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1. METODYKA

1.1 sposob przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej

Anzlze efekbpamosd kiniczre] preprowadzone zgodnie @ Wytpczaymi Ooeny  Technobgi Medycavech
opramwanym gz Agencg Oceny Technologii Medyocaych | Tanyfikacji (AOTRAIT) [1] orsz w opandu
o ohowigazjzoe w Polee regulae prawme dotyzaee anale =ipzanyech do woioskow o refundxe ekos
(=w. .miniralne wymagaria”] [23). T preeprowsdmonz analza pehnia ez menytorezre | formaine
siawiane Raportom Doy Tedhnoogii Medyponch (. raportom HTA —z ang. Heolthr Tedhnolog pAssessmant]
sporzdzanych na potr=by procesu decysyjnepp swiszanegp z rompatrywaniem wnoskow o refundaxig
produicboe leczniczych ze srodkow pubBiczmych w Polsce.
Celem  analizy efektywnosci kWinicnej jest dostamceene decydentowi informaci o skutecmosci
i bezpieczenstwie Echnologii medycine], opartej na dowodach naukowych poddanych krytycoej ooenie
wiarygodnosci. Zgodnie z wymogami ADTMIT prezentowana analiza zawiera naste pujace elementy:
1 analim efektywnoxi kinicnej, 1. analiy suecznosc | bezpiecnstwa wylonang metody
syrematrmem pregidu badan Mnicmech wedlug skusinych standardow Cochrane Collaboration
[ F
2. ocene efektywnosci prakiycznej dokonang w oparciu o wyniki badan pragmatyczrych.

Izodnie z memdyky prepladu sysematyczne o prowsdzmone go Nz porzeby raportu HTA anafize efe kbywnoxi
klinicznej przeprowadmono w naste pujgcych empach:

3. #naliza problemu decyzyjrepo, mkonczona shormulesaniem pyenia klinkmego w schemacie PICOE,
tj. ade finiowaniem:

= (P -popuistion] populach paciemtow, kiorej dotyczy rozpatrywany problem decyzyjny;

= [l - intervarton) inersenci dnesomej [f. procedury lub produkiu lecaiceegzo, z olresleniem
sposchu dawkowsnia i imych elementow defnicyjppch Echnologi medyome] sEnowioe]
przedriot procesu cecyzyjregol;

= [C - comporson) ineraenci porsemywsne] tw. komparsora 4. echnologi, ktora ow
najwizksoym stopniu zostanie zastg piona prees ocenang interwencjes — . aktuzine] praktyki™lc

» [0 - outromes] efekDw zdrowotych, ktore beda senowic preedmiot ooemy (1. wynioow isotnych
klinicznie - ktorych zmiana ma znaczenie dia pacjenta iflub systemu ochrony adrowial;

=[5 — Swdy desipn] typu badan, knpch metodyda umodlwia uzyskane wiaygpdmych damech
wzakresie efeknpenoxi kliniczne] ocenianej intereenci [na najlepsca ooene  skutecmosc
interaencji poTwaljz poprawnie mprogkbioeane | preeprowadzons  badaniz kEnicone
z randomizacja, natomizst w ocenie be miec=nstws istotny st ponadio diugl okres cbserwacl
i duiz liczebnose proby, 4. warunki uzyskiwane w badsnizch obserwacyjnych IV fazyl

Anzlizz problemu decyzyjnego 2ostala przedswiona w osobrym dokumencie [11].

= Systematyczne wyszukiwanie dowodow naukowych, ohejmujpce nasepujace elementy:
o sformubosanie bryieriow wigczenizfvwykloczniz doniesien naukowych, jakie beds siosowane
w proesie sl b doste piych meteriatow, wopatiu o proyeim definicje elementow schemat
MCOS;
o |konstrukcjz sraegi wysmukiwania o wymkie] cadoxi, w opawiu o terminologis
charskterystyczng dla elementow pytania dinicnego;
o preeplyd bazinformadi medycnej i iInmych zasobow, adekwatnie do snalizowanego problem;
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o systematycmna selekcjas badan naukowch, na podsisaie tytultw | sresazen oraz petrych
tekstow pubiikacy.
= Dcena wisngodnosc badan wizcomech do preegladu § klasyfikacja stopniz wiarygodnooi uzeskaych
ik,
s Ekstralcim danych z pubdikacy i inmpch dosteprch materighow opisujaoych badania wipcone
do przegladu do jednolitych formularzy.
=  Analiza heteropericnoci metodologicene], kiinicone] i ststystycone j badan wizczomych do preegigdu.
= Analiza jakosciowa:

o naracyjne synteza damych dotyczacych metodyld, populad, imerwend)i § wynikow badan
spetnizjzoych kryteria wigceeniz do preegladu;

o wykonanie =stawien @helaryzmych, umodiwiajgopch porownanie badan wionych do
pregiadu pod wegledem Hinicznej i demograficanej chardoe=rystyki badanych prob, s goiow
metodyki badan | zastosowane] nbtenasencii lecmiczej, uzyskamich wynikow zdrowotnych oraz
wyniku oceny wiarygodnosc [zw. evidenoe tobies).

s Analira iloscioaa:

o oene  Weronke, wellmso | Sstystyzne] isotnoai o pomedzy  inEreenciami
w poszczegalnych badaniach;
o w umsadnionych preypadcx i loeiowa symteza wynikow badan piernsonych (metsanzfiz

statystycznal;
s Prezentscja wynikow analiz zgodnie z wytyczrymi PRISMVE [S].
=  Dyskusja uzyskanych wynikow oraz ograniczen interpretacgjnych
= Whioski korcowe.
Wiysalkbwanie | =kekop informecji zawartych w pubiicacjach opisjaoych badania wizcone do preeglde
SySEMEhyCmesD prEprovedIons W OpaTiu o srrepsiowy protokod, opracowany prad przystgpiEniem
do elkstrakcji dampch.

L2 PFytanie kliniczne

Celem anaizy jest porownanie efekibpanosc kiinkczre] produkt leczniczeen Verclyxio®™ [substancja comna
wene oklaks) stosowanego w polaczeniu z obanutuzumabem (WVEN+DEB]) wzglgdem:

= Sandardowejimmunochemioerapi 1. chemats FCR [fudarabing + orkiofosfamid + rytuksyman) oraz
schematu BR (bendamustyna + rytukesymab|;

e Akalsbrutynibu (AKAL)

= [|brutynibu [IBR)
w populadi chorych z upresdnio nieleczong preeviekly biataczlyg limfooytowsy (PBL). bez obeoosci chorob
wspolistniejgoych [Wivens kreatyniny 270 mi/min, licbs punkoow w skali CIRS 6],

L3 Kryteria wigczenia/wylgczenia badan z przegigdu

Predefinioware kryeria wixzena bedan kincznych do goglgy cownei sostaty sformulowane w opandu

o schemat PICTS:
Tabels 1 ra i inz - mnaE
. et e : 5 ;
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leczenia ogolem:
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Typ badah Randomizowane badanis kinicane iney i mesiniowmy w iyteriach
wigTaTin
Badmnin opublilowsne yowno W formie  stresvzen N . -
m konferencyimych penesn tekshy w pryis  polsdm b Inrvy rl_zH mesiniowsny W kryteriach

angelskim

W eyl preprowadzonego wystulivwania oraz biorgc pod vwags powyisze kryteria sidemtyfkowsno jedno,
poprasnie rapropkiowane randomizosens, oteerte, rownokgle, wisloogodiowe badenie kinicne —
EAMACI Y spetnimpre lryteria wigzenin do anolicy glowme |, porownujge e feldywnosc kinicng VBHOB
wighedemn stendardowej imerunochemioterapi (BR/FCR] w populagji domshech pacieriow = upraednio
nieleczong prrewiskiy bistacdks lmfocytows (PEL), bez obemoxi chorob wspotistniejaopch (kliens kreatyniny
70 mi fmin, liczha punktos w skali CIRS 26).
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MNie= ridentyfikowsno randomizowampch badan  kinicnych  porownujgopch  efektywnosc  kiniconsg

wenectoldal=u w polgzenu z chinutuzumsbem wrgipdem slkalsbrotymibe (AKAL) ore ibrutymibu JER)
w populacji doroshych pacjentow z uprzednio nieleczong preewlekly biataczkg limfocytows,

e g e focy ey (TPEL) - oialdne e b il ene Fru

Predefiniowane knyieria wigceeniz badan Minczrych do andizy ghownej dla komparstorow sformuiowane
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Tahela 2 ria g inz u - pnalize g0 -
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*  Posxzepoine AEP| [1-3 stopnia)

- e ol

*  Fublikacje pemotelstowe wrazz doniesieniami Inevy - i3 “hefiniowany: w lwyteiimch

Status KONMErEncySTYm, W DrTypadiu, iy te presentowsty wigCTenis—tanin opubiilcwsne

publilacg codetkows jub uaktuainions wynili bads’ dis jeoynie  w  femie  strescoen
pasLiwaryCh punkttw koncowych konfe rEnCyjnyTh

Do nasig pujacych snaliz dodatiowych mstang wizczone badania, niespeiniajgee kryteriow wizczenia do analizy
ghowne] efektpamosci klinicznej;
» Preepsd badan wimyh opublicowane w formie pelnoeksowej preglady systemabyzne,

speinizjace co najmniej kryteria PIODNS) dia populacji (fit), nterwenci | komparatoros adefinowsmych
w APD;

e Fekonsnos prakbermg opubfowane w formie peinoekstowe] badaniz omenisjae ekktywnox
praktycang wenetokidou wpoleeniu @ obintuzumabem w populaci doroshech pacpniow bez
obecnosd chorob wspolistniejzoych (kline s kreatyminy 270 mi/min, liczba punktow w skali CIRS S6);

= Fum;mn:begbmﬁ:hﬂ:
¥ profil bezpieczenstwa wedbug ChPL;

¥ informacie na temat bezpiecenstwa skierowane do oob wjkonujarych mwody medycme,
udostgpnizne na stronach internetowych URPL, ENGS, FDA, WHO-UMC.

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Ippdnie z Wybycmymi Ooeny Technologii Medyczmeh [1] w pieraszej kolejroxi poszukivano istmiejaych,
niezalemych raporow HTA oraz pregladow sysematyzmych dotyczaopch  mzperywaregn  problemo
decyzyjrepo. Prepowsdmne systematycae  wysmukiwanie wymienionych typow oprscowsn wiomych,
w kinnpch oceniano wenetoklaks w polgczeniu z obinutuzumabem
Stratege wysaskivaniz w elsktronicovych bazach danych skonsruswano w opacio o ndeksacje za pomocy
has=t Ematpczypch BeSH (Medical Sdbviec Heodings) | EMTREE {Esewer’s Life SJomom Thesouars) oraz
wysukivanie odpowiednich Ermintw | odpowiadajaoych im symonimow w bytulach | stresaczeniach.
Tak utworzong kwerendg odrgbnie dostosowywamo do specyfiki kazde] z preesubiwamgch baz danch
wzakresie skizdri, deskryptorow oraz sdekwatnomi sosowanias dodatownch filrow. W proypadku
wy=zukiwania dia komparatorow byls o shtudizcjs ismejqoegy i wy=ukiwania zspre=nDwanregn w
dodumencie [10].
W celu identyfikaci badan wiornych preeszukano nasts pujace zasoby:

s  elektroniczre bazy danypche

= Medline [przez OVID);
= EMBASE [preez OVID):
®  bara Cochmne datebase of Systematic Review, Cechrene Cirioe! Answers.
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Stratepe wsTulkiwania w ww bazxch mmiesxzone w aixcanio. Dot ofztniege wysaulowania w bazach
medycavych: 1302 2003 r. oraz 16.02.2023 r. odpowednic dis inerwenci | komparatorow | Sctusfimcia).
W prEprossdioym  wymukiwani  vwrgedniono ssrystée atykuly emiesmcore whezach do dnia
wysukisania [ present”).

Na etpe projektowsnia strategii weysiudwania nie zasmsowane ograniczen dotyczgoech intereenci
altematyamej, ckresy obserwac) oraz liczhy pacjentow lomwo progzielonych do poszoagolmch grup
terapeutyczmych. Podcrs ek badan Hinicenych speinizjxych lryiena wixania do analizy zasosowano
ozrsmczenia dotyczgee Eryka publkacy. Wigceeniv do pragladu podiezaly doniesienia w jezyku angekkim
oraz poiskim Pwytyczne ADTRT).
W el odnalezenia nformacji na mmat badan anafeewsno pismiennicteo opracewan winmych [artyluly
pogizdowe, preeglady systematyczne, opracowania medycznych serwisow intermetowych].
Selekga
Selekcja odnalesionych doniesien navkowych zostata prze provwedzona wieloetz pown:

®  wstepna analiza na podstawie tyhstow | streszcren odnalesionych pubfikacy;

= zeiekcja doniesien naukowsych w oparcis o peine teksty publikacii.

Selekcja badan whirnych dokomwana tyts nemeine gz 2 andityiow [T 2o <
wipolne sonowisko. Nie stwierdzono rozhieinosci podczas selekeji pomigdzy analitykami.

1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W oelu identyfkaci wzystich badan pierwomych speiniajaoych keryeria wizceenia do preegladu {we definicy
MCOS] skonstruowano sraege wyszukiwania o wymokie] cadosci Posmukiwano badan, korpch weynild
opublikowano, jak rowniei badan niepublikowamych oraz badan s toku®.

Stratepe wysaukinaniz w elekironicavych bazach danych skonstruowano w opaciu o ndeksace za pomocy
has=f temabprpch hMeSH [AMadioo! Subject Hendings] | EMTREE (Elsewiers Lie Scoorce Thesoumus) ora
wyszukiwanie odpowiednich mrminow | odpowisdajgoych im symonimow w tytudach | stresmzeniach.
Tak utworzong kwerende odrebnie dostosowywarno do specyfiki kasde] z preesukiwanydh baz danych
wzakresie skizdri, desiryptorow oraz sdekwatnomi sosowania dodatownch frow. W projpadku
wy=zukiwania dia omparatorow byla o skudizagdas ismiejgege BT wyszuliwania mpremntowaneg W
dokumencie [10].

Proessukano nastepujace m=soby:
= elektroniczre bazy danyche

= Medline [przez OVID);

= EMBASE {preez OVID];
= (ochone Centad Regster of {ontmited tmalk, {oohrmne dotmbose of Systerotc Rowas,
Cocthmne ffiniozl Answers, The Cochione Methodology Registar
= Derwisy internetowe:
= ENA (European Medione Agancy|;
* DA [Food god Drug Adminisiretion |

= URPLWMIPB |Uimgd Rejestmgi Produktiw Lecmiczyd, Wrhéw Medyomnych omz Produktaw
Bisbojoych];
= WHO Uppsaio Monitoring Canter.

= rejestry badan Minicznych:
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* wwwdinioinalogov.
= wwwdiniofmalsegisterou.
=  Abstrafty z nastgpujgoych konferenci od roku 2021 |Stualizmoa):

= ASCO Annuwgl Meating

= EHA Winval Congress

= EHA Congress

= ASH Annual Masting

= FSMD Virtua! Congress

= FSMO Congress

= FSMO Tarpeted Antooncer Thempéias ntuwal Congress (TAT)
= ESMO Torgated Antogncer Thempies fongmess [TAT]
= FSMO immmers-Onoolegy Virug! Congress

= EBSMO immmers-Onoolegy Congress

= ESMD Asig Wirtua! Congress

= ESMO Asig Congress

= ol SPOR.

Slowas kuczose w poscemingch obszarach macaniowyeh zostsly polgcemne operatorem logicanym Bookes
{OR). Pomigdzy obm=aram znaceeniowym motoopwano operstor AND. Dota ostatnego wyssukiwania
artybutow w bamch medyczmych: 1302 303 r. ome 160223 r., odpowiednio dla intereencp i
komparatorow  [Stualizajal W prepowsizonym wymukiveniu ewegedniono  wessystoe  aroykuly
umie=czone w bazach do dnia wysarkiwania [.present’) Stretege wy=ukifwaniz w medycempch bazach
damych z uwzglgd rieniemhassf zmodyfikowampch na potree by konkretnej bazy preedstewiono w zalqcznikach.
Proy wysmulewaniu badan perwotmych sprawdzano rownie: doniesienia = Todet innych nE bazy nformacj
medycznej, w tym bibiogafie odnzledomch badan kbinicnygch. Preeprowadzono. meemied konsultace
z podmiotem odpowsedzialmyme

Ha epe pojekiowsnia sTategii wysiudwania nie ZasDsowano opraniczen dobyzgopch ivbenwenci
altematysme], okresy obmrwacy oraz liczhy pacjentow losowo progdzielonych do peszoEgplmpch grup
terapeutyrzrych. Podcres =iekeji badan Miniconych speiniajamch lryiena wigrzenia do analizy zasmsowano
ozrsmoenia dotyczgee Eryka publikcacy. Wigceeniv do pragiadu podiegaly doniesenia w jeayku angekkim
oraz podskim (wytpczne ADTRMIT).

Selekcpn
Selekcjz odnalezsionych doniesien naukowych zostata preeprowsdzona wisloe tapowo:

= wstepna analiza na podstawie tytrhow i streszczen odnalesionych pubfkac;

#  selekcja doniesien naukowych w oparciu o peine teksty publikacji.
Selekcjs badan perwotnych dokonywans byts niezakeinie preez 2 analiskow [N <=y wgednisi
wrpoine stenowisko. Nie stwierdzono rozbieinosci podozas selekcji pomisdzy analitykami.

Proces prowadzaoy do ostatecznej =lelcfi doniesien z podaniem proyeayn wyklucaenia w koleych etapach
selekoj, proedstawiono w posten diagramu zpodnego 2 mieceniami PRISKA [3].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnalezienia badsn niepubfkowanych, speinisjaoych kyteria wigrmenia do analizy kEncznej,
preeszukano refestry badan Kinkzmpch Chinicaltrials gov [wescBnicaltrials.gov] orsz dincsirizbregstereu
[wwwr.chinecalirialsregister.eul.



Prochukt oy Vencyao® fwetsiobohs)] o dbgumeni § odvnliur Wi @ inchiii pociesithe’ £ UgTedia nkehihong aerimnk g

Ay Srofocy oy (P - ol o R i ke )
| CEPTJ'IHA"' more.

Wisaliswanie przeprowadmno wedhsy strategi uslonej prez format baz damych dnia 10 luiege 2023 r.

Do oknz dzdogowepo na sronach yowwoimgaiviplecoy | awwdingaliigizesizisr gy wpsano  siowa
kluoczowe: venetociar AND obinutuzemab®.

W wymnibu preeszukiwania repstrow badan inczmych odnaleriono odpowiednio 60 oraz 22 rekordy, sposrod
ktonpch kryieria wizcania do preegladu gownege speiniaty badania GAIRADLLLT (NCTD2950051), badanie
CRISTALLO [NCTOA2B5567), badanie (1L 17 [NCW460E318] araz batanie cherwaryje PI7-13 [NCTO3342144).
Saczepolowy opis sdenbyfikowsnych badan proedstewiono ponizej.

Tebeln 3. Lists badan tramjscych dia schesmatu VEN-HIE

Dorosi Fur.]-:nu' i 2 uprzecnio nielecong Trasjace |sitywme
WCTDZS30031"  prwtekin nnn:alunmu,rt-u-nq {PeL) Wenetokaks w polacasniu : !
19004 bezcoeonasc chorob ejcych obinutumurmsbem (VENHOEI) Freewndyamns dats
» 36 i [Mirens m:hplnfzmhn licztm T FCEIE'; a mkonczerie
punktw w skali ORS 2E) 12024
Dorosi pacjend z upraecnio nisiecong Na etnpie rekntacy

NCTMZEIIET!  ooisiekin bisiacsi lim o oo % n .
2019003327 Lum;?;ﬁmm-ﬁﬂi# z obinutueumsnem [VENHOBI] vs RNy _—

37 [irmie hu-utlllnm =70 mifmin, liczhe
punksow w skali CIRS .'IE-:| i 2029
NOTDes0EI4st  Dorosi pacjend z uprzednio nislecmng s = : Ha etnpie rekmiacy
e ksts h I .
el e o g et el
= punktow w chali CRS<4) brutyrit g
Dorodti pacjend I Lprzecieo nislecong : He etapiz reknfzch

NCTDE3AZ 1480 Fﬂzqh@“m#’m‘] 1::::'hﬂ.ﬂlﬂ':m [H'H:I!Ju} I:l::L:ﬂ'H-I: L:I:II:D-L

" Pressabewl ore hd'mh “* ﬂll'hb-nl L) FI'IIH

1L.5. Ekstrakcja 1 wstepne opracowanie danych

W peErwsym etspe opraowywano dane dotycrxre smrepoheae] charskterysbyki populaci, interwenci
i metodyl badan pereotmpch. W dakzej kolejnoxi w publkecjach naukowsch possukiwano wemikow

prezemtowanych jako:

= dane jakosciowe:
= kryteria wiptzenia pacjentow do badaniz;
. charskterystyka interwencji | dawkowanie, leki dovwodone/=bronione itp.];
= proyiets definicia punkty konoowegso;
" metoda oceny punktu konoowe g
= pkres obserwsgi.

= dane ilosciowe:
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= dla zienmych dychotomiczngch: liczba iflub odsetek osob, u kiorgch w okresie obsereach
wiystzpil punkt koncowy lub parsmetros wegisdmych;
=  dia zmienmych daghech warpse przecietne (Fednia) z miarami roooutu, wyBcowo | w okresie
ohsereac)i, preecetna amiana [Sedniz) oraz dane dobpzace wiekoaxi rodmicy | Stotnosci
statyshpczne] rognicy pomiedoy grupami, roénice Srednich zmian.
Ekstrakoja | weigpne oprarowane dangdh zostalo wykonane nemiedme prez dwie osobly, przy pomocy
ujednolicomych formularzy, Waony wykorostywanych formuarzy ekstelbcg danpdh zamiessczonow migooniiw,

1.6. Ocena jakosci danych

L.6.1. Wiarygodnosi wewnetrzna

Dipena wisrygodnoxi badan w remech preeglgdy syrematycnezo, rommizna jao wiaygodnos Jub rafroa)
wewrngTma badania, opera sit na wdmmniuv coynnikow mogEoych powodowad wypaczenE wmikow —
rp. wipostxi preEsaewania lub nedossoowsniz recywisego efekty leconcrgo nteraenci oraz
wikazaniu pravdopodobneso kierunku i shy moiliwych weppaczen [3]. Wiarygpdnost wynikow badania
kiinicznego zalezy, wier od stopnia, w jakim poencjaine Todis wypsczenia |4 obcigena wynikow
systematycaym  bigdem) mostaly seutrdlizowane, poproez  mstosowane odpowedrech  prooedur, npe
wpostxi iosowepp proppisanis pxjpnmw do gup, masepienia | anaky setEtycoe] w kompletym,
predefiniowanym zhiorze wynikow.

Celem ooeny wiarygodnosci st (1] dostarceenie informadji, co do stopnia, w jakim modna ufad wynikom
posz=goinych badan, jak | wymilom metsanaliz oraz [2) ogranicanie wphwy wynikow obcigiomgch biedem
na wyriki metaandiz | wnioski, popre=z wyklczane badan o niskiej wisrygednoaci iub preeprowadzenie
analiz wradiisosci.

Metndyke badan analizowsno na podstewie danych zawartych w publikacjach opisujgopch ich wyniki
Wiarypednom leddepn badaniz zossts ceniona niezaleinie praz dwie osoby, pray pomooy identycanch
formularzy presdstawionych w zalonike. Ws=Bie rozbeaoxi pomigdzy @k uzgskanymi | ocenzamd
rozstrzygano T wizizlem osoby raeciej.

Bcene wisrygodnoai badan RCT prae prowadzono zpodnie @ metodologiz oo=ny ryzic biedu systematemeso
wr RoB-2 |ang. Aigk of Bios wmion 2] mproponowang w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Irterventions (wer. 6.3) [2, 8] oraz publikacj Sterma 2019 [7].

