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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w potfaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wczesdniej
nieleczong przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica
ChPL).

Jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji
chorych przyjeto:

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),
¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),
e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).
Metody

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

Przeprowadzono przeglad systematyczny pismiennictwa z datg odciecia 08 listopada 2022 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.

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 w potaczeniu z wenetoklaksem z wybranymi
komparatorami poszukiwano badan umozliwiajacych poréwnanie posrednie.

Wyniki przegladu systematycznego

Do dnia 08 listopada 2022 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badania kliniczne
bezposrednio pordwnujace stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V)
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) w populacji chorych z wczesnie]j
nieleczong przewlektg biataczka limfocytowa lub chioniakiem z matych limfocytdow w ,ztym”
stanie zdrowia (populacja UNFIT; badanie GLOW).
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Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem (schemat V+G), fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem
i rytuksymabem (schemat FCR) oraz bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem {schemat
BR). Poréwnanie _ ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I1+V) ze schematem
V+G przeprowadzono w oparciu o

Do analizy wtaczono dodatkowo 2 badania kliniczne fazy Il oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (badanie CAPTIVATE
i badania Jain 2019). Badania te zostato witaczone jako dodatkowe dowody naukowe.

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT) nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomocy metaanalizy
sieciowej. W zwiazku z powyzszym w celu przeprowadzenia porédwnania 1+V z wybranymi
komparatorami (FCR i BR) wykorzystano

W przypadku poréwnania ze schematem FCR [

Poréwnanie |l 1+V ze schematem BR przeprowadzono w oparciu o ||| GGG

I+V vs C+G

Analiza skutecznosci ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem  poréwnaniu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem na podstawie badania GLOW {mediana
okresu obserwac]ji 27,7 mies.) wykazata:

e istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby {w ocenie
niezaleznej komisji) w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z
wenetoklaksem w pordwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (HR=0,216 [95%Cl: 0,131; 0,357],
p<0,001);

o mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych ibrutynibem
w potaczeniu z wenetoklaksem nie zostata osiggnieta [95%Cl: 31,2 mies.; nie
osiagnieto], a w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem wyniosta 21,0 mies. [95%Cl: 16,6; 24,7];

o przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.)
potwierdzita otrzymane wyniki (HR=0,212 [95%Cl: 0,129; 0,349], p<0,001);

e istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
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z obinutuzumabem odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby po 2 latach
(OR=6,71 [95%Cl: 3,52; 12,82], p<0,00001; RD=7,58 [95%Cl: 4,04; 14,22], p<0,00001;
NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 2; 4]);

o przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.)
wykazata istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem odsetki chorych
przezywajacych bez progresji choroby po 30 miesiacach {OR=7,58 [95%Cl:
4,04; 14,22], p<0,00001; RD=0,45 [95%Cl: 0,33; 0,57], p<0,00001; NNT 34 1 mies.=3
[95%Cl: 2; 4]);

e istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby {w ocenie
badacza) w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w
poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych chlorambucylem w
pofaczeniu z obinutuzumabem (HR=0,207 [95%Cl: 0,120; 0,357], p<0,05);

e brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy analizowanymi ramionami w zakresie
przezycia catkowitego (HR=1,048 [95%Cl: 0,454; 2,419], p=ns).;

o przedtuzona obserwacja (mediana 34,1 mies.) wykazata zmniejszenie o 24%
ryzyka zgonu w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w pordwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem
w potaczeniu z obinutuzumabem, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej (HR=0,760 [95%Cl: 0,352; 1,642], p=ns).

Analiza bezpieczenstwa ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem pordwnaniu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem na podstawie badania GLOW {mediana
okresu obserwac]ji 27,7 mies.) wykazata:

e brak istotnych statystycznie réznic pomigedzy analizowanymi ramionami w zakresie
czestosci wystepowania zgondw (OR=0,90 [95%Cl: 0,38; 2,13], p=ns; RD=-0,01 [95%CI:
-0,09; 0,07], p=ns; NNH27,7 mies.=na};

o przedtuzona obserwacja {mediana okresu obserwacji 34,1 mies.) potwierdzita
otrzymane wyniki (OR=0,64 [95%Cl: 0,28; 1,46], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,14;
0,04], p=ns; NNHz7,7 mies.=na};

e poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystgpowania zdarzen
niepozadanych tacznie OR=6,36 [95%Cl: 0,75; 53,80], p=ns; RD=0,05 [95%CI: -0,0004;
0,10], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na)};

e zblizone czestosdci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 tacznie w obu
analizowanych grupach {OR=1,06 [95%Cl: 0,59; 1,89], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,11;
0,14], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na)};

e brak istotnych statystycznie rdznic w zakresie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych stopnia 5 tfacznie w obu analizowanych grupach {OR=3,64 [95%CI:
0,74; 17,95], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,01; 0,10], p=ns; NNHz7,7mies.=na);
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(OR=2,25 [95%Cl: 1,27; 4,00], p=ns; RD=0,19 [95%Cl: 0,06; 0,31], p=ns; NNH277 res.=5
[95%Cl: 3; 17]).

+V vs V+G
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I+V vs FCR

10



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

—_—
—_—



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

I+V vs BR

Whnioski

wyniki analizy podstawowej i wskazuja na wydtuzenie dtugosci Zzycia chorych z przewlekty
biataczka limfocytowa (wyniki nieistotne statystycznie).
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Biorac pod uwage naturalne ograniczenia

I - niki analizy powinny byc interpretowane z ostroznoscia.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, ibrutynib w potaczeniu
z wenetoklaksem w pordwnaniu z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem,
fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz bendamustyng
w potaczeniu z rytuksymabem moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej wiekszej
skutecznosci, przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko stosowania.
Biorac pod uwage wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby dla poréwnania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu
w potaczeniu z obinutuzumabem, |l mozna réwniez wnioskowad o co najmniej
poréwnywalnej skutecznosci obu terapii, przy zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Wprowadzenie finansowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem zapewni dostep do
nowoczeshej terapii o udowodnionej skutecznosci m. in. w odniesieniu do zwiekszania
dtugodci zycia w analizowanej populacji chorych. Zardwno ibrutynib, jak i wenetoklaks, to
substancje czynne o ugruntowuj pozycii, finansowane od kilku lat ze srodkdw publicznych w
Polsce.




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Stowa kluczowe

ibrutynib, przewlekta biataczka limfocytowa, analiza kliniczna
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w potfaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wczesdniej
nieleczong przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica
ChPL).

Jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji
chorych przyjeto:

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),

¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

Wybdr terapii podyktowany byt wytycznymi praktyki klinicznej i jest zgodny z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji {(AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan {Rozporzadzenie MZ).

Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatoréw przedstawiono w osobnym dokumencie

(I (orutynib (Imbruvica®) w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezedniej przewlekty biataczka
limfocytowa. Analiza problemu decyzyjnego. Warszawa, 2022).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

2 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegdtowq analize problemu decyzyjnego, w tym opis obszardw zdefiniowanych w ramach
schematu PICO, przedstawiono w osobnym dokumencie: ||| G
B brutynib (Imbruvica® w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych
chorych z nieleczong wezesniej przewlekty biataczka limfocytowa. Warszawa, 2022. Przyjety
kontekst kliniczny analizy dotyczacej ogdlnej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem 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 wezesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa
{(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)

Interwencja {I) ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem (+V)

Komparator (C) e fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR),

e bendamustyna + rytuksymab (BR},
e chlorambucyl + obinutuzumab (C+G]),
o wenetoklaks + obinutuzumab (V+G)

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survivatl),

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

¢ ogdlna odpowiedzZ na leczenie (ORR, ang. overall response rate),

o catkowita odpowiedZ na leczenie (CR, ang. complete response
rate),

e ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal
residual disease).
Ocena bezpieczenstwa*:
e zdarzenia niepozadane,
e zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na stopien,
e ciezkie zdarzenia niepozZadane,
e hematologiczne zdarzenia niepozadane
e niehematologiczne zdarzenia niepozadane
e zdony.

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna;
¢ badania wtdrne;
¢ badania oceniajace efektywnosé praktyczna.

*w zakresie oceny bezpieczenstwa wtaczono badania, w ktdrych opisano wyniki w zakresie czestosci
wystepowania jeden co najmniej z wymienionych kategorii zdarzen niepozadanych.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

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 Nowotwordw CLL stanowi 25% wszystkich biataczek (inne zrédta
podaja rowniez 30-40%; PTOK 2020) oraz okoto 70% wszystkich biataczek limfoidalnych (KRN).
Zachorowalnos¢ na przewlekly biataczke limfocytowa szacuje sie na ok. 4,2/100 000 rocznie
(PTOK 2020, ESMO 2020) i wzrasta do ponad 30/100 000 rocznie u chorych w wieku >80 lat
(ESMO 2020). Wg danych z projektu HEMACARE w Europie zachorowalnos¢ wynosi okoto 4,9
na 100 000 rocznie i jest wigksza u mezczyzn niz u kobiet (5,9 vs 4,0 nowych przypadkéw na
100 000 rocznie) {Sant 2010).

Wspdtczynnik chorobowosci na przewlekta biataczke limfocytowa na swiecie, zgodnie
z danymi publikowanymi na stronie internetowej ORPHANET, wynosi 1-5/10 000 {Orphanet
CLL). Wedtug danych The Global Cancer Observatory z 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 0séb ponizej 30 r.z. wystepuja
bardzo rzadko. Okoto 10% przypadkéw stanowia osoby w wieku <55 lat {Szczeklik 2019).

Wedtug danych z amerykanskiego rejestru SEER, zapadalnos¢ na przewlekta biataczke
limfocytowa w 2022 r. w Stanach Zjednoczonych oszacowano na 20 160 nowych przypadkéw,
co stanowi 1,1% wszystkich nowych zachorowan na nowotwory. W latach 1975-1999 wartosc
wspotczynnika zapadalnosci utrzymywata sie na statym poziomie, po 2000 roku obserwowano
nieznaczny wzrost, a po 2009 roku spadek {NCI SEER).

Na podstawie danych SEER z lat 2015-2019 roczny wspdtczynnik zapadalnosci wynosit 4,7 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 wiréd kobiet wynosi
3,4/100 000, wiréd mezczyzn 6,4/100 000, a wsrdd mezczyzn rasy biatej 7,7/100 000.
Ponadto, CLL najczesciej diagnozuje sie u chorych dorostych w wieku 65-74 lata - mediana
wieku w momencie diaghozy wg danych SEER wynosi 70 lat (NClI SEER). Na ponizszym
wykresie przedstawiono odsetki nowych przypadkéw CLL wg grupy wiekowej.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Rys. 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 2022 r w Stanach
Zjednoczonych oszacowano na 4 410 zgondw, co stanowi 0,7% wszystkich zgondw na choroby
nowotworowe. Wspdtczynnik zgondw oszacowano na 1,1 na 100 000 na podstawie liczby
zgondw w latach 2016-2020. 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 {1,8/100 000), niz u kobiet {0,7/100 000) (NCI SEER).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Rys. 2. Procent nowych zgonéw z powodu CLL w zaleznosci od wieku (na podstawie NCIE SEER).
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Wyniki analizy danych przeprowadzonej w ramach projektu ,Mapy potrzeb zdrowotnych -
baza analiz systemowych i wdrozeniowych” wskazuje, ze w Polsce w 2014 r. zdiagnozowano
3 300 nowych przypadkéw CLL, co przektada sie na zarejestrowang zachorowalnos¢ wirdd
0s6b dorostych na poziomie 8,65/100 000 osdb. Liczbe chorych na CLL w Polsce oszacowano
na 14 700, a zarejestrowana chorobowosc¢ wyniosta 38,28/100 000. W 2014 r. wsrdd pacjentéw
z CLL mezczyzni i kobiety stanowili odpowiednio 55% i 45%. Mediana wieku pacjentdw
zgtaszanych za pomocg kodéw CLL wyniosta 69 lat {zakres 20-101 lat), w tym: 71 (20-101)
u kobiet i 68 (21-97) u mezczyzn (Lech-Maranda 2022).

Wedtug danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) w Polsce liczebnos¢ chorych
z przewlektg biataczka limfocytowa z rozpoznaniem gtéwnym w 2018 r. wyniosta 18 788,
a z rozpoznaniem gtéwnym badz wspotistniejacym - 19 798. (AWA Imbruvica CLL 2019). Dane
NFZ dotyczace liczebnosci populacji z przewlektg 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 CLL 2019).

Rok Liczba pacjentéw 2z rozpoznaniem | Liczba pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym 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
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

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
Analizie Weryfikacyjnej dla produktu Imbruvica z 2019 r. (AWA Imbruvica CLL 2019)
w prognhozie uwzgledniono wzrost liczby chorych {zatozono liniowy trend wzrostu).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekta biataczkg limfocytows

Rys. 3. Liczba chorych z przewlekta biataczka limfocytowa w latach 2014-2018 na podstawie danych NFZ (AWA Imbruvica CLL 2019) oraz w latach 2019-
2025 (dane ekstrapolowane).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

W  Krajowym Rejestrze Nowotworéw dostepne s3 dane dotyczace =zapadalnosci
i Smiertelnosci z powodu biataczki limfatycznej (ICD-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 przewlektej
biataczki limfocytowej oszacowano przy zatozeniu, 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 . Smiertelnosc z powodu biataczki limfatycznej i przewlektej biataczki limfocytowe]
w Polsce wg danych Krajowego Rejestru Nowotwordw wyniosta odpowiednio 1 344 i ok. 941
zgondw, co stanowito odpowiednio 1,34% i 0,94% zgondw z powodu wszystkich nowotwordw.
Smiertelno$c na CLL wirdd kobiet wyniosta ok. 424 zgony, a wiréd mezczyzn - ok. 517 zgonéw,
co stanowito odpowiednio ok. 0,92% i 0,95% zgondw z powodu wszystkich nowotwordw (KRN).

Tab. 3. Liczba zachorowan i liczba zgonéw na biataczki limfatyczne w latach 1999-2019 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
2016 1754 1228 1334 934

22



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,
Rok Liczba zachorowan Liczba zgonéw
Biataczki limfatyczne | CLL* Biataczki limfatyczne CLL*
2017 1 801 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
2020-2025.

Rys. 4. Liczba zachorowan na przewlekla biataczke limfocytowa w latach 1999-2019 na postawie
danych KRN oraz przewidywania liczba zachorowan w latach 2020-2025 w Polsce.
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limfocytowa,

Rys. 5. Liczba zgonéw z powodu przewlektej 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. Wsrdd oséb w srednim wieku (45-64 lat) i starszym (powyze]j
65 roku zycia) zachorowalnos¢ charakteryzowata sie rosnaca tendencja (patrz Rys. é) (KRN).

Umieralnos¢ z powodu biataczki limfatycznej utrzymuje sie od dwéch dekad na statym
poziomie u obu pici (okoto 2,5/10° u meZczyzn i 1,2-1,3/10° u kobiet). Umieralnosé z powodu
biataczki limfatycznej zardwno u mezczyzn jak i kobiet charakteryzuje sie statym poziomem
u mtodych iw srednim wieku dorostych oraz wsrdd najstarszych oséb. Wirdd dzieci (0-19 lat)
notuje sie znaczny spadek umieralnosci (patrz Rys. 7) {KRN).
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Rys. 6. Trendy zachorowalnosci na biataczke limfatyczna w Polsce w latach 19980-2010 w wybranych grupach wiekowych.
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Rys. 7. Trendy umieralnosci na biataczke limfatyczna w Polsce w latach 1990-2010 w wybranych grupach wieku.
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Wg danych przedstawiony w raporcie Biata Ksigga, opracowanych na podstawie danych KRN
z 2013 r., biataczki limfatyczne (ICD-10: C91) wsréd nowotwordw ziosliwych zajmuja 18.
miejsce pod wzgledem liczby zachorowan i liczby zgondw (Raport Biata Ksigga 2017).

2.2 Opis technologii opcjonalnych - aktualny status
finansowania

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce w ramach katalogu C. {Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniu C91.1
(przewlekta biataczka limfocytowa) - s 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 programie
lekowym B.79. ,Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sg nastepujace substancje czynne:

e ibrutynib,

e akalabrutynib,
e obinutuzumab
e wenetoklaks.

Ibrutynib (Imbruvica®) jest obecnie finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu
przewleklej biataczki limfocytowej:

e w | linii leczenia ({tj. brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej) u pacjentéw delecja 17p (del17p) / mutacja w genie TP53 (mutTP53)
lub niezmutowanym statusem IgHV;

e wllikolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzona
opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

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

decyzyjnego.
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3 Metody

3.1 Kryteria wilaczenia i wykluczenia

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

W pierwszej kolejnosci do analizy wtaczano réwniez prace, w ktdrych ibrutynib w potaczeniu
z wenetoklaksem pordwnywano bezposrednio z komparatorami (badania head-to-head), a w
przypadku ich braku za spetniajace kryteria wtaczenia uznawano takze badania ze wspdlng
dla ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem grupa referencyjna, umozliwiajace
przeprowadzenie poréwnania posredniego, lub badania dla komparatoréw spetniajace
kryteria witaczenia do przegladu.

3.1.1  Kryteria wilaczenia
Populacija {P]:

o dorosli chorzy z wezesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytows;

Interwencia (I):

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

Komparatory (C):

o fludarabina w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem {FCR),
¢ bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem (BR),

¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

Punkty koncowe (O):

W ramach oceny skutecznosci:
e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),
e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival),
e ogolna odpowiedz na leczenie {ORR, ang. overall response rate),
s catkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang. complete response rate),

¢ ocena minimalnej choroby resztkowej (MRD, ang. minimal residual disease).
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W ramach oceny bezpieczenstwa':
e zdarzenia niepozadane,
s zdarzenia niepozadane w podziale ze wzgledu na stopien,
e ciezkie zdarzenia niepozadane,
¢ hematologiczne zdarzenia niepozadane,
¢ niehematologiczne zdarzenia niepozadane,
e zgony.
Rodzaj badan:

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

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

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

Do przegladu badan wtornych wtaczono opracowania z cechami przegladu systematycznego,
tj. sprecyzowanym pytaniem klinicznym, przeszukiwaniem prowadzonym niezaleznie przez
co najmniej dwoéch 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 skutecznosc i/lub bezpieczenstwo ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji dorostych chorych z wezesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa zgodnie z kryteriami wtaczenia 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,

"W zakresie oceny bezpieczenrstwa wtaczono badania, w ktérych opisano wyniki w zakresie czestosci
wystepowania co najmniej jednego z wymienionych kategorii zdarzen niepozadanych.
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e badania dotyczace jedynie wynikéw miar laboratoryjnych,

¢ badania odnoszace sie do mechanizmdw choroby lub mechanizméw leczenia,

¢ badania przeprowadzone w populacji chorych z Chin lub Japonii,

e badania poréwnujace rézne dawki lub rézne schematy leczenia ibrutynibem,

¢ mata liczebnoi¢ populacji (<50 w grupie leczonych [+V),

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

e badania przeprowadzone w populacji chorych innej niz wskazana w kryteriach
wlaczenia® lub badania, w ktérych na podstawie dostepnych informacji niemozliwe
byto okreslenie populacji chorych (np. brak informacji dotyczacych populacjichorych
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 08 listopada 2022 r;

e EMBASE z data odciecia 08 listopada 2022 r;

e The Cochrane Library z data odcigecia 08 listopada 2022 r;

e Centre for Reviews and Dissemination z data odcigecia08 listopada 2022 r.

Dodatkowo przeszukano systemy baz danych pod katem istniejacych, niezaleznych raportéw
oceny technologii medycznej {raportéw HTA). Przeszukano bazy badan wtdrnych na stronach
wybranych agencji oceny technologii medycznych (dostep: 08 listopada 2022 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).

2 Nie wykluczono badan, w ktdrych populacje stanowili chorzy z wczesniej nieleczong przewlekia
biataczkg limfocytowg lub matym chioniakiem limfocytowym (SLL, ang. smali iymphocytic
lymphoma). SLL jest typem chtoniak podobnym do CLL o podobnym postepowaniu (IHiT).
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W procesie wyszukiwania korzystano réowniez z:
s Bibliografii odnalezionych doniesien pierwotnych,
e  Wyszukiwarek internetowych,

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

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 datg odciecia 08 listopada 2022 r. Wyszukiwanie
prowadzone byto niezaleznie przez dwie osoby (ﬁ). W procesie wyszukiwania badan
klinicznych zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie, patrz Tab. 4,
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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 skutecznosici
praktycznej i opracowan wtérnych dotyczacych stosowania ibrutynibu zgodnie ze schematem
PICO niniejszej analizy.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem schematéw FCR, BR i V+G. W zwiazku z tym
przeprowadzono dodatkowo przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania
randomizowanych badan klinicznych dla wyzej wymienionych komparatoréw, spetniajacych
kryteria wtaczenia do przegladu. Strategie wyszukiwania badan umozliwiajacych poréwnanie
posrednie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem oraz wybranych komparatoréw
przedstawiono w aneksie 14.1.
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Tab. 4. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy MEDLINE (PubMED); dane na dzien 08.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia [MeSH] 249 485
#2 leukemia 360 224
#3 leukem* 363 137
#4 leukaemia 360 224
#5 leukaem* 43 914
16 leucaemia 71
#7 leucaem* 153
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 376 844
#9 lym phocytic 798 770
#10 #8 AND #9 78 039
#11 Lymphocytic Leukemia [MeSH] 80414
#12 Lymphocytic Leukemia 99 448
#13 #10 OR #11 OR #12 127 726
#14 chronic 1621 355
#15 #13 AND #14 38 137
#16 CLL 17 422
#17 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 18 270
#18 Lymphocytic Leukemia, Chronic 27 456
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 40 529
#20 ibrutinib [NM] 1749
#21 ibrutinib 3292
#22 PCI 32765 [NM] 1749
#23 PCI 32765 3298
#24 PCI32765 3298
#25 PCI-32765 3298
126 Imbruvica 3294
#27 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 3300
#28 venetoclax [NM] 1204
#29 venetoclax 2296
#30 Venclyxto OR Venclexta 2297
#31 #28 OR #29 OR #30 2297
#32 #19 AND #27 AND #31 341
#33 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical | 1 577 478

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

trials as topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]
#34 (systematic review [ti] OR meta-analysis [pt] OR meta- 613 753

analysis [ti] OR systematic literature review [ti] OR this

systematic review [tw] OR pooling project [tw] OR
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw

(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 pmchook]))

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 [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])
#35 "real world” [tw] OR practic* [tw] OR effectiveness [tw] OR | 3 348 531
retrospective [tw]
#36 #33 OR #34 OR #35 4952 642
#37 #32 AND #36 130
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Tab. 5. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy EMBASE; dane na dzien 08.11.2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia’/fexp 421 734
#2 leukemia 558 043
#3 leukem* 568 393
#4 leukaemia 54 684
#5 leukaem* 59 238
16 leucaemia 115
#7 leucaem* 230
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 579 060
#9 lym phocytic 119 368
#10 #8 AND #9 50 869
#11 ‘lymphocytic leukemia'fexp 150 279
#12 ‘lymphocytic leukemia’ 39 897
#13 #10 OR #11 OR #12 159 340
#14 chronic 2 306 603
#15 #13 AND #14 65 515
#16 CLL 33942
#17 ‘chronic lymphocytic leukemia'/fexp 51 693
#18 ‘chronic lymphocytic leukemia' 31 006
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 78 291
#20 ibrutinib'/exp 10 497
#21 ibrutinib 10 987
#22 'pci 32765/ exp 10 497
#23 'pci 32765 459
#24 ‘pci32765’ 217
#25 'pci-32765' 459
126 Imbruvica 314
#27 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26 11 046
#28 ‘venetoclax'/exp 8 221
#29 venetoclax 8 552
#30 Venclyxto OR Venclexta 126
#31 #28 OR #29 OR #30 8 554
#32 #19 AND #27 AND #31 1712
#33 #32 AND [randomized controlled trial]/lim 87
#34 ‘review’fexp OR (literature NEAR/3 review®):ab,ti OR | 3 409 708
‘meta analysis’/exp OR ‘systematic review’/exp
#35 medline:ab,ti OR medlars:ab,ti OR embase:ab,ti OR | 409 752
pubmed:ab,ti OR cinahl:ab,ti OR amed:ab,ti OR
psychlit:ab,ti OR psyclit:ab,ti OR psychinfo:ab,ti OR
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
psycinfo:ab,ti OR scisearch:ab,ti OR cochrane:ab,ti OR
‘retracted article’
#36 #34 AND #35 326 709
#37 ((systematic* NEAR/2 (review* OR overview)):ab,ti) OR | 507 337
‘meta analysis:ab,ti OR metaanal*:ab,ti OR metanal*:ab,ti
#38 #36 OR #37 606 965
#39 ‘retrospective study'/de OR (real AND world) OR practical | 2 765 223
OR effectiveness
#40 #38 OR #39 3225912
#41 #32 AND #40 390
#42 #33 OR #41 441
#43 #42 AND [embase]/lim 440

Tab. 6. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy the Cochrane Library; dane na dzien 08.11.2022

r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 5093
#2 leukemia 16 837
B3 leukem* 16 200
#4 leukaemia 16 840
#5 leukaem* 2 551
16 leucaemia 78

#7 leucaem* 3

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17 096
#9 lym phocytic 2912
#10 #8 AND #9 2284
#11 lymphocytic leukemia 2278
#12 #10 OR #11 2284
#13 chronic 173 377
#14 #12 AND #13 1937
#15 CLL 1706
#16 chronic lymphocytic leukemia 1937
#17 #14 OR #15 OR #16 2298
#18 ibrutinib 724
#19 pci 32765 34
#20 pci-32765 34

#21 pci32765 1

522 Imbruvica 30

#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 728
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#24 venetoclax 516
#25 Venclyxto OR Venclexta 19
#26 #24 OR #25 516
#27 #17 AND #23 AND #26 118
%28 #24in Cochrane Protocols 1
#29 #241in Trials 117

Tab. 7. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w systemie bazy the Centre for Reviews and Dissemination (CRD);
dane na dzien 08.11.20222r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia 486
#2 lymphocytic 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 venetoclax 4
#15 #10 AND #13 AND #14 0

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.
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3.5 Ocena wiarygodnosci badan

Ocena wiarygodnosci badan klinicznych byta prowadzona niezaleznie przez dwoje badaczy
(I

Metodyke zakwalifikowanych do opracowania randomizowanych badan klinicznych oceniono
przy uzyciu skali Jadad (Jadad 1999) i COCHRANE (Higgins 2011).

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,

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,

¢ Informacji na temat odsetka oséb, ktdre 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.

W aneksie 14.8 przedstawiono krytyczna ocene wtaczonych badan.

3.6 Strategia ekstrakcji danych

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

Formularz zaktadat ekstrakcje nastepujacych danych:
¢ Metodologia badania,

e Charakterystyka populacji badanych,
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e  Wyniki zdrowotne,

e Zdarzenia niepozadane.

3.7 Analiza statystyczna

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

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

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

Dodatkowe obliczenia statystyczne wykonywano przy pomocy Microsoft Excel 2010
i w programie RevMan wersja 5.3.5.
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4  Wyniki przegladu systematycznego

4.1 Wyniki wyszukiwania opracowan wtornych

Poszukiwano opracowan wtérnych dotyczacych stosowania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa,
posiadajacych cechy wiarygodnego przegladu systematycznego literatury {tj. sprecyzowane
pytanie kliniczne, przeszukiwanie prowadzone niezaleznie przez co najmniej dwoch
analitykéw w co najmniej dwdch bazach informacji medycznej sposréd baz PubMed, EMBASE
i the Cochrane Library) lub raportédw HTA/opracowan oceniajacych raporty HTA.
Wyszukiwanie dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The
Cochrane Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 08 listopada 2022
r. (patrz rozdz. 3.1.1, 3.3).

W bazach przeszukanych pod katem badan wtérnych nie odnaleziono publikacji
spetniajacych kryteria wtaczenia do przegladu {patrz 14.7). Na stronach wybranych agencji
oceny technologii medycznych nie odnaleziono publikacji spetniajacych kryteria wtaczenia
do przegladu.

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

4.2 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

Poszukiwano randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosd
i bezpieczenstwo ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych
z przewlekta biataczka limfocytowa, zgodnie z kryteriami wtaczenia i wykluczenia.

W przypadku braku opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych ibrutynib
w potaczeniu z wenetoklaksem z wybranymi komparatorami {schemat C+G, schemat V+G,
schemat FCR ischemat BR) poszukiwano badan umozliwiajacych pordwnan posrednich.

Przy pomocy zastosowanej strategii (patrz rozdz. 3.3) poszukiwano takze badan dotyczacych
efektywnosci praktycznej (patrz rozdz. 6.1) ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem 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 23 prace, ktérych petne teksty
oceniono pod katem zgodnosci z kryteriami kwalifikacji i wykluczenia z wtasciwej czesci
przegladu. Diagram wg QUOROM/PRISMA, przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i
selekcji badan, przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ostatecznie do przegladu systematycznego badan pierwotnych zakwalifikowano 1
randomizowane badanie kliniczne bezposrednio poréwnujace stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem chlorambucylu w  potaczeniu
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z obinutuzumabem w populacji chorych z wczedniej nieleczong przewlekty biataczka
limfocytowa w ,,ztym” stanie zdrowia (populacja UNFIT; badanie GLOW).

Do analizy wtaczono dodatkowo 2 badania kliniczne fazy Il oceniajace skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (badanie CAPTIVATE
i badania Jain 2019). Badania te zostato opisane w rozdz. 8 jako dodatkowe dowody naukowe.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem, fludarabiny w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz
bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem. Na podstawie odnalezionego badania
bezposredniego zidentyfikowano potencjalny komparator posredni, tj. schemat C+G
(chlorambucyl + obinutuzumab).

W toku przeszukiwan baz danych pod katem badan pierwotnych dla schematéw V+G, FCR
i BR 807 artykutow i abstraktéw zostato wstepnie ocenionych pod wzgledem zgodnosci
z tematem opracowania. Nastepnie po weryfikacji zgodnosci tytutu i abstraktu
z przedmiotem analizy oraz po eliminacji powtdrzen, 41 prac zostato poddanych
szczegdtowej analizie pod katem kryteridw witaczenia i wykluczenia z niniejszej analizy
(diagram przedstawiajacy proces selekcji badan wtaczonych do poréwnania posredniego
przedstawiono w aneksie 0).

Do analizy wtaczono 1 badanie kliniczne z randomizacja, umozliwiajace poréwnanie
posrednie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu w potaczeniu

z obinutuzumabem (||| GG -

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT) nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomoca metaanalizy
sieciowej. W zwiazku z powyzszym w celu przeprowadzenia porédwnania 1+V z wybranymi
komparatorami (FCR i BR) wykorzystano

W przypadku poréwnania ze schematem FCR [

Poréwnanie posrednie 1+V ze schematem BR przeprowadzono w oparciu o ||| GcCG_

Ostatecznie do przegladu systematycznego, w celu przeprowadzenia poréwnan posrednich,

zakwalifikowano |
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Wyniki poréwnania z wybranymi komparatorami {V+G, FCR i BR) przedstawiono na podstawie

Wyniki wyszukiwania badan dotyczacych efektywnosci praktycznej ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem przedstawiono w rozdz. 6.1.

Wyniki wyszukiwania opracowan wtérnych przedstawiono w rozdz. 4.1.
Osiagnieto petna zgodnosé miedzy analitykami.
Liste publikacji wtaczonych do badania przedstawiono w aneksie 14.5.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.7
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Ryc. 1 Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i opracowan
wtérnych dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE {PubMed): 130

EMBASE: 440

the Cochrane Library: 118

Centre for Reviews and Dissemination: 0

v

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library - eliminacja
powtdrzen i selekcja na podstawie abstraktéw i
tytutdw w programie EndNote: 558

h 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 530

Przeglad petnych tekstdw i abstraktow: 28

F 3

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien/ na
stronach wybranych agencji HTA/ w
wyszukiwarkach internetowych: 3

A 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji: 8
Badania pierwotne:

- badanie dostepne jedynie w postaci
doniesien konferencyjnych: 3;

- publikacja w jezyku stowackim:1;
- niewtasciwa interwencja: 1.
Opracowania wtérne:

Y

Wlaczone publikacje: 55
Wlaczone badania:

e 1 badanie I+V vs C+G (1 publikacja + 2 abstrakty)

Dodatkowe dowody naukowe: 2 badania (5 publikacji
+ 15 abstraktdw).

brak wynikéw dla analizowanych
poréwnan: 3
Prace wiaczone do pordwnania

posredniego: 32 (patrz rozdz. 0).
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4.2.1 Metody badan randomizowanych

Do przegladu witaczono 1 randomizowane badanie kliniczne fazy Il poréwnujace
bezposrednio stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem z chlorambucylem
w potaczeniu z obinutuzumabem (badanie GLOW) oraz badania kliniczne fazy Il oceniajace
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem {badania
CAPTIVATE i Jain 2019; patrz rozdz. 8).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem, fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz
bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem. Poréwnania posrednie przeprowadzone zostaty
z uwzglednieniem nastepujacych badan:
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W analizie uwzgledniono jedynie ramiona badan, w ktdrych chorzy przyjmowali analizowang
interwencje (1+V) lub komparatory (C+G, V+G, FCR i BR).

