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Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (ang. intention to treat)

Rodzaj porownania posredniego (ang. matching adjusted indirect compari-
50ns)

Odpowiedz minimalna (ang. minor response/ minimal response)
Odsetek odpowiedzi znacznej (ang. major response rate)

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (ang. odds ratio)

Odsetek odpowiedzi ogolnej (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Choroba postepujaca (ang. progressive disease)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome)

Czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
Raz dziennie (tac. quaque die)

European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30

Jakosc zycia (ang. quality of life)
Nawracajaca/oporna (ang. relapsed/refractory)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

Roznica ryzyka (ang. risk difference)
Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)
Choraba stabilna (ang. stable disease)
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™ Wczesniej nieleczona (ang. treatment-naive)
TTD Czas do zakonczenia leczenia (ang. time to discontinuation)
URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych
VGPR Bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response)
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
WM Makroglobulinemia Waldenstroma (ang. Waldenstrém macroglobulinemia)
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Streszczenie

Tto kliniczne

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM) to wspoltwystepowanie chtoniaka limfoplazmocytowego
zajmujacego szpik kostny z gammapatia monoklonalna klasy IgM niezaleznie od stezenia biatka
monoklonalnego. Co najmniej 25% pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma nie ma zadnych
objawow zwigzanych z chorobg, a nowotwor zostaje zdiagnozowany na podstawie nieprawidtowych
wynikéw badan krwi zleconych podczas rutynowej wizyty. Objawy kliniczne makroglobulinemii Wal-
denstroma wynikaja z nacieczenia szpiku kostnego przez komorki chtoniaka oraz obecnosci biatka
monoklonalnego klasy IgM. U ponad potowy pacjentow z WM, w momencie rozpoznania wystepuja
niespecyficzne objawy konstytucyjne, takie jak zmeczenie, utrata masy ciata, gorgczka i nocne poty.
Okoto 15% - 20% chorych moze miec¢ powiekszong sledzione i/lub watrobe oraz limfadenopatie. Jed-
nym z najczestszych objawow makroglobulinemii Waldenstroma sq cytopenie, gtownie anemia. Nie-
dokrwistosc stanowi najczestszy powod, dla ktorego pacjenci z WM wymagaja leczenia - w praktyce
klinicznej wystepuje ona u 72% pacjentow w momencie rozpoznania.

Celem leczenia makroglobulinemii Waldenstroma jest ztagodzenie objawow choroby oraz
zmniejszenie ryzyka wystapienia powiktan i uszkodzenia narzadéw wewnetrznych. Wsrdd obecnie
dostepnych opcji terapeutycznych wymienia sie chemioterapie srodkami alkilujacymi, terapie
biologiczng przeciwciatami monoklonalnymi, inhibitory proteazomu, terapie celowane oraz zabiegi
chirurgiczne i inne, w tym splenektomia (chirurgiczne usuniecie sledziony), plazmafereza czasowo
usuwajgca IgM z surowicy (zwtaszcza w przypadku zespotu nadlepkosci), celowana radioterapia
obnizajaca rozmiar weztow chtonnych lub mas w komorkach WM i transplantacja komorek
macierzystych. W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscia rekomenduje sie kwalifikacje do
badan klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wybor leczenia kolejnej linii zalezy
od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, odpowiedzi na leczenie, stanu
ogolnego chorego i choréb towarzyszacych oraz planowanej procedury auto-HSCT. Stale wskazuje sie
na istnienie znaczacej niezaspokojonej potrzeby zwigkszenia liczby opcji leczenia WM, zwlaszcza w
przypadku pacjentow z nawrotowa lub oporna na leczenie WM, dla ktorych nie ma obecnie jasnego
standardu leczenia, a leczenie uzupetniajace z zastosowaniem chemioimmunoterapii ma ograniczong
skutecznosc.

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (BTK), ktory tworzy wiazanie kowalencyjne
Z resztg cysteinowa w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac do zahamowania aktywnosci kinazy. BTK
jest czasteczky sygnatowa receptora antygenowego limfocytow B (BCR) i szlakow receptora
cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK wywotuje aktywacje szlakow niezbednych do proliferacji,
migracji, chemotaksji i adhezji limfocytow B. Produkt leczniczy Brukinsa® wskazany jest w leczeniu
dorostych pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma, ktorzy wczesniej stosowali co najmniej
jedna metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do
stosowania chemioimmunoterapii.

Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu dwaoch
populacji dorostych chorych z makroglobulinemia Waldenstroma (WM): (1) populacji po co najmniej
jednej linii leczenia oraz (2) populacji dorostych chorych z WM, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie
kwalifikujg sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii, w poréwnaniu z ibrutynibem,
schematem bendamustyna irytuksymab (BR) oraz schematem deksametazon, rytuksymab i
cyklofosfamid (DRC).
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Metody

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu, w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstroma w bazach MEDLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez
z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan Kklinicznych. Poszukiwano badan
kontrolowanych z randomizacja oraz badan jednoramiennych spetniajacych predefiniowane kryteria.
Ocene wiarygodnosci badan pierwotnych przeprowadzono zgodnie z procedura oceny ryzyka btedu
systematycznego wg Cochrane Handbook lub zaproponowana przez NICE skala do oceny wiarygodnosci
jednoramiennych badan klinicznych (skala NICE).

Ze wzgledu na dobér komparatorow, dla ktorych dane uzyskane w przegladzie skutecznosci i
bezpieczenstwa zanubrutynibu nie dostarczyty danych umozliwiajacych przeprowadzenia porownania
bezposredniego, zidentyfikowano potrzebe przeprowadzenia przegladu systematycznego
pismiennictwa dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa schematu bendamustyna i rytuksymab
(BR) oraz schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma. Przeglad systematyczny dla komparatorow BR i DRC przeprowadzono w bazach
MEDLINE, EMBASE i Cochrane, korzystajac z referencji odnalezionych doniesien oraz rejestrow badan
klinicznych. Jakos¢ badan jednoramiennych przeprowadzono zgodnie z zaproponowang przez NICE
skalg do oceny wiarygodnosci jednoramiennych badan klinicznych (skala NICE).

Odnalezione dowody naukowe pozwolity na przeprowadzenie poréwnania bezposredniego
skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem. Ze wzgledu na brak dowodow
pozwalajacych na porownanie bezposrednie i posrednie zanubrutynibu ze schematem bendamustyna
i rytuksymab (BR) oraz schematem deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) przeprowadzono
synteze jakosciowa.

Wyzej opisane przeglady systematyczne przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena jakosci badan byty
prowadzone niezaleznie przez przynajmniej dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty poddane
syntezie jakosciowej, a nastepnie, o ile byto to mozliwe, syntezie ilosciowej.

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano do
analizy:

» 1 randomizowane badanie kliniczne Ill fazy (ASPEN) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem (N=201 (199 pacjentow otrzymalo leczenie);
mediana okresu obserwacji: 19,4 miesiecy; oddzielnie przedstawiono wyniki dla pacjentow z
dzikim typem mutacji MYD88 stanowiacych jedno ramie badania: N=28 (26 pacjentow pod-
dano ocenie skutecznosci leczenia), mediana okresu obserwacji: 17,9 miesiecy; dodatkowo
przedstawiono dtugoterminowe wyniki badania obejmujace mediang 43 miesigcy obserwacji),

¢ 1 jednoramienne badanie kliniczne I/1l fazy (BGB-3111 AU-003) dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu z 3-letniego okresu obserwacji (N=77),

e 3 retrospektywne badania obserwacyjne (Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011) dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej bendamustyna i rytuksymab (BR) (liczba
pacjentow: od 30 do 71, mediana okresu obserwacji: od 7,5 do 32 miesiecy),

¢ 1 jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Dimopoulos 2007) dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) (N=72,
mediana okresu obserwacji: 23,4 miesiace),

¢ 1 retrospektywne badanie obserwacyjne (Paludo 2017, Paludo 2018) dotyczace skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) (N=50;
mediana okresu obserwacji 51 miesiecy).
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W badaniu ASPEN pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) albo
bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC),
z uwzglednieniem kryteriow odpowiedzi zaktualizowanych podczas szostych Miedzynarodowych
Warsztatow dotyczacych Makroglobulinemii Waldenstroma (IWWM, ang. International Workshop on
Waldenstrom's Macroglobulinemia). Do ocenianych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci le-
czenia nalezaty rowniez: wskazniki oceny odpowiedzi na leczenie tj. odsetek odpowiedzi catkowitej
(ORR) i odsetek odpowiedzi znacznej (MRR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR), przezycie
wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (0S) oraz jakos¢ zycia. W analizie oceniano
takze bezpieczenstwo.

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem (poréwnanie

bezposrednie)

Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu do ibrutynibu oceniano na podstawie
randomizowanego badania klinicznego |ll fazy: ASPEN. Analiza objeto kohorte 1 badania ASPEN,
stanowiaca pacjentow z mutacja MYD88 (pacjenci z kohorty 2, bez obecnosci mutacji MYD88,
przyjmowali wytacznie zanubrutynib, stanowigc grupe bez randomizacji).

Skutecznosc

Paorownanie zanubrutynibu z ibrutynibem pod wzgledem pierwszorzedowego punktu koncowego
randomizowanego badania klinicznego tj. odsetka CR albo VGPR w ocenie Niezaleznej Komisji
Oceniajacej nie wykazato istotnej statystycznie roznicy miedzy dwiema grupami. Odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali CR lub VGPR wyniost 28,4% w grupie pacjentow przyjmujacych zanubrutynibu
w poréwnaniu do 19,2% dla grupy z ibrutynibem. Zaden z pacjentow nie uzyskat catkowitej odpowiedzi
na leczenie. W okresie obserwacji w badaniu nie osiagnieto mediany czasu trwania omawianego
punktu koncowego ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu. W ciggu 18 miesiecy
oszacowany odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentow z VGPR wynosit 92,9% w grupie
z zanubrutynibem w porownaniu do 64,2% dla grupy z ibrutynibem. Mediana czasu do osiagniecia VGPR
wyniosta 4,80 miesigce w grupie pacjentow leczonych zanubrutynibem w porownaniu do 7,39 miesiecy
w grupie z ibrutynibem.

Wyniki poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem w zakresie wskaznikéw oceny odpowiedzi tj. ORR,
MRR, a takze uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie (w badaniu analizowano CR, VGPR, PR, MR,
SD, PD) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej takze nie wykazaty istotnej statystycznie roznicy
miedzy dwiema analizowanymi grupami.

W okresie obserwacji w badaniu nie osiggnieto mediany czasu PFS zarowno w grupie
z zanubrutynibem, jak i ibrutynibem. W ciagu 18 miesiecy odsetek PFS byt porownywalny miedzy
grupg z zanubrutynibem a grupa z ibrutynibem i wynosit odpowiednio 85,0% vs. 83,8%.

Oszacowane O0S, stanowiace eksploracyjny punt koncowy badania, wyniosto 97% w grupie
z zanubrutynibem w poréwnaniu do 93% dla grupy z ibrutynibem, w ciggu 18 miesiecy. Odnotowano
tacznie 6 (5,9%) zgonow w grupie z zanubrutynibem oraz 8 (8,1%) zgonow w grupie z ibrutynibem.

Wyniki oceny jakosci zycia, stanowigcej eksploracyjny punkt koncowy badania wskazaly, ze
w wiekszosci ocen QoL zanubrutynib wykazywat tendencje do wiekszej poprawy w odniesieniu
do ibrutynibu, szczegolnie wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli VGPR. Tendencja ta byta najbardziej
widoczna w wynikach kwestionariusza EQ-5D oraz QLQ-C30 w podskalach: apetytu, dusznosci,
zmeczenia, funkcjonowania fizycznego i petnienia rol.

Dlugoterminowa (mediana 43 - miesiecy obserwacji) ocena skutecznosci wskazata na wyzsze
odsetki odpowiedzi na leczenie w czasie trwania terapii w obu analizowanych grupach. W czasie
mediany 44,1 miesiecy obserwacji odsetek CR lub VGPR wyniost 36,3% w grupie pacjentow
przyjmujacych zanubrutynib w porownaniu do 25,3% dla grupy z ibrutynibem.

e
[, ciagu 24 miesigcy
odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentow z catkowita odpowiedzia na leczenie lub bardzo
dobra odpowiedzia czesciowa byt wyzszy w grupie z zanubrutynibem i wynosit 90,6% w porownaniu do
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79,3% dla grupy z ibrutynibem |
|

Mediana czasu do osiggnie-
cia CR lub VGPR byla nizsza w grupie z zanubrutynibem i wyniosta 6,7 miesiecy w porownaniu do 16,6
miesiecy w grupie z ibrutynibem.

W ciagu 42 miesiecy odsetek PFS wyniost 78,3% w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do 69,7%
dla ibrutynibu.
N, V' ciagu 42 miesiecy
oszacowane OS byto porownywalne miedzy grupa z zanubrutynibem a grupa z ibrutynibem i wynosito
odpowiednio 87,5% vs. 85,2%.

Bezpieczenstwo

Do najczestszych zdarzen niepozadanych (zgtaszanych u >20% pacjentow) w grupie pacjentow
leczonych zanubrutynibem nalezaty: neutropenia, infekcja gornych drog oddechowych i biegunka.
Z kolei najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow przyjmujacych ibrutynib byty:
biegunka, infekcja gornych drég oddechowych, sttuczenie i skurcze migsni. Terapia zanubrutynibem
wigzala sie z istotnie mniejszym ryzykiem wystapienia skurczéw miesni, obrzekéw obwodowych,
migotania/trzepotania przedsionkow oraz zapalenia ptuc w porownaniu do ibrutynibu, Z kolei
istotnie czesciej w grupie z zanubrutynibem zgtaszana byta neutropenia.

Nie wykazano istotnej réznicy miedzy grupa zanubrutynibu a ibrutynibu w zakresie wystapienia co
najmniej jednego ciezkiego zdarzenia niepozadanego oraz w zakresie wiekszosci ciezkich zdarzen
niepozadanych. Wyjatek stanowito zapalenie ptuc dla ktérego istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko wystapienia odnotowano w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do ibrutynibu.

Dtugoterminowa (mediana 43 miesiecy obserwacii || KGTcNGNGNGEGEGEEEEEEEEEEEE
|

) ocena bezpieczenstwa wskazata na istotne
statystycznie mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z zanubrutynibem skurczow miesni, migota-
nia/trzepotania przedsionkow, zapalenia ptuc, zapalenia ptuc 23. stopnia, omdlenia i nadcisnienia
23 stopnia, w porownaniu do ibrutynibu. W grupie z zanubrutynibem odnotowano takze istotnie
mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia. Neu-
tropenia wystapita stosunkowo wczesnie, jednak czestos¢ wystepowania zmniejszata sie z czasem u
pacjentow otrzymujacych zanubrutynib.

