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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Skala oceny jakosci przegladéw systematycznych i metaanaliz (ang. Assessing the Methodological

AMSTAR Quality of Systematic Reviews)

AML Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

AML-MRC Ostra bia%aczk'a szpikowa z cechami zaleznymi od mielodysplazji (ang. Acute myeloid leukemia with

S myelodysplasia related changes)

ADTMTI' Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd Brak danych

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CPX-351 Vyxeos®

ci Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DA Schemat leczenia indukujgcego remisje wg PALG-AML1/2016 oraz PALG-AML2/2016 skiadajacy sie z
- daunorubicyny i cytarabiny

DAC Schemat I_eczenia indukl_ljac.ego rem.isj(: wg PALG-AML1/2016 oraz PALG-AML2/2016 skladajgcy sie z
- daunorubicyny, cytarabiny i kladrybiny

HR Hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

1S Istotne statystycznie

T Analiza zgodna z intencjg leczenia(ang. intention to treat analysis)

mg Miligram

Mz Ministerstwo Zdrowia

N Liczba pacjentéw w badaniu/grupie badania

n Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpito oceniane zdarzenie

nd Nie dotyczy

PICOS Populacja (ang. population), interwenf:ja (ang. intervention), komparator (ang. comparator), wyniki

zdrowotne (ang. outomes), typ badania (ang. Study)

RCT Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. randomized controlled trial)

¥ Rok

sAML Wtdrna ostra biataczka szpikowa (ang. secondary acute myeloblastic leukemia)

SCT Przeszczepienie krwiotworczych komarek macierzystych (ang. stem cell transplantation)

tAML Ostra biataczka szpikowa zaleina od terapii (ang therapy-related acute myeloblastic leukemia)

wWw, wyzej wymienione/wyzej wymienionych
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1. METODYKA

W niniejszej czesci rozdziatu przedstawiono jedynie elementy réznicujgce wzgledem schematu DAC (cytarabina,
daunorubincyna, kladrybina). Sama metodologia przeprowadzenia przegladu systematycznego (metodyka
identyfikacji badan, ekstrakcja/opracowywanie danych, ocena jakoséci danych oraz analiza statystyczna)
pozostata niezmienna i jest zgodna z wytycznymi AOTMIT i jest toZzsama z tg przedstawiong w AKL dla Vyxeos®.

1.1. Kryteria witaczenia/wytaczenia badan z przegladu

Z uwagi na brak badan bezposrednio poréwnujgcych efektywnos¢ kliniczng Vyxeos® vs DAC w omawianym
wskazaniu, przeprowadzono dodatkowe wyszukiwanie w celu odnalezienia badar oceniajgcych DAC vs DA, aby
przez jedyny mozliwy wspoélny komparator (tj. DA) umozliwi¢ wykonanie poréwnania posredniego.

Ponizej przedstawiono predefiniowane kryteria wigczenia badan klinicznych do przeglagdu dla komparatora
sformulowane w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 1. Kryteria wigczenia/wytaczenia badan z przegladu dla komparatora (PICOS)

Dorosli z nowo rozpoznang ostrg biataczkg szpikowsg
zalezng od terapii (ang. therapy-related acute
myeloid leukaemia, t-AML) lub nowo rozpoznang
Populacja ostrg biataczkg szpikowg z cechami zaleznymi od
mielodysplazji (ang. acute myeloid leukaemia with
myelodysplasia-related ~ changes,  AML-MRC)
kwalifikujgcy sie do leczenia intensywnego
Schemat trojlekowy skiadajgcy sie z daunorubicyny, Inna niz zdefiniowana w kryteriach

Inna niz zdefiniowana w kryteriach
wigczenia

ierwencia cytarabiny i kladrybiny (DAC) wigczenia
Komparatory Schemat dw1_1|ek0wy skiadajgcy sie z daunorubicyny Inne niz zdefiniowane w kryteriach
oraz cytarabiny (DA) wigczenia
Skutecznosé
e (Catkowita remisja choroby;
e  Remisja choroby ogétem (CR + CRi);
®  (zas trwania remisji choroby;
®  Przeiycie wolne od zdarzer (EFS);
®  Przeiycie catkowite (OS);
Punkty ®  Przeszczepienie krwiotworczych komérek  Inne niz zdefiniowane w kryteriach
koricowe macierzystych (HSCT); wigczenia
lakos¢ 7ycia
Bezpieczenstwo:
Zgony;
e  Utrata z badania;
Zdarzenia niepozgdane/toksycznosé
terapii.
- ; s e Inny niz zdefiniowany w kryteriach
Typ badan Randomizowane badania kliniczne .
wigczenia
Status Badania opublikowane wylgcznie w postaci pefnego  Inny niz zdefiniowany w kryteriach
publikacji tekstu w jezyku polskim lub angielskim wigczenia
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2. ANALIZA EFEKTYWNOSCI KLINICZNEJ] DAC VS DA W POPULACII
CHORYCH Z NOWO ROZPOZNANA OSTRA BIAtACZKA SZPIKOWA

2.1.Wyniki wyszukiwania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano trzy randomizowane badania kliniczne Pluta 2017
Hofowiecki 2004, Hofowiecki 2012 (llA), poréwnujgce efektywnosé kliniczng DAC vs DA w populacji chorych
z nowo rozpoznang AML. Szczegbélowe charakterystyki badan przedstawiono w Zalgczniku w Tabela 11, Tabela
12, Tabela 13.

2.2.Skutecznosé kliniczna

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikéw oceny skutecznosci przeprowadzonej w ramach
zidentyfikowanych badan. Ze wzgledu na istotng heterogenicznoé¢ kliniczng pomiedzy badaniami (Tabela 5) nie
przeprowadzono agregacji danych. Szczegélowe definicje analizowanych punktéw koncowych przestawiono
w charakterystykach badan.