Do badan wtaczono od 105 do 282 chorych (w analizowanych ramionach).

podawano wenetoklaks poczatkowo wg schematu miareczkowania dawki przez 5 tygodni (20
mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 400 mg raz dziennie przez 7 dni), a nastepnie w dawce 400 mg
raz dziennie (tacznie 12 cykli). W ramieniu komparatora, tj. C+G, chorzy przyjmowali
obinutuzumab w dawce 1000 mg/d dozylnie 1. {lub 100 mg 1. dnia i 900 mg 2. dnia), 8. i 15.
dnia 1. cyklu i 1. dnia od 2 do 6 cyklu oraz chlorambucyl w dawce 0,5 mg/kg masy ciata 1. i
15. dnia kazdego cyklu {tacznie 6 cykli).

W badaniu
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catkowite (0OS), ogdlng i catkowita odpowiedz na leczenie, oceng minimalnej choroby
resztkowej w szpiku kostnym i krwi obwodowej oraz bezpieczenstwo.

Analiza skutecznosci klinicznej w badaniach GLow, | NG zostat=
przeprowadzona w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-

treat), aw badaniu [
N, ' ocenie

bezpieczenstwa we wszystkich badaniach wtaczonych do analizy uwzgledniono chorych,
ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

Charakterystyke badan wtaczonych do analizy oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu
sponsora, rodzaju analizy oraz testowanej hipotezy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 8. 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
osrodkéw liczebnoscia  grup
(N)
+V vs C+G
GLOW miedzynarodowe, Rownolegte | 67 osrodkdw w 14 | 211 pacjentdw | mediana - 27,7 | dorosli  chorzy  z | +V**, N=106
wieloosrodkowe, krajach* mies./34,1 mies. | wezesniej nieleczong | c+G**, N=105
kontrolowane (publikacja Kater | CLL/SLL kwalifikujacy
badanie kliniczne 2022) sie do leczenia
fazy " z zgodnie z kryteriami
randomizacjy typu IWCLL
open-label
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Badanie | Metoda badania Rodzaj Liczba Liczebnosc Czas i schemat | Populacja Poréwnywane
badania i lokalizacja populacji obserwacji interwencje wraz z
osrodkéw liczebnoscia  grup
(N)

—_ e

IWCLL-International Workshop on CLL; CLL-przewlekia biataczka limfocytowa; SLL-chioniak z matych limfocytdw; I+V - ibrutynib + wenetoklaks; C+G -

chlorambucyl + obinutuzumab;
_ *Belgia, Kanada, Czechy, Dania, Francja, lzrael, Holandia, Polska, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Turcja, Wielka Brytania, Stany
Zjednoczone; *fibrutynib w dawce 420 mg raz dziennie przez 15 (28-dniowych) cykli + wenetoklaks od 4 cyklu w schemacie miareczkowania dawki przez 5

tygodni (20 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 400 mg raz dziennie przez 7 dni), a nastepnie w dawce 400 mg raz dziennie (tacznie 12 cykli); ***obinutuzumab
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Tab. 9. Charakterystyka randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do opracowania, cz.2.

Research & Development, LLC.

Badanie Szczegotowy | Metody Sponsor badania Analiza ITT (ang. | Hipoteza Uzasadnienie
protokét statystyczne intention to treat) liczebnosci préby
+V vs C+G
tak opisane Badanie sponscrowane przez Janssen | tak* H: superiority tak

o

=
I I

b

I\

leczeniem

ch, ktor

otr

mali co najmniej j

1V ibrutynib + wenetoklaks; C+G - chlorambucy L+ obinutuzumab; |

bd-brak danych; *ocene skutecznosci oceniano w ulacji zgodnej z zaplanowanym
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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 skalg
Cochrane (Higgins 2011).

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

Badania GLOW i [l zostaty oceniono na 2 punkty, a badania || na 3 punkty
w skali Jadad. Ocena wynika z braku opisu procesu randomizacji i/lub braku zaslepienia

badan.

Zgodnie ze skala Cochrane oceniano ryzyko btedu systematycznego zwigzanego
z randomizacjq, 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 charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen. Nieznane ryzyko btedu systematycznego wykazano w domenach
nZaslepienie badaczy i pacjentow” {wszystkie badania), ,Ukrycie kodu randomizacji”
(badania GLOW i | oraz ,Selektywne raportowanie” (badanie ||l.

Zestawienie oceny jakosci badania wiaczonego do analizy wedtug skali Jadad, wraz
z okredleniem podtypu badania zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji przedstawia ponizsza tabela.

Tab. 10. Ocena jakosci badan pierwotnych witaczonych 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

KV vs C+G

Glow [ 1* E K | 2 | 1A

*brak opisu randomizacji.
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Tab. 11. 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
I+V vs C+G
GLOW | niskie* | nieznane** | nieznane*** | niskie® | niskie"* | niskie" " | niskie#

*randomizacja stratyfikowana/blokowa; **brak opisu procesu randomizacji; ***brak zaslepienia badaczy i pacjentdw; ocena czestosci zgondw (przezycie
catkowite) jest oceng obiektywna, a zaslepienie préby badz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie; réwniez w ocenie progresji choroby nowotworowe j
(przezycie wolne od progresji) brak zaslepienia proby wydaje sie nie zmniejszac¢ wiarygodnosci uzyskiwanych wynikdw; “punkty oceny skutecznosci w badaniu
opierajg sie o scisle zdefiniowane kryteria m. in. IWCLL i byty oceniane przez niezalezng komisje; " “rdznica w odsetku pacjentéw utraconych z obserwacji
miedzy grupami =< 10%; *"“opisano wyniki dla wszystkich punktdw korncowych zatozonych w badaniu;
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4.2.3 Zestawienie kryteridow wilaczenia i wykluczenia

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia chorych
w badaniach wlaczonych do analizy.

Tab. 12. Zestawienie kryteriéw wiaczenia i wykluczenia chorych.

w wieku 18-65 lat z CIRS »6 i/flub
klirensem kreatyniny (CrCl) <70

komputerowa) zdefiniowana jako
najdtuzsza srednica >1,5 cm w

Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
HVvs C+G
GLOW e dorosli chorzy w wieku 265 lat lub poprzednia terapia

przeciwbiataczkowa CLL lub SLL;
obecnosé del17p*** lub mutacji TP53

ml/min; (jesli znana);
e CLL/SLL wymagajaca leczenia powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 4
zgodnie z wytycznymi IWCLL*; tygodni od podania pierwszej dawki
e choroba mierzalna weztdw leku;
chtonnych (tomografia zaburzenia krzepniecia (choroba wvon

Willebranda lub hemofilia);

preypadku co najmniej jedneso z zajecie osrodkowego uktadu

wezléw chionnych: nerwowego lub zespdt Richtera;

ECOG <2 ’ indywidualny wynik
* =25 zaburzenia/uposledzenia narzadu

e prawidiowe funkcje narzaddw**;

e U kobiet w wieku rozrodczym
ujemny wynik testu cigZzowegn o
wysokiej czutosci;

CIRS=4, z wyjatkiem oczu, uszu, nosa,
gardta i krtani, ograniczajacy
mozliwosé leczenia w badaniu;

niekontrolowana autoimmunologiczna

e U kobiet w wieku rozrodczym niedokrwistos¢  hemolityczna lub
stosowanie wysoce skuteczniej, autoimmunologiczna matoptytkowosé
najlepiej niezaleznej metody (dodatni wynik Coombsa przy braku

kontroli urodzen**;

* U mezczyzn wyrazenie zgody ha
stosowanie barierowej metody
antykoncepcji w czasie leczenia i
co hajmniej 90 dni po otrzymaniu

hemolizy nie wyklucza udziatu w
badaniu);

przewlekte stosowanie
kortykosteroidow w dawce wiekszej niz
20 mg/d prednizonu lub jednego

ostatniej dawki leku; odpowiednika w c¢iggu 7 dni od
e pisemna zgoda na udziat w badaniu rozpoczecia badania;
przyjecie Zywej, atenuowanej

szczepionki w ciggu 4 tygodniu przed
randomizacja;

historia chordb nerek,
neurologicznych, psychiatrycznych,
endokrynologicznych, metabolicznych,
immunologicznych lub watroby, ktdre
w ocenie badacza miatyby niekorzystny
wpltyw na udziat w badaniu;

aktywne, klinicznie istotne zaburzenia
czynnosci watroby klasy B lub C wg
klasyfikacji Child-Pugh;

niekontrolowane, aktywne zakazenie
ogdlnoustrojowe  lub  jakakolwiek
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
zagrazajaca zZyciu choroba, stan
chorobowy lub  dysfunkcja uktadu
narzaddw;
¢ niezdolnosé lub trudnosci w potykaniu
tabletek/kapsutek, zespot ztegon

wchtaniania lub jakakolwiek choroba
lub stan chorobowy majacy wplyw na
czynnosé przewodu pokarmowego;

aktywna, Kklinicznie istotha choroba
SErCOwW0-naczyniowa;

antykoagulacja warfaryna lub
antagonistami witaminy K lub trwajace
leczenie silnymi inhibitorami
cytochromu (CAP) P450 3A;

pozytywny wynik HIV w wywiadzie lub
podczas badan przesiewowych;
ujemny wynik PCR u oséb z dodatnim
wynikiem przeciwciat przeciwko
wirusowi zapalenia watroby typu B,

antygenu powierzchniowego wirusa
zapalenia watroby typu B lub
przeciwciat przeciwko wirusowemu

zapaleniu watroby typu C;
alergia na  inhibitory
ksantynowej lub rasburykaze;

oksydazy

Y
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Badanie

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

4
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Badanie Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

WLy

LI

IWCLL-International Workshop on CLL; CIRS - Cumulative lilness Rating Scale (ocena chordb
wspotistniejacych u chorych na nowotwory; skala od 0 do 56, gdzie wiekszy wynik wskazuje na wieksze
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uposledzenie narzaddw); *szczegdtowe kryteria IWCCL dotyczace kwalifikacji do leczenia CLL zostaty
przedstawione w protokole do badania GLOW; **szczegdtowe informacje odnosnie kryteridw
kwalifikacji opisano w protokole do badania GLOW; ***testowanie przy uzyciu hybrydyzacji in situ
FISH};

4.2.4 Charakterystyka populac

Populacje w badaniu

a w badaniach GLOW, |G - chozy z przewlekta biataczka limfocytowa lub
chtoniakiem z matych limfocytdw.

w badaniach GLOW, |l chorych randomizowano w stosunku 1:1 odpowiednio do
grupy przyjmujacej ibrutynib w potaczeniu z wenetoklaksem lub chlorambucyl w potaczeniu
z obinutuzumabem (badanie GLOW),

I, ' badaniu

Do analizowanych badan wiaczono dorostych chorych, przy czym do badan

a do badan GLOW i [l chorych starszych (median wieku odpowiedni 71 lat i 72
lata) w ztym stanie zdrowia (klirens kreatyniny <70 ml/min i CIRS na poziomie 8-9 w
zaleznosci od ramienia). We wszystkich badaniach wtaczonych do analizy wiekszosc stanowili
mezczyzni {odsetek mezczyzn wynosit 56%-74% w zaleznosci od ramienia).

Chorzy wysokiego ryzyka (stopien Ill lub IV) wg skali Rai stanowili ok. 41%-57% (w zaleznosci

od ramienia) w badaniach GLOW, || NN v badaniu
I < 52 tkich badaniach stopien zaawansowana

choroby okreslono w skali Bineta (chorzy w stadium C wg skali Bineta stanowili ok. 39-45%
chorych w zaleznosci od ramienia i badania).

We wszystkich badaniach, z wyjatkiem -, wykluczono chorych z delecja 17. Chorzy bez
mutacji rejonu zmiennego ciezkiego tafcucha immunoglobulin (IGHV)® stanowili ponad

4 Status mutacji IGHY jest jednym z czynnikéw o najwiekszym znaczeniu rokowniczym w CLL.
Nieobecnosé mutacji (UIGHY) jest zwigzana z kréotkim przezyciem wolnym od progresji choroby oraz
catkowitym przezyciem.
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potowe (51%-75% w zaleznosci od ramienia i badania) we wszystkich analizowanych
badaniach.

W zakresie wiekszosci parametréw proces randomizacji w badaniach byt skuteczny i nie
zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do
poszczegdlnych grup. Wyjatek stanowity nastepujace parametry:

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke populacji chorych wtaczonych do
randomizowanych badar klinicznych (GLOW, |GGG, . zc'cdnionych

w niniejszej analizie.
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Tab. 13. Charakterystyka populacji w badaniach wiaczonych do analizy.

Charakterystyka | GLOW ] I I

pacjentow kv(N=106) |c+6(N=105) | N B B EE
Wiek, lata, 71 (47-93) | 71 (57-88) I B I e

mediana

(zakres)

Wiek 275 lat, n | 35 (33,0) 37 (35,2) ] ] i i | |

(%)

Wiek260 lat, n i i ] ] | |

(%)

Wiek >65 lata, n i i i i I ]
(%)

Mezczyami, n (%) | 59 (55,7) 63 (60,0) I I I I ] ]
Czas od 35,8 35,4 I i

momentu (0,5-227,8) | (0,7-178,8)

diagnozy, mies.,

mediana

(zakres)

CIRS, mediana 9 (1-20) 8 (0-22) e ] | |

(zakres)

CIRS >6,n (%) | 74 (69,8) 61 (58,1) I I 1 i | |

CrCl, ml/min, 66,5 63,2

mediana (34,0-168,1) | (32,3-180,9)

(zakres)

CrCl<70ml/min, ' ' l l I I

n (%)

Stopieri 55 (57,3) 53 (52,5) I i I ] I
Zaawansowania
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Charakterystyka | GLOW ] ] ]

[FE@IEED kv(N=106) |c+6(N=105) | HIIIIINE HEE B B R
I lub IV w skali

Rai, n (%)

Delecja 11q,n | 20 (18,9) 18 (17,1) I R e ] I I
(%)

Delecja 17p,n |0 0 I N e i i i

(%)

Mutacja TP53,n | 7 (6,6) 2(1,9) I s ] i | I

(%)

ECOG, n (%)

0 35 (33,0) 39 (37,1) ] ' ] ] ' '
1 58 (54,7) 54 (51,4) I I I I
2 13 (12,3) 12 (11,4) I I ] I
3 0 0 I | | | | |
Stadium zaawansowania w skali Bineta, n (%)

A 7196 (7,3) | 87101 7,9 | N ] | | I I
B 46796 (47,9) | 537101 (52,5) | (N ] | | I I
C 43796 (44,8) | 407101 39,6) | N ] | | I I
Status IGHV, n (%)

Mutacja 27 (25,5 27 (25,7) I I N e 1 |

Brak mutacji 55 (51,9) 54 (51,4) ' ' ' I ' '
Nieznany / 24 (22,6) 24 (22,9) I e | i | |
nieoceniany

Ryzyko TLS
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Charakterystyka | GLOW e I I

pacjentow kvN=106) |c+G(N=105) | N B B B e
Niskie : : N I | | I |
Umiarkowane - - _ _ I I I I

Wysokie [ [ | | I I

TLS-zespdt rozpadu guza (ang. fumor lysis syndrome);
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4.2.5 Zestawienie punktow koncowych

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie pierwszorzedowych i drugorzedowych punktéw
koncowych w badaniach wtaczonych do niniejszego opracowania.

Tab. 14. Zestawienie punktéw koncowych badan wtaczonych do analizy.

progresji choroby (PFS) w
ocenie niezaleznej komisji*

Badanie Pierwszorzedowe punkty | Drugorzedowe punkty koricowe
koncowe
H+V vs C+G
GLOW e przeziycie wolne od [ ¢ niewykrywalna minimalna choroba resztkowa

(UMRDY** w szpiku kostnym i we Kkrwi
obwodowe j***;

ogdlna odpowiedZ na leczenie;
catkowita odpowiedz na leczenie;
przezycie catkowite;

czas do kolejnej terapii;
bezpieczenstwo

o . .
)
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Badanie Pierwszorzedowe punkty | Drugorzedowe punkty koricowe
koncowe

*uzupetniajaco przeprowadzono analize PFS w ocenie badaczaljj NG
***ocena za pomocg sekwencjowania nowej generacji lub cytometrii
przeptywowej;

4.2.6 Chorzy, ktorzy nie ukonczyli leczenia/badania

Ponizej przedstawiono przyczyny nieukonczenia leczenie w badaniach GLOW i -
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Tab. 15. Przyczyny i liczby chorych, ktérzy nie ukonczyli leczenia w badaniach GLOW i -

Badanie | mITT | Ukoncz. Przerwan | Przyczyny nieukonczenia badaniafleczenia, n (%)
/ badania/ ie
ITT,N kontynuaf:j badani_a/ Zdarzenia Progresja | Zgon Wycofanie sie | Decyzja Nieprzestrz | Wycofanie | Inne
a leczenia, | leczenia, | pjepozadan | choroby przez badacza | eganie przez
n (%) n (%) e pacjenta protokotu badacza
106 82 (77,4) 24 (22,6) | 11 (10,4) 3(2,8) 4 (3,8) 4 (3,8) 2{1,9 0 0
105 100 (95,2) 5 (4,8) 2(1,9) 1 (1) 0{0) 1(<1) 1(<1) 0 0

I | - -I oo
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Badanie GLOW

W badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) odsetek chorych, ktérzy nie
ukonczyli leczenia byt istotnie statystycznie wigkszy w grupie chorych leczonych ibrutynibem
w potaczeniu z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem (OR=5,85 [95%Cl: 2,14; 16,02], p=0,0006; RD=0,18 [95%Cl: 0,09; 0,27],
p<0,0001; NNHz7,7 ries.=5 [95%CI: 35 11]).

Tab. 16. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu GLOW.

Punkt Ni/Ny OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
koncowy [95%CI]
Przerwanie | 106/105 | 5,85 [2,14; 0,0006 | 0,18 [0,09;0,27] <(,0001 51[3; 11]
leczenia 16,02]

Ryc. 2. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu GLOW (OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GLOWY 24 108 5 105 100.0% 585[2.14,16.02
Total (95% CI) 106 105 100.0% 5.85[2.14,16.02] ~l
Total events 24 5
Heterogeneity: Mot applicable Dot 01 10 100

Test for overall effect £2= 3.44 (P = 0.00086) Lepszy 1+V Lepszy C+G

Ryc. 3. Chorzy, ktérzy przerwali leczenie w badaniu GLOW (RD).

I+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
GLOWY 24 108 5 105 100.0% 0.181[0.08,0.27]
Total (95% CI) 106 105 100.0% 0.18 [0.09, 0.27] <5
Total events 24 5
e s ooo S R R
est for overall effect: Z=3.92 . ) Lepszy I+V Lepszy C+G

W grupie chorych leczonych 1+V 4 chorych {2 chorych po progresji CLL i 2 chorych po
transformacji Richtera) wymagato kolejnej terapii przeciwnowotworowej. Z kolei w grupie
chorych leczonych C+G 27 chorych (25 chorych po progresji CLL i 2 chorych po transformacji
Richtera) wymagato kolejnej terapii przeciwnowotworowej. W grupie |+V zaden z chorych
otrzymujacych kolejna linige leczenie nie miat mutacji TP53, jeden chory ukonczyt 15 cykli
leczenia z odstepem pomigdzy terapiami wynoszacym 13 miesiecy i jedne chory przerwat
leczenie 1+V w 7 cyklu ze wzgledu na spodziewana progresje choroby. W grupie C+G, 22
chorych otrzymato w kolejnej linii inhibitor kinazy Brutona (21 chorych ibrutynib i 1 chory
akalabrutynib).
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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 zakonczonych,

ale nieopublikowanych,

dotyczacych

skutecznosci

i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu wezesniej
nieleczonej przewleklej biataczki limfocytowe].

Tab. 19. Wyniki przegladu badan dostepnych na ClinicalTrials.gov - data ostatniego przeszukania:

08.11.2022 r.
Numer Tytut badania Informacja o
badania badaniu
Badania wtaczone do przegladu
NCT03462719 | A Study of the Combination of Ibrutinib Plus Venetoclax | Badanie GLOW
Versus Chlorambucil Plus Obinutuzumab for the First-line | wiaczone do
Treatment of Participants With Chronic Lymphocytic | przegladu.

Leukemia (CLL}/Small Lymphocytic Lymphoma (SLL).

NCT02910583

Ibrutinib Plus Venetoclax in Subjects With Treatment-naive
Chronic Lymphocytic Leukemia /Small Lymphocytic
Lymphoma (CLL/SLL) ({Captivate).

Badanie CAPTIVATE
wiaczone do
przegladu.

Tab. 20. Wyniki przegladu dostepnych na Clinicaltrialsregister.eu - data ostatniego przeszukania:

08.11.2022 r.

Numer Tytut badania Informacja o

badania badaniu

Badania wtaczone do przegladu

2017- A Randomized, Open-label, Phase 3 study of the | Badanie GLOW

004699-77 Combination of Ibrutinib plus Venetoclax wversus | wiaczone do
Chlorambucil plus Obinutuzumab for the First-line | przegladu.
Treatment of Subjects with Chronic Lymphocytic Leukemia
(CLL}/Small Lymphocytic Lymphoma (SLL).

2016- Phase 2 study of the combination of ibrutinib plus | Badanie CAPTIVATE

002293-12 venetoclax in subjects with treatment-naive chronic | wiaczone do
lymphocytic leukemia / small lymphocytic lymphoma przegladu.
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5  ANALIZA SKUTECZNOSCI KLINICZNEJ

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezposrednio poréwnujacego stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V) ze
stosowaniem chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem {C+G) (badanie GLOW).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem, fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz
bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem.

Poréwnanie |l z wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem mozliwe byto

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT) nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomoca metaanalizy
sieciowej. W zwigzku z powyzszym poréwnanie |+V z FCR przedstawiono z uwzglednieniem

Poréwnanie [l 1+v z BR przeprowadzono z wykorzystaniem

W analizie skutecznosci oceniono nastgpujace punkty koncowe:

e przezycie wolne od progresji (PFS),
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e przezycie catkowite (0S),
s odpowiedz na leczenie,

¢ ocena minimalnej choroby resztkowej w szpiku kostnym i we krwi obwodowej.

Analiza skutecznosici klinicznej w badaniach GLOW, |G -ost-t=

przeprowadzona w populacji zgodnej z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. intention-to-

treat), aw badaniu I

5.1 1+V vs C+G

Wyniki dotyczace skutecznosci dla pordwnania bezposredniego ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (I+V) z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) na
podstawie badanie GLOW przedstawiono w ponizszych tabelach.

Mediana okresu obserwacji w badaniu GLOW wyniosta 27,7 mies. lub 34,1 mies. {publikacja
Kater 2022). W analizie przedstawiono wyniki dla obu okreséw obserwacji.
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Tab. 21. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GLOW - przezycie wolne od progresji choroby.

Badanie, | Liczebnos¢ | Przezycie wolne od progresji w ocenie | Przezycie wolne od progresji w ocenie | Przezycie wolne od progresji w

grupa populacji, n | niezaleznej komisji, mies., mediana | badacza, mies., mediana [95%ClI] ocenie niezaleznej komisji po 2
[95%CI] latach (24 mies.), n** (%)

GLOW * HR=0,216 [95%Cl: 0,131; 0,357], p<0,001 HR=0,207 [95%CI: 0,120; 0,357], p<0,05

+V 106 nie osiggnieto [31,2; nie osigghieto] bd 89 (84)

C+G 105 21,0 [16,6; 24,7] bd 46 (44)

+V-ibrutynib + wenetoklaks, C+G-chlorambucyl + obinutuzumab; bd-brak danych; *mediana okresu obserwacji: 27,7 mies.; **obliczenia wiasne na podstawie
odsetkdw podanych w publikacji.

Tab. 22. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GLOW - przezycie wolne od progresji choroby cd.

Badanie, | Liczebnos¢ | Przezycie wolne od progresji w ocenie niezalenej | Przezycie wolne od progresji w ocenie niezaleznej komisji
grupa populacji, n | komisji, mies., mediana [95%Cl] po 30 mies., n** (%)

GLOW * HR=0,212 [95%Cl: 0,129; 0,349], p<0,001

[+V 106 bd 86 (81)

C+G 105 bd 38 (36)

+V-ibrutynib + wenetoklaks, C+G-chlorambucyl + obinutuzumab; bd-brak danych; *mediana okresu obserwacji: 34,1 mies.; **obliczenia wiasne na podstawie
odsetkdw podanych w publikacji.

Tab. 23. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GLOW - niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (uMRD)*.

Badanie, | Liczebnosc uMRD w szpiku kostnym - najlepsza | uMRD w szpiku kostnym - 3 miesiace po | uMRD w szpiku kostnym - 3 miesiace po
grupa populacji, n | odpowiedz”, n** (%) zakoniczeniu leczenia, n** (%) zakoniczeniu leczenia, n** (%)

GLOW

[+V 106 59 (56) 55 (52) 58 (55)

C+G 105 22 (21) 18 (17) 41 (39)

[+V-ibrutynib + wenetoklaks, C+G-chlorambucyl + obinutuzumab; *metoda sekwencjonowania nowej generacji;

podanych w publikacji; “w dowolnym punkcie analizy.

**obliczenia wiasne na podstawie odsetkéw
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Tab. 24. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GLOW - niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD)*.

Badanie, | Liczebnosc uMRD w szpiku kostnym - | uMRD w szpiku kostnym - na | uMRD we krwi | uMRD we krwi obwodowej - na

grupa populacji, n | najlepsza odpowiedz”, | korcu leczeniai 3 miesiace po | obwodowej - najlepsza | koncu leczenia i 3 miesiace po
n** (%) zakoniczeniu leczenia, n** (%) | odpowiedz”, n** (%) zakoriczeniu leczenia, n** (%)

GLOW *

[+V 106 72 (68) 60 (57) 85 (80) 65 (1)

C+G 105 24 (23) 17 (16) 49 {47) 43 {41)

[+¥-ibrutynib + wenetoklaks, C+G-chlorambucyl + obinutuzumab; *metoda cytometrii przeptywowej; **obliczenia wtasne na podstawie odsetkéw podanych
w publikacji; “w dowolnym punkcie analizy.

Tab. 25. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GLOW - odpowiedz na leczenie®.

Badanie, | Liczebnos¢ | Ogélna odpowiedZ na leczenie, n** | Catkowita odpowiedZz na leczenie”, n | Catkowita odpowiedZ na leczenie” w
grupa populacji, n | (%) (%) ocenie badacza, n** (%)

GLOW

[+V 106 92 (87) 41 (39) 48 (45)

C+G 105 89 (85) 12 (11) 14 (13)

[+¥-ibrutynib + wenetoklaks, C+G-chlorambucyl + obinutuzumab; *ocena niezaleznej komisji, jesli nie wskazano inaczej; **obliczenia wtasne na podstawie
odsetkdw podanych w publikacji; “w tym catkowita odpowiedz na leczenie z niepetng regeneracjg szpiku kostnego.

Tab. 26. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GLOW - odpowiedz na leczenie.

Badanie, | Liczebnos¢ | Czesciowa odpowiedZz na leczenie*, | Choroba stabilna, n** (%) Progresja choroby, n** (%)
grupa populacji, n | n** (%)

GLOW

[+V 106 51 (48) 8 (8) 2 (2)

C+G 105 77 (73) 13 (12) 2 (2)

[+¥-ibrutynib + wenetoklaks, C+G-chlorambucyl + obinutuzumab; *w tym czesciowa odpowiedZ na leczenie z niepetng regeneracjg szpiku kostnego;
**abliczenia wiasne na podstawie odsetkdw podanych w publikacji.
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Tab. 27. Wyniki dotyczace skutecznosci w badaniu GLOW - przezycie catkowite.

Badanie, | Liczebnosc Przezycie catkowite*, mies. mediana [95%ClI] Przezycie catkowite**, mies. mediana [95%Cl]
grupa populacji, n

GLOW HR=1,048 [95%Cl: 0,454; 2,419], p=ns HR=0,760 [95%Cl: 0,352; 1,642], p=ns

[+V 106 bd hd

C+G 105 bd hd

[+V-ibrutynib + wenetoklaks, C+G-chlorambucyl + obinutuzumab; bd-brak danych; *mediana okresu obserwacji: 27,7 mies.; **mediana okresu obserwacji:
34,1 mies.
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5.1.1 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji

W badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) mediana przezycia catkowitego
(stanowiacego pierwszorzedowy punkt koncowy, zdefiniowanego jako czas od randomizacji
do progresji choroby lub zgonu bez wzgledu na przyczyne) w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) nie zostata osiggnieta [95%Cl: 31,2 mies.;
nie osiagnieto], a w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem wyniosta 21,0 mies. [95%Cl: 16,6; 24,7]. Analiza wykazata istotnie
statystycznie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w grupie chorych
leczonych |+V w poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych C+G (HR=0,216
[95%Cl: 0,131; 0,357], p<0,001).

Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.) potwierdzita
otrzymane wyniki {HR=0,212 [95%Cl: 0,129; 0,349], p<0,001).

Tab. 28. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Przezycie wolne od progresji choroby
w acenie niezaleznej komisji.

Punkt N;/Ny I+V, mies., mediana | C+G, mies., HR [95% ClI] P
koncowy [95% CI] mediana [95% ClI]

PFS po 23 | 106/105 | nie osiagnieto [31,2; | 21,0 [16,6; 24,7] 0,216 <0,001
mies. hie osiggnieto] [0,131; 0,357]

PFS po 34 | 106/105 | bd hd 0,212 <0,001
mies. [0,129; 0,349]

bd-brak danych.
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Ryc. 10. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.): I+V vs
C+G. Przezycie wolne od progresji choroby.

—

90+

80+
Ibrutinib-Venetoclax
70
60
50
40—+
“il-Obinutuzumab

30+

20

Progression-Free Survival by IRC (%)

10—

Hazard ratio, 0.216 (95% Cl, 0.131 to 0.357); P<0.001
0_

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months from Date of Randomization

No. at Risk
Ibrutinib-Venetoclax 106 98 98 94 92 91 89 87 71 59 20

Chlorambucil-Obinutuzumab 105 104 101 95 93 63 54 47 i6

Ryc. 11. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.): +V vs
C+G. Przezycie wolne od progresiji choroby.

B i e P
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804

70 4 Ibrutinib-Venetoclax

60 4
504
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204 Chiorambucil-Obinutuzumab

Progression-free Survival by IRC (%)

10-
HR 0.212 (95% ClI, 0.129 to 0.349); P<0.001

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months From Date of Randomization
No. at Risk
Ibrutini-Venstociax 108 Qg 08 B84 02 91 89 B 88 24 a2

Chiorambucil-Obinutuzumat 105 104 101 6 O 64 13 37 3 3

75



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Przezycie wolne od progresji w_ocenie niezaleznej komisji - odsetki chorych
przezywajacych bez progresji

W badaniu GLOW {mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem wykazano istotnie statystycznie wigksze niz
w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem odsetki
chorych przezywajacych bez progresji choroby po 2 latach (OR=6,71 [95%Cl: 3,52; 12,82],
p<0,00001; RD=7,58 [95%Cl: 4,04; 14,22], p<0,00001; NTT27,7mies.=3 [95%Cl: 2; 4]).

W ramach przedtuzonej obserwacji (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.) wykazano
istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby po 30 miesigcach
(OR=7,58 [95%Cl: 4,04; 14,22], p<0,00001; RD=0,45 [95%Cl: 0,33; 0,57], p<0,00001; NNT 3,
mies.= 3 [95%Cl: 2; 4]).

Tab. 29. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Przezycie wolne od progresji choroby
po 24 mies. i 30 mies.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] p RD [95%CI] p NNT
koncowy [95%CI]

PFS po 24 | 106/105 6,71 [3,52; 12,82] | <0,00001 | 0,40 [0,28; 0,52] <0,00001 3[2; 4]
mies.

PFS po 30 | 106/105 7,58 [4,04; 14,22] | <0,00001 | 0,45 [0,33; 0,57] <0,00001 3[2; 4]
mies.

Ryc. 12. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Przezycie wolne od progresji choroby
po 24 mies. i 30 mies. (OR).

IV C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% ClI M_H, Fixed, 95% CI
1.1.1 PFS po 24 mies.