Skalz PoB-2 porwals na ooeng wplywu metwodologi zastesowane] w badaniah kimicompdh na jego
wisrypodnox w zalresie killky kluczowych aspektow badania, pogrupowanych w ramach 5 domen
uwplednizjzoych:

= Domena 1 Rymyko bledu systemestyonegn wynilmgoego = proceso randomizsgi
ispossb gererowania bodu, ktory porwala na osowy proglzist pacentow do posscagodmch ramion
teraspeutczmpch  w  procesie randomizaci oraz wkryoe  kodu  slodacl  pacjentow, ooena
hete g nicaoxi popula w posaczegolnych ramionach Erspeutycaych pod wegledem kluczownch
z punkty widaniz mezpatrywanege probiemu Zimwotnege cech demog=ficompdh oz Eincznch
pacjentow];

=  Domens2: Ryoyko bledu systematyponego wynikajace 2 odstepshe od proypisamyechy zsplanossmych
interwengi [zasle penie uoesmikow oraz peronek uczesmiczaoegy w badaniu, mslepiene omb
eceniajgpoych wyniki, rodzaj analizy damych];

= Domens 3 Byeyko bledu systemstycmego wyniksjgoe z brakujgopch danydh [anakiza komplemosci
wepnkonw
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= Domens 4: Byzyko bizdu sysemstyorego swigzane @ metody pomisru shymikow diz ocenianego
punkns boncowepo [ooene metody pomizng punku koncovwe go, porownrywainoa stosowanrych mend
i kryteriow we wsrystkich oceniamych ramionach terspeutycznych);

= Domenas 5: RAyzee bigdu systemetyorego mwipmnego z  sskkiysmym  reportowsne
wiynilotw |anafza wynikow z okresionym pierwotnie protokotem badania).

Ryzyio biedu sysematynegn w kaxiym z obszarow ocen@ne jest = pomocy zdefiniowanych py@n
kortrolmych w oparcic o informace uwogednione w publileci | dodathowych maeriztach orodioeych
wwaggdnionych w preegladde. Udzielone prrer badazs odpowieds majy wekazywst na ooene ryzyks biedu
syste matycnego w ramach kaidej domeny diz konkretnego punkty koncowepgo.

Ryoyk bleds sysematpznego w proypadlu kaidej z dommen definiowsne jest jako niskie, posrednie ub
wysolie.

Koncows ooena dotyczgra wisnygodnosci metndologicone] ocenianej proby klinicmej] wsleiniona st
od posx=poinych ooen uzyskanpch w kadde] z domen przy zmioiEniv, & napilej oeniona domens
determinuje calnsciows ocene wskali BoB-2 [2, 3, 4]

Jakos pragladow sEtematycoych zostata coeniona w ramach relomendowanej praez AO0TWIT skali AMSTRR
Il {A Meamemant Tool to Assess Spstemotic feviows || [B1.

Ponadto, kaxde 2 badan wizcaomch do preeglady spstematycone po zostaio sklzsyfikowane zzodnie zhierarchiy
redzaju doniesien naukowych, Zzodnis 2 wymogami okreslomymi preez wytycane HTA [1].

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wisrygpdnost sewnetrona dotyczy sopnia, w jakim wyniki badan kiniczmych moina wogpinic na populaci,
w kinnej poeniana interwencia Ecmicza ma znale X prakicme mstsowanie. Wiarygodnox ®wnetrma badan
wihaczomych do proegide sysbematycone po oceniono w oparciu o nastepujjce elementy:

= reprezentatpanost bedamch prob diz populac) docelowej [ zairece charakiery styki demograficene]
i klinicanej);

» jdentyzrost inersency badare] do smsowane] w pramyee (np. pod wepledem modiwosi
dossraenia w warunkach polskiego systermu zdrowoinego elemenow opieki medeczne] podobrigch
do tych, ktore zapewniono w ramach badaniz kinicanego];

= prawdopodobiersten uzyskania ocekiwanegn efekiu adrowotneso w praktpee na podstawie efektu
ob= rwowanreso w badaniach [np. problem preefindeniz wynikow surogatowsich na wyniki o onaczniu
kliniczrmym.

L7. analiza ilosciowa

1.7.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zeodnie z wytyzrmymi HTA wyniki badan kinicamch prezentowane 53 2 pomocy weglkednych | beasegiednych
parametrow wielkosci efekbu interwendgi [1].

W enystkie oblicznia wykonare zosizly przy Eyiu pecjaine stworzonych arkuszy kalulzogmrpdh. Miocosoft
Office Breel 2013, Iastosreane w nich formuly do obficzania parsmewrow statystycanch i ich prasdazdow
wfnosci wprowadzono szodnie 2 mlecanymi me todsami [0
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L.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

I3 podstzwowy paramer wielkoxi wizlednego efektu interwenci [ow. perametr wzgkedmy™) proyie o iloraz
szans (DR — z ang. odds oo} Zpodnie z wytyezrymi Cochane (ofobomtion w ochlicsniu wartosci OF
zastosowano mende Monteb-Hoemszlo [£] @ wyjatkiem sylac), w kiorpch w grupie kontroinej ub
intenasncyjnej odnotowana liczba adarzen wynosia z2ro, w tym proypadky warkoss =g parameiry nie zostats
CEZICOWENE

Zaletn parametrow wzglkdnych”™ [OR) snowi ch niesielka wrazliwoes na oinice pod wegledem stopnis
wyjsCiowegn naraieniz [prawdopodobiensbes wysigpienia punkis konoweps w proypadku pacjentow,
u ktorych nie zastoswano coeniane| intersenci — t. w grupach kontrolych ). 2 g powody wegledne maaxry
wynikow sEnowiy preferowsng miae wynike koncowepp w pregladach symEmabpenech. Wartoxi
<parametrow bezwzplednpch” 53 pdnak fatwiejse w interpretacii [4]. Dia punkeow loncowych, w proypado,
ktonych 55% €1 dia OR wskazywst na isivtnos sbystycong efekitu ocenianej intereenci wymiki wyratono
rownisi w postaci parametru number needed o meat [HMT), atematywnie, w zalefnoari od bennbs efekte
NMNH — numbar needed to hemm.

W proypadku gy wisdkosx efeku dia wynikow woglednych w postai cmstosoi lub lezby zdaren
preedstawionn w sposoh opisowy.

1L.7.3. Wyniki typu ,czas do wystgpienia” [time-to-event)

Diz zmiernych typu czas do wstgpienia” (ang. time to evant] owykde podaje sie wernx hazandy wegedneso
{HR — foxrrd roticl. HE stanowd iforaz hazardu w grupie ehsperymentainej orez hamedu w gope

porarywanej (kontroine]l, pray cym hazard cenxza chwilowe ryzyko (poencial] mjscia dazenia np.
zgonuy) pod wanmidem, & jescee ono nie wystapibe, Hazand wegledny (HR — hozon motio) st preferowang
Friarg poremawce| shutecmoori dls punkw konooench olreslajgopch czas do wystapienia zdarcenia zuwagi
na cxse wystepowane dls tego Sypu danych obserwac) wiehch (Zw. ereurowsse), miemozimiagoe
przeprowadzenie wiarygednego pordwnania = pomocy 2wykiege ryzyks wogladnego (REL

1.7.4. Ocena heterogenicznosci badan | porownanie posrednie

W proypadia bralw odpowiednich badan bezposrednio porownujzopch technologie oceniang | komparator,
efektpwnox klinicmy planowano ocenic stosujac metode porownania posrednieg @ wykorzysmnem
wipoinego komparatora — tww. analiza metody porownania posredniego.

Ippdnie z wytyznymi BOTMIT [1] ksida proba pre=prowad=znia porownaniz posredniegn musi osDe
popr=doona preprowatzerem oceny heerogenicmoxi metmdyoznej | idincme] badan wixzzonygch do
analizy. Wytycome malecsj; doldadng analize populac)i badane], nterwencjl sEnowigee] emig refersncyjne i
badarych punkitow koncowych, a nastepnie presdstawiene w forme belaryczne] mdnic zidentyfowanych
pomiedsy badaniami. kil heterogenicnest badan jest zhyt duds naledy poprester na jphoscowym
zestamiEniu wynilooe.
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2. OPUBLIKOWANE PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE

Zeodnie z wybycaymi ATTMIT naledy praeprowadsc sEtematycme wyssukivarse badan wiormpch w ramach
rozpatrywanego problemu decyryjego, celem odnalezieniz badan z najwyiszepgo podomu  klzsyfkaj
dioniesien naukpench. Majeyisey potiom wiangodnosc zajmujy praplady spstematycme (2 metaanalizg ub
bez niej), odzwerdedlajgce problem kiniczny pod wegledem badanego punktu koncowego. populaci,
komparatora, pod sarunkiem, i 53 one aktuzine i zzodne z wytycznymi preeprowadzania takich b adan.

Preeprowadzono  ww. systematycone  wysaukisanie badan wiormgch — prezegladow  syetemateanych
|z metaanalizy lub bez memanalizy) orse raportow HTA. Przesoukeno nastepujgoe bazry danych:

= Aodling fvic OVID)

= Fmbase fwe SV0)

s  Codvmne Likmovy (bazy Codhmne Rewiews, Othar Reviews, Teohnofogy Assessmant]:

pod kgtem dentyfikacji tege rodzju publikacii. Wysaikiwanie przeprowsd=ono w dniv 1302 20283 r.
W pr=prossdionym wysukiwaniu uwepisdniono  wsxyskie arpduly umieszcmone w bazach do dniz
wy=zukiwania [, presamt”).

Zpodnie z minimaingmi wymeganemi” dls snalz sSdedamych w uzasadnieniu do wnioshu o refundacjs oraz
polskimi wypgmymi HTA w ninigjszym rozdzizle nalesy wskazac opubflowane preeglady sysematyczne,
spehizjre kyeria PDOS w zaimese poszukiwane] populacji | porowmpsanych echnologi medycanych.
Nie zidentyfikowano opubfkoaenych preegindow systemetycmypch oenisjgopch efekywnoss MHinicng
wenstokdak=u w polgzeniu z obinrtuzumabem w populsci pacgentow  uprzednio nizkecong prawiekls
bt w shknli OR=S]
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+. WYNIKI WYSZUKIWANIA PUBLIKACH

Bigrar pod waaps predefniowane kryteria [PIOOS) xdefinioware w metodye nniepzege  preegipe

limfocytows [PEL), bez obecnosci choroh wspofctisjaoech (kirens kreatyring 270 mifmin, ficzba punktow
s skali CIRS<E).

Nie zidentyfkowsno randomizoemmych badan  kinicnych  porownupgopch elktpanosc  kinicong
wenetoldsk=u w polgorenin z ohinutuzumishbern wirgiedem skslsbnstymibu JAKAL) orer ibmtyniba [IB8)

w ﬁulﬁ'mﬁhiic'ﬁ' zﬁnh ntb:miim:htﬁ hi:t'i::ﬂ:i Iirrl.'mﬂi iﬂ.|. bez obhemosi

L

Pl
L= ]
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4. POROWNAWCZA ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ
WENETOKLAKSU W POLACZENIU Z OBINUTUZUMABEM (VEN+OBI)
WZGLEDEM STANDARDOWEJ IMMUNOCHEMIOTERAPI (SCIT)
W LECZENIU DOROSLYCH CHORYCH Z UPRZEDNIO NIELECZONA
PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA

4.1. Wyniki wyszukiwania publikacji

W wyniku praprowsdmnepe wiysaskivania zdentyfoowano pdro, prospektywne randomizoeane , otaaries
rovnolesle, wielbosrodkowe badane Hinizre preeprowsdzone w schemacie grup resnoleghch [podiyp we
BOTET: DA} — GAAACLELY [12-20]

Wyniki badaniza GAMS dostepre 33 skiualnie w domenie publicmej pdwie w ormie stesTn
konferencyjrych orz Ednej prezmtacy [12-151. W ramadch dosigprych w domenie publizrej damych badania
G344 {11 13, wynikd dia porownaniz VEN + D8l preedstewiono tgoemie dia standardowej immunochemiote rapii
[SCIT), stanowizoe| podanie odpowiednio shemsty FCR dla chorych w wéskou = 65 kat oraz BR diachorych w
wieku » 65 laz Miemniej jednak Derenipdawca wdostepni@ matwerialy dodathose [18-20], w ktorych
preedsawione 53 min. wynki dotgzace omawiane] proby ldinicmej w podsake  porwslEigym na
preeprowadz=nie z zachesaniem istoty ranodmizaj)i porpwnania efektyenos ccenianej intervenci dila
kaidegp e skiadownych SCIT oddzielnie — tj dia schematwe BR orsz FCR [18]. Zidentyfkowsno rownies sam
protoke] badaniz kbary wykorzysano do opisu | oceny metodyki badania [17]

Celem badania byio porownanie shrtecooari | bezpieczenstwa schematow lecania weagledniajsoeh
wenetoklzks wipedem stndadowe] immunochemioterapii [FCR/BR). Populace wizcoong do badania
stanowili dorosi pacenci z uprednio nieleczong prawiekiz biataczy limicytows w dobrym stanie ogoinym
Lfit” [CTAS score<6 oraz prawidbows wartost klirensu krestyning] z brakiem dell7pdmut. TP53.

Facpnow proydeielono w sposob lomwy Sossac uprednio statyfikace wegedem wylsoowego wyniku
w skali Binet'a, rejonu prografoonemn)’ kraju oraz wieku chonpch (565 »65 lat] w stosunka 1-1:1:1 do grupy
previmigacej:
s mesoykli standandowe | immuonoche mioterspi (FCR dia pacie ntow w wieku 65 kat, BR da pagentow
=65 lat);

= Jub pdnego z treech schemmtow lecaenia wasglednizjaegn wenetoldzks [WVEM], wenetoddshs
iryluksymab [VENHR]L, wenetoklsks | obinutuznemab WEN+HOBI] b wenetoklaks, obiutuzasmab
i ibrutynib [VEN+OBI=I1BR].

Schemat badania w formie graficzne] przedstawiono ponZe].
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Fymmeek 1. Schemat badania GAMCLLLS [20]: AVESVENSR, GVE-VEN-DBI, GIVE-VER-CBIER

2 SCIT
&3 (FCR/BR") ™
£3
a2l
Fit CLL £ 3 8
patients | |- & e Lo
(CIRS < 6 2 g E B0 pae
and normal £=1
creatinine E 3 E GVe 230
cleararon) e
4"
5 3
5 Give 230

Ansizujgc charskterystyki wyEcowe pagentos w ramionasch VENHOB oree SCIT'I-:hmI: B,

i porowmpaEne grupy nie moindy s stotnie pod wegedem =ch demograficerych, jak rosmie
z wyjgtliem wieku dhorych [ltory to determinowasl sposoh lecenia chorego w ramienio 5C

Chorzy propdzieleni ost= do coemech ramion badania 4. do ramienia 50T, sanowipego § oykli standardowe|
immunoche mioerapii lub jednege z reedch ogancorych czzsows Thematow kerznia vezgedniajzopch
wenetoklzks [VEML wenetolklaks | ryukgymab [VEBNHR], wenetoklzks | obinortuaomah [WVENAODBID kb
wene toklzks, shinutunumab i ibrutymib [VER-+HOEHHBR].

Chorzy kczeni 5CIT stomwal w zdemori od wieks 4. pacenci mbodsi: FCR, pxjenci stasi: B Chory
stosufpey hemat YERHDBI, proyjmowall lecene ddudajace sie z wenetoklzksy (dis ktoregn w poczatiowym
etape prepowsdza s mareczkowsnie dawki) w polsczniv z obinuuzuemabem (VERHOBI) prez r=ie 12
cykii leczeniz. Sx=poiowe dane dotyczages dawhkowania oraz coestnxi podawania okresionych lekow wskazano
graficznie pondie].
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Rymmmek 2. Charskterystykns intersenc) stosowansych w posrcregoimpch ramicnach badania - GARSCLLLS [19]

Trasiman] acksduls

'SEEIT] Emunmnab 370 {5060 mger & ¢ 10 | beices chwme)

RN Flesdarabine 2% mgim o ¢ T0d 1.3

Cyclophiasphambie 25 rgirelro18d1-3
|t} Bt B0 gt 18413

P ] ; e .
— Ritscimal XT3 (5006 evgmPiv (61 = &, d1y
Vrmioesian @ 1 02T — o 07 a0 S0 vy o iy (o |

RANDOMIZATION

shagm, sgn and region]

ErmEm A Dbmudariemab 1000 mg e fol dWZENE c28d7)
T — Veowiosiar <1 di3 - < 05500 800 mg B dwly Trame-ag|
WE owmmw Dbomumariansd 1000 mg re 161 dZMENL e84 M

Bitfbnis d 1-URD-FD O mgpo dady for sp o 38
e — meanlh gy unli AFILS aagatoely a moh aved

‘Wanamiocisx cf d 73- o137 d7 b 400 meg po cadly remp-aply |

o0 OO ° gvaluation of MRD

Pierwsaradowym punkiem koncowym diz porownania VENHDBI s SCIT byla orena coestnsi wysE powania
negatysizacy mnimalnej choroby reszthowe] po 15 mesigou treaniz badaniz. Folepym pierwsoorzgdowym
punktem konoowym byda ooena przefcis wolnego od progresji choroby | PFS). W ramach aceny dodatkoesych
punktow koncowych analizowano preedycie cathowite [05), odpowiedz na lecenie (wraz z czaz=m e mwaniz
OiOR], preezycie wolne od zdazen (BFS) ja rownies cms do nasteprej wraps [TTHTL W mkresie oceny
bemieczenstwa terapii ooeniano CcaEstost wysepowania  Zgonow, utrsty z badania ogolem, zdar=n
niepoigdanych omplem, cedlach =laeen niepoigdamech [S8E), =Frzen nepoizdanych prowadzaoych
dio preerwania leczenia oraz poszczegpinych adarzen niepodgdanych specjainepo zamtere cowania [AEPT).

4.2

Skutecznosc kliniczna

W ramach oceny skutecznosci oceniang nastepujzoe punkty kon oowe:

Preedyciewoine od progresjchomdy (ang. progression free sundeel, PFS) — plerwsmorrgdowy pemkt
koncowy;

Megatywizacjs minimalnej choroby reszthows) - pierwsrorzpdowy punkt korcowy;

Preefpcie callopaite (ang. overoll suniva, O5);

Odpowiedz na kezenie (an g msponse rew) oraz cias treania odpowieds na lecenia (ong. durotionaf
responsa, DOREL

Frzefyce wolne od zdarzen [ang. event frea survival, EFS);

Czz= do nastepnej terepiil (ong. fime to next treotmant, TTMTL

Definicje ocenianych punktow koncowych zamieszczono w Zalgozniku.
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Giowng analizy sarfecaosi preeprowadzono w oparciu o dane diz poputaci MT {sng. intevtion o feat) codi
wizystiich pacjentow poddanych randomizaci.
Wiynild preedstewione w niniejsoym roaizse pochodzy @ dokementow dote on file [18-20], chyba 22 oznaczono
inaczej.
Dane preedsizwiono dia nastepujacych porownan;
=  WENHDE| vs SCIT dia chorech w wiedn 2 65 ot oraz VEN=OBI vs 5CIT dia chorych w wieku = 65 at, co
pozeodibe proy zachowaniu ety randomizcji, 2= wrgledu na zastosmwang sSretyfkace wiyjsdows

wizgledem wishu (555 lst) uryskas jednoceinie dane dia pordwnenia VBN + OB v FCR orex
VEN+OSH w= BRY.

4.2.1. Przeiycie wolne od progresji choroby [PF5)

Autorzy badenia GAM/CI ] T preedyce wolre od progress choroby [PFS) mlefiniowali jako czas od momeniu
randomizajl do progresji choroby, wanowy choroby |lub zponu [bez wegedu na proycoyng |, koorekobaiek
wystgpl sl perasz. Joena pr=dypoa wolnego od progresi chorohy preprowstzons sostala prasz
prowsdzacych badanie.

W ocenie punktu koncowepp uszgledniono werystéch pacientow poddamch randomizaji z vezglednieniem
stratyfilac]i odnosnie do wieku chorych, 1. zgodnie z reguly T

Sxczepoiowe dane dotycigoe analizowanego punktu koncowepn preedstassono w tabell ponide).

Vi g rppadbu b abe dengoh da por Gesarks VEN ¢ DB i FLEoras VE ROH v B, da pdelinrwiain s w PIOD cumb e kofeomadpch
preecdetswinn wynikl YER « OB v 30T,
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4.2.2. Hegatywizacja minimalne] choroby reszthowej

BAutorzy bedsnia GAIATIITT ko perssoropdowy punkt koncowy oenali odsetek chorych, u kborych
nasgpita negatysizacjzs minimaine] choroby resikovej w 15 miesigo: badaniz. Materdat do badan dis oceny
pierwsmradowege punkiy koncowepn pobierano @ kred obwodowe), s sama ooena pozostabosci choroby
praeprowadzona zosteta z wyciem cytome il preplywosej. Negsbpaizacy minimalnej choroly resotiowe|
zdefinivwano jako stwierdzenie <1 komorki bialeczkowe | na 10 D00 analizowarych leukoogtow | <10

W ocenie punktu koncowepp uszgledniono werystéch pacientow poddamch randomizxji z wwegiednieniem
stratyfilac]i odnosnie do wielku chorych,

Saczepolowe dane dotycogoe analizowanego punkiu konomwego preedsewiono w tabeli poniiej.

L]
el
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4.2.3. Przeiycie catkowite [D5)

Autorzy badenia GAASOLIF preiyde mikowie J05) adefniowsli @0 czas o momentu rendomizaci
dio zgonu bez wegledy na proyooyng. 'Woocenie purkiu koncowegn wweglednions wszystiich pagentow
poddamych randomiz=dgi, . zpodrée z regudg [T

Exzepolowe dane dotycmoe analizowanego punktu konoowezo preeds=wiono w tabeli ponizej.
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4.2.4. oOdpowiedz na leczenie (ang. response rate)

Autorzy badanis GAMCLUTT ocenizi nownies odseek chongch, u kiorych nastapita odpowiedz na lecanie.
iDdpowiedz na kecrenie oceniano ggodnie z bryierizmi W-CLL {Intemation ol Worshoo on Chronic Lymphocytic
Loukermin] ¢ 2008 roku. Szcrepobowe definicie odpowieds preedstzwéono w APD[11].
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4.2.5. Przeiycie wolne od zdarzen [EFS)

Autorzy bafsnin GAMAINT prediye wobhe od mderen [F zdefniowsli jako czms od momentu
randomizaci do wystapieniaz kionepokolwiek adareniz progresji ub naverotu choroby (adefiniowanych zgodne

z kla=yfikagiy mwCIL 2008), zponu [bez wogeduy na preycoyng] kb ropoc=ca kolejre] ErapE
preecrwbiztczkowe], korekotwiek wystapi jako pienssze.

Saczepolowe dane dotycogoe analizowanego punkiu konomwego preedsewiono w tabeli poniiej.

v
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4.2.6. Cras do nastepnej terapii [TTNT)

Autorzy bedsnin GAANTIIIF ons do nestopnej terapii [TTNT] aiefinowali jako czas od momentu
randomizacji do rozpoczcia kolkejnej terapi preeciwbisbcdoowej. Dane dia chorgch, koopm nie podano
kokjre o Bcaniz preeciwhizciowe o mstaly cenzorowane diz ost=trie go dosteprego olresu obsenasci,
w kinrym dokonzno oceny, 3 wynik oceny wskazywal, @ chorzy nie rozpocmli kolejrej terapii.

W ooenie punktu loncowepe uweglsdniono wezysthch pacjentow poddanyech randomizxf z weegednieniem
stratyfikec)i odnosnie do wieku chorych, 4. zgodnie z reguiy [TT.

Sazemolowe dane dotyczzoe analizowanego punktu boncowe o preedstawiono w tabeli ponize].
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4.3.

Jakoic iycia [Qol)

Brak st aktusinie opublkowanych danych dogpozarych jakosi fycia chonypch uczesticzgrych w badaniv
OAMALLIE.

Fuids

Bezpieczenstwo

#nzliz profiu bempiecenstea VEN + DBl prasprowadono w oparciu o ocene isitmych kinicanie punktow
koncoenych:

Zgony;

itrata pacjentow z okresu obseneaci {follow-upl;

Idarzenia niepoigdane opdlem (sng. cdverse avents, AEs)

Cigikie zdarzenia niepoizdane ogolem (ang. rerous cdverse events, SAEs)

Idarzeniz niepogdane prowadzgoe do proerwenia eooenia;

Idarzenia niepoigdane specjalnego zainte resowania ogolem [Afs of partculer interest, LEPI);
Poszroepoine cigikie sdarzenia niepozgdane weistniate w okre sie leczenia 3 stopmia CTCAE [ang.
Sapous tertment-emegent odverse event, TEAEs) wr 30C MedDRA;

Poszcregoine zdarzenia niepodgdane sczeppine o zainte resowania wg S50C MedDRA
Idarzenia niepoigdane dia kategori adarzen we 50C MedDRA [oraz diz sdarzen niepoigdanych
specjalnege minteresowania).