Tabela 2. Ocena skutecznosci DAC vs DA — Pluta 2017, Holowiecki 2004, Hofowiecki 2012

. DAC DA HR (97,5% Cl
Rodzaj punktu koficowego/badanie R(97, % )
Mediana (zakres) Mediana (zakres) Wartosé p
Pluta 2017 8,6 (5,25-12,01)" miesiaca 9,1 (5,22-13,107)* miesiaca p=0,64
Hotowiecki . .
Przeizycie catkowite . 3 letni OS: 34% 3 letni 0S: 31% p>0,05
(os)
Hofowiecki 3 letni OS: 45% (4)* 3 letni OS: 33% (4)* 0,69 (0,5; 0,96)
2012 24 (bd) miesigce 14 (bd) miesiecy p=0,01
Htksiocs: 3 letni LFS: 43% 3 letni LFS: 34% >0,05
P etni LFS: etni LFS: X
Przezycie wolne od 2004 P
zdarzen
biataczkowych (LFS) Hotowiecki Bd bd p>0,05
2012 i
Czas do nawrotu  Hofowiecki . o .
Nie osiggnieto 689 (25—922) di p>0,05

choroby 2004**

* wartos¢ SD; ** 95% Cl;

Wyniki przeprowadzonych badan, wskazujg, iz jedynie w badaniu Hofowiecki 2012 dodanie kladrybiny zwigzane
bylo z istotnym wzrostem prawdopodobienistwa przezycia ogétem. W badaniu Hofowiecki 2004 oraz Pluta 2017
roznica w przezyciu ogolem pomiedzy grupg pacjentéw leczonych DAC a DA byla nieistotna statystycznie.
Pozostate analizowane parametry tj. przezycie wolne od zdarzen bialaczkowych nie réznilo sie istotnie pomiedzy
grupg chorych przyjmujgcych DAC a ramieniem DA (Hofowiecki 2004, Holtowiecki 2012).

Warto tutaj réwniez podkreéli¢, iz w badaniu Pluta 2017 przeprowadzono analize przezycia catkowitego
w podgrupie chorych z wtérng AML. Wyniki analizy w podgrupach nie wykazaty aby schemat DAC w poréwnaniu
do DA w sposéb istotny statystycznie wydluzal przezycie chorych ogétem (p=0,6). Podobnie w badaniu
Hofowiecki 2012 analiza w podgrupach AML-MDS nie wykazano, aby oszacowany przez autorow wskaznik
3 letniego 0S, ktéry wynosit w grupie chorych poddanych terapii DAC - 20%, podczas gdy w ramieniu DA - 12%

roznil sie istotnie pomiedzy ramionami (p = 0,13).
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Tabela 3. Ocena skutecznoéci DAC vs DA — Pluta 2017, Hofowiecki 2004, Hofowiecki 2012

DAC DA
Rodzaj punktu korficowego/badanie Wartosé p
n/N (%) n/N (%)
Hofowiecki 2004 144/200 (72) 138/200 (69) p>0,05
Hofowiecki 2012 150/222 (67,5) 118/211 (56) p<0,01
Pluta 2017 35/80 (44) 29/85 (34) p=0,19
Catkowita remisja choroby po |
: YR Hofowiecki 2004 27/200 (63,5) (94/200 (47) p=0,0009
cyklu indukcji remisji
Holowiecki 2012 138/222 (62) 107/211 (51) p=0,02
Pluta 2017* 8/80 (10) 11/85 (13) p>0,05
Czeséciowa remisja choroby Holowiecki 2004%* 25/200 (12,5) 34/200 (17) p>0,05
Holowiecki 2012 1/222 (0,5) 0/211(0) p>0,05
Pluta 2017 0/80 (0) 0/85 (0) p>0,05
Przeszczepienie HSCT Hotowiecki 2004 68/200 (34) 72/200 (36) p>0,05
Hofowiecki 2012 9/222 (22) 40/211 (19) p>0,05

*w badaniu oceny remisji choroby w podziale na ramiona dokonano jedynie po | cyklu indukcji remisji; **lacznie dla czesciowej odpowiedzi
na leczenie oraz braku odpowiedzi na leczenie

Wyniki przytoczonych badan wskazuja, iz u pacjentéw miodszych dodanie kladrybiny do schematu DA wigze sig
z uzyskaniem istotnie czestszej catkowitej remisji choroby w poréwnaniu do samego DA (Holowiecki 2004,
Hotowiecki 2012). U chorych starszych nie wykazano, aby dotgczenie kladrybiny zwigzane bylo z istotny wzrostem
czestoéci wystepowania catkowitej remisji choroby (Pluta 2017).

W przypadku pozostalych ocenianych powyzej punktéw koricowych we wszystkich grupach wiekowych nie
wykazano lepszej skutecznosci w przypadku podania schematu DAC w poréwnaniu z DA.

2.3.Bezpieczenstwo

W ocenie bezpieczeristwa wzieto pod uwage nastepujgce punkty koricowe:
®  Wczesna $miertelnosé;
e Utrata z badania ogélem;
e Poszczegolne zdarzenia niepozadane.

Okres obserwacji w badaniach wynosit odpowiednio 6,4, 18 oraz 32,4 miesigca.

Tabela 4. Ocena bezpieczeristwa DAC vs DA- Pluta 2017, Hofowiecki 2004, Hofowiecki 2012

DAC DA
Rodzaj punktu koricowego/badanie Wartos¢ p
n/N (%) n/N (%)

Pluta 2017 18/80 (23) 14/85 (17) p=0,19
Wezesna $miertelnosé

Hotowiecki 2004 31/200 (15,5) 28/200 (14) p>0,05

Pluta 2017 5/85 (5,8) 1/86 (1,2) P>0,05
Utrata z badania ogétem

Hotowiecki 2004 0/200 (0) 0/200 (0) NS
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DAC DA
Rodzaj punktu korficowego/badanie Wartosé p
n/N (%) n/N (%)

Hofowiecki 2004 78 1200 (39) 68/200 (34) p>0,05*
Infekcje (111/1V stopnia)

Hotowiecki 2012 109/222 (49) 116/211 (55) p>0,05
Zakazenia (lI-IV stopnia) Pluta 2017 71 /80 (88) 68/85 (80) p>0,05
Trombocytopenia (llI/IV stopnia) Hotowiecki 2004 200/200 (100) 200/200 (100) p>0,05
Granulocytopenia (llI/IV stopnia) Holowiecki 2004 200/200 (100) 200/200 (100) p>0,05