GLOW 89 108 46 105 1000% 6.71[3.52,12.82) t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 6.71[3.52, 12.82]

Total events a8 46

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=5.77 (P = 0.00001)

1.1.2 PFS po 30 mies.

GLOW 86 106 38 105 100.0% 7.58(4.04,14.22) t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 7.58 [4.04,14.22]
Total events 86 38

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=6.32 (P = 0.00001)

0.01 0.1 10 100
Lepszy C+G Lepszy I+V
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Ryc. 13. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Przezycie wolne od progresji choroby
po 24 mies. i 30 mies. (RD).

+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% ClI
1.1.1 PFS po 24 mies.
GLOW 89 106 46 105 100.0% 0.40[0.28, 0.52] t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.40[0.28, 0.52]
Total events 89 46

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z= 6.68 (P = 0.00001)

1.1.2 PFS po 30 mies.

GLOW 86 106 38 105 1000%  0.45(0.33,0.57) t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.45[0.33, 0.57]
Total events 86 38

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=7.45 (P < 0.00001)

-1 -05 0 0.5 1
Lepszy C+G Lepszy |+V

Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badacza

Analiza skutecznosci w badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) wykazata
istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie badacza
w grupie chorych leczonych 1+ w porédwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych
C+G (HR=0,207 [95%Cl: 0,120; 0,357], p<0,05), co jest zgodne z wynikami w ocenie
niezaleznej komisji (patrz opis powyzej).

Tab. 30. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Przezycie wolne od progresji choroby
w ocenie badacza.

Punkt koricowy | Ni/N, I+V, mies. C+G, mies. HR [95% CI] P
PFS po 23 mies. | 106/105 | bd bd 0,207 [0,120; 0,57] <0,05
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limfocytowa,

Ryc. 14. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Przezycie wolne od progresji choroby

w ocenie badacza.

No. at Risk
Ibrutinib-Venetoclax
| ) |

Progression-Free Survival by Investigator (%)

100
gO_H

80-] ' e

Ibrutinib-Venetoclax

70+

60—

50

40
30
204

104
Hazard ratio, 0.207 (95% Cl, 0.120 to 0.357)
04

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30

Months from Date of Randomization

106 99 99 95 92 91 &9 87 72 60 21

5.1.1.1 Subpopulacje chorych

W badaniu GLOW przedstawiono réwniez wyniki w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, tj. przezycie wolne od progresji choroby, w wybranych subpopulacjach chorych
(patrz ponizsza tabela).

Wyniki w podgrupach wskazuja na istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolhego od
progresji choroby w grupie chorych leczonych |+V w poréwnaniu z obserwowanym w grupie
chorych leczonych C+G bez wzgledu na analizowana subpopulacje chorych.

Tab. 31. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: 1+V vs C+G. Przezycie wolne od progresji - analiza
w subpopulacjach chorych.

Charakterystyka Subpopulacja N (I+V/C+G) PFS, HR [95%CI], p

Wiek, lata <65 16/11 0,254 [0,065; 0,990], p<0,05
265 90/94 0,234 [0,139; 0,395], p<0,05

ECOG 0 35/39 0,233 [0,099; 0,550], p<0,05
1-2 71766 0,223 [0,122; 0,409], p<0,05

CIRS <6 32/44 0,168 [0,064; 0,437], p<0,05
>6 74/61 0,248 [0,137; 0,447], p<0,05
0-1 41/48 0,254 [0,115; 0,565], p<0,05
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limfocytowa,
Charakterystyka Subpopulacja N (I+V/C+G) PFS, HR [95%CI], p
Stopien zaawansowania | -1V 55/53 0,176 [0,087; 0,358], p<0,05
w skali Rai
IGHY mutacja 27127 0,233 [0,065; 0,839], p<0,05
brak mutacji 55/54 0,269 [0,148; 0,488], p<0,05
nieznany 24724 0,075 [0,017; 0,328], p<0,05
dell1qg nie 86/87 0,269 [0,160 [0,454], p<0,05
tak 20/18 0,096 [0,021; 0,428], p<0,05

5.1.2 Minimalna choroba resztkowa

W badaniu GLOW {mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem wykazano istotnie statystycznie wigksze niz
w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem odsetki
chorych, u ktérych nie wykryto minimalnej choroby resztkowej:

e ocena za pomoca sekwencjonowania nowej generacji:

o]

w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz (w dowolnym punkcie analizy):
OR=4,74 [95%Cl: 2,58; 8,69], p<0,00001; RD=0,35 [95%Cl: 0,22; 0,47],
p<0,00001; NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 3; 4];

w szpiku kostnym - 3 miesigce po zakonczeniu leczenia: OR=5,21 [95%Cl: 2,76;
9,83], p<0,00001; RD=0,35 [95%Cl: 0,23; 0,47], p<0,00001; NTT27,7 mies.=3
[95%Cl: 3; 4];

we krwi obwodowe]j - 3 miesiace po zakonczeniu leczenia: OR=1,89 [95%Cl:
1,09; 3,26], p=0,02; RD=0,16 [95%Cl: 0,02; 0,29], p=0,02; NTT27,7 mies.=7 [95%CI:
4; 43];

e ocena za pomoca cytometrii przeptywowej:

o]

o]

o]

o]

w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz (w dowolnym punkcie analizy):
OR=7,15 [95%Cl: 3,88; 13,17], p<0,00001; RD=0,45 [95%Cl: 0,33; 0,57],
p<0,00001; NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 2; 4];

we krwi obwodowej - najlepsza odpowiedZz {w dowolnym punkcie analizy):
OR=6,75 [95%Cl: 3,54; 12,88], p<0,00001; RD=0,40 [95%Cl: 0,29; 0,52],
p<0,00001; NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 2; 4];

w szpiku kostnym - na koicu leczenia i 3 miesigce po zakonczeniu leczenia:
OR=4,63 [95%Cl: 2,51; 8,53], p<0,00001; RD=0,34 [95%Cl: 0,21; 0,46],
p<0,00001; NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 3; 5];

we krwi obwodowe]j - na koncu leczenia i 3 miesiace po zakonczeniu leczenia:

OR=2,29 [95%Cl: 1,32; 3,97], p=0,003; RD=0,20 [95%Cl: 0,07; 0,34], p=0,003;
NTT27,7 mies.=5 [95%Cl: 3; 14].
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Tab. 32. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (uMRD).

Punkt koricowy Ni/Nk | OR[95%CI] |p | RD [95%CI] | p | NNT [95%CI]
uMRD -sekwencjonowania nowej generacji

szpik kostny - najlepsza odpowiedz 106/105 4,74 [2,58; 8,69] <0,00001 0,35[0,22; 0,47] <0,00001 3 [3; 4]
szpik kostny - 3 mies. po zakoriczeniu leczenia | 106/105 5,21 [2,76; 9,83] <0,00001 0,35 [0,23; 0,47] <0,00001 3 [3; 4]
krew obwodowa - 3 mies. po zakoriczeniu | 106/105 1,89 [1,09; 3,26] 0,02 0,16 [0,02; 0,29] 0,02 7 [4; 43]
leczenia

uMRD - cytometria przeptywowa

szpik kostny - najlepsza odpowiedz 106/105 7,15 [3,88; 13,17] <0,00001 0,45 [0,33; 0,57] <0,00001 3[2; 4]
krew obwodowa - najlepsza odpowiedz 106/105 6,75 [3,54; 12,88] <0,00001 0,40 [0,29; 0,52] <0,00001 3[2; 4]
szpik kostny - na korcu leczenia i 3 miesiace | 106/105 4,63 [2,51; 8,53] <0,00001 0,34 [0,21; 0,46] <0,00001 3 [3; 5]
po zakoriczeniu leczenia

krew obwodowa - na koncu leczenia i 3 | 106/105 2,29 [1,32; 3,97] 0,003 0,20 [0,07; 0,34] 0,003 5 [3; 14]

miesigce po zakoriczeniu leczenia
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Ryc. 15. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Niewykrywalna minimalna choroba
resztkowa (UMRD) oceniana za pomoca sekwencjonowania nowej generacji (OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 uMRD w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz
GLOW 58 106 22 105 100.0%  4.74 [2.58, 8.69] 1
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  4.74 [2.58, 8.69]
Total events 59 22

Heterogeneity; Not applicable
Testfor overall effect 2= 5.03 (P = 0.00001)

1.2.2 uMRD w szpiku kostnym - 3 mies. po zakonczeniu leczenia

GLOW 55 108 18 105 100.0%  5.21[2.76,9.83] t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 5.21[2.76,9.83]
Total events 55 18

Heterogeneity: Not applicable
Testfor averall effect Z=5.10 (P < 0,00001)

1.2.3 uMRD we krwi obwodowej - 3 mies. po zakoficzeniu leczenia

GLOW 58 106 41 105 1000%  1.89[1.09,3.26) t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  1.89 [1.09, 3.26]
Total events 58 41

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=227 (F=0032)

0.01 0.1 10 100
Lepszy C+G Lepszyl+V

Ryc. 16. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Niewykrywalna minimalna choroba
resztkowa (UMRD) oceniana za pomoca sekwencjonowania nowej generacji (RD).

Vv C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 uMRD w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz
GLOWW 59 106 22 105 100,0% 0.351[0.22, 0.47] t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.35[0.22, 0.47]
Total events 59 22

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=5.55 (P <= 0,00001)

1.2.2 uMRD w szpiku kostnym - 3 mies. po zakonczeniu leczenia

GLOW 55 108 18 105 1000%  0.35[023,0.47) t
Subtotal (35% CI) 106 105 100.0%  0.35([0.23, 0.47]
Total events 55 18

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=5.71 (F < 0.00001)

1.2.3 uMRD we krwi obwodowej - 3 mies. po zakolczeniu leczenia

GLOW 58 108 41 105 1000%  0.16(0.02,0.29] t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  0.16[0.02, 0.29]
Total events 58 41

Heterogeneity; Not applicable
Testfor overall effect 2= 2.31 (P=0.02)

- -0.5 0 05 1
Lepszy C+G Lepszy HV
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Ryc. 17. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Niewykrywalna minimalna choroba
resztkowa (UMRD) oceniana za pomoca cytometri przeptywowej (OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
1.3.1 uMRD w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz
GLOW 72 108 24 105 1000% 7.15[3.88,13.17]
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 7.15[3.88,13.17]
Total events 72 24

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. Z= 6.30 (P = 0,00001)

1.3.2 uMRD w szpiku kostnym - na koficu leczenia i 3 mies. po zakonczeniu leczenia

GLOW 60 106 17 105 1000% 6.75([3.54 12.88] t

Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 6.75[3.54,12.88]
Total events B0 17

Heterogeneity, Mot applicable

Testfor overall effect Z= 5.80 (P = 0.00001)

1.3.3 uMRD we krwi obwodowej - najlepsza odpowiedz

GLOW 85 106 43 105 100.0% 463 [2.51,8.53]
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 4.63[2.51,8.53]
Total events 85 44

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect £=4.90 (P = 0.00001)

1.3.4 uMRD we krwi obwodowej - na korcu leczenia i 3 mies. po zakonczeniu leczenia

GLOW 65 106 43 105 1000%  2.29[1.32 3.97] !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 2.29[1.32 3.97]
Total events B5 43

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect. 2= 2.94 (P = 0.003)

0.01 01 1 10 100
Lepszy C+G Lepszy [+V
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Ryc. 18. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Niewykrywalna minimalna choroba
resztkowa (UMRD) oceniana za pomoca cytometrii przeptywowej (RD).

v C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
1.3.1 uMRD w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz
GLOW 72 106 24 105 100.0% 0.45[0.33, 0.57] t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.45[0.33, 0.57]
Total events 72 24

Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=7.37 (P = 0.00001)

1.3.2 UMRD w szpiku kostnym - na koricu leczenia i 3 mies. po zakonczeniu leczenia

GLOW 60 106 17 105 100.0%  0.40[0.29,0.52] t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.40[0.29, 0.52]
Total events 60 17

Heterogeneity: Mot applicable
Testfar overall effect £2=6.73 (P = 0.00001)

1.3.3 UMRD we krwi obwodowej - najlepsza odpowiedz

GLOW 85 106 49 105 100.0%  0.34[0.21, 0.46] t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.34[0.21, 0.46]
Total events 85 49

Heterogeneity, Not applicable
Test for overall effect: £=5.39 (P < 0.00001)

1.3.4 UMRD we krwi obwodowej - na koicu leczenia i 3 mies. po zakoliczeniu leczenia

GLOW 65 106 43 105 100.0%  0.20 [0.07, 0.34] t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.20 [0.07, 0.34]
Total events 65 43

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: 2= 3.02 (P = 0.003)

1 -05 0 05 1
Lepszy C+G Lepszy I+V

Zgodnosd niewykrywalnej minimalnej choroby resztkowej (UMRD) miedzy szpikiem kostnym,
a krwig obwodowa wyniosta 92,9% (52/56) w ramieniu |+V w porédwnaniu do 43,6% (17/39) w
ramieniu C+G. Odsetek pacjentéw z utrwalong odpowiedzia w zakresie uMRD we krwi
obwodowej od 3 do 12 miesiecy po zakoAczeniu leczenia wynidst 84,5% (49/58) w ramieniu
[+V oraz 29,3% (12/41) w ramieniu C+G (patrz Ryc. 19). Analiza wskazuje na istotnie
statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem wykazano niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z
obinutuzumabem odsetki chorych z utrwalong odpowiedzia w zakresie uMRD we krwi
obwodowej od 3 do 12 miesiecy po zakonczeniu leczenia {OR=13,16 [95%Cl: 4,94; 35,01],
p<0,00001; RD=0,55 [95%Cl: 0,38; 0,72], p<0,00001; NTT 27,7 mies.=2 [95%CI: 2; 3]).

Wykrywalna minimalna choroba resztkowa (MRD) na poziomie 10 komérek/ml lub wiecej
w mniejszym stopniu zwigzana byta z pogorszeniem lub progresja choroby w ciagu
pierwszego roku po leczeniu w grupie |+V niz w grupie C+G (patrz Ryc. 19).

83



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

Ryc. 19. Status MRD we krwi obwodowej od 3 do 12 miesiaca po zakonczeniu leczenia (GLOW).
Peripheral Blood MRD (NGS)

EOT+3
=1 (0.9%)

17 (16.0%)

30 (28.3%)

58 (54.7%)

Ibrutinib-Venstoclax

EOT-+12
3 (2.8%) 1

21 (19.8%)

30 (28.3%)

52 (49.1%)

EOT+3

17 (16.2%)

47 (44.8%)

41 (39.0%)

Chlaramburil-Obinutuzumah

13 (12.4%) I

EOT+12
3 (2.9%) NI
B uMRD (<104
MRD+ (= 10—4}
50 (47.6%) NR/PD/Death
W Missing
39 (37.1%)

UMRD-niewykrywalna minimalna choroba resztkowa; MRD+-minimalna choroba resztkowa; NR-brak
odpowiedzi; PD-progresja choroby.

Tab. 33. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Utrwalona odpowiedz uMRD we krwi
obwodowej od 3 do 12 miesiaca po zakorczeniu leczenia.

Badanie | Ni/Nk | OR[95%CI] p RD [95%CI] p NNT
[95%CI]
GLOW | 1067105 | 13,16 [4,94; 35,01] | <0,00001 | 0,55 [0,38; 0,72] | <0,00001 |2 [2; 3]

Ryc. 20. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Utrwalona odpowiedz uMRD we krwi
obwodowej od 3 do 12 miesiaca po zakoriczeniu leczenia (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

Study or Subgroup

Odds Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

GLOW

Total (95% Cl)
Total events

100.0%

13.16 [4.94, 35.01]

100.0% 13.16 [4.94, 35.01]

l+V C+G
Events Total Events Total Weight
49 58 12 #
58 41
49 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. Z= 516 (P = 0.00001)
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Ryc. 21. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Utrwalona odpowiedz uMRD we krwi
obwodowej od 3 do 12 miesiaca po zakorczeniu leczenia (RD).

Study or Subgroup

Risk Difference

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference

M-H, Fixed, 95% CI

GLOWY

Total (95% CI)
Total events

') C+G

49 58 12 41
58 4

49 12

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect 2= 646 (P < 0.00001)

100.0%

100.0%

0.55 [0.38, 0.72]

0.55[0.38, 0.72]

N

05

0

0.5 1

Lepszy C+G Lepszy I+V
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5.1.3 Odpowiedz na leczenie

W badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) catkowita odpowiedz na leczenie
zaréwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza, wystepowata istotnie
statystycznie czesciej u chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem
w poréownaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (CR
wocenie niezaleznej komisji: OR=4,89 [95%Cl: 2,39; 10,01], p<0,00001; RD=0, 27 [95%Cl: 0,16;
0,38], p<0,00001; NTT27,7 mies.=4 [95%Cl: 3; 7]; CR w ocenie badacza: OR=5,38 [95%Cl: 2,72;
10,62], p<0,00001; RD=0,32 [95%Cl: 0,20; 0,43]; NTT 27,7 mies.=4 [95%CI: 3; 5]).

Czesciowa odpowiedz na leczenie wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie
chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem niz w grupie chorych
leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem (OR=0,23 [95%Cl: 0,13; 0,41],
p<0,00001; RD=-0,35 [95%Cl: -0,47; -0,22], p<0,00001; NTT27,7 mies.=na).

Nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami
w zakresie czestosci wystepowania:

e o0golnej odpowiedzi na leczenie: OR=1,18 [95%Cl: 0,54; 2,56], p=ns; RD=0,02 [95%Cl:
-0,07; 0,11], p=ns; NTT27,7 mies.=Na;

e choroby stabilnej: OR=0,58 [95%Cl: 0,23; 1,46], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,13; 0,03],
p=ns; NTTz7,7 mies.=N3;

e progresji choroby: OR=0,99 [95%Cl: 0,14; 7,16], p=ns; RD=-0,0002 [95%Cl: -0,04; 0,04],
p=ns; NTHz7 7 mies.=NA.

Tab. 34. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Odpowiedz na leczenie.

Punkt Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%ClI] P NNT/NNH
koricowy® [95%CI]
ORR 1067105 | 1,18 [0,54; 2,56] ns 0,02 [-0,07; 0,11] ns na

CR** 106/105 | 4,89 [2,39; 10,01] | <0,0001 | 0,27 [0,16; 0,38] <0,0001 | 4[3; 7]
CR** ocena | 106/105 | 5,38 [2,72; 10,62] | <0,0001 | 0,32 [0,20; 0,43] <0,0001 | 4 [3; 5]
badacza

PR** 1067105 | 0,23 [0,13; 0,41] <0,0001 | -0,35 [-0,47; -0,22] <0,0001 [ na

SD 1067105 | 0,58 [0,23; 1,46] ns -0,05 [-0,13; 0,03] ns na

PD 1067105 | 0,99 [0,14; 7,16] ns -0,0002 [-0,04;0,04] | ns na

ORR-ogdlna odpowiedzZ na leczenie; CR-catkowita odpowiedz na leczenie; PR-czesciowa odpowiedz na
leczenie; SD-choroba stabilna; PD-progresja choroby; *ocena niezaleznej komisji, jesli nie wskazano
inaczej; **w tym catkowita odpowiedz na leczenie z niepetna regeneracja szpiku kostnego.
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Ryc. 22. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Odpowiedz na leczenie (OR).

BV C+G

Odds Ratio

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

1.4.1 Ogolna odpowiedz na leczenie

GLOW 92 106 89 105 100.0%
Subtotal {(95% CI) 106 105 100.0%
Total events 92 el

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=042 (P =0.67)

1.4.2 Calkowita odpowiedz na leczenie

GLOW 41 106 12 105 100.0%
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%
Total events 41 12

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect 2= 4.34 (P < 0.0001)

1.4.3 Catkowita odpowied2 na leczenie w ocenie badacza

GLOWY 48 1086 14 105 100.0%
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%
Total events 48 14

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=4.85 (P =< 0.00001)

1.4.4 Czesciowa odpowiedZ na leczenie

GLOWY 41 106 77105 100.0%
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%
Total events 41 77

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 4.95 (P = 0.00001)

1.4.5 Choroba stabilna

GLOW 8 106 13 105 100.0%
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%
Total events g 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect Z=1.16 (P =0.25)

1.4.6 Progresja choroby

GLOWY 2 106 2 105 100.0%
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=0.01 (F = 0.99)

1.18 [0.54, 2.56]
1.18 [0.54, 2.56]

4.89[2.39,10.01]
4.89 [2.39, 10.01]

5.38[2.72,1067)
5.38 [2.72, 10.62]

0.23[0.13, 0.41]
0.23 [0.13, 0.41]

0.58 [0.23, 1.46]
0.58 [0.23, 1.46]

0.99 [0.14, 7.15]
0.99 [0.14, 7.16]

1

¢

X

e

0.01

0.1 10
Lepszy C+G Lepszy+V

100
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Ryc. 23. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Odpowiedz na leczenie (RD).

Vv C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.4.1 Ogolna odpowiedz na leczenie
GLOW 92 108 89 105 100.0%  0.02[-0.07,0.11]
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.02[-0.07,0.11]
Total events 92 89

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=042 (P =0.67)

1.4.2 Calkowita odpowiedz na leczenie

GLOW 41 106 12 105 100.0%  0.27[0.16,0.38] !
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.27 [0.16, 0.38]
Total events 41 12

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 4,82 (P < 0,00001)

1.4.3 Catkowita odpowied2 na leczenie w ocenie badacza

GLOW 48 108 14 105 1000%  0.32[020,0.43) t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.32[0.20, 0.43]
Total events 48 14

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £2= 545 (P =< 0.00001)

1.4.4 Czesciowa odpowiedz na leczenie

GLOW 41 108 77 105 100.0% -0.35[-0.47,-0.22) t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.35[-0.47,-0.22]
Total events 41 77

Heterogeneity, Mot applicable
Testfor overall effect Z=5.41 (P = 0.00001)

1.4.5 Choroba stabilna

GLOW 8 106 13 105 100.0% -0.05[-0.13,003] !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.05[-0.13,0.03]
Total events 8 13

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=118{F=0.24)

1.4.6 Progresja choroby

GLOWY 2 106 2 105 100.0% -0.00[0.04, 004]
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.00 [-0.04, 0.04]
Total events 2 2

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=0.01 (F = 0.99)

A -0.5 0 0.5 1
Lepszy C+G Lepszy I+V

5.1.4 Przezycie catkowite

W badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi ramionami w zakresie przezycia catkowitego
(HR=1,048 [95%Cl: 0,454; 2,419], p=ns). Przedluzona obserwacja {mediana 34,1 mies.)
wykazata zmniejszenie o 24% ryzyka zgonu w grupie 1+V w poréwnaniu do C+G, jednak wyniki
nie osiggnetly istotnosci statystycznej (HR=0,760 [95%Cl: 0,352; 1,642], p=ns).
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Tab. 35. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: +V vs C+G. Przezycie catkowite.

Punkt koncowy | Ni/Ny H+V, mies. C+G, mies. HR [95% CI] P
0S po 23 mies. | 106/105 bd bd 1,048 [0,454; 2,419] | ns
0S po 34 mies. | 106/105 bd bd 0,760 [0,352; 1,642] | ns

bd-brak danych.

Ryc. 24. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.): I+V vs
C+G. Przezycie catkowite.

100 4 —qﬂ_‘——-\—\ Chlorambucil+0binutuzumab
90 4 *_\_‘“_'_“bt- "
Ibrutinib+Venetoclax
8U 4
E'E‘ 70 4
g 60 -
S 504
w0
"—g 40 4
& 30
20 4
10 4
HR 1.048 (95% CI, 0.454 10 2.419)
D ;. T 1 1 1 T 1 1 ) 1 T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months From Date of Randomization
No. at Risk

brutinib+Venetoclzx 106 101 100 96 95 85 94 94 81 67 24
~hiorambucil+CObinutuzumat 105 10" 10)3 10° 103 101 10X B 67 :
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Ryc. 25. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.): +V vs
C+G. Przezycie catkowite.

100+ -

o T Ibrutinib-Venetoclax
90 4 SRR = T 1L

80 i

hlorambucil-Obinutuzumab

Qverall Survival (%)

HR 0.76 (95% CI, 0.352 to 1.642)

0] 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months From Date of Randomization

T T T T T

No. at Risk

'] als a4 1 i | f' { !'\_‘ 6
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Przezycie wolne od progresji choroby
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5.2.2 Przezycie catkowite
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5.4.3 Ogolna odpowiedz na leczenie
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6 ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Ocene skutecznosci przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego
bezposrednio poréwnujacego stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V) ze
stosowaniem chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem {C+G) (badanie GLOW).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem, fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz
bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem.

Poréwnanie |l z wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem mozliwe byto

poprzz |
I

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT) nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomocy metaanalizy
sieciowej. W zwigzku z powyzszym pordéwnanie |+V z FCR przedstawiono z uwzglednieniem

Poréwnanie [l 1+v z BR przeprowadzono z wykorzystaniem |GG

W analizie bezpieczenstwa oceniono nastepujace punkty koncowe:

e zdarzenia niepozadane,
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e zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4,

e zdarzenia niepozadane stopnia 5,

e ciezkie zdarzenia niepozadane,

¢ hematologiczne zdarzenia niepozadane,

¢ niehematologiczne zdarzenia niepozadane,
e zgony,

e nowotwory,

e transformacja Richtera.

Analiza bezpieczeristwa w badaniu |

a w pozostatych badaniach
w populacji chorych, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

6.1 1+V vs C+G

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa dla poréwnania bezposredniego ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (I+V) z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) na
podstawie badanie GLOW przedstawiono w ponizszej tabeli.

Mediana okresu obserwacji w badaniu GLOW wyniosta 27,7 mies. lub 34,1 mies. {publikacja
Kater 2022). W analizie bezpieczenstwo przedstawiono wyniki dla okresu obserwacji 27,7
miesiecy.

Tab. 52. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G.

Zdarzenia niepozadane I+V (N=106) C+G (N=105)
Zgon (po 23 mies.) 11 (10,4) 2{(11,4)
Zdon (po 34 mies.) 11 (10,4) 6 (15,2)
Zdarzenia niepozadane tacznie# 105 (99,1) 9 (94,3)
Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4 tacznie 73 (68,9) 1 (67,6)
Zdarzenia niepozadane stopnia 5 tacznie 7 (6,6) 2 (1 ,9)
Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie 49 (46,2) 29 (27,6)
Nowotwdr ztosliwy 8 (7,5) 10 (9,5)
Transformacja Richtera 3(2,8) 21(1,9)
Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4*

Neutropenia** 37 (34,9) 52 (49,5)
Zakazenia i zarazenia™* 16 {(15,1) 11 (10,5)
Biegunka 11 (10,4) 1{1,0)
Nadcisnienie tetnicze 8 (7,5) 21(1,9)
Migotanie przedsionkdw 7 (6,6) (1N (0)]
Trombocytopenia 6 (5,7) 21 (20,0)
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Zdarzenia niepozadane I+V (N=106) C+G (N=105)
Hiponatremia 6 (5,7) (1N (0)]
Zespot rozpadu guza 0 6 (5,7)
Zdarzenia niepozadane stopnia 5
Zapalenie ptuc 21(1,9) 1(1,0)
Zawat serca 1(0,9) (1N (0)]
Dysfunkcja wezta zatokowego 10, (1N (0)]
Cholestaza 0 1(1,0)
Udar niedokrwienny 1(0,9) (1N (0)]
Zatrzymanie akcji serca 1(0,9) (1N (0)]
Nagty zgon 21(1,9) (1N (0)]

Poszczegdlne ciezkie zdarzenia niepozadane®

Zakazenia (infekcje)*™* 13 (12,3) 9 (8,6)
Migotanie przedsionkdw 7 (6,6) (1N (0)]
Niedokrwistosé (anemia) 3(2,8) 21(1,9)
Biegunka 3(2,8) 1{1,0)
Zawat serca 3(2,8) (1N (0)]
Goraczka neutropeniczna 1(0,9) 32,9
Reakcje zwigzane z infuzja (1N (0)] 32,9
Zespot rozpadu guza 0 () 3(2,9
Poszczegdlne zdarzenia niepozadane **

Biegunka 54 (50,9) 3(12,4)
Neutropenia 44 (41,5) 1 (58,1)
Nudnosci 28 (26,4) 7 (25,7)
Niedokrwistosé (anemia) 19 (17,9) 9{18,1)
Wysypka 18 (17,0) 7 (6,7)
Zakazenie drég moczowych 17 (16,0) 5 (4,8)
Zmeczenie 16 {(15,1) 10 (9,5)
Obrzek obwodowy 16 {(15,1) 32,9
Wymioty 15 (14,2) 14 (13,3)
Migotanie przedsionkdw 15 (14,2) 21(1,9)
Zmniejszony apetyt 14 (13,2) 6 (5,7)
Nadcisnienie 14 (13,2) 5 {4,8)
Zakazenie gérnych drég oddechowych 13 (12,3) 14 (13,3)
Trombocytopenia 12 (11,3) 28 (26,7)
B stawdw 12 (11,3) 7 (6,7)
Krwawienie z nosa 12 (11,3) 32,9
Zapalenie ptuc 11 (10,4) 10 (9,5)
Zaparcie 11 (10,4) 7(6,7)
Hiperfosfatemia 11 (10,4) (1N (0)]
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Zdarzenia niepozadane I+V (N=106) C+G (N=105)
Kaszel 9 (8,5) 1{10,5)
Goraczka 7 (6,6) 0 (19,0)
Dreszcze 21(1,9) 2(11,4)
Reakcje zwigzane z infuzja 0 31 (29,5)

#na podstawie clinicaitriais.gov; *przedstawiono zdarzenia wystepujace u co najmniej 5% chorych
w jednym z ramion; **uwzglednia m. in. zmniejszenie liczby neutrofilii i goraczke neutropeniczna;
**uwzglednia wiele zdarzen niepozadanych (m. in. zapalenie ptuc); “przedstawiono zdarzenia
wystepujace u co najmniej 2% chorych w jednym z ramion; " przedstawiono zdarzenia wystepujace
u co najmniej 10% chorych w jednym z ramion.

6.1.1 Zgon

W badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) odnotowano 11 zgonéw w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem oraz 12 zgondw w grupie
chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem. Nie odnotowano
istotnych statystycznie rdéznic pomigdzy analizowanymi ramionami w zakresie czestosci
wystepowania zgondw (OR=0,90 [95%Cl: 0,38; 2,13], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,09; 0,07],
p=ns; NNHz7 7 wies.=Na).

W grupie |+V odnotowano 7 (6,6%) zgondw zwigzanych z leczeniem, w tym 4 we wstepnej
fazie podawania samego ibrutynibu. W grupie C+G odnotowano 2 (1,9%) zgony zwiazane
z leczeniem (1 z powodu zapalenia ptuc i 1 z powodu cholestazy). Podczas leczenie
odnotowano 4 zgony nagte lub z powoddw sercowych w grupie 1+V u pacjentéw z CIRS>10 lub
ECOG 2, u ktérych wystepowato nadci$nienie, choroby uktadu krazenia i/lub cukrzyca.
Pozostate 3 zgony w ramieniu [+V spowodowane byty infekcja ptuc (cykl 2), rakiem
przerzutowym (cykl 2) i udarem niedokrwiennym (cykl 8).

Po dodatkowych 6 miesiqcach obserwacji (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.)
odnotowano dodatkowo 4 zgony w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem. Analiza bezpieczenstwa potwierdzita wyniki otrzymane dla krétszego
okresu obserwacji, tj. brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystepowania
zgondw (OR=0,64 [95%Cl: 0,28; 1,46], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,14; 0,04], p=ns; NNHz;
mies.=NA).

Tab. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: 1+V vs C+G. Zgony.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
koncowy

Zgon {(po 23 | 106/105 | 0,90 [0,38; 2,13] | ns -0,01 [-0,09; 0,07] | ns na

mies.*)

Zgon {(po 34 | 106/105 | 0,64 [0,28; 1,46] | ns -0,05 [-0,14; 0,04] | ns na

mies.**)

*mediana okresu obserwacji 27,7 mies.; **mediana okresu obserwacji 34,1 mies.
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Ryc. 32. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Zgony (OR).

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

+V C+G
Study or Subgroup  Events Total Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

2.16.1 Zgon (po 23 mies.)

GLOW 11 108 12 1058
Subtotal (95% Cl) 106 105
Total events 11 12
Heterogeneity; Mot applicable

Test for overall effect: Z=0.24 (P=0.81)

2.16.2 Zgon (po 34 mies.)

GLOWY 11 106 16 105
Subtotal (95% Cl) 106 105
Total events 11 16

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2=1.05 (P =0.29)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.90[0.38,2.13]
0.90 [0.38, 2.13]

0.64 [0.28, 1.45]
0.64 [0.28, 1.46]

2

01

10

0.01 100
Lepszy 1+V Lepszy C+G
Ryc. 33. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Zgony (RD).
' C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
2.16.1 Zgon (po 23 mies.)
GLOWY 11 108 12 105 100.0% -0.01 [-0.09, 0.07)
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% -0.01 [-0.09, 0.07]
Total events 11 12
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect. Z=0.24 (F = 0.81)
2.16.2 Zgon (po 34 mies.)
GLOWY 11 106 16 105 1000% -005[0.14, 0.04] !‘
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.05[-0.14, 0.04]
Total events 11 16
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=1.06 (F = 0.29)
2 05 0 0.5 1
Lepszy I+V Lepszy C+G

6.1.2 Zdarzenie niepozadane tacznie

W badaniu GLOW czestosc wystepowania zdarzen niepozadanych tacznie byta poréwnywalna
w obu analizowanych grupach {OR=6,36 [95%Cl: 0,75; 53,80], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,0004;

0,10], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na).