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR (synteza jakosciowa)

Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu w porownaniu do schematu bendamustyna i rytuksymab
(BR) oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego ASPEN (analizie poddano wyniki
dla kohorty 1) i jednoramiennego badania klinicznego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020), dotyczacych
ocenianej interwencji oraz 3 retrospektywnych badan obserwacyjnych: Paludo 2018, Tedeschi 2015,
Treon 2011, dotyczacych schematu BR. Przy poréwnywaniu wynikow nalezy wziac pod uwage roznice
w zakresie charakterystyki populacji objetych badaniami cbu poréwnywalnych interwencji, miedzy
innymi te dotyczace statusu mutacji MYD88'*%*" (od 85,7% do 100,0% pacjentow w badaniu ASPEN vs.
73,7% w badaniu Paludo 2018, w wiekszosci badan BR nie podano informacji o statusie mutacji). Po-
nadto, badania zanubrutynibu obejmowaty wieksza liczebnosc¢ populacji w poréwnaniu do badan BR
(77 1 102 pacjentow w badaniach zanubrutynibu vs. 30-71 pacjentow w badaniach BR).

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR (brak badan bezposrednich oraz badan
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator - ibrutynib)
przeprowadzono synteze jakosciowa w postaci tabelarycznego zestawienia wynikow (Tab. 1, Tab. 2).

Skutecznosé

Poréwnanie jakosciowe wskazato na wyzsza skutecznos¢ zanubrutynibu w porownaniu do terapii
skojarzonej BR w zakresie:

* ORR (94,1% i 95,9% vs. od 79,2% i 94,6%),

12



Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

« CR/VGPR (28,4% i 45,2% vs. od 15,5% do 40,5%),
+ odsetka PFS, ocenianego w ciagu 24 miesiecy (80,5% vs. 66%).

Padobne czestosci podczas stosowania zanubrutynibu oraz schematu BR odnotowano w zakresie MRR
(77,5% i 82,2% vs. od 74,6% do 81,1%).

Bezpieczenstwo

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR wskazato na
mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z zanubrutynibem:

« matoplytkowosci jakiegokolwiek stopnia (9,9% vs 26,7%),

e neutropenii (18,2% i 28,7% vs. 38,3%),

s« neutropenii =3. stopnia (15,6% i 18,8% vs. od 11,7% do 35,2%),
e zapalenia ptuc =3. stopnia (1,0% i 3,9% vs. 5,6%).

Nudnosci, wysypka, goraczka jakiegokolwiek stopnia, goraczka =3. stopnia, bol gtowy 23. stopnia,
matoptytkowosc >3. stopnia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu odnotowywane byty
z podobng czestoscig w grupie z zanubrutynibem i w grupie przyjmujacej schemat BR.

Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem
w poréwnaniu do schematu BR zarejestrowano w zakresie niehematologicznych zdarzen
niepozadanych tj. biegunki (19,5% i 20,8% vs. 6,7%), infekcji gornych drég oddechowych (23,8% i 51,9%
vs. od 1,4% do 13,3%), wysypki (12,9% i 16,9% vs. 2,8% i 6,7%) oraz bolu glowy jakiegokolwiek stopnia
(14,9% 1 18,2% vs. 1,7%).

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem DRC (synteza
jakosciowa)

Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu w porownaniu do schematu DRC oceniano na podstawie
randomizowanego badania klinicznego ASPEN (analizie poddano wyniki dla kohorty 1)
i jednoramiennego badania klinicznego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020), dotyczacych ocenianej
interwencji oraz 2 badan - jednoramiennego badania klinicznego Il fazy (Dimopoulos 2007) oraz
badania obserwacyjnego (Paludo 2018, Paludo 2017), dotyczacych schematu DRC. Wazne jest, aby
zwrocic uwage na kluczowe roznice w badanych populacjach. Populacje badan DRC majg ogolnie
lepsze rokowanie niz populacje wtaczone do badan ASPEN i BGB-3111 AU-003. W zwiazku z tym ob-
serwowane roznice jakosciowe w zakresie najwazniejszych punktow koncowych moga byc¢ niedosza-
cowane (tj. réznice miedzy DRC a zanubrutynibem moglyby by¢ wieksze, gdyby populacje DRC do-
ktadnie odzwierciedlaty populacje wlaczone do badan z zanubrutynibem). W szczegolnosci nalezy
zwroci¢ uwage na wieksza liczbe pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniach DRC w pordéwnaniu
do randomizowanego badania klinicznego zanubrutynibu - ASPEN, ktdre obejmowato znaczng wiek-
szosC tj. 82% pacjentow z R/R WM. Przy porownywaniu wynikow nalezy wzia¢ pod uwage réowniez
roznice w zakresie charakterystyki populacji objetych badaniami obu porownywalnych interwencji,
miedzy innymi te dotyczace mediany wieku pacjentow (67-70 lat w badaniach zanubrutynibu vs. 68-
69 w badaniach DRC), a takze statusu mutacji MYD88“**** (od 85,7% do 100,0% pacjentéw w badaniu
ASPEN vs. 82,2% w badaniu Paludo 2018). Ponadto, badania zanubrutynibu obejmowaty wieksza li-
czebnos¢ populacji w poréownaniu do badan DRC (77 i 102 pacjentow w badaniach zanubrutynibu vs.
50-72 pacjentow w badaniach DRC).

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem DRC (brak badan bezposrednich oraz badan
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator - ibrutynib)
przeprowadzono synteze jakosciowa w postaci tabelarycznego zestawienia wynikow (Tab. 1, Tab. 2).

Skutecznosc

Porownanie jakosciowe wskazato na wyzsza skutecznos¢ zanubrutynibu w poréownaniu do terapii
skojarzonej DRC w zakresie wszystkich analizowanych punktéw koncowych:
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= ORR (94,1% i 95,9% vs. 83,3% i 87,3%),
¢ MRR (77,5% 1 82,2% vs. 68,1%),
o CR/VGPR (28,4% do 45,2% vs. 4,3%),
+ odsetka PFS, ocenianego w ciagu 24 miesiecy (80,5% vs. 53% i 67%),
« 0OS wciagu 24 miesiecy (94,1% vs. 81%).
Bezpieczenstwo

Porownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem DRC wskazato na
mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z zanubrutynibem:

¢ neutropenii (18,2% i 28,7% vs. 33,3% i 39,0%),
+ matoptytkowosci (9,9% vs. 6,9% i 20,0%).

Bol gtowy jakiegokolwiek stopnia, bol glowy >3. stopnia, neutropenia 23. stopnia, matoptytkowosc 3.
stopnia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu odnotowywane byly z podobnga czestoscia
w grupie z zanubrutynibem i w grupie przyjmujacej schemat DRC.

Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem
w porownaniu do schematu DRC zarejestrowano w zakresie niehematologicznych zdarzen
niepozadanych tj. infekcji gornych drog oddechowych (23,8% i 51,9% vs. 13,9%) oraz zdarzen
niepozgdanych prowadzacych do przerwania leczenia (4,0% i 13,2% vs. 1,0% i 1,4%).

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw z dzikim typem mutacji
MYD88

Dane literaturowe wskazuja, ze brak mutacji w genie MYD88 dotyczy znacznej mniejszosci pacjentow
z WM tj. od okoto 3% do 7%. U pacjentow, u ktorych w ramach sekwencjonowania genow stwierdzono
MYD88 typu dzikiego (MYD88WT) przebieg naturalny,, profile genomowe i odpowiedz na leczenie
roznia sie od populacji z MYD88MUT, co prowadzi do tego, iz niektorzy sugeruja, ze stanowi to
unikalng jednostke kliniczno-patologiczng. W wytycznych klinicznych rowniez wskazuje sie na wptyw
statusu mutacji genu MYD88 na osiagniecie odpowiedzi na leczenie.

Kohorte 2 randomizowanego badania klinicznego ASPEN stanowili pacjenci z makroglobulinemia
Waldenstroma, w tym 26 (92,9%) pacjentow z udokumentowanym dzikim typem mutacji MYD88
(MYD88WT) oraz 2 (7,1%) pacjentow z nieznanym statusem mutacji MYD88, wynikajacym z
niewystarczajacej ilosci aspiratu szpiku kostnego do wykrycia mutacji.

Analiza subpopulacji pacjentow stanowiacych kohorte 2 badania ASPEN miata charakter
eksploracyjny. Wyniki tej czesci badania wskazaly, ze monoterapia zanubrutynibem moze wywotac
wysokiej jakosci odpowiedz na leczenie u pacjentow z MYDBSBWT WM. W medianie 17,9 miesiecy
obserwacji catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 80,8% (21 z 26 pacjentow), odpowiedZ znaczna
(odpowiedz czesciowa i lepsza) osiagneto 50% (13 z 26) analizowanej populacji, a 27% (7 z 26)
pacjentow osiagneto bardzo dobra odpowiedz czesciowq. Po 18 miesigcach szacunkowe wskazniki PFS
i OS wynosity odpowiednio 68% i 88%, podczas gdy mediana DOR nie zostala osiggnieta.
Dtugoterminowa (mediana 43 miesiecy obserwacji) ocena skutecznosci leczenia wskazata na wyzsze
odsetki odpowiedzi na leczenie w czasie trwania terapii - 65% pacjentow leczonych zanubrutynibem
uzyskato znaczna odpowiedz na leczenie, w tym 31% odpowiedz catkowita lub bardzo dobra odpowiedz
czesciowa. Jeden pacjent uzyskat catkowita odpowiedz na leczenie.

I\ ciacu 42 miesiecy oszacowane PFS i OS wynosity odpowiednio 53,8% i 83,9%. | EGTGczINE

. 0 0000000000000
N Zanubrutynib byt na ogdt dobrze

tolerowany w analizowanej kohorcie pacjentow (pacjenci z MYD88"T WM). Profil bezpieczenstwa byt
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zgodny z tym odnotowanym u pacjentow z obecnoscig mutacji w genie MYD88 (kohorta 1 badania
ASPEN). Infekcje stanowity najczesciej zgtaszane zdarzenie niepozadane.

Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu ze schematem BR i DRC
(analiza MAIC)

W celu oszacowania wzglednego efektu terapii zanubrutynibem w porownaniu do terapii skojarzonych
BR i DRC zdecydowano sie zaprezentowac wyniki analizy MAIC, aby zredukowac (przynajmniej
czesciowo) potencjalng stronniczos¢ czy btedy wynikajace zroznych konstrukcji  badan
i charakterystyki populacji. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu - ASPEN, jedno
schematu BR - Tedeschi 2015 oraz jedno schematu BRC - Dimopoulos 2007.

W analizie MAIC, w ramach poréwnania terapii ocenie poddano PFS oraz 0S. Dodatkowo w ramach
analizy bezpieczenstwa porownano czestosci wystepowania nastepujacych punktow koncowych:
anemia, nadcisnienie, neutropenia, zapalenie ptuc, trombocytopenia.

Wyniki poréwnania MAIC wskazuja, ze leczenie zanubrutynibem byto zwiazane || EGzczNzG
I - o ownaniu z BR I
I -
I v porownaniu z DRC. Wyniki poréwnania

.

MAIC w zakresie bezpieczenstwa wskazaty na
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Tab. 1. Zestawienie wynikéw skutecznosci zanubrutynibu z komparatorami: ibrutynibem, schematem BR oraz schematem DRC w leczeniu makroglo-
bulinemii Waldenstroma.

Inter- Badanie | Rodzaj badania | Liczb | R/R Me- | Muta- | Me- Punkty koricowe
weaeHs il oot el 7 R [ 8 T MRR CRIVGPR | PFS, me- | PFS, odsetek | OS, odsetek
cjen na 12650 | o diana bez zdarzen bez zdarzen
tow wie | 8 ser-
ku | ,% wacji | % N % N | % mie | N % N % N
(mies s.
)
Zanubru- ASPEN, RCT; otwarte; lil 102 81,4 70 100,0 19,4 | 94,1 102 | 77,5 | 10| 28,4 102 NE 85,0 (po 102 97 (po 102
tynib kohorta 1 faza 2 18 mies.) 18 mies.)
84,9 (po
30 mies.)
BGB-3111 otwarte, I/l faza 77 68,8 67 85,7 30,3 | 95,9 73| 82,2 | 73| 452 73 NE - 80,5 (po 73| 94,1 (po 73
AU-003 24 mies.) 24 mies.)
Ibrutynib ASPEN, RCT; otwarte, Il 99 81.8 70 100,0 19,4 | 92,9 99 | 77.8| 99| 19,2 99 NE 83,8 (po 99 93 (po | 99-
kohorta 1 faza 18 mies.) 18 mies.)
77,6 (po
30 mies.)
BR Paludo retrospektywne 44 73,3 66 73,7% 32 | 94,6 37| 81,1 37 | 40,5 37 58 44 66 (po 24 44 b.d. -
2018 obserwacyjne mies. )
Tedeschi retrospektywne 71 100,0 72 b.d. 19 | 80,3 71| 746 | 71| 155 71 NE - b.d. - 72 (po 71
2015 obserwacyijne 48 mies.)
Treon retrospektywne 30 100,0 68 b.d. 75| 79,2 24| 79,2 | 24 | 20,8 24 | 13,2 30 b.d. - b.d. -
2011* obserwacyjne
DRC Dimopou- badanie kliniczne, | 72 0,0 69 b.d. 23,4 | 83,3 72 | b.d. - 6,9 72 | b.d. b.d. 67 (po 24 72 81 (po 72
los 2007 faza Il mies.) 24 mies.)
Paludo retrospektywne 50 50,0 68 | 82,81% 51 | 87,2 47 | 68,1 | 47 4,3 47 31 50 53 (po 24 50 b.d.
2017 abserwacyjne mies.)

b.d. - brak danych, BR - bedamustyna-rytuksymab, CR - odpowiedz catkowita, DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, MRR - odsetek odpowiedzi znacznej, NE - nie do oszacowania

(ang. not estimable), NR: nie osiagniety (ang. not reached), PFS - przezycie wolne od progresji, ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, OS - przezycie catkowite, R/R - nawracajaca/oporna, VGPR
- bardzo dobra cdpowiedz? czeiciowa, WM - makroglobulinemia Waldenstroma
*'w badaniu Treon 2011 uwzgledniono pacjentow przyjmujacych bendamustyne w monoterapii (n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem (n=4)
** pozostala czesc stanowi odsetek pacjentow nieleczonych

1 dane odnosnie mutacji dostepne wytacznie dla 19 pacjentow leczonych BR

F+ dane odnosnie mutacji dostepne wylacznie dla 29 pacjentow leczonych DRC
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Tab. 2. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu z komparatorami: ibrutynibem, schematem BR oraz schematem DRC w leczeniu

makroglobulinemii Waldenstroma.