Pluta 2017 85/85 (100) 80/80 (100) p>0,05
Trombocytopenia (IV stopnia)

Hotowiecki 2012 222/222 (100) 211/211 (100) p>0,05

Hotowiecki 2004 8/200 (4) 8/200 (4) p>0,05*
Krwawienia (llI/IV stopnia)

Hotowiecki 2012 9/222 (4) 9/211 (4) p>0,05

Hotowiecki 2004 24/200 {12) 16/200 (8) p>0,05*
Zapalenie sluzéwki (lII/IV stopnia)

Hofowiecki 2012 64/222 (29) 49/211 (23) p<0,05*

Hofowiecki 2004 14/200 (7) 28/200 (14) p<0,05*
Wymioty (lll/IV stopnia)

Hotowiecki 2012 42/222 (19) 38/211 (18) p>0,05

Hotowiecki 2004 18/200 (9) 14/200 (7) p>0,05*
Biegunka (111/1V stopnia)

Hotowiecki 2012 36/222 (16) 34/211 (16) p>0,05

. .

Niewydolnosé  watroby  (lll/IV Holowiecki 2004 10/200 (5) 12/200 (6) p>0,05
soptis] Hotowiecki 2012 27/222 (12) 19/211 (9) p>0,05

Hotowiecki 2004 0/200 (0) 2/200 (1) p>0,05*
Niewydolnosé nerek (11i/1V stopnia)

Hotowiecki 2012 4/222 (3) /6211 (2) P>0,05

Hotowiecki 2004 4/200 (2) 6/200 (3) p>0,05*
Niewydolnos¢ serca (IlI/IV stopnia)

Hotowiecki 2012 9/222 (4) 4/211(2) p>0,05

Hotowiecki 2004 0/200 (0) 2/200 (1) p>0,05*
Polineuropatia (l11/IV stopnia)

Hotowiecki 2012 4/222 (2) 4211 (2) p>0,05

Hotowiecki 2004 106/200 (53) 94/200 (47) p>0,05*
tysienie (l1/IV stopnia)

Hotowiecki 2012 173/222 (78) 173/211 (82) p>0,05

* obliczono na podstawie dostepnych danych

W badaniu Pluta 2017, podano iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci wystepowania
analizowanych zdarzen niepozadanych.

Autorzy proby klinicznej Hofowiecki 2004 wskazali, na brak istotnych statystycznie rdinic w czestosci
wystepowania poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych z wyjatkiem wymiotow, ktére wystepowaly istotnie
czesciej w grupie DA w poréwnaniu do DAC.
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W publikacji Hofowiecki 2012 autorzy wskazali, iz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w czestosci
wystepowania poszczegblnych zdarzen niepozgdanych, z wyjatkiem zapalenia $luzowki, ktére wystepowato
istotnie czesciej w grupie DA w pordwnaniu do DAC.
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Analizujgc metodyke badan zidentyfikowanych celem analizy posredniej nalezy uznad, iz ogélne zalozenia
metodologiczne zidentyfikowanych badan sg zblizone. Wszystkie badania to wieloosrodkowe proby kliniczne
z randomizacjg, przeprowadzone z duzym prawdopodobienistwem w schemacie otwartym. W wiekszosci badar
nie utracono chorych, wyjatek stanowi badanie Pluta 2017 gdzie odsetek ten byl niewielki i wynosit 2,4%.

W prébie klinicznej Study 301 zastosowano ocene efektywnosci zgodnie z regufg ITT lub zmodyfikowang reguts
ITT (w przypadku oceny bezpieczenstwa), podczas gdy w badaniach dla komparatora, w domyéle nalezy uznad, iz
zaréwno do analizy skutecznosci jak i bezpieczenistwa wilgczono wszystkich chorych, ktérzy zostali przydzieleni
do poszczegblnych ramion badania. Wszystkie zidentyfikowane badania przeprowadzono w metodyce
superiority.

Analizujgc kryteria wigczenia chorych do zidentyfikowanych badar widoczne jest, iz w badaniu Study 301
wigczeniu do badania podlegali jedynie chorzy okresleni w ramach pieciu podtypéw AML, charakteryzujgcych sie
odmienng biologig choroby i ztymi rokowaniami, podczas gdy w badaniach dla komparatora populacje stanowili
chorzy z nowo rozpoznang AML, niezawezong do podtypéw AML objetych badaniem Study 301. Do badania Pluta
2017 wigczono zaréwno chorych z populacjg de novo AML jak réwniez chorych z tzw. wtérng AML, ktéra
zdefiniowano jako chorzy z: 1) zaleing od terapii AML, 2) chorzy z udokumentowana historia MDS oraz MPN.
W badaniach Hofowiecki 2004 oraz Hofowiecki 2012 oceniajgcych skutecznosé schematu DAC vs DA wigczono
podgrupe chorych z udokumentowang historig MDS, a odsetek chorych ze wspomnianym podtypem AML
wynosilt w badaniu Hofowiecki 2004 — 14%, podczas gdy w prébie klinicznej Hofowiecki 2012- 15,8%

Nieznane jest czy i jesli tak to w jakiej czeéci populacja chorych objeta badaniami Hofowiecki 2004 oraz
Hofowiecki 2012 to chorzy reprezentujgcy pozostale podtypy AML, analizowane w ramach badania Study 301,
tj. CMML, t-AML oraz de novo AML z kariotypem wykazujgcym okreslone nieprawidiowosci wspéldzielone
z MDS.

Poréwnujac dawkowanie schematu DA widoczne s3 réznice w dawce pomiedzy badaniami juz w fazie samej
indukcji remisji. W badaniu Study 301 dawkowanie DA w fazie indukcji remisji bylo nastepujgce: cytarabina: 100
mg/m?*/d podawana przez 7 kolejnych dni we wlewie cigglym, daunorubicyna: 60 mg/m? podawana dozylnie
w dniu 1 oraz 3 cyklu, w badaniu Pluta 2017 dawka daunorubicyny wynosita jedynie 45 mg/m?p.c. podczas gdy
w badaniach Hofowiecki 2004, Hofowiecki 2012 dawka cytarabiny byta dwukrotnie wieksza (200 mg/m?/d). Co
wiecej schematy zastosowane w fazie konsolidacji remisji jak i w péZniejszych fazach leczenia (podtrzymanie
efektu) byly réwniez rozbiezne.