W praypedku utraty pacjentvw z okesy oheerwacl = wegledu na brak danych dia podgrup chompch w owieku
=65 lat oraz »65 lat w ooenie tepp punkiu koncowepo uwrpledniono dane dia wsspstkich pacjentow
poddanych randomizacy 4. zgodnie = repuly ITT, pradstawizia ym samym wyndki dia porownania VBB vs
SCIT (BR/FCR).
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Ldarznia nepoipdane stopnicwano Zodnie z Nortonal {anoer lnsftute Termnology (rtena or Adverse
Evarts |NCIHCTCAE) wersja 4.0, Definice oceniamych punktow koncowych ramieszone w zatgzniky {Roxdzizt
13.4]

Wiymiki analizy bemiecenstea preedstawiono dia populaxi olredanej jako sfety population, adefiniocwane]

jako wszpmy wizcani pacenci, kiorzy przyjelico najmmiej jpdng dawie dowolnego leku wohodzaoezo w skiad
terapii (WEN lub OB
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ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNE] WENETOKLAKSU
W POLACZENIU Z OBINUTUZUMABEM (VEN+OBI) WIGLEDEM AKAL
1 1IBR W LECZENIU DOROSEYCH CHORYCH Z UPRZEDNIO NIELECZONA
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6. EFEKTYWNOSC KLINICZNA WENETOKLAKSU W POLACZENIU
Z OBINUTUZUMABEM (VEN+OBI) WZGLEDEM AKALABRUTYNIBU
(AKAL) W LECZENIU DOROStYCH CHORYCH Z UPRZEDNIO

NIELECZONA  PRZIEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA 2
ZESTAWIENIE DANYCH

61  Ocena heterogenicznosci badan klinicznych

Zarowno badanie GAMADLLS, jak | badanie ELEVATE-TN pod wrplkedem metodologiczrym stanowily
wielhofodkowe proby kiniczne z randomizacjy, bez zagke pi=niz. W obu badsniach proed stawiono sz goiowy
opis rodzaju zstosowane| randomizacy (komputerows). Podobnie, w obe probach Kinicemech zasiosowano
stratyfikacie = wrpedu na okreslone cechy demoprafcme | iniene chomnech [GAMACILIZ: wiek, rejon
grograficany, Bnet; ELEVATE-TRE +/- dell?p, BEDE 0-1/2 oraz mpn peogrdicay). W badaniach dla
schematow VENHDE ws SCIT orec AKALHOBH ws AKAL oraz CHUO=DB testowano hippeze spenonty.
Pierwsanrad owym punichem koncowym w probie klincne] GAR/CLLET dia porownania VEN-HDBI s SCIT byda
negatyaizace minimainej choroby resdkowej. podozas pdy 'w badaniu EEVATE-TH pierassordowy punkt
korcowy sEnowilo e wolne od § chorob ] a bledu dolonanaz w opardu
e
I - 4ini-mne GAW/TLLL3 sponsoroucne byl

prez instyhcie nészakeing t) Unbeersity of Colbgre, podozas poy badanie ELEVATE-TN pra=z firme
farmaceutyrzng Acerto Pharmma.

Podssm owujgc, oba badania s zhlizone do siebie pod weglodem metodologicmym.

Tabeln 15. Metodyka badan kiinicanych GAM/0LL13 oz ELEVATE-TI — estewienie danych

haTam DadBTE GALASCLIT ELEVATETM
Charsiderystyis badans R, OL, KAZ R O, AT
Liczbe oirodkiw 160 [Ewnpa) 142 (13 wrmpow]
C=acowaEnie whelkodri progy TAK TAK
S wizh,ﬁrzu.ﬂﬂ-l.ut,h'ui.l'msim +f'-dnﬂ?p,ﬂ'.‘l::ﬁ:n-ﬂ.ﬂ,rl:jnﬁ
Stratytikacia
o oty
: Suparcity Suparanty
wnsamat i pVEOE v 50T |MEALHDB v= AKAL arsz CHLO4OR|
PF5 [VENHDBIHER v 5CIT),
Heetowny puni Kooy et ywizacja minimaine| choroby PR
rstth:-u:_uw_-l-l-ml s 5O
Ocens ryyke biedu Ros-2 1 Sr=dnie
Sporsor umvarsity of Cologne Acarta Phanma

A — bacaris rn domic cwana, D, - bRcanis ctwarts, T — Sazem i wis oo drodioe

Oicens heterogenicenosd kdinkene|j

Zarowno do badaniz GARALE T, jak | EEVATE-TN wigczono doroshch chorych (wiek 218 kat} z rozpoznang we
kryeriow iwlll 308 preewlekly bialacdg limfocytowy w dobrym stanie ogoiym [EOOG: O-2) Pacjenc
whzrz=ni do cbu prob kiintmywh cechowali sie aktywna postciy choroby wymagsjxrs leceenia zgodnie z
kryrizmi wdl 2008, Populacie wiazona do obu badan stanowili chorzy uprzednio nieleczeni. Anakzujac
kryteria wigcenia odnosge s do edh kinicespch chorpch wigzonych do badan widoone pst, & w
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badaniu GAALH T wigcono dhorych wylgcznie bez chorob wspofistnie jgoych, co adefiniossne zostado jako
chorzy zwsiarnikiem ORS 56 | Ol 270 mi'min, podoes gdy do proby Kinicnej BEVATE-TH orelrutowsno
chorgch starszych (oo najmnie] & lat] dopusscono tei modiwost wigoenia chorych miodsrych, u ktorych
stwierdzono wystgpienie dhorob wrpolistniejgopd (CIRS-G=6 lub CrCL 30-60 mb min).

Kryieria wykucenia yly spojre w obu analzowamch badaniach | obejmowsty givemie rozpommanie chioniaka
OUMN, bistaczk proimfocytowej, m=spols Richiers lub inrego rowotwory. Pomostle leyenz wiscoenia
obejmowaty wyseposanie sktywrepo zakadniz |w tym mhkeania HY, HBY), jak mwnied zastomwanie
koriykosteroidow wdawce odpowiadajzoej =20 mgwokresie 1 typodnia przed piensszg dawk badanego ke,

Tabeln 17. Knyteria wiscenes, wyidszenin Soswene w badaniach GAM/OLLL3 orme BEAATE-TN — zestawicnie dapch
L H.I:I-I:qu‘l-ll! mmm&uﬁn}mnmm
iﬂ?ﬁmdﬂmhﬂ,iﬂmﬁplmnﬁnﬁuﬁrﬁe

* Apzpoeranie PEL Wy kryteriow iwCLL Thryterinmi iwCll 2008,
008, * Brak wozeniej e lecrenia [T wyjgtkiem
= Alhpara chorobe wymagsisos lecenia i ejscowe] redicteragiil,
i Fﬁﬁimﬁmiiﬂim = Whiek =65 lat lub 18~65 fat 2 choaobamm
n“ﬂ-_ -“nu:ﬁejng:hmnhmrl wepodstnisjgoymi |Crl 36—63 mil) min lub CRSG 6
D = S N Scprme] e el i
= Bez choroh wspistniejgopch RS <6 i = Adekwina Coynnos oiks instnepn o
©r =70 mi/min}, od o ednie prace wetrody | nerek,
* Stan sprewn0sc Wy B00G O-2; * Stan sprawnosc w006 0-2,
Ih&mdtﬁc&’ﬁn"ﬂaﬁnﬁu’gﬂr. = Shan s poTwsinieCy ne TEtnsowWanie b reni
arulstorgnege (W tym degnostyl bormtarygjne] i
I'I:IIHEIEE‘I-I!“
* Rozpoznany chionisk OUN
Pn-q:m-m-uhm: lenfhrlllhrnluh-tlm
* Jakisintaick woesniej2e lecoenie profimfiocytown W wywisdse ub zespod Richters
agangustrajows CLL [dopumcare pace zEwany w wywiadze
WCTe e | o misjscowe redicteragis | * hikontrodowans sutoi mmunoiagicene
* Rozpoznany chiorink OUN, nie kWi St0SE immuRologhczna kub melophytiowost
Im-tpmwuﬁmmnprmjm -u.:tuimrrl.rm:l-uﬁim'l-u.
bintscsis profmfocytowa'w wywindos ub = ZaleZ=nie HIV, HEV,
22500t Richters, * AipwTse TacsiEnie (oektergine, sraybicee, wirusowe),
= Rozpoorans niskontrolcesns -mmymmﬁfiqﬁﬁepqﬁﬁzm
Kryteria aACEMMURClag e miedokrwistox sk pocdstawrakomarkowe o fub puzs operacyjnegn
wyklucz=in hemalityemas |ub sdiopatycma plamics oraz reke syjki macicy in Sl

(i maa-phytknwe, ® Zrarmyrn choroba ukdsdi kragenis,

lﬂ:mwuitmqmu'niuﬁuwm *mmmmlmuu[wms
odposwindegoe] =20 mg wookresie 1 miesigry preed mndomizacis),
Wﬂmpmmm immpwm
lzku, * Stosowsnie kortySsbEroidow W dawos

* Anzpocrany nowotwadr w wysisdze, odpowi adsjgoe] 20 mg w cing 1 typednia proed

= Tnarracs choroba widedy Erypenss, pierevan. denwioy badensen iek

= Tmimdemnie winusem HIV lub winzsem HEW, * Roziepty mbieg chinuargomy {re 4 tygodnie preed
HOW. padaniem ko,

* Stosowsnie IPP, stosowsnie iekdw bedacych
inhi bitoremyindukionem oybochromu P430 38

Anzlmujpe charaktenyshyki
ie stotnej heter

wyEcowe chorgh uoesthiczgopch we wigccomych  badaniach widoczre st
i w makrese oedh

do badan
s gy
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do badania ELEVATE-TN wizzono ghwnie chorych starszydh 4. 2 65 it (~65%). (KT
Y -z 3y we przypaciss AKAL

wynosta T lat

Stopien obrigznia pacentiw chorobami Sl nief i w skl CIRS st rowmie: roany w obu
—— e =
podczas gdy w badaniu ELEWATE-TN w ramieni: AKAL analogicory weskaznk CIRS wynosit & [dane dia 115
chorpch]. Widoomne st zatem istotna heterogenicnost w zskresie wystepowsanis wspoichorobowo .
Kokejro, preanzizowano w j@kim stopniu ooeniane populace obacmone = rysykiem wystepowaniz
niewydoinosc nerek. Pomimo iZ preecietry wyjiciowy [mediana] kirens krestyniny u chiorych wizczomech
By = ———
ELEVATE-TN w rarmieniu AKAL 75 mifmin, to anslizujac odsetek chorpch 2 wyjscowym Cril < 80 ml/min
widoczne jest. i w proppadhu chonpch pregimujacych AKAL ponad edna cowarta [26.8%) pajentow cechowatls
sie nieprawidiowg pracy nerek. Widooma jest mtem heterogenicnost rownies w tym zshresie.
AnalEuja cmstnx wysEpowania braky muted MSHY stancwigcej niekorzysing coynnik rokownicoy lecoenia
przewiekie] biatacad limfocytowe | widocme: jest, it odzetek chonych z brakiem mutach B5HY iyt dox zhiizomy
i wynosit w obu ansicowsnych badaniach odpowiednic dia VEN+0BI v= kAL = 555 Kokje,
w preypadky innegn coynnika predylcynepo jEim jest obecnost deleci 17pfmutacji TP wadoczne jest, i
w proypadicu badania GARAILS nie wigczano chorych z obernoariy delech 17p/mutaci TP53, podozas
dio badania ELEWATE-TN wigrzeni zostii chorny z obecnoaciy delec)i 17p iflub mutacji TP53, ktorych od=etek
W ramieniu ARAL wynosd 6,75

Podsumowujae, preeprowsdeons omene heterogeniconosd kinicne] odnoszgos sig do wyscowych oich
populadi wiymonej do obu badan jednomacmis wikamge na wysepossne mamiennych roinicw zokrese
podstmwowych mch wyjitowych populac wigconej do bafsnis t wiels arm swopnia chgienia
wspoichorobowososy. Proygmuje sie, i7 edhy te stenowiy determinanty w mahresie ooeksmnygd efektow
adrowotnych. W przypedis chorych = badanin GALA/CLLIS, kidrych w litersturee ckredla sig joko "
ooze by S, @ ob=rwowsne eiekty koenimw te] gnupie wystapig soyboej i bedy bardsej dugotnesl= niz w
populngi z badanis ELEVATE-TN z ramienin AKM olresianej oayosjowo joko | wnfie”. Wobec stwierd=nin
istoinej heterogenicnost anelirowanych badsn preprowsdmono edynie analize jahosdows wynilow,
restmwinjge wyniki oryskene @ badenia VEBNRHOH oaz AKAL dis wspolmych punkiow konoowych, =
rEznaczeniem, i populacie cbeme w tych badaninch sg thyt heterogenne, sby wisrygodnie wnioskowad
odnosnie do roinic w efektywnosd Kinicene j analizewsnych lekow.

Tabela 12. Chamiderysyin wyjsterss chorpch mresinicacych w badanisch GAMCLLLS o ELEVATE-TN — mestawienie
dangch

Nzzwa bagmnin AL/ LT3 P
. . ira
Wiek, mediens Jsta] 70,0 jod]
055 It n ] 1 [ﬂfﬁt
Prec meskn, n %] T 52
Finsyfing e Banete, n [f] B
Skaia ORS, n 5] ﬁiltﬁiL?jﬁnITwuimqss
H=113
Mediana CIRS [HOR] e
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CrQ), mediana [1GA) [mifming 71,0 (3838
CrCL<60 mifmin, n 5] 48 [25,5%)
Erak mustaci GHV, n %] 113 [66)

Cecno® mutacy TP53, dell 7pa3-1Ln

|
ﬁﬂﬁdﬂﬁﬂdﬁknhhﬁﬂuidﬁhﬂm-&

Kodkejro, w ramach oceny heterogeniczrosd Mincoe] presanaizowsno rowniez dostepnosc damych w obu
badaniach da predefinioaampch [PCO5) punktow konoowych @ zakesu skuwecmosc 4. preedyia wolnego
od progresji choroby [PFS), preegyda cakowitego (O8], negatywizac minimainej choroby resztoowe| [ulARD),
odpowiedzi na lecznie (mponse o), praefycia wolnege od sdaren [BFS) oraz sy do nasigpnej wrapi
(TTNT). ‘W badaniu FAMALIIT dia ramienia VEN-OB dosgpne byly dae diz wezysthkich ww. punktow
koncowych, natomiast w probe klincme] BEVATE-TN sutorzy badania nie ooenisli predycs wolnego
od zdarzen orez cEsu rwenis odpowiedzi na lecenie. Ponadio, ze wigkdu na istoing heterogenicmos
w zakresie definicji punkiy koncowe o cdnoszacesn s do oceny negatywizach minimanej choroby resctonse |
|=hela ponide]] ne mdecydewano sie na Ea=wene danych dla Ego punkty kncoveps. W proypadku
nasepujacych punkiow koncowych 4 preedycia cafkowitego [(05), preedycs wolrepo od progresji choroby
|PF5], odpowiedsi na leca=nie |esponse wite) orse czass do maskpnej terapii [TTNT) definicie zastosowane w
obu badaniach, jak rewnie: sposob prezentsci damych dia tych punkiow koncowych byly homogenne.

ai d=li7plsc L2 #E,T.‘:I

W miresie oceny bezpiecenstwa predefiniowsne punkty koncowe obe jmowsly wystgpienie: zgonow, uiraty
z olress oheerwarji, AE ogobem, cietkich AE [SAE], AE prowadzaogch do pra=rwania leczenia, A ogoem oraz
posz=goiypch AE [AFFI) ogolem Winstkie predefiniowsne punkty koncowe oceniane byby w badaniu
dia VEN+DBIL W praypadiou badania dlz AKAL sutorzy preeprowsdsli omne dia zbliompch kategori punktow
koncownych dotyczgoych bezpiecae netwa.

Preeandizowano rowne: da jskich okresow obserwecj dostepne byly dane da poscegoimgpch punktow
koncowydh. W praypadiu ramienia VENHOEL w pr (05, PES, TTNT oraz bezpiecaenstwa dostepne bydy
dare dis mediany okesu obsrwsc) wynoszoe| preypadiu punkiu koncowego od powieds
na keczenie diz ches: obsrwagi wino=scegs [ zrecsu danyeh diz 2381 wyniki dostmpne
ryly dla 3 okresow ohoerwacji 28,3, 46,9 orsz 582 mesiaa [medianad, przy cym atorry nie zachowali
spojnoxi odnosnie preedsmwienia wynikow da tych samych punkiow loncowych dia kadidepo z olresow
obseraacji.

Tobelz 13 Cherskterystyla wybranych puniiow koncowych dofycmopch satecmosc ocenianych wo besdsnisch

G4 T 13 orer ELEVA TE-TW — sestwienie damych

S - Cm=e pd randomemo 4o progresge
= CEEMFHMWI-E:F-:IDPFDEIE;[MDUFIW
Deftimcia - e chsorotry lulb Zgom, bez wrgedi na
. Foll preyeEmg

Hiemleay komitet aoenmgoy (g,
PFS Sposob ooy Saccze [ang. imvestigotors, 1v) indapandent roview commitas, BCY

lﬂmuqmmm

e ] 46,5 mie sigrs [me disna]

3£.2 miesiam [medizna]
= O od ramsdomizsc) oo d Cams oad mendorrszacy d b=
N Defisicis mizscji do ZEon, Dez wpsdu ofrizacy do Fmany, bez

= weslg ks na preyeame
e e TS wiie e
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Opes GALAS LTS ELEVATETH
obserandgi 46,9 micsycs [medismal
B2 rruup [mediara]

Stwiertzenie <1 komorki bistackowe

Stwierta=nie <1 komorki bistsckows] na 10 s 10 000 ansizowanych leukocytow

D00 snslizowanych leukocytow (<107 [«20-¥) metoda ooemetris
s [metoce: cptometria presphyaoesfioew prreptywovesfioew oowodown,'=pik
et oowodows). Dane preedstmaions: na ksty
werpsthich chorych pragmujacych dang Cne presdstewiono dia pacentow
intenwencE T oxdpowiedzin ooty | cafkowaty z
Hres 223 mieggm [maicharal
obserangl _ 45,5 miesam [med=na]
Definacya Zpodrie zrwCLL D002 Zzodnie ziwlll I00E
. . ‘Spmab ooemy I ROV
5y - 28,3 miesycs [ medisnal
i D [ ] 45,9 miesigea [medisra]
B2 rruup [mediara]

Cras rwvanda ooponwieds ne leczenie
s finiowang jmko coe oo Moty Lykanis
. pkapeniin ey S pa—ats ey
[egoeinie z Kiasyfkacjy IWCLL 2008] fub Zonu,
Koreintwiek nastpi pierwse.

i
obserengi

e ooEnisEng

Tz ool mometU randomi i oo wystgpienia
ktoresokoiwiek Zoarpenin: progresi Lo

rimamtu Chearoly [miefniowaych modei= 1
Definicjn Kasyfikacis im0l 2008), zeom (e wisiedu
EFE na oy | luk mq.'.uu‘:u kale e terapii M= Qo=MEnD
F-I'.En'ﬂ‘h-lml?ﬂ'q Ehoreicl i ek l'llﬁa:l-l
jakD pisnwe
e —
obserangl
cmmmammm'm-u ru:p-u-l::?:iu x vt ot ge e oy e
ol O finic kalejre] terepii proeciwisteczhowe] mﬂfﬂ;’;’fmqm“m'
Hres
i ] 283 [me diznal
MilESac

Biorac pod uwage powyisee proy zestawieniu danych proyjeto naste pujsoe podejscie:

= pestawiono wynid dla byoh samed ke nisansch o nkt o = 3 AT 1
TIHT bempie oeiThe o [ii:lrhhuﬂﬂ.fuquhn EﬂuEngl:lhm AE opolem prowsdmeoe do preenasnis

zeninl W proypadiou posweegolmygch AE ograniczono s do preeds=wieniz danych dis
:u:lc!inilul:n'!,ld'a protokodern  badania poszzegoingch  mdarzen niepoigdamgch  sxrepoinepo
zinteresowania (145 stopnia), kboe oceniane rowne: w badanic dla AKAL t. porscski
neutmpencIne] neutopenii, migotenia praedsonkow, dusroai, bEgunki, keszh, nadcisnieniz
tetniczego, infekcji, Zapalenia nosogardzeli, mpalenia pluc, zakafenia gomych drog oddec howych,
zakazenia drog moczowych;

dricsne podeiEon do =ctevienis  dam o =g O o . swono dzme dia
najbardeiej zhiiomch dla intervenc oraz bomparsors ol sow d::m-::p_ Darme dia ramienia

&7
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VEN+OBI zestawiono diz naplhuiszgn dosgpnego okesu oberwac . [T 2= os. .
TINT oraz bespieceenstws. W proypediu punktu korncowepo odpowiedz na lecenie oczng
preprowadzono diz okresu obseraacj l.l-.nu-.u.:l:lzgu_'i'l' proypadiu damech dia rameenia
ANl prizie wyniki dosiepre byly dia 3 okresow obeerearji 28,3, 46,9 oraz 58,2 missigs |w miemnoxi
od punkts konowegn], decpdowsno, 2 w preppadkye dostepnosi danych dla danepn parkt
koroose o wwzg dnone w zstmaizniu ostang dane din okresy obserwesgi najbardze] zhidonego
diugosds do tego raportowsnego w remienis VENFDBI 4. 469 miesgca [dia PFS, 05, ceaiown
bepieczensoan). Inne podejxie do resmwienia danych zastosowsno dia punktu kofocoweso
~dposiedi na ecene” w proypadky, korege sdecydowano sk zestewic dare w ramisniu AKAL diz
mediany okresu obsrwach wynoze] 283 miesixa. 2= wegledu na fakt i et ona bliZs punktowi
czasowe mu, dla ktoregp snalizowano dane w ramieniu 'H'ElI-HIH_ Ponadio, w proppedku
restawienia danpch dia punichs koncowen odnoszrego sie do sy do naszpnej Erapii 2= wzgledu
na brak damgh dis snalcowaregs punkiu koncowego w ramieni AKAL dis mediany olresu
ob=erwacji wynoszaoe | 469 miesiaca, podczas sestawienia danydh 2 VENHOBI uwegledniono dane dia
mediarny okresu obeerwac wynoszgoej 28,3 miesizoca.

62. Wyniki zestawienia danych - skutecznosc
Zestawenie danych dobpczrych soutecanosci VEN+HDBI v AKAL presprosvad zono diz nastepujaoych zhiezmch

punitow konooveych:

" Praeiycie wolne od progresji charaby (PFS];
*  Preeiycie calkowite [05);

=  (dpowiedz na leczenie [response mial

*  Czas do nastepnej terapd [TTNT)L

6.2.1. Przeiycie wolne od progresji choroby [ PFFS)
Zarowno w badaniu GAMAILITT, Bk reanied BLEVATE-TH, jako giowmy punkt koncowy analimwano preacie
wolne od progresji choroby (PFS)L

W obu analizowsnych probach kincomych preefyce wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano j=8o czas
od rendomizaci pacjentow do badaniz do wystgpienia progresji chom by lub zgonu bez wepledu na propoyme.

W badaniu GAMALLIYY oo=na progresi choroby dokomywana byla preez ssemypch badaczy V), podoczas gy
prohie inicme | ELEVA TE-TH oceny t=j dokonywat Nezakiny Komiet Kontroli (B0, 2k rownie: sami badac=
|V W obu badaniach oceny progresji choroby dokonywano nz pods=awie dasyfikaci iwlLL z 2008 rodu.

Wynii dla PFS presdstawiono dia napandziej zhiionych okesow obserwacii [medansl [ G
w badaniu GAIALLT T oraz 46,9 miesizca w probie kiniczne] ELEWA TE-THL

Sazemohowe dane dotycrgoe analizowanego punktu kbonoowego preedstawiono w tabedi.

Tabela 20. Freesycie woine od progresi choroby [PPE): VERNOB [G84/CLL13] w AKAL [ELEVATE-TA) — siewienic

e
Eadmnis I ncE N i zderz=n PMegiane [95% O m-oe Hﬂi
: vaoal HE N = =
VENOB! i == = =
EESATETN Al 179 Bd Kz osgmnistm 720
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Hominzine wartosi medizn PFS @mmowno diz VERFOB oraz BEAL _ Fra=dstawione pr=z
autordw badat wskaniki PFS po 48 missigeach 53 sblizone i wynesz3 dia V02t [[EEEGE
odpowiednio dla chorych strsych oraz mied=ych, podozas pdy dia AKAL: T8%.

PFoniie| zapreze ntowano reanies zestawienie kropaypch Kaplana-Meiera dla PFS.