Inter- | Bada- Rodzaj Licz | R/R | Me- | Mu- | Me- Zdarzenia niepozadane ogotem, % Hematologiczne AEs, % | Inne, %
'::'\;:n- nie badania h:_ w’t‘ :La 3; :::na Bie- Infek- | Wy- | Nud | Goraczka | Zapa- | Bol glowy | Neutrope- | Matoptyt- | AEs AEs
P z gunk | cja syp | no- lenie nia kowosc prowa- | pro-
cje wie | MY |ser- |3 gor- ka | ici ptuc dzace | wa-
nto ku | DBB | wacji h do- | 23. 3 do- | 23. | do- | 23, | do- | 23. d d
W L265P | (mies LS wol | st. L wol | st. wol | st. wol | st. s A
% ) drog neg st. neg neg neg prze- ce
? ( odde- o o o ° rwania | do
cho- st. st. st. st. lecze- | zgo
wych nia nu
Zanu- ASPEN, RCT; 101 81,4 70 | 100, 19,4 20,8 23,8 | 12,9 | 149 | 12,9 2,0 1,0 14,9 1,0 | 28,7 | 18,8 9.9 59 4,0 1,0
bruty- kohorta otwarte, 0
nib 1 Il faza |
BGB- otwarte, 77 68,8 67 | 85,7 30,3 19,5 51,9 | 16,9 | 14,3 | b.d. b.d. 3,9 | 18,2 2,6 | 18,2 | 15,6 | b.d. b.d. 13;2 6,5
3111 171l faza
AU-003t |
Ibruty- ASPEN, RCT; 98 81,8 70 | 100, 19,4 31,6 28,6 | 16,3 | 13,3 | 12,2 2,0 71| 11,2 1,0 | 13,3 8,2 | 10,2 3N 9,2 2,0
nib kohorta | otwarte, 0
1 Il faza |
BR Paludo retrospek- | 60 73.3 66 | 73,7 32 b.d. b.d. b.d. b.d. 55 0,0 b.d. 1.7 0,0 33.3; 11,7 | 26,7 1,7) b.d. b.d.
2018 tywne ob- $
serwa-
cyjne |
Tedeschi | retrospek- | 71 100, 72 | b.d. 19 b.d. 1,4 2,8 | b.d. | bd. | b.d. 56 | bd | bd | bd. | 352 | bd. | b.d. b.d. 1,4
2015 tywne ob- 0
serwa-
cyjne
Treon retrospek- | 30 100, 68 | b.d. 7,5 6,7 13,3 | 67| 16,7| 155| b.d. b.d. | bd. | bd | bd | bd | bd | bd. b.d. | b.d.
2011 tywne ob- 1] *
serwa-
cyjne | | |
DRC Dimo- badanie 72 0,0 69 | b.d. 23,4 b.d. 13,9 | b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 19,4 1,4 | 33,3 B3| 6,9 0,0 1,4 1,4
poulos kliniczne,
2007 faza || _
Paludo retraospek- | 100 50,0 68 | 82,8 51 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 4,0 0,0 39,0 20,0 20,0 7.0 1,0 | b.d.
2017 tywne ob- 7
serwa-
cyjne

AE - zdarzenie niepozadane, b.d. - brak danych, BR - bendamustyna-rytuksymab, R/R - nawracajgca/oporna, WM - makroglobulinemia Waldenstroma
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t dane dotycza zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem odnotowanych u 77 pacjentow z WM leczonych zanubrutinibem, ktorzy zostali witaczeni do badania; wymienione zdarzenia niepozadane
wystapity u =10% pacjentow lub, w przypadku zdarzen =3. stopnia, u =2% pacjentow, w dniu lub przed data odcigcia danych 31 sierpnia 2019 r.

* odsetek dla 71 pacjentow
} dane odnosnie mutacji dostepne wytgcznie dla 19 pacjentow leczonych BR

F+ dane odnosnie mutacji dostgpne wylacznie dla 29 pacjentow leczonych DRC
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Whioski

Wyniki porownania bezposredniego zanubrutynibu z ibrutynibem wskazaty na wyzszy odsetek
odpowiedzi catkowitej/bardzo dobrej odpowiedzi czes$ciowej na leczenie w grupie z zanubrutynibem.
Leczenie zanubrutynibem wigzato sie takze z krotszym czasemn do uzyskania odpowiedzi
catkowitej/bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w porownaniu do ibrutynibu. Wyniki oceny jakosci
zycia, stanowiacej eksploracyjny punkt koncowy badania, wskazaly, ze w wiekszosci ocen QoL
zanubrutynib wykazywat tendencje do wigkszej poprawy w odniesieniu do ibrutynibu, szczegélnie
wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli bardzo dobrg odpowiedz czesciowa na leczenie. Dtugoterminowa
analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa wykazata, ze zanubrutynib w poréwnaniu z ibrutynibem
wigzat sie zistotnie mniejszym ryzykiem wystapienia skurczow miesni, migotania/trzepotania
przedsionkow, zapalenia ptuc, omdelnia i nadcisnienia. U pacjentow leczonych zanubrutynibem
odnotowano wigksze ryzyko wystapienia neutropenii, jednak bez wigkszej podatnosci na infekcje w
porownaniu z ibrutynibem.

Wyniki syntezy jakosciowej wskazaly na przewage zanubrutynibu nad terapig skojarzona BR
w zakresie: przezycia wolnego od progresji choroby, catkowitego odsetka odpowiedzi oraz odpowiedzi
catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej na leczenie. Podobne czestosci podczas
stosowania zanubrutynibu oraz schematu BR odnotowano w zakresie odsetka odpowiedzi znacznej na
leczenie. Porownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR
wskazato na mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z zanubrutynibem matoptytkowosci jakiegokolwiek
stopnia, neutropenii jakiegokolwiek stopnia, neutropenii =3. stopnia oraz zapalenia ptuc =3. stopnia.
Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem w
porownaniu do schematu BR zarejestrowano w zakresie ryzyka wystapienia biegunki, infekcji drog
oddechowych, wysypki oraz bolu gtowy jakiegokolwiek stopnia.

Porownanie jakosciowe zanubrutynibu z terapia skojarzona DRC wskazato na wyzsza skutecznosc
zanubrutynibu w zakresie wszystkich analizowanych punktow koncowych: przezycia wolnego od
progresji choroby, przezycia catkowitego, catkowitego odsetka odpowiedzi, odsetka odpowiedzi
znacznej oraz odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej na leczenie. Wyniki
syntezy jakosciowej w zakresie bezpieczenstwa wskazaty na mniejsze ryzyko wystapienia w grupie
z zanubrutynibem neutropenii i matoptytkowosci. Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem w porownaniu do schematu DRC zarejestrowano
w zakresie ryzyka wystapienia infekcji gornych drog oddechowych oraz zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia.

Wyniki analizy MAIC tj. poréwnania posredniego po korekcie o roznice w charakterystyce populacji
(po dopasowaniu populacji) pozwolity

Zanubrutynib, inhibitor BTK drugiej generacji, przy podobnej skutecznosci do inhibitora BTK pierwszej
generacji - ibrutynibu, wykazuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa, co istotne jest zwtaszcza dla
pacjentow starszych z obecnoscig chorob wspotistniejacych oraz u ktorych stosowanie ibrutynibu jest
przeciwwskazane.Zanubrutynib jest takze alternatywa dla innych stosowanych terapii, ktora moze
by¢ odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby pacjentow. Zwiekszenie dostepnosci opcji
terapeutycznych w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma przez wprowadzenie zanubrutynibu do
praktyki klinicznej umozliwi lepsze dostosowanie terapii do indywidualnych potrzeb pacjentow.
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1 Analiza problemu decyzyjnego

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem dostepnych wskaznikow epide-
miologicznych, docelowej populacji, analizowanej interwencji oraz technologii opcjonal-
nych z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania zawiera oddzielny dokument Analiza

problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa zanubrutynibu
w leczeniu dwoch populacji dorostych chorych z makroglobulinemig Waldenstroma (WM): (1)
populacji po co najmniej jednej linii leczenia oraz (2) populacji dorostych chorych z WM,
ktorzy nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikuja sie do standardowych schematéw chemio-
immunoterapii, w poroéwnaniu z ibrutynibem, schematem bendamustyna i rytuksymab (BR)
oraz schematem deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC). Ponizsza tabela zawiera
szczegotowy opis celu analizy przedstawiony wg schematu PICOS (ang. population, interven-
tion, comparison, outcome, study).

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorasli chorzy z makroglobulinemig Waldenstroma (WM) po co najmniej jednej linii
leczenia oraz dorosli chorzy z WM, ktorzy nie byli wezesniej leczeni i nie kwalifikujg sie
do standardowych schematow chemicimmunoterapii.

Interwencja (1) Zanubrutynib (Brukinsa®)

Komparator (C) Ibrutynib

schemat bendamustyna i rytuksymab (BR)

schemat deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC)

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:
e odpowiedz na leczenie,
e czas trwania odpowiedzi na leczenie,
» czas do osiagniecia odpowiedzi na leczenie,
« przezycie wolne od progresji choroby,
+ przezycie catkowite,
» jakosc zycia.
Bezpieczenstwo:
» zdarzenia niepozadane raportowane w badaniach.

Typ badan (S) « kontrolowane badania kliniczne z randomizacja,
« jednoramienne badania kliniczne,
= badania obserwacyjne.

Whnioskowane wskazanie refundacyjne

Analizowang technologig wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Brukinsa®
(zanubrutynib), w dawkowaniu zgodnym z ChPL, w leczeniu makroglobulinemii Walden-
stroma (ICD-10: C88.0) w populacji chorych z postacia wczesniej leczong co najmniej jedna
metoda terapii oraz w populacji wczesniej nieleczonej u chorych nie kwalifikujacych sie do
standardowych schematow chemioimmunoterapii. Szczegotowe informacje dotyczace pre-
paratu Brukinsa® (tj. mechanizm dziatania, dawkowanie, sposob podania, przeciwwskazania,
dziatania niepozadane) przedstawiono w dokumencie Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparatorami dla zanubrutynibu beda ibrutynib, schemat bendamustyna + rytuksymab (BR)
oraz schemat deksametazon + rytuksymab + cyklofosfamid (DRC). Terapia ibrutynibem, jak i
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schemat leczenia BR oraz DRC rekomendowane sa przez polskie wytyczne - Polskg Grupe
Szpiczakowa (2021 rok) oraz Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (2020 rok). Wytyczne
National Comprehensive Cancer Network z 2021 roku oraz International Workshop for Wal-
denstrom Macroglobulinaemia z 2020 roku wymieniaja terapie ibrutynibem oraz schematy
BR i DRC wsrod preferowanych terapii. NCCN nadato terapii ibrutynibem kategorie rekomen-
dacji 1., ktora wskazuje na istnienie wysokiej jakosci dowodow oraz jednogtosnego konsen-
susu zalecajacego interwencje. Wymienione opcje terapeutyczne sa rekomendowane takze
w najnowszych wytycznych British Society for Haematology 2022, Deutsche Gesellschaft fiir
Hdmatologie und Medizinische Onkologie 2022, Mayo Clinic 2021 oraz European Myeloma
Network 2018 i European Society for Medical Oncology 2018. W Polsce bendamustyna, ry-
tuksymab oraz cyklofosfamid sa obecnie refundowane w leczeniu makroglobulinemii Wal-
denstroma w ramach katalogu chemioterapii. Ponadto, dostepny na rynku ibrutynib zostat
uznany przez Europejska Agencje Lekow za odpowiedni komparator dla zanubrutynibu. Ibru-
tynib uzyskat pozytywnga rekomendacje refundacyjng we wskazaniu makroglobulinemia Wal-
denstroma w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (decyzja ta zostata wy-
dana przez AOTMIT w 2018 roku).

Ocenianymi punktami koncowymi dotyczacymi skutecznosci leczenia w niniejszej analizie
byty: odsetek odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej na leczenie,
odsetek odpowiedzi znacznej na leczenie, catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, naj-
lepsza odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpo-
wiedzi czesciowej, czas do osiagnigcia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi
czesciowej, czas trwania odpowiedzi znacznej, przezycie wolne od progresji choroby, prze-
zycie catkowite i jakos¢ zycia. W ramach analizy bezpieczenstwa oceniano wszystkie zdarze-
nia niepozadane raportowane w badaniach.

Do analizowanych typow badan nalezaty kontrolowane badania kliniczne z randomizacja,
jednoramienne badania kliniczne oraz badania obserwacyjne.
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3 Metodyka

Ponizej przedstawiono metodyke przegladu systematycznego dotyczacego badan pierwot-
nych oraz wtornych zanubrutynibu w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma.

3.1Strategia wyszukiwania badan

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych oraz wtérnych (prze-
gladow systematycznych i metaanaliz) dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa zanubru-
tynibu w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma.

* Medline (PubMed): do 30.11.2022,
e EMBASE (Embase.com): do 30.11.2022,
e Cochrane Library: do 30.11.2022.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod katem istniejacych, niezaleznych raportow
oceny technologii medycznej (raportow HTA), przegladow systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (/n-
ternational Network of Agencies for Health Technology Assessment), w tym

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

IQWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

oo 0 .

o]

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

« referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

* wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (-), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego ([Jll). W procesie wyszukiwania badan klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.1). Strategie zostaty
zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby ([ GTEGEGNGD.
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiagniecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwéch autoréw (G-

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatoréw tj. schematu bendamustyna i rytuksy-
mab (BR) oraz schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) przeprowadzono
odrebnie (aneks 8.2 i 8.3 ). Szczegotowy opis metodyki przegladu badan dla BR i DRC przed-
stawiono w aneksie 8.15.
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3.2Kryteria kwalifikacji badan

Badania witaczano do analizy koncowej systematycznego przegladu pismiennictwa, jesli spet-
niaty kryteria wtaczenia, wymienione w ponizszej tabeli.

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu makroglobulinemii Wal-
denstroma kwalifikowano: prospektywne, kontrolowane badanie kliniczne z randomizacja
przeprowadzone metoda grup rownolegtych lub naprzemiennych, badania jednoramienne
obejmujace przynajmniej czes¢ osrodkow europejskich i/lub USA, badania efektywnosci
praktycznej (pragmatyczne proby kliniczne z randomizacja, badania obserwacyjne) dla 225
pacjentow.

Do przegladu badan wtdrnych kwalifikowano przeglady systematyczne (spetniajace co naj-
mniej 4 sposrod 5 kryteriow Cook’a: sprecyzowane pytanie badawcze, przedstawienie zasto-
sowanej strategii wyszukiwania, predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan
klinicznych, krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy, ilo-
sciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badania (aneks 8.4), a takze pod warunkiem, iz
miaty zdefiniowane zrodta danych oraz strategie wyszukiwania w co najmniej 2 bazach da-
nych), w ktorych oceniano skutecznosc i/lub bezpieczenstwo zanubrutynibu w leczeniu ma-
kroglobulinemii Waldenstroma.

Tab. 4. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wytaczenia

Populacja Dorosli pacjenci z nawracajaca/oporng na Niespetnienie kryteriow wlaczenia
leczenie makroglobulinemia Waldenstroma

lub wezesniej nieleczong z powodu nie kwa-

lifikowania sie do standardowych schema-

tow chemicimmunoterapii®.