Okres obserwacji w badaniach wynosit odpowiednio dla badania Study 301 20,7 miesigce, podczas gdy
w badaniach dla komparatora w prébie klinicznej Pluta 2017 — 6,4 miesigca, w pozostalych publikacjach 18 oraz
32,4 miesigce (Hofowiecki 2004 oraz Hofowiecki 2012).

Pierwszorzedowym punktem koticowym w prébie klinicznej Study 301 oraz Holowiecki 2012 bylo przeiycie
catkowite, podczas gdy w badaniach Hofowiecki 2004 i Pluta 2017 catkowita remisja choroby.

W pozostate wspélne punkty korficowe z zakresu skutecznosci ograniczaly sie jedynie do przeszczepienia HSCT.

Punkty koricowe analizowane w ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu Study 301 zaprezentowane w podziale
na zdarzenia w stopniu nasilenia | i Il jak réwniez IlII-V podczas gdy oceny bezpieczeristwa w badaniach dla
schematu DAC vs DA dokonano w oparciu o kryteria zgodne z WHO w wiekszosci przypadkow
z wyszczegdblnieniem kategorii Il — IV stopniu nasilenia.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage istotne réznice w zakresie:

e populagji chorych wigczonych do badania Study 301 i badan dla komparators;

® istnienie rozbieznosci w zakresie dawkowania DA (potencjalny wspélny komparator);
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odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego, uznajgc, iz ze wzgledu na tak istotng
heterogenicznos$¢ wyciggniecie wiarygodnych wnioskéw co do poréwnywalnosci ocenianych interwencji jest
niemozliwe. Stwierdzenie istotnej heterogenicznoéci pomiedzy badaniem Study 301 a badaniami dla
komparatora stanowi niepodwazalny argument braku podstaw merytorycznych do przeprowadzenia w tym

przypadku poréwnania posredniego.
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4, ZALACZNIKI

4.1.Strategia wyszukiwania w bazach informacji medycznej dla DAC

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed dla DAC

"Leukemia, Myeloid, Acute"[Mesh]) OR "acute myeloid leukemia" OR "acute myelocytic
1: leukemia™ OR AML OR "acute myelogenous leukemia” OR "acute nonlymphocytic 85743
leukemia™

Cladribine[Mesh] OR cladribine OR 2-CDA OR 2-Chloro-2'-deoxy-beta-adenosine OR 2-
Chloro-2'-deoxyadenosine OR 2-Chloro-6-amino-9- (2-deoxy-beta-D-
erythropentofuranosyl) purine OR 2-Chlorodeoxyadenosine OR adenosine, 2-chloro-2'-

2.
deoxy-) OR BRN 0624220 OR ccris 9374 OR chlorodeoxyadenosine OR cladarabine OR 61
hsdb 7564 OR leustatin OR NSC 105014 OR NSC 105014-F OR RWJ 26251 OR UNII-
A4TMTAXIYTS

3 mAND#2 1027

Data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2020 .

Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Embase dla DAC (przez platforme OVID)

1.  [Leukemia, Myeloid, Acute] Emtree 38891
2. "acute granulocytic leukemia” 59114
3 "acute myeloblastic leukemia” 16717
3. acute myeloid leukemia.mp 56077
4. acute myelocytic leukemia.mp. 1214
5.  amlmp. 62774
6. acute myelogenos leukemia.mp 7755
7. acute nonlymphocytic leukemia.mp. 3115
8. OR/#1-7 127301
9.  cladribine (6785) 6785

(cladribine or "2 cda" or "2 chloro 2 deoxy beta adenosine" or "2 chloro 2
deoxyadenosine" or "2-chloro-6-amino-9-2-deoxy-beta-d-erythropentofuranosyl
10. purine" or "2 chlorodeoxyadenosine" or (adenosine adj1 2-chloro-2-deoxy) or "brn 7121
0624220" or "ccris 9374" or chlorodeoxyadenosine or cladarabine or "hsdb 7564" or
leustatinS or "nsc 105014" or "nsc 105014-f" or "rwj 26251" or "unii 47m74x9yt5").mp

11. #9OR#10 7171
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12. #8 AND #10 1059

Data ostatniego wyszukiwania: 20.03.2020 .

Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane dla DAC

1. [Leukemia, Myeloid, Acute] 3458
2. "acute myeloid leukemia" 3458
3 "acute myelocytic leukemia” 73
3.  amL 3936
4. "acute myelogenous leukemia’ 513
5. acute nonlymphocytic leukemia” 125
6. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 56261
7. MeSH descriptor: [Cladribine] explode all trees 94
8. (ladribine 352
9. "2 Chlorodeoxyadenosine"” 39
10.  "ccris 9374” 0
11. 3 cpA” 0
12.  “BRN 0624220" 0
13. "Adenosine, 2 chloro 2' deoxy" 0
14. "2-Chloro-2'-deoxy-beta-adenosine” 0
15. "3 Chloro 6 amino 9 (2 deoxy beta D erythropentofuranosyl)purine” 0
16. "2 Chloro 2' deoxyadenosine” 11
17.  chlorodeoxyadenosine 41
18.  (Cladarabine 0
19.  "HSDB 7564"0 0
20.  [eustatin 4
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21.  "NSC 105014" 0
22.  "NSC 105014-F" 0
23.  "RwI 26251" 0
24.  UNI-47M74X9YT5 0
25. OR/#8-24 382
26.  #6 AND #25 70
Data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2020r.
Tabela 9. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrials
1. cladribine AND acute myeloid leukemia 45

Data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2020 r.