Wlkres 6. Preedycie woine od progresi choroby (PFS): VEN+O0BE | GAIS/CLLIT| v ARAL [EEVATETN]

GArA/CLE T3 EEWATE TN

6.2.2. Przezycie catkowite [D5)

Zarowno w badaniu GAAALLIS, jak rownied BEVATE-TH, jako punkt korcowy analizowsno prede
cafowite |05]. W obu anaimesmnych probach Hinczmech preedyie cafiowite [05) definiowsno jako czas od
randomizacji pacjentow do badania do wystapienia zzonu ber wzgledu na proyooyne.

Wyniki diz 05 pr=dstzwione dia najbardse]j zhisonych okresaw oberwacii [median G-
badaniu GAMCLLL 3 oraz 46,9 miesigca w probie kliniczeej ELEVA TE-TH

Sazepiiowe dane dotyczce analizowanego punkty konoowego preedstwiono w tabedi.

Tabela 21. Preséycie cotkowite J05) VEW-OB [GAIS/CLLIZ) v AKAL [EEVATETN] — sectawienie damych

- . F Medins [35% O Wi 5
e EvteraeE N L N mimrzen
e A5-miedecy, %

: VN Bl Bl | — =

VEN: OBl ] s —— ]

EEATETN AL 175 Ed b= oigmiste &=
Podobnie jak w preypadia PFS, zaowno dla ramienia VEN: OB, j=k | AKAL mediana 05

Preedstawione praez autoroey badan veskaznild 05 dia 48 miesiecy s3 chlizone i wynoszg dia VENHDEI

podczas pdy dla
AEAL analogiczry wskaznik wynos BEX.

Poniie| zaprezentowano rownied zestawienie kropaygch Kaplana-Meiera dia 05

Whlres 7. Preedycie coliooante [DS) WERH-OBI [GA04,C11 13] v SKAL (B EWATE-TV|

[ TE R T E ] ELEVATE-TN
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(= TE R Tl E ] ELEVATETN

ErrwRriwria

6.2.3. Odpowied: na leczenie [ang. response rate)

Zarowno w badaniu GAAALLIF, jak rowniei HEEVATE-TN analzowsno jsko punkt koncowy . odpowseds
na keczenie”. W obu anslizowsnych badaniach tf GARALLTS, ki BEFVATE-TN oo=ne odpowieds na leca=nie
dolomywano na podsawie klagfikaji el z 2008 roku. Ocery cdpowiedzi na keczenie w obu probach
klimicznych dokonywali sami badacze.

Wiymniki dia cdprwiedszi na lecznie pradsawiono dla moiieie najbardzie] sbifonych okresw obserwacy 4.
otz [~ badaniv GALA/CLL13 oraz 28,3 miesizea [mediana] w probie kiniczne] ELEVA TE-TN.

Srczepoivwe dane dotypcigoe analizowanezo punkiu konooeego preedswiono wtabeli ponide).

Tabelz 22 Odpowiess nelecoenie: VERNSDBI [GAM,/C1L13) ws AKAL [ELEWATE TN — resimaienie damych

Esranie Interaenga N P
Wiskemik ogoine] odpowieds na leczenie {ORR)
saiA/aLLs e i ]
ELEVATETH ML 179 150 {23}
CeRowite odpowiedt ne lecenie )
saa/aLLss v om [ ]
ELEVATETH apa 179 13 7.0)

Colkoeaits cpowseds na bezends Tniepeing regeneracs sspaky kostnego CRi)

ELEVATE-TN AKAL 173 1 fL.oj
Cresricwn Dopowieds na |eceenie [FA]

ELEVATE-TH ARAL 173 132 {77)
Stabiizacyy chosooy (SO

ELEVATE-TN AL 173 42
Progresa choroty [FO)

GAIA/CLLTI NEN< OB B =

ELEVATE-TH ARAL 179 32

" mrizvy bedanla EAMATLLET come 1 EVRTT-TH paill.l:lu_l-:ql:h provdmuipoEn VD8 o € [30% proyfmalgopch SLAL brail
daryrt cnim e Siel chre ek msmu ool postsdif ne EoE ke
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W skaiik ogsinej odpowiedz na lecenie wynosi e drorch stosujaoych VEN £ 081 byt zbiizny do tego
ohserwowsanezo dia ramienia AKAL, kbory wynosit 895

Cresinsc wishepowsnia calkowitej cdpowieds na lecenie wynosta w grupie chorych proyjmujaoach YEN-DE
- byt wyisz od t=j obhserwowanej w proypadis pacje ntow stosujgoych AKAL: T,

Cresinsr wyshenowsniz e soieese] odpowiedsi na kecenie warod chorych stosuj VEN+DEI byta zas nizsz
od analogicznej cog stosci obserwowsne] u chorpch progjmujoych ARAS T

Stmbilzeciy orez progresp comby wysEpowaty mwnie rmdko @mowno wsod chongh eczomgech
wene okizksem w polgrzeniu z obiruturumabem, @k | salabrotmibem.

6.2.4. Cras do nastepnej terapii [TTNT]

Zarownn w badaniu GAMALLIT, 2k rownie: B EVATE-TM jeko punkt koncowy analizowano czx do nastepne|
terapii (TINT). W obu analizosanych probach klinicamch czas do nasieprej erapii [TTNT) definiowano jako
czs od momenty reRndomzacy do rozpocagcia kolejne] terapiil preeciwbisaczkowe

Wyniki dia TINT predstawiono dia najbardziej Slimaych akreséw oberwaji [medinyl 5. ||| TGN
w badaniu GAATLLLF oraz 28,3 miesigca w probie kiinicznej ELEWA TE-TH.

Saczepolowe dane dotycogoe analizowanego punkiu konoowego preedsewiono w tabeli poniiej.

Tabeln 23. Cxm do nesteprej terapii (TTNTE VENSOBI [5A48/00113] vs AKAL (ELEVATE TH] — sestmwienie damych

5 : & = . Rdizrm [955 O Wi, TTHT

? me IFmecaeoy, %
VENHCE1 | [ I =
s EEEE B 0 I
B EATE TN AEA 173 11 [5,0] Nie csinenista ge"

" wariody propblibone, odoofins o bropes | Kaplans-Sls s

MNominalne wartosci median TTHT zargwno dia VEN+DEI oraz BEAL nie zostaty osiggiete. Praedstawions pre:

autorow badan wskamilki TTNT po 36 miesacach s3 shlizne | wynoszg dia VERHDEI-
I 7.2y iz AKAL: 56%

Poniiej zaprezentowano risnie: zestawienie kroypeych Kaplana-Meiera dia TINT.

Whlkres £ (o do nastepnej termgii [TTNT]E VER-OBI [G404/0.013) vs AKAL [ELEVATETM

SALACIT I EEVATEIN

e e L ET

e
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6.3, Wyniki zestawienia danych - bezpieczenstwo

Zesmwiene davych dotygoych bempieczenstea da VENHOB ws AKAL preeprowadzono dla nastepujzoeh
zhizinych punktow koncowych:

= Igony.

= Lkrata pacjentow z okresu ohsereac)i [folfow-upl,

#  Idarzenia niepoigdane ogolem,

s Cigfice zdarzenia niepoidane [SAE],

= AF provasdzgoe do przeraania leczenia,

=  Poszcrepoine zdarzenia niepodgdane sacregoine o zainteresowania: gorgczka neutropeniczna,
neutropenia, migotanie preedsionkow, dusanose, biegunka, kaszel, nadcisnienie temice, infekcf,
rapalenie nosogardzieli, zapalenie phec, zakazenie gornych drog oddechowych, zakaienie drog
maczoenych.

Winik dia bempieceristes preedsmwions dla nojbardziej rhiionych okrestw obserasc [mecianal [
ﬁ whbadaniv GAMALLLT oraz 469 miesigca w badaniu EFVATE-TN. W praypadku gdy dla ramienia
AKAl nie predstwwiono danych dia wybrare po AE w okre se obseraac) swynoszgoym 45,9 miesiges [medianal,
zestmwiono dane dia mediany okresu obserwacji wynosoe] 28,3 miesigoa

Biorae pod uwape fakt, @ wiek smnowic mod coynnik wphwajsoy na cEsiox wysmpowania zdarsen
miepodgdanych, celem zachowania wicks= | homogennosi lacji, dbs ktore| zesmwiano dane porown paEno
wyniki dia populacy chonpch starszych 1. VENHOEH | oraz AKAL {wsoysoy chorzy).

Srczepoivwe dane dotwzgcee andizowanych w ramach bezpiecenstwa punkiyw konomwypch prasdstawiono
w tabeli pongej

Tabeln 24. i : VEN-0BIE wE ANAL TE-TH| — resimaienie
Exdanie Intereenga N ™ %)

Ignimy

EEVATETN™ AKAL 178 m
Urats pacje nte 7 oliTess obserwadgi [foliow-up]

EEVATETN™ AKAL 179 1 [ci%]

EEVATETN™ A 173 170 j23)
Cig3iae xarzenia nispoiydane [SAE]

EEVATETN™ AKAL 173 37 [3L.8)

GAIA/CLLI3 VENHOB! B ==
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Eadonie Interwenga ] m 5
ELEVATE-TH AKAL 173 22 12,3
Neutropenia
GAIASQLL13 VENSDBI R !
GAIA/CLL13 VEN-CBI i 1
ELEVATE-TN AL 173 22 j12.3)
GorTks neutropenicma
GAIA/CLLTI NEN< OB ] =
GAIA/CLLTI NEN< OB ! !
EEVATETN™ A 179 2 [4]
GAIA/OLLI3 WENADEB! [ | =
ELEVATE-TH AKAL = uﬁ* :
Biegunis
GAIA/OLLLS WEN- OB m =
GALA/ LIS VENHDB! ] ]
ELEVATETN A 179 72 f20.2)
Kem2el
GAIA/CLLI3 VENHOB! ] i
ELEVATETN ARAL 173 4p f22.3)
[T %
GAIA/IL13 VEN=CEBI | | =
EEVATETN™ ACAL 173 12 §6.7)
SAIA/L13 VEN:DB! in [
GAIA/CLL13 VEN-CBI B L
ELEVATETN AL 73 13 {7.3)
Infekse
GAIA/CLLTI NEN< OB i i
ELEVATE-TH A 173 132 [73,7)
Zmpoienie nosogEdnel
EEVATETN™ AKAL = 17 5.9
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Eadonie Interwenga ] m )
sunsaiss wEeom = =
ELEVATETN™ ARAL 173 13 7.3)
Infekje garmych drig odie chowych
GALA/ LIS WENHDB! m
GAIA/CLLLI VENS OB i
ELEVATE-TH ARAL 173 45 [23.7)

GAIA/CLL13 VEN-DBI gk
GAIA/OLLI3 WENAOEB! B
EEVATETN™ AKAL 173 22 (12,3

* gblicrons: m pochiesis Sorbypry= derrcit T " ey il Sla red ey olirenry o el wysocoges| 780 i iges Y

Preepowadzone zestawienie darmych wshamje, i@ cmstox wystgpowsna AE ozolem, kaslu, dusmoi,
nadcisnieniz tenicegn, migotania pradsionkow, infelcf vklady mocwesn orse goracdi neutropeniczrej

jest [ pomizczy VERHOBI [starsi] v AKAL W prappadiu SAE odeik chorych, ki doswiaiczai tego
roczaju AE byt numeryczme -'nl WM‘FRE analogicany od=iek
w prupie chorych leczorech AKAL (31 B%). raobeerwowano w praypadku AE prowadzgrychdo
preerwania eczenia, pdze dla ramienia VEN+0B odsetek chongch, u kioryech waystapdo ninejlz darznie
wynosi wpadgrupie starsayc [ podezss gdy w remieniv ARAL: 12 3% W proypadi Rk opdiem,
infelcji pormech drog cddechowych orsz biegunki odestki chorpch doredadoajgopch wa AE byly dla
VEN:OB [bez wapgledu na wiek) w porownanio z AKML pdnotowano w proypadion caestoai
wystepDwania neutropenii, mpalenia nosopardzeli | Spelenia pha, mide cesost wysEpowania powysej

wymienionych adarzen niepodgdanych AEbyta ramiemu VERH OB {ber wirgled na wiek)
w porownaniu z AKAL
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7. EFEKTYWNOSC KLINICZNA WENETOKLAKSU W POEACZENIU
Z OBINUTUZUMABEM (VEN+OBI) WZGLEDEM IBRUTYNIBU (IBR)
W LECZENIU DOROSEYCH CHORYCH 7 UPRZEDNIO NIELECZONA
PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA — ZESTAWIENIE DANYCH

7.1. Ocena heterogenicznosci badan klinicznych

Zarpwno badanie GARALNLLT, jk | proby Hinkzre ALUAME ore RESONATE-? pod wezlkedem
metodologicerym stanowiy wielosmdkowe proby Hinicme @ randomizacjs, bez zaskepienia. We wsoysthich
badanixch pradsiawsoro opis rodmju astomwane| randomizac)l. Podobnie we wszysthich anzloowamch
probach Hincavgch zaspsowano statyfikay = wegledu na okreslone cechy demograficzee | Einiczre chongch
(GAMAQLLE: wiek, rejon peografczny, Benet ALLMME: stadiem Rai, £/~ defl 7p; AESONATE-2: EODGD-1/2,
stadium Rai]. We wszysthich analizowanych badaniach dla sche matow VERGOBI v SCIT oraz IBR vs BR oraz [BR
ws CHLUD testwano hipotese superonty. Perwsmorsmdowym punkiem konoowym w pmbie  klinicznej
3AIAALL 17 diz porownania VENHD B ws SCIT byl negatywizacja minimaine| choroby resztkowe], podczas gy
w badaniach AULMME oraz RESOMATE-? pierwszormdowy purnikt koncowy stanowito prafpde wolne od
proges choroby (PFS). Ocena ryjoyk=e biedy dovorana w opardu o narzgdzie Rol-2 wskaauje, @ badanie
GAWAILLIF cechawsio sit [ o= s==matcemess = wegledu na brak zasiepienia, podezas
gy ohie proby kinczne dis ibrutymibu wysokim ryzykiem wystepowania biedu sysiematyczrego 2= wegledu na
brak z=skepienia | informecji o brakujaoych damech. Badanie kiniczne GAACLI Y sponzorowane bylo pr=z
instytucg nemieing t. Univesity of Cofogne, podoczas pdy badania dia ibrutynibu cdpowiednio pra=z Aotoral
Conver imstitvrie of the MH, Phomoopdic orse Phormaocypolics LEC

Podsumowujge, tidentyfikowane bsdenin =y thitone do siebie pod weglsdem metodologicnym.

el Ergstyks
£ K. OL =C K, O, kAT K, O, kAT
Liczhe osrodkow 160 {Europal 219 jusA i Kanads] 265
m—l:'ih'-'c-m e Thi Thi
N Wik, Binet Avi B B ECDE:-12
Stretyfikacia krg/region peosicry Stackiuen fisk, +1- delt7p Eadium Raiz 0HI vz BV
Testnemna hapotem [VENS-DBI v 5CT) [IH'L-.'B:I:]I {18 v= CHLD]
FE"U'EH-I{HHBH.I.ESEI'I'I'.
e — L e | PFS PFS
Doy chornby resrtcowe] [WVERHDE
vs 51T
O Ena . .
E g I wysokie wysokie
Nationsi Cancer lnstitute of
Sporsor Liniversity of Cologna it MIH, Pismmacyciics Farmmacyeiics LLC
[roeiia)

A - Eecanls ran domiz owens, DL - becan s charerss, WC - Bader i wils o Srodicss
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Dicene heterogenicncsd kinicenej

Zarowno do badania GAMCLLLT, jak § prob klinicanych ALLANCE orsz RESOMATE-2 wigmzono dorostych
chorpch [wiek 18 lat} 2 repoenang we krgteriow iwClL 2008 praewlekly bistacsky Smfocytows w dobrygm
stanie ogolnym [EODE 0-2). Pacjenc wigczeni do obu prob Kincamch cechowali sie akipwmg postaci choroby
wymagajacy kEec=nia zgpdnie z kryteriamn wOll 2008, Populace wiscng do badaniz sanowidli charzy
uprzednio nicleczeni. Amslinge kryteris wigcenia odnosge. sic do ooch demogrefionych  dharych
wigzonych do baden widoone pst, £ w badenic GAIANDIIT wigmono chorych wyplgoenie bez chomob
wspolisniejgoych, oo zdefiniowane zosteio jako chorzy © wskamildem RS <6 i Crll 270 mlfmin, podoss gdy
do prob Hiniczrydh AUSNCE orae RESONATE-2 zrekrutowsno chorych starszpch (o najmniej 65 k], o
winej wprrypadin badamis BESONA TE-2 chorpch w wie ko od 65-70 Ist rekrutowesno wylgoenie w proypadio
stwierdrenia wspotchorobowosd uniemodieiajgesj lecenie schematem FOR.

Kry®eria wykhxzenia byly spojre w anafizowamych badaniach | obejmowsly gownie rompoznane chioniaks
OUN, bistke=hki profmfocytowej. =podu Achieras b nnego nowotwory. Pozostale bryteria wdgczenia
obejrowaty wysEpowanie skbparepo zaksiniz (w tym mkaznia HIY, HEY), jak mwnied zastosrwanie
koroykosteroidow wdawce odpowiadajzoe| » 20 mgw okresie 1 oypodnia pree d pie naszs dawks badarego le .

Tabels 26. Kryterin winceenin/wykoczenis stosowane w badsnisch GAIAJCLILZ orsr ALLINCE | RESONATE-2 -

zestmwienie damych

Rarws badenis AL T3 ALLIANCE RESCREATEZ

* Fogpoonenis PEL W Fozpomenie PBL CD20+ wg Rozpoznarie PBL lub chionisiaz
kryteniow PwCLL 2008, kryteriow iWCLL 2008, mshich Emfocytow 8 wy

= Hctywne choroba LL podredniego lub kryteriow iwCLL 2008,
wymazaisca l=czenia wysDki B20 FiTvkE W AlTywTE CROCDOE, WYTTEES AR
El:ldriezh"ft:riu'rihﬂl I-:I-q-ﬁ:ur_F Baim [=cz=nin .:Euﬂizzl:rlll'l:uimi
200E, mmm iwCLL 2008,

* Ermk woedniej2epo wyrasagce leczenia Erak wrzesniej2esn lecenin
IEE'ErI.iHF'H-LF'l'Iﬂ-PiEm q:-:l.rie:h'rtﬂiu'n'.iuﬂ.L l:IJ..I".iLL,zuw:EHiniuﬁ-r.m
mrisjscomwe] redioterapi], 2408, chemioterapii, radiotersg ifub

: - lu::rmi Ernk wrresnisfzern P!EMH-MHF\
: vepalisniejgoych [ORS =6 i lecenin Syste mowess, Chorobe miermine w wezach
e Crl 270 mifmin], Wik 265 int chionrych fw badanius TE)
pepemiersl Stan sprewnced wg ECDS 0- = OrCL 240 mifmin, Wiek »70 Int lub pecjenci w
Z * Stmn rEaNcSs wy. ECDG vzl 65-70 lat e
= Ocekiwans thupoit fcia D-2. wepoichorobownsciy
€ miesiecy. Emiemodiwinagoy e cenie
sohematem FCRY,
Stan sprawnosci we, ECOG 0-2,
Frewidiowa coynnost nerek i
wtroiay,
i ohugnst Jycim 24
MEESECY.

* inkiekotwisk wizeshi sioe Eisiacin profimfocytowaw  ®  AkTywne ZREGENis wymagace
lezenie apdiroustrojows wywindde lub z2spdd konisCnos sosowenes
L1 fdopusecmng Fichters, i=camrnia,

. w2 Sniejon miejsoowy Madwradranas na Zicafeni= HEW, HOW b HIV,
rafwniejz=) *  Foopornary chiversk OUK, Mizkontrolowera snytmie W dmaTe cdoowiacaiace| =210 mg
Eoaporrans hisbescria s=rra, riestaniing dirsics prednizoiony,
prolimfocytows, bismczia piersiows, niewycomast Lickarferwenei enie Sodoaskovwe
profemfocytows w s=ree WYHA Bl Tubs IV, w okrese B mies sy prosd
wiywincs e fut 2spof Mﬂiliiiummtﬁn. winzEnie T oo badanis,
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Farwn hadenin GALSLE 13 ALLIANCE RESOMATE2
Richters, Lcar firwEianie = Aktywna, istotns choroba uledu
Roapearnana Todcamkows W DiresE B ST OO TIBCTTI W ED, T
T ST T MrEesiE Ty praed Wi em seroe fw okrese astetnich &
sutoimmunolog cna o Dacanis, miesecyh
i el St Lecerie predrizonem i Rozpoanany NOwotwor w
hemulitycrs b inrrym kortpkosterchdem w iy BclZ [z wepjgikiem roka
iskopatyrma plsmica mata- dawce drienne] o nejmnis; podstasnokomOrkowe go luk
pytkoue, 20 w5 FHIR OpETRCyjery Orat roka
RETraEmE L e ;q_?; I'Iﬂ:l-q'ﬁn _ﬁ-’mb
kortpkoet eroicow w dewos pre=cwamirze powe
odpawdejce] >20 me w uerfiryna, hepmnyma]
ckrese 1 tygpdnie preed Sktpwne, ristontrolossns
pieraszy cawicy bacanspo mimierie OpOinOUStrojowe
i, w:!:: l=czEnin,

ROTpOTnAny HOWOTSDr W Iakaimpie HIV,

H'!,Hi-n:hit, - I.n:l:l.l:i-uHE'."ﬂ:t'Fhm
*  Ineczyos charoios wiindu FE“E:"

irgienia,

® Zmkadenis wirussEm HV ub
wanus=m HBY, HOJ.

" & apwislejyy & © nedscojyorch nsrde O o700 mitmin, FLT <50 Sl leh bb <0 gidl, iinkonl eene cyiooenis scicimrmociogions
[mut ol gor e ns aiirt ok Femo e b sulslormesolngic o s o plySoweds| |, st cprssnod ol s IC0G0 5 lub 2.

BAnaleujae charskienstyki wyjxiovee chorych uczestniczoych w badaniach widocrne st wystopowanie
istoine] heterogenicznosci w zakresie oech woyFdoenych chorypch wigeomych do baden. W probie kiniczne|
GAMAILLS westnicayli phownie chorzy miodsi - do 65 roke #ycia [Jedc= 2y 2o badanizh 4z
ibrutynibu wylacmie dhorzy starsi tj. = 65 lat (ALLANCE, RERONATE-Z|. Mediana wieku chorych w momencie
wizrznia do badana wrameenn VEN-DE wynosts czas pdy w przypadiu chorych stoujgoxch
ibrutyni odpowiednio 71 oraz 73 latz. Kolejno anakzujac charakierystyki wyjsciowe chorpch pod kstem stanu
sprawncsc ogolne] wg ECOG widocme jest. iz w badanu GAIAMIUS w adecydowane] wigksmsd paxjenci
charakiernzowal sie dobre rarhowsng srawnoriz omping w hadaniu ALLUMNCE oraz
RESOMNATE-2, odsathd chorych = dobree sschowang sprawnoaiz ogolng [EDOG O byly macmie nidsa i wepnosity
odpowiednio 4E% oraz 44%.

Stopien obrigznia pacentw chorobami wspolistniejgopmi w skali CIRS st so@micowsny w analzowarych
badaniach. W badariu GAAALLLT weesiniczyil chorzy bez obeonoai chorob wspolistnejgoych [(klirens
kreatyniny 70 mifmin, ficzha ponkiow w sial CIRS 56). W proypedke danych dla ibrutynibo, chot brak jest
szcxpoiowych danych odnoszrych s do wartosi wskaznika CIRS oraz Ol widocme st i@ biorac pod
uwage wiek chonych jak ownies kryieria wigcaeniz do badan ALLANCE oraz RESONATE-2 mamy do czynienia z
chorymi cdredanymi jeko wnfit” Widone jest ztem Bstoine hetemogenicznoss w mkresis wiyshs powenis
wspoichorobowosc. Kolejno, presandizowano w jakim stopni ooeniane populacie charcmne s ryzykiem
wiystenowania niewydoinosci nerek. Praede jeciowy (mediana) kirens kreatyniny u chorgch wisczomeh
dio badan wynosit odpowiednio dia VENHDBE az IBR: 60 mlfmin; odseek chorych o wyjsciowym
Crll < 60 mlfmin w przypadia chornpch pragimuigopch [BE w badaniv SESONA TE-Z wynosit on 44% podezas gy
w badaniu dia intereengi: 1%, Widooonas jest zatem heterogenicnos rownie: w tym makresie.

