we
wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza, stosowanego od |l linii leczenia w bazie Medline (PubMed)
na dzien 11.10.2022.

e "Lymphoma, Mantle-Cell” [MeSH] 3610
2. "Mantle-Cell Lymphoma” [tw] | 5422
3. "Mantle-Cell Lymphomas” [tw] ‘ 419
4, "Mantle-Zone Lymphoma” [tw] | 87

5. "Mantle-Zone Lymphomas” [tw] 10

6. "Centrocytic Small-Cell Lymphoma” [tw] 0

7. "Centrocytic Small-Cell Lymphomas” [tw] 0

8. "Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated” [tw] | 0

9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 6 167
10. lenalidomide [MeSH Terms] 3343
11. | lenalidomide [tw] 5713
12. | revlimid [tw] 139
13. | cc5013 [tw] 64
14. | ,cc5013" [tw] 58
15. | CC-5013 [tw] 58
16. | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 5734
17. | #9 AND #16 | 170
18. | #9 AND #16 Filters: Humans 152
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Tab. 11. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu we
wskazaniu chioniak z komorek ptaszcza, stosowanego od Il linii leczenia w bazie Embase na dzien
11.10.2022.

1. ‘Lymphoma, Mantle-Cell’/syn 15 220
2. ‘Mantle-Cell Lymphoma'/exp 13 854
3. ‘Mantle-Cell Lymphomas’/exp [ 665

4, ‘Mantle-Zone Lymphoma’/exp [ 99

5. ‘Mantle-Zone Lymphomas’ /exp 10

6. ‘Centrocytic Small-Cell Lymphoma'/exp 0

7 ‘Centrocytic Small-Cell Lymphomas'/exp 0

8. ‘Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated’ /exp 0

9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 15 392
10. | ‘lenalidomide’/syn 25716
11. | ‘lenalidomide'/exp 24 658
12. ‘revlimid'/exp 24 658
13. | ‘ccb013'/exp 24 658
14. ‘cc 5013 /exp 24 658
15. | ‘CC-5013'/exp 24 658
16. | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 25716
17. | #9 AND #16 1231
18. | #17 AND [embase]/lim 1222
19. | #18 AND [humans]/lim AND [abstracts]/lim 1002
20. | #19 AND ([english]/lim OR [french]/lim OR [german]/lim OR [polish]/lim) 997
21. | #20 AND ([article]/lim OR [article in press]/lim OR [review]/lim) 658

20



Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komorek ptaszcza (MCL) — anatiza kliniczna, uzupelnienie

Tab. 12, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa lenalidomidu we
wskazaniu chtoniak z komorek ptaszcza, stosowanego od Il linii leczenia w bazie Cochrane na
dzien 11.10.2022.

1. MeSH descriptor: [Lymphoma, Mantle-Cell] explode all trees 159
2. (Mantle-Cell Lymphoma):ti,ab, kw 721
3. (Mantle-Cell Lymphomas):ti,ab,kw 721
4, (Mantle-Zone Lymphoma):ti,ab, kw 1

5. (Mantle-Zone Lymphomas):ti,ab, kw

6. (Centrocytic Small-Cell Lymphoma):ti,ab,kw 0
7. (Centrocytic Small-Cell Lymphomas):ti,ab, kw 0
8. (Diffuse Lymphocytic Lymphoma, Poorly-Differentiated):ti,ab,kw 16
9. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 738
10. | MeSH descriptor: [lenalidomide] explode all trees 472
11. | (lenalidomide):ti,ab,kw 2414
12. (revlimid):ti,ab,kw 190
13. (cc5013):ti,ab,kw 1
14. (cc 5013):ti,ab,kw 66
15. | (CC-5013):ti,ab,kw 65
16. | #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2 434
17. | #9 AND #16 86
18. | #17 in Cochrane Reviews 0
19. | #17 in Other Reviews 0
20. | #17 in Clinical Trials 86
21. #17 in Methods Studies 11
22. | #17 in Technology Assessments 0
23. | #17 in Economic Evaluations 0

21




Ibrutynib (Imbruvica®) w chioniaku z komorek ptaszcza (MCL) — anatiza kliniczna, uzupelnienie

4.2 Ocena wiarygodnosci badania SPRINT

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania

Referencja ‘ SPRINT

Projekt badania
] Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnoleglych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach rownolegtych
m| Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z Indywidualng randomizaciy

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje s3 zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | Lenalidomid | Komparator: | Terapia standardowa

Okresl, ktéry punkt koricowy jest oceniany pod

katem ka bledu [ 1" punkt koncowy: przezycie walne od progresji choroby (PFS)