Tabela 10. Strategia wyszukiwania w bazie clinicaltrialsregister.eu

1. cladribine AND acute myeloid leukemia 3

Data ostatniego wyszukiwania: 21.03.2020 .
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4.2.Diagram wyszukiwania publikacj

Wykres 1. Diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania publikacji (PRISMA): DAC

Liczba rekorddw z poszczegolnych baz
Pubmed: 1027
Embase: 1059
Cochrane: 70
ClinicalTrials: 45
Clinicaltrialregister.eu: 3
tacznie: 2204

Publikacje wylaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytuldw i streszczen:
tacznie: 2197

Publikacje analizowane w postaci
petnych tekstéw publikacji:
tacznie: 7

Publikacje wylgczone na podstawie analizy pelnych
tekstow: 4
Nieadekwatny typ badania: 4

Badania wigczone: 3 badania RCT (Pluta 2017, Hofowiecki
2004, Hotowiecki 2012)
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4.3.Charakterystyka badan RCT dla dodatkowego komparatora

Tabela 11. Charakterystyka badania Pluta 2017

Umiarkowane ryzyko bledu systematycznego
Ocena wg zalecen Cochrane Collaboration ) i ¥ yst ty i o
(umiarkowana wiarygodnos¢ badania)

Podtyp wg AOTMIT A
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe (17)
Typ badania Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, RCT
s . s Randomizacja do dwéch grup w stosunku 1:1. Randomizacja komputerowa z
X Opis randomizacji ) .
3 zastosowaniem procedury centralnej.
@
=
Zaslepienie Brak informacji
Hipoteza badawcza Superiority
Oceniane w badaniu punkty koricowe Lrzedowe:
Odsetek pacjentow z catkowita remisjg (CR) po 1. cyklu leczenia indukujacego
Lo T Nie podano informacji
Utrata pacjentéw z badania 6/171 (3,5%)
Zttia Pasnspyidiia Grant z Medical University of Lodz (No. 503/1-093-01/503-11-003)
Publikacje do badania/inne Zrédia Pluta 2017
Identyfikatory badania Brak

*  Dorodli pacjenci (w wieku od 60 do 80 lat);

. Nowo rozpoznana AML;

e Status sprawnosci ogélnej wg ECOG < 2;

e Brak powaznych chordéb wspolistniejacych (wskaZnik Charlson < 2);

*  Pisemna $wiaidoma zgoda na udzial w badaniu.

e Ostra biataczka promielocytowa

Cecha populacji/parametr DAC DA
Liczebnos$é populacji 51 47
Pleé, M/K, [%] 44/36 42/43
Wiek, mediana (zakres) [lata] 66 (60-79) 66 (60-79)
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AML de novo, [%] 68 86
Wtérna AML, [%] 32 14
MO 7,8 4,8
M1 26 27,4
M2 32,5 321
Klasyfikacja FAB,
M4 27,3 27,4
[%]
M5 6,5 6,0
M6 0 2,4
M7 0 0
Korzystny 3,8 6,6
Kariotyp, [%] Posredni 73,6 73,8
Niekorzystny 22,6 19,7
Charakterystyka interwencji
DAC DA
DAC:

: . B e  DNR:45mg/m2 i.v./dobe (1— DA:
Dawkowanie, czestosé i sposéb 3. cbriedt cylil) e  DNR:45 mg/m2iv./dobe (1-3.
podania interwencji - faza e  AraC: 100 mg/m2 c.i./dobe dzien cyklu)
indukcji remisji {1—7. dzien cyklu) ®  AraC: 100 mg/m?2 c.i./dobe (1-7.

e  CL:5 mg/m2/dobe (1-5. dzien cyklu)
dzien cyklu)
Oktes locredia 1 lub 2 cykle 1 lub 2 cykle

Dawkowanie, czestosé i sposéb
e AraC: 100 mg/m2 c.i./dobe (1-5. dzien cyklu)

podania interwencji - faza : o
e  MiT: 6 mg/m? iv. (1-2 dzien cyklu)

leczenia konsolidujgcego

Okres leczenia 1 cykl

. . ) e DNR: 30 mg/m?i.v./dobe (1-2. dzien cyklu)
Dawkowanie, czgstosé i sposéb e  AraC: 100 mg/m? c.i./dobe (1-5. dzien cyklu)
podania interwencji - faza oraz
leczenia podtrzymujgcego e  Tioguanina 100 mg/m2 p.o. BID (1-5 dzien cyklu)

e  AraC: 100 mg/m? c.i./dobe (1-5. dzieri cyklu)

Okres leczenia 6 cykli

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt kofncowy Definicja

Przezycie catkowite (OS) definiowane jako czas od momentu randomizacji do
Przezycie catkowite (OS) zgonu z jakiegokolwiek powodu

i > Przezycie wolne od biataczki (LFS) definiowane jako czas od momentu
Przezycie wolne od zdarzen

biataczkowych (LFS) osiggniecia CR do nawrotu choroby lub zgonu w czasie CR,

Catkowita remisja (CR) po 1. cyklu leczenia indukujgcego oraz ogétem po
leczeniu indykujgcym definiowana jako poziom ANC =1,8 x 109/L, PLT =100 x
a ; ; ; ; ;
Celkowitn vemisia (CR) 109/1, <5% blastéw w szpiku kostnym, nieobecne blasty we krwi obwodowej,
brak choréb pozaszpikowych oraz poziom hemoglobiny (Hb)>6,8 mmol/l przed

rozpoczeciem terapii konsolidujgcej
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Toksycznos¢ hematologiczna Toksycznos¢ terapii (kryteria WHO)

oraz niehematologiczna

Tabela 12. Charakterystyka badania Hofowiecki 2004

Ocena wg  zaleced  Cochrane Umiarkowane ryzyko bledu systematycznego
Collaboration (umiarkowana wiarygodnos¢ badania)
Podtyp wg AOTMIT IIA
Liczba osrodkéw Wieloosrodkowe
Typ badania Randomizowane, badanie Ill fazy w ukladzie grup réwnolegtych.