Analiujae costost wysspowania braku mutedi MEHV stanowigoej niskorzysty coynnik rokosmiczy lecoenia
przewiekie] bistacad imfocyiowe | widocme jest, it od=etek chonych z brakiem mutacji B5HY byt dox zhiizony
i wynasit w anslizowanych badaniach odpowiednio da VEN-OB|Jcccz= oty dis badan ocenizjaoeh
efktywnos kincag ibrutynibe 63% orsz 8% Kolejno w proypadiy innego coynniks predykcyjnese j=kim
jest obecnosc deleci I7pfmutacji TPS3 widocme st iz w przypadhy badania GAMACLIIT rie wigczano
chorych zobecnoiciy deleci ITpfmutsc)i P53, podczas gy w probee kiinicane] ALLANCE wigczeni mstsli
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chorzy z obecnosciz deleci 17p lub mutac)i TPS3, kinrych od==tek wramienio IBR wynosit od powiednio 27%
oraz 3%, W badaniv RESOWA TE-Z nie uczestnicayli chorzy z dellTp, podoas gdy odseiek chorch 2 mutacjy
TP53 nie byd znany.

Podsummwujgc, preeprowsdeons coene heterogenicznosd kinicme] odnoszgoe sie do wyjEdowych edh
kiinicznych | demograficnych populadgi wigoonej do snsfzosanych bedan jednocnecnie wskeue
na wystspowaniz memienmych roinic w mresie podsewosyc ech wyjsdowydh populsc t) wieku oraz
stopnia chdgienia wspoichorobowosdy. Prrymue sk, i@ ediy = sanowiy determineanty w zalrese
ze kiwamych efeltow =ltmwotmych. W proypadhku chonpdy z bedenim GAIANTI1 T, Morpch w ibersturse
okresin sig joko fit” ooekuje Sg, @ chserwowane efelty lecenin w tej grupe wystopig syboej i bgdy
bardzse] diugotrwale nii w populsdi enalzoeesnej w ramech badan dia ibrubynibu oleesiane] rapomjowo
joko ", Wobec swierdm=nia itotnej heterogenicenosc analizowanych baden preprowsdzono dynie
mnalize Ekosdows wynikow, =sewinpgc wyniki uryskesne ¢ bedania VEBHOE oraz baden dis 18R w zalresie
wspoimych punktow koncosrych, 2 zernace niem, i populacie obeoe w tych badaniach = thyt heterogenne,
sby wisrygodnie whicskowst cdnosnie roinic w efektywnosd Hiniznej snalfizowsnych intersence.

Tebein 77. Chamkieryshyicn wyjiciows chorych CTesiniczgoych w badenisch GALACLLI3 camz ALLLANCE | RESONATE-Z —
restmwienie damych

fiamem Dadee GAIACLE T ALLANCE RESCHTE-2
N i 182 135
\Wiel, mediore [ab] 741 [E3-E3) 73 (E3-85)
+ES1at. n Y ' 182 {1004 135 {100}
275, n &) bid 46 [34]
et sk, n 5] = 123 [55 24 s3]
Stan sprawmosn ED0G: 0-2, DEE? 1 b
ol - 11-5; E ;.'I 11 Ei:;.{.;.g]l
Mamytikecin Bimeta, n (%5 = 8d &d
Sinia OB, » [ ' Be RS » & 42 [31)
BAedinne CIRS [I0R] ! B Bd
rmsonat &5 sgassp =
CrCLcB0 e /min, n {%) - B 60 4]
Brak mastaci JGHV, n [%)] . 77 {63) 3E (45} N=121
fa et i TP33: 16 |:5'] TP33: bad
TPE3 dell7pd3-1, m 7] - seli7: 30 {27) deli¥g 0[]
% modlaha |2aima);

Kodejro, w ramach oceny heterogenicznosd Kincme] presanaizowano mowmiei dostepnost danych w obu
badaniach da predefinioaarmpch [PCO5) punktow konoowych @ zakesu skuwecmosc 4. preedyia wolnego
od progresji choroby [PFS), preegyda cakowitego (05], negatywizac minimaine| choroby ressthowe] {obWRD),
odpowieds na lecanie (mponse miw), praedycia wolnege od sdar=n [EFS) oraz czasu do nasigprej terapa
(TTHT}. W badaniv GAMALIIT dis ramienia VEN#DB dospne byly dane dia wszystkich ww. punktow
koncowych, natomiast w probach kinczogch dia 1BR sutorzy nie oceniali pre=fyca wolnego od sdarzn [EFS)
orer oasu do nestepnej terapi (TTHT) Ponasdto, w badanis RESONATE-Z? nie oomnisno negoypwizscy
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minimainej choroby reszthowe] W przypadiu nastepujzopch punkiow koncowych t. preefycia catkowitezo
{05), praefyciz wolregn od progres)i choroby (PF3), odpowiedzi na kecenie [mesponse o] nepethywizacy
minimalnej choroby re=tosse | [ALLANCE] definicle zasosowane w badaniach, jak rownie sposob preze ntac
danmych dla tych punktow koncowych byly homogenne.

W mmhresie ooeny berpiecanstea predefiniowane punkty koncows cbejmowaty wystapienie: Zzonow, sty
z olress obheerwarji, AE ogobem, ciedkich AE [SAE], AE prowadzaoych do pra=rwania leczenia, AFY ogoem oraz
posz=goimch AE [AEPT) opobem. Wezpstkie predefiniowane punkty konoowe oceniane byly w badaniu dia
VEN:OBL W preypadia: badan diz IBR sutorzy preeprowadzili ocens dla wystepowania zgonow [ALLENCE,
RESOMATE-Z). W Zadnym z badan ooenizjzch bempieczenstwo terapi [BR nie preeprowsd=no oceny
bepiecEnstwa z uwzgkdneniem danych dla uiraty pacjentow z okresu obeerwac)i, SAE ogolem, AE ogoiem,
AE prowsdzzoych do prarwania lecaenia, W siresie poszoegolmpdh AE w przypadiu danych dia VENHDBI
dosiepre byly dane bez wepledu na stopien nasfenia AE [1-5 stopnia), podczas gy w badaniv ALLANCE
preedsiawiono dane diz posmceegoimech AE oddzelnie dia 1, 2, 3, 4 oraz 5 Sopnia nasilenia o uniemodiisiio
presprowadzenie astawienia danych w tym zalrese. W probie klinicznej AESOMATE-2 dis wybranych AE
analizowano dane opplem |bez wagiedu na stopien naslenia)], stad moiiee byio 2= stawienie danych w zakresie
zhiezmpch z IBR punktow koncowych.

Preeandizowano rownies, dia jakich okresow obeerwacji dostepre byly dane dis coenianych w badanixh
zhieimych punktow konmwych. W proypadou ramienia VENHDBL w b 05, PFS. bempieczenstwa
dosiepre byly dane dis mediany okoesu obserwacji wynoszgoej & w proypadiy punkig
korcowe g dotyzarepn negatywizach minimaine] choroby resrthowe | orsz odpowiedzi na lecenie dia olresy
obereaj wynosee s [ rromadic dayeh diz BR, najasiniejse wyniki 2 badania ALLANCE
diosie pre byby dia dwoch okresow obheerweci wynoszaoych 38 oraz 55 miesigcs [medianal. Dos=ng negabywizxj
minimainej choroly resztkowe] proeprowadzono po 9 cyklach terapii. W probie klinicenej RESOMNA TE-2 dane
zapreantowano diz naste pujacych okresow obserwacy [mediznal: 1B4 miesecy, 29 |(max 36 miesieoy), 60,
7458 or 827 miesiery, proy czym autorry nie machowsli spojnoai odnomie preedswienia wynikoow dia tyeh
sarmych punktow koncowych dia ksidepn r okresow ohseraacii.

Binrac pod uwags powyisze proy zestawieniu dampch w niniejsze] snafzie prayjeto nastepujzoe podejscie:

= pestawiono wynik dlia E - . i,
odpowiedzl s ke, egatyaizecy minmalne | dhoroby rcsﬂh:-:lu-rn bempie censhwn [mgony)

W proypadky posazeppingch AE ograniczono sie do predstewieniz danch dia adefiniowamch
promiolem bedania posx=mimch oda=n niepoigdanych szr=minegp zaimereswania (15
stopnia), kione ooeniano rowniez w badaniach dia BR, 4. migpt@nia preedsonkow, begunki oras
nadcisnienia emiczegn.

oz I ; ENERCH: > omwinnn dane dia
:I:Eu':ll,l:h dia ineraencji oraz I-l:l-rrm'm-m -nkn-_-'l:l-l- gh=rwaci. Dane dlz ramieniz VENHOBI
zestawiono dia najdiuzzem dosmpnegn okresy obserwac dla danege punkiu korcowepn 1. -

dla D5, PF5 oraz bespeceenstwea. W proypadiu punktu koncowepp L odpowiedz na
leczenie”™ oraz negatywzacia mnimalne j choroby resztiove| dia olresu obserwac) wyno=gego .
W przypadku danych da ramienia IBR z badsnia ALUAMCE zstwiano dare dla PFS, 05 orse
bemieczensaa dla mediany okres: ohserwac)i wynosmrej 38 miesgoy (mediana dhlizona do =j
z badaniz VERHDBI. W proypadou ohMRD diz punity czasowes 9 opfd eceenia [ oykl = 28 dni),
o w przyblizeniv smanowl 3 miesigcy. I& wigkdu na znaczaoe rodnice dia oceny odpowiedzi na
leczenie dotyczae olresu cbsrwac w ramionach VENOBI vs 168 (I <= 38 miesiecy)
odsspionn od eeglednienia tych damgch w zestawieniv. W preypadku damgch dla 18R z badania
RESONATE-? wpraypadku cbecnoxi danych dis danego punktu koncowepo vwegedniono dare z
okre s ohserwach mejbardriej zblizonege diugoscs do tego obsensowenego w remienio VEN#DEBL 4.
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mediana; 29 miesiecy (diz PF5, 05, bezpecznsten). Wyjsisk stnowits odpowied: na lecaenie, w
praypadku kiorej zdecpdowsno sie =stawic dane dia mediavy okresy obeerwacji wymaszacej 184

miesigrs, 2= wopiedy na fakt, @ jest ona bliisza penkiowi cmaowe mu, dla kkorego analizowano dane w
ramieniu m*msi

Tebelz 25 Cherskterpstyla wiybranych puonkiow koncowpch dobycmoch skutecmoso coeniampch w bedenisch
GALAJTLL13 oree ALLUANCE i RESOMATE-Z — st enie darmych

Dpis [T e TR E ] Al I lANE RESORATED
El-l'hl:p Ca=s of randomizecg) G0 prosres) choroby lub zzony, ez wasledu na preyooyns
Sposob o Bacdacze [ang, Badeczs (eng
2 Eadacze [ang. immsigatars 1v) |'m'gm; "'"'l m.m l"'rl
PEE 18,4 H'l'u'lit'r' [rrecf mrea]
=5 29 [max 35 miesgoy)
s 38,2 miesary [ medisna) E
m—,—i _ - mius'q._-!. wim =1 rrI.IE_EI._'IL"'WEIiE'Iﬂ]
74,5 miesecy [rre= i ]
_ _ 22,7 HI-IE:IIE'E'F [me=disna)
Defimicja Cozes o rendomemdi duw.b::u@gdumprqmpq
18,4 miesecy [medianal
05 Dires e 38,8 miesery [ medione] égiﬂ:f;m
ohserwadgi 3 miesigoy jmediang] 74,3 miesscy med
22,7 H'HL':I-IE-I.‘F [rre=dimna]
Stwierdzenie <L kpmérki Sufeterale of Nomiet
A D bistackowe| ma 10 000
o I : P Bl ExvemrTych IELl'_I:IlI:'th_'
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7.2.  Wyniki zestawienia danych - skutecznosc

Zestawenie danych dotprzgrych sortecorosc VENEOE oraz IBR presprowsdzono dia nasipujzcych chieimech
punitow konooveych:

= Przedpoie wolne od progresji choroby (PF5);

s Megatywizacm minimainej choroby resztowej:

= Przespoe cafkowite [05);

=  Odpowiedz na leczenie [response mota).
7.2.1. Przeiycie wolne od progresji choroby [PF5)

Zarowno w badaniu GAMATLIS, sk mwne: badaniach ALLANCE oraz RESDONATE-L, jeko phowny punkt
koncowny anafizowsno preesycie wolne od progresji choroby [PFS).

We wenystkich analizowanych probach Hiniczrpch preezycie wolre od progesji chomby (PPS) zdefiniowano
jako czas od rendomimc)i paceniow do badania do wystgpienia progres§i choroby lub zgonu bez wegledu
N3 prEyrTymeg.

We wszystich badaniach diz analizowamege chresu ob=raac) ocena progres)i choroby dohonywana byls
preez samych badaczy (V) na podstawie kizsyfikscl iwCLL z 2008 roku.

Wyniii dla PF5 prosdstewiono dis najbardziej zhidomch okresew obserwaci [medianal [
w badaniu GAMACLLIY oraz odpowiednio 38 | max 36 miesicoy w badaniach ALLIANCE oraz AESONATE-Z

Saczepolowe dane dotyczaoe analizowsnepo punkiu koncowegn preedsiawiono w tbeli | wykresie poniisj.

Tabela 29. Preefycie woine od progresii choroby [PFSE VEM-OB! [GAIATIL13] vws 1BR [ALLIANCE oz RESOMATE-Z] -
e

Emdmnie interwencja M i s il e e %
ETEE B N il O
T B i i

gl



Proaukt ooy Vismcyaie® ferse okt ] W i oprmeni §oobimasiuniodenTr W dhml pegeaiie § Ui ARGy Dehe i g
dacr e g e focy ey (TPEL) - oialdne e b el o e Fru ~
 CERTARA ' ERIDTNIEE

. : - Baedinne [55% O] m- Wkl PFS Akaik PRS

Endanie interwencia N N mieraen S e e bR
ALLBANCE 2R 178 £ Nie osigEiets g7 73"
RESONATE:2 ER 138 B Mie osiggriste B9 bl

Y wariza: prryhiioee, cdopiens ¢ orpes | Esplena-fislars

Hominzlne warnid medan PFS mmwne de VENADB! oraz 1B |GG r-ocoavicne o=

autordw badal wskainiki PFS po 24 miesi s3 zblizane i wynosz3 dla vEROE: (|G
e e e S e ey
Ansloziczris, 45 miesiecme wikaii PES dia ramienia, w ksirym chorzy preyimowati VEN=0B: [
I ./~ - = £ 7riware i ramn

IBR: 73% |ALLIANCE].

Poniiej zaprezentowano risnie: zestawienie kroyeych Kaplana-Meiera dia PFS.

Wylres 5. Preedycie woine od progresi chonolry (PFS]: VENOEE §5A18,/0111 3) v 18R [ALLIANCE o RESDNATEZ )
[T TEE]

F.
—— H
1e ‘e — T E | by
i} . ;
i - L
i o v skl ; W
L e ] = | = e = I
i R g
s s i - . - : - o =
= i B i

7.2.2. HMegatywizacja minimalne] choroby reszthkowej

Zarowno w badaniu GARAILIY, jok rownie: ALANCE anafimwano jako punkt koncowy negatywizaie
miirimaine| choroby resstioose|. Megztywizacje minimalne jchomby ressthove| zdefinioas no faio stwierd= nie
21 komorki bistecdowe] na 10000 anafmwanych leviooytow (<107, W preypadiu badania GAMADLIS
mzterial do omnaczen pozyskano @ krwi obwodowe], podiczas gdy w badaniu ALLMANCE 2= szpiku hosthego.
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Oceny dia tego punkty korcoweso w probie inicej GAMALL1T dokonane == 02
podczas goy w badaniu ALLIANCE w 9 cyklu leczeniz (1 oykl leczeniz 28 dnd).

Eazemolowe dane dotycrzoe analizowanego punktu boncowe o preedstawiono w tabeli ponize].

Tebels 30. MNegetywizacjs minimsine] choroby restiowe|: VEROB! [GA1A/01E13) v IBR [ALLIANCE] — ==stewienie
damych

Esrinni e Imteraemge M m P
GAIA LTI S
o = ___
ALLLANCE ISR 182 2* 1]

"o loroes n podaissls doabyprrpon derysh.

Negatywizce minimainej chaoby resthowe] uzydane w praped [ EKGTGTTEEEE
_ eczonych VEMNHOEL Obserwowana comstox wysspowania tege punkiu korcowepo dis
ramienia VER + 081 jest [ iz proypaiies choryeh stosujacych 18R, mizie punks snalizmwany punkt koroowy
wystepuje bardzo rzadko.

T.2.3. Przeiycie catkowite [D5)

Zarownn w badanu GAMADLII, jak rownies probach Mincanych ALLMNCE orsz RESONATE-Z, e punkt
korcowy analizwano praedce calkowie (051 W analizowanyech probach kiinicnych praedyce cakowie [05)
zdefinivwano Eko czas od rendomizdgi pecjentowdo badania do wysEpienia zponu ber wrgledu na proyooyme.

Wyniki diz 05 predstawione dia najbardse] zblinmch ckresw obserwac [median:| G-
badaniu G4 LTT oraz odpowiednio orsr of powednio 38 § mas: 38 miesery w badaniach ALLMACE oras
RESONATE-2.

Saczepolowe dane dotyzgoe analzowsnepoe punkis koncowego preedstawiono w tbeli i wykresie poniej

Tabela 31. Preedycie catlavaite j05; VENHOE [GAL8,0 13] vs [BR |[ALLLANCE orer FESOMATE-2) — restwaienie demych
,  Medions S5% 0]  Wsksmnik 05 Wik 05

Endanie Intersencs L] N iarz=n FiR it R A wiee
WERHDE
B ]
vevce O 1 ]
ALLEANCE IBR 152 2 Mie ﬂ.‘ITIIEt-H =0 o by
RESOMATE-2 1EH 135 Bd Miz ossgists T3 b

= wewriree :u'.ni:inru, oderymEns ¢ kropes | Kacianebls s

Podobnie jak w proypadku FFS dla analimwesnezn ckresu obsereec), zenmemo dla remienia VEN+DBI, ja i IBR
medizna 05 [ F=dswione pr=: atordw badai wskainiki 05 diz 24 missiesy 53
niemacmie lepsee dla interwenci | wynosza da vEN-06L: [
B o= ooy i BR odpowiednic B0% orsz 95% odpowiednio z badania ALLANCE
oraz RESOMRATE-Z Analogcenie, 48 miesgozne wskazniki PR owynosg dla ramienia, w korym chorzy
preyrnowsl VENSD
zaraportowsne dla ramienia [BR: B1% [ALLANCE).

niz =

Ponize] zaprese ntowano risamie: zestawienie krzypapch Eaplana-Meiera dia 05

Wylres 10, Prasiycie Coflowite [05]: VE-O0BI §GALAJ CLL13) vs IBR [ALLIANCE oraz RESONATE-Z)
GAIA/LIT

g3
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7.2.4. Odpowiedi na leczenie [ang. response rate)

Zarowno w badanic GAMLCLI3, Gk mwniei probach klinicanych ocenizjyech skutecznos 18R anafzowano
jako punkt konoowy cdpowiedz na lecanie. W obu anakzowsnych badanizch & GAMAILLT | RESDNATE-2
oo=neg obpowiedzi na lecenie dokompwano na podstawie kleyfkac] iwlll z 2008 rokw. Oceny odpowiedzi na
leczenie w probech kliniczmpch dokorywsli sami badacze.

Wiyniki dla od iedsd na lecznie predstawiono dla modiwie najbardzie] zhlizonych okresow ob=rwaci 4.
dhi:hadmiu GAIA/CLL1F oraz 18,4 miesigca [RESONATE-2).

Sarzepoiowe dane dotyrmgoe analizowanego punkiu konoowego preedsewiono w tabeli ponize].

Tabeln 32, Odpowieds ma |eczenie: VERE-OB! [GALAN113] v IEA [RESONATE-2] — restmwienie devgch

Ezdanie Interaengs M P
GALLL 13" VENSCBI B ]
RESCMATE2 = 138 129 fs2|

CRHOR
GABCLL 13" VENZOBI B B
RESNATE-2 12R 136 23 |I:.£|
Crmsricwm ooprweeds na kecenie PR

24
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Eadonie Interwenga ] )
AESOATE2 18R 136 a7 I_'.":I‘.J"I
DT TR S ———— .ﬂmhmﬂtﬂlmﬂlhrmdhﬂ’mmmﬂ-ﬂlhﬂdmm
unimnci sl chretisnis rodofuy od powiscd e Eoerks; " pumoweeo dans zle OA | O " podano ik PR | nim wiyrraigc o orpch, by enywbeil

Cayiciowy cipowindt ne scieris 1 lfoofoog

Wskamik ogdinej odpowiedsi na lecenie wynesit [ choreh sossjsoch VENGOBI 7 byt niemame
wyiszy do tepo obserwowanepo dia remieniz IR, ktory wynosit 92%.

Czesmst wiystepowania cafkowitej odpowiedz ne lecenie [CRCRIj wynosita w grupie chorych progjmujaopech
vEr: 08 i} bt oo wyisz od tej obserwowane] w praypadiou pacjentiw siosujacych BR gsie wynosits
jedyni= 18%,

Czesisr wysmpowania onsoowe] cdpowieds na lecenie waod chorpch stosujaopch VENHDB! eymosita
-b‘h nizsza od analogiczne) coestosci obse revowsnej u chorych preyjmajzoych IBR, kiora symosita T1%.

7.3 Wyniki zestawienia danych - bezpieczenstwo

Zesawene danych dotyczaoyh bepiecanstea dia VENHDBI w» IBR presprowadzono dia nasgpujzoch
zhiezmych punktow kboncowych:
* Igony.

s Poszczegoine rdarzenia niepodgdane serzegoline go zzinteresowsnia: neutropenia, migotanie
preedsionkow, bisgunka, infekcje gornych drog oddechowych, kaszel oraz nadcinie nie tetnicze.

Wik dls bempieczeristwa preedsmwionso diz najbardziej chifionych okrestw obserwaci [medianal: [
B - bxonic GA8/00L1T oraz 388 miesiars w badaniu ALLANCE oraz max. 35 miesigey dia proby
kiinicznej RESOMATE-2.

Iz wrgledu na ocdmienmy sposch presentacji dampch w badaniach dla BR ussgedniajzoy dare dlis
posz=goihych AE dis posxzpolnych stopri nasilenia [ALLBMNCE | RESOMATE-Z 1, 2. 3, 4 oraz 5 siopnia)
zakmes zestawinnych punkitw koncomych mstat ograniczony do prezentaci damych diz nevtropenii, migotania
preedsonkow, begunk, infelcji gormych drog oddechowych, kaszlu oraz nadoisnienia teiniczepo, kiome
zaraporiowsno ogokem [niemsleinie od stopnia nasilenia danegoe AE].

Biorae pod uwage fakt, i wiek smnowic mod coynnik wphwajaoy na cogstox wySEpowania zdarzen
niepoigdanych, celem mrhowania wigkszej homogennosd w zairese porownywamych popualacji, dia koej
zestawiano dane porownywano gwne wynid dia poputacii choryen starsoech 4. VENOBI [ ors: B2
| weszyscy chorzy)

Sarzepoipwe dane dotwzgoe andizowanych w ramarh bezpieceerstwa punkiow konowych proedstawiono
w tabeli ponidej

Tabeln 33, Bepi VEN+OBI vs |BR. | RESOMATE-2] — mectmwieniz
Emdanie Intereengs L] m P
Igumy
ALELANCE 18R 182 m
GAIASCLLT3 VENSOBI i i

g5
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Eadonie Interwenga ] m 5
RESCNATE-2 3R 133 14 j10]
Biegunks
GAIA/CLLLS VEN<EI !
GAIA/CLL13 VEN-CBI B
RESONATEZ 1BR 133
GAIA/CLLII NEN< OB ]
GAIASCLLT3 VENSOBI (R
RESONATE-2 R 139
Neutropenia
GAIASOLLT3 VENSOEBI i
GALASCLL13 VENSOBI B
RESNATE-2 WVENSOEI 133
infekcje gomych drog oddechosych
GAIA/CLLLS WEN- OB 11]
GAIA/CLLLZ WEN+ OB i
RESCNATE-2 1BR 133
Kemarl
GAIA/CLLI3 VENHOB! ]
GAIA/ILL3 VEHTB! B
RESONATE-2 1ER 133 38 [22]

Preeprowadzone zestawienie damych wiicauje, if copstoet wystspowania zgonow byia [ pomied=y
POTATY WA Erupam, podczs pdy camstost wysigpowania migotania predsorkow, bepenki oras
natcisnenia Einicege, kel oraz infekei garmych dridg oddechowch [ IR orovpadiu starssych
chorych prayjmujych VEN:OBI w porownaniu do analogicanych odsethow raportowamych dia srssch
c otrzymujacych IBR (badanie RESOMATE-Z). 2 kolei cestodr wysiepowsnia neutropeni ogolem byla

przypacky chomgch stesujacych VEMSDE! [bez wogiedu na wiek] od analbogiznei costosci
obse rwowane] w ramieniu 1BR
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8. EFEKTYWNOSC PRAKTYCZNA WENETOKLAKSU W POLACZENIU
£ OBINUTUZUMABEM {VEN+OBI) W LECZENIU DOROSLYCH
CHORYCH Z UPRZEDNIO MNIELECZONA PRZEWLEKLA BIALACZKA
LIMFOCYTOWA

B.1. Wyniki wyszukiwana
Hie zidentyfkowano opublkowanych badan prezentujaoych dane dia efekbywnoxi prakiemej wenemklaksu
w potacz=niu z ohinvheumabem [VENHDE] w populacii chonpch =z upraedrio niekeczong proewdeldy bistaczks

limfocytows [PEL], bez obecnosci choroh wspofstniejaocch (kErens kreatynimy 270 mifmin, liczba panktow
= skali CIRS S6).