Tab. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Zdarzenia niepozadane.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%Cl] p NNH
koncowy [95%CI]
Zdarzenia 106/105 | 6,36 [0,75; 53,80] ns 0,05 [-0,0004; 0,10] | ns na
niepozadane
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Ryc. 34. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G. Zdarzenia niepozadane (OR).

I+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GLOWY 105 106 99 105 100.0% 6.36[0.75, 5380
Total (95% Cl) 106 105 100.0% 6.36 [0.75, 53.80] ~e——
Total events 105 99
Heterogeneity: Not applicable ; t t |
Test for overall effect Z=1.70 (P =0.09) 0.0 0I1Leps:_f' 4V Lepszy C+1GU 100

Ryc. 35. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G. Zdarzenia niepozadane (RD).

1+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI
GLOW 106 106 99 105 100.0% 0.05[-0.00,0.10)
Total (95% CI) 106 105 100.0% 0.05[-0.00, 0.10]
Total events 105 95
e - 005 R R N
est for overall effect: Z=1.95 (P = 0.049) Lepszy 1+V Lepszy C+G

6.1.3 Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4 tacznie

W badaniu GLOW obserwowano zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych
stopnia 3-4 tacznie w obu analizowanych grupach {OR=1,06 [95%Cl: 0,59; 1,89], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,11; 0,14], p=ns; NNHz7 7 mies.=Na).

Tab. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Zdarzenia niepozadane stopnia 3
lub 4.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
koncowy [95%CI]
Zdarzenia 106/105 | 1,06 [0,59; 1,89] ns 0,01 [-0,11; 0,14] ns na
niepozadane

stopnia 3 lub 4

Ryc. 36. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Zdarzenia niepozadane stopnia 3
lub 4 (OR).

I+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
GLOWY 73 108 71105 100.0% 1.06[0.59,1.89]
Total (95% CI) 106 105 100.0% 1.06 [0.59, 1.89]
Total events 73 71
Heterogeneity: Not applicable ; + } 1 |
Testfor overall effect Z=0.19 (P = 0.85) 0.0t 0I1Leps:_f' |+-.J.1 Lepszy C+1GD 100
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Ryc. 37. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Zdarzenia niepozadane stopnia 3
lub 4 (RD).

+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GLOW 73 108 71 105 100.0%  0.01 [-0.11,0.14)
Total (95% CI) 106 105 100.0% 0.01[-0.11,0.14]
Total events 73 71
Heterogeneity; Mot applicable ; } T 1 |
o _ -1 -0.5 0 0.5 1
Testfor overall effect Z=0.19 (P = 0.85) Lepszy 1+V Lepszy C+G

6.1.4 Zdarzenia niepozadane stopnia 5 tacznie

Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW wykazata brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie czestosci wystgpowania zdarzen niepozadanych stopnia 5 tacznie w obu
analizowanych grupach (OR=3,64 [95%Cl: 0,74; 17,95], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,01; 0,10],
p=ns; NNHz7 7 wies.=Na).

Tab. 56. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Zdarzenia niepozadane stopnia 5.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
koncowy [95%CI]
Zdarzenia 106/105 | 3,64 [0,74;17,95] | ns 0,05 [-0,01; 0,10] ns na
niepozadane

stopnia 5

Ryc. 38. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Zdarzenia niepozadane stopnia 5

(OR).

Study or Subgroup

I+V

C+G

Odds Ratio

Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

GLOW 7 106 2 105 100.0% 3.64[0.74,17.99] I

Total (95% CI) 106 105 100.0% 3.64 [0.74, 17.95] el

Total events 7 2

Heterogeneity: Mot applicable ; } 1 |
Testfor overall effect Z=1.588 (P=0.11) 0.01 U1|_ap3.—,- I+V Lepszy C+1GD 100

Ryc. 39. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Zdarzenia niepozadane stopnia 5

(RD).

Study or Subgroup

+V

Events Total

C+G
Events Total

Risk Difference
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

GLOWY 7 106 2 105 100.0% 0.05[0.01,0.10]

Total (95% CI) 106 105 100.0% 0.05[-0.01, 0.10] =

Total events 7 2

Heterageneity: Nat applicable b t t i
Testfor overall effect Z=1.70 (P = 0.09) S A
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6.1.5 Ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu GLOW czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie byta
istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w pordwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem (OR=2,25 [95%Cl: 1,27; 4,00], p=ns; RD=0,19 [95%Cl: 0,06; 0,31], p=ns;
NNH27,7 mies.=5 [95%CI: 3; 17]).

Tab. 57. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Ciezkie zdarzenia niepozadane.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
koncowy [95%CI]
Ciezkie 106/105 | 2,25 [1,27; 4,00] 0,006 |0,19[0,06;0,31] 0,004 |5[3;17]
zdarzenia

niepozadane

Ryc. 40. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Ciezkie zdarzenia niepozadane
(OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
GLOWY 43 108 28 105 100.0% 2.25[1.27,4.00]
Total (95% CI) 106 105 100.0% 2.25[1.27,4.00] S
Total events 49 28
Heterogeneity: Naot applicable ; t t i
o _ 0.m 0.1 10 100
Test for overall effect £2=2.73 (P = 0.006) Lepszy 14V Lepszy C+G

Ryc. 41. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Ciezkie zdarzenia niepozadane
(RD).

+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
GLOW 43 106 29 105 100.0% 0.19[0.06, 0.31]
Total (95% Cl) 106 105 100.0%  0.19 [0.06, 0.31] -
Total events 49 29
Heterogeneity: Mot applicable ; } 1 |
Testfor overall effect: Z= 2.85 (P = 0.004) ! _D'Eeps;_,- Y o Lepszy C+DC5 !

6.1.6 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW wykazata istotnie statystycznie wigksza w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu do chorych
leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem czestosd wystepowania
nastepujacych zdarzen niepozadanych:

e biegunka: OR=7,35 [95%Cl: 3,67; 14,72], p<0,00001; RD=0,39 [95%Cl: 0,27; 0,50],
p<0,00001; NNH27.7 mies.=2 [95%Cl: 2; 3];
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

wysypka: OR=2,86 [1,14; 7,18], p=0,02; RD=0,10 [0,02; 0,19], p=0,02; NNH27.7 mies.=9 [5;
58];

zakazenie drog moczowych: OR=3,82 [1,35; 10,78], p=0,01; RD=0,11 [0,03; 0,19],
P=0,006, NNHI?,?miesFS [5, 31],

obrzek obwodowy: OR=6,04 [1,71; 21,42], p=0,005; RD=0,12 [0,05; 0,20], p=0,001;
NNH37.7 mies.=8 [5; 21];

migotanie przedsionkdw: OR=8,49 [1,89; 38,13], p=0,005; RD=0,12 [0,05; 0,19],
p=0,0008; NNHz7,7 rmies.=8 [5; 19];

nadcisnienie: OR=3,04 [1,05; 8,78], p=0,04; RD=0,08 [0,01; 0,16], p=0,03; NNHz s
ries.= 11 [6J 121]!

krwawienie z nosa: OR=4,34 [1,19; 15,86], p=0,03; RD=0,08 [0,02; 0,15], p=0,02;
NNH27,7mies_=11 [6, 60],

hiperfosfatemia: OR=25,41 [1,48; 437,03], p=0,03; RD=0,10 [0,04; 0,16], p=0,0007;
NNH37.7 mies.=9 [6; 22];

oraz mniejsza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w
poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem czestosc
wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych:

neutropenia: OR=0,51[0,30; 0,88], p=0,02; RD=0,17 [-0,30; -0,03], p=0,01; NNHz 7

mies.=NAa,

trombocytopenia: OR=0,35 [0,17; 0,74], p=0,006; RD=-0,15 [-0,26; -0,05], p=0,004;
NNHz7,7 mies.= N&;

goraczka: OR=0,30 [0,12; 0,75], p=0,009; RD=-0,12 [-0,21; -0,04], p=0,006; NNHz7

mies.=NAa,
dreszcze: OR=0,15 [0,03; 0,68], p=0,01; RD=-0,10 [-0,16; -0,03], p=0,005; NNH:7 7
mies.=NAa,

reakcje zwiazane z infuzja: OR=0,01 [0,001; 0,18], p=0,002; RD=-0,30 [-0,38; -0,21],
p<0500001; NNHI?,?mies.=na.

Ibrutynib z wenetoklaksem podawane sq doustnie w zwigzku z czym stosowanie schematu
[+V nie powoduje reakcji zwigzanych z infuzja.

W obu analizowanych grupach obserwowano zblizone czestosci wystepowania nastepujacych
zdarzen niepozadanych:

nudnosci: OR=1,04 [0,56; 1,92], p=ns; RD=0,01 [-0,11; 0,13], p=ns; NNHz7.7 rmies.=Na;

niedokrwistos¢ {anemia): OR=0,99 [0,49; 2,00], p=ns; RD=-0,002 [-0,11; 0,10], p=ns;
NNHz7,7 mies.= N&;

zmeczenie: OR=1,69 [0,73; 3,92], p=ns; RD=0,06 [-0,03; 0,14], p=ns; NNH27,7 rie:.=Na;
wymioty: OR=1,07 [0,49; 2,35], p=ns; RD=0,01[-0,08; 0,10], p=ns; NNHz7,7 mie:.=Na;
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

e zmniejszony apetyt: OR=2,51 [0, 93; 6,81], p=ns; RD=0,07 [-0,003; 0,15], p=ns; NNHz7 7

mies.=NAa,

o zakazenie gérnych drég oddechowych: OR=0,91 [0,40; 2,04], p=ns; RD=-0,01 [-0,10;
0,08], p=ns; NNHz7,7mmies.=Na;

e Dbolstawow: OR=1,79 [0,67; 4,73], p=ns; RD=0,05 [-0,03; 0,12], p=ns; NNH377 mies.=Na;
e zapalenie ptuc: OR=1,10 [0,45; 2,71], p=ns; RD=0,01 [-0,07; 0,09], p=ns; NNHz77

mies.=NAa,
e zaparcie: OR=1,62 [0,60; 4,36], p=ns; RD=0,04 [-0,04; 0,11], p=ns; NNH27 7 mies.=Na;
e kaszel: OR=0,79 [0,31; 2,00], p=ns; RD=-0,02 [-0,10; 0,06], p=ns; NNHz77 mies.=na.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekta biataczka limfocytows

Tab. 58. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane.

Punkt koricowy Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH [95%CI]
Biegunka 106/105 7,35 [3,67; 14,72] <0,00001 0,39 [0,27; 0,50] <0,00001 2[2; 3]
Neutropenia 106/105 0,51 [0,30; 0,88] 0,02 -0,17 [-0,30; -0,03] 0,01 na
Nudnosci 106/105 1,04 [0,56; 1,92] ns 0,01 [-0,11; 0,13] ns na
Niedokrwistos¢ (anemia) 106/105 0,99 [0,49; 2,00] ns -0,002 [-0,11; 0,10] ns na
Wysypka 106/105 2,86 [1,14; 7,18] 0,02 0,10 [0,02; 0,19] 0,02 9 [5; 58]
Zakazenie drég moczowych 106/105 3,82 [1,35;10,78] 0,01 0,11 [0,03; 0,19] 0,006 8 [5; 31]
Zmeczenie 106/105 1,69 [0,73; 3,92] ns 0,06 [-0,03; 0,14] ns na
Obrzek obwodowy 106/105 6,04 [1,71; 21,42] 0,005 0,12 [0,05; 0,20] 0,001 8 [5; 21]
Wymioty 106/105 1,07 [0,49; 2,35] ns 0,01 [-0,08; 0,10] ns na
Migotanie przedsionkdw 106/105 8,49 [1,89; 38,13] 0,005 0,12 [0,05; 0,19] 0,0008 8 [5;19]
Zmniejszony apetyt 106/105 2,51 [0,93; 6,81] ns 0,07 [-0,003; 0,15] ns na
Nadcisnienie 106/105 3,04 [1,05; 8,78] 0,04 0,08 [0,01; 0,16] 0,03 11 [6; 121]
Zakazenie gornych drég oddechowych 106/105 0,91 [0,40; 2,04] ns -0,01 [-0,10; 0,08] ns na
Trombocytopenia 106/105 0,35[0,17; 0,74] 0,006 -0,15 [-0,26; -0,05] 0,004 na

Bol stawdw 106/105 1,79 [0,67; 4,73] ns 0,05 [-0,03; 0,12] ns na
Krwawienie z nosa 106/105 4,34 [1,19; 15,86] 0,03 0,08 [0,02; 0,15] 0,02 11 [6; 60]
Zapalenie ptuc 106/105 1,10 [0,45; 2,71] ns 0,01 [-0,07; 0,09] ns na
Zaparcie 106/105 1,62 [0,60; 4,36] ns 0,04 [-0,04; 0,11] ns na
Hiperfosfatemia 106/105 25,41 [1,48; 437,03] | 0,03 0,10 [0,04; 0,16] 0,0007 9 [6; 22]
Kaszel 106/105 0,79 [0,31; 2,00] ns -0,02 [-0,10; 0,06] ns na
Goraczka 106/105 0,30 [0,12; 0,75] 0,009 -0,12 [-0,21; -0,04] 0,006 na
Dreszcze 106/105 0,15 [0,03; 0,68] 0,01 -0,10 [-0,16; -0,03] 0,005 na
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekta biataczka limfocytows

Punkt koncowy

Ni/Nk

OR [95%CI]

RD [95%CI]

NNH [95%CI]

Reakcje zwigzane z infuzja

106/105

0,01 [0,001; 0,18]

0,002

-0,30 [-0,38; -0,21]

<0,00001

na

1é




Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

Ryc. 42. Analiza bezpieczenstwa w
niepozadane, cz. 1. (OR).

=V C+G

Study or Subgroup Events Total Events Total

badaniu GLOW: I+V vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia

Odds Ratio
Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

2.12.1 Biegunka

GLOW 54 106 13 105
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 54 13

Heterogeneity; Not applicable
Testfor overall effect 2= 5.63 (P = 0.00001)

2.12.2 Neutropenia

GLOW 44 106 61 105
Subtotal {95% CI) 106 105
Total events 44 f1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.40(P=0.02)

2.12.3 Nudnosci

GLOWY 28 106 27 105
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 28 27

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=0.12 (F = 0.91)

2.12.4 NiedokrwistoSc (anemia)

GLOW 19 1086 19 1048
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 18 14

Heterogeneity: Naot applicable
Testfor overall effect Z=0.03 (P =0497)

2.12.5 Wysypka

GLOWY 18 106 7 105
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 18 7

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 224 (P=0.02)

2.12.6 Zakazenie drog moczowych

GLOW 17 106 5 108
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 17 5

Heterogeneity. Mot applicable
Test for overall effect 2= 253 (F=0.01)

2.12.7 Zmeczenie

GLOWY 16 108 10 108
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 16 10

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.22(P=0.22)

2.12.8 Obrzek obwodowy

GLOW 16 106 3 105
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 16 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: 2= 2.79 (P = 0.005)

100.0%
100.0%

7.35(3.67,14.72)
7.35 [3.67, 14.72]

100.0%  0.51(0.30, 0.88]
100.0%  0.51[0.30, 0.88]
100.0%  1.04[0.56,1.92]
100.0%  1.04 [0.56, 1.92]
100.0%  0.99[0.49, 2.00]
100.0%  0.99 [0.49, 2.00]
1000%  2.86([1.14,7.18]
100.0%  2.86[1.14,7.18]
100.0% 3.82[1.35,10.78]

100.0% 3.82[1.35,10.78]

100.0%  1.68[0.73, 3.92]
100.0%  1.69[0.73,3.92]
100.0% 6.04[1.71,21.47]

100.0% 6.04 [1.71, 21.42]

B S

0.1 10
Lepszy I+V Lepszy C+G
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 43. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane, cz. 1. (RD).

+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.12.1 Biegunka
GLOWY 54 108 13 105 100.0% 0.39[0.27, 0.50] t
Subtotal {95% CI) 106 105 100.0%  0.39[0.27, 0.50]
Total events 54 13

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z= 6.62 (P = 0.00001)

2.12.2 Neutropenia

GLOW 44 106 61 105 100.0% -0.17 [-0.30,-0.03) t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.17 [-0.30, -0.03]
Total events 44 1

Heterogeneity. Naot applicable
Testfor overall effect Z=244(P=0.01)

2.12.3 Nudnosci

GLOW 28 106 27 105 1000% 0.01 (011,013 t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.01 [-0.11,0.13]
Total events 28 27

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=012 (F=091)

2.12.4 NiedokrwistoSc (anemia)

GLOW 19 108 19 105 100.0% -0.00[0.11,0.10] i
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.00 [-0.11, 0.10]
Total events 19 19

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=0.03 (P =0497)

2.12.5 Wysypka

GLOW 18 106 7 105 100.0%  0.10[0.02,019 !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.10[0.02, 0.19]
Total events 16 7

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.35(FP=0.02)

2.12.6 Zakaienie drog moczowych

GLOW 17 106 5 105 100.0%  0.11[0.03,0.18] !
Subtotal (5% Cl) 106 105 100.0% 0.1 [0.03,0.19]
Total events 17 5

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2,73 (P = 0.0086)

2.12.7 Zmeczenie

GLOW 16 108 10 105 1000% 0.06[0.03,0.14] !—
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.06 [-0.03, 0.14]

Total events 16 10

Heterogeneity: Naot applicable

Testfor overall effect Z=1.24 (P=0.22)

2.12.8 Obrzek obwodowy

GLOW 16 106 3 105 100.0% 0.12[0.05, 0.20] !
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.12 [0.05, 0.20]

Total events 16 3
Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=3.19 (P =0.001)

-1 -05 0 05 1
Lepszy I+V Lepszy C+G
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 44. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Poszczegédlne zdarzenia

niepozadane, cz. 2. (OR).

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% CI

+V C+G
Study or Subgroup  Events Total Events Total
2.13.1 Wymioty
GLOWY 15 106 14 105
Subtotal {95% CI) 106 105
Total events 15 14

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z= 017 (P = 0.86)

2.13.2 Migotanie przedsionkow

GLOYY 15 106 2 108
Subtotal (95% Cl) 106 105
Total events 15 2

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 2.79 (P = 0.005)

2.13.3 Zmniejszony apetyt

GLOWY 14 106 6 1058
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 14 B

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=1.81 (F=0107)

2.13.4 Nadcisnienie

GLOW 14 108 g 1058
Subtotal {(95% CI) 106 105
Total events 14 5

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 2.06 (P=0.04)

2.13.5 Zakazenie gornych drog oddechowych

GLOW 13 106 14 105
Subtotal (95% CI) 106 105

Total events 13 14
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=023(FP=082)

2.13.6 Trombocytopenia

GLOWY 12 1086 28 1058
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 12 28

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2,77 (P = 0.0086)

2.13.7 Bol stawow

GLOWY 12 108 71058
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 12 7

Heterogeneity: Naot applicable
Testfor overall effect Z=117 (P=0.24)

2.13.8 Krwawienie z nosa

GLOW 12 106 3 105
Subtotal (95% Cl) 106 105
Total events 12 3

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect 2= 222 (P=0.03)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

1.07 [0.49, 2.35]
1.07 [0.49, 2.35]

8.48[1.69,38.13]
8.49 [1.89, 38.13]

2.51[0.93, 6.81]
2.51[0.93, 6.81]

3.04 [1.05, 8.78]
3.04 [1.05, 8.78]

0.91 [0.40, 2.04]
0.91 [0.40, 2.04]

0.35 [0.17, 0.74]
0.35 [0.17, 0.74]

4.34[1.18, 15.86]
4.34[1.19, 15.86]

= =

0.0

0.1 10
LEDSZ)" 1+V LEDSZj C+G
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 45. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia

niepozadane, cz. 2. (RD).

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

108
105

+V C+G
Study or Subgroup  Events Total Events Total
2.13.1 Wymioty
GLOWY 15 106 14
Subtotal {95% CI) 106
Total events 15 14

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z= 017 (P = 0.86)

2.13.2 Migotanie przedsionkow

GLOYY 15 106 2
Subtotal (95% Cl) 106
Total events 15 2

Heterogeneity. Naot applicable
Test for overall effect 2= 3.37 (P = 0.0008)

2.13.3 Zmniejszony apetyt

GLOWY 14 108 £
Subtotal (95% CI) 106
Total events 14 B

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=1.83 (P = 0.08)

2.13.4 Nadcisnienie

GLOW 14 108 5
Subtotal {(95% CI) 106
Total events 14 5

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 217 (P=0.03)

2.13.5 Zakazenie gornych drog oddechowych

GLOW 13 106 14
Subtotal (95% CI) 106
Total events 13 14

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=023(FP=082)

2.13.6 Trombocytopenia

GLOWY 12 1086 28
Subtotal (95% CI) 106
Total events 12 28

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z= 2,90 (P = 0.004)

2.13.7 Bol stawow

GLOWY 12 108 7
Subtotal (95% CI) 106
Total events 12 7

Heterogeneity: Naot applicable
Testfor overall effect Z=119(P=0.24)

2.13.8 Krwawienie z nosa

GLOW 12 106 3
Subtotal (95% Cl) 106
Total events 12 3

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=2.43(P=0.02)

105
105

105
105

1048
105

105
105

105
105

108
105

105
105

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.01 [-0.08,0.10]
0.01 [0.08, 0.10]

0.12[0.05,019]

0.12 [0.05, 0.19]

0.07 [-0.00,0.15]
0.07 [-0.00, 0.15]

0.08 (0.01, 0.15]
0.08 [0.01, 0.16]

-0.01 [-0.10, 0.08]
-0.01 [-0.10, 0.08]

-0.15 [-0.26, -0.05]
-0.15 [-0.26, -0.05]

05 [0.03,0.12]
0.05 [-0.03, 0.12]

0.08 [0.02, 0.14]
0.08 [0.02, 0.15]

-05 0 0.5 1
Lepszy I+V Lepszy C+G
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

Ryc. 46. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia

niepozadane, cz. 3. (OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Evenis Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CIl
2.14.1 Zapalenie pluc
GLOW 11 106 10 105 100.0%  1.10[0.45,2.71]
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  1.10 [0.45, 2.71]
Total events 11 10
HB‘BngBnEiN: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.21 (P = 0.84)
2.14.2 Zaparcie
GLOW 11 108 7 105 100.0%  1.62[0.60, 4.36] t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  1.62[0.60, 4.36]
Total events 11 7
HE‘EI’DanEiN: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.96 (P = 0.34)
2.14.3 Hiperfosfatemia
GLOW 11 106 0 105 100.0% 25.41[1.48, 437.03 i
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 25.41[1.48, 437.03]
Total events 11 0
HB‘BngBnEiN: Mot applicable
Test for overall effect Z= 2.23 (P = 0.03)
2.14.4 Kaszel
GLOW 9 108 11 105 1000%  0.79[0.31, 2.00] t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  0.79[0.31, 2.00]
Total events g 11
HB‘EI’DanEiN: Mot applicable
Test for overall effect Z= 0.49 (P = 0.62)
2.14.5 Goraczka
GLOW 7 106 20 105 100.0% 030012, 0.75 t
Subtotal (95% CI) 106 105 1000%  0.30[0.12,0.75]
Total events 7 20
HBtBngBnEiN: Mot applicable
Test for overall effect Z= 2.59 (P = 0.009)
2.14.6 Dreszcze
GLOW 2 106 12 105 100.0%  0.15[0.03,0.68) t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  0.15[0.03,0.68]
Total events 2 12
HE‘EI’DanEiN: Mot applicable
Test for overall effect Z= 2.45 (P = 0.01)
2.14.7 Reakcja zwigqzana z infuzja
GLOW 0 108 31 105 100.0%  0.01[0.00,0.18 t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.01[0.00,0.18]
Total events 0 31

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=3.14 (F=0.002)
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 47. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane, cz. 3. (RD).

+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.14.1 Zapalenie pluc
GLOWY 11 106 10 105 1000%  0.01 [0.07, 0.09)
Subtotal {95% CI) 106 105 100.0% 0.01 [-0.07,0.09]
Total events 11 10
Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z=0.21 (P=0.84)
2.14.2 Zaparcie
GLOWY 11 106 7105 1000% 0.04[-004,011] !
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.04 [-0.04,0.11]
Total events 11 7
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=097 (FP=0.33)
2.14.3 Hiperfosfatemia
GLOW 11 106 0 105 100.0%  0.10[0.04,0.16] !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.10 [0.04, 0.16]
Total events 11 0
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect £=3.33 (P = 0.0007)
2.14.4 Kaszel
GLOW 9 106 11 1058 100.0% -0.02[0.10, 0.06] !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.02[-0.10, 0.06]
Total events 9 11
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect: Z=0.48 (P = 0.62)
2.14.5 Goraczka
GLOW 7 1086 20 105 100.0% -012[0.21,-0.04] !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.12[-0.21,-0.04]
Total events 7 20
Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect 2= 2.75 (P = 0.006)
2.14.6 Dreszcze
GLOW 2 106 12 105 100.0% -0.10[-0.16,-0.03] !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.10[-0.16, -0.03]
Total events 2 12
Heterogeneity Not applicable
Test for overall effect 2= 2.83 (P = 0.0058)
2.14.7 Reakcja zwiazana z infuzjg
GLOW 0 106 31 105 100.0% -0.30 [-0.38,-0.21] !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.30[-0.38,-0.21]
Total events 1} Y|
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 6.58 (P = 0.00001)

-1 -0.5 0 05 1
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6.1.7 Poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4

Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW wykazata istotnie statystycznie mniejsza w grupie
chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu do chorych
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem czestosd wystepowania
nastepujacych zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4:

e neutropenia: OR=0,55 [95%Cl: 0,31; 0,95], p=0003; RD=-0,15 [95%CI: -0,28; -0,01],
p=0,03; NNHz7,7 mies.=Na;

e trombocytopenia: OR=0,24 [95%Cl: 0,90; 0,62], p=0,003; RD=-0,14 [95%Cl: -0,23; -
0,06], p=0,001; NNH27,7 vies.=Na;

oraz wigksza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w
poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem czestosc
wystepowania biegunki stopnia 3 lub 4 (OR=12,04 [95%Cl: 1,53; 95,04], p=0,02; RD=0,09
[95%Cl: 0,03; 0,16], p=0,002; NNHz7,7mies.=10 [95%Cl: 6; 30]).

W obu analizowanych grupach obserwowano zblizone czestosci wystepowania nastepujacych
zdarzen niepozadanych stopnia 3 lub 4:

e zakazenia i zarazenia: OR=1,52 [0,67; 3,45], p=ns; RD=0,05 [-0,04; 0,14], p=ns;
NNHz7,7 mies.= N&;

¢ nadcisnienie tetnicze: OR=4,20 [0,87; 20,29], p=ns; RD=0,06 [-0,0003; 0,11], p=ns;
NNH27,7 rmies. = Na.

Czestosc wystepowania migotania przedsionkéw stopnia 3 lub 4 i hiponatremii stopnia 3-4
byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach w przypadku parametru wzglednego oraz
istotnie statystycznie wigksza w grupie [+V niz w grupie C+G w przypadku parametru
bezwzglednego (migotanie przedsionkéw: OR=15,90 [95%Cl: 0,90; 282,14], p=ns; RD=0,07
[95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,01; NNH27.7 mies.=15 [95%Cl: 8; 62]; hiponatremia: OR=13,65 [95%Cl:
0,76; 245,40], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,02; NNH27,7 mies.=17 [95%Cl: 9; 105]).

Czestos¢ wystgpowania zespotu rozpadu guza byta pordwnywalna w obu analizowanych
grupach w przypadku parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie mniejsza w grupie
[+V niz w grupie C+G w przypadku parametru bezwzglednego (OR=0,07 [95%Cl: 0,004; 1,29],
p=ns; RD=-0,06 [95%Cl: -0,10; -0,01], p=0,02; NNH37.7 mies.=na).

Tab. 59. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V wvs C+G. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 3 lub 4.

Punkt koricowy | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%Cl] P NNH
[95%CI]

Neutropenia 106/105 | 0,55 0003 -0,15 0,03 na
[0,31; 0,95] [-0,28; -0,01]

Zakazenia i| 1064105 | 1,52 ns 0,05 ns na

Zarazenia [0,67; 3,45] [-0,04; 0,14]

Biegunka 106/105 | 12,04 0,02 0,09 0,002 10
[1,53; 95,04] [0,03; 0,16] [6; 30]

Nadcisnienie 106/105 | 4,20 ns 0,06 ns na

tetnicze [0,87; 20,29] [-0,0003; 0,11]

Migotanie 106/105 | 15,90 ns 0,07 0,01 15

przedsionkdw [0,90; 282,14] [0,02; 0,12] [8; 62]
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,
Punkt koricowy | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%Cl] P NNH
[95%CI]
Trombocytopenia | 1067105 | 0,24 0,003 -0,14 0,001 na
[0,90; 0,62] [-0,23; -0,06]
Hiponatremia 106/105 | 13,65 ns 0,06 0,02 17
[0,76; 245,40] [0,01; 0,10] [9; 105]
Zespdt  rozpadu | 106/105 | 0,07 ns -0,06 0,02 na
guza [0,004; 1,29] [-0,10; -0,01]
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 48. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 3 lub 4 (OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CIl
2.9.1 Neutropenia
GLOW 37 106 52 105 100.0% 0.55[0.31, 0.95] !—
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.55 [0.31, 0.95]
Total events ar b2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.14 (F=0.03)

2.9.2 Zakazenia i zaraZenia

GLOW 16 106 11 105 1000%  1.52[0.67,3.45] t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  1.52[0.67, 3.45]
Total events 18 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.00 (F=0.32)

2.9.3 Biegunka
GLOW 11 106 1 105 100.0% 12.04[1.53, 95.04] i
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 12.04 [1.53, 95.04]

Total events 11 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=2.36 (F=0.02)

2.9.4 Nadcis$nienie tetnicze

GLOW 8 108 2 105 100.0%  4.20[087,20.29] t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  4.20 [0.87, 20.29] ]
Total events 8 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.79 (F=0.07)

2.9.5 Migotanie przedsionkow

GLOW 7 106 0 105 100.0% 15.90([0.90,282.14] .
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 15.90 [0.90, 282.14]
Total events 7 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.89 (F = 0.08)

2.9.6 Trombocytopenia

GLOW & 106 21 105 100.0%  0.24[0.08, 0.62] t
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0%  0.24[0.09, 0.62]
Total events 6 21

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.94 (F=0.003)

2.9.7 Hiponatremia

GLOW 6 108 0 105 100.0% 1385 (0.7, 245.40] l
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 13.65 [0.76, 245.40] 1
Total events B 1]

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.77 (F = 0.08)

2.9.8 Zespol rozpadu guza

GLOW 0 108 6 105 100.0% 0.07 [0.00, 1.24] l
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.07 [0.00, 1.29]
Total events 1] B

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.79 (F=0.07)
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 49. Analiza bezpieczernstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 3 lub 4 (RD).