Randomizacja centralna 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (<40 vs

Opis randomizack 240 lat), osrodki badawcze oraz podtypy FAB

& Zaslepienie Nie podano informacji

1

% Hipoteza badawcza Superiority

=

l-rzedowe:
Oceniane w badaniu punkty koricowe Odsetek pacjentéw z catkowita remisjg (CR) po 1. cyklu leczenia
indukujacego
Analiza ITT bd
Utrata pacjentéw  Zaden pacjent nie zostal wycofany z badania, nie podano informacji o
z badania zaprzestaniu terapii
Zrédia finansowania Komitet Badari Naukowych (czesciowe wsparcie przez grant)
Publikacje do badania/inne zrédta Hofowiecki 2004
Identyfikatory badania Brak
Kryteria wigczenia
» Zdiagnozowane AML wg klasyfikacji FAB (dopuszczalne wystepowanie w przesziosci zespolu
mielodysplastycznego);

e Oznaczenie immunofenotypow;

s Wiek: 16-60 lat;

e Uzyskanie Swiadomej zgody pacjenta na udzial w badaniu;

= Pobranie probek krwi do badan cytogenetycznych oraz biologii molekularnej

 Kryteria wykluczenia

»  Podtyp M3 w klasyfikacji FAB z rearanzacjg PML/RAR-a i/lub t(15;17);

o Niski stan sprawnosci (<40% wg skali Karnofsky'ego);

»  Uprzednio stosowana chemioterapia lub radioterapia bez wzgledu na powdd;
= Powaine zaburzenia czynnosci narzgdéw;

s Cigza

Cecha populacji/parametr DAC DA
Liczebnosé populacji 200 200
Pte¢, M/K, [%] 51/49 53/47
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Wiek, mediana, [lata (zakres)] 44 (16-60) 46 (17-60)

WBC w momencie diagnozy, [x109/L;

miediana (zakies)) 18,5 (0,7-438,5) 23,6 (0,8-500)
Zespf':l . m:elodysplastyczny w 15% 14%
—wvwiadzie, [%
Hepatomegalia, [%] 24% 28%
Splenomegalia, [%] 22% 25%
Limfadenopatia, [%] 28% 28%
TKD bd Bd
Podtyp mutacji FLT3, [%]
ITD bd Bd
Mutacja NPM1, [%] bd Bd
MO 4 5
M1 25 21
M2 28 30
Klasyfikacja FAB,
[%] M4 34 35
M5 7 %
M6 3 .
M7 T T
Korzystny 8 14
Posredni 41 38
Kariotyp, [%]
niekorzystny 13 10
Nieokreslony 39 39
Charakterystyka interwencji
DAC DA
SR mg{‘m'Z b e  DNR:60 mg/?Z i.v./dobe (1-3. dzien
(1-3. dzieri cyklu) cyklu)
L ms/r:n:l ¢i/dobe e AraC: 200 mg/m2 c.i./dobe (1-7. dzien
. % s (1—7. dzien cyklu)
Dawkowanie, czestosé i cykiu)
i i o e CL:5mg/m2/dobe (1-5.
sposéb podania interwencji - drieii oy CLAG:
faza indukcji remisji CLAG = e  CL:5mg/m2i.v./dobe (1-5. dzieri
. - YA N cyklu)
a:s mgfr'fﬂ,i.u./dobq &5 e  HD AraC: 2 g/m2 i.v./dobe (1-5. dzier
dzien cyklu) cykiu)

e HDAraC: 2 g/m2i.v./dobe

(1-5. dziert cyklu) e  G-CSF:5 pg/kg/dobe (0-5. dzien cyklu)
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e  G-CSF:5 pg/kg/dobe (0-5.

dzien cyklu)
Okres leczenia 1lub 2 cykle 1lub 2 cykle
HAM (1. cykl leczenia HAM (1. cykl leczenia konsolidujgcego):
konsolidujgcego): e  HD AraC: 1,5 g/m2 i.v./dobe (1-3.
e  HD AraC: 1,5g/m2 i.v./dobe dzien cyklu)
(1-3. dzien cyklu) e MIT: 10 mg/m2/dobe (3-5. dzieri
Dawkowanie, czestosé i « M40 m_g'!mz'; dobe (3-5. cyidu) i
oesb podants ntarwondl - dzien cyklu) . HD AraC ( 2 cyrkl leczenia
P T R HD AraC + ClL (2. cykl leczenia konsolidujgcego):
konsolidujgcego): e 2g/m2iv.co12h (1, 3., 5. dzien
e  HDAraC: 2 g/m2i.v.co 12h cyklu)

(1., 3., 5. dzien cyklu)
e CL:5mg/m2iv./dobe (1., 3.,

5. dzien cyklu)

Okres leczenia bd Bd

DAC oraz 6-tioguanina + AraC+ CL DA oraz 6-tioguanina + AraC (na zmiane co

{na zmiane co 2. mies.): 2. mies.):
e  DNR:45 mg/m2 i.v./dobe (1. e  DNR: 45 mg/m2 i.v./dobe (1. dzien
dzien cyklu) cyklu)
Dawkowanie, czgstos¢ i e  AraC: 100 mg/m2 s.c. co 12h *  AraC: 100 mg/m2 s.c. co 12h (1-5.
sposéb podania interwencji - (1-5. dzien cyklu) dzien cyklu)
faza dalszego leczenia e  G-tioguanina: 100 mg/m2 ®  G-tioguanina: 100 mg/m2 p.o./dobe
p.o./dobe (1- 5. dzien cyklu) (1- 5. dzien cyklu

e  CL:5mg/m2i.v./dobe (1-3.
dzien cyklu, tyko podczas
pierwszych 4 mies. Leczenia)

Okres leczenia 2 lata 2 lata

Okres obserwacji Mediana: 18 miesiecy Mediana: 18 miesiecy

Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koficowy Definicja
Catkowita remisja (CR) po 1. cyklu leczenia indukujgcego oraz ogétem po leczeniu
indykujgcym definiowana jako poziom ANC >1,8 x 109/L, PLT =100 x 109/L, <5%
Catkowita remisja (CR) blastéw w szpiku kostnym, nieobecne blasty w krwi obwodowej, brak choréb
pozaszpikowych oraz poziom hemoglobiny (Hb)=6,8 mmol/l przed rozpoczeciem
terapii konsolidujgcej
Przeiycie catkowite (OS) definiowane jako czas od momentu randomizacji do
zgonu z jakiegokolwiek powodu