&7
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9, POSZERZOMNA OCENA BEZPIECZENSTWA

9.1. Cel

Celem niniefzepe opracowania Bt ukazanie peinepo profil bezpecnsiwa analzowane] substandi, jaka st
wenetoklzks, produkt lecenicey Vendyxto™ w skojarzeniu 2 obinuhimmabe m w sceni pacpntow zuprednio
nielezong przewlekiy biglaczky imfooyows.

9.2, Poszerzona ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego Venclyxto®
[wenetoklaks])

8.2.1. Zakres posierzonej oceny bezpieczenstwa - venclyxto®

Autoroy niniejseepe opracowania postanowili dokonac obsermego preesoukania dostepniych materishow w celu
identyfikacji i oceny petnego profilu adarzen niepoigdanych paigzanych z preyjrowaniem Venclyxcto™.
Lpodnie z zaleceniami Agenci Doeny Techrodogii Medycnych | Taryikac [1] oraz sktuainym Rozporzgdzniem
Mfinistra Zdrowia z dnia B stpconia 2021 w sprawie minémalmych wymagan, jakie muszy speiniac analizy HIA [3]
w analizie berpiecanstwa nalkedy dokonac identyfilkac sdarzen niepoizdamych na podstawie Charakteryshki
Produktu Leconiczegn Vendywin™, raportow o zdarzeniach fdziataniach niepoigdanych, zhierarych preez uredy
zajmujaee S nadzorem | moniorowsnem berpecenstws produktow lecaicoxch, takich jak Europeon
Muediicines Agancy [56]. Food and Drug Administrotion [57], Urzgd Rejestracji Produitow Lecaniczgch, Wyrobow
Medycznych | Produktvw Bobopryrh [58] oraz WHD Uppseio Monioeing Centre [559]. Preeszuliwanie
preprowadzono dnia 02403 marca 2023 roku.

Dodatkowno, autorzy nirkeisemn opremwsnia zastowall straege wysukivania o wysokej coubosi w celu
identyfkacj | oeeny peinego profiln bezpeczenshes ooeniane] ntervwenci. W cel idertyfikacji publilecj
proeszubkano muin. nastgpujyce bazy dampch; Publed, Embose oraz Codhvmone Libnory.

9.2.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL venclyxto®

W niniejszypm podmozdsale uwepledniono dane dotyzxe zdazen niepoipdamgch opisane na podsawie
informacii zawartych w ChPL Venchyxto® [54] (ostatnia sktualizacja ChPL: 14.02.2023 1)

W tabeli poniij sty wymisnione daknia niepodadane wedhy klznfikac] ukladow i narzad ow MedDRA
oraz coesto i wyse powania. Crgsinst wysie powania e olreslona jsho bardzo csto (21A0), cogsto {21,400
do <1/10, niezbyt cesn [21/1000 do <1/100), resdko [21/10 000 do <1000), bardm rzadke (<1710 000)
i cEstox niemana (nie Moz by olreslona na podstawie dosteprych danych), W oobrebie kadde| grupy
o pireslone] Ccoestoiri wystepowania objawy niepoizdane 53 wymienione Ippdnie = zmniejsmjgoym sie
nasileniem

Czesmic wystepowania dziztan niepoadanych spfesranych w owighy 2= Sosewaniem produkiu Yenchysto
w skojarzeniu z chinutuzumsbem, rytusymabem ub w monoterapi » pacentow z PEL =stawiono w =beli
peoniZe]

Tabeln 34, DS slanis ni

Iskmrenie | ez nia pesoaytnice - Bardzo ceesto Zepaieniz phuc
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Zaprrestanie lecenia | smnisprenie dowki z powody drisfan niepoigdenych [54]
Zapraestanie lecaeniz z powodu deistan nepoipdanych wystqpiio u 16% pacjemow keczonych wenetoklzksem
w shojarzeniy 2 ohinuuzumabem lub rydespmabem, odpowiednio w badaniach QLI4 i MALURAND. W

CERTARA”  EEIOTATEE s
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badaniach wenetoklsoss stomwaneso w monoterapd, 11% pacjentow zapraestalo leczenia z powodu daaken
niepozgdarych.
Zmniejszenie dewhowania z powodu dzigten niepodsdamych wistgpito u 21% pacjentow otreyrmujaych leczenie
skojarzome wenetokbksem i obinutuaumabem w badaniu LI4, u 15% pacjentow otrzymujaych leceene
skojarzone wenetokizkem i npksymabem w badaniv MUBAND i u14% pacienow keczonych wenetoklaksm
w badanizch siosow=niz w monoterapii.

Czzsowe presrwy w dawkowanis z powodu deaten niepozgdanych wystgpily v 7% pacentow orzymujgopch
leczenie shojarzone wenetoklak=m i obinutzumabem w badaniu (L4 oraz u T1% pxpniow oroymujacch
leczenie shnjareone weneiklabsem |0 rytuksymabermn w badanic MURANMD, napzestszym  dzidaniem
niepodadanym, kiore doprowadsio do czasowe] preerwy wodaskowaniu wenetokldesu byla neutropenia [$1%
i43%, odpowiednio w badaniach CLL14 i MLUSAND].

W badanizch wenetokldkoy Storowsnego W Monoberapd czssowe pransy w daskowaniu 2 powody daken
niepodadanych wysapdy u 0% pacjentiw; najzestsrym driataniem niepoiadanym, prowadzsoym do casowe]
przerwy w dawkowaniu byla nevtropenia {3%)

Paoniiej prredstawiono opis wybranych deiatan nie poindanych [54]

acamolrocoadu g

Zespotrompadu guza jest wairnym zidentyfikowanym ryzykiem podczas razpoczynania lecenia wenetoklaksem.
I} 168 pacEntow z PR rospocrynzjaych ecznie od daski dobovesj 20 mg, swiskszane| proes okres 5 tygodni
do daaii dobowej 400 mg w badaniach AMMI3-587 i MI4032, odseiek wysmpowsnia z=pofu moepady guza
|=ng. twmor fysis spadmome, TLS) wynosit 2%, Weystkie proypadld TLS byly  wylrye  lsboramnygjnie
[mieprawidiowe wyniki badan laboratongnych spehiajace 22 ¢ nasmpujsoych kryeriow wyszpujyech w
odsimpach do 24 godzin po sobie: potas »6 mmolf, kwas mocowy &6 pmolfl, wapn 1.5 mmoll ub
zpboszone o adarzenie TLS) i wystapily u pacjentow z veziem chionmym [werami] 25 omlub ALC 225 4 108 /1
U pacientow tych nie zaphesrwowano TUS 2 widmi naseprbaemi Minicznymi jzk ostra nievegdoinos nerek,
zaburrenia rytra serca lub naphy zpon i [lub) drgawdd. U esoystkich pacjentow Cril wynosit 250 milfmin:

W otamrtym rendomizowanym badaniv Hl fazy [MURAND) ods=tek wysmpowania TLS wepnosit 3% (6/102)
u pajEntow ecomch wenetobldisem @ rytulsymabern. Po wix=niu do badaniz 777368 pacintow
w protokole wprowadzono popravki uwegledniajaoe &tuzine posepowanie profilaktycne | monitorowanie
TLS opizane w coesci Dewhkowanie. We weoystiich proypadicach TLS wystspit w fade miaecdkowania dawki
wenetoklsks | ustgpit wciggy dwodh dni. Wszystach s xiu pacjentow mimncayo faz miaecdiowania dawki
i nsigpreio malecang dawke dobows D0 mg wenetoklzksa. Kinicnego TLS nie zaobosrwowsno o pacjeniow,
uwktorych zastosowano akwalmy chemat mizecdoreaniz dawki trwsjaoy 5 tygodni, profilsktke LS
i monitprosane pacerow. Odsetki nieprawidiowych wynikow badan [sborstorynych siopnia 23 bedgopch
cechami TLS to hiperkaliemiz 1%, hiperfosfatemia 1% i hiperurylemiz 1%

W otwartym randomizowanym badani [ fazy (OLLE) od=eek wystgpowania TLS wyrosit 14% (3°212)
u paceniow kecmmych wenemkiaksm @ obinutuzumabermn. We wszystkich trzech przypadiach objawy TLS
ustgpity i nie dosi do wyoofania pacpntow z badaniz. W dwoch prrypadksch opEniono podanie
obinutuzumaby ¢ powody wystgpieniz TLS.

Podczas nadeony po wprowadzeniu produkiu do obrotu zgleszano TLS, w tym preypedld zmonow, po pod amiu
pojedyncze] dawk weretokiakoy wynoszgoe] 20 me.

H il
Neutrope nia steneas odentyfikowane ryzyko swigzane z leczeniem wenetoklaksem

W badaniu (Ll 14 nestopenia {jwysthie stopnie) byl pleszana u 58% pacentdw w ramieniu wene toklaks
+ obinstuzumah. U 1% pacjenow leconych wenetokliskem z obinutizumabem wystapila czasowa preerwa
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w dawkowaniu, 3 U 2% pacentow zaprzestano leczeniz wenetoklaksem z powodu neutropenii. Neuropenia
stopnia 3. byfa zgtaszana v 25% pacjpntow, & neuropeniz shopnia 4. u 2E% pacjeniow. Medizna czasu treania
nestmopenii stopnia 3. b 4. wynosts 22 dni [=kres: 2 do 363 dni). Gorgezle nevtropenicm g zptassano u 6%
pacErow, raleienia stopniz B3 u 19% i ceike mkadEnia u 19% pajentow. Jpony @ powodu zaadenia
wystapdy v 1,55 pacjentow pomstajzcych w leczeniu i 1,9% pacjentow po zaprzestaniu leczenia.
W badaniu MURAND reuropenia [wszysthie stopnie) byts zpteszana u B1% pacie nitow w ramieniu wenemokiaks
+ rytbkesymab. U 43% pacentow eczonych wenetobldmem @ rpuksymabem wyspita czamwa prerwa
w dawkowaniy, 3 3% paxjenow zaprzestaio keoeniz wenetolakem 2 powodu neutropenii. Neutrmopenia
stopnia 3. byta zpfesrana u 37% paxjentow, 3 neuropenia shopnia 4. u 26% pacenow. Medizna cosu traania
nestmpenii stopnia 3. bbb £ wynosita B dni {(zabes 1 do 712 dri). W owigzhe = sosowaniem eczeniz
wenetoklak=m z ryluksymabem porgozka neutropenicana byla sptasana w 4% pacjentows, zakadenia stopnis
23 u 18% i ciediie zzkafenia u 21% pacjentow.
: i LY

Dsoby w podesdym wieku = Nie st lonieczne specjdne dostosowanie dawkd U pacenbow w podeszhym
wieku [z 65 kat].

Zaburzenia copmosd nerek — U pacjentow z zaburzniami copnnoai nerel JCrC B0 mlfmin) mod by
koneczna bardzej imenoywna profilakoda | monitoroeanie w cel ZTniejsenia ryopke waystgpenia TLS
podczas repocsynania keceniz | w fafe miaeczhowania dawki Pacjentom z cigdimi mhurzniami coprmoai
merek (0t 215 mifmin oraz <30 ml/min] weneoklals naleiy podawss tylo wiedy, gy koroy @i preewadajy
nad ryzykie m. Mie jest konieczne dosiosowanie dawki w proypaciu pacjentow z agodoymi, umiarkowammi ub
rigikimi mmburzeniami coynnosc nerek [Crsl 15 milfmin i@ <30 mifmin].

Zaburzenia coypnoso wetroby 3 Mie zaleca st dostosowania dawlkl u paenies z godoymi lub
umiarkowarymi zshureniami coynnoscl wasohy. U pacjentow z cigdami zmburzeniami coynnoai wigtroby
zaleca sie zmniej=nie dawki o oo najmmniej 50% proez caly okres leczenia. Naledy sterannie obserwramt tych
pacjertow cy nie wystepujg u nich ohjzay preedmictowe tolsycznosc.

Dzied i miodziez —* Mie okreSono bespiecaenstwa stosowania ani shuiecznoso wenepddaks: o deoec |
mitedziedy w wichu ponizej 18 iat. Dane nie 55 dostgpne.

8.2.3. Ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego Venclyxto® na podstawie
FOA, EMA&, WHD UMC i URPL

Na stronach EMA, WHOD, UBMC oraz URPL nie znaleziono Zadmpch maferiziow (raportow o asraniach
niepaigdanych | dotyczgoych profilu bezpieczenstwa oceniane| interswenci.

Food and Drug Administrotion

Preesmukano bam sysermu zzfaszania mdarzen niepoigdanych FAERS (ang. Adverse Event Reporting Systams)
[60] i Sdentyfcowano dane demograficone dotyczagoe lgcmej liczhy preypadkow zdarzen niepozsdanych w
podzide na lats 313-2003 orax dane dotycree rodmju zphszomych zdaraen nepodzdanych [zzodnie z
klasyfikcacm sypstem organ dossas. 50C) z vasglednieniem kategors wiekowspch.
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9.2.4. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa produktu Venclyxto®

Oigoiny profil bempieceensbwa stosowania produkiu Vendywin oparty st na danych uzyskanych w badaniach
kiimiczrych od 758 pacieriow z PBL leczonych wenetollzgsem stosowanym w skojarzeniu z obinutunomabem
b rytuksymabem ub w monoterapii [542].

Analiy bezpisczeristwa snsowania objto pacjentiv z dwich badan Bl fazy (0L 14 | MURAND), dwéch bacsd
B fary (M13-562 i M144032) i jrenepn badania | fary (M12-I75). Badanie Q114 bylo randorizowanym
badari=m konrolowsnym, w ktorym 22 pacjentow z upreednio nielecong PEL i chorobami wspobsmie jgoymi
otrzymywalo wenetoklals w skojsroeniey z obimutuzumsbem. MUBAND byto randomizowanym badaniem
kontrolowanym, w kinrym 184 woeesnie] lecaomch pacentow z PBL otrzymypsain wenetokiais w skojarzniu
z rytuksymabem. W badaniach fazy Il i | uwcestnicryio 352 woresnie leczonch pxjeniow ¢ PAL, w tym 212
pacenDw z obernosciz delecji w obszzree 17p @ 146 pacenow, o kiorgh nie byl shobecone leczenie
inhibitore m szlaku syznatwepo receptor komorek B. Pacjentow lecono we netoklzkoe mw monoberagi. [ 54].

Najcmscie] wyrspujaoymi dzistaniami niepodigdanymi EX0%) o keidym stopniu nsikenia o pacertow
ofrrymujaoych weretokkls w badaniach leczeniz skojaroregn @ obinstieumabem vb ytuksmabem mdy
nevtopenia, biegunka i zskadenie gornych drog oddechowych. W badaniach siosowania w monoerapii
najczestszymi daakniami niepoigdanymi byly nestropeniz/omnie jszenie lichy neutrofli, biesunks, nudnoxi,
niedokrwistost, uCzucie TMeczenia oraz zakadenie gornych drog oddechewych. [54].

Najcmsciej zgtaszanymi cigikimi driataniami niepaiadanymi {22%) u pajentéw otroymujacych wenetoklsks
w shojarzeniu z ohinutuveumabem b nytulsymabem byly zapalenie phuc, posocmica, porgzks neutropenicna
iTLS. W badaniach sosowania w monoterapi nagrxTiej zphksmnymi ceikimi deiafanizmi niepodgdanymi
{22 %) byly mpsienie phuc | gorgczks neutropeniczna [5341

0.3, Poszerzona ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego Gazyvaro®
{obinutuzumakb)

8.3.1. Zakres poszerzonej oceny bezpieczenstwa - Gazyvaro®

BAutorzy ninie js2epn opracowania postanowili dokonac obsermemo preessukania dostepnych materiahow wcelu
identyfikacji i creny peinege profilu zdarzen nie podgdanych swiszanych z preyjmowsniem leku Gazyvaro™.

Zpodnie z z@eceniami Agenc Doeny Technodogl Medycnych | TarySkacy [1] oraz aktuainym Rozporzgd=nem
IMfinistra Zdrowia z dnia B stycania 2021 w sprawee minimalmych wymagan, jahie muszy spefniac analizy HIA [3]
w analizie bezpiecanstwa nakedy dolonad identyfiac) adarzen niepaizdarych na podstawie Charakterystki
Produkiu Leconicrepn diz e ku Gazyvaro®, reportow o aiareniachfdastaniach niepoigdamach, zhisrsnych pr=z
urmedy rajmujce s nadoem i monitorowaniem be zpieczen stwe produkow lecmicoch, ikich jak: Furgpeon
Madicines Agancy [56]. Food and Drug Administmtion [57], Urzad Rejestracii Produktiw Lecmiczgch, Wyrobiw
Medywmypch i Produkiow Bobopnyxch [58] oraz WHO Uppsie Monionng Conte [59]. Preeszukiwanie
proeprowsdzono driz 0203 marca 2023 rokuw.

Diodatkown, autorzy niniejzesn oprsmwania rastoowali straege wysukivania o wysoliej caslosi wcelu
identyfkacji | oceny peinego profil bezpieceenstwa oo=nianej nterwenci W oel identyfikacy publikacii
proeszukano mun. nastepuizce bazy darpch: PublMed, Embese oraz Codhrone Librany.

93



Proaukt ooy Vismcyaie® ferse okt ] W i oprmeni §oobimasiuniodenTr W dhml pegeaiie § Ui ARGy Dehe i g
Aiinerny Errfocy owy (FEL) = el ek e ek
| CEHTAHA"' [ [AH

9.3.2. Ocena bezpieczenstwa na podstawie ChPL Gazyvaro®

W niniejszypm podmozddale uwepledniono dane dotyzare :dar=n niepoizdanych opisare na podstawie
informacj zawsrtych w ChPL Gazyvaro®™ [55] (os=miz aktualizmcja: 1412 2022 r )
10 pafdziernica 2012 roky produkt leczniczy Ganyvaro®™ memb oznaczony jako ek sierocy” ek smsowamy

w rzadicch chorobach ) w lecaeniu preewlekie j bistaczki limfooytowej (ELU3S12/1054). 33 lipca 2014 roku zos=f
dopu=czony do obrotu w LE [E1L

‘W tabeli poniiej zesewiono weoystkie doiatania niepoigdane, w tym =, kiore wysiqpity w glownych badamiach
Miniczrych {BO21004,/CLL 11, BOZ 1273 /GALLILM GADE7S 3g,/SADOLIN], = wiskszy cxesiniciy fradnica 22%] nid
w odpowiedniej zrupie porownawecoej w proynajmniej jedrym badaniv ghownym u-

= pacenimwz PEL otroymujzopch produkt Gazyvaro® w skojarzeniu z chiorambucylem w ponowmaniu do
maonoteraps chiorsmrbucylem lub erapii yuksymabem w sSoofarzeniv z chioramiroylem [badanie
BOZ1004/CLLIT),

= pacjenw = wemsnej nieleczonym NHL otrzymujarygch produkt Gazgvaro®™ wo skojareepiu
rchemioterapiy (bendamustyna, CHIP, OW), 3 nasicpnie leczenie podirzyrujzcee  produkeEm
Gagpvaro®™, u ktorych wystspia odpowiedz na leczenie w poroemaniu do grupy paciEntow,
otrzymujzoch rytwksymab w seojarzeniu 2 cemioterapiz, @ netopnie leczenie podtrzymujaos
rytuksymabem u ktorgch wystapita odpowiedz na leczenie [badanie 502122 3/GALLILA],

s pacieniw z iNHL, u ktorych nie wystapils odpowiedz nas keczenie lub u kinrych wystapits progresiE
chomoby podc=s lecania rytukspmabem ub do§ miesicoy po kecznu rytuksymabem, ub schemaizm
leczenia zawier sjar ym rytukosymah, orzymujgopch prodult Gazyvara™ w scojar=niu-z bendamustyng,
3 Nastepnie U el parjentow orzymujacypch Gagnaro™ w monoerspil w leczeniu podtroymujzoym
w porgwnaniu o monoterapii bendamustyng [badanie GAQ4T53g,/GAD0LIN).

Czermsci wysepowania dziakn nie poigdamych preedstwione w tabeli ponitej jwsoystde stopnie | stopien 3-5]
preedstawiag najeieksg coesioe wysteppwania danegp doistania nispoixdanepn, zpfeszang w ktorymkobaiek
z tych trzech badan.

Cresist wyskmpowanis definiowano jakoc bardm cresto 1/10], cgsto #1400 do «1A0], medyt cxsto
(21,/1000 do 1/200], readio (1,10 000 da <1/ 3000]. bardm reedio {<1,20 000), cxstost nieznana oz stoa
nie mo#x by olredona na podsawie dostepmch dampch). W grupie doistan miepoégdamch wysiepujzoch
z podobng coestosciz, dziakenia niepozzdane 53 wymienions zpodnie = zmniejszajacy sie cigikosia.

Tabelz 35. Wylka: drisen niepodgdenych 2 baden klinicomych cemez agiassaych po wprowesdz=niu produlty Gaspero®
do obrotu W oparcs o ChPL [55]
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Poniie] preedstawicno opis wybranych dzislan niepoizdenypch [55]
Cresimsci wysnpovania preedstawions ponizej, jesi odnoszg sie do iMHL s3 najwiekszymi coestosciami

wystepwania darepo ddafaniz niepoizdanepn zglosmroymi w jednym 2 giowmnech badan  Kniczmgech
|BO21223/GALLILIA, GAGE TS5 3 AGADMPLIN.

Badani= AMOII597 mstalo zapropkiowsne w odu charakiznmossnia profiu bepiecenstea sosowania
wiewy o krotkim czasie trwania jokol S0-minutowesp) od Oyl 2. u pacjentow 2 wo=sniej nieleczonym
chioniakiem grudkowym

| CERTARA”  EERIOTNSE s
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Reakci - :
Do najcexiej sgtaszanych [25%) objzeow swizzmnych z wiewem naleiady nudnosi, wymicty, biegurka, bol
plowy, mmwroty glowy, zmeczenie, desxze, poraczka, niedocisnene BnE, nagle zacrerwienienie twarzy,
nadcizniene Einice, tahykandia, dusmos, ucouce dysiomforiu w obebie klatk persiose]l Zgfa=ano
rovmie: objaay = strony ukiady ocddechowego, ke jak shurcz ockreeli, podrainiene gardta i krtani, sapanie,
ohrrek kriani oraz objzay kardiologicone ke jak migonie praedsionkos:.

Przowlokfn bimkrcokn limfoortows

Czesimic wystepowania realci rwigmnych @ wiewemn byl wieksza w gupe otroymujacei Ganyvarm™
w skojarzeniu z chiorambucylem w pomwnaniu do ramenia ryiulsymab w skojarenio z chiorambucylem.
Cresinsc wysEpowania realc)l wigzanych 2 wiewsm wyniosta 66% w proypadiu wiewu peraszego 1000 mg
produkty ecricege Gagper™ [H0% z pacjentow cdnotowsio reakce stoonia 3 do 2. tacmie 7% pacentow
cdnotowste realcje awigzane 7 infuzjy powodujzce mhoncanie kecEniz produktem Gazpvaro™. Cmstos
wystepowania realji swigzamych z infizzjg podczas kolejmych wiewow wyniosta 3% w praypadio droggej dawki
1000 mg i 1% wkol=jriych dawkach. Mie zaobserwowano realaji stopria 3 do 5, za wyjgthiemwiewu pierwsaech
1000 mg produlctu w oykdo 1.

U pacjentow, u kiorych zastoswano zalkcane doiatania, sby mapobiec wysEpowaniv reakoji owigzamch
zwiewem w posob okreslony w punkrie 42, raobmnsowano zmnieEzong oeEsDEC wystepowania reabcji
rwigznych 2 wiewem wezystich sbopni. Tz stosci wyrie powania reskcji rwizzanych 2 wiewem stopnia 3 id (w
DpEntL o stomnkows maty ficzbe pacjentow] byly shiZore preed zastosowsniem i po msosowaniu datan e
rrmniejszaoych.