Okres$l oceniany wynik liczbowy, W przypadku wielu
alternatywnych analiz, nalezy podac wynik liczbowy (np. RR = HR [95%CI] = 0,65 [0,47; 0,87]

1,52 95%ClI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie [np. do tabeli, rysunku (analiza koficowa, dla mediany okresu obserwacji 41,3 mies.)
lub akapitu), ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

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

| do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokolem)

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

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokolem

[ niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktore mogly miec wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczgeych praypisane] interwencji przez uczestnikow badania

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

| Artykul(v) z czasopisma z wynikami badania
O Protokdl badania
| Plan analizy statystycznej [SAP)
| Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
a Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
1 "Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
| Abstrakty konferencyjne dot. badania
a Dokumenty regulacyine (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
e Whiosek do komisji etyki badan
| Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
| 0Osobista komunikacja z badaczem
[ Osobista komunikacia ze sponsorem
o - - Odpowiedz
Pytania Komentarz (T /PT /PN /N /BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja generowana komputerowo, z T
uzyciem permutowanych blokow, w ukladzie
1.2 Czy sekwencja alokacji byla utajniona do czasu, az 2:1, z wykorzystaniem interaktywnegao
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do systemu odpowiedzi glosowych, ze
interwencji? stratyfikacja ze wzgledu na czas od diagnozy
(<3 lata vs. 23 lata), czas od ostatniej terapii T
przeciwchtoniakowej (<6 mies, vs, =6 mies.)
i uprzedni przeszczep komorek
macierzystych
1.3 Caysoinics bef PTG Wykcawyih Brak istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami sugeruja problem z procesem _ : : T
randomizacii? pomiedzy grupami
Ocena ryzyka hledu Pewne zastrzezenia
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(T /PT/PN/N/BI)

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakeie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byly Swiadome, ktora z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

Brak zaslepienia, pacjenci i badacze byli
$wiadomi przydzielane| interwencji

T

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta

T/PT/BI: Czy wystepowaly odstepstwa od stosowania

przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu
badania?

Wszyscy pacjenci przyjmowali leczenie
zgodnie z preydzialem, dopuszezany cross-
over po progresji choroby potwierdzonej z
grupy otrzymujgcej terapie standardowg do

grupy przyvimujgcej lenalidomid

2.4, Jesli odpowiedZ na pytanie 2.3 byta T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia mogiy mie¢ wplyw na
wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji
byly zrownowazone pomiedzy grupami?

ND

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

Analiza ITT

2.7.Jeéli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istnial potencjal znacznego wpltywu (na wyniki)
braku analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do
ktorej zostali losowo przydzieleni?

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

ND

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikow?

Analiza I'TT, nieotrzymanie zaplanowanego
leczenia u 0% pacjentow

3.2.Jesli odpowiedZ na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy
istnieja dowody, ze wynik nie byl zaburzony z
powodu braku danych?

ND

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

ND

3.4, Jesli odpowiedZ na pytanie 3.3. byla T/PT/Bl: Czy
prawdopodobne jest, ze brak wyniku zalezy od jego
prawdziwej wartosci?

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

ND

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koicowego byta
nieodpowiednia?

Ocena pierwszorzedowego punktu
koncowego wykonana przez niezalezna
zaslepiong komisje

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koficowego
roznily sie pomiedzy interwencjami?

Pamiar punktu koncowego wykonany w ten
sam sposoh w obu grupach

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1.i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoha oceniajaca dany punkt koficowy
byta swiadoma, ktéra interwencje otrzymuje
uczesinik badania?

Komisja oceniajgca pierwszorzedowy punkt
 koRcowy hyla zaslepiona

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy
na ocene punktu koficowego moze mieé wplyw
wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

ND
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4.5, Jesli odpowiedZ na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl:
Czy jest prawdopodobne, ze na ocene punktu
koiicowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej
interwencji?

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1, Czy dane, ktore daly wynik, byty analizowane Brak protokotu de badania, wszystkie
zgodnie z okre§lonym pierwotnie planem analizy punkty koncowe raportowano w sposob PT
zanim dostepne byly niezaslepione dane? poprawny

Czy prawdopodobne jest, Zze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie

wynikow z...
5.2, ..wielu mozliwych pomiarow punktu koricowego Zaprezentowano wszystkie najwazniejsze
(np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie wyniki badania dotyczace skutecznosci i N
punktu konicowego? bezpieczenstwa. Pomiar pierwszorzedowego

punktu koricowego PFS byt obiektywny,
wykonany przez niezalezng zaslepiona

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? komisje. Dodatkowo przedstawiono wyniki N
dotyczace PFS w ocenie badacza.

O0GOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia

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