Przezycie catkowite (OS)

Przezycie wolne od zdarzen Przeiycie wolne od biataczki (LFS) definiowane jako czas od momentu osiggniecia
biataczkowych (LFS) CR do nawrotu choroby lub zgonu w czasie CR,

Toksycznosé hematologiczna

oraz nishematologicens Toksycznos¢ terapii (kryteria WHO)

FLT3 — mutacje w genie FLT3 (locus 13q12) kodujgcym receptorows kinaze tyrozynowa FLT3 (ang. fms-like tyrosine kinase 3); FLT3 ITD/TKD
— stata aktywacja receptora FLT3, ktdrej przyczyng jest wewnatrztandemowa duplikacja (ITD, ang. internal tandem duplication) lub mutacja
w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD, ang. tyrosine kinase domain); HAM — wysokodawkowa cytarabina + mitoksantron; HD AraC —
wysokodawkowa cytarabina (ang. high dose cytarabine); i.v. — podanie dozylne (ang. intravenous); MIT — mitoksantron; PLT — plytki krwi
(trombocyty); PML — gen biataczki promielocytowej (ang. promyelocytic leukemia); RAR-a — receptor kwasu re inowego alfa (ang. retinoic
acid receptor alpha); p.o. — podanie doustne (ang. per os); s.c. — podanie przezskérnie (ang. subcutaneously); WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World Health Organization)

Tabela 13. Charakteryst_yka badania Hofowiecki 2012

Umiarkowane ryzyko bledu systematycznego
(umiarkowana wiarygodnos¢ badania)

Ocena wg zaleceri Cochrane Collaboration
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Podtyp wg AOTMIT

A

Liczba osrodkéw

Wieloosrodkowe

Typ badania

Randomizowane, badanie Ill fazy w uktadzie grup
réwnoleglych.

Opis randomizacji

Randomizacja centralna 1:1:1, ze stratyfikacjg wykonang za
pomoca techniki minimalizacji ze wzgledu na wiek (<40 vs
>40 roku zycia) oraz oérodki badawcze

LVIetodvka

Oceniane w badaniu punkty koficowe

Zaslepienie Brak informacdji
Hipoteza badawcza Superiority
I-rzedowe:

Przezycie catkowite (OS)

Analiza ITT

Nie podano informacji

Utrata pacjentéw z badania

Nie podano informacji o utracie z badania i zaprzestaniu

terapii

S rsidia firansowaila Komitet Badari Naukowych (czesciowe wsparcie przez
grant)

Publikacje do badania/inne Zrédta Holowiecki 2012

Identyfikatory badania Brak

Kryteria wigczenia

e Zdiagnozowane AML wg klasyfikacji

mielodysplastycznego);

e Oznaczenie immunofenotypdw;

s Wiek: 16-60 lat;

FAB (dopuszczalne wystepowanie w przeszlosci zespotu

s Uzyskanie Swiadomej zgody pacjenta na udziat w badaniuy;
= Pobranie probek krwi do badan cytogenetycznych oraz biologii molekularnej

Kryteria wykluczenia

e APL z rearanzacjg PML/RAR-a i/lub t(15,17);

e Niski stan sprawnosci (<40% wg skali Karnofsky'ego);
e Uprzednio stosowana chemioterapia lub radioterapia bez wzgledu na powdd;

e PowaZne zaburzenia czynnosci narzgdow;

« (Cigza

Cecha populacji/parametr DAC DA

Liczebnosé populacji 222 211
Ple¢, M/K, [%] 50/50 51/49
Wiek, mediana, [lata (zakres)] 48 (18-60) 47 (18-60)
WBC w momencie diagnozy, [x109/l; mediana 13,5 (0,78-338) 14,4 (0,2-292)
{zakres))

Zespot mielodysplastyczny w wywiadzie, [%] 13 14
Hepatomegalia, [%] 15 15
Splenomegalia, [%] 31 21
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Limfadenopatia, [%] 23 i6
Mo 6 6
M1 21 23
M2 36 36
Klasyfikacja FAB,
[%] M4 26 24
M5 7 9
Meé 3 3
M7 1 1
Korzystny 8 7
Posredni 52 50
Kariotyp, [%]
Niekorzystny 16 16
Nieokreslony 24 27
Charakterystyka interwencji
DAC DA
DAC:
Dawkowanie, ® DNR: 60 mg/m2 iv./dobe (1-3. DA:

czestosé i sposéb dzien cyklu) e DNR: 60 mg/m2 i.v./dobe (1-3. dzierh
podania e AraC: 200 mg/m2 c.i./dobe (1-7. cyklu)
interwencji - faza dzien cyklu) e AraC: 200 mg/m2 c.i./dobe (1-7.
indukcji remisji e (CL: 5 mg/m2/dobe (1-5. dzien dzien cyklu

cyklu)
Olies leczenin 1 lub 2 cykle 1 lub 2 cykle

Dawkowanie,

HAM (1. cykl leczenia konsolidujacego):

HAM (1. cykl leczenia konsolidujgcego):

e HDAraC:1,5g/m2 i.v./dobe (1-3.

HD AraC: 1,5 g/m2 i.v./dobe (1-3.

czestosé i sposéb dzien cyklu) dzien cyklu)

podania e  MIT: 10 mg/m2/dobe (3-5. dzier e MIT: 10 mg/m2/dobe (3-5. dzien
interwencji - faza cyklu) cyklu)

leczenia HD AraC (2. cykl leczenia konsolidujacego): HD AraC (2. cvkl leczenia konsolidujgcego):

konsolidujgcego

e HDAraC:2g/m2iv.co12h(1.,3.,
5. dzien cyklu)

2 g/m2 iv. co 12h (1., 3., 5. dzien
cyklu)

Okres leczenia

2 cykle

2 cykle

DA oraz 6-tioguanina + AraC{na zmiane co

DA oraz 6-tioguanina + AraC (na zmiane co 2.