Interwencja Zanubrutynib (schemat dawkowania zgodny | Niespelnienie kryteriéw wiaczenia
z ChPL) |

Komparator Ibrutynib (schemat dawkowania zgodny z Niespetnienie kryteriow wtaczenia
ChPL)

Bendamustyna i rytuksymab

Deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid

Punkty kon- Skutecznosc: | Doniesienia dotyczace mechanizméw cho-
cowe « odpowiedz na leczenie, roby i mechanizmow leczenia

s czas trwania odpowiedzi na leczenie,

s przezycie wolne od progresji choroby,

» przezycie catkowite,

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane raportowane
] w badaniach
Typ badan e  prospektywne, kontrolowane badanie s opisy przypadkow, serie przypadkow,
kliniczne z randomizacja przeprowa- o przeglady wykonane w sposdb niesys-
dzone metodg grup rownolesgtych lub tematyczny,

naprzemiennych,

= badania jednoramienne obejmujace
przynajmniej czesc osrodkow europej-
skich i/lub USA,

e badania efektywnosci praktycznej
(pragmatyczne préby kliniczne z ran-
domizacjg, badania obserwacyjne) dla
225 pacjentow,

o analizy post hoc,
s artykuty przegladowe i pogladowe
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Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wylaczenia
= przeglady systematyczne z metaana-
liza lub bez |
Stan publika- badania opublikowane w formie petnotek- e raporty badan klinicznych,
an stowe] o listy do redakcji
L]
Inne kryteria publikacje w jezyku angielskim i polskim : publikacje w innych jezykach niz angielski
i polski
* wyjatek stanowi sytuacja, w ktorej dla danej interwencji brak jest badan z wyzszego poziomu wiarygodno-
sci tj. badan eksperymentalnych obejmujacych doktadnie wskazang populacje, w takim przypadku dopusz-
cza sie wlaczenie badan eksperymentalnych obejmujacych pacjentdéw wczesniej nieleczonych (bez podania
przyczyny nieleczenia)

3.3Strategia ekstrakcji danych

Dane byty ekstrahowane z doniesien klinicznych przy uzyciu przygotowanego uprzednio for-
mularza przez jednego z autorow opracowania ([, a nastepnie sprawdzane niezaleznie
przez drugiego badacza (Jll), pod katem doktadnosci. Formularz zaktadat ekstrakcje na-
stepujacych danych:

« metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

Przeprowadzono ocene jakosci badan wtaczonych do analizy w celu okreslenia ich wiarygod-
nosci wewnetrznej i zewnetrznej. W ramach oceny rozwazano kwestie takie jak:

e metodyka poszczegolnych badan,
e ryzyko btedu systematycznego,
e spojnosc miedzy wynikami poszczegolnych badan wtaczonych do przegladu,

s stopnia w jakim wyniki z badan mozna uogolnic na populacje objeta wnioskiem (AOT-
MiT 2016).

Wiarygodnos¢ randomizowanych badan klinicznych oceniono przy uzyciu procedury oceny
ryzyka btedu systematycznego (Aneks 8.5) opisanej w podreczniku Cochrane (Cochrane
Handbook).

Do oceny jakosci badan jednoramiennych uzyto skali NICE, ktorg przedstawiono w Aneksie
8.6 (skala NICE).

Prace oceniano takze pod katem:
» wielkosci badanej populaciji,
e liczby osrodkow bioracych udziat w badaniu,
e czasu obserwacji,
e odsetka pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania,

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),
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e udzialu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

Badania kwalifikowano zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do tera-
pii wedtug Wytycznych przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych AOTMIT z 2016 roku
(Tab. 5).

Tab. 5. Klasyfikacja doniesiern naukowych odnoszacych sie do terapii wg Wytycznych Przeprowa-
dzenia Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Typ badania Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad systema- | [A Metaanaliza na__podstawie w_}_fnikéw _pmegl_e_;@lu systematycznego RCT.
tyeany RCT IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ekspery- | IIA Poprawnie zaprojektowana kentrolowana proba kliniczna z randomizacja
mentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial,
pRCT).
1B Poprawnie zaprojektowana kontrelowana proba kliniczna z pseudorando-
mizacja.
Inc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna bez randomiza-
cji (ang. clinical controlled trr‘al’_, CCT_)_.
1D Badanie jednoramienne.
Badanie obserwa- | IllA Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
?Jne zl grupa B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownocza-
ontrolna sowq grupg kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z histo-
ryczng grupa kontrolng.
D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwno-
czasowa grupa kontrolna.
lIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbiera-
niem danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem da-
nych tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvVC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
Opinia ekspertow | V Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe

oraz raporty panelow ekspertéw.

3.5Metody syntezy danych

Wyniki badan (dane liczbowe: liczby pacjentow, odsetki pacjentow, srednie wartosci, war-
tosci odchylenia standardowego, wspotczynniki istotnosci statystycznej) prezentowano za
pierwotnymi publikacjami. Tam, gdzie to byto mozliwe, brakujace wartosci wspotczynnikow
istotnosci statystycznej doliczano za pomoca doktadnego testu Fishera dla zmiennych dycho-
tomicznych.

W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych obliczano roznice ryzyka (ang. risk difference,
RD) oraz iloraz szans (ang. odds ratio, OR). W odniesieniu do zmiennych typu czas do wysta-
pienia (ang. time to event) oraz zmiennych ciagtych w analizie skutecznosci przedstawiano
wyniki opublikowane wraz z 95% przedziatem ufnosci.
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W odniesieniu do zmiennych dychotomicznych w analizie bezpieczenstwa obliczano ryzyko
wzgledne (RR, ang. relative risk,) oraz réznice ryzyka (RD, ang. risk difference).

W przypadku uzyskania istotnego statystycznie wyniku ryzyka wzglednego obliczano liczbe
pacjentow wymagajacych leczenia, aby uzyskac dodatkowy korzystny punkt koncowy lub
uzyskac jeden dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (NNT, ang. number needed to treat
lub NNH, ang. number needed to harm).

Nie wykonano metaanalizy wynikow, poniewaz do analizy wtaczono wytacznie jedno rando-
mizowane badanie kliniczne oraz badania bez grupy kontrolnej. Nie wykonano takze metaa-
nalizy proporcji (w przypadku dychotomicznych punktow koncowych) ze wzgledu na rozne
okresy obserwacji w poszczegolnych badaniach.

Do dodatkowych obliczen statystycznych wykorzystano program RevMan wersja 5.2 oraz Mi-
crosoft Excel 365.

3.6Synteza jakosciowa

Z uwagi na brak dowodow pozwalajacych na przeprowadzenie porownania zanubrutynibu ze
schematem bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz deksametazon, rytuksymab i cyklofosfa-
mid (DRC) (zaréwno bezposredniego, jak i poréwnania posredniego przez wspolny kompara-
tor) przeprowadzono synteze jakosciowa w zakresie zarowno skutecznosci jak i bezpieczen-
stwa ocenianej interwencji i obu komparatorow. Synteza jakosciowa polegata na tabelarycz-
nym zestawieniu wynikow w obrebie danego punktu koncowego, ktéry wystapit w ramionach
badan zanubrutynibu, BR i DRC, wtaczonych do analizy. Analizie jakosciowej poddano tylko
te punkty koncowe, ktore raportowane byty zarowno w badaniach zanubrutynibu, jak i od-
powiednio BR lub DRC.

3.7Metody poréwnania posredniego

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT w przypadku braku odpowied-
nich badan bezposrednio poréwnujacych technologie oceniang i komparator, zaleca sie prze-
prowadzenie porownania posredniego. Porownanie posrednie powinno zostac przeprowa-
dzone z zastosowaniem metod skorygowanych o wynik grupy kontrolnej, np. metoda Bu-
chera, porownania sieciowego metoda Bayesa, metaanalizy sieciowej metodg Lumley’a lub
metaregresji (AOTMIT 2016).

W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego przez wspolne ra-
mie referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazyc wykorzystanie innych me-
tod, takich jak:

s proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);
* porownanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls);

e porownanie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce populacji - do-
pasowaniu populacji (ang. matching--adjusted indirect comparison) (AOTMIT 2016).

Ze wzgledu na istotne roznice w zakresie metodologii i charakterystyki populacji badan za-
nubrutynibu, schematu BR i schematu DRC w niniejszej analizie zdecydowano sie przedsta-
wic dodatkowo porownanie wynikow badan po korekcie o réznice w charakterystyce popula-
cji - dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-adjusted indirect comparison) (NICE
2021). Wyniki analizy MAIC zostaty przedstawione na podstawie danych z NICE. W MAIC
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uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu - ASPEN, jedno schematu BR - Tedeschi 2015 oraz
jedno schematu BRC - Dimopoulos 2007.

Analiza MAIC jest metodg porownania posredniego, ktora ma na celu zniesienie heteroge-
nicznosci klinicznej wynikajacej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtaczo-
nych do porownania posredniego. Zniesienie heterogenicznosci badan ma na celu wiarygodne
poréwnanie interwencji (AOTMIT 2016).

Analiza MAIC wymaga dostepu do danych indywidualnych pacjentow przynajmniej jednej
interwencji, w przeciwienstwie do klasycznego porownania posredniego wykorzystujacego
zagregowane dane z publikacji badan. Na podstawie danych od indywidualnych pacjentow
wykonuje sie wazenie efektu interwencji tak, aby okreslic jaki wynik zdrowotny powinien
byc¢ uzyskany w populacji badania z ramienia komparatora (AOTMIT 2016).

W ramach analizy MAIC przeprowadzono poréwnanie 3 zestawow par (Tab. 6). Oprocz dwoch
porownan, ktore dopasowaty 0golna populacje zanubrutynibu (N=102) do populacji BR (N=71)
i DRC (N=72) osobno, przeprowadzono analize podgrup, dopasowujac pacjentow leczonych
zanubrutynibem z nawrotowa/oporng na leczenie WM ( n=83) do populacji BR (N=71), biorac
pod uwage, ze populacja BR sktadata sie wytacznie z pacjentow z nawrotowa/oporng na
leczenie postacig WM. Z uwagi na wnioskowang populacje docelowa obejmujaca pacjentow
z WM po co najmniej jednej linii leczenia oraz chorych z WM, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni i nie kwalifikuja sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii, odstapiono
od przedstawienia wynikow MAIC wytacznie dla pacjentow z R/R WM.

Tab. 6. Grupy poréwnywane w ramach MAIC (NICE 2021).

Poréwnanie | Populacja zanubrutynibu | Populacja komparatora

1 102 pacjentéw w ramieniu zanubrutynibu | 71 pacjentow z nawrotowa/oporng na le-
badania ASPEN (populacja ITT) czenie WM w badaniu schematu BR

2 | 83 pacjentow z nawrotowa/oporng na le- | 71 pacjentoéw z nawrotowa/oporng na le-
czenie WM leczonych zanubtuynibem w czenie WM w badaniu schematu BR
badaniu ASPEN (populacja ITT)

3 | 102 pacjentow w ramieniu zanubrutynibu | 72 pacjentow wczesniej nieleczanych w ba-
badania ASPEN (populacja ITT) daniu schematu DRC

3.7.1 Zmienne modelu

» Na potrzeby poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem
BR oraz schematem DRC przeprowadzono poréwnanie wynikow badan po korekcie o
roznice w charakterystyce populacji - dopasowaniu populacji (MAIC, ang. matching-
adjusted indirect comparison). Do zmiennych, ktore zostaty dopasowane do oblicze-
nia wag w gtownej analizie MAIC nalezaty:Wiek (<75 vs. >75 lat; <65, 66-75 vs .>75
lat),

e Liczba wczesniejszych terapii (0-3 vs. >3 linie leczenia; 1-3 vs. 3 linie leczenia),
e Stan sprawnosci ECOG (0-1 vs. >1),

e Status mutacji MYD88/CXCR4,

e Stezenie lgM (<40 vs. >40 g/l),

» Stezenie B2-mikroglobuliny (<3 vs. >3 mg/L),

e Liczba ptytek krwi (<100 vs. >100x10°/L),
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e Stezenie hemoglobiny (<110 vs. >110 g/L).
e Obecnosc choroby pozaszpikowej,

*  WMIPSS.

3.7.2 Dopasowanie populacji

Aby dostosowac sie do roznic w wyjsciowej charakterystyce pacjenta i choroby miedzy ba-
daniami, wykorzystano algorytm dopasowywania zaproponowany przez Signorovitcha i in.
Z 2012 roku. W szczegolnosci indywidulane dane pacjentow leczonych zanubrutynibem uzy-
skane z badania ASPEN ponownie dopasowano, tak aby srednia wazona charakterystyka wyj-
sciowa byta zgodna z opisywanymi oddzielnie w publikacjach dotyczacych badan kompara-
torow. W procesie dopasowywania, kazdemu pacjentowi przypisano wage reprezentujaca
odwrotnos¢ szansy bycia w ramieniu z zanubrutynibem badania ASPEN w porownaniu do bycia
w okreslonym badaniu komparatora. Pacjenci w ramieniu z zanubrutynibem, ktorzy byli
sbardziej sktonni” do udziatu w badaniu porownawczym populacji (na podstawie cech) przy-
pisywano w analizie wyzsza wage i odwrotnie. Przypisujac wage kazdemu pacjentowi w opar-
ciu o charakterystyke wyjsciowa, kazdy pacjent ma wiekszy lub mniejszy wptyw na analize
w zaleznosci od prawdopodobienstwa udziatu tego pacjenta w badaniu komparatora.

Analizy przeprowadzono przy uzyciu pakietu w R.

3.7.3 Poréwnanie wynikéw

Porownanie wynikow przeprowadzono zarowno przed, jak i po dopasowaniu, z ocenionymi
przez badacza krzywymi PFS i OS KM jako gtownymi punktami koncowymi bedacymi przed-
miotem zainteresowania.

Przezycie porownano przez oszacowanie HR przy uzyciu modeli Coxa (PH), wowczas gdy do-
stepne byty zrekonstruowane dane pacjentow z zgtoszonych krzywych KM dla BR i DRC.

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa porownano czestosci wystepowania nastepu-
jacych punktow koncowych: anemia, nadcisnienie, neutropenia, zapalenie ptuc, trombocy-
topenia.

29



Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

4 Wyniki
4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

W wyniku systematycznego wyszukiwania opracowan wtornych dotyczacych skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma nie zidentyfi-
kowano zadnego przegladu systematycznego.
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4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan zanubrutynibu w leczeniu makroglo-
bulinemii Waldenstroma oceniono pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy.
Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych niz polski i angielski.

Przeszukiwanie iselekcja abstraktow prowadzone byty przez dwie osoby (I, -
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggnigecia porozumienia.
Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (i, ).

Wyniki przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu
Do dnia 30.11.2022 roku zidentyfikowano i witgczono do analizy klinicznej:

e 1 randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne Il fazy: ASPEN (Tam 2020, Dimo-
poulos 2020, Tam 2022, ), dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zanu-
brutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem, oraz

« 1 otwarte, jednoramienne badanie kliniczne I/Il fazy: BGB-3111 AU-003 (Trotman
2020) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu.

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych przedstawiono na Ryc. 1.

Liste publikacji wtaczonych do przegladu skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu
przedstawiono w aneksie 8.9, natomiast badania wykluczone wraz z powodem odrzucenia w
aneksie 8.10.