" et

Przewilokio bigtaczka fmfocytowa

Czesinic wyswpowania neutropeni byta wighsza w grupie pacjentow preygjmujgcych produkt Ganyaro™
w shojarmeniu z chiorambucylem [41%) nié w grupie leczonej ryuksymabem w skojarzniu z chiorambucylem.
Neutropenia usEpowsla smoismie ub po mshospwaniv comikow stymulijaoych powsteanie  kolonii
granulocytoe. Cmsins wistepowania niekoji wynosita 38% w grupie otrzymujzcej Gazyvaro™ w skojarasniu
z chiorambuogdem | 37% w grupie otroymujaoej rytuksymab w skojarz niw z chlorambucylem (afarzenia stopria
3 do 5 raobserwowano u cdpowiednio 12% i 14% pxjenmw, 2 mfareenia smiereine o < 1% w obydeu
badanych grupach). Dhserwowano rowniei preypadki preedhuiziare] sie neutropeni | 2% w grupie proyjrujaee]
produkt Gazmpvam™ w skoaraznic z dilorambucdem omz 4% w gupe Ecoons] ryiuksmabem §
chiorambucylem) | pommej nevtropeni [16% w gupe proyjmujseej produkt Gazypwaro®™ w skopraniv z
chilorambucyiemn oraz 12% w grupie leczonej rytuksymabem | chiorambucylem).

Maioohss o il
Prowlelfe biclhcbo limfogiowa

Czesinsr wystepowania malepithowosd byl wisksza w grupe pacjentow pragjmujaoych produkt Bazyvaro™
w shojarzeniu 2 chiorsmbucylem ni2 w grupe leczonej rytulesymabem i chlorambuoylem {16% vs. 7%], svlasrzs
w pieraszym cydlu kEcenia Crtery procent pacjentow proyjmujzoych produle Gazyvao™ w shojareniu
z chiorambucyglem odnotowalo wysspene ostej mefoplthowosci [pojawizjacej s w cigge 24 podzin po
wiewie produldu Gazpvaro™). Callowits czesost wysepowania marzn krwotoczmych byls chiiiona w grupie
pacenDw kecmnypch produkiem Gazpam™ | w gupie ozymujpe] rytuksymab. Lczba smeerelmech adarzn
krsomcmych w badampch grupach byt zrowmowsdona; niemniej pdnak wszysthe mlarznia w grupie
pacenmw leczonch produkiem Gazgvaro™ zachserwowano w oyklu 1. Nie zaobsereowano wystgpenia
zdarznia trombocytopenii soopnia 5. Me uws@iono wyrsnepo owigdu pomiedzry mabphythowodiz =
kragwieniami

Zaburzenia czynnosci nerek

a7



Proaukt ooy Vismcyaie® ferse okt ] W i oprmeni §oobimasiuniodenTr W dhml pegeaiie § Ui ARGy Dehe i g
Aiinerny Errfocy owy (FEL) = el ek e ek
I s CERTARA” | SIS

Prewiakin bicdeczka limfocytowa
W gy badaniu Mincoym BOZI00ACLITT u 27% (90 z 336) pacentow z PAL leczompech produkiem
Ganpero™ w shojarzeniu z chiorambuoylem cdnotowans wystapiene umiarkowanych zaburzen cammosc
nerek [klinens kreatyniny « 30 milfmin.

g 2l 5,

Prrawiakto bickrcoka imfocytows

Pagend w podesiyn wieka = W badanio givenym BOZ1004,1 111, 46% (156 z 336) pacjentow z POAL
leczomych produkiem Gazyvaro™ w skojareniv z chiorambucylem miaie 75 Bt lub wieoej [mediana wielu =74

lataj. U tych pacjentow wystapilo wieoej ciedkich sdar=n niepoigdanych | zdarzn niepoigdamych
prowsdzacych do Smierc niz o pacjertow ponizej 75 roku Iycia.

Pogorsmenie wspofismisigoach cronb serm

Podczss kecenia produkiem Gazpam™ wystepowsly proypadk zsburzn rytmu [migetanie prasdsionkos,
tachyarytmia), dusmica bolesra, ostry z=spol wiencowy, Tawsl mesnia mroveero | niewydolnos =,
W ymienione adarzenia mogs wystapic jako reakcje rwizzane z wiewem i mogg byc zakonczone zgonem
Nimprowidiowoso w wynikoch badan laborotoryjnych

Preemijajae owigksznie sitpwnoso enzymow watmbowydh [amnotransferszy asparagmianocees] [AspiT]),
aminotransferazy alaninowe] [ART], fosfatazy abeliczne]] obserwowano krotho po pierwssym wiewie produk
lecaniczepo Ganpvaro™.

8.3.3. Ocena bezpieczenstwa produktu leczniczego Gazyvaro® na podstawie
FDA, EMA, WHD UMC i URPL

Na stronach EMA oraz WHO UBMC nie znakziono iadmech materiatow jraporios o zdarzeniach niepoidamych)
dotyczgcych profilu bezpieczenstwa ocenizne] interaencji.

LRPL

Na stronie Urmpdu Rejpstraci Produktow leczniczych odnakeziono dolusment Zalecenia dla podmiotow
odpowiedziainpch”™ dotyczaoy zmian w ChPL (termin dodeniz zmiamy 07052022 da produkty lecoiczego
Gazpwaro™ [62]. Zriany te zostzly wprowadzone do Charskterystykd produktu leceniczego.

Food omrd Drug Admirstrotion

Preeszukane bam sysermu zsiaszania adarzen nieposdampch FAERS {ang. Adverse Ewent Reporting Sestems)
[60] i Sdentyfkowsno dane demograficme dotyzace Goanej liczhy preypadkow rdarzen niepodgdanych w
podzide na lata M13-2023 oraz dane dotycmee rodzsfy zpieszomech adar=n nepoizdanych (zgpdnie z
klasyfikacim system organ dessas, 50C) z uwzgledniemiem kategorii wiekowych.
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9.3.4. Podsumowanie profilu bezpieczenstwa produktu Gazyvaro®

Dzigleniza nepoigdane zgfosre w badaniach klimicenych zostaly zidemby@fkoware w fozie  lecoenia

indukoyjnegn, podtrzymujacep | w fade obsrwso) [Dlowwp] u paceniw z indolentmym chionizkiem

niedamicoym |ang. indofent Non-Hodgkin jmphoma; iMHL), w tym u pacientow 2 chionizkiem grudkovwym [FL)

oraz podcas leczenia | fazy obsenaagl [folow-up) u pacjentow z PBL w trzech glowrnych bad aniach kdinicamych:
= BOZI0OMACLLIT (N=TEL): pacjenc z wrzesniej nieleczong PBL,
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= BOZIZIIASALLILN (N=1390): pacjenci z wooesnie] nieleczonym iMHL {u B6% wysts powst FL|.

s GADMTS3gGADOLIN (M=408} pacend z iNHL |wirod mich 81% pacjentow z FL), u kiorych nie
wystapita odpowiedz na lecznie lub u kionych podeczas keczenia fub maksymalnie do & miesiecy po
leczeniu rytukspmabem fub schematem mwiersjgoym rytuksymab wystg pits progresja choroby.

Celem tyh badan byl m. 0 ocena stosowanis produkiy lecmiczepp Gazyvan™ w shojarzeniu z
chioramburylerm w PBL oraz z bendamustyng, CHOP lub CWP, 3 nastepnie w monoterapii w leczenio
podirzpmujaoym produkem lecniczym Gzyvaro w iNHL. Do badania FOZI223/GALLIUN | do badania
GAJF5 3/ GADOLN wizcano pacjentow zndokertym chboniakiem niezizrmiczym {iNHL ] w tym z chionialoem
grudbosym [FL]. W zwizzho z tym, w celn dostorcaenia peinej informacji dotprzarej begpecenstea, analizs
drzizkan niepoipdanych w ChPL osigmmnych 2 lekiem zostaks opracowans na podstawie danych z calkej populxj
{4 iNHL}).
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10.0GRANICZENIA

W ocenie opraniczen ninejsEgp raporty naledy uweglednic cechy samej analizy [proypte byteria wiezenia
i wykisczeniz badan] oraz jekost dostprych dampch weyjsciowsch, 3 takie zakres analizy w konekicie
sprecyasanego problemu decyzyjnego (opEanem w ARD)

W trakcie prac nad analizg sdentyfikowano nastgpujpoe ogranicoenia:

¥ lako i celem niniejs=j andizy byl vkazanie skuecznooi | bempiecrenstwa leczenia skojamonego
VEN+DEBI wagedem oddzieinie schemats FCR oraz BR, konecme bylo [mem mchowaniz stoty
randomizac]i] biorac pod uwage Schuaing practylke kiinicang lecaenizchongch w l fnd PEL, podzelen e
tych dhorych waglgdem wieku. Wiynika o z fakta, i aktuainie zgodnie z reloomend e =rapia FCR
dedylowana jest miodszym pacjentom 265 Lt podcms gy erapia BR, paceniom starssym = 65 o,
stad xhemat badania GAAALLIT skhadat wze miejsry sratyfikaciy chonpch ze wepledu na wiek S5

Iat ws 65 laz, co biorac pod uwazs powyise odpowiada nastepuaoym porownaniom VER+HOEI vs FCR
oraz VEMNHDE vs BR;

¥ W ramach badania G448/ 13 planowano preeprowadzenie oceny jakosi fycia, jednakde wynild =)
oceny nie byly dostzpne w momencie finalizac) prac nad analzami HTA;

¥ W probie Einiczne] GAM LI nie mstosowano zadepenia pacenow | badaczy, co wphmelo na
obnizznie oceny w zakresie ryzyka blgdu systematycznego (Rol):

v  Dane zaxzrpnigte celem pomwnania VERHDB! vs FOR oraz VERGOBI vs BR pochodsg = mamnatow
nieopubfcowanych,

¥  Czest wynikow (np. ocena odpowieds na becaenie, BFS, DOR) nie byls dostepna dia porownania
VEM+DBIws FCR oraz VEN + DBl vs BR, sted preedstosionn dane fgczenie dla porownaria VEM + OBE ws
SCIT;

¥ Mie ndentyfikwano randomimwamych badan kinicznych bezperednio porownujaoych efekbywnosc
klinicang VEM:DB wegledem dwoch pozostahch komparatorow t. AKAL orsz IBR w populap
wriosiowane]. Konecme miem byic preprowsdzene oddzeimege presglydu systematbraego
celem identyfikacji badan dla komparstorow. Preprowadmna ooena heemgenicmoi kiincomej
wskazala, iz wegledy na istotne méEnioe w zakresie charakerpstyk wyjsciowych chongch
ucEsniczacych w badaniu dis VEN+DB] a badanizmi dia komparsoorow 4. AKAL i 1BR, wphpasiaoe
IErowno na 5am Sposol posEpowania terapeutycmepo chonpch jak | modnice w ocoekiamnych
efektach leca=nia preprowad=nie porownania posredniego jest nevprasnions. Proedstawiono
zatem zpodnie 2 wytycmymi oddieine zestawieniz danch dia wspolnych punktow koncowych z
zamaczniem, iZpopulxje obeome w tyoch badanmiach 53 zbyt heterogenne, @by wiarypodnie
isnioskowat odrosnie do rodnic w efektywmosci kliniconej porownywanych intersencji. W proppadku
restawienia damech dia VER-OB ws [BR w zkresie punktow konmwach odnoszocch sie do
bemiecensowa, T uwag na brak komplementarmech danpch w badaniach dia 1Bl zestawienie to
pgraniczaio sie wylgcznie do anafizy zgonow oraz poszczegolnych AE

¥  Mie ddentyfikowsno opubfiowsnych badan prezentujacych wyniki z zakre s efektywnosci prakincznej
diz schie maty VEN+ OB w populacji docelowej charpch [ang. fi).
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11.DYSKUSIA

11.1. Wyszukiwanie publikacji

Na empe propkiowsnia straiegi wysmukiwania publikaci dla VENHDB nie zastosowano ogranczn
dotgmoech inerwendi ahematywne] oraz posmikivermech punktow koncowych 2 uweg na modisos
obnifeniz czulbXi zasosowsnegn wszukiwania. Me zastocowsno rownied ograniceen, oo do rodzsju badsn

| mww.dinicoftrols.gov, weaw.ciniofrielsegisher.eu]. Dodatkowo presszukano stromy wybranych towarzyste
naukowych z doeddiny hematoonkologil stron korferencyjmch poswieconych doedznie hematoonkoiogii
celem identyfikacji nievptych w bazaxch informaci medycanej najnowszych stesaczen  konfere noyjmych
prezntujapch mktualizwane wyniki badan eksperymentaingch w eceniv upreednio nislecronej preewlekiej

Finalrie, w wyniku stwierdzeniz isotne] bremgeniczroxi kiniczne] badan w mlrese wyjscowych cech
demograficavyech | kiniceypch chorych, mdecydowano, @ preeprowadznie porownaniz posredniegn jest
nicuprawione. 5id, osEtecnie alecylowano s na prprowsdzene res@wenia damych tym samym
wihstzajar do analey obok badania do CL113,G404 oraz troy badania zidengyfikowane w ramach preeglade
Iiterstury dia wybramech komparatorow 1. jedno badsnie dia @catabrutynibe (ELEVATE-TN] oraz dwie proby
kliniczne dlz ibrutymibu [ALLANCE, AESONATE-2).
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1.2, Wybor komparatora

Wyboru komparamrow do analiz HTA dokonano w opamiv o obowigzujaee w Polsce repulace prawne
dotgrmpoe analiz zaterzamych do wnioskow o refundacie lekow [63, 64] oraz ustlone preez Apencie Oceny
Technalogii Medycznych | Taryfikacii - Wytyczne Oceny Technologii Medycznych [651.

Zppdnie z wytyczrymi AOTMIT analiza klinicena polega na pomownaniu efekbywnosci kiniconej oceniane]
interaencji = wynikemi nych opoji Erapeutyconych stosowanych w docelowej populacl | pacjentow.
Komparatoremn dla oceniznej interwencli pownna byt zmiem  ismiejgca praktyka, ooy ki sposmb
posigpowania, kiory w raeczywiste] praktyoe medyczne] mode zostac zastgpony preez badang technologig
medycmng.

Pode jmusiac deoyzje o wybore komparstora naledy rospatoye vestie hie jai: consiod stosvwania e, jeso
koszt, shuterznos ora zgpdnox 2= standardami | wyhcogmi | posepowania klinicznego [65]. Ponadio
ohowigujgre regulace pravne (Rozporzgdoenie= Mnistra Zdrowiz z dnia B styeznim 2021 r. w sprawe
minimalmych wymagan | weskamjg na priorytet porownania wnigsoowane] iechnologii medycmne | z procsdurami
medycanymi finanseaaymi 2= Todvow publcanch — wymagane Bt wykonanie porbwnanz T oo najmmie)
jedng refundowang technologiy cogonalng [63, 641

Po preeanalizowaniv informag)i zswaryych w polsich wybyczmpch dotyogoych pode povania diagnostyczno-
terapeutyczneg w leceeniu domshch chorych 2 preewiekty bistecky limieoptows bez obemosci chomb
wspolistiejgych [Mirens kreatyniny 270 mlimin, ors fodba ponktow w sali CIRSEE) oraz informacii
dotgmee| finansowania technologii medyenych stoswarmpch w leczeni PBL w Polsee aktualng praktyks
kiiniczng leczenia PEL u chorwch ber obecrosc chomb  wepolismiejgoypch:  jest  smndardows
immumachemioierapia FCR [u chorgch starsech = 65 13t iflub nawracajgoymi infekcpmi — schemat B,
ponacto, sraesninie w proypadiu chorych zbrakiem mutec) IGHY wytyczne relomendijz zastoswsnie AKAL |
|BR ze wepledu na fakt iZ lecr=nie immunochemioterapiz w ] grupie chorych jest mnie] skobecene.

Sxwpoiowe argumenty, Lsadrisigoe proyece byech wmrapil @i komparsors, majdojy sie w Analize
Problemu Decyzyjnego (APD) [11].

iL3. Wiarygodnosc zewnetrzna

Populacja doo=lows wsimmne we wnioshu jest todsama z bryteriami wirzeniz do bedaniz GAMAQLIZ.
Zarowno kryteriz wigz=nia do badanis GAAAT LT jak i kryteria olresiajgoe populace docelowy odnoszg s
do populacji doroshch chorpch (wiek 1B Iat], 2 uprednio rieleczong preewlekdy bialacza limfooptows [PELL
wymagajacych zastosowania terapii, bez cbemesi chorob wspolismiegoych (kliens kreatming 270 ml/mn,
ficzha punktiw w skali CIRS $6).

Dawhowanie, sposob podania VENHDBI ckreslony zapisami PL jest zpodny zdawkowaniem ooeniaym
w badaniu kiniczrym GAMACLL 3. Cras trwania leczenia VEN=OBI jest fcisle okreslony i wynosi 12 oyki
Punkty koncowe ocenione w badaniach dia VENHDB! dla sanowiz parametry pozwalajzoe na obiekbywng oo=ne
odpowiedzi na lec=nie jak rowne: oene wynilow srEgphe isotmych z purktu widenia celow
terapeutyczrych. Wybrane i oceniane w badaniach efekty mrowotne [PFS, O5) wydsjz se speinia kryteria
definici kiinicznie istotnych punktow konoowych.

W ymienione kaeporie punkow konomwych dotyczy oceniane] pdnostd chorobowe] i 2] presbiegu oraz
odzwierciedlajy medycmie istone aspeky problema dmeomegp. Punkty ' omodiwizjg eylepoe
potencialmych roEnic miedsy porownywamymi edinologiami (np. w zakresie wphpsu na redukcji ryeyka
progresji i/lub zponu) | majg zasesdnicas znaczenie diz podejmowaniz recjenainych deoyi

Dhkres cherwaxji w badaniu dla VEMOBl wndaje sie byt odposiedni do oceny wigkszoai 2 analeowamech
punktdw koncospch w tym rownies napwainejzem z punktow koncowych &, praiycia wolnego od progresii
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choroby [PF3). Jedynie w preypadiu ocoeny pra=gpoia callowiepgo [05) biorgx pod uwage, bardzo miewielky
liczhe zgpnow jak rowne: bardoo diuge pradycie bez progresji chorohy wydsie sie masadne owenyfilwanis
prawidiowosc sktuzinie obserwosanezo trendy w dhudsym okrese obse raecji

Majac na wwad= prayisee . iczebnoss | charakterysyie badane] populacj, sposob leczenia, diugost olresy
obs=reaci oraz charakter oc=nianych punkiw konomsych naledy spodziewsd sie, iz wyniki lecania VEN+ OB
ob=reowane w badaniu G4AAL I3 powinny by todsame z tymi ch==rneowanymi u chorgch eczongch
VEN=OE w ramach programu lekowego.

1.4 Wiarygodnosc wewnetrzna

Zppdnie z kasyfkacjy donesen naukowych wigzone do analizy glownejfposednie] badania kliniczne to
odpowiednio fczebne, poprawnie zapropktowane wisbosodiowe prospekipame, bedaniz  kiniczne
z randomizxjz preeprwadzone w schemaoe otwartym. We wsoystkich badaniach randomizacjz zastosowana
w o=lu lomwe o proydaais pacentow do grup, mstaks praprowadzons prawidiows. Swiadczy o tym rowne:
fakt, iz grupy chorgch proydzielomnych do posazepoivych ramion w badaniach byly dobrze shilansowane pod
wegledem ooch demopraficrych | dinicmch. We weepstiich dentyfkowanyoh badaniach klinicmach nie
rastosowsno Tadepenia e wegledu na fakit i xhematy kecenia sosowanego w tej populaci 53
niejednorodne pod wzgledem ilosc lekow stomveamch, cestoari | sposobu ich podaniz, stgd Tudno byloby
preeprowadsc shuterzng pocorancie. Zatem w ramach ocery ryspka biedu sysemestgmeps (Aod-2) ocena
ryzyka w tym zakresie saaeppine w proypadiu, pdy ooy subiektywnypch punkbow kencowych [muin. ocena
wystapenia progresji choroby] dokompaano okaine [preez badaczy] ryzylo bigdy wyndcjaos z braku
zaslepieniz wydaje sie byt wysokie. W wigksmoxi analizmwsnych badan ryzyko biedu owigmne z utraty
pacpnmw z badaniz fbrak raportowsnia informac)i o uraciefwyklaczeniu pagentow 2 badania oraz ch
proyczynie lub istotne mdnice w liczhie straconych paci niow w poszaczezol mpch grupach | ooeniono jako. niskie,
z uwagi na preedstawienie nformacj odnosnie do utraly chorpch 2 badaniz [z podaniem preyeapn wtraty)
Wjaek sanowizy badaniz ALLANCE oraz RESOMA TE-2 pdzie nie preedstawiono tych damych sted rymdon w tym
zakresie ocenic nalkeiry jako wysokie. Ryzylo bigdy wypstoenia womikow wemiksjzoege o= wybioncoeso
raportowania danych mstalo okreslone w badaniadh jako niskie, gy snaftpoy w wisksosd proppadkow nie
stwierdzli rochieinosci pomiedzy zskresem mierzomych efekiow lecenia jponktow koncowych] pomigdzy
zaboieniami mmwartymi w metodyoe  badania, a ostaterznym mmkresem purktow koncowych, dia ktongch
zaraporiow=no wynik. Byzyko wysgpienia innego rodzajubledu umano za nislse we wigczonych badaniach.

i1.5. Dyskusja z opublikowanymi przeglgdami systematycznymi

W toku wyszukiwania systematyconegn nie zdentyflowano pregladow systematyonych ooeniajaoech
efektywnos kinczng weneidlalzu w pobgzeniv z obinstgumabemn w populaci pacjentow z upr=dnio
nieleczong preewiekly bistaczky limfocytows (PBL), bezx obeonoai chorob wepalismiejzopch |klirens eatyniny
270 mifmin, fcsha punktow w skali CIRS S6), 2= wopleds na fakt @ wyniki pdyreso badaniz oceniajzoeso
terapie wniosiowang w =] populacfi — tj. badania GAMAOIT skhualne sostaly jedynie wybiorzo
opublikowane w formie sresrzen konferencyjmych. W rwigzhu r powyissym brak jest modlwooi
preeprowadznia dyskusi w zaskrese wynkow uzyskamych w ramach niniejsego preegladu danych 2 synikami
innych przegizdow syssematycznych speinisjacych kryteria wdgczenia do analizy.
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12.WNIOSKI KONCOWE

Preewiekiz bistaczha limfocytowa (PEL) stanoesi najf sciej wystepujacy postac bistaczki w Europie | Ameryoe
Podnoore] Jest to nowotveor ukiady knwiotsorcepo, kory charakteryauje sie bonalng proliferacjy Emiecytow
B i ch akumulacjz we kbrwi obwodoese . szpiku, narzgdach mfatgeanych oraz rzadzie) — pozalimifEoeanch.
Podstawy leczenia dhorpch okreslanygch mianem it 6. chorych bez obecnoaci chorob wepalistiejaopch (kirens
kreatyniny 70 mifmin, liczba punkctow w skal CIRS $6) w Polse jest immunodhemioerapia, w sxzegninosci
schemat FCH, kioregp zastosowanie owigane jest wysoky toksycmoxiz w sz=gohosi wzalmese
wystepowania cigikie j neutrope nii oraz zaksden

Wenetoldaks st silnie deiztajopm, =kektywnym nhbitorem bistka antyspoptotycznego Bl -2 Lek ten wigae
sig bezposrednio z bruzdy wizizcs BHE w Bcl-2, wypierajgc zawierajace motyw BHE biatka prospoptotyome,
takie ok BIM, 0o spoczgthowue woost prepusscmingsci sewngtrznej biony mitochondrialnej, akiywacjg
kaspa: iprogamowang smierc komorki. W badaniach niskBnicaych wenetokizks wikszal dziatenie
cytotoksyczne w komarkach nowotworowych z nadekspresjg Bol-2.

Obecnie terapa VENMSDE w Pole finansowana jest w leczeniv domoshych chonpch z uprednio nieleczong
preewiekly bistarkg hmfocytows CD20+, speniajacych kryteria ogoine wskazane mpisami PL oz kryteria
szezpniowe 4. wyniki parametneas 3) Crl [kiens krestyning) = 30mifmin orsz < 70 mifmin lub b} liczha
punktow wg skai CIRS > 6; pod waunkiem ujemmegn wynike bafan na obecnosc HBsAg i@ HBcAb, a w
projpadiu dodatniepgo wyniku HBsA4z kb HECAb pr=d roecpoczecem lecznmiz komecna bomsuliags preez
lekarzs hepatologa b kekarza chorob mkanygch, Zatem posmreenie finansowania terapi VEN-DE o Ej
refundacje wpopulay docelowej bedaej preedmiotem riniejs=j analioy omacza dopeinienie modiwosc
zastosowania wenetoklzles w sojarzeniv z ohinvtzumabem w populacy chorydh uprzednio nislecompch =
przewdeily biztacreg limfooytoag.