+V C+G Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CI
2.9.1 Neutropenia
GLOW 37 108 52 105 100.0% -0.15[0.28,-0.01) t
Subtotal {95% CI) 106 105 100.0% -0.15[-0.28,-0.01]
Total events 37 52
Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect 2= 217 (P=0.03)
2.9.2 Zakazenia i zarazenia
GLOYY 16 106 11 105 100.0%  0.05[-0.04, 014) !
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 0.05[-0.04, 0.14]
Total events 16 11
Heterogeneity. Naot applicable
Testfor overall effect Z=1.01 (P=0.31)
2.9.3 Biegunka
GLOWY 11 1086 1 105 100.0% 0.09[0.03, 0.16] ,
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.09 [0.03, 0.16]
Total events 11 1
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=3.03 (F=0.002)
2.9.4 Nadcisnienie tetnicze
GLOW 8 106 2 105 1000% 0.06[-0.00,011] !
Subtotal {(95% CI) 106 105 100.0% 0.06 [-0.00, 0.11]
Total events g 2
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect 2= 1.95 (P = 0.05)
2.9.5 Migotanie przedsionkow
GLOW 7 1086 0 105 100.0% 0.07[0.02,012] ’
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.07 [0.02,0.12]
Total events 7 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 258 (P =0.010)
2.9.6 Trombocytopenia
GLOW 6 106 21 105 100.0% -0D.14[-0.23,-0.06] !‘
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% -0.14 [-0.23, -0.06]
Total events B 21
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=3.18 (P =0.001)
2.9.7 Hiponatremia
GLOW 6 1086 0 1058 100.0% 0.06 [0.01, 010 !
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0%  0.06 [0.01, 0.10]
Total events B 0
Heterogeneity: Naot applicable
Testfor overall effect 2= 236 (P=0.02)
2.9.8 Zespdl rozpadu guza
GLOWW 0 106 6 105 100.0% -0.06[-0.10,-0.01] !
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% -0.06[-0.10,-0.01]
Total events i] B
Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z= 236 (F=0.02)
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

6.1.8 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane stopnia 5

Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW wykazata brak istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy ramionami w zakresie czestosci wystepowania poszczegdlnych zdarzen
niepozadanych stopnia 5:

zapalenie ptuc: OR=2,00 [95%Cl: 0,18; 22,40], p=ns; RD=0,01 [-0,02; 0,04], p=ns;
NNHz7,7 mies.= N&;

zawat serca: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02; 0,04], p=ns;
NNHz7,7 mies.= N&;

dysfunkcja wezta zatokowego: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,02; 0,04], p=ns; NNHz7,7 ries.=Na;

cholestaza: OR=0,33 [95%CI: 0,01; 8,12], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,04; 0,02], p=ns;

NNH3z7,7 mies.= Na;

udar niedokrwienny: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,02;
0,04], p=ns; NNHz7,7mmies.=Na;

zatrzymanie akcji serca: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -0,02;
0,04], p=ns; NNHz7,7mmies.=Na;

nagty zgon: OR=5,05 [95%Cl: 0,24; 106,42], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05], p=ns;
NNH27,7 rmies. = Na.

Tab. 60. Analiza bezpieczernstwa w badaniu GLOW: I+V wvs C+G. Poszczegdlne zdarzenia
niepozadane stopnia 5.

Punkt koricowy | Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%ClI] P NNH
[95%Cl]

Zapalenie ptuc 106/105 | 2,00[0,18; 22,40] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

Zawat serca 106/105 | 3,00 [0,12; 74,48] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

Dysfunkcja wezta | 106/105 | 3,00 p0,12; 74,48] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

zatokowego

Cholestaza 106/105 | 0,33 [0,01; 8,12] ns -0,01 [-0,04; 0,02] | ns na

Udar 106/105 | 3,00 [0,12; 74,48] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

niedokrwienny

Zatrzymanie 106/105 | 3,00 [0,12; 74,48] ns 0,01 [-0,02; 0,04] ns na

akcji serca

Nagty zgon 106/105 | 5,05 [0,24; 106,42] | ns 0,02 [-0,01; 0,05] ns na
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 50. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: |+V vs C+G. Poszczegélne zdarzenia

niepozadane stopnia 5 (OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Ci M-H, Fixed, 95% CI
2.10.1 Zapalenie pluc
GLOYY 2 108 1 105 1000% 200[0.18,22.40] l
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 2.00 [0.18, 22.40]
Total events 2 1
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 056 (P = 0.57)
2.10.2 Zawal serca
GLOWY 1 106 0 105 1000% 300[0.12 74.48]
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 3.00[0.12, 74.48] —+
Total events 1 0
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect. Z= 0.67 (P = 0.50)
2.10.3 Dysfunkcja wezla zatokowego
GLOW 1 106 0 105 100.0% 3.00[0.12, 74.48] .
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 3.00 [0.12, 74.48]
Total events 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z= 067 (P = 0.50)
2.10.4 Cholestaza
GLOW 0 106 1 105 100.0%  0.33[0.01,8.12] +
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.33 [0.01,8.12]
Total events 0 1
Heterogengity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 068 (P = 0.50)
2.10.5 Udar niedokrwienny
GLOWW 1 106 0 105 1000% 300[012, 7448 .
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 3.00[0.12, 74.48]
Total events 1 0
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 067 (P = 0.50)
2.10.6 Zatrzymanie akcji serca
GLOWY 1 106 0 105 1000% 300012 74.48] l
Subtotal (95% Cl) 106 105 100.0% 3.00[0.12,74.48]
Total events 1 1}
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z2= 0.67 (P = 050)
2.10.7 Nagty zgon
GLOWW 2 106 0 105 1000% 5.05([0.24 106.42] l
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 5.05[0.24,106.42]
Total events 2 i}

Heterogeneity: Not applicable
Test for averall effect Z=1.04 (P=0.30)
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Ryc. 51. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V wvs C+G. Poszczegdlne zdarzenia

niepozadane stopnia 5 (RD).

+V
Study or Subgroup

C+G
Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.10.1 Zapalenie phuc

GLOWY 2 106
Subtotal (95% CI) 106
Total events 2

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect Z= 057 (P =0.57)

2.10.2 Zawal serca

GLOWY 1 106
Subtotal (95% CI) 106
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=072(P=047)

2.10.3 Dysfunkcja wezia zatokowego

GLOWY 1 106
Subtotal (95% CI) 106
Total events 1

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overalleffect Z=072 (F=047)

2.10.4 Cholestaza

GLOW 0 106
Subtotal (95% CI) 106
Total events 1}

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=072(P=047)

2.10.5 Udar niedokrwienny

GLOW 1 1086
Subtotal (95% CI) 106
Total events 1

Heterogeneity. Mot applicable
Testfor overall effect Z=072(P=047)

2.10.6 Zatrzymanie akcji serca

GLOW 1 106
Subtotal (95% CI) 106
Total events 1

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=072 (F=0.47)

2.10.7 Nagly zgon

GLOW 2 106
Subtotal (95% CI) 106
Total events 2

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=118(P=0.24)
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6.1.9 Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane tacznie

W badaniu GLOW czestos¢ wystepowania nastepujacych cigzkich zdarzen niepozadanych
byta poréwnywalna w obu analizowanych grupach:
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

e zakazenia {infekcje): OR=1,49 [95%Cl: 0,61; 3,65], p=ns; RD=0,04 [95%ClI: -0,05; 0,12],
p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

e niedokrwistos¢ {anemia): OR=1,50 [95%Cl: 0,25; 9,16], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,03;
0,05], p=ns; NNHz7,7mmies.=Na;

e biegunka: OR=3,03 [95%Cl: 0,31; 29,60], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,06], p=ns;
NNHz7,7 mies.= N&;
e zawat serca: OR=7,14 [95%CI: 0,36; 139,86], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01; 0,06], p=ns;
NNHz7,7 mies.= N&;

e goraczka neutropeniczna: OR=0,32 [95%Cl: 0,03; 3,16], p=ns; RD-0,02 [95%Cl: -0,06;
0,02], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

e reakcje zwigzane z infuzja: OR=0,14 [95%Cl: 0,01; 2,69], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -
0,06; 0,01], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

e zespodtrozpadu guza: OR=0,14 [95%Cl: 0,01; 2,69], p=ns; RD=-0,03 [95%ClI: -0,06; 0,01],
p=ns; NNHz7 7 wies.=Na.

Ibrutynib z wenetoklaksem podawane sq doustnie w zwigzku z czym stosowanie schematu
[+V nie powoduje reakcji zwigzanych z infuzja.

Czestos¢ wystepowania cigzkiego migotania przedsionkéw byta pordwnywalna w obu
analizowanych grupach w przypadku parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie
wigksza w grupie |+V niz w grupie C+G w przypadku parametru bezwzglednego (OR=15,90
[95%Cl: 0,90; 282,14], p=ns; RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,01; NNHz7 7 mic:.=15 [95%Cl: 8;

62]).

Tab. 61. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G. Poszczegélne ciezkie zdarzenia

niepozadane.

Punkt konicowy Ni/Nk OR [95%Cl] P RD [95%ClI] P NNH
[95%CI]

Zakazenia 1067105 | 1,49 [0,61; 3,65] ns 0,04 [-0,05; 0,12] ns na
(infekcje)
Migotanie 106/105 | 15,90 [0,90; 282,14] | ns 0,07 [0,02; 0,12] 0,01 | 15
przedsionkéw [8; 62]
Niedokrwistosé 106/105 | 1,50 [0,25; 9,16] ns 0,01 [-0,03; 0,05] ns na
(anemia)
Biegunka 1067105 | 3,03 [0,31; 29,60] ns 0,02 [-0,02; 0,06] ns na
Zawat serca 106/105 | 7,14 [0,36; 139,86] ns 0,03 [-0,01; 0,06] ns na
Goraczka 106/105 | 0,32 [0,03; 3,16] ns -0,02 [-0,06; 0,02] | ns na
neutropeniczna
Reakcje zwigzane | 1067105 | 0,14 [0,01; 2,69] ns -0,03 [-0,06; 0,01] | ns na
z infuzja
Zespot  rozpadu | 106/105 | 0,14 [0,01; 2,69] ns -0,03 [-0,06; 0,01] | ns na
guza
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Ryc. 52. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia

niepozadane (OR).

+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% CIl
2.11.1 Zakazenia
GLOW 13 106 9 105 100.0% 1.49[0.61, 3.65] i
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 1.49 [0.61, 3.65]
Total events 13 2]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z= 087 (P =0.38)
2.11.2 Migotanie przedsionkow
GLOW 7 106 0 105 1000% 1590[0.90, 282.14)] -+
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 15.90[0.90, 282.14]
Total events 7 i]
Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.89 (P = 0.06)
2.11.3 Niedokrwistosc (anemia)
GLOW 3 108 2 105 1000%  150[0.25, 9.16] i
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 1.50 [0.25, 9.16]
Total events 3 2
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect 2= 0.44 (P = 0.66)
2.11.4 Biegunka
GLOW 3 1068 1 105 100.0% 3.03[0.31, 29.60] _‘t
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 3.03 [0.31, 29.60]
Total events 3 1
Heterngeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £=0.95 (P = 0.34)
2.11.5 Zawal serca
GLOW 3 1086 0 105 1000% 7.14[0.36, 139.86] l
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 7.14[0.36, 139.86] —
Total events 3 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect £=1.29 (P = 0.20)
2.11.6 Goraczka neutropeniczna
GLOW 1 106 3 105 100.0% 0.32[0.03, 3.16] i
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.32 [0.03, 3.16]
Total events 1 3
Heterngeneity: Mot applicable
Test for overall effect £= 097 (P =0.33)
2.11.7 Reakcja zwiazana z infuzja
GLOW 0 106 3 105 100.0% 0.14[0.01, 2.69] l
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.14 [0.01, 2.69] p——
Total events 0 3
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=131 (F=019)
2.11.8 Zespol rozpadu guza
GLOW 0 106 3 105 100.0% 0.14[0.01, 2.69] l
Subtotal (95% CI) 106 105 100.0% 0.14 [0.01, 2.69] —
Total events 0 3

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.31 (F=0.19)

0.005 0.1 10
Lepszy I+V Lepszy C+G
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Ryc. 53. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G. Poszczegdlne ciezkie zdarzenia

niepozadane (RD).

=V C+G

Study or Subgroup  Events Total Events Total

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

2.11.1 Zakazenia

GLOWY 13 106 9 105
Subtotal {95% CI) 106 105
Total events 13 9

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overall effect 2= 0.88 (P=0.38)

2.11.2 Migotanie przedsionkow

GLOYY 7 106 0 108
Subtotal (95% Cl) 106 105
Total events 7 0

Heterogeneity. Naot applicable
Test for overall effect 2= 258 (P =0.010)

2.11.3 Niedokrwistosc (anemia)

GLOWY 3 106 2 105
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 3 2

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect £2=0.44 (F = 0.68)

2.11.4 Biegunka

GLOW 3 106 1 105
Subtotal {(95% CI) 106 105
Total events 3 1

Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=1.00(P=0.32)

2.11.5 Zawal serca

GLOW 3 106 0 105
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 3 a

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=153(F=012)

2.11.6 Gorgczka neutropeniczna

GLOWY 1 106 3 105
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 1 3

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.02 (P=0.31)

2.11.7 Reakcja zwigzana z infuzjg

GLOWY 0 1086 3 1058
Subtotal (95% CI) 106 105
Total events 1} 3

Heterogeneity: Naot applicable
Testfor overall effect Z=154 (P=012)

2.11.8 Zespol rozpadu guza

GLOW D 106 3 105
Subtotal (95% Cl) 106 105
Total events 1] 3

Heterogeneity: Nat applicable
Testfor overall effect Z=1.54(FP=012)

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

0.04 [-0.05,0.12)
0.04 [0.05, 0.12]

0.07[0.02,012]
0.07 [0.02,0.12]

0.01 [-0.03, 0.05]
0.01 [-0.03, 0.05]

0.02 [-0.02, 0.06]
0.02 [0.02, 0.06)
0.03 [-0.01, 0.06]
0.03 [-0.01, 0.06]
-0.02 [-0.06, 0.02]

-0.02 [-0.06, 0.02]

-0.03 [-0.06, 0.01]
-0.03 [0.06, 0.01]

-0.03 [-0.06, 0.01]
0.03 [-0.06, 0.01]

-0.5

-0.25 0 0.25
LEDSZ)" 1+V ]_epsz;' C+G

05
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6.1.10 Nowotwor

W badaniu GLOW nowotwory ztosliwe wystepowaty z pordwnywalng czestoscia w obu
analizowanych grupach {OR=0,78 [95%Cl: 0,29; 2,05], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,10; 0,06],
p=ns; NNHz7 7 wies.=Na).

Tab. 62. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G. Nowotwdr.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%ClI] P NNH
koncowy [95%CI]
Nowotwdr 106/105 0,78 [0,29; 2,05] ns -0,02 [-0,10; 0,06] ns na
ztosliwy

Ryc. 54. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: +V vs C+G. Nowotwdr (OR).

I+V C+G Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CIl M-H, Fixed, 95% CI
GLOWY g 106 10 105 100.0% 0.781[0.29, 2.04]
Total (95% CI) 106 105 100.0% 0.78 [0.29, 2.05]
Total events g 10
Heterogeneity; Not applicable ; t f t |
e _ 0.01 0.1 1 10 100
Test for overall effect: Z= 0.51 (P = 0.61) Lepszy 1+V Lepszy C+G

Ryc. 55. Analiza bezpieczenstwa w badaniu GLOW: KV vs C+G. Nowotwér (RD).

1+V C+G Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% ClI

GLOW 8 106 10 105 100.0% -0.02[-0.10,0.086)

Total (95% CI) 106 105 100.0% -0.02[-0.10,0.06]

Total events 8 10

Heterogeneity: Mot applicable ; } T 1 |
-1 -0.5 1] 0.5 1

Test for overall effect Z= 0.51 (P = 0.61) | epaoy ¥ LeparyCHG

6.1.11 Transformacja Richtera

W badaniu GLOW {mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) u 3 {2,8%) pacjentéw leczonych
ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem oraz u 2 (1,9%) pacjentéw leczonych
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem wystapita transformacja Richtera. Nie
odnotowano istotnych statycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystepowania transformacji Richtera (OR=1,50 [95%Cl: 0,25 ;9,16], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,03; 0,05], p=ns; NNHz7,7 mies.=na).
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Tab. 63. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Transformacja Richtera.

Punkt Ni/Nk OR [95%CI] P RD [95%CI] P NNH
koncowy [95%CI]
Transformacja | 106/105 | 1,50 [0,25 ;9,16] ns 0,01 [-0,03; 0,05] | ns na
Richtera

Ryc. 56. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Transformacja Richtera (OR).

C+G

Events Total

Odds Ratio

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Fixed, 95% ClI

1+V
Study or Subgroup Events Total
GLOWY 3 1086
Total (95% CI) 106
Total events 3

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect Z=0.44 (F = 0.66)

2

105 100.0%

105 100.0%

1.50 [0.25, 9.16]

1.50[0.25,9

18]

0.m

0.1
Lepszy [+V

1

10

Lepszy C+G

Ryc. 57. Analiza skutecznosci w badaniu GLOW: I+V vs C+G. Transformacja Richtera (RD).

Risk Difference

Weight M-H, Fixed, 95% CI

Risk Difference
M-H, Fixed, 95% CI

100

I+V C+G
Study or Subgroup  Events Total Events Total
GLOWY 3 106 2
Total (95% CI) 106
Total events 3 2

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.44 (P = 0.66)

6.2

1+V vs V+G

105 100.0%

105 100.0%

0.01 [0.03, 0.09]

0.01 [-0.03, 0.05]

1

05 -0.25

Lepszy I+V

0

0.25

Lepszy C+G
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6.2.1 Zdarzenia niepozadane

6.2.2 Zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4

6.2.3 Ciezkie zdarzenia niepozadane
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6.2.4 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane
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6.2.5 Poszczegodlne zdarzenia niepozadane stopnia 3 lub 4
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6.2.6 Poszczegodlne ciezkie zdarzenia niepozadane
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6.2.7 Transformacja Richtera
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6.3 1+V vs FCR

o

.3.1 Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
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6.3.2 Zdarzenia niepozadane zwigzane 2z leczeniem
stopnia 3-4

o
S

1+V vs BR
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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 potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych (dorosli chorzy z wezesniej
nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa).

Przeglad dowoddw naukowych przeprowadzono w bazach MEDLINE, EMBASE, The Cochrane
Library i Centre for Reviews and Dissemination z data odcigcia 08 listopada 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 2 prace, 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 nie wtaczono badan efektywnosci praktycznej dla ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych.

Liste publikacji wykluczonych z opracowania przedstawiono w aneksie 14.7.
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8 Dodatkowe dowody naukowe

W trakcie przeszukiwania baz MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library oraz Centre for
Reviews and Dissemination (CRD) zidentyfikowano dodatkowo 2 badania dotyczace oceny
skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu  w  potaczeniu
z wenetoklaksem u dorostych chorych z wczedniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowsa (badanie CAPTIVATE i badanie Jain 2019), ktére zostaty opisane w ponizszych
podrozdziatach.

8.1 CAPTIVATE

Metodyka badania CAPTIVATE

Badanie CAPTIVATE to migdzynarodowe, wieloosrodkowe badanie kliniczne fazy Il, w ktérym
oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (1+V) w
dwdch kohortach:

e kohorta MRD - po leczeniu |+V, pacjentdw z potwierdzong uMRD losowo przydzielono
(faza zaslepiona) do jednej z dwdch grup otrzymujacej ibrutynib w dawce 420 mg raz
dziennie lub placebo do momentu progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci;
pacjentéw bez potwierdzonej uMRD losowo przydzielono (faza otwarta) do jednej
z dwdch grup otrzymujacej ibrutynib w dawce 420 mg raz dziennie lub ibrutynib
w potaczeniu z wenetoklaksem (420 mg + 400 mg) do momentu progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci;

¢ kohorta o statym czasie trwania leczenia (FD, ang. fixed-duration).

W obu kohortach leczenie rozpoczynano od 3 cykli ibrutynibu w monoterapii w dawce 420
mg raz dziennie, a nastepnie podawano ibrutynib z wenetoklaksem przez kolejnych 12 cykli.
Docelowa dawka wenetoklaksu wynosita 400 mg raz dziennie po standardowym 5-
tygodniowym schemacie miareczkowania (zwigkszania) dawki w celu redukcji ryzyka
wystapienia zespotu rozpadu guza (TLS).

Do badania wtaczono 323 dorostych pacjentéw z wezesniej nieleczong przewlekty biataczka
limfocytowa {CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytédw (SLL) wymagajaca leczenia wg
wytycznych International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL).

W niniejszej analizie uwzgledniono kohorte FD, biorac pod uwage najwieksza spoéjnosc
z kryteriami witaczenia do przegladu (w zakresie interwencji). Opis i wyniki badania
CAPTIVATE dla kohorty FD przedstawiono na podstawie publikacji Tam 2022.

W kohorcie FD 153 pacjentéw ukonczyto 3 cykle leczenia ibrutynibem i rozpoczeto leczenie
wschemacie |+V. W fazie poczatkowej leczenie przerwato 6é chorych ze wzgledu na zdarzenia
niepozadane (3 chorych), wycofanie zgody (2 chorych) i zgon {1 chory). Petne leczenie (12
cykli 1+V) ukonczyto 92% (147/159) pacjentédw. Leczenie przerwato 6 chorych, wtym 2
chorych przerwato leczenie ibrutynibem ze wzgledu na zdarzenia niepozadane i 4 chorych
przerwato leczeniu ibrutynibem i wenetoklaksem ze wzgledu na zdarzenia niepozadane (2
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chorych), progresji choroby i transformacji Richtera {1 chory) oraz zdarzenia niepozadane
(ibrutynib), a nastepnie decyzje badacza (wenetoklaks; 1 chorych).

Po zakonczeniu schematu I+V, u pacjentéw z potwierdzong progresja choroby zgodnie
z kryteriami iwCLL mogli wznowic¢ leczenie ibrutynibem w monoterapii do momentu
wystapienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. U pacjentdw z progresja po ponad
2 latach od zakonczenia leczenia 1+V, mozliwe byto rozwazenie ponownego zastosowania
schematu [+V.

Mediana okresu obserwacji w badaniu CAPTIVATE wyniosta 27,9 mies. {zakres: 0,8-33,2).

Pierwszorzedowym punktem koncowym dla kohorty FD byta catkowita odpowiedz na leczenie
(CR lub CR z niekompletng regeneracija szpiku [CRi]) u pacjentdw bez delecji 17p w ocenie
badacza zgodnie z kryteriami iwCLL. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty: czas
trwania odpowiedzi na leczenie, wskaznik UMRD (<1 komdrka na 10 000 leukocytéw) w szpiku
kostnym i krwi obwodowej, ogdlng odpowiedz na leczenie (czesciowa lub lepsza odpowiedz
na leczenie) wg kryteriéw iwCLL, zmniejszenie kategorii obcigzenia ryzykiem TLS, przezycie
wolne od progresji choroby, przezycie catkowite oraz bezpieczenstwo (zdarzenia
niepozadane, parametry laboratoryjne i ocena fizyczna).

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji zgodnej z zaplanowanym
leczeniem {ang. intention-to-treat, ITT). Dodatkowo wyniki oceny skutecznosici
przedstawiono w populacji chorych bez delecji 17p.

Charakterystyke badania CAPTIVATE oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora
i rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 79. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego CAPTIVATE, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba i lokalizacja Liczebnosc Czas i Populacja Interwencja wraz z
badania osrodkéw populacji schemat liczebnoscia grup
obserwacji (N)

CAPTIVATE | miedzynarodowe, | kohortowe | 46 osrodkdw w Stanach | 323 pacjentdw | mediana - 27,9 | dorosli (18-70 lat) | I+V (FD)**, N=159
wieloosrodkowe Zjednoczonych, mies. (zakres: | chorzy z wczesniej | |+v (MRD)***, N=164
badanie kliniczne Australii, Wioszech, 0,8-33,2) nieleczong
fazy Il Nowej Zelandii, Polsce i CLL/SLL

Hiszpanii* wymagajaca
leczenia wg
wytycznych iwCLL

*na podstawie clinicaitriais.gov; **ibrutynib w dawce 420 mg raz dziennie przez 15 (28-dniowych) cykli + wenetoklaks od 4 cyklu w schemacie miareczkowania
(zwiekszania) dawki, a nastepnie w dawce 400 mg raz dziennie (tacznie 12 cykli); ***w fazie przed randomizacjg dawkowanie HV analogicznie jak w kohorcie
FD, a nastepnie {po randomizacji) u pacjentdéw z potwierdzong uMRD - ibrutynib w dawce 420 mg raz dziennie lub placebo do momentu progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci, natomiast u pacjentdw bez potwierdzonej uMRD - ibrutynib w dawce 420 mg raz dziennie lub ibrutynib w potaczeniu z
wenetoklaksem {420 mg + 400 mg) do momentu progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Tab. 80. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego CAPTIVATE, cz.2.

Badanie Szczegitowy Metody Sponsor badania Analiza ITT Uzasadnienie
protokét statystyczne liczebnosci
CAPTIVATE | tak opisane Badanie sponsorowane przez Pharmacyclics LLC, an AbbVie Company. tak tak
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Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do badania wtaczono chorych w wieku 218 lat i <70 lat z wczedniej nieleczong przewlekta
biataczka limfocytowa (CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL) wymagajaca leczenia
wg wytycznych International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) i
mierzalng choroba weztdw chtonnych za pomoca tomografii komputerowej. Pozostate
kryteria wilaczenia do badania obejmowaty: ECOG 0-2 oraz odpowiednie funkcje watroby
i nerek. Wszyscy pacjenci musieli wyrazi¢ pisemnga zgode na udziat w badaniu.

Z badania wykluczono chorych z potwierdzong alergia na inhibitory oksydazy ksantynowej
i/lub rasburykaze.

Charakterystyka populacji

W badanej populacji (kohorta FD) 159 pacjentéw ponad potowe (67%; 106 chorych) stanowili
mezczyzni, a mediana wieku chorych wyniosta 60 (zakres: 33-71) lat. Chorzy w wieku 235 lat
stanowili 28% populacji. Wysoki odsetek pacjentéw miat jedng lub wiecej cech wysokiego
ryzyka, tj. delecja 17p (13%; 20 chorych), delecja 17p i/lub mutacja TP53 (17%; 27 chorych),
zozony kariotyp (19%; 31 chorych), ulGHV (56%; 89 chorych) lub delecja 11q bez delecji 17p
(18%; 28 chorych).

Tab. 81. Charakterystyka populacji chorych w kohorcie FD w badaniu CAPTIVATE.

Charakterystyka I+V FD (N=159)
Wiek, lata, mediana (zakres) 60 (33-71)
Wiek =65 lat, n (%) 45 (28)
Mezczyzni, n (%) 106 (67)
CLL, n (%) 146 (92)
SLL, n (%) 13 (8)
ECOG, n (%)

0 110 (69)
1 49 (31)
Stopien zaawansowania w skali Rai, n (%)

o/l 113 (71)
/v 44 (28)
Brak danych 2
Klasyfikacja cytogenetyczna, n (%)

Delecja 17p 20 (13)
Delecja 11q 28 (18)
Trisomia 12 23 (14)
Brak zmian 33 (21)
Delecja 13q 55 (34)
Nieznana 1(1)
Mutacja TP53, n (%)

Tak | 16 (10)
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limfocytowa,
Charakterystyka I+V FD (N=159)
Nie 142 (89)
Nieznana 1(1)
Delecja 17p iflub mutacja TP53, n (%)
Tak 27 (17)
Nie 129 (81)
Nieznana 3(2)
Status IGHV, n (%)
Mutacja 89 (56)
Brak mutacji 66 (42)
Nieznana 4 (3)
ZtoZzony kariotyp (23 nieprawidlowosci cytogenetyczne), n (%)
Tak 31 (19)
Nie 102 (64)
Nieznana 26 (16)

ANALIZA SKUTECZNOSCI
Odpowiedz na leczenia

W badaniu CAPTIVATE w populacji chorych bez delecji 17p catkowita odpowiedz na leczenie
uzyskato 89 (56%; 95%Cl: 48; 64] chorych. W populacji catkowitej oraz w populacji chorych
z delecjaq 17p i/lub mutacja TP53 odsetki chorych z catkowita odpowiedzig na leczenie
wyniosty odpowiednio 55% [95%Cl: 48; 63] i 56% [95%Cl: 37; 74]. W ocenie niezaleznej
komisji, catkowita odpowiedz na leczenie uzyskato 60% [95%Cl: 25; 67] chorych w populacji
catkowitej, 61% [95%Cl: 53; 69] chorych w populacji chorych bez delecji 17p oraz 56% [95%Cl:
37; 74] w populacji chorych z delecja 17p i/lub mutacja TP53.

W ocenie badacza ogdlng odpowiedz na leczenie uzyskato 96% [95%Cl: 93; 99] chorych
w populacji catkowitej, 96% [95%Cl: 92; 99] chorych w populacji chorych bez delecji 17p oraz
96% [95%Cl: 89; 100] w populacji chorych z delecja 17p i/lub mutacja TP53.

Tab. 82. Wyniki skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie w badaniu CAPTIVATE (kohorta
FD).

Parametr | ITT (N=159) | Chorzy bez del17p (N=136) | Chorzy z del17p/mutTP53 (N=27)
Ocena badacza

CR*, n** (%) | 89 (56) 75 (55) 15 (56)

ORR, n (%) | 153 (96) 131 (96) 26 (96)

Ocena niezaleznej komisji

CR, n** (%) | 96 (60) | 83 (61) | 15 (56)

*obejmuje catkowitg odpowiedzZ na leczenie i catkowita odpowiedz na leczenie z niepetna regeneracja
szpiku; **liczby chorych oszacowano na podstawie odsetkdw podanych w publikacji.

152



Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

Ryc. 58. Wyniki skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie w badaniu CAPTIVATE (kohorta

FD).

Patients without del(17p)

Best response,
% (95% CI)

n=136

CR/CRi 56 (48-64)
ORR 96 (92-99)
Duration of CR 66/76 (87)

212 cycles, n/N (%)

100 1
S0
80
70 4
60

Response, % patients

Patients

CRi
1.5

nPR
0.7

Patients with

del(17p)/mutated TP53 All treated patients
n =27 N =159
56 (37-74) 55 (48-63)
96 (89-100) 96 (93-99)
13/15 (87) 78/88 (89)*

without del(17p)
n=136

CRi CRi
3.7 3.1
nPR
0.6
Patients with All treated patients
del(17p)/mutated TP53 N =159

n=27

Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD)

W populacji catkowitej minimalnej choroby resztkowej (MRD) we krwi obwodowe]j i szpiku
kostnym nie wykryto u odpowiednio 122 (77% [95% Cl: 70; 83]) i 95 (60% [95%Cl: 52; 67])
chorych. W populacji chorych bez delecji 17p odsetki chorych z uMRD we krwi obwodowe]
i szpiku kostnym wyniosty odpowiednio 76% [95% Cl: 69; 84) i 62% [95% Cl: 54; 70], natomiast
w populacji chorych z delecja 17p i/lub mutacja TP53 - odpowiednio 81% [95% Cl: 67; 96] i
41% [95% Cl: 22; 59] - patrz ponizsza tabela.

Tab. 83. Wyniki skutecznosci w zakresie odpowiedzi na leczenie w badaniu CAPTIVATE (kohorta

FD).
Parametr ITT (N=159) Chorzy bez del17p | Chorzy z del17p/mutTP53
(N=136) (N=27)
UMRD we krwi | 122 (77) 103 (76) 22 (81)
obwodowej, n (%)
UMRD w  szpiku | 95 (60) 84 (62) 11 (41)
kostnym, n (%)

Przezycie wolne od progresji choroby

Dla okresu obserwac]ji 27,9 mies. (mediana) odsetki chorych przezywajacych bez progresji
choroby (w ocenie badacza) po 2 latach (24 miesigcach) wyniosty:
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e 95% [95%Cl: 90; 97] w populacji catkowitej (patrz: Ryc. 59);
o 96% [95%Cl: 91; 98] w populacji chorych bez delecji 17p {patrz: Ryc. 59);
o 84% [95%Cl: 63; 94] w populacji chorych z delecja 17p i/lub mutacja TP53.

Wyniki dotyczace przezycia wolnego od bez progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji
sq zblizone do wynikéw przezycia wolnego od bez progresji choroby w ocenie badacza.

Ryc. 59. Wyniki skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (w ocenie
badacza) w badaniu CAPTIVATE (kohorta FD).

100 —— ; Patients without del(17p)
90 - All treated patients
80 -
70 -
Treatment period
< 2 >
60 -
7 50 -
o
40 -
30 -
20 - Patients without del(17p) All treated patients
n=136 N =159
10 4 | 24-month PFS rate, % 96 95
(95% ClI) (91-98) (90-97)
0 | | | | | | | | ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
Patients at risk
All treated patients 159 155 153 152 152 151 144 144 143 141
Patients without del(17p) 136 132 130 129 129 128 125 125 124 122

Dla przedtuzonej obserwacji odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby
(w ocenie badacza) pozostaty wysokie - patrz Ryc. 60.
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Ryc. 60. Wyniki skutecznosci w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (w ocenie
badacza) w badaniu CAPTIVATE (kohorta FD) - przedtuzona obserwacja.

U o — Patients without del(17p)
L _ B N - - -
90 +
All treated patients
80+
70 4
Treatment period .
50- - L
=S
7] 1
n 50
o
40~
30+
204
104
0 6 12 18 24 30
Months
Patients at Risk
All treated patients 159 153 1562 144 143 131
Patients without del(17p) 136 130 129 125 124 114

Przezycie catkowite

Dla okresu obserwacji 27,9 mies. (mediana) odsetki chorych przezywajacych po 2 latach (24
miesigcach) wyniosty:

o 98% [95%Cl: 94; 99] w populacji catkowitej (patrz: Ryc. 61);
o 98% [95%Cl: 93; 99] w populacji chorych bez delecji 17p (patrz: Ryc. 61);
o 96% [95%Cl: 76; 99] w populacji chorych z delecja 17p i/lub mutacja TP53.
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Ryc. 61. Wyniki skutecznosci w zakresie przezycia catkowitego w badaniu CAPTIVATE (kohorta
FD).