Wyszukiwanie badan pierwotnych dla komparatorow tj. schematu bendamustyna i rytuksy-
mab oraz schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, przeprowadzono oddzielnie.
W toku systematycznego wyszukiwania do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii sko-
jarzonej z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu wtgczono 3 retrospektywne badania
obserwacyjne (Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011). W wyniku przegladu systematycz-
nego skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem deksametazonu,
rytuksymabu i cyklofosfamidu wtaczono 2 badania - jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
(Dimopoulos 2007) oraz retrospektywne badanie obserwacyjne (Paludo 2018, Paludo 2017).
Szczegotowy opis wynikow przegladow, opis selekcji badan oraz metodologii badan pierwot-
nych dla BR i DRC przedstawiono w aneksie 8.15.
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Ryc. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych i wtornych doty-
czacych zanubrutynibu, wiaczonych do opracowania (PRISMA).
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4.2.1 Charakterystyka badan wtaczonych do analizy
4.2.1.1 Metodologia badan wtgczonych do analizy

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu wtaczono 1 randomizowane,
otwarte badanie kliniczne Il fazy, spetniajace predefiniowane kryteria kwalifikacji: ASPEN.
Informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie uzupetniono o wyniki z niekontrolowanego ba-
dania I/1l fazy (Trotman 2020).

Charakterystyke badan wiaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 7 i Tab. 8.

Badanie ASPEN przeprowadzone zostato w populacji dorostych pacjentow z makroglobuline-
mia Waldenstroma (WM), ktorzy wymagali leczenia zgodnie z kryteriami okreslonymi przez
panel ekspertéw podczas siodmych Miedzynarodowych Warsztatow dotyczacych Makroglobu-
linemii Waldenstroma (IWWM-7, ang. International Workshop on Waldenstrém’s Macroglobu-
linemia). Populacje badania stanowili pacjenci z makroglobulinemig Waldenstroma z posta-
cig wczesniej leczong co najmniej jedna metodga terapii (nawracajaca/oporna na leczenie
WM) oraz pacjenci wezesniej nieleczeni z powodu niekwalifikowania sie do standardowych
schematow chemioimmunoterapii w opinii lekarza prowadzacego.

Badana populacja sktadata sie z dwoch kohort, wyznaczonych w oparciu o obecnosc mutacji
MYD88 w praobkach szpiku kostnego. Kohorta 1 obejmowata 201 pacjentow z mutacja MYD88
(MYD88"'T; mutacje w eksonie 5 genu MYD88, w tym mutacja L265P), w tym 164 pacjentow
z nawracajaca/oporng (RR, ang. relapsed/refractory) na leczenie makroglobulinemia Wal-
denstroma oraz 37 pacjentow wczesniej nieleczonych (TN, ang. treatment-naive) z powodu
WM. Pacjentow z kohorty 1 randomizowano w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej zanubru-
tynib w dawce 160 mg dwa razy na dobe lub ibrutynib w dawce 420 mg raz na dobe w 28-
dniowych cyklach do momentu progresji choroby albo wystapienia niemozliwej do zaakcep-
towania toksycznosci. Kohorta 2 sktadata sie z 28 pacjentow nieleczonych lub z nawraca-
jaca/oporng na leczenie WM, u ktorych w ramach sekwencjonowania genow stwierdzono
MYD88 typu dzikiego (MYD"T). Pacjenci z kohorty 2 przyjmowali 160 mg zanubrutynibu dwa
razy na dobe w 28-dniowych cyklach, stanowiac trzecig grupe badania (grupa bez randomi-
zacji). Analiza subpopulacji pacjentow stanowiacych kohorte 2 miata charakter eksplora-
cyiny. Schemat badania przedstawiono na Ryc. 2.
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Ryc. 2. Schemat randomizowanego badania klinicznego ASPEN.

Kohorta 1: R/R lub TN WM z mutacjg MYD88MUT

Pacjenci z WM i MYDB8MUT
N=201
(R/R: n=164, TN: n=37)

Wskazniki stratyfikacji:
*  Status mutacji CXCR4 {CXCR4WHM ys, CXCR4AWT)
» Liczba wczesniejszych linil terapii (0 vs. 1-3 vs. >3)

Kohorta 2: WM z dzikim typem mutacji MYDS8

Pacjenci z WM i MYD88W™

R/R + TN: n=28

Przerwa w leczeniu na <2 kolejne cykle i <2 redukcje dawki byty dozwolone wytacznie w celu
opanowania nawracajacej toksycznosci stopnia 3. lub 4. zwiazanej z leczeniem. Przejscie
pacjentow miedzy dwiema analizowany grupami w kohorcie 1 z powodu progresji choroby
czy nietolerancji na leczenie byto niedozwolone.

Wyniki dla kohorty 1 badania ASPEN przedstawiono w publikacji Tam 2020. Wyniki dla kohorty
2 badania raportowano oddzielnie w publikacji Dimopoulos 2020. Dodatkowo, na podstawie
zidentyfikowanego doniesienia konferencyjnego, analize uzupetniono o wyniki przedtuzo-
nego randomizowanego badania klinicznego ASPEN (Tam 2022, [ ).

tacznie w badaniu ASPEN udziat wzieto 229 pacjentow z makroglobulinemig Waldenstroma.
Mediana okresu obserwacji wynosita 19,4 miesiecy oraz 17,9 miesiecy, odpowiednio dla ko-
horty 1 oraz dla kohorty 2. Dtugoterminowe dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem przedstawiono dla mediany okresu obserwacji
wynoszacej 43 miesigce.

Do przegladu wiaczono dodatkowo badanie niekontrolowane BGB-3111 AU-003 (Trotman
2020), sklasyfikowane jako wieloosrodkowe, miedzynarodowe, otwarte badanie /1l fazy. Ba-
danie to sktadato sie z dwoch czesci: 1. czesc dotyczyta eskalacji dawki w celu zidentyfiko-
wania rekomendowanej dawki do 2. fazy badania; 2. czesc stanowita rozszerzenie badania,
ktorym objeto kilka specyficznych dla choroby grup pacjentéw z nowotworem ztosliwym
z komorek B, w tym z makroglobulinemig Waldenstroma. W niniejszej analizie uwzgledniono
wyniki pacjentow wytgcznie z makroglobulinemig Waldenstroma (opisane w publikacji Trot-
man 2020), ktérzy przyjmowali zanubrutynib w dawce 160 mg dwa razy dziennie lub 320 mg
raz dziennie. Populacje badania stanowili pacjenci z WM z postacia wczesniej leczong co
najmniej jedna metoda terapii (nawracajaca/oporna na leczenie WM) oraz pacjenci wcze-
sniej nieleczeni. Lacznie w badaniu udziat wzieto 77 pacjentow z WM.
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Tab. 7. Charakterystyka badan pierwotnych wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstroma.

Badanie Liczba i lokali- | Liczebnosc po- | Czas obser- | Populacja Rodzaj inter- | Poréwnanie | Odsetek pacjen- | Metoda ba-
zacja osrod- pulacji wacji wencji (N) (N) tow, ktorzy nie | dania
kow ukonczyli bada-
nia, n (%)
ASPEN wieloosrodkowe | Catkowita: 229 Kohorta 1: dorosli pacjenci z zanubrutynib ibrutynib 420 Kohorta 1: 43 RCT, otwarte,
(80), miedzyna- | Kohorta 1: 201 mediana 19,4 | makroglobulinemig 160 mg BID mg QD (21,4) Il fazat
rodowe (Europa, | Kohorta 2: 28 mies. Waldenstroma (kohorta 1: (kohorta 1: Kohorta 2: 11
USA, Australia) Kohorta 2: (kohorta 1: z mutacjg | 102, kohorta 99) (39,3)
mediana 17,9 | MYD88; 2: 28)
mies. kohorta 2: z dzikim
typem mutacji MYD
838)
BGB-3111 AU- wieloosrodkowe | 77 pacjenci z R/R | dorosli pacjenci z zanubrutynib brak 21 (27,3) jednora-
003 (Trotman (24), miedzyna- WM: mediana | makroglobulinemia 160 mg BID lub mienne,
2020) rodowe (Eurapa, 36,0 mies. Waldenstrématt 320 mg QP otwarte, 1/1l
USA, Australia, pacjenci z TN faza
Azja) WM: mediana:
23,5 mies.

BID - dwa razy dziennie, QD - raz dziennie, R/R - nawracajaca/oporna, TN - wczesniej nieleczona, WM - makroglobulinemia Waldenstroma

T pacjenci z kohorty 2 stanowili grupe badania bez randomizacji

1T badanie BGB-3111 AU-003 obejmowato pacjentow z nowotworem ztosliwym z komorek B, w publikacji Trotman 2020 przedstawiono wytacznie dane dla pacjentow z
WM i to one zostaly uwzglednione w niniejszej analizie klinicznej

Tab. 8. Charakterystyka badan pierwotnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu
makroglobulinemii Waldenstrdma — cd.

Badanie Podtyp badania* | Metody staty- Uzasadnienie liczeb- | Hipoteza zerowa Typ analizy Udziat sponsora
styczne nosci proby
ASPEN A Opisane Tak Superiority** ITT (skutecznosc), per pro- | BeiGene Inc
tocol (bezpieczenstwo)
BGB-3111 AU-003 113} Opisane Tak Badanie niekontrolo- per protocol BeiGene Co., Ltd
(Trotman 2020) wane

* wg Klasyfikacji doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, Wytyczne Oceny Technologii Medycznych z 2016 r. (Tab. 5)
** dla pierwszorzedowego punktu koncowego w kohorcie 1 badania ASPEN
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4.2.1.2 Wiarygodnosc¢ zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci randomizowanego badania klinicznego wtaczonego do przegladu syste-
matycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 roku, prze-
prowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Hand-
book. W analizie brano pod uwage nastepujace typy btedow: btad selekcji, btad zwigzany
z odmiennym traktowaniem pacjentow (btad wykonania), btad detekcji, btad utraty, btad
raportowania.

Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego i jej podsumowanie dla randomizowanego,
otwartego badania klinicznego ASPEN przedstawione zostaty odpowiednio w Tab. 9 i Tab. 10.
Ze wzgledu na otwarty charakter badania (brak zaslepienia wynikajacy z roznic w dawkowa-
niu i wielkosci kapsutek) oraz brak danych odnosnie zaslepienia oceny efektéow badanie
ASPEN oceniono na charakteryzujace sie nieznanym ryzykiem btedu systematycznego.

Ocene wiarygodnosci jednoramiennego badania klinicznego 1/11 fazy, wtaczonego do prze-
gladu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016
roku, przeprowadzono wg procedury zaproponowanej przez NICE (skala NICE).

Wedtug skali NICE maksymalny wynik, jaki oceniane badanie moze uzyskac to osiem punktow.
Punkty przyznawane sg za kazda twierdzacg odpowiedz na pytanie dotyczace ocenianego
zagadnienia. Stosujac skale NICE ocenia sie takie obszary badania jak:

« lokalizacja badania,

¢ hipoteza badania,

e kryteria wtaczenia oraz wykluczenia,
e punkty koncowe badania,

e sposob gromadzenia danych,

e sposob rekrutacji uczestnikow,

* wyniki badania,

e analiza w podgrupach.

W Tab. 11 ocenie poddano wtaczone do analizy badanie jednoramienne BGB-3111 AU-003,
opisane w publikacji Trotman 2020. Badanie to uzyskato siedem na osiem mozliwych punktow
do zdobycia. Jeden punkt zostat odjety za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wtaczani do
badania kolejno.
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Tab. 9. Opisowa ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanego badania klinicznego wiaczonego do analizy.

zowani w stosunku 1:1
za pomoca systemu In-
teractive Response
Technology*, ze straty-
fikacjg wedtug statusu
mutacji CXCR4
(CXCR4WHIM ys.
CXCR4"T), hipogamma-
globulinemii, niedoboru
odpornosci oraz liczby
wczesniejszych linii te-
rapii.

Brak zaslepienia
wynikat z réznic
w dawkowaniu i
wielkosci kapsu-
tek*.

Brak zaslepienia
wynikat z roznic
w dawkowaniu i
wielkosci kapsu-
tek".

Brak dodatkowych
informacji.

przedstawiono
liczbe pacjentow,
ktérzy nie ukon-
czyli badania oraz
podano powody
nieukonczenia ba-
dania z liczbg
osob, ktorych one
dotyczyty, Warto-
sci przedstawiono
w rozdziale opisu-
jacym populacje.

wszystkich rapor-
towanych punktow
koncowych.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie ba- Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- Inne zradta bte-
randomizacji daczy i pacjen- oceny efektow dane zaadreso- portowanie dow
tow - wane
ASPEN Pacjenci byli randomi- Badanie otwarte. Badanie otwarte. Badanie otwarte. Dla kazdej z grup Podano wyniki dla | Nie zidentyfiko-

wano.

* informacje uzupetniono na podstawie dokumentu EMA (EPAR 2021)

Tab. 10. Podsumowanie wynikow oceny ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane dla randomizowanych badan klinicznych wtaczonych do analizy.

Badanie Randomizacja Ukrycie kodu Zaslepienie Zaslepienie Niekompletne Selektywne ra- | Ogodlna jakos¢
randomizacji badaczy i pa- | oceny efektow dane zaadreso- | portowanie
cjentow wane
ASPEN niskie nieznane nieznane nieznane niskie | niskie | nieznane
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Tab. 11. Ocena jakosci badania jednoramiennego BGB-3111 AU-003, opisanego w publikacji Trot-
man 2020 wigczonego do przegladu wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie Ocena

BGB-3111 AU-003
(Trotman 2020)

1. Czy badanie bylo prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak
3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? I Tak
4. Czy zostaty jasno zdefiniowane punkty koncowe? Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani ko- Nie
lejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (np. wg stopnia zaa- | Tak
wansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikdw)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, 7/8
maksymalna liczba punktow wynosi 8)

4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

Do badania ASPEN kwalifikowano dorostych pacjentow z rozpoznang klinicznie i potwier-
dzong badaniem histologicznym nawracajaca/oporng na leczenie makroglobulinemia Wal-
denstroma lub nieleczong z powodu niekwalifikowania sie pacjentow do standardowych
schematow chemioimmunoterapii w opinii lekarza prowadzacego. Pacjenci musieli spetniac
co najmniej jedno kryterium kwalifikacyjne do leczenia zgodnie z kryteriami okreslonymi
przez panel ekspertow podczas siodmych Miedzynarodowych Warsztatow dotyczacych Ma-
kroglobulinemii Waldenstroma (IWWM-7, ang. International Workshop on Waldenstrém’s Ma-
croglobulinemia) i musiata wystepowac u nich choroba mierzalna definiowana jako stezenie
IgM w surowicy >0,5 g/dL.

Do kryteriow wykluczenia pacjentow z badania ASPEN nalezaty miedzy innymi: wczesniejsze
przyjmowanie innych inhibitorow BTK, zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez WM,
klinicznie istotna choroba sercowo-naczyniowa, koniecznosc przyjmowania leczenia warfa-
ryng lub innymi antagonistami witaminy K.

Kryteria kwalifikacji do badania BGB-3111 AU-003, dotyczace wytacznie dorostych pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstroma, poza rozpoznaniem nawracajacej/opornej na leczenie
WM lub wczesniej nieleczonej, obejmowaty rowniez stan sprawnosci wg ECOG 0-2 oraz za-
chowanie funkcji hematologicznych, nerek i watroby. Do kryteriow wytaczenia nalezaty mie-
dzy innymi: wczesniejsze przyjmowanie innych inhibitorow BTK, zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego, klinicznie istotna choroba serca.