Celem ninejszej andizy pst porownane efektywnoxi  klinicere] produktu ecancapge  Venchpoo®
|wenetoklaks, YEN], stosoamre go w skofar=niu z obimstuzumabem {Gazpvaro™, OB} wegiedem nasigpujgoech
komparatorow:. standardowe| immunoche mioterapii t. schemats FCR oraz schemat BR oraz aksdabrutynibu i

ibrutynibu w populaci chorych z uprzednio nieleczong praewiekly biakaczk limfocyows (PBL), bez ochemoxi
chorob wspofistniejacych [kiirens kreatyniny =70 mlfmin, ficzba punkiow w skaf CIRS $6).

Podsumowujge, fmeansowsnie lecenm shojrzonege skisdaprego =g @ wenctoklslzu stosmwanego
w polyzeniv z obinut unemsbem [WEHDE] awiglsoy wadhlars modieeoso keoenin w proypedia | Bni terspi
preewiekde j bistscrki imfootowe | [FEL). Wprowsd=nie lecenia VENOB uomotiei dostep do sintecmnegn
i ohreslonegn w oasie lecenin cherskteryujgeego se koropstoym profilem bezpiecenstes. Ma o
szregiine macene biorge pod uwegs, iE zgodnie z polsks praktyky kEnicng chorry olrestani jelo fi
najzesdej kwolfikowani = do schemsiow lecenia opartych ne fudsrsbinie, korych zeetosossmie
rwingane jest z duym ryoykdiem wyste powenia znacoe] toksymznosd.
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13 ZALACZNIKI

13.1. Strategia wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych dla interwencji

Tabela I7. i jwenia w bags VD badznia pi i wtioames]

Lp Shoem ko WP Wy T

i, Wenetocian AND obinutunorsh 73

2 “Seukemia, iymphooytc, I:I'I'I:mil:.. h-:l:ll"n".'l!] oR r.'rr:|1_i|: ymphocitic leuakemeais] O/ 27034
chroric lymphocytic leukeamiaiail]

E B Bl AND 82 141

Daakn u.*.ul:n'-ng:- n'lln.ti'.nwai'u: 13.02.2023 r

Tabela 35. Strategia wysnakiwenia w bass Embase praez OVID jbacenia pisraactne i wiome]

L Venetodiax AND Obinutizumat o

e ithromec Fympdhatic Em.t'rri.u'jeq:hﬂm{d!mic. AN Illrrrq:*m:jlﬁc.ﬂm |euks=mia| OR IEESE
fchroni ¢ AND lymphooytic AND leukemia)

a, F1 AND 52 o

Dapkn ostatriepn wysndowania: 13.02.2023 r.

Tabels 39. Stratega wy=ukismn w bese Cochrene Central Register of Conbrodied Trisls Sepbember 2022, Cochrane
Databms of Systematic Reviews 2005 to Octoher 12, 2022, Cochrane. Cliniksl Anseers September 2027, Cochamne
mﬂejﬂumqm:mﬂ[ﬂiﬁmﬂiﬂﬁﬂtl

LR Showme kiLCTowe Wy i Ay AT

1. Wenetocis: AND Cbinutumarsh g

= [ “Leuksmis, L-llmphuull:iq:, m'_utic, E-EHI"].{R-:-EITDI'.H-'A: r'll!nphn-q-til: I-.-.Ltu:ﬂiujm 1508
bchronec enphosoytic leukemial

3. Bl AND 82 95

Dt u:tmeg:- u!lrmmmu.' 1302 F0E3 r.

Tabela 40, Strofegin wynskivania w bazis wnasw clinicaltrisls pov

Lp Sorws HucToees Wik wysTkwania

1. eenetockze AND obinotumumash”™ EQ

Dby cﬂm:n'eE:- wle:u.timiu: 100 I0F3 r

Tabeln 41. Strategia wyrniiwanio w base wara dmiminasegser.en

ip Sowm Euceee Wil Wy wene

1. Senetocias AND obinuitumamah” Iz

Deka ceketreesn wysnukiwenia 10002, 20@3 1.
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13.1. Strategia wyszukiwania badan wtornych i pierwotnych dla komparatora-
aktualizacjat

Tabela 42. Sirategin wysnskivenia w bazie Dyvid MEDUNE[R] fbadsnia pisreotne i winme)
Lp. Siown bluzowe 'ri.
wysubiwenin_

1 “leukemiz, lymphooytic, chronic, b-cell™/ OR chronichymiphooyticle uke mia=f OR

chronic liymphooytic levkaemia.af Sa
i wenetoc|zern OR venetocianaf 2420
3. acalzbrutiniborn OR scalabrutinib.af iTe
&, ibrutiniborn OR ibrutinib.af F415
5. ohinutzumah =f O obinutizzumab.rn 833
b bendamustine_af OR "bendamuestine kydrochloride"f 1730
7. fludarabine 2f OR fludarabine.m 6321
B. rituxinnab.af OF ritusima by ZBEHS
L 7 AND 8 1179
10 cyclophosphamide.af OR cyclophosphamide/ 75537
11 7 AND 10 Z172
12 idetalisib af OR ide kalisibrn TEG
13. randomized controlled trial pt 586695
14, random allecation 106505
15. random® &i,zh 1350359
16. controlled f,20 934091
17. 130R 12 DR 15 OR16 2080571
iB. ZOR40ORSORGORSORI11IOR12 10106
15. 1 AND 18 3545
20 19 AND 17 3ro
Fi B 1 AND 3 154
Fir Z00F 21 552

4 Strategie wysukivwania zawie rajgoe wyniki wyZukivania do erwca 2021 r zaprez=ntowano w Roxdziale
16.16 w dobumencie [10]
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23. fimit 22 o dt=202 10601 -20230216 136
24, limit 22 to rd=202106401- 202 30216 314
25. 30OR24 314

Cemka ok miviesn wimndowania: 16.02. 2023 r.

Tabela 43 Stretegin wysnskiwania w basie Embase prosz CWID foadania EErwoine | whirne]
™ e —— Wik meyEnkT e
e chi o *rmplm:lzu::rrum' ur|:q:ru'|:|n||: and Iymphaoic and | ey | o or

= fchronic snd lymphocytic snd leuk=min)of ==
. tl:P'u'l!r‘l!l:D-Cl.ﬂ.l.nl BEAT
3 exp acalabrutiniby or sofsbrutingD of. 1557
A =xn ibrutinioy 1pEa8
E, £50 obiratuzueahy 3=
6. Exn bemderiestine SO00
7. exp fludarsbine =0l
E. exp it mahy 102230
L B ] Dfﬂquhl:lq:l-l‘drrlt,l' Za0TFET
10. exp igatalisin/ R
11 rendomized controdled trsl TELITT
iz randoTET . . 103543
13 randioen” ti,mn. 1507556
14. ontrofed.ti,an. 127050
15 Tomd B BE1S
16. 7 mnd 10 D5
17. liorilorilorid ZETATT3
1E. Lordor JSor 6 or 0 or 13 or 15 334E3
13. 1 mmid 18 11%%0
0. 1mmd 3 Bz
21 17 8med 19 1308
Z2. 20 or 21 2022
3 limet 2 to do=T0210E0 20230216 373
24 limift 22 to ro=20Z240601-20230F16 JEI
5. 23 DR EZA 755

=] cﬂm:lieiu- wle:u.timiu: 16.02 2023 r.
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Tebeln £4. Siretepa wysslawania w bazach Cochrane Central Register of Controlled Trisls September 2022, Cochrane
Deinbeme of Systematic Reviews 2005 to Ociober 12, 222, Cochrene Clinical Anssers Scptember 222, Cochwene

Lp Shorsm Wl UCToree Wi wysou ke
. EukErria I-ll.-npm-q'ﬁl:, chroec, B-o=y B0
3 cheroanis IlllTrIFhCIq.'I:if I i T 153
3 chiopic Brmphaoytic lewkesmis af. 343
q. lorior3l 1578
5. e bocia ol 33=
E. Acalsbnurtnib.af. 151
7. IbrutEnib.af. T35
B Obinut uzUrTesh. ot 4T3
5. EBEncamustine. st a7z
1o FAudsratine. ol 18]
11 Fibund rresi . b T |
iz A0 =nd 11 455
13 Elltlanl'lJmMTl-ﬂEHf 13433
14 LoD TELE 153
15 10 and 13 EXE
15 Jor TorEorg or 12 or 14 or 13 255
17. & amd 16 1mss
iB. 4 =ndl 5 94
15 1708 IE 1073
. limit 19 to I|I'='..":E|21 Sfumrent” 178

Dzt ost=tniego wys=ukiwania: 16002 2023 r.
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13.2 Diagram wyszukiwania publikacji wg PRISMA

Wylres 13 Disgram opisgaoy proces selelcy publilecy do preeggdu Systemabpomego Zpodnie 2 PRISMA — da

intersencii

Liczhe puitikngi: 1007
Fubomed 141
Cochrane: 93
Embese: 683

Rejestny bads kinicawych: S0422=82

mmlm:u-ﬁ:!mmptﬂ m.lpdhtlllmnn
memjmtﬁmlmm

Fuhuhqc-ﬂlmwp-mnpﬂqm
telshow | Sresrzen: 19

Pubdkacje qmmrn?fﬁnmﬁrw

- popRcE:

rl-nudﬂmtruﬂl:-l:rnlenq:t
riendeiwstmy knmperston: 1
rizadekwatmy typ baderie 7

CERTARAD [ [MAH

Didetkown Lnevzeie cniono
m=mmm1m¢ nectepuiace materisly
Elﬂmmnq:tl:mvumzmm otk Baslnesla [1],
mwnp[{lml‘qﬂ!’ltqlﬂm dokuraniy presantiste wynikl
oy cHieaigli porn 1] barcharda [3]
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Wylres 14, Disgram opisgacy proces selelcp publiiedy do pr=gigu systematyomege podnic @ FRISMA — da
ompar o — uwEgicdninjgoy wemil popresdnicgo presgigou (do cerecs 2021 1oz wynili aktuslizaci wyss iwania

od dnim 04 05 2021 r

konferencyjrych)

Badania wigczone w ramach

poprzedni rzegizdu Licba pubdiac)i-1247
e E-u-litzr:rh.lrr Fuaimed: 314

Fystemmatycone 3

B {23 publikacje + 7 streszc=n

Cochrane: 178"
Ermibame: 733

Fublilagz wylyzone jslo
duplikaty oz na podstawe
Mcitpiect ooy
I:It.trllsh'r.m::n: 1223

F'l..IJ-hI:I::tI! anali mwene W Pﬂul:i peetnych
teimhow | stre=ceenc 26

H.lh-liq@'zwﬁp:n:-mpudm
ansliny peimpch tekstow: 4
i msd e kwebne Funpuzlit:l
nizadekwatmy byp badenix 3

Mowe badsnis wincone oo aalizy gowned O
badsi ki
oraz dodetkovwe Fodis do uprzedrio
Fdentykowanych badan: 22 pazydi ftym

publikacie | frezcenis onfsrencgne]

tacanie badania whyczone do gogigy sowred
9 badens fopisane w 31 porycjach]

* od 2021 roku
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13.3. charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu systematycznego

Tahela 45, Charsktenyshyla badsnia GALATIT3
Badamie GALLTITT

Charsideryshjim bodania
Podtyp bsdsnin wedlug oceny ADOTMIT — Ha
= : Lrednis Wntﬂqﬂu[ﬂlm&rﬂ.ﬁn mmgﬁmmnuﬂ:m

RS- F’?ﬁummm:pmllﬁ e i ik

DEolo 150 ooookow W BelsE, Dmni, Siemcoech, Fndsncd, inandi, Teeiu,
Higlarchl, Ewec i {carii
Typ: besdanis Eecanie RLT IH fary, prospekhywne, wisinoSodhoes
Pacjend zostall losowo propdoicleni do pup termpeutyoaych W proosse
rendomizacy 1:1-1-1 do nastepujgoych remion:
= wenetokizks plus obinotuseme [VERHDE],
pbirarbuzeman plusibruticib plus wenetoklsks [WVENHDEHIER]
- *  standerdows immumochemict=rapia [SCT] ktore deiei sie e terepe
i ¥ FR  [Mudsebina + ojidofossmid 4+ nfuksymsd) oz ER

§ . '

[pendemastme 4 rytuksymab],
= nguioymal plus we netokisks [VERHEAL
I podzishem wediug stadium Enete, wislu [z punktem odoieos 638at] | remiona
[srupm nadsra)
Zaslepienie Ooen-lobal
Hedanic mproicowsno w metodyee supenoridy de remiens YEREFOSHIER =
SOT die PFE

IS
rogoowr
®  NEpStYWIZECIE minimaine] choroby masthoss] we knEl oowooowe|
[porceamanie WENHIE] w5 SO}
®  Preeduie wolne od progresi choroby [FFS) [porownenie VEMHDIBH IER
e 5O
Ler = o
= HNepstywioscis minimaine] dhsoroby resthowe] w ki obrancoss) (PB,
g paripiend Biood] Iporowrenie da waystkich ramion 2 wyjakidem
WEMEOE! v= 00T
*  Nepstywizscis minimaine] chomby restiowes | w oSk knsym
®  Preefycie woine od progresi choroby [wsnystide inme poroweeniz
wyigtiern [VEN+OBH 1B v 5OT]|
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®  Preeduie wolne od adarzen [EFS, ang. avent-ree survivai]
=  Preide catowite j05)
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AE w ramieniu B8R AE prowesizgoe oo
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uisjrions do Cms, & Geeshiicy msted [ntemktywnsn systemu posowers i T
orekrutowesni i j:lmlrn:i-clﬂi do irterwenqi"? F:udmp
13, Czy  rodnice  w parsmetrach rj chersiterystyki kiinicmesj i
wﬁnmm,nm pacjertow pomigdzy grupami Pemcsraficme] byly dobre M
SUEErLgR probiem z procesem randamizscg BZOWENE Teg Oy pripams
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grupmmi*
2.6. Cry ==tosoweno odpowiedris anslizs oo
OECTATiE efekby proypEsania do interwence?
27 i P r

BPMELE Czy idnisl  potencisl macnem

EnsErsw .?upl.daqi T T

wptyw [ra winiki] broku anaizy wymikow ND
uCestnikow W grupis, do kore] sosai losowo
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Opojonainge fsid st oroewadyweny Deronek

rioyvia  Diedu  sestemstpcmemn  wymilemoy KD
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mieC wpfgwW Wisdm o tym, MOry intErwenc
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kofcoweso  [np. kel definigl,  punkbow mwiE powsz=chaie stoscemnych M
Camsonych) w domenie punity konROrwegDT erice Nisticewl Canoer nstinete
53. __ wieku modiwych araliz canych? T -ﬁmwsgmﬁh stanartowy. N
Dcena ryzyin bigdu Miskie
Opgonsinis: sid st proewicysany  Kerorek
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stnieje pewne ryzyko bigdu 7 e braku Fevne ogranicznin

D ryeyis bigdu Y S i i)
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fnafarmango BKA
Komparator CHLOHOE
iCNres], khory punit EoRcowy jest oceniany pod ketem ryzyia bede
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DOMENA Z- Ryzyin bigdu systematycmego wynilapoe 1 odstgpstw od preypisnych inkerwenc
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{np. B0 tabeii, rysunk lub skapity), kbore jednoonecmis definiuje oozniamy wynit
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13.5% Formularze ekstrakcji danych

13.5%1. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych {1/2)

Analityk [inicjaty):. ... DR oo eererenmee
Emdanie: : Wy -qnﬂ_-_u';nﬂr—_
I"E‘"i S - 2 —— Grupa komtroins.

13.5%2. Charakterystyka badania — formularz ekstrakcji danych [2/2)

Ul'gim'rlzq:: i

Typ badani

Mackowanie:

Sposbd rancomimdi:
Ansicrs _rtertion-to-treatT:
Litreta pacjentow T badani
Eontekst

informada o sponsmE:

_?LH:HIEI:J'E:
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13.5.3. Wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych
dychotomicznych [1/2)

Punkt  loncowy L= Anafitgk {inicjabyf...... —
Datar- - - v

f—— Detinacia ATyt w beanm |Frose poming
13.5.4. wyniki - formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych

dychotomicznych [2/2]

R Do inlenwenge ‘HompErator e
Bamniz e FY
nlerrwegi = - % - A % rameoy i{p)

13.5.5. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych cigglych
(1/2)

Punkt  BORCOWY  [PEEMEE e oo oo eessee s et emer e ses et eeeme e -~ Analitgk finicjaty)—..—

00, i ok o i el
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13.5.6. Wyniki — formularz ekstrakcji danych dla punktow koncowych ciggtych
{2/2)

Pumkt  BORCOWY  [PEEME e e ceeeee oo eeeeee e e s mer s se st e memmre e Analityk  finicjatyf—..—
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Prischukt Ernaty Wencase® (erorion s @ dbooseni @b siunodeer @ tamu pogeeitey § uperedinh nEeahivieg e e BHg
dacr e g e focy ey (TPEL) - oialdne e b el o e Fru
- - - | CEPTAHA"" [ A

14.PISMIENNICTWO

14.1. Metodyka

1. Agencin Deery Technologi Medyomych i 'I:u'llil:nql Whytycme E’.EFI‘!EI“HII‘I-H ueny technolog medyczmych
[HTA, =g, bealth tedmology asessment]. Werss 3.0, Worssvam, erpien 2016

Ustews z dnin 12 maa 2H1 ¢ o refundacji ki, ms-p-u-q.-urm spefaness preEmaczenia Apwieniowesn
nruz'l'llrd:nwmﬂllmlll\:hp:zu 21 nr 122 poe. EHE-:pum .

Fb:q:nr.q:lzuu: I'n.'Fruﬂ.ruIl:lrnﬁt-uiimuEgmulWerq:munﬁﬁﬂnrmimﬁ,ﬁenﬂmgq:ﬂﬂhf
und':rr'uﬂﬁui-dﬂmc“ whicskach nahﬁ:.: rl:furu:hq-!lusl:u.m uq-d-u-hrq DEMy Ty, O nh_ﬁﬂc r::lu.m-n:]qr
st nie uzq.iu'n] -u:ﬂll.ﬂ:r!tu Ledmnlg-lel:ulquthzj wertosti timmupﬂdﬂm}tqﬂum]
|:=n1l'd:rf1:|.| Ehd,n'u:tuq:ﬂ}ﬁm:ﬁuq::qd‘neﬁn Fl'ﬂﬂ'lﬂﬂﬂ'll! rrmrlntﬁ_u.. wrruh.l rr:dllu'r:Eu-. ktoe nis rrqe!
ndpunbemlnreﬂlm?wmrm

Higgirs IFT, Thomas J, Chandler J, Cumpston b, U T, Page M, Weich WA [ecitors] Cochrane Hendoook for
Systematic Rewews of Intervenfons version 63 {updeted Febnary 2022) Cochree, 2022 Assilabie from
Fioher O, Ubersh A, Telzial 1. =t ol The FRISMA Group [2005). Freferred Reporiing Hems for Spstematic Rewiess
and Metz-Aralyzes The FRISMAS Steterment. § Clin Epidnrrinl 2 52 [1D:|: 1008-1012

rd

("%

ol

Shea Bl, Reevwes B, Wells o, Thuku M, Hamel C, Mo 1 hhhﬂ'l:l_.TL-Eh'al F, Wa=ich W, Iil'iHj-m‘lE,HﬂH‘rEﬂ.
AWETAR 2: & crtical appraisl tool for sstemetic reviews thet include mendomised or non-erdomised studes of
hesithoare imteryentions, or both. B 2007 Etl:l I:I‘.;EIJE.}I-[!!E

B

Sterne LAC, Savowic J, Page M, Bbers RG, Blencowe NS, Boutron |, Otes O Theng HY, Cortett WS, Bidhidge SM
Emberson JR, Hernan MA, Hopewell 5, Hrotjartsson A, Junquein DR, JOni P, Kirkham 1, Lasserson T, U T, McSieenan
A, Reeves 8C, She 5, Shrier |, Stewart LA, Tiling K WHiz IR, Whiting FF, Higzins IFT. ApE - a revized tod for
nseing risk Of bis in randomised trinls. BMI. 2019 Aus 28366

Fevised Cochrane risk-odiniss tool for chuster-randomized sl #Huﬂ- 1 I:RT}. Shaort. weErmon [E-FJEE-IEEFL 1B March
20T, Eﬂﬂﬂiﬂ_ﬂnﬂ_l_:rihﬂ!ﬂ_dlﬂt!r_‘tr-ﬂ ._I_:Id'l'- DT‘!E!-@E

14.2. Badania wigczone do analizy glownej

a

Badanie GALASCLITT

iz Eichhorst B, Weermmnn CU, Kster A7, et al. A mndomized phase B mﬂrarmm-m:l Tme-imited m‘r:d:imﬁ-aﬂ
trestments [Fie, Gie, Ghe) v standand -:I‘:rnurnn‘und:h:rqrr‘?l:l'l‘ F:R:.I'Eﬂi] in fromtline chranic
[=ukesmia cd'ftm:rl: first |:|:-|:n1rrnr|r endlpoint anslyEs of the Lt sty el ||-tu'EruuF Gals Eu_l_ﬂ;mu Slood.
Flerd EIE‘:FLFFH 1'.]‘?.1. dori0.1 127 Mol ood-202 -1 458 64

13. Eichfiorst B, Miesmmrn © Kater A, =t ol Time-imfied veretodex-obmutuzumab +f- ibrutinid is supenor to
:rlcrn-:immn'h:wf'in #romtine chromc rﬁlmpm:!rﬁcltmeﬁu +ELL|: FFS m-,!:rirn.:rr' crﬂgﬂ-inl: of the randomizad
FIHE 3 SMANILLT e Preseied ot 2022 EHA E:IFEI'I'_'E. Jure S-17, H1223- Wenna, Susria Abstact LEISEIE
slighes

14, won Tresckow I, Bahio i, Miemann O, Ester AP Fink &84 =t al. [II'.'I:I.'."I Tz (SHIA ﬂﬂ.l.‘lil-:] trisd — &n indsTEtional,
randomiz=d, four-aT Sudy far first line trestment dpﬁn’:ﬂrﬁ L P-uuﬂ: without deid7p or TPI3 mutation
Integr Cancer 50 Thersa. 4: DOk 10 137ELCST-1000232.

13 Won Tresckow Julis, Memann Carsten, Amon P Kater, Jaamin Banio, Moritz Fllarstenms, Snne-taris Fink, Mickasl
Grepor, Fatrick Thormiorn, Tamer Tadmor, Eirsten Fschesr, Mstthis H.i'tEm, Karl A Er=uzer, Eric El:l:rinE, Senhan
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Marinus Yan Oers, Chistian Geiger, Michae! | Halek, snd Barbars Eichhorst,. The GAks [I:LL'Li]‘I:'I-d:
&n imtermational interproup phase 11l sudy for frontine themgy i chnonic lymphocgtic uemia ([CLLL Joomal of
Ciinical Oncology 2045 36:13 uppl, TPST3E2-TFSTIEL.

16, Standsnd chemammunotrerspy [FOR/ER] wersus ntwemed + wenetocie [Rve] verss obmuboumed (GAL0L) +
veneiodes p5ve] vermus cinutuzumab # irutinib + veretodee [S1¥e] in fit patients with previousty unirested
chronic lymphoogtic leukemia ((LL] withowt ded17p] or TFI3 metstion [Se88) Oinicel Trialspov. Updsted
Septemier 30, 2021, Acceszed June 11, m.hﬁpffﬂiﬁmimm

17. Tral protocol:OUE3-Thal of the SOLLSE in cooperabon with HOWON, Nordic CLLstudy group, SAKE, Center of knals
refand and the brenle ﬂlﬂlld'llﬁ'mwﬁﬂ.iﬂi!tﬂ'uﬁ'lih- ml#ﬁﬂ]ﬁgﬂﬁ versan: 4.0 of 12™ December 2015

14.3. Badania rozpatrywane pod kjtem porownania posredniego

Badanie ALLIANCE

E 'l'l'nlrudtlll.. Fapp:rtﬁﬂ.ﬂben:rmhu. mmw.aunuamn-'nﬁw. Bartiett B, Erander DM, Earr PR, F:-:E;:rsl:.!u.et
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