All treated patients
100 s====s==k . —t P e
Patients without del(17p)
90 4
80 -
70 =
< Treatment period
60 4
=2
8‘ 50 4
40 4
30 +
20 Patients without del(17p) All treated patients
n=136 N =159
10 4 | 24-month OS rate, % 98 98
(95% Cl) (93-99) (94-99)
O 1 ) ) ) n ) 1 1

0 3 b6 9 12 15 18 21 24 27
Months

Patients at risk
All treated patients 159 157 155 154 154 154 151 151 150 149
Patients without del(17p) 136 134 132 131 131 131 128 128 127 126

Zmniejszenie masy guza

W badaniu CAPTIVATE oceniano réwniez ryzyko zespotu rozpadu guza (TLS) na poczatku
badania oraz po 2 cyklach leczenia ibrutynibem w monoterapii. Na poczatku badania, 21%
(34/159) chorych zostato przypisanych do grupy wysokiego ryzyka. Po 3 cyklach leczenia
ibrutynibem tylko 1% {1/159) chorych byt w grupie wysokiego ryzyka TLS. U zadnego chorego
nie stwierdzono zmiany ryzyka TLS z niskiego lub sredniego na wysokie. Odsetek pacjentéw
ze wskazaniem do hospitalizacji w celu monitorowania i profilaktyki TLS (zgodnie z
informacjami dotyczacymi przypisywania wenetoklaksu) zmniejszyt sie z 40% (63/159) na
poczatku badania do 18% (28/159) po wprowadzeniu ibrutynibu.

ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 13,8 mies. (zakres: 0,5-24,9), co odpowiada 15 28-
dniowym cyklom leczenia. Najczesciej wystepujacymi zdarzenia niepozadanymi podczas
leczenia byta biegunka (62%), nudnosci (43%), neutropenia {42%) i bdle stawdw (33%).
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Raportowano gtéwnie zdarzenia niepozadane stopnia 1 lub 2. Najczesciej wystepujacymi
zdarzenia niepozadanymi stopnia 3 lub 4 byta neutropenia {33%), nadcisnienie tetnicze {6%)
i zmniejszenie liczby neutrofilii {5%). Odnotowano jeden zgon w poczatkowej fazie leczenia
ibrutynibem.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu w
potaczeniu z wenetoklaksem.

Tab. 84. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CAPTIVATE (kohorta FD). Zdarzenia
niepozadane.

Zdarzenia niepozadane I+V (N=159)

ZN tacznie | ZN stopnia 3 lub 4
Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane®
Biegunka 99 (62) 5(3)
Nudnosci 68 (43) 2 (1)
Neutropenia 66 (42) 52 (33)
B stawdw 53 (33) 2 (1)
Nadcisnienie tetnicze 25 (16) 9 (6)
Zmniejszenie liczby neutrofili 16 (10) 8 (5)
Inne, klinicznie istotne zdarzenia niepozadane
Migotanie przedsionkdw 7 (4) 2 (1)
Duzy krwotok 3(2) 2 (1)
Parametry laboratoryjne - hematologiczne
Zmniejszenie liczby neutrofili 115 (72) 60 (38)
Zmniejszenie liczby ptytek krwi 94 (59) 20 (13)
Zmniejszona hemoglobina 31 (19) 0
Parametry laboratoryjne - chemiczne
Skorygowane zmniejszenie stezenia wapnia 1 (38) 1(1)
Wzrost potasu 9 (25) 4 (3)
Wzrost kwasu moczowego 4 (21) 34 21)
Wzrost kreatyniny 7(17) 0

*ZN taczenie wystepujace u 230% chorych lub ZN stopnia 3 lub 4 wystepujace u =5% chorych.

wsréd innych zdarzen niepozadanych o znaczeniu klinicznych, migotanie przedsionkéw
dowolnego stopnia wystapito u 7 (4%) chorych, a stopnia 23 u 2 (1%) chorych. Duzy krwotok
wystapit u 3 (2%) chorych. Krwawienia dowolnego stopnia wystapity u 61% (37/61) pacjentdw
przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe/przeciwptytkowe. Zakazenia
dowolnego stopnia raportowano u 106 (67%), a stopnia =3 u 13 (8%) chorych. Zdarzenia
niepozadane 5 stopnia wystapit u 7 (7%) chorych. Odnotowano wystapienie goraczki
neutropenicznej (4 stopnia) u 1 chorego.

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 36 (23%) chorych - patrz ponizsza tabela.
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Tab. 85. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu CAPTIVATE (kohorta FD). Ciezkie zdarzenia
niepozadane.

Zdarzenia niepozadane I+V (N=159)
Zapalenie tkanki tacznej 36 (23)
Zapalenie ptuc 4 (3)
Migotanie przedsionkdw 3(2)
Dusznosé 2 (1)
Hiponatremia 2
Wymioty 2

U 9 {6%) chorych zdarzenia niepozadane doprowadzity do redukcji dawki ibrutynibu, u 18
(11%) chorych do redukcji dawki wenetoklaksu, a u é (4%) do redukcji dawki zaréwno
ibrutynibu, jak i wenetoklaksu. Z powodu zdarzen niepozadanych leczenie ibrutynibem,
wenetoklaksem lub ibrutynibem i wenetoklaksem przerwato odpowiednio 5 (3%), 1 (1%) i 2
{(1%) chorych.

Leczenie ukonczyto 92% pacjentédw leczonych ibrutynibem i wenetoklaksem. Terapia |+V
wydaje sie by¢ dobrze tolerowana bez wzgledu na jednoczednie przyjmowane leki,
wszczegdlnosci  leki przeciwzakrzepowe (11%), leki przeciwplytkowe (31%), leki
przeciwnadci$nieniowe {36%) oraz srodki redukujace kwasowosc (44%), takie jak inhibitory
pompy protonowej{30%).

8.2 Jain 2019

Metodyka badania Jain 2019

Badanie Jain 2019 to badanie Kkliniczne fazy Il, w ktérym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V) w populacji chorych
z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa wymagajaca leczenia wg
wytycznych iwCLL.

Do badania wtaczono 80 chorych z wczesniej nieleczong CLL, ktérzy otrzymali leczenie
w schemacie [+V, tj. ibrutynib w monoterapii w dawce 420 mg raz dziennie przez 3 (28-
dniowe) cykle, a nastepnie w potaczeniu z wenetoklaksem (zaczynajac od standardowego
schematu miareczkowania dawki do 400 mg/d) przez taczenie 24 cykle. 5 chorych przerwato
leczenie w poczatkowej fazy leczenia ibrutynibem w monoterapii - leczenie skojarzone
otrzymato 75 chorych.

Mediana okresu obserwacji w badaniu Jain 2019 wyniosta 14,8 mies. (publikacja Jain 2019)
i38,5 (zakres: 5,6-51,1) mies. (publikacja Jain 2021).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta najlepsza odpowiedz, tj. catkowita
odpowiedz na leczenie {CR) lub catkowita odpowiedZ na leczenie z niepetng regeneracja
hematologiczng {CRi). Pozostate punkty koncowe w badaniu obejmowaty: niewykrywalng
minimalng chorobe resztkowa (UMRD) w szpiku kostnym, przezycia wolne od presji choroby
(PFS) i przezycie catkowite (OS).
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Charakterystyke badania Jain 2019 oraz zestawienie danych dotyczacych udziatu sponsora
i rodzaju analizy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tab. 86. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego Jain 2019, cz.1.

Badanie Metoda badania | Rodzaj Liczba i Liczebnosc Czas i schemat Populacja Interwencja wraz z
badania lokalizacja populacji obserwacji liczebnoscia grup
osrodkéw (N)
Jain 2019 | badanie jednoramienne | 1 osrodek  w | 80 mediana - 14,8 (Jain | dorosli chorzy z HV**, N=80
kliniczne fazy Il Stanach pacjentdw 2019); 38,5 (zakres: | wczesniej
Zjednoczonych 5,6-51,1) mies. nieleczong CLL
(Jain 2021) wymagajaca
leczenia wg
wytycznych iwCLL*™

*badanie obejmowato dodatkowo chorych z wezesniej leczong CLL jednak wyniki zostaty opisane winnej publikacji; **ibrutynib w dawce 420 mg raz dziennie
przez 27 (28-dniowych) cykli + wenetoklaks od 4 cyklu w schemacie miareczkowania (zwiekszania) dawki, a nastepnie w dawce 400 mg raz dziennie (tacznie
24 cykle).

Tab. 87. Charakterystyka randomizowanego badania klinicznego Jain 2019, cz.2.

Badanie Szczegdtowy protokét | Metody statystyczne Sponsor badania Analiza ITT Uzasadnienie liczebnosci

Jain 2019 | tak opisane Badanie sponsorowane przez AbbVie. tak tak
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Kryteria wtaczenia i wykluczenia

Do badania wtaczono chorych wysokiego ryzyka lub w wieku 265 lat z wczesniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa {CLL) wymagajaca leczenia wg wytycznych International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL). Pozostate kryteria wiaczenia do
badania obejmowaty: co najmniej jedna cecha genetyczna wysokiego ryzyka (delecja 17p,
mutacja TP53, delecja 11q lub brak mutacji IGHV), ECOG <2, odpowiednia czynnos¢ nerek
(klirens kreatyniny >50 ml/min) i czynnos¢ watroby.

Z badania wykluczono m. in chorych:

o ktérzy mieli powazny zabieg chirurgiczny, chemioterapie, terapie biologiczna,
immunoterapig, terapie eksperymentalng w ciagu 3 tygodni przed pierwsza dawka
lekow;

e z niekontrolowanym, aktywnym zakazeniem ogdlnoustrojowym {wirusowym,
bakteryjnym i grzybiczym) lub aktywnym zakazeniem wirusem zapalenia watroby

typu B;
e 7 aktywnym zapaleniem watroby typu C;

o Z aktywnym niekontrolowanym Zjawiskiem autoimmunologicznym
(autoimmunologiczna  niedokrwistosé hemolityczna  lub  immunologiczna
trombocytopenia) wymagajacym steroidoterapii w dawce >20 mg prednizonu na
dobe;

e 7 powazng choroba sercowo-naczyniowa, taka jak niekontrolowane lub objawowe
arytmie, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub zawat migsnia sercowego w ciggu 2
miesiecy od badania przesiewowego lub choroba serca w klasie 3 lub 4 zgodnie
z klasyfikacja funkcjonalng New York Heart Association (NYHA).

Ze wzgledu na potencjalne interakcje lekéw wykluczono réwniez chorych ze znang
pozytywnga serologia wirusa HIV. Pozostate kryteria wykluczenia z badania obejmowaty:
jednoczesne stosowanie warfaryny, cigze lub karmienie piersig (u kobiet), stosowanie silnych
inhibitoréw CYP3A lub silnych induktordw CYP3A w ciagu 7 dni od rozpoczecia leczenia.

Charakterystyka populacji

Do badania wtaczono 80 chorych w wieku 65 (mediana; zakres: 26-83) lat, a 30% chorych
byto w wieku >70 lat. Ponad potowe (71%, 57 chorych) stanowili mezczyzni. Charakterystyke
chorych w badaniu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 88. Charakterystyka populacji chorych w badaniu Jain 2019.

Charakterystyka I+V (N=80)
Wiek, lata, mediana (zakres) 65 (26-83)
Wiek 265 lat, n (%) 43 (54)
Wiek =270 lat, n (%) 24 (30)
Mezczyzni, n (%) 57 (71)
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Charakterystyka | I+V (N=80)
Status cytogenetyczny wg FISH, n (%)
Delecja 17p 14 (18)
Delecja 11q 20 (25)
Trisomia 12 17 (21)
negatywny 10 (12)
delecja 13q 19 (24)
Status mutacji IGHV, n (%)
Brak mutacji 63/76 (83)
Mutacja 13/76 (17)
ANALIZA SKUTECZNOSCI

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace skutecznosci ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu wczesniej nieleczonej CLL dla dtuzszego okresu obserwacii
(mediana 34,8 mies.).

Catkowita odpowiedz na leczenie

Po 12. cyklach terapiiskojarzonej 55 (69%) chorych uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie
i 14 (18%) chorych bylo w czesciowej remisji. Po 24. cyklach terapii skojarzonej réwniez 55
(69%) chorych uzyskato catkowity odpowiedZ na leczenie, a w czgsciowej remisji byto 10
(13%) chorych. Catkowita odpowiedz na leczenie w czasie trwania leczenia uzyskato tacznie
62 {78%) chorych.

Tab. 89. Catkowita odpowiedz na leczenie (CR/CRI) w badaniu Jain 2019 w zaleznosci od cyklu
terapii.

Parametr 12. cykl I+V (N=80) | 24. cykl +V (N=80) | +V (N=80), najlepsza odpowiedz

CR/CRi 55 (69) 55 (69) 62 (78)

CR- catkowita odpowiedz na leczenie; CRi - catkowita odpowiedzZ na leczenie z niepetng regeneracja
hematologiczna.

Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD)

Z kazda kolejnag oceng podczas terapii skojarzonej co raz wigksza liczba chorych uzyskiwata
remisje UMRD w szpiku kostnym. W 12. cyklu leczenia skojarzonego 45 (56%) chorych miato
niewykrywalng minimalng chorobe resztkowa w szpiku kostnym, 19 (24%) miato niska
pozytywna odpowiedz MRD (0,001 do <1%), 5 {6%) miato wysoko pozytywna minimalng
chorobe resztkowa (21%), a 11 (14%) chorych przerwato leczenie przed 12. cyklem.

W 12. cyklu leczenia skojarzonego 53 {66%) chorych miato niewykrywalng minimalna chorobe
resztkowa w szpiku kostnym, 13 {16%) miato niska pozytywna odpowiedz MRD, 1 (1%) miato
wysoko pozytywna minimalna chorobe resztkowa, a 13 (16%) chorych przerwato leczenie
przed 12. cyklem.

tacznie, 60 (75%) chorych uzyskato remisje uMRD w szpiku kostnym w czasie trwania
leczenia, co stanowito najlepsza odpowiedz na leczenie.
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Tab. 90. Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD) w badaniu Jain 2019 w zaleznosci
od cyklu terapii.

Parametr 12. cykl I+V (N=80) | 24. cykl I+V (N=80) | +V (N=80), najlepsza odpowiedz
UMRD 45 (56) 53 (66) 60 (75)

MRD+ (niska) 19 (24) 13 (16)

MRD+ (wysoka) | 5 (6) 1(1)

Ryc. 62. Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD) w badaniu Jain 2019 w zaleznosci
od cyklu terapii.
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Przezycia wolne od progresji choroby i przezycie catkowite

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) po 3 latach wyniosto 93% [95%Cl: 88; 99] (patrz
Ryc. 63), a przezycie catkowite - 96% [95%Cl: 92; 100] (patrz Ryc. 64). U zadnego chorego
nie wystapita progresja choroby. U dwdéch chorych rozwineta sie transformacja Richtera (u 1
podczas zwigkszania dawki wenetoklaksu i u 1 podczas 24 cyklu terapii skojarzonej; na dzien
publikacji obaj pacjenci zyli i byli w stanie remisji po allogenicznym przeszczepie komérek
macierzystych). W czasie trwania badania zmarto 3 pacjentéw: 2 pacjentéw przerwato
leczenie w czasie 1 cyklu monoterapii ibrutynibem i zmarto odpowiednio 6 i 27 miesiecy
pdzniej od zakazenia po dodatkowym leczeniu CLL; 1 pacjent zmart w 19. cyklu terapii
skojarzonej w czasie remisji UMRD w szpiku kostnym.
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Ryc. 63. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w badaniu Jain 2019.
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Ryc. 64. Przezycie catkowite (0S) w badaniu Jain 2019.
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ANALIZA BEZPIECZENSTWA

Ponizej przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu wczesniej nieleczonej CLL dla dtuzszego okresu obserwacii
(mediana 34,8 mies.).

W badaniu Jain 2019 neutropenia 3 lub 4 stopnia wystapita u 41 (51%) chorych,
a trombocytopenia 3 stopnia u 2 (2%) chorych.

W ponizszej tabeli przedstawiono niehematologiczne zdarzenia niepozadane dowolnego
stopnia oraz stopnia =3 wystgpujace u co najmniej 5% pacjentow.

Tab. 91. Wyniki dotyczace bezpieczenstwa w badaniu Jain 2019. Niehematologiczne zdarzenia
niepozadane.

Zdarzenia niepozadane I+V (N=80)

Dowolnego stopnia Stopnia 23
Siniaki 61 (76) 0
B stawdw 46 (58) 2 (2)
Biegunka 42 (53) 0
Nudnosci/wymioty 33 (41) 0
Mialgia (bSl miesni) 28 (35) 1(1)
Wysypka skdrna 19 (24) 0
Zmiany w paznokciach 16 (20) 0
Zmeczenie 15 (19) 1 (1)
Choroba refluksowa przetyku 14 (18) 0
Nadcisnienie 13 (16) 8 (10)
Migotanie przedsionkdw 12 (15) 8 (10
Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej 12 (15) 0
Sucha skéra 11 (14) 0
Zaparcia 8 (10) 0
Zwiekszony poziom Kreatyniny 7 (9) 0
B L gtowy 6 (8) 0
Krwawienie z nosa 6 (8) 0
Zwiekszony poziom aminotransferazy alaninowej | 5 (6) 1 (1)
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9 Informacje dotyczace bezpieczenstwa
skierowane do oséb wykonujacych zawody
medyczne

9.1 Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Na stronie internetowej Urzedu do spraw Rejestracji Produktéw Leczniczych i Biobdjczych
(URPL) odnaleziono jeden komunikat w sprawie zalecen dotyczacych modyfikacji dawki, ze
wzgledu na zwigkszone ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen sercowych (URPL 2022).
W komunikacie przedstawiono nastepujace informacje:

e |brutynib zwieksza ryzyko wystapienia smiertelnych i cigzkich zaburzen rytmu serca
oraz niewydolnosci serca.

e Pacjenci w zaawansowanym wieku, ze stanem sprawnosci Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 2. lub wspdtistniejacymi chorobami serca moga by¢ narazeni
na wieksze ryzyko wystapienia zdarzen sercowych, w tym nagtych zdarzen sercowych
ze skutkiem smiertelnym

e Przed rozpoczeciem stosowania ibrutynibu nalezy dokonac¢ odpowiedniej oceny
klinicznej historii choroby i czynnosci serca.

e Upacjentéw z czynnikami ryzyka zdarzen sercowych, nalezy ocenie stosunek korzysci
do ryzyka przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Imbruvica; mozna
rozwazyc zastosowanie alternatywnego leczenia.

e Pacjenci podczas leczenia powinni by¢ doktadnie monitorowani pod katem objawdw
pogorszenia czynnosci serca i jesli one wystapia, odpowiednio leczeni.

e Nalezy wstrzymac¢ podawanie ibrutynibu w przypadku nowego wystapienia lub
pogorszenia sie niewydolnosci serca stopnia 2. lub zaburzen rytmu serca stopnia 3.
Leczenie mozna wznowic¢ zgodnie z nowymi zaleceniami dotyczacymi modyfikacji
dawki.

Wg komunikatu zaktualizowane zostaty dodatkowo punkty 4.2, 4.4 i 4.8 Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL), jednak nie sg one uwzglednione w najnowszej wersji ChPL
opublikowanej na stronie EMA.

nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa zastosowania ibrutynibu
i wenetoklaksu (URPL) — dostep: 08.11.2022 r.

Na stronie URPL przedstawiono jednak komunikat dla pracownikéw ochrony zdrowia ze
zaktualizowanymi zaleceniami dotyczacymi zespotu rozpadu guza u pacjentéw z przewlekta
biataczka limfocytowa.
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9.2 Europejska Agencja Lekow

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw nie odnaleziono komunikatéw
dotyczacych bezpieczenstwa dla ibrutynibu i wenetoklaksu (EMA) - dostep 08.11.2022 1.

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 ponizszych tabelach przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych ibrutynib lub wenetoklaks odnalezione w bazie European
database of suspected adverse drug reaction report (EudraVigilance 2022) prowadzonej
przez EMA - dostep 08.11.2022 r.

Tab. 92. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
ibrutynib.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 2 025 252 2 304
Zaburzenia serca 2325 535 2 860
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 31 11 42
Zaburzenia ucha i btednika 109 51 160
Zaburzenia endokrynologiczne 50 15 65
Zaburzenia oka 32 178 499
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 1611 630 2241
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu | 3 164 1372 4 536
podania
Zaburzenia watroby 284 30 314
Zaburzenia uktadu immunologicznego 295 88 383
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 3276 954 4230
Zranienia, zatrucia i powiktania | 1 833 958 279
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 1824 621 1905
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 641 193 807
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i | 830 421 1251
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 1 558 378 1936
Zaburzenia uktadu nerwowego 1342 544 1 886
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 2 0 2
Problemy zwigzane z produktem 38 46 84
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie

zgloszona przez | zgloszona przez

osoby wykonujace | osoby nie

zawody medyczne | wykonujace zawody

medyczne

Zaburzenia psychiczne 296 159 455
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 603 185 788
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 62 38 100
Zaburzenia oddechowe, klatki | 1 382 386 1768
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 1421 455 1876
Sytuacje spoteczne 25 7 32
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 225 372 597
Zaburzenia naczyniowe 989 346 1335
tacznie 12 901 4 147 17 048

Zrédio: EMA European Database of ADR; dostep 08.11.2022 r.

Tab. 93. EMA - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujacych
wenetoklaks.

Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego | 2 583 135 2718
Zaburzenia serca 459 57 516
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne | 39 6 45
Zaburzenia ucha i btednika 9 9 18
Zaburzenia endokrynologiczne 7 1 8
Zaburzenia oka 40 15 55
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 674 187 861
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu | 1 766 333 2099
podania
Zaburzenia watroby 171 19 190
Zaburzenia uktadu immunologicznego 106 15 121
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 1839 160 1999
Zranienia, zatrucia i powiklania [ 1 864 165 2029
zwiazane z procedurami
Nieprawidtowe wyniki badan 1041 213 1254
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 658 76 734
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe 1| 166 78 244
tkanki tacznej
Choroby nowotworowe 1385 138 1523
Zaburzenia uktadu nerwowego 366 120 486
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Rodzaj zdarzenia Liczba wystapien | Liczba wystapien | Lacznie
zgloszona przez | zgloszona przez
osoby wykonujace | osoby nie
zawody medyczne | wykonujace zawody
medyczne
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 3 0 3
Problemy zwigzane z produktem 8 7 15
Zaburzenia psychiczne 99 48 147
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 243 23 269
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 17 6 23
Zaburzenia oddechowe, klatki | 447 85 532
piersiowe] i srddpiersia
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 243 88 331
Sytuacje spoteczne 20 7 27
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 215 68 283
Zaburzenia naczyniowe 315 42 357
tacznie 7 499 748 8 247

Zrédio: EMA European Database of ADR; dostep 08.11.2022 r.

9.3 Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

Na stronie oswiadczen Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw nie odnaleziono
komunikatow dotyczacych bezpieczenstwa dla ibrutynibu i wenetoklaksu (FDA) - dostep
08.11.2022 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) w przypadku stosowaniu ibrutynibu.

9.4 Profil zgtoszen podejrzewanych  dziatan
niepozadanych

W ponizszych tabelach przedstawiono zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u o0séb stosujacych ibrutynib lub wenetoklaks odnalezione w bazie
VigiAccess™ (WHO-UMC 2020) prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Center - dostep
08.11.2022 r.

Tab. 94. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych ibrutynib.
Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 5028
Zaburzenia serca 6115
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Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 91
Zaburzenia ucha i btednika 716
Zaburzenia endokrynologiczne 199
Zaburzenia oka 2 161
Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 9343
Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 16 939
Zaburzenia watroby 680
Zaburzenia uktadu immunologicznego 928
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 10 777
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 10 319
Nieprawidtowe wyniki badan 8 468
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 2875
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 5929
Choroby nowotworowe 3510
Zaburzenia uktadu nerwowego 6 845
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 13
Problemy zwigzane z produktem 174
Zaburzenia psychiczne 2213
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 2 499
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 560
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 6 395
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 6 987
Sytuacje spoteczne 135
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 4534
Zaburzenia naczyniowe 3905
tacznie 118 338

Zrédio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 08.11.2022 r.

Tab. 95. WHO Uppsala Monitoring Center - zgloszenia o podejrzewanych dziataniach
niepozadanych u oséb stosujacych wenetoklaks.

Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 4052

Zaburzenia serca 1095

Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 52

Zaburzenia ucha i btednika 154

Zaburzenia endokrynologiczne 33

Zaburzenia oka 261

Zaburzenia Zotadkowo-jelitowe 3016

Ogdlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 9077
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Rodzaj zdarzenia Zgloszona liczba wystapien
Zaburzenia watroby 326
Zaburzenia uktadu immunologicznego 369
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 4 652
Zranienia, zatrucia i powiktania zwiazane z procedurami 5130
Nieprawidtowe wyniki badan 4107
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 1731
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 1063
Choroby nowotworowe 2745
Zaburzenia uktadu nerwowego 1689
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 4
Problemy zwigzane z produktem 45
Zaburzenia psychiczne 645
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 771
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 105
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowej i srodpiersia 1724
Zaburzenia skéry i tkanki podskdrnej 1042
Sytuacje spoteczne 103
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 2394
Zaburzenia naczyniowe 841
tacznie 47 226

Zrédio: WHO Uppsala Monitoring Center; dostep 08.11.2022 r.
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10 Ograniczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania ibrutynibu
(Imbruvica® w potfaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wczesdniej
nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa {ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).
Analizowane wskazanie jest spdjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla ibrutynibu {Imbruvica
ChPL).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, komparatorem dla ocenianej interwencji musi by¢ istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania
rejestracyjne oraz refundacyjne, jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu z
wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych przyjeto:

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),
¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),

¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

Wybdr terapii jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT 2016) oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych
wymagan (Rozporzadzenie MZ). Szczegdtowe uzasadnienie wyboru komparatordw
przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego.

W ramach przegladu systematycznego badan pierwotnych, do dnia 08 listopada 2022 r.
odnaleziono 1 randomizowane badania kliniczne bezposrednio pordwnujace stosowanie
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem chlorambucylu w potaczeniu
z obinutuzumabem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczka
limfocytowa lub chtoniakiem z matych limfocytéw w ,,ztym” stanie zdrowia (populacja UNFIT;
badanie GLOW) oraz 2 badania kliniczne fazy Il oceniajace skutecznoi¢ i bezpieczenstwo
stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem {badanie CAPTIVATE i badania Jain
2019) opisane jako dodatkowe dowody naukowe

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem pozostatych komparatordw, tj. wenetoklaksu
w polaczeniu z obinutuzumabem, fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i
rytuksymabem oraz bendamustyng w potaczeniu z rytuksymabem. Poréwnanie ibrutynibu w
pofaczeniu z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem mozliwe
byto poprzez zidentyfikowane badanie kliniczne porédwnujace stosowanie schematu I1+V ze
schematem C+G (badanie GLOW) oraz

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT), w przypadku porédwnania ze
schematami FCR i BR nie jest mozliwe przeprowadzenie standardowego pordéwnania
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posredniego metoda Buchera lub za pomoca metaanalizy sieciowej. W zwiazku z powyzszym
celem przeprowadzenia omawianych poréwnan wykorzystano

Poréwnanie schematu I+V ze schematem FCR przeprowadzono na podstawie |Gz
I o2y padku pordwnania ze schematem BR wykorzystano

dane |
I Oba  poréwnania  maja
ograniczenie, jednak ze wzgledu na brak innych danych stanowia jedyna mozliwoscé
poréwnania analizowanych schematéw.

Witaczone do analizy badania, tj. badanie GLOW, |GGG -

migedzynarodowymi,  wieloosrodkowymi, kontrolowanymi  badaniami  klinicznymi
z randomizacja prowadzonymi metoda otwartej proby, z wyjatkiem badania || Gz

Wszystkie badania charakteryzowaty sie umiarkowana jakoscia wg skali Jadad (badanie

GLOW i Il zostaty oceniono na 275 punkty, a badania |GGG z< vzeledu

na:

e brak opisu procesu randomizacji (GLOW, _)

e braku zaslepienia badania {GLOW, _).

Badania wtaczone do analizy charakteryzowaty sie niskim ryzykiem btedu w zakresie
wiekszosci domen zgodnie ze skalg Cochrane. Nieznane ryzyko btedu systematycznego
wykazano w domenach ,Zaslepienie badaczy i pacjentow” (wszystkie badania), ,,Ukrycie
kodu randomizacji” {badania GLOW i ||l oraz , Selektywne raportowanie” {badanie
-). Nalezy jednak zaznaczycd, Ze sq to badania we wskazaniu onkologicznym, w ktérych
gtéwnymi punktami kodcowymi jest ocena przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) oraz
ocena przezycia catkowitego (0S). Ocena czestosci zgondw (przezycie catkowite) jest oceng
obiektywna, a zaslepienie préby badz jego brak nie ma wptywu na jej wykonanie. Wytyczne
Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration, FDA)
z 2018 r. dotyczace wynikéw kodcowych w badaniach klinicznych dla lekéw stosowanych w
nowotworach i terapii biologicznych wskazuja, Ze w zaslepienie badania nie jest konieczne
do oceny przezycia catkowitego (FDA 2018b). Ocena progresji choroby nowotworowej
(przezycie wolne od progresji) w badaniach oparta jest o scisle zdefiniowane kryteria m. in.
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL), a wiec brak zaslepienia
proby wydaje sie nie zmniejszac wiarygodnosci uzyskiwanych wynikdw.

Proces randomizacji w badaniach w zakresie wigkszosci parametréw byt skuteczny i nie
zaobserwowano istotnych réznic w charakterystykach chorych randomizowanych do
poszczegdlnych grup. Wyjatek stanowity nastepujace parametry w wybranych badaniach:
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W I ocenie skutecznosci ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w poréwnaniu
z wenetoklaksem w potaczeniu z obinutuzumabem uwzgledniono

Ograniczenie przeprowadzonego poréwnania ||| ] +v v v+G stanowi
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(zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej sq to chorzy w ,,ztym?” stanie zdrowia; populacja
UNFIT).

Mediany okresdw obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosity:

e GLOW: 27,7 mies. lub 34,1 mies. {publikacja Kater 2022);
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W przypadku poréwnaniu ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze schematem FCR
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chorych {dorostych chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa) w
warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy jednak zaznaczyd, Ze badanie dla
analizowanej interwencji zostato opublikowane w maju 2022 roku, a potaczenie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych zostato zarejestrowane w
sierpniu 2022 roku.
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11 Dyskusja

Ibrutynib jest silnym, matoczasteczkowym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (BTK)
(Imbruvica ChPL) i zostat zrejestrowany w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlekie]j
biataczki limfocytowej w 2014 r. (Imbruvica EMA). Produkt leczniczy Imbruvica® jest obecnie
finansowany ze srodkdw publicznych w Polsce w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe]
w | linii leczenia (tj. brak wczedniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej) u
pacjentéw delecjq 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanym
statusem IgHV oraz w Il i kolejnych liniach leczenia (tj. przewlekta biataczka limfocytowa ze
stwierdzong opornoscia na leczenie lub nawrotem po leczeniu) bez wzgledu na status delecji
17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) (Obwieszczenie MZ).

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu (w ramach
istniejacego programu lekowego) o wskazanie do stosowanie ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z wezesniej nieleczong przewlekty biataczka
limfocytowa. Analizowane wskazanie jest spéjne ze wskazaniem rejestracyjnym dla
ibrutynibu {Imbruvica ChPL).

Na podstawie wytycznych praktyki klinicznej, aktualnie refundowanych produktéw
leczniczych oraz wskazan do ich stosowania, jako komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w analizowanej populacji chorych wybrano (patrz: Analiza problemu
decyzyjnego):

o fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR),

¢ bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem (BR),

¢ chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G),

e wenetoklaks w potaczeniu z obinutuzumabem (V+G).

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
pomoca skali Jadad i Cochrane.

Do dnia 08 listopada 2022 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badania kliniczne
bezposrednio pordwnujace stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V)
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) w populacji chorych z wczesnie]j
nieleczong przewlekty biataczky limfocytowa (CLL) lub chtoniakiem z matych limfocytéw
(SLL) w ,,ztym” stanie zdrowia (populacja UNFIT; badanie GLOW) oraz 2 badania kliniczne
fazy 1l oceniajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (badanie CAPTIVATE i badania Jain 2019) wtaczono do niniejszej analizy
jako dodatkowe dowody naukowe.