Szczegotowe kryteria witaczenia i wykluczenia z badan pierwotnych przedstawiono w tabeli
ponizej.

Tab. 12. Poréwnanie kryteriow wiaczenia i wykluczenia z poszczegdlnych badan pierwotnych
zanubrutynibu zakwalifikowanych do analizy.

Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
ASPEN - pacjenci w wieku 218 lat, - wezesniejsze przyjmowanie innych inhibi-
torow BTK,
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Badanie Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia
- rozpoznanie kliniczne i potwierdzone rozpo- - aktywna, klinicznie istotna choroba ser-
znanie histologiczne nawracajacej/opornej na cowo-naczyniowa (np. niekontrolowana
leczenie makroglobulinemii Waldenstréma lub arytmia, zastoinowa niewydolnosc serca,
wczesniej nieleczonej, jakakolwiek choroba serca w 3 lub 4 klasie
- uznanie przez lekarza prowadzacego, ze pa- NYHA),
cjenci, ktorzy nie byli wczesniej leczeni nie - wydtuzenie QTcF (>480 ms),
kwaliﬁkum SIQ do Standardowych schematow = powaina operacja w cjagu ostatnich 4 ty-
chemioimmunoterapii (na podstawie chorab godni,
wspotistniejacych i czynnikow ryzyka), - zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
- spelnienie co najmniej jednego kryterium kwa- przez WM,
lifikacyjnego do leczenia zgodnie z kryteriami oo . . s
: A . - pacjenci wymagajacy jednoczesnie lecze-
o_k:reslnnym[ przez panel ekspertow poc}n::zas nia warfaryna, innymi antagonistami wita-
siodmych Mredzynarqdowy;h Warszta;pw doty- miny K lub lekami, ktére sa silnymi inhibi-
czacych Makroglobulinemii Waldenstréma torami lub induktorami cytochromu P450
(IWWM-7, ang. International Workshop on Wal- lub cytochromu P450 3A
denstrdm’'s Macroglobulinemia), '
- wystepowanie u pacjentow choroby mierzalnej
definiowanej jako stezenie IgM w surowicy >0,5
g/dL,
- stan sprawnosci wg ECOG 0-2,
- zachowanie funkcji szpiku kostnego (liczba
neutrofili 0,75 x 10%/L i ptytek krwi =50 x10%/L
niezaleznie od wsparcia czynnika wzrostu (i
transfuzji plytek krwi) w ciggu 7 dni od wtacze-
nia do badania),
- klirens kreatyniny 230 ml/min (zgodnie z row-
naniem Cockcrofta-Gaulta lub szacowanym
wspotczynnikiem przesaczania ktebuszkowego),
- AST i ALT <3x gorna granica normy,
- bilirubina <2x gérna granica normy,
- u pacjentdéw, u ktorych nastapit nawrét po
przeszczepie komorek macierzystych czas od
przeszczepu musi wynosic 23 miesiace w przy-
padku autologicznego przeszczepu krwiotwor-
czych komorek macierzystych i =6 miesiecy w
przypadku allogenicznego przeszczepu komorek
macierzystych.
BGB-3111 - pacjenci w wieku =18 lat, - wezesniejsze przyjmowanie innych inhibi-
AU-003 - rozpoznanie nawracajacej/opornej na leczenie | torow BTK,
(Trotman makroglobulinemii Waldenstroma lub wczesniej | - zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego,
2020) nieleczonej,

- stan sprawnosci wg ECOG 0-2,

- zachowanie funkcji hematologicznych (liczba
neutrafili >1,0 x 10%/L i plytek krwi =50 x10%/L),
nerek (zmierzony lub oszacowany klirens kreaty-
niny 230 ml/min) oraz watroby (poziom transa-
minaz <3x gorna granica normy, bilirubina catko-
wita <1,5x garna granica normy).

- klinicznie istotna choroba serca,

- transformacja histologiczna do agresyw-
nego chtoniaka,

- koniecznosc jednoczesnego stosowania
silnych inhibitorow/induktorow CYP3A lub
lekow wydtuzajacych odstep QT.

BTK - kinaza tyrozynowa Burtona, ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group, NYHA - New York Heart As-
sociation, WM - makroglobulinemia Waldenstroma

4.2.1.4

Opis populacji

Kohorta 1 badania ASPEN

Kohorte 1 badania stanowili pacjenci z makroglobulinemia Waldenstroma z mutacja MYD88
(MYD88YT), w tym 164 (81,6%) pacjentow z nawracajaca/oporng (RR, ang. relapsed/refrac-
tory) na leczenie WM oraz 37 (18,4%) pacjentow wczesniej nieleczonych (TN, ang. treat-
ment-naive) z powodu niekwalifikowania sie do standardowych schematow chemioimmuno-
terapii w opinii lekarza prowadzacego.
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Mediana wieku pacjentow stanowiacych kohorte 1 badania wynosita 70 lat (zakres od 38 do
90 lat), przy czym 33% i 22% pacjentow leczonych odpowiednio zanubrutynibem i ibrutyni-
bem byto w wieku >75 lat. Przewage stanowita pte¢ meska (67%). W momencie kwalifikacji
do badania u wiekszoSci pacjentow tj. u 46% w grupie przyjmujacej zanubrutynib i u 44%
w grupie z ibrutynibem odnotowano wysokie ryzyko zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System). Mediana liczby sto-

......

Porownanie charakterystyki obu analizowanych grup wykazato, iz w grupie z zanubrutyni-
bem, w poréwnaniu do ibrutynibu, byt wigkszy odsetek pacjentow starszych tj. >75 roku
zycia (33% vs. 22%) oraz wiekszy odsetek pacjentow z anemig (hemoglobina <110 g/L u 66%
vs. 54% pacjentow). Nie odnotowano znamiennych réznic miedzy analizowanymi grupami w
zakresie pozostatych analizowanych cech.

Kohorta 2 badania ASPEN

Kohorte 2 badania stanowili pacjenci z makroglobulinemig Waldenstroma, w tym 26 (92,9%)
pacjentow z udokumentowanym dzikim typem mutacji MYD88 (MYD88"") oraz 2 (7,1%) pa-
cjentow z nieznanym statusem mutacji MYD88, wynikajacym z niewystarczajacej ilosci aspi-
ratu szpiku kostnego do wykrycia mutacji.

Mediana wieku pacjentéw kohorty 2 badania ASPEN wynosita 72 lata, przy czym 12 (42,9%)
pacjentow byto w wieku >75 lat. Wiekszos¢ populacji (82,1%) stanowili pacjenci z nawraca-
jaca/oporng (RR, ang. relapsed/refractory) na leczenie WM, pozostatg czesc stanowili pa-
cjenci wczesniej nieleczeni (TN, ang. treatment-naive). U wiekszosci pacjentow odnoto-
wano srednie (39,3%) lub wysokie (42,9%) ryzyko zgodnie z Miedzynarodowym Punktowym
Systemem Rokowniczym (ang. International Prognostic Scoring System).

Pacjenci z WM z jednoramiennego badania BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020)

Populacja badania BGB-3111 AU-003 obejmowata pacjentow z makroglobulinemig Walden-
stroma, w tym 53 (68,8%) pacjentow z nawracajaca/oporng (RR, ang. relapsed/refractory)
na leczenie WM, pozostala czesc stanowili pacjenci wczesniej nieleczeni (TN, ang. treat-
ment-naive). Mediana wieku pacjentow wynosita 67 lat, przy czym 16 (20,8%) pacjentow
byto w wieku >75 lat.

Szczegotowa charakterystyke pacjentow z badan pierwotnych zanubrutynibu przedstawiono
w Tab. 13. Charakterystyke populacji z badan pierwotnych zanubrutynibu z podziatem na
pacjentow z nawracajaca/oporng na leczenia WM oraz pacjentéw wczesniej nieleczonych
przedstawiono w aneksie 8.13 . Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badan wraz z po-
dziatem na gtéwne przyczyny przedstawiono odpowiednio w Tab. 14,
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Tab. 13. Porownanie charakterystyki pacjentow z badan klinicznych zanubrutynibu wtaczonych do opracowania.

Analizowana cecha

ASPEN, kohorta 1

ASPEN, kohorta 2

BGB-3111 AU-003

(Trotman 2020)
Ibrutynib Zanubrutynib Zanubrutynib Zanubrutynib
(N=99) (N=102) (N=28) (N=77)
Wiek, mediana (min,max), lata 70 (38; 90) 70 (45; 87) 72 (39; 87) 67 (40; 87)
Wiek >75 lat, n (%) 22 (22) 34 (33) 12 (43) 16 (21)
Ptec meska, n (%) 65 (66) 69 (68) 14 (50) 61 (79)
Stopien sprawnosci wg ECOG
01 92 (93) 96 (94) 24 (86) 74 (96)
2 7(7) 6 (6) 4 (14) 3 (4)
Kategoria prognostyczna na poczatku badania, zgodnie z IPSS*, n (%)
Niskie ryzyko 13 (13) 17 (17) 5(18)
Srednie ryzyko 42 (42) 38 (37) 11 (39)
Wysokie ryzyko 44 (44) 47 (46) 12 (43)
Czas od wstepnej diagnozy, mediana (min, max), lata 4,9 (0,1; 25) 4.4 (0,1; 23) 3,7 (0,1; 20,3)
Wezesniejsze linie leczenia, mediana (min, max), n 11(0; 6) 1 (0; 8) 1(0; 5) 2(1;8)
0, n (%) 18 (18) 19 (19) 5(18)
1-3, n (%) 74 (75) 76 (75) 20 (71)
>3, n (%) 7(7) 7(7 3 (11)
Wezesniejszy przeszczep komérek macierzystych, n (%) 1(1,0) 3(2,9) 1 (4)
lgM, mediana (min, max), g/L 34,2 (2,4; 108) 31,8 (5,8; 87) 28,5 (5,6; 73,4) 32,4 (1,2; 91,9)
=40 38 (38) 36 (35) 8 (29) 24 (31)
<40 60 (61) 66 (65) 19 (68)
brak danych 1(1,0) 0 1(4)
Mikroglubulina B-2, mediana (min, max), mg/L 4,2 (1,7; 13,6) 4.3 (1,6; 21,7) 3,8 (1,7;13,7)
>3 mg/L, n (%) 74 (75) 75 (74) 20 (71)
Genotyp MYD881/CXCR411
MYDBBL265 / CXCR4NT | 90 (91) | 91 (89) 40 (51,9)
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Analizowana cecha ASPEN, kohorta 1 ASPEN, kohorta 2 BGB-3111 AU-003
(Trotman 2020)
Ibrutynib Zanubrutynib Zanubrutynib Zanubrutynib
(N=99) (N=102) (N=28) (N=77)
MYDBBL26P fCXCR4WHIM 8 (8) 11 (11) 11 (14,3)
MYDBBLE5 / CXCRAUNGH 1(1,0) 0 7 (9,1)
MYDBBWT/CXCR4WT . 23 (82) 11 (14,3)
MYD8BWT/CXCR4WHIM - 1(4)
MYDBBWT/CXCR4UNK - 2(7)
MYD8BUNK/ CXCRAUNK - 2(7)
Zajecie szpiku kostnego, n(%) 89 (90) 96 (94) 26 (93) 65 (84)F
Komorki nowotworowe, mediana (min, max), % 60 (0; 90) 60 (0; 90) 23 (0; 90) 35 (0; 95)
Charoba pozaszpikowa**, n (%) 73 (74) 81 (79) 21 (79)
Limfadenopatia 67 (68) 79 (78) 20 (71) 39 (51)
Splenomegalia 13 (13) 17 (17) 6 (21) 26 (34)
Inney 11 | 4(2) 0
Cytopenie krwi obwodowej . '
Hemoglobina <110 g/L 53 (54) 67 (66) 15 (54) 46 (60)
Liczba plytek krwi =100 x 10%/L 12 (12) 12 (12) 3(11)
Bezwzgledna liczba neutrofili <1,5 x 10%/L 71(7) 11 (11) 1. (4)

IPSS - Miedzynarodowy Punktowy System Rokowniczy

* pacjentom przypisano 1 punkt za kazda z nastepujacych cech wyjsciowych: wiek >65 lat; hemoglobina <11,5 g/dl; liczba ptytek <100 x 10°/L; poziom mikroglobuliny B-
2 >3 mg/L; oraz poziomy paraproteiny M >7,0 g/dL. Pacjenci z wynikiem 0 lub 1 (z wyjatkiem wieku) zostali przypisani do kategorii niskiego ryzyka, ci w wieku >65 lat
lub z wynikiem 2 zostali przypisani do kategorii Sredniego ryzyka, a pacjenci z wynikiem =3 przypisano do kategorii wysokiego ryzyka. Poziomy paraproteiny M oznaczono
ilosciowo metoda elektroforezy biatek surowicy

** na podstawie badan obrazowych, ocenianych w niezaleznym przegladzie; powiekszenie weztow chlonnych zdefiniowano jako obecnos¢ =1 wezla chtonnego o diugiej osi
>1,5 cm lub innych zmian pozawezlowych z krotka osig 1,0 cm; splenomegalia zostala zdefiniowana jako dlugos¢ sledziony (od czaszki do ogona) wynoszaca >13 cm

T oceny nefelometryczne przeprowadzone w laboratorium centralnym

1T testy mutacji przy uzyciu metody sekwencjonowania nowej generacji przeprowadzone w lokalnym laboratorium wykazaly obecnosc MYD88M55 w wyjsciowym aspiracie
szpiku kostnego

1 3 pacjentow miato pozawezlowe zmiany w Sledzionie; 1 pacjentka miata 2 zmiany w piersi

111 8 pacjentow (1 TN i 7 R/R) nie dostarczylo probek szpiku kostnego do profilowania genomowego MYD88/CXCR4

+ brak danych dla 11 pacjentow
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Tab. 14. Odsetek pacjentow, ktorzy nie ukonczyli leczenia w badaniach klinicznych zanubrutynibu zakwalifikowanych do analizy.

Parametr ASPEN, kohorta 1 ASPEN, kohorta 2 BGB-3111 AU-003
(Trotman 2020)
- Zanubrutynib Ibrutynib Zanubrutynib Zanubrutynib

(N=101) (N=98) (N=28) (N=77)

Przerwanie leczenia, n (%) 20 (19,8) 21 (21,4) 11 (39,3) 21 (27,3)

Przyczyna przerwania leczenia, n (%)

Progresja lub nawrot choroby | 7 (35,0) 5 (23,8) 6 (54,5) 8 (38,1)

Dziatania niepozadane 4 (20,0) 9 (42,9) 2(18,2) 10 (47,6)

Decyzja pacjenta 5 (25,0) 0

Decyzja badawcza 2 (10,0) 4 (19,0) 3(27,3) -

Inne | 2(10,0) 3 (14,3) - 3 (14,3)

43



Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

4.2.1.5 Opis punktow koncowych
Pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe badania ASPEN dotyczyty wytacznie kohorty 1.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania ASPEN byt odsetek odpowiedzi catkowite]
(CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oce-
niajacej (IRC), z uwzglednieniem kryteriow odpowiedzi zaktualizowanych podczas szostych
Miedzynarodowych Warsztatow dotyczacych Makroglobulinemii Waldenstroma (IWWM, ang.
International Workshop on Waldenstrom’s Macroglobulinemia). Analiza pierwszorzedowego
punktu koncowego przeprowadzona zostala 12 miesiecy po randomizacji ostatniego pa-
cjenta. Oceny odpowiedzi byty dokonywane na poczatku kazdego 4-tygodniowego cyklu,
przez pierwsze 48 tygodni, a nastepnie co trzy cykle, az do progresji choroby.