2. mies.): mies.):
Oewkowenie, e DNR: 45 mg/m2 iv./dobe (1. e DNR: 45 mg/m2 i.v./dobe (1. dzien
czesto$é i sposéb e
odania dzien cyklu) cyklu)
? v ®  AraC: 100 mg/m2 s.c. co 12h (1-5. ® AraC: 100 mg/m2 s.c. co 12h (1- 5.
interwencji - faza o o
dzien cyklu) dzien cyklu)

dalszego leczenia

®  b-tioguanina: 100 mg/m2
p.o./dobe (1-5. dzieri cyklu)

6-tioguanina: 100 mg/m2 p.o./dobe
(1-5. dzieri cyklu
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Okres leczenia 2 lata 2 lata
Okres obserwacji Mediana: 32,4 mies Mediana: 32,4 mies
 Charakterystyka analizowanych punktéw koricowych

Punkt koricowy Definicja

Catkowita remisja (CR) po 1. cyklu leczenia indukujgcego oraz ogélem po leczeniu
indykujgcym definiowana jako poziom ANC 20,5 x 109/L, PLT =50 x 109/L oraz brak
koniecznosci transfuzji ptytek krwi,

Przezycie catkowite Przezycie catkowite (OS) definiowane jako czas od momentu randomizacji do zgonu z

Catkowita remisja
(CR)

(0S) jakiegokolwiek powodu

Przezycie wolne od

zdarzen Przezycie wolne od bialaczki (LFS) definiowane jako czas od momentu osiggniecia CR do
biataczkowych nawrotu choroby lub zgonu w czasie CR

(LFS)

Toksycznosé Toksycznos¢ terapii (kryteria WHO)

FLT3 — mutacje w genie FLT3 (locus 13q12) kodujgcym receptorows kinaze tyrozynowsa FLT3 (ang. fms-like tyrosine kinase 3); FLT3 ITD/TKD
— stata aktywacja receptora FLT3, kitdrej przyczyna jest wewnatrztandemowa duplikacja (ITD, ang. internal tandem duplication) lub mutacja
w obrebie domeny kinazy tyrozynowej (TKD, ang. tyrosine kinase domain); HAM — wysokodawkowa cytarabina + mitoksantron; HD AraC —
wysokodawkowa cytarabina (ang. high dose cytarabine); i.v. — podanie dozylne (ang. intravenous); MIT — mitoksantron; PLT — plytki krwi
(trombocyty); PML — gen biataczki promielocytowej (ang. promyelocytic leukemia); RAR-a — receptor kwasu re inowego alfa (ang. retinoic
acid receptor alpha); p.o. — podanie doustne (ang. per os); s.c. — podanie przezskdrnie (ang. subcutaneously); WHO — Swiatowa Organizacja
Zdrowia (ang. World Health Organization)

4.4.0cena jakosci badan wigczonych do przegladu

Tabela 14. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan RCT wiaczonych do analizy gléwnej zgodnie z , The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias” dla Pluta 2017

Btedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Niskie (+)

Selection bias
Bfedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation concealment) Niskie (+)

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat

P bi
erformance bias przydzielonych interwencji

Niejasne (?)

Btad wynikajacy z wiedzy osdb oceniajacych punkty koficowe badania na

Detection bii = = 2 s
B temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw

Niejasne (?)

Bfad zwigzany z nieprzypadkows utrat3 pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz
ich przyczynie lub istotne réinice w liczbie utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)

Attrition bias Niskie (+)

Btad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym z
nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w protokole
punktéw konicowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczeéniej)

Reporting bias Niskie (+)

Other bias Biad wynikajgcy z innych przyczyn, niewymienionych wczeéniej Niskie (+)

Tabela 15. Ocena ryzyka bledu systematycznego dla badan RCT wigczonych do analizy gléwnej zgodnie z ,,The Cochrane
Collaboration’s tool for assessing risk of bias” dla Hotowiecki 2004
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Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence) Niskie (+)
Selection bias
Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation concealment) Niskie (+)
o —n Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat Niejasne (2)

przydzielonych interwencji

Detection bias

Btad wynikajgcy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe badania na
temat interwencji stosowanych przez poszczegdinych uczestnikéw

Niejasne (?)

Attrition bias

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz
ich przyczynie lub istotne réinice w liczbie utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)

Reporting bias

Bfad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym z
nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w protokole
punktéw koricowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczeéniej)

Niskie (+)

Other bias

Biad wynikajgcy z innych przyczyn, niewymienionych wczeéniej

Niskie (+)

Tabela 16. Ocena ryzyka bltedu systematycznego dla badan RCT wigczonych do analizy gléwnej zgodnie z ,,The Cochrane

Selection bias

Collaboration’s tool for assessing risk of bias” dla Hofowiecki 2012

Bfedna metoda wygenerowania kodu randomizacji (allocation sequence)

Niskie (+)

Biedna metoda ukrycia reguly alokacji do grup (allocation concealment)

Niskie (+)

Performance bias

Biad wynikajacy z wiedzy uczestnikéw badania oraz personelu na temat
przydzielonych interwencji

Niejasne (?)

Detection bias

Btad wynikajgcy z wiedzy oséb oceniajgcych punkty koficowe badania na
temat interwencji stosowanych przez poszczegdlnych uczestnikéw

Niejasne (?)

Attrition bias

Biad zwigzany z nieprzypadkows utratg pacjentéw z badania (brak
raportowania informacji o utracie/wykluczeniu pacjentéw z badania oraz
ich przyczynie lub istotne réznice w liczbie utraconych pacjentéw w
poszczegdlnych grupach)

Niskie (+)

Reporting bias

Biad wynikajacy z wybidrczego raportowania wynikéw badania (w tym z
nie uwzglednienia wynikéw dla wszystkich zatozonych w protokole
punktéw koncowych lub przedstawienia dodatkowych punktéw, nie
planowanych wczeéniej)

Niskie (+)

Other bias

Biad wynikajacy z innych przyczyn, niewymienionych wczeéniej

Niskie (+)
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