Populacja uwzgledniona we wniosku obejmuje dorostych chorych z wczedniej nieleczong
przewlekty biataczky limfocytowa. Nalezy zaznaczyd, ze populacje w badaniach GLOW
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i CAPTIVATE nie pokrywaja sie w petni z populacja wnioskowana. W obu badaniach oprécz
chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczky limfocytowa (CLL) uwzgledniono
réwniez chorych chtoniakiem z matych limfocytéw - badaniu CAPTIVATE chorzy z SLL
stanowili 8% wszystkich chorych w kohorcie FD, natomiast w badaniu GLOW nie
przedstawiono udziatu chorych z CLL/SLL. Jednak zgodnie z definicja National Cancer
Institute (NCI CLL/SLL) CLL i SLL to ta sama choroba, przy czym komdrki nowotworowe CLL
znajduja sig gtéwnie we krwi i szpiku kostnym, a w SLL - w weztach chtonnych.

W badaniu GLOW (mediana okresu obserwacji 27,7 mies.) wykazano, zZe stosowanie
ibrutynibu w pofaczeniu z wenetoklaksem zwigzane jest z istotnie statystycznie dtuzszym
niz stosowanie chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem przezyciem wolnym od
progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji {(mediana PFS: nie osiaggnieto vs 21,0 mies.;
HR=0,216 [95%Cl: 0,131; 0,357], p<0,001), jak i w ocenie badacza (HR=0,207 [95%Cl: 0,120;
0,357], p<0,05). Przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.)
potwierdzita otrzymane wyniki PFS w ocenie niezaleznej komisji {(HR=0,212 [95%Cl: 0,129;
0,349], p<0,001). W grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem
wykazano rdowniez istotnie statystycznie wigksze niz w grupie chorych leczonych
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem odsetki chorych przezywajacych bez
progresji choroby po 2 latach {OR=6,71 [95%Cl: 3,52; 12,82], p<0,00001; RD=7,58 [95%Cl:
4,04; 14,22], p<0,00001; NTT 27,7 mies.=3 [95%Cl: 2; 4]) oraz po 30 miesigcach {OR=7,58 [95%Cl:
4,04; 14,22], p<0,00001; RD=0,45 [95%CI: 0,33; 0,57], p<0,00001; NNT34,1mie.=3 [95%Cl: 2; 4]).
W zakresie przezycia catkowitego analiza podstawowa {mediana 27,7 mies.) wykazata brak
istotnych statystycznie réznic pomigdzy analizowanymi ramionami (HR=1,048 [95%Cl: 0,454;
2,419], p=ns). Z kolei w ramach przedtuzonej obserwacji (mediana 34,1 mies.) wykazano
numeryczne przewagi dla ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem w pordwnaniu do
chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem, jednak wyniki nie
osiggnety istotnosci statystycznej (HR=0,760 [95%Cl: 0,352; 1,642], p=ns).

Terapia ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem zwigzana byta z istotnie statystycznie
wyzszym prawdopodobienstwem uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie zarédwno
w ocenie niezaleznej komisji (OR=4,89 [95%Cl: 2,39; 10,01], p<0,00001; RD=0, 27 [95%Cl: 0,16;
0,38], p<0,00001; NTT27,7 mies.=4 [95%Cl: 3; 7], jak i w ocenie badacza (OR=5,38 [95%Cl: 2,72;
10,62], p<0,00001; RD=0,32 [95%Cl: 0,20; 0,43]; NTTz77 mies.=4 [95%Cl: 3; 5]). Czedciowa
odpowiedzi na leczenie raportowano istotnie statystycznie czesciej u chorych leczonych
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem niz u chorych stosujacych ibrutynib w
potaczeniu z wenetoklaksem {OR=0,23 [95%Cl: 0,13; 0,41], p<0,00001; RD=-0,35 [95%Cl: -
0,47; -0,22], p<0,00001; NTTz77 mies.=na). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic
pomigdzy analizowanymi grupami w zakresie czestosci wystepowania ogdlnej odpowiedzi na
leczenie (OR=1,18 [95%Cl: 0,54; 2,56], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,07; 0,11], p=ns; NTTzy
mies.=NA), choroby stabilnej (OR=0,58 [95%Cl: 0,23; 1,46], p=ns; RD=-0,05 [95%CI: -0,13; 0,03],
p=ns; NTT277mies.=Na), czy progresji choroby {OR=0,99 [95%Cl: 0,14; 7,16], p=ns; RD=-0,0002
[95%Cl: -0,04; 0,04], p=ns; NTHz7 7mies.=Na). W badaniu oceniano réwniez minimalng chorobe
resztkowa za pomoca sekwencjonowania nowej generacji oraz cytometrii przeptywowej.
Qdsetki chorych, u ktérych nie wykryto minimalnej choroby resztkowej w szpiku kostnym lub
we krwi obwodowej byly istotnie statystycznie wieksze w grupie chorych leczonych
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ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem
w potaczeniu z obinutuzumabem.

Analiza bezpieczenstwa na podstawie badania GLOW {mediana okresu obserwacji 27,7 mies.)
wykazata poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania zgondw
(OR=0,90 [95%Cl: 0,38; 2,13], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,09; 0,07], p=ns; NNH37,7 mies.=na),
zdarzen niepozadanych tacznie OR=6,36 [95%Cl: 0,75; 53,80], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,0004;
0,10], p=ns; NNHz 7 mies.=na); zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 tacznie (OR=1,06 [95%Cl:
0,59; 1,89], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,11; 0,14], p=ns; NNHz 7 mie.=na) oraz zdarzen
niepozadanych stopnia 5 {acznie (OR=3,64 [95%Cl: 0,74; 17,95], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,01;
0,10], p=ns; NNHz7 me.=na). Cigzkie zdarzenia niepozadane raportowano istotnie
statystycznie czesciej w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem (OR=2,25 [95%Cl: 1,27; 4,00], p=ns; RD=0,19 [95%Cl: 0,06; 0,31], p=ns;
NNHz7.7 mies. =5 [95%CI: 3; 17]). Profil bezpieczenstwa obu terapii byt poréwnywalny pod
wzgledem wystepowania nowotwordw ztosliwych, transformacji Richtera oraz wiekszosci
poszczegdlnych zdarzen niepozadanych (bez wzgledu na stopien, stopnia 3 lub 4, stopnia 5).
Na obserwowane w badaniu klinicznych GLOW profile bezpieczenstwa moze mied wptyw
fakt, Zze na poczatku badania, w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w pordwnaniu do grupy chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem byto wiecej chorych wieloma chorobami wspétistniejacymi.

Nalezy jednak =zaznaczyé, ze profil bezpieczenstwa ibrutynibu w polaczeniu
z wenetoklaksem opisany w badaniu GLOW byt spdjny ze znanymi profilami dziatan
niepozadanych dla ibrutynibu i wenetoklaksu, jak réwniez z tym czego mozna spodziewad
po leczeniu CLL w grupie chorych starszych z chorobami wspétistniejagcymi. Niewiele zdarzen
niepozadanych raportowanych w badaniu miato ograniczajacy wptyw na stosowanie
ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem - prawie 80% w ramieniu 1+V ukoiczyto leczenie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego nie odnaleziono opublikowanych
badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze
stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem (schemat V+G), fludarabing w
potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (schemat FCR) oraz bendamustyna
w potaczeniu z rytuksymabem {schemat BR). Poréwnanie || il iorutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem (1+V) ze schematem V+G przeprowadzono w oparciu o
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Analize skutecznosci I+V vs V+G przedstawiono na podstawie

Mediany okresdw obserwacji w badaniach wtaczonych do analizy wynosity:

GLOW: 27,7 mies. lub 34,1 mies. (publikacja Kater 2022);
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skojarzenia sa innowacyjne |
zarejestrowany w leczeniu weczesniej nieleczonej przewlektej biataczki limfocytowej w 2020
r. i jest finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce od ) o udowodnionej w badaniach

klinicznych wysokiej skutecznoici klinicznej, stad (G
-

Nalezy jednak zaznaczyd, Ze nawet
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niewielka korzys¢ kliniczna w zakresie przezycia catkowitego iprzezycia wolnego od
progresji choroby jest istotha z punktu widzenia pacjenta.

wyniki poréwnania posredniego 1+V vs V+G na podstawie badan GLOW i [JJl| w zakresie
bezpieczenstwa wskazuja na

Posrednia
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Fludarabina w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR) i bendamustyna
w potaczeniu z rytuksymabem (BR) stanowig komparatory dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem ({I1+V) przede wszystkich w populacji chorych z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa kwalifikujacych sie do leczenia schematami opartymi na
fludarabinie (zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej sq to chorzy w ,dobrym” stanie
zdrowia; populacja FIT). W wielu krajach Unii Europejskiej uwaza sig, ze miodsza (<65 lat
nieleczona wczesniej populacja pacjentdw z CLL z dobrag czynnosciag nerek (CrCl>70 ml/min)
kwalifikuje sig do terapii opartych na fludarabinie.

—

W zwigzku z powyzszym w celu poréwnania |+V ze schematem FCR, w wariancie
podstawowym populacje zdefiniowano jako chorzy bez del17p, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke badanego leku.
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Poréwnanie 1+V ze schematem FCR na podstawie
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

W zakresie bezpieczenstwa

W przypadku poréwnania ze schematem BR wykorzystano

Na podstawie poréwnania posredniego 1+V vs BR wykazano
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

Analizowana interwencja, tj. preparat Imbruvica jest silnym, podawanym doustnie,
kowalencyjnie wigzacym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona w nowotworach B-
komérkowych, ktéry aktualnie dostepny jest w dwodch postaciach: kapsutek (140 mg)
i tabletek (140 mg, 280 mg, 420 mg i 560 mg).

dane Wnioskodawcy).

W leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej zalecana dawka ibrutynibu to 420 mg
podawane z positkiem lub bez. W przypadku handlowego preparat Imbruvica zawierajacego
140 mg ibrutynibu konieczne jest przyjmowanie trzech kapsutek codziennie. Wprowadzenie
nowej postaci preparatu Imbruvica pozwala na zredukowanie liczby przyjmowanych pigutek
(w przypadku dawki 420 mg: z 3 kapsutek do 1 tabletki) poprawiajac w ten sposdb
przestrzeganie zalecen lekarskich {compliance) i tatwos¢ podawania (dozowania).

Wprowadzenie finansowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem poprzez rozszerzenie
wskazan istniejacego programu lekowego zapewni chorym z przewlekta biataczka
limfocytowa dostep do innowacyjnej terapii zwigkszajacej dtugosc zycia iwpisuje sie w
priorytety zdrowotne wymieniane w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009
n: ,Zmniejszenie zachorowalnosci i przedwczesnej umieralnosci z powodu nowotworéw
ziosliwych”. W populacji chorych w ,,dobrym” stanie zdrowia stosowane sg gtéwnie mniej
skuteczne standardowe schematy chemioterapii - innowacyjne terapie (m. in. wenetoklaks
w potaczeniu z obinutuzumabem) finansowane sg ze srodkéw publicznych w Polsce gtdwnie
u chorych z chorobami wspétistniejacymi lub zaburzeniami czynnosci nerek (Obwieszczenie
MZ).
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

12 Wyniki koncowe z przegladu badan
pierwotnych

Do dnia 08 listopada 2022 r. zidentyfikowano 1 randomizowane badania kliniczne
bezposrednio pordwnujace stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I+V)
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (C+G) w populacji chorych z wczesnie]j
nieleczong przewlektag biataczka limfocytowa lub chioniakiem z matych limfocytdow w ,ztym”
stanie zdrowia (populacja UNFIT; badanie GLOW).

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem (schemat V+G), fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem
i rytuksymabem (schemat FCR) oraz bendamustyna w potaczeniu z rytuksymabem {schemat
BR). Poréwnanie _ ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (I1+V) ze schematem
V+G przeprowadzono w oparciu o

Do analizy wtaczono dodatkowo 2 badania kliniczne fazy Il oceniajace skutecznoscé
i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (badanie CAPTIVATE
i badania Jain 2019). Badania te zostato witaczone jako dodatkowe dowody naukowe.

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT) nie jest mozliwe przeprowadzenie
standardowego poréwnania posredniego metoda Buchera lub za pomocy metaanalizy
sieciowej. W zwiazku z powyzszym w celu przeprowadzenia porédwnania 1+V z wybranymi
komparatorami (FCR i BR) wykorzystano

W przypadku poréwnania ze schematem FCR [

Poréwnanie posrednie 1+V ze schematem BR przeprowadzono w oparciu o ||| GTcG

I+V vs C+G

Analiza skutecznosci ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem  pordwnaniu
z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem na podstawie badania GLOW {mediana
okresu obserwac]ji 27,7 mies.) wykazata:

e istotnie statystycznie diuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby {w ocenie
niezaleznej komisji) w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z
wenetoklaksem w pordwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem (HR=0,216 [95%Cl: 0,131; 0,357],
p<0,001);

o mediana przezycia catkowitego w grupie chorych leczonych ibrutynibem
w potaczeniu z wenetoklaksem nie zostata osiggnieta [95%Cl: 31,2 mies.; nie
osiagnieto], a w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem wyniosta 21,0 mies. [95%Cl: 16,6; 24,7];

o przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.)
potwierdzita otrzymane wyniki (HR=0,212 [95%Cl: 0,129; 0,349], p<0,001);

istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem odsetki chorych przezywajacych bez progresji choroby po 2 latach
(OR=6,71 [95%Cl: 3,52; 12,82], p<0,00001; RD=7,58 [95%Cl: 4,04; 14,22], p<0,00001;
NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 2; 4]);

o przedtuzona obserwacja chorych (mediana okresu obserwacji 34,1 mies.)
wykazata istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych
chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem odsetki chorych
przezywajacych bez progresji choroby po 30 miesiacach (OR=7,58 [95%Cl:
4,04; 14,22], p<0,00001; RD=0,45 [95%Cl: 0,33; 0,57], p<0,00001; NNT 34 1 mies.=3
[95%Cl: 2; 4]);

istotnie statystycznie dtuzszy czas przezycia wolhego od progresji choroby (w ocenie
badacza) w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem w
poréwnaniu z obserwowanym w grupie chorych leczonych chlorambucylem w
pofaczeniu z obinutuzumabem (HR=0,207 [95%Cl: 0,120; 0,357], p<0,05);

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi ramionami w zakresie
przezycia catkowitego (HR=1,048 [95%Cl: 0,454; 2,419], p=ns).;

o przedtuzona obserwacja (mediana 34,1 mies.) wykazata zmniejszenie o 24%
ryzyka zgonu w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w pordwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem
w potaczeniu z obinutuzumabem, jednak wyniki nie osiggnety istotnosci
statystycznej (HR=0,760 [95%Cl: 0,352; 1,642], p=ns);

istotnie statystycznie wigksze w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem odsetki chorych, u ktérych nie wykryto minimalnej choroby
resztkowej:

o ocena za pomocya sekwencjonowania nowej generacji:

» w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz (w dowolnym punkcie
analizy): OR=4,74 [95%Cl: 2,58; 8,69], p<0,00001; RD=0,35 [95%Cl:
0,22; 0,47], p<0,00001; NTT27,7 mies.=3 [95%CI: 3; 4];
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky
limfocytowa,

= w szpiku kostnym - 3 miesigce po zakohczeniu leczenia: OR=5,21
[95%Cl: 2,76; 9,83], p<0,00001; RD=0,35 [95%Cl: 0,23; 0,47],
p<0,00001; NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 3; 4];

» we krwi obwodowej - 3 miesigce po zakonczeniu leczenia: OR=1,89
[95%Cl: 1,09; 3,26], p=0,02; RD=0,16 [95%Cl: 0,02; 0,29], p=0,02;
NTT27,7 mies.=7 [95%Cl: 4; 43];

o ocena za pomoca cytometrii przeptywowej:

» w szpiku kostnym - najlepsza odpowiedz (w dowolnym punkcie
analizy): OR=7,15 [95%Cl: 3,88; 13,17], p<0,00001; RD=0,45 [95%Cl:
0,33; 0,57], p<0,00001; NTTz27,7mies.=3 [95%Cl: 2; 4];

» we krwi obwodowej - najlepsza odpowiedz {w dowolnym punkcie
analizy): OR=6,75 [95%Cl: 3,54; 12,88], p<0,00001; RD=0,40 [95%Cl:
0,29; 0,52], p<0,00001; NTT 27,7 mies.=3 [95%Cl: 2; 4];

» w szpiku kostnym - na koncu leczenia i 3 miesigce po zakonczeniu
leczenia: OR=4,63 [95%Cl: 2,51; 8,53], p<0,00001; RD=0,34 [95%Cl:
0,21; 0,46], p<0,00001; NTT27,7 mies.=3 [95%Cl: 3; 5];

=  we krwi obwodowej - na konicu leczenia i 3 miesiace po zakoAczeniu
leczenia: OR=2,29 [95%Cl: 1,32; 3,97], p=0,003; RD=0,20 [95%CI: 0,07;
0,34], p=0,003; NTT27,7 mies.=5 [95%Cl: 3; 14];

e istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem czestos¢ wystepowania catkowitej odpowiedz na leczenie
zaréwno w ocenie niezaleznej komisji {OR=4,89 [95%Cl: 2,39; 10,01], p<0,00001;
RD=0,27 [95%Cl: 0,16; 0,38], p<0,00001; NTT277 mie..=4 [95%Cl: 3; 7], jak i w ocenie
badacza (OR=5,38 [95%Cl: 2,72; 10,62], p<0,00001; RD=0,32 [95%Cl: 0,20; 0,43];
NTT27,7 mies.=4 [95%Cl: 3; 5]);

e istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z
obinutuzumabem czestos¢ wystgpowania czesciowej odpowiedzi na leczenie
(OR=0,23 [95%Cl: 0,13; 0,41], p<0,00001; RD=-0,35 [95%Cl: -0,47; -0,22], p<0,00001;
NTT27,7 mies.=Na);

e brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystgpowania:

o o0gdlnej odpowiedzi na leczenie: OR=1,18 [95%Cl: 0,54; 2,56], p=ns; RD=0,02
[95%Cl: -0,07; 0,11], p=ns; NTT27,7mies.=Na;

o choroby stabilnej: OR=0,58 [95%Cl: 0,23; 1,46], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,13;
0,03], p=ns; NTT27,7mies.=Na;

o progresji choroby: OR=0,99 [95%Cl: 0,14; 7,16], p=ns; RD=-0,0002 [95%Cl: -
0,04; 0,04], p=ns; NTHz7,7 mies.=Na.
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Ibrutynib (Imbruvica®) w potaczeniu z wenetoklaksem w leczeniu dorostych chorych z nieleczong wezesniej przewlekig biataczky

limfocytowa,

Analiza

bezpieczenstwa ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem poréwnaniu

z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem na podstawie badania GLOW {mediana
okresu obserwac]ji 27,7 mies.) wykazata:

brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi ramionami w zakresie
czestosci wystepowania zgondw (OR=0,90 [95%Cl: 0,38; 2,13], p=ns; RD=-0,01 [95%CI:
-0,09; 0,07], p=ns; NNH27,7 mies.=na};

o przedtuzona obserwacja {mediana okresu obserwacji 34,1 mies.) potwierdzita
otrzymane wyniki (OR=0,64 [95%Cl: 0,28; 1,46], p=ns; RD=-0,05 [95%Cl: -0,14;
0,04], p=ns; NNHz7,7 mies.=na};

porownywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych tacznie (OR=6,36 [95%Cl: 0,75; 53,80], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,0004;
0,10], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na)};

zblizone czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych stopnia 3-4 tacznie w obu
analizowanych grupach {OR=1,06 [95%Cl: 0,59; 1,89], p=ns; RD=0,01 [95%Cl: -0,11;
0,14], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na)};

brak istotnych statystycznie réznic w zakresie czestosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych stopnia 5 tfacznie w obu analizowanych grupach {OR=3,64 [95%CI:
0,74; 17,95], p=ns; RD=0,05 [95%Cl: -0,01; 0,10], p=ns; NNHz7,7mies.=na);

istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w porédwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem czestosdé wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych tacznie
(OR=2,25 [95%Cl: 1,27; 4,00], p=ns; RD=0,19 [95%Cl: 0,06; 0,31], p=ns; NNH277 mie:.=5
[95%Cl: 3; 17]);

poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestosdcia wystepowania nowotwordw
ztosliwych (OR=0,78 [95%Cl: 0,29; 2,05], p=ns; RD=-0,02 [95%Cl: -0,10; 0,06], p=ns;
NNH37.7 mies.=Na);

brak istotnych statycznie rdznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie
czestosci wystgpowania transformacji Richtera (OR=1,50 [95%Cl: 0,25 ;9,16], p=ns;
RD=0,01 [95%Cl: -0,03; 0,05], p=ns; NNHz7,7 mies.=naj};

istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu

z wenetoklaksem w poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych:

o biegunka: OR=7,35 [95%Cl: 3,67; 14,72], p<0,00001; RD=0,39 [95%Cl: 0,27;
0,50], p<0,00001; NNH27,7 mies.=2 [95%Cl: 2; 3];

o wysypka: OR=2,86 [1,14; 7,18], p=0,02; RD=0,10 [0,02; 0,19], p=0,02; NNH27 7
mies.=9 [5, 58],

o zakazenie drég moczowych: OR=3,82 [1,35; 10,78], p=0,01; RD=0,11 [0,03;
0,19], p=0,006; NNH27,7 mie<.=8 [5; 31];
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limfocytowa,

obrzek obwodowy: OR=6,04 [1,71; 21,42], p=0,005; RD=0,12 [0,05; 0,20],
p=0,001, NNHI?,?miesFS [5, 21],

migotanie przedsionkéw: OR=8,49 [1,89; 38,13], p=0,005; RD=0,12 [0,05;
0,19], p=0,0008; NNH327,7mi=-.=8 [5; 19];

nadcisnienie: OR=3,04 [1,05; 8,78], p=0,04; RD=0,08 [0,01; 0,16], p=0,03;
NNH27,7mies_=11 [6, 121],

krwawienie z nosa: OR=4,34 [1,19; 15,86], p=0,03; RD=0,08 [0,02; 0,15],
p=0,02; NNH27.7 mies.=11 [6; 60];

hiperfosfatemia: OR=25,41 [1,48; 437,03], p=0,03; RD=0,10 [0,04; 0,16],
p=OJOOO7J NNHz7,7 ries.=9 [6, 22],

e istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych:

o]

neutropenia: OR=0,51[0,30; 0,88], p=0,02; RD=0,17 [-0,30; -0,03], p=0,01;
NNHz7,7 mies.=Na;

trombocytopenia: OR=0,35 [0,17; 0,74], p=0,006; RD=-0,15 [-0,26; -0,05],
p=0,004; NNHz7 7 mies.=Na;

goraczka: OR=0,30 [0,12; 0,75], p=0,009; RD=-0,12 [-0,21; -0,04], p=0,006;
NNHz7,7 mies.=Na;

dreszcze: OR=0,15 [0,03; 0,68], p=0,01; RD=-0,10 [-0,16; -0,03], p=0,005;
NNHz7,7 mies.=Na;

reakcje zwigzane z infuzja: OR=0,01 [0,001; 0,18], p=0,002; RD=-0,30 [-0,38;
-0,21], p<0,00001; NNH2z7,7 mies.=Na;

e zblizone w obu analizowanych grupach czestosci wystepowania nastgpujacych
zdarzen niepozadanych:

o]

nudnosci: OR=1,04 [0,56; 1,92], p=ns; RD=0,01 [-0,11; 0,13], p=ns; NNHz7 7
migs.=NaA;

niedokrwistos¢ {anemia): OR=0,99 [0,49; 2,00], p=ns; RD=-0,002 [-0,11; 0,10],
p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

zmeczenie: OR=1,69 [0,73; 3,92], p=ns; RD=0,06 [-0,03; 0,14], p=ns; NNHz7 7
migs.=NaA;

wymioty: OR=1,07 [0,49; 2,35], p=ns; RD=0,01 [-0,08; 0,10], p=ns; NNHzz 7
migs.=NaA;

zmniejszony apetyt: OR=2,51[0,93; 6,81], p=ns; RD=0,07 [-0,003; 0,15], p=ns;
NNHz7,7 mies.=Na;

zakazenie gdrnych drég oddechowych: OR=0,91[0,40; 2,04], p=ns; RD=-0,01 [-
0,10; 0,08], p=ns; NNHz7,7mies.=Na;
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o bélstawdw: OR=1,79 [0,67; 4,73], p=ns; RD=0,05 [-0,03; 0,12], p=ns; NNHz 7

migs.=NaA;

o zapalenie ptuc: OR=1,10 [0,45; 2,71], p=ns; RD=0,01 [-0,07; 0,09], p=ns;
NNHz7,7 mies.=Na;

o zaparcie: OR=1,62 [0,60; 4,36], p=ns; RD=0,04 [-0,04; 0,11], p=ns; NNHzz 7

migs.=NaA;

o kaszel: OR=0,79 [0,31; 2,00], p=ns; RD=-0,02 [-0,10; 0,06], p=ns; NNHz

migs.=NaA;

e istotnie statystycznie mniejsza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w poréwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen niepozadanych
stopnia 3 lub 4:

o neutropenia: OR=0,55 [95%Cl: 0,31; 0,95], p=0003; RD=-0,15 [95%CI: -0,28; -
0J01]J p=01035 NNHI?,?mieana;

o trombocytopenia: OR=0,24 [95%CI: 0,90; 0,62], p=0,003; RD=-0,14 [95%CI: -
0,23; -0,06], p=0,001; NNHz7,7 mies.=Na;

e istotnie statystycznie wigksza w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem w porédwnaniu do chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu
z obinutuzumabem czestoscé wystepowania biegunki stopnia 3 lub 4 {OR=12,04 [95%CI:
1,53; 95,04], p=0,02; RD=0,09 [95%Cl: 0,03; 0,16], p=0,002; NNHz7,7 mie..=10 [95%Cl: 6;
300);

e zblizone w obu analizowanych ramionach czestosci wystepowania zakazenia
i zarazenia stopnia 3 lub 4 {OR=1,52 [0,67; 3,45], p=ns; RD=0,05 [-0,04; 0,14], p=ns;
NNH37,7 mies.=Na) oraz nadcisnienie tetniczego stopnia 3 lub 4 {OR=4,20 [0,87; 20,29],
p=ns; RD=0,06 [-0,0003; 0,11], p=ns; NNHz77 mies.=Na);

e poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystgpowania migotania
przedsionkéw stopnia 3 lub 4 i hiponatremii stopnia 3-4 w przypadku parametru
wzgdlednego oraz istotnie statystycznie wieksza w grupie chorych leczonych
ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych
chlorambucylem w polaczeniu z obinutuzumabem w przypadku parametru
bezwzglednego {migotanie przedsionkéw: OR=15,90 [95%Cl: 0,90; 282,14], p=ns;
RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,01; NNHz7,7 mies.=15 [95%Cl: 8; 62]; hiponatremia:
OR=13,65 [95%Cl: 0,76; 245,40], p=ns; RD=0,06 [95%Cl: 0,01; 0,10], p=0,02; NNHz ;
mies. =17 [95%CI: 9; 105]);

e poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestosé wystepowania zespotu rozpadu
guza w przypadku parametru wzglednego oraz istotnie statystycznie mniejsza w
grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu z wenetoklaksem niz w grupie
chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem w przypadku
parametru bezwzglednego (OR=0,07 [95%Cl: 0,004; 1,29], p=ns; RD=-0,06 [95%CI: -
0,10; -0,01], p=0,02; NNH327,7 mies.=na);
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e brak istotnych statystycznie rdznic pomigedzy ramionami w zakresie czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozadanych stopnia 5:

o]

zapalenie ptuc: OR=2,00 [95%Cl: 0,18; 22,40], p=ns; RD=0,01 [-0,02; 0,04],
p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

zawat serca: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01 [95%ClI: -0,02; 0,04],
p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

dysfunkcja wezta zatokowego: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01
[95%Cl: -0,02; 0,04], p=ns; NNH27 7 ries.=Na;

cholestaza: OR=0,33 [95%Cl: 0,01; 8,12], p=ns; RD=-0,01 [95%Cl: -0,04; 0,02],
p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

udar niedokrwienny: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01 [95%CI: -
0,02; 0,04], p=ns; NNHz7,7 ries.=Na;

zatrzymanie akcji serca: OR=3,00 [95%Cl: 0,12; 74,48], p=ns; RD=0,01 [95%Cl:
-0,02; 0,04], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

nagty zgon: OR=5,05 [95%Cl: 0,24; 106,42], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,01; 0,05],
p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

e poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestosé wystepowania nastepujacych
cigzkich zdarzen niepozadanych:

o]

zakazenia (infekcje): OR=1,49 [95%Cl: 0,61; 3,65], p=ns; RD=0,04 [95%Cl: -
0,05; 0,12], p=ns; NNH27,7 mies.=Na;

niedokrwistos¢ {anemia): OR=1,50 [95%Cl: 0,25; 9,16], p=ns; RD=0,01 [95%Cl:
-0,03; 0,05], p=ns; NNH2z7,7 mies.=na;

biegunka: OR=3,03 [95%Cl: 0,31; 29,60], p=ns; RD=0,02 [95%Cl: -0,02; 0,06],
p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

zawat serca: OR=7,14 [95%Cl: 0,36; 139,86], p=ns; RD=0,03 [95%Cl: -0,01;
0,06], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

goraczka neutropeniczna: OR=0,32 [95%Cl: 0,03; 3,16], p=ns; RD-0,02 [95%Cl:
-0,06; 0,02], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

reakcje zwigzane z infuzjq: OR=0,14 [95%Cl: 0,01; 2,69], p=ns; RD=-0,03
[95%Cl: -0,06; 0,01], p=ns; NNHz7,7mies.=Na;

zespdt rozpadu guza: OR=0,14 [95%Cl: 0,01; 2,69], p=ns; RD=-0,03 [95%Cl: -
0,06; 0,01], p=ns; NNHz7,7 mies.=Na;

e poréwnywalng w obu analizowanych grupach czestos¢ wystepowania cigzkiego
migotania przedsionkéw w przypadku parametru wzglednego oraz istotnie
statystycznie wieksza w grupie w grupie chorych leczonych ibrutynibem w potaczeniu
z wenetoklaksem niz w grupie chorych leczonych chlorambucylem w potaczeniu z
obinutuzumabem w przypadku parametru bezwzglednego {OR=15,90 [95%Cl: 0,90;
282,14], p=ns; RD=0,07 [95%Cl: 0,02; 0,12], p=0,01; NNH27,7 mies.=15 [95%Cl: 8; 62]).
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I+V vs BR
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13  Whnioski

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem
przedstawiono na podstawie 1 randomizowanego badania klinicznego bezposrednio
poréwnujacego stosowanie ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem
chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem w populacji chorych z wezesniej nieleczong
przewlekty biataczky limfocytowa lub chtoniakiem z matych limfocytéw w ,ztym” stanie
zdrowia {populacja UNFIT; badanie GLOW) oraz 2 badan klinicznych fazy Il oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem (badanie
CAPTIVATE i badania Jain 2019) jako dodatkowych dowoddw naukowych.

Nie odnaleziono opublikowanych badan bezposrednio poréwnujacych stosowanie ibrutynibu
w potaczeniu z wenetoklaksem ze stosowaniem wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem, fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz
bendamustyng w potaczeniu z rytuksymabem. Pordwnanie ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu w potaczeniu z obinutuzumabem mozliwe byto poprzez

Pomimo naturalnych ograniczen poréwnania posredniego
takie podeijscie stanowi jedyna mozliwos¢ poréwnania obu schematéw.

Ze wzgledu na brak kontrolowanych badan klinicznych dla ibrutynibu w potaczeniu
z wenetoklaksem w populacji chorych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowa w ,,dobrym” stanie zdrowia (populacja FIT), w przypadku pordwnania ze
schematami FCR i BR nie jest mozliwe przeprowadzenie standardowego pordéwnania
posredniego metoda Buchera lub za pomoca metaanalizy sieciowej. W zwiazku z powyzszym
celem przeprowadzenia omawianych poréwnan wykorzystano

Poréwnanie schematu [+V ze schematem FCR przeprowadzono na podstawie

Na podstawie bezposredniego poréwnania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem oraz
chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem mozna wnioskowac o istotnych statystycznie
przewagach analizowanej interwencji w kontekscie wigkszosci zdefiniowanych parametréw
klinicznej oceny skutecznosci u dorostych pacjentéw z nieleczong uprzednio przewlekty
biataczka limfocytowa, w szczegdlnosci w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji
choroby i odpowiedzi na leczenie. Wyniki przedtuzonej obserwacji chorych potwierdzaja
wyniki analizy podstawowej i wskazuja na wydtuzenie dtugosci Zzycia chorych z przewlekty
biataczka limfocytowa (wyniki nieistotne statystycznie).

wyniki poréwnania || NN iorutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu
w potaczeniu z obinutuzumabem wskazuja na
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Poréwnanie z fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem na podstawie

w ramach poréwnania ||l anatizowanej interwencii z bendamustyna w potaczeniu

Biorac pod uwage naturalne ograniczenia

wyniki analizy powinny by¢ interpretowane z ostroznoscia.