W ramach drugorzedowych punktow koncowych badania ASPEN oceniano: odsetek odpowie-
dzi znacznej (MRR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC), czas trwania odpowiedzi
(DOR), czas przezycia bez progresji choroby (PFS), zmniejszenie ilosci szpiku kostnego i guza
pozaszpikowego. Zgodnie z protokotem badania, w przypadku pacjentow, ktorzy przerywaja
leczenie z powodow innych niz progresja choroby, ocena skutecznosci bedzie kontynuowana
do progresji choroby.

W Tab. 16 zestawiono definicje kategorii odpowiedzi na leczenie.

Drugorzedowe punkty koncowe badania ASPEN obejmowaty rowniez ocene bezpieczenstwa.
Wszyscy pacjenci byli obserwowani pod katem zdarzen niepozadanych do 30 dni po przyjeciu
ostatniej dawki badanego leku. Wszystkie zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
oraz powazne zdarzenia niepozadane byty obserwowane do ustgpienia lub stabilizacji.

W badaniu ASPEN okreslono tzw. eksploracyjne punkty koncowe, ktore moga dostarczyc do-
datkowych informacji na temat skutecznosci analizowanej terapii i efektow leczenia, ale nie
stanowig gtownego celu badawczego. Eksploracyjnymi punktami koncowymi byty: przezycie
catkowite (OS) oraz zmiana jakosci zycia (QoL).

Ocena jakosci zycia w oparciu o kwestionariusze European Organization for Research and
Treatment of Cancer QoL Questionnaire-C30 QoL oraz European Quality of Life Five Dimen-
sions Questionnaire przeprowadzana byta co 12 tygodni przez pierwsze 48 tygodni, a nastep-
nie co 24 tygodnie.

Z racji tego, ze analiza subpopulacji pacjentow stanowigcych kohorte 2 badania ASPEN miata
charakter eksploracyjny nie okreslono a priori pierwszorzedowego punktu koncowego doty-
czacego skutecznosci leczenia. W omawianej subpopulacji pacjentow analizowane punkty
koncowe stanowity: odsetek odpowiedzi CR lub VGPR, MRR, ORR, PFS, OS i DOR oraz bezpie-
czenstwo leczenia. Odpowiedzi na leczenie oceniano co 28 dni i co 84 dni po 12. cyklu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania jednoramiennego BGB-3111 AU-003 obejmu-
jacego pacjentow z WM (Trotman 2020), dotyczacego skutecznosci leczenia zanubrutynibem
byt odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR).
W badaniu oceniano réwniez MRR, ORR, PFS, DOR, OS oraz bezpieczenstwo leczenia.

Wszystkie wskazane w badaniach zanubrutynibu punkty koncowe zestawiono w Tab. 15.
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Tab. 15. Zestawienie punktow koncowych badan klinicznych zanubrutynibu wiaczonych do ana-
lizy.

Badanie Pierwszorzedowe Drugorzedowe punkty koncowe Eksploracyjne
punkty koncowe punkty koncowe
ASPEN* - odsetek odpowiedzi - odsetek odpowiedzi znacznej (MRR) w - przezycie catko-
catkowitej (CR) lub ocenie Niezaleznej Koemisji Oceniajacej wite (0S),
bardzo dobrej odpo- (IRC), zdefiniowany jako odsetek CR, - zmiana jakosci zy-
wiedzi czesciowej VGPR lub PR, cia (QoL).

(VGPR) w ocenie Nieza- | - czas trwania odpowiedzi (DOR, czas od
leznej Komisji Ocenia- | poczatkowej odpowiedzi kwalifikujacej
jacej (IRC), z uwzgled- | (CR, VGPR lub PR) do progresji lub zgonu),
men_1eg'| kl’Y;E‘”OlW od- | w ocenie IRC oraz badacza,
powiedzi zaktualizowa- | _ ., a¢ prresvcia bez progresji choroby
nych podczas szostych | (prs czas od randomizacii do progresji
IWWM (oraz wytycz- lub zgonu), w ocenie IRC i badacza,
nych NCCN dotycza- . ———— : :

- zmniejszenie ilosci szpiku kostnego i

cych chloniaka limfo- ;
plazmatycznego i WM, guza pozaszpikowega,

wymagajacych zmniej- | - €zestosc wystepowania, czas trwania i
szenia w zakresie wy- nasilenie zdarzen niepozadanych zaistnia-
stepowania choroby tych w trakcie leczenia (TEAE),
pozaszpikowej, jesli - czestosc wystepowania zdarzen niepoza-
byta obecna na po- danych o szczegblnym znaczeniu, w tym
czatku badania, aby biegunki stopnia =3, ciezkiego krwawienia
uzyskac VGPR lub od- (krwawienia z dowolnego miejsca stopnia
powiedz czesciowa 23 lub z OUN jakiegokolwiek stopnia),
(PR)). nowo pojawiajace sig migotanie przed-

sionkow, zapalenie ptuc dowolnego stop-
nia oraz inne TEAE prowadzace do prze-
rwania leczenia badanym lekiem.

BGB-3111 AU- | - odsetek odpowiedzi - odsetek odpowiedzi znacznej (MRR),
003 (Trotman | catkowitej (CR) lub - 0golny wskaznik odpowiedzi (ORR),
2020) bardzo dobrej odpo- - czas przezycia bez progresji choroby
wiedzi czesciowej (PFS).
(VGPR)

- gzas trwania odpowiedzi (DOR),
- przezycie catkowite (05),
| - bezpieczenstwo.

IWWM - Miedzynarodowe Warsztaty dotyczace makroglobulinemii Waldenstrdma, OUN - osrodkowy uklad
nerwowy, WM - makroglobulinemia Waldenstroma

* punkty koncowe dotycza wytacznie kohorty 1 badania, analiza subpopulacji pacjentow stanowiacych ko-
horte 2 badania ASPEN miata charakter eksploracyjny

Tab. 16. Definicje odpowiedzi na leczenie (Tam 2018).

Kategoria Definicja
odpowiedzi
CR - prawidtowe wartosci IgM w surowicy

- zanik biatka monoklonalnego wykryte metoda immunofiksacji
- brak histologicznych dowodow zajecia szpiku kostnego

- catkowite ustgpienie limfadenopatii/splenomegalii (jesli wystepowala na poczatku lecze-
nia)

VGPR - wykrywalne biatko monoklonalne Igh

- 290% obnizenie poziomu IgM w surowicy w stosunku do wartosci wyjsciowych lub prawi-
dlowych wartosci IgM w surowicy,

- poprawa w zakresie choroby pozaszpikowej, limfadenapatii/splenomegalii (jesli wystepo-
wala na poczatku leczenia)

- brak nawych objawow przedmiotowych/podmiotowych aktywnej choroby

PR - 250% zmniejszenie stezenia lgM w surowicy w stosunku do wartosci poczatkowej
- Zmniejszenie limfadenopatii/splenomegalii (jesli wystepowata na poczatku leczenia)
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MR - co najmniej 25%, ale <50% zmniejszenie stezenia IgM w surowicy w stosunku do wartosci
poczatkowe]j

SD | = niespe{nienie kn_'_yteriéw CR, VGPR_, PR, MR lub PD

PD co najmniej jedno z ponizszych:

- potwierdzony =25% wzrost poziomu IgM w surowicy i catkowity wzrost =500 mg/dL w sto-
sunku do najnizszego osiagnietego punktu (w trakcie leczenia)

- nowe wezty chtonne >1,5 cm lub =50% wzrost od najnizszego osiagnietego punktu SPD >1
wezta lub 250% wzrost najdtuzszej srednicy wezesniej zidentyfikowanego wezta

- nowa splenomegalia lub 250% wzrost od najnizszego osiagnietego punktu, w powiekszeniu
- nowa choroba pozaweztowa

- nowe lub nawracajace zajecie szpiku kostnego

- nowa choroba objawowa

CR- odpowiedz catkowita, MR - odpowiedz minimalna, PD -choroba postepujaca, PR - odpowiedz czesciowa,
SD - choroba stabilna, SPD - iloczyn sumaryczny srednicy, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

4.3 Heterogenicznos¢ badan

Zgodnie z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016 przed zastosowaniem
statystycznych metod syntezy nalezy okreslic stopien i przyczyny niejednorodnosci wynikow
badan (AOTMIT 2016). Ocene heterogenicznosci przeprowadzono zgodnie z metodyka opi-
sang w wytycznych Cochrane Collaboration (Cochrane Handbook).

Zgodnie z wytycznymi Cochrane Collaboration rozwazane sg nastepujace rodzaje heteroge-
nicznosci:
- heterogenicznos¢ metodologiczna, wynikajaca z projektu badania,
- heterogenicznosc kliniczna, wynikajaca z odmiennosci kryteriow wtaczenia, charak-
terystyki pacjentow lub interwencji, definicji ocenianych punktow koncowych,
- heterogenicznosc statystyczna - zmiennos¢ w wynikach leczenia, wynikajaca z hete-
rogenicznosci metodologicznej lub klinicznej.

Badania zanubrutynibu

Do analizy zakwalifikowano jedno randomizowane, kontrolowane badanie kliniczne doty-
czace poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem (ASPEN) oraz jednoramienne badanie doty-
czace skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu (BGB-3111 AU-003). Populacja badania
ASPEN sktadata sie z dwoch kohort, wyznaczonych w oparciu o obecnos¢ mutacji MYD88
w probkach szpiku kostnego. Kohorta 1 obejmowata 201 pacjentow z mutacja MYD88, ktorzy
zostali randomizowani w stosunku 1:1 do grupy przyjmujacej zanubrutynib lub ibrutynib.
Kohorta 2 sktadata sie z 28 pacjentow, u ktorych w ramach sekwencjonowania genow stwier-
dzono MYD88 typu dzikiego. Pacjenci z kohorty 2 przyjmowali zanubrutynib stanowiac trze-
cig grupe badania (grupa bez randomizacji). W badaniu BGB-3111 AU-003 udziat wzieto 77
pacjentow. Charakterystyka pacjentow wtaczonych do obu badan byta zblizona pod wzgle-
dem charakterystyki demograficznej, odsetka mezczyzn w obu badaniach, stopnia sprawno-
sci wg skali ECOG, poziomu IgM. Mediana wczesniejszych linii leczenia byta wieksza u pa-
cjentow z badania BGB-3111 AU-003 i wynosita 2 linie w porownaniu do 1 linii wsrod populacji
wtaczonej do badania ASPEN. Ponadto poza metodologia i liczebnoscia populacji badania
roznity sie czasem obserwacji - 17,9 i 19,4 miesiecy odpowiednio dla kohorty 2 i kohorty 1
badania ASPEN oraz 36,0 i 23,5 miesiace dla pacjentow badania jednoramiennego, odpo-
wiednio z nawracajaca/oporng na leczenie WM oraz wczesniej nieleczona. Ze wzgledu na
to, ze do analizy zakwalifikowano dwa badania o roznym typie - randomizowane badanie
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kliniczne oraz badanie jednoramienne, przeprowadzenie metaanalizy wynikow badan nie
byto mozliwe.

Ze wzgledu na brak dowoddw pozwalajacych na pordwnanie bezposrednie i posrednie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem bendamustyna i rytuksymab (BR)
oraz zanubrutynibu ze schematem deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) prze-
prowadzono synteze jakosciowa. Synteza jakosciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu
wynikow w obrebie danego punktu koncowego, ktory wystapit w ramionach badan zanubru-
tynibu, BR i DRC, wtaczonych do analizy.

Badania terapii skojarzonej BR

Do analizy zakwalifikowano 3 retrospektywne badania obserwacyjne: Paludo 2018, Tedeschi
2015, Treon 2011. Badania obejmowaty od 30 do 71 pacjentow (odpowiednio badanie Treon
2011 i Tedeschi 2015). Mediana wieku pacjentow wynosita od 66 do 72 lat (odpowiednio
badanie Treon 2011 i Tedeschi 2015). Wszyscy pacjenci przyjmowali schemat BR, z wyjatkiem
6 (10% wszystkich z grupy BR) pacjentéw z badania Paludo 2018, ktorzy przyjmowali jedno-
czesnie schemat BR i DRC. W niniejszej analizie uwzgledniono wyniki pacjentow z WM, ktorzy
stosowali wczesniej co najmniej jedng metode leczenia. W przypadku pacjentow wczesniej
nieleczonych w badaniu Paludo 2018 autorzy nie podali, iz byli to pacjenci niekwalifikujacy
sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii, w zwiazku z czym, zgodnie ze wska-
zaniem zanubrutynibu, ta grupa pacjentow nie zostata uwzgledniona w analizie. Ze wzgledu
na rozny okres obserwacji (od mediany 7,5 mies. do mediany 32 mies., odpowiednio w ba-
daniu Treon 2011 i Paludo 2018) nie wykonano syntezy ilosciowej, a porownania dokonano
na sposob jakosciowy.

Badania terapii skojarzonej DRC

Do analizy zakwalifikowano 2 badania - 1 jednoramienne prospektywne badanie kliniczne
Dimopoulos 2007 oraz 1 badanie obserwacyjne, przeprowadzone w sposob retrospektywny:
Paludo 2017 (wyniki opisano rowniez w publikacji Paludo 2018). Badania obejmowaty od 72
do 100 pacjentow (odpowiednio badanie Dimopoulos 2007 i Paludo 2017). Mediana wieku
pacjentow wynosita 68 i 69 lat (odpowiednio w badaniu Paludo 2017 i Dimopoulos 2007).
Wszyscy pacjenci przyjmowali schemat DRC, z wyjatkiem 6 (6% wszystkich z grupy DRC)
pacjentow z badania Paludo 2017, ktorzy przyjmowali jednoczesnie schemat DRC i BR. W
niniejszej analizie, zgodnie ze wskazaniem zanubrutynibu, uwzgledniano, o ile byto to moz-
liwe, wyniki pacjentow wytacznie z WM, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej jedng me-
tode leczenia. W przypadku pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniu Paludo 2017, au-
torzy nie podali, iz byli to pacjenci nie kwalifikujacy sie do standardowych schematéw che-
mioimmunoterapii, w zwiazku z czym, zgodnie ze wskazaniem zanubrutynibu, ta grupa pa-
cjentéw nie zostata uwzgledniona w analizie. Wyjatek stanowito badanie Dimopoulos 2007,
ktore obejmowato wytacznie pacjentow z wczesniej nieleczong WM, jednak zdecydowano
sie przedstawic wyniki tego badania ze wzgledu na jego najwyzszy poziom wiarygodnosci
sposrod innych badan zidentyfikowanych dla DRC (jednoramienne badanie kliniczne |l fazy),
prospektywny charakter oraz fakt, ze jest to jedyne badanie przeprowadzone na terenie Unii
Europejskiej. Poza metodologia, ze wzgledu na rozny okres obserwacji (3,4 mies. vs. 51
mies. odpowiednio w badaniu Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017 (Paludo 2018)) nie wyko-
nano syntezy ilosciowej, a porownania dokonano na sposob jakosciowy.
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4.4 Analiza skutecznosci

4.4.1 Skutecznos$¢ zanubrutynibu w poréwnaniu
z ibrutynibem (poréwnanie bezposrednie)

Skutecznosc zanubrutynibu w porownaniu z ibrutynibem w leczeniu makroglobulinemii Wal-
denstroma oceniono na podstawie randomizowanego badania klinicznego |l fazy - ASPEN.
Analiza objeto kohorte 1 badania ASPEN, stanowiaca pacjentow z mutacja MYD88. Populacje
stanowili pacjenci z postacia WM weczesniej leczong co najmniej jedng metoda terapii (na-
wracajaca/oporna (R/R) na leczenie WM) oraz pacjenci wczesniej nieleczeni (TN) z powodu
niekwalifikowania sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii w opinii lekarza
prowadzacego.

W ramach oceny skutecznosci terapii zanubrutynibem wzgledem ibrutynibu oceniano naste-
pujace punkty koncowe: odsetek odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi cze-
sciowej na leczenie, odsetek odpowiedzi znacznej na leczenie, catkowity odsetek odpowie-
dzi na leczenie, najlepsza odpowiedz na leczenie, czas trwania odpowiedzi catkowitej lub
bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej, czas do osiagniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej, czas trwania odpowiedzi znacznej, przezycie wolne od pro-
gresji choroby, przezycie catkowite i jakosc zycia. Ocena zostata przeprowadzona w popula-
cji ITT.

4.4.1.1 Odsetek odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej

odpowiedzi czesciowej na leczenie

4.4.1.1.1

Odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR)
w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) stanowity pierwszorzedowy ztozony punkt
koncowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN.

Populacja catkowita

Odsetek odpowiedzi catkowitej albo bardzo dobrej odpowiedzi cze$ciowej wyniost 28,4%
w grupie pacjentow przyjmujacych zanubrutynib w porownaniu do 19,2% dla grupy z ibruty-
nibem. Roznica pomiedzy grupami nie byta istotna statystycznie (RD=0,09; 95%Cl: -0,02;
0,21). Zaden z pacjentéw nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Wyniki przedsta-
wiono w Tab. 17.

Tab. 17. Porownanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: CR lub VGPR.

Mediana Punkt Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% Cl), OR (95% Cl),
czasu ob- koncowy n N % n N o p-value p-value
serwacji
(mies.)
CR lub 0,09 (-0,02; 0,21) | 1,67 (0,86; 3,24)
VGPR 29| 102 284 19 99| 192 520,122 5=0.1265
19,4 CR 0| 102) 00| o0 9| 00 | .
' ' 0,09 (-0,02; 0,21) | 1,67 (0,86; 3,24)
VGPR 29| 102 | 284 19| 99| 19,2 020,122 0-0.1265

CR - odpowiedz catkowita, YGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
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4.4.1.1.2  Analiza subpopulacji

W badaniu ASPEN przeprowadzono analize dotyczaca odsetka odpowiedzi catkowitej (CR)
albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej
(IRC) w zaleznosci od: wieku, ptci, rejonu geograficznego, typu leczenia (nawraca-
jaca/oporna na leczenie WM lub WM wczesniej nieleczona), liczby wczesniejszych linii tera-
pii, wyjsciowego stopnia sprawnosci ECOG, obecnosci mutacji CXCR4, wyjsciowego poziomu:
IlgM, mikroglobuliny B-2, hemoglobiny, liczby ptytek krwi, a takze obecnosci choroby pozasz-
pikowej oraz kategorii prognostycznej zgodnie z IPSS.

Wyniki dotyczace odsetka pacjentow z CR lub VGPR byly zgodne w wigkszosci subpopulacji
(Ryc. 3). Wyjatek stanowity subpopulacje pacjentow zdefiniowane na podstawie wieku, re-
jonu geograficznego, wyjsciowego poziomu hemoglobiny oraz wyjsciowego poziomu liczby
ptytek krwi, w obrebie ktorych 95% przedziat ufnosci dla miary bezwzglednej nie obejmowat
zera.
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Ryc. 3. Skutecznos¢ zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem: CR lub VGPR - analiza subpopu-
lacji (ASPEN).

Responee/patients

Subgroup Ibrutinib Zanubrutinib Rate difference, % (95% CI)*
All patients 19/99 29/102 —— 9.2 (-2.5,209)
Age group

<65 years 529 12/41 —— 12.0(-7.5, 31.4)

>65 years 14770 17161 ——— 7.9 (-6.8, 22.5)
Age group

=75 years 12777 22168 —— 16.8 (3.0, 30.5)

>75 years 7/22 T/34 —_— -112(-35.0, 12.5)
Sex

Male 11/65 18/69 —— 9.2 (4.6, 23.0)

Female 8/34 11/33 — 9.8(-11.7,31.3)
Geographic region

Australia/New Zealand 3/30 13/32 —— 30.6 (10.5, 50.7)

Europe 13/59 16/61 —lo— 42(-11.1, 19.5)

North America 310 09 — -30.0 (-58.4, -1.6)
Treatment type

Relapsed/Refractory 14/81 24/83 —o— 9.2(-3.9,222)

Treatment Naive 3/18 5/19 —_— 96(-16.6, 359
Prior line of therapy

0 Na 519 —r— 96 1(-16.6,35.9)

1-3 1374 22774 —8— 11.4(-2.0, 24.8)

>3 37 2[7 v -14.3 (-63.9, 35.49)
Baseline ECOG-PS

(¥] 10742 15/46 —1 8.8 (-9.9, 27.5)

21 9/57 14/56 ——— 9.2 (-5.6, 24.0)
Baseline CXCR4 mutation status by central lab

WHIM 1/8 1711 — e -3.4(-31.9, 25.1)

WT/UNKNOWN 18/91 28/91 —8— 11.0(-1.5, 23.5)
Baseline IgM

<40 g/L 14560 19/6& —1— 5.5 (-9.8, 20.7)

=40 g/l 5/38 10/36 — 14.6(-3.5, 32.8)

Missing on 0/0 NE
Baseline B2 microglobulin

“ImglL 3725 &/27 —1— 10.2 (-10.0, 30.4)

>3 mg/L 16/74 2375 —+8— 9.01(-5.0, 23.1)
Baseline hemoglobin

=110 g/L 9/53 22167 —a— 15.9 (0.7, 31.0)

=110g/L 10/46 7135 —_— -1.7(-19.6, 16.1)
Baseline platelet

<100 x 10%/L 112 6412 —_— 417 (93,740

>100 x 10%/L 18/87 23/90 e 49(7.5,173)
Baseline presence of extramedullary disease by IRC

Yes 14773 26/81 - 129({-0.7, 26.5)

No 5/26 N . 49(-26.2, 1648
WM IPSS

High 9/44 15/47 -1 11.5(-6.4, 29.3)

[ntermediate 8/42 12/38 T 125(-6.4, 31.5)

Low 2/13 2/17 —— -3.6(-285,21.3

100 75 50 25 0 25 50 75 100
-&— Favors ibrutinib Favars zanubrutinib —3»

4.4.1.2 Catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie

Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) stano-
wil drugorzedowy punkt koncowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN. ORR obej-
mowat odpowiedz catkowita (CR), bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR), odpowiedz
czesciowa (PR) oraz odpowiedz minimalng (MR).
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Catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 94,1% w grupie pacjentow przyjmujacych zanubruty-
nib w poréwnaniu do 92,9% dla grupy z ibrutynibem. Roznica pomiedzy grupami nie byta
istotna statystycznie (RD=0,01; 95%Cl: -0,06; 0,08). Wyniki przedstawiono w Tab. 18.

Tab. 18. Porownanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: ORR*,

Mediana Punkt Zanubrutynib Ibrutynib | RD (95% CI), OR (95% C1),
czasu ob- | korncowy = N | % - N o p-value p-value
serwacji
(mies.)
’ ' ' | 0,01 (-0,06; 0,08) 1,22 (0,39; 3,76)
19,4 ORR 96 | 102 | 94,1 _ 92 99 1 92,9 _ p=0,732 p=0,7323

ORR - catkowity odsetek odpowiedzi
*w tym odpowiedz catkowita, bardzo dobra odpowiedz czesciowa, odpowiedz czesciowa, odpowiedz minimalna

4.4.1.3

Odsetek odpowiedzi znacznej na leczenie

Odsetek odpowiedzi znacznej (MRR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) stanowit
drugorzedowy punkt koncowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN. MRR obejmowat
odpowiedz catkowity (CR), bardzo dobra odpowiedz czesciowg (VGPR) oraz odpowiedz cze-

sciowa (PR).

Odsetek odpowiedzi znacznej wyniost 77,5% w grupie pacjentow przyjmujacych zanubruty-
nib w porownaniu do 77,8% dla grupy z ibrutynibem. Nie odnotowano istotnej statystycznie
réznicy miedzy dwoma analizowanymi grupami (RD=0,00; 95%Cl: -0,12; 0,11). Wyniki przed-
stawiono w Tab. 19.

Tab. 19. Porownanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: MRR*.

Mediana Punkt Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% ClI), OR (95% 1),
czasu ob- | koncowy n N % 0 N % p-value p-value
serwacji
(mies.)
' 0,00 (-0,12; 0,11) 0,98 (0,51; 1,91)
19,4 MRR 79 | 102 | 77,5 _ 77 99 | 77,8 : p=0,956 p=0,9557

MRR - odsetek odpowiedzi znacznej
*w tym odpowiedz catkowita, bardzo dobra odpowiedz czesciowa oraz odpowiedz czesciowa

4.4.1.4

Najlepsza odpowiedz na leczenie

Najlepsza odpowiedz na leczenie w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) stanowita
drugorzedowy punkt koncowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN. W badaniu ana-
lizowano odpowiedz catkowitg (CR), bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (VGPR), odpowiedz
czesciowg (PR), odpowiedz minimalng (MR), chorobe stabilng (SD) oraz chorobe postepujaca

(PD).

Wyniki porownania zanubrutynibu z ibrutynibem w zakresie CR, VGPR, PR, MR, SD i PD nie
wykazaty istotnej statystycznie roznicy miedzy dwoma analizowanymi grupami. Wyniki
przedstawiono w Tab. 20.

51




Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

Tab. 20. Porownanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: najlepsza od-
powiedz na leczenie.

Mediana Punkt Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% CI), OR (95% Cl),
czasu ob- | koricowy o N % = N % p-value p-value
serwacji
(mies.)
CR 0 102 00| 0| 99| 0,0 |
| 0,09 (-0,02; 0,21) 1,67 (0,86; 3,24)
VGPR 29 | 102 | 28,4 __ 19| 99 | 19,2 020,122 0-0.1265
-0,10 (-0,23; 0,04) 0,68 (0,39; 1,19)
PR 50 | 102 | 49,0 | 58| 99 | 58,6 520,172 520,1745
' ' | 0,02 (-0,09; 0,12) 1,12 (0,53; 2,39)
19.4 MR 17| 102 | 16,7 | 15| 99 15,2 0e0.769 5-0.7692
0,00 (-0,05; 0,05) 0,97 (0,19; 4,92)
sD 30 102 2,9 30 99| 3,0 520,970 5-0,9704
’ ' | 0,00 (-0,04; 0,04) 0,97 (0,13; 7,02)
PD 2| 102 2,0 2| 99 | 2,0 520,976 5-0,9759
brak ' ' | -0,01 (-0,04; 0,02) 0,48 (0,04; 5,38)
oceny* L S T I N p=0,545 p=0,5519

CR - odpowiedz catkowita, MR- odpowiedz minimalna, PD -choroba postepujaca, PR - odpowiedz czesciowa, SD
- choroba stabilna, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
*obejmuje pacjentow z nieznang odpowiedzia, zaostrzeniem choroby i przerwaniem badania przed pierwsza
oceng odpowiedzi na leczenie

4.4.1.5

Czas trwania odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej

Czas trwania odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR)
w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) stanowity drugorzedowy ztozony punkt kon-
cowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN.

W ciagu 18 miesiecy odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentow z catkowitg odpowie-
dzig na leczenie lub bardzo dobra odpowiedzig czesciowa wynosit 92,9% w grupie z zanubru-
tynibem w porownaniu do 64,2% dla grupy z ibrutynibem (RD=0,30; 95%Cl: 0,06; 0,54;
p=0,013). W okresie obserwacji w badaniu nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi
catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi czgsciowej na leczenie w obydwu analizowanych
grupach (Ryc. 4). Wyniki przedstawiono w Tab. 21.

Tab. 21. Poréwnanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: czas trwania

CR/VGPR.

Czas trwania CR Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% OR (95%
lub VGPR (mies.) |'es TN [% [95%C [n™ [N |% 95%ct | C ch),

I p-value p-value
Mediana (zakres) nie do oszacowania nie do oszacowania - -
Odsetek bez.2da- 27| 29|92,9| @V | 12| 19| es2| B8 B’m(gﬁi 7'&‘;;'35
rzen, po 18 mies.* 71 99,0) ’ 85,4) el R

p=0,013  p=0,0182

CR - odpowiedz catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
* odsetki bez zdarzen byly szacowane za pomocag metody Kaplana-Meiera przy 95% Cl przy zastosowaniu wzoru

Greenwooda

** obliczone na podstawie podanych w publikacji szacowanych odsetkow zdarzen

52




Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

Ryc. 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo dobrej
odpowiedzi czeSciowej (VGPR) w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do grupy z ibrutynibem

w badaniu ASPEN (Tam 2020).

100 3 ]
o 80 4
% =
g = 604
D) ==
=5
o 8 404
e o
§ . I (B Zanu.brutinib
= |brutinib
04 + Censored
0 3 b6 9 12 15 18 21 24
Months
No. of Patients at Risk
Zanubrutinib 29 27 24 22 18 12 5 2 0
Ibrutinib 19 11 10 b 5 1 1 0

4.4.1.6 Czas do osiggniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej

Czas do osiagniecia odpowiedzi catkowitej (CR) lub bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej
(VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) stanowity drugorzedowy punkt kon-
cowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN.

Mediana czasu do osiagniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej czesciowej odpowie-
dzi na leczenie wyniosta 4,80 miesigce w grupie pacjentow leczonych zabrutynibem w po-
réwnaniu do 7,39 miesiecy w grupie z ibrutynibem. Wyniki przedstawiono w Tab. 84.

Tab. 22. Poréwnanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: czas do osia-

gniecia CR lub VGPR*.

Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib
Mediana | Zakres N Mediana | Zakres N
Czas do osiagniecia CR lub VGPR (mies.) 4,80 1,9; 22,2 29 | 7,39 2,0; 249 19

CR - odpowiedz calkowita, YGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

* dane na podstawie opracowania analitycznego AOTMIiT (AOTMIT 2022); w publikacji Tam 2020 podano wyniki