Na podstawie zidentyfikowanych dowoddw naukowych, ibrutynib w potaczeniu
z wenetoklaksem w pordwnaniu z chlorambucylem w potaczeniu z obinutuzumabem,
fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem oraz bendamustyng
w potaczeniu z rytuksymabem moze by¢ uznany za terapie o udowodnionej wiekszej
skutecznosci, przy korzysciach klinicznych znacznie przewyzszajacych ryzyko stosowania.
Biorac pod uwage wyniki dotyczace przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji
choroby dla poréwnania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem oraz wenetoklaksu
w potaczeniu z obinutuzumabem, |l mozna réwniez wnioskowad o co najmniej
poréwnywalnej skutecznosci obu terapii, przy zblizonym profilu bezpieczenstwa.

Wprowadzenie finansowania ibrutynibu w potaczeniu z wenetoklaksem zapewni dostep do
nowoczeshej terapii o udowodnionej skutecznosci m. in. w odniesieniu do zwiekszania
dtugosci zycia w analizowanej populacji chorych. Zardwno ibrutynib, jak i wenetoklaks, to
substancje czynne o ugruntowuj pozyciji, finansowane od kilku lat ze srodkéw publicznych w
Polsce.
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14 Aneks

14.1 Strategia wyszukiwania badan dla komparatorow

W ramach wyszukiwania badan dla komparatoréw poszukiwano randomizowanych badan
pierwotnych, w ktérych oceniono skutecznosc i bezpieczenstwo wenetoklaksu w potaczeniu
z obinutuzumabem w poréwnaniu z chlorambucylem w poréwnaniu z obinutuzumabem
w leczeniu dorostych chorych z przewlekta biataczka limfocytowa,, umozliwiajacych
poréwnanie posrednie [+V vs V+G.

W przypadku poréwnania ze schematem FCR poszukiwano badan, w ktdérych oceniano
skutecznosci i bezpieczenstwo fludarabiny w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem
(schemat FCR) w analizowanej populacji chorych, tj. chorych z wczedniej nieleczong
przewlekla biataczka limfocytowa.

Dodatkowo poszukiwano réowniez randomizowanych badan pierwotnych, w ktérych oceniono
skutecznosé i bezpieczenstwo bendamustyny potaczeniu z rytuksymabem (schemat BR) w
poréwnaniu z fludarabing w potaczeniu z cyklofosfamidem i rytuksymabem (schemat FCR),
umozliwiajacych pordwnanie posrednie 1+V vs BR.

Tab. 96. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
komparatoréw dla ibrutynibu w systemie bazy MEDLINE (PubMed); dane na dzien 08.11.2022r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 leukemia [MeSH] 249 485
#2 leukemia 360 224
#3 leukem* 363 137
#4 leukaemia 360 224
#5 leukaem* 43 914
16 leucaemia 71

#7 leucaem* 153

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 376 844
#9 lymphocytic 798 770
#10 #8 AND #9 78 039
#11 Lymphocytic Leukemia [MeSH] 80 414
#12 Lymphocytic Leukemia 99 448
#13 #10 OR #11 OR #12 127 726
#14 chronic 1621 355
#15 #13 AND #14 38 137
#16 CLL 17 422
#17 Lymphocytic Leukemia, Chronic [MeSH] 18 270
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#18 Lymphocytic Leukemia, Chronic 27 456
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 40 529
#20 venetoclax [NM] 1204
521 venetoclax 2 296
#22 Venclyxto OR Venclexta 2297
#23 #20 OR #21 OR #22 2 297
#24 obinutuzumab [NM] 426
#25 obinutuzumab 801
#26 #24 OR #25 801
#27 #23 AND #26 149
#28 rituximab [NM] 17 962
#29 rituximab 29 310
#30 #28 OR #29 29 310
#31 fludarabine [NM] 3 445
132 fludarabine 6 506
#33 #31 OR #32 6 506
#34 cyclophosphamide [NM] 52 719
#35 cyclophosphamide 79 902
#36 #34 OR #35 79 902
#37 #30 AND #33 AND #36 722
#38 bendamustine 1 705
#39 #30 AND #38 970
#40 #27 OR #37 OR #39 1688
#41 #19 AND #40 839
#42 randomized controlled tral[PT] OR controlled clinical | 1 577 478

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

trals as topic[mesh: noexp] OR randomly[TIAB] OR trial[TI]
#43 #41 AND #42 228

Tab. 97. Strategia wyszukiwania publikacji dotyczacych skutecmosci i bezpieczenstwa
komparatoréw dla ibrutynibu w systemie bazy EMBASE (Efsevier); dane na dzien 08.11..2022 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 'leukemia‘fexp 421 734

#2 leukemia 558 043

#3 leukem* 568 393

#4 leukaemia 54 684

#5 leukaem* 59 238

16 leucaemia 115

#7 leucaem* 230

#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 579 060
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#9 lymphocytic 119 368
#10 #8 AND #9 50 869
#11 lymphocytic leukemia'fexp 150 279
#12 'lymphocytic leukemia’ 39 897
#13 #10 OR #11 OR #12 159 340
#14 chronic 2 306 603
#15 #13 AND #14 65 515
#16 CLL 33 942
#17 ‘chronic lymphocytic leukemia'/fexp 51 693
#18 ‘chronic lymphocytic leukemia' 31 006
#19 #15 OR #16 OR #17 OR #18 78 291
#20 ‘venetoclax'/exp 8 221
521 venetoclax 8 552
#22 Venclyxto OR Venclexta 126
#23 #20 OR #21 OR #22 8 554
#24 ‘'obinutuzumab'/exp 3725
#25 obinutuzumab 3873
#26 #24 OR #25 3873
#27 #23 AND #26 1007
#28 rituximab'/exp 100 071
#29 rituximab 106 294
#30 #28 OR #29 106 294
#31 ‘fludarabine'/exp 32 600
132 fludarabine 34 463
#33 #31 OR #32 34 463
#34 ‘cyclophosphamide'fexp 244 479
#35 cyclophosphamide 257 065
#36 #34 OR #35 257 065
#37 #30 AND #33 AND #36 7 000
#38 ‘bendamustine'/exp 8 822
#39 bendamustine 9 265
#40 #38 OR #39 9 265
#41 #30 AND #40 6 281
#42 #27 OR #37 OR #41 12 033
#43 #19 AND #42 5 571
#44 #43 AND [randomized controlled trial]/lim 310
#45 #44 AND [embase]/Llim 304
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Tab. 98. Strategia wyszukiwania publikacji

dotyczacych skutecznosci i

bezpieczenstwa

komparatoréw dla ibrutynibu w systemie bazy The Cochrane Library; dane na dzien 08.11..2022
r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatéw
#1 MeSH descriptor: [Leukemia] explode all trees 5093
#2 leukemia 16 837
B3 leukem* 16 200
#4 leukaemia 16 840
#5 leukaem* 2 551
16 leucaemia 78
#7 leucaem* 3
#8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 17 096
#9 lymphocytic 2912
#10 #8 AND #9 2 284
#11 lymphocytic leukemia 2278
#12 #10 OR #11 2 284
#13 chronic 173 377
#14 #12 AND #13 1937
#15 CLL 1 706
#16 chronic lymphocytic leukemia 1937
#17 #14 OR #15 OR #16 2298
#18 venetoclax 516
#19 Venclyxto OR Venclexta 19
#20 #18 OR #19 516
521 obinutuzumab 467
#22 #20 AND #21 119
#23 MeSH descriptor: [Rituximab] explode all trees 1 481
#24 rituximab 5 694
#25 #23 OR #24 5 694
126 fludarabine 1617
#27 MeSH descriptor: [Cyclophosphamide] explode all trees 5716
#28 cyclophosphamide 13172
#29 #27 OR #28 13 570
#30 #25 AND #26 AND #29 341
#31 MeSH descriptor: [Bendamustine Hydrochloride] explode all | 150
trees
132 bendamustine 856
#33 #31 OR #32 856
#34 #25 AND #33 620
#35 #22 OR #30 OR #34 261
#36 #16 AND #35 469
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Identyfikator | Stowa kluczowe

Liczba rezultatéw

#37 #36 in Trials

459

14.2 Wyniki wyszukiwania badan dla komparatorow

Ryc. 65. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych dla komparatoréw

(diagram QUOROM/PRISMA).

Wstepnie zidentyfikowane prace:
MEDLINE (PubMed): 228

EMBASE (Elsevier): 304

the Cochrane Library: 459

MEDLINE, EMBASE, the Cochrane Library -
eliminacja powtdrzen i selekcja na podstawie
abstraktow i tytutdw w programie EndNote: 841

h 4

Prace odrzucone na podstawie przegladu
abstraktow i tytutdw: 797

Przeglad petnych tekstdw: 44

Prace zidentyfikowane na podstawie
referencji odnalezionych doniesien: 0

Y

Wlaczone publikacje: 32
Wlaczone badania:

|

Y

Prace odrzucone na podstawie przegladu
petnych tekstdw publikacji:
- badania dostepne jedynie w postaci
doniesien konferencyjnych: 4,

brak mozliwosci przeprowadzenia
poréwnania: 12
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14.3 Arkusz oceny badania wg Jadad

Tab. 99. Arkusz oceny badania wg Jadad.

Kryterium Odpowiedz Punktacja Ocena
Randomizacja Tak/Nie 1lb0
Opisana, poprawna | Tak/Nie 1 lub -1
metodologia randomizacji
Metoda podwdjnie slepej proby Tak/Nie 1lbo0
Poprawna metodologia | Tak/Nie 1 lub -1
zaslepienia
Opis utraty chorych w badaniu Tak/Nie 1lb0

Suma (max 5)

Opracowano na podstawie:

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.

14.4 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 mied 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 migdzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentédw niezbilansowane pomigedzy 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 czesci lub wszystkich punktéw koncowych zatozonych
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 czynnikéw wpltywajacych 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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14.6 Spis badan wiaczonych

Tab. 100. Spis badan wiaczonych do przegladu.

Nr | Oznaczenie | Publikacja

Badania bezposrednie - I+V

1

GLOW

Publikacja petnotekstowa:

Kater A., P., et al., Fixed-Duration lbrutinib-Venetoclax in Patients with
Chronic Lymphocytic Leukemia and Comorbidities, NEJM Evid, 2022; 1 (7).
Abstrakty konferencyjne:

Munir, T., et al., First Prospective Data on Minimal Residual Disease (MRD)
Outcomes after Fixed-Duration Ibrutinib Plus Venetoclax (Ibr+Ven) Versus
Chlorambucil Plus Obinutuzumab (Clb+0) for First-Line Treatment of CLL in
Elderly or Unfit Patients: the Glow Study. Blood, 2021, 138: 70.

Munir, T., et al., CLL-106 First Prospective Data on Minimal Residual Disease
Outcomes After Fixed-Duration |brutinib Plus Venetoclax Versus Chlorambucil
Plus Obinutuzumab for First-Line Treatment of CLL in Older Adult or Unfit
Patients: the GLOW Study. Clinical lymphoma, myeloma & leukemia, 2022, 22
Suppl 2: 5264-5265.

5 SE - btad standardowy (ang. standard error).
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Badania bezposrednie - komparatory
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Dodatkowe dowody naukowe

1

CAPTIVATE

Publikacje petnotekstowe:

Tam C. S., et al., Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line
treatment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort, Blood, 2022,
139(22):3278-3289.

Barr, P. M., et al., Effective Tumor Debulking with Ibrutinib Before Initiation
of Venetoclax: Results from the CAPTIVATE Minimal Residual Disease and
Fixed-Duration Cohorts. Clin Cancer Res, 2022, 28(20): 4385-4391.

Wierda, W. G., et al., lbrutinib Plus Venetoclax for First-Line Treatment of
Chronic lymphocytic leukemia: primary Analysis Results From the Minimal
Residual Disease Cohort of the Randomized Phase || CAPTIVATE Study."” Journal
of Clinical Oncology, 2021, 39(34): 3853-3865.

Abstrakty konferencyjne:

Allan, J. N., et al., Primary analysis of the fixed-duration cohort from the
phase 2 captivate study of first-line ibrutinib + venetoclax for chronic
lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. Hemasphere, 2021,
5(SUPPL 2): 27-28.

Allan J. N., et al., Primary analysis of the fixed-duration cohort from the phase
2 CAPTIVATE study of first-line ibrutinib+ venetoclax for chronic lymphocytic
leukemia/small lymphocytic lymphoma. Paper presented at: European
Hematology Association (EHA) Congress 2021.
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Nr

Oznaczenie

Publikacja

Allan, J. N., et al., Fixed-duration (FD} ibrutinib (lbr} + venetoclax (Ven) for
first-line treatment of chronic lymphocytic leukemia (CLL) in patients (pts)
with high-risk features: phase 2 CAPTIVATE study. Cancer Research, 2022,
82(12).

Croner, L. J., et al., Absence of BTK, BCL2, and PLCG2 mutations in relapsing
chronic lymphocytic leukemia (CLL) after first-line treatment with fixed-
duration ibrutinib (I} plus venetoclax (V). HemaSphere, 2022, 6: 1090-1091.
Ghia, P., et al., Fixed-duration (FD) first-line treatment (tx) with ibrutinib ()
plus venetoclax (V) for chronic lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic
lymphoma (SLL): primary analysis of the FD cohort of the phase 2 captivate
study. Journal of Clinical Oncology, 2021, 39(15 SUPPL).

Ghia, P., et al., First-Line Treatment with Ibrutinib {Ibr) Plus Venetoclax (Ven)
for Chronic lymphocytic leukemia (CLL): 2-Year Post-Randomization Disease-
Free Survival (DFS) Results from the Minimal Residual Disease (MRD) Cohort of
the Phase 2 Captivate Study. Blood, 2021, 138: 68.

Ghia, P., et al., Ibrutinib lead-in followed by venetoclax in patients with
chronic lymphocytic leukemia: phase 2 captivate early safety and efficacy
results. Hemasphere, 2021, 2: 351.

Ghia, P., et al., An ongoing phase 2 study of ibrutinib combined with
venetoclax in patients with treatment-naive CLL/SLL. Hematological
Oncology, 2017, 35: 428.

Siddiqi, T., et al., First-line ibrutinib {IBR} + venetoclax (VEN) for patients
(PTS) with chronic lymphocytic leukemia (CLL}/small lymphocytic lymphoma
(SLL): efficacy and safety results from captivate MRD cohort. Hemasphere,
2020, 4: 32-33.

Solman, I., et al., Immune and synergistic activity with first-line (1L) ibrutinib
(IBR) plus venetoclax (VEN): translational analysis od CAPTIVATE patients with
CLL. HemaSphere, 2022, 6: 92-93.

Tam, C. 5., et al., Ibrutinib {lbr) Plus Venetoclax (Ven) for First-Line Treatment
of Chronic lymphocytic leukemia (CLL)/Small Lymphocytic Lymphoma (SLL):
Results from the MRD Cohort of the Phase 2 CAPTIVATE Study. Blood, 2019,
134: 35.

Tam, C. 5. L., et al., Captivate primary analysis of first-line treatment with
fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for chronic lymphocytic leukemia
(CLL}/ small lymphocytic lymphoma (SLL). Hematological Oncology, 2021,
39(SUPPL 2): 66-68.

Wierda, W., et al., Fixed-duration (FD) first-line treatment with ibrutinib plus
venetoclax for chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma:
primary analysis of the FD cohort of the phase 2 CAPTIVATE study. Leukemia
& lymphoma, 2021, 62(SUPPL 1): $127.

Wierda, W. G., et al., Phase 2 CAPTIVATE results of ibrutinib (ibr) plus
venetoclax (ven) in first-line chronic lymphocytic leukemia (CLL). Journal of
Clinical Oncology, 2018, 36(15).

Wierda, W. G., et al., Ibrutinib (IBR) plus venetoclax (VEN) for first-line
treatment of chronic Ilymphocytic leukemia (CLL)/small Llymphocytic
lymphoma (SLL): 1-year disease-free survival (DFS) results from the mrd cohort
of the phase 2 captivate study. Blood, 2020, 136(SUPPL 1): 16-17.

Jain 2019

Publikacje petnotekstowe:

Jain N., et al., Ibrutinib and Venetoclax for First-Line Treatment of CLL, N Engl
J Med, 2019, 380: 2095-2103.
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Nr

Oznaczenie | Publikacja

7(8): 1213-1219.

Jain, N., et al., lbrutinib Plus Venetoclax for First-line Treatment of Chronic
lymphocytic leukemia: A Nonrandomized Phase 2 Tral. JAMA Oncol, 2021,

14.7 Spis badan wykluczonych

Tab. 101. Spis badan wykluczonych z przegladu.

for Untreated Fit Patients with Intermediate Risk Chronic lymphocytic
leukemia Comparing Ibrutinib Plus Venetoclax (IV) Versus FCR. Blood,
2021, 138: 641.

Michallet, A. 5., et al., Preliminary results of the FILO phase 2 tral
for untreated fit patients with intermediate risk chronic lymphocytic
leukemia comparing ibrutinib plus venetoclax (IV) vs. FCR. Leukemia
and Lymphoma, 2021, 62(SUPPL 1): 586-587.

Niemann, C. U., et al., Safety analysis of venetoclax and ibrutinib for
previously treated patients with chronic lymphocytic leukemia (CLL):
First interim analysis from the phase ii wvision HO141 tral.
Hemasphere, 2018, 2: 125.

Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia

Efektywnosc kliniczna - 1+V

1 | Michallet, A. S., et al., Preliminary Results of the Filo Phase 2 Trial | Badanie  dostepne

jedynie w postaci
doniesien
konferencyjnych.

Efektywnosc kliniczna - komparatory

1

Eichhorst, B., et al., A Randomized Phase lll Study of Venetoclax-
Based Time-Limited Combination Treatments (RVe, GVe, GIVe) Vs
Standard Chemoimmunotherapy (CIT: FCR/BR) in Frontline Chronic
lymphocytic leukemia (CLL) of Fit Patients: first Co-Primary Endpoint
Analysis of the International Intergroup GAIA (CLL13) Tral. Blood,
2021, 138: 71.

Flirstenau, M., et al., Comparison of Tumor Lysis Syndrome (TLS) Risk
Reduction and Incidence in Different Venetoclax-Based Combinations
within the Randomized Phase 3 GAIA (CLL13) Trial. Blood, 2021, 138:
2639.

Flirstenau, M., et al., High Resolution Assessment of Minimal Residual
Disease (MRD) By Next-Generation Sequencing (NGS) and High-
Sensitivity Flow Cytometry (hsFCM) in the Phase 3 GAIA (CLL13) Tral.
Blood, 2021, 138: 72.

Julia, V. T., et al., The GAIA (CLL13) trial: Aninternational intergroup
phase Il study for frontline therapy in chronic lymphocytic leukemia
(CLL). Journal of Clinical Oncology, 2018, 36(15).

Badania  dostepne
jedynie w postaci
doniesien
konferencyjnych.

Bottcher, 5., et al., Minimal residual disease quantification is an
independent predictor of progression-free and overall survival in
chronic lymphocytic leukemia: a multivariate analysis from the
randomized GCLLSG CLL8 trial. J Clin Oncol, 20212, 30(9): 980-988.

Brak mozliwosci
przeprowadzenia
porédwnania.
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Nr

Publikacja

Przyczyna
wykluczenia

Fischer, K., et al., Long-term remissions after FCR
chemoimmunotherapy in previously untreated patients with CLL:
updated results of the CLL8 trial. Blood, 2016, 127{2): 208-215.

Molica, S., Progressin the treatment of chronic lymphocytic leukemia:
results of the German CLL8 trial. Expert Rev Anticancer Ther, 2011,
11(9): 1333-1340.

Byrd, J. C., et al., Lenalidomide consolidation benefits patients with
CLL receiving chemoimmunotherapy: results for CALGB 10404
(Alliance). Blood Advances, 2018, 2(14): 1705-1718.

Collett, L., et al., Assessment of ibrutinib plus rituximab in front-line
CLL (FLAIR trial): study protocol for a phase Illl randomised controlled
tral. Trials, 2017, 18(1): 387.

10

Hallek, M., et al., Addition of rituximab to fludarabine and
cyclophosphamide in patients with chronic lymphocytic leukaemia: a
randomised, open-label, phase 3 tral. Lancet, 2010, 376(9747): 1164-
1174.

11

Herling, C. D., et al., Early treatment with FCR versus watch and wait
in patients with stage Binet A high-risk chronic lymphocytic leukemia
(CLL): a randomized phase 3 trial. Leukemia, 2020, 34(8): 2038-2050.

12

Howard, D. R., et al., Results of the randomized phase 1B ARCTIC trial
of low-dose rituximab in previously untreated CLL. Leukemia, 2017,
31(11): 2416-2425.

13

Howard, D. R., et al., Clinical effectiveness and cost-effectiveness
results from the randomised, Phase IIB trial in previously untreated
patients with chronic lymphocytic leukaemia to compare fludarabine,
cyclophosphamide and rtuximab with fludarabine,
cyclophosphamide, mitoxantrone and low-dose rituximab: the
Attenuated dose Rituximab with Chemotherapy In  Chronic
lymphocytic leukaemia (ARCTIC) trial. Health technology assessment
(Winchester, England), 2017, 21(28): 1-374.

14

Lepretre, §., et al., Excess mortality after treatment with fludarabine
and cyclophosphamide in combination with alemtuzumab in
previously untreated patients with chronic lymphocytic leukemia in a
randomized phase 3 trial. Blood, 2012, 119(22): 5104-5110.

15

Munir, T., et al., Results of the randomized phase ||IB ADMIRE trial of
FCR with or without mitoxantrone in previously untreated CLL.
Leukemia, 2017, 31(10): 2085-2093.

16

Tam, C. S., et al., Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab in
untreated chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic
lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled, phase 3 trial. The
lancet. Oncology, 2022, 23(8): 1031-1043.

Opracowania wtdrne

1

Alrawashdh, N., et al., Comparative Efficacy of First-Line Treatments
of Chronic lymphocytic leukemia: Network Meta-Analyses of Survival
Curves. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leukemia, 2021, 21(11):
e820-e831.

Brak wynikéw dla
analizowanych
pordwnan.
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Nr | Publikacja Przyczyna
wykluczenia
2 | Davids, M. S., et al., Comparative Efficacy of Acalabrutinib in | Brak wynikdw dla
Frontline Treatment of Chronic lymphocytic leukemia: A Systematic | analizowanych
review and Network Meta-analysis. Clin Ther 42(10): 1955- | pordwnan.

1974.e1915.

Molica, 5., et al., Comparison Between Venetoclax-based and Bruton
Tyrosine Kinase Inhibitor-based Therapy as Upfront Treatment of
Chronic lymphocytic leukemia (CLL): A Systematic review and
Network Meta-analysis. Clin Lymphoma Myeloma Leuk, 2021, 21{4):
216-223.

Brak wynikéw dla
analizowanych
pordwnan.

Efektywnosc praktyczna

1

Farkas, F., et al., Real-world data on the efficacy and safety of
ibrutinib and wenetoclax in patients with chronic lymphocytic
leukaemia, a single-centre experience. Transfuze a Hematologie Dnes
28(2): 94-99,

Publikacja w jezyku
stowackim.

Mato, A. R., et al., Optimal sequencing of ibrutinib, idelalisib, and
venetoclax in chronic lymphocytic leukemia: results from a
multicenter study of 683 patients. Ann Oncol, 2017, 28(5): 1050-1056.

Niewtasciwa
interwencja.
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14.8 Krytyczna ocena badan pierwotnych i opracowan wtérnych

Tab. 102. Krytyczna ocena badania GLOW.

GLOW
Metoda badania Liczba i lokalizacja | Populacja (horyzont | Interwencje Punkty koncowe Ocena jakosci
osrodkow czasowy) badania

migdzynarodowe, | 67 ofrodkéw w 14 | dorosli  chorzy  z [ +V™, N=106 »  przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej komisji®; | Jadad: 2
wieloosrodkowe, krajach wezesniej nieleczong | +G™*, N=105 »  niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD)"" w szpiku kostnym i | AQTMIT: 1A
kontrolowane CLLASLL  kwalifikujacy ; PP

. N . - - we krwi obwodowej”"";
badanie kliniczne si¢ do leczenia zgodnie lna odpowieds na | .
fazy I z z  kryteriami IWCLL *  ogolnaodpowiedz na leczenie;
randomizacjg, typu {mediana - 27,7 o  catkowita odpowiedz na leczenie;
open-label mies. /34,1 mies.) s przezycie catkowite;

e czasdo kolejnej terapii;
s bezpieczenstwo

Kryteria wtaczenia

Kryteria wykluczenia

dorosli chorzy w wieku =65 lat lub w wieku 18-65 lat z CIRS >6
iflub klirensem kreatyniny (CrCl) <70 ml/min;

CLL/SLL wymagajaca leczenia zgodnie z wytycznymi IWCLL#;

choroba mierzalna weziow  chionnych {tomografig
komputerows) zdefiniowana jako najdtuzsza srednica»1,5cmw
przypadku co najmniej jednego z weztéw chtonnych;

ECOG 22;

prawidtowe funkcje narzadow##;

u kobiet w wieku rozrodczym ujemny wynik testu cigZzowego o
wysokiej czulosci;

u kobiet w wieku rozrodczym stosowanie wysoce skuteczniej,
najlepiej niezaleznej metody kontroli urodzen##;

u mezczyzn wyrazenie zgody na stosowanie barierowej metody
antykoncepcji w czasie leczenia i co najmniej 90 dni po
otrzymaniu ostatniej dawki leku;

pisemna zgoda na udziat w badaniu

poprzednia terapia przeciwbiataczkowa CLL lub SLL;

obecnos¢ del17p### lub mutacji TP53 (jesli znana);

powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni od podania pierwszej dawki leku;

zaburzenia krzepnigcia (choroba von Willebranda lub hemofilia);

zajecie osrodkowego uktadu nerwowego lub zespét Richtera;

indywidualny wynik zaburzeniafupodledzenia narzadu CIRS=4, z wyjatkiem oczu, uszu, nosa, gardta i krtani,
ograniczajacy mozliwos¢ leczenia w badaniu;

niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna lub autoimmunologiczna matoptytkowost
{dodatni wynik Coombsa przy braku hemolizy nie wyklucza udziatu wbadaniu);

przewlekte stosowanie kortykosteroidow w dawce wiekszej niz 20 mg/d prednizonu lub jednego odpowiednika w
ciggu 7 dni od rozpoczgcia badania;

przyjecie Zywej, atenuowanej szczepionki w ciggu 4 tygodniu przed randomizacjgy;

historia chomdb nerek, neurologicznych, psychiatrycznych, endokrynologicznych, metabolicznych,
immunologicznych lub watroby, ktére w ocenie badacza miatyby niekorzystny wplyw na udziat w badaniu;
aktywne, klinicznie istotne zaburzenia czynnoii watroby klasy B lub € wg klasyfikacji Child-Pugh;
niekontrolowane, aktywne zakaZenie ogélnoustrojowe lub jakakolwiek zagrazajaca zyciu choroba, stan chorobowy
lub dysfunkcja uktadu narzadow;
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GLOW
s niezdolnos¢ lub trudnosci w potykaniu tabletek /kapsutek, zespdt ztego wehtaniania lub jakakolwiek choroba lub
stan chorobowy majacy wplyw na czynnos¢ przewodu pokarmowego;
e aktywna, klinicznie istotna choroba ssrcowo-naczyniowa;
e antykoagulacja warfaryng lub antagonistami witaminy K lub trwajace leczenie silnymi inhibitorami cytochromu
(CAP) P450 3A;
s pozytywny wynik HIV w wywiadzie lub podczas badan przesiewowych;
s ujemny wynik PCR u osob z dodatnim wynikiem przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu B,
antygenu powierzchniowego wirusa zapalenia watroby typu B lub przeciwciat przeciwko wirusowemu zapaleniu
watroby typu C;
s  alergia na inhibitory oksydazy ksantynowej lub rasburykaze;
Komentarz:

Belgia, Kanada, Czechy, Dania, Francja, Izrael, Holandia, Polska, Rosja, Hiszpania, Szwecja, Turcja, Wielka Brytania, Stany Zjednoczone; **brutynib w dawce 420 mg raz dziennie przez 15 (28-
dniowych) cykli + wenetoklaks od 4 cyklu w schemacie miareczkowania dawki przez 5 tygodni (20 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg i 400 mg raz dziennie przez 7 dni), a nastgpnie w dawce 400 mg raz
dziennie (tacznie 12 cykli); *obinutuzumab wdawce 1000 mg/d dozylnie 1. (lub 100 mg 1. dnia i 900 mg 2. dnia), 8. i 15. dnia 1. cyklu i 1. dnia cykliod 2 do & + chlorambucyl w dawce 0,5 mg/kg
masy ciata 1. i 15. dnia kaZzdego cyklu (tacznie 6 28-dniowych cykli); “uzupetniajaco przeprowadzono analize PFS w ocenie badacza; “"“mniej niz 1 komérka nowotworowa na 10 000 leukocytow
(<10}, “""ocena za pomoca sekwencjowania nowej generacji lub cytometrii przeptywowej; #szczegotowe kryteria IWCCL dotyczace kwalifikacji do leczenia CLL zostaty przedstawione w protokole
do badania GLOW; ##szcze gotowe informacje odnosnie kryteriow kwalifikacji opisano w protokole do badania GLOW; ### testowanie przy uzyciu hybrydyzacji in situ (FISH).
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14.9 Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 106. Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ).

Analiza kliniczna Rozdziat Komentarz

1| Czy opis problemu zdrowotnego uwzglednia przeglad | 2.1
dostepnych wskaznikdw epidemiologicznych, m.in.:
wspoiczynnikdw zapadalnosci i1 rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku, gtdwnie odnoszacych sie
do polskiej populacji?

2| Czy przedstawiono opis technologii opcjonalnych z | 2.2
zaznaczaniem refundowanych i okresleniem sposobu i poziomu
ich finansowania?

3| Czy analiza zawiera przeglad systematyczny badan | 3, 4.2

pierwotnych?
4 | 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

5| Czy analiza zawiera wskazanie opublikowanych przegladéw | 4.1
systematycznych spetniajacych kryteria z pkt. 4a i 4b?

6 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych spetnia kryteria:

zgodnosci charakterystyki populacji, w ktérej prowadzono | 3.1, 4.2 Tak
badania z populacja docelowa wskazang we whiosku,

zgodnosci  technologii  zastosowanych w  badaniach z | 4.2 Tak
charakterystyka wnioskowanej technologii?

7 | Czy przeglad systematyczny badan pierwotnych zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi lub | 2.2, 3,4, 5,0
innymi technologiami opcjonalnymi, jezeli nie braku
refundowanych technologii opcjonalnych,

wskazanie wszystkich badan, spetniajacych kryteria zawarte w | 14.5
pkt. 6,

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych, 3.3, 141

opis procesu selekcji badan, w szczegdlnosci liczby doniesien | 4.2, 0
naukowych wykluczonych w poszczegdlnych etapach selekcji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw
w postaci diagramu,

charakterystyke kazdego badania wtaczonegn do przegladu, w | 4.2.1
postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem:

opisu metodyki badania ze wskazaniem czy dane badanie | 4.2.1
zostato  zaprojektowane w metodyce umozliwiajace]j
wykazanie:
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Analiza kliniczna Rozdzi at Komentarz
wyzszosci  wnioskowanej technologii nad technologia
opcjonalng,
rownowaznosci technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnej,

- wykazanie ze technologia wnioskowana jest nie mnigj
skuteczna od technologii opcjonalnej,

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 osdb badanych, 4.2.4

charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby | 4.2.1
badane,

wykazu wszystkich parametréw podlegajacych ocenie w | 4.2.5
badaniu,

informacji na temat odsetka osdb, ktdre przestaty uczestniczyc | 4.2.6
w badaniu przed jego zakoriczeniem,

wskazanie Zrddet finansowania badania, 4.2.1

zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym badaniu w zakresie | 5, 0
zgodnym z kryteriami, dotyczacymi parametréw skutecznosci i
bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan, w postaci
tabelarycznej,

informacje na temat bezpieczerstwa skierowane do osdb, | 8
wykonujacych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenia
whniosku, pochodzace w szczegdlnosci z nastepujacych Zrddet:
stron internetowych URPL, EMA oraz FDA?

8 | Czy, w przypadku braku technologii opcjonalnej, analiza Nie
kliniczna zawiera pordwnanie z naturalnym przebiegiem dotyczy
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we
wnioskowanym wskazaniu?

Ogdlne adnotacje

9 | Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia Tak
zachowaniem stopnia szczegdlowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrddet informacji zawartych w analizach, w | Bibliografia, w | Tak
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréw | tekscie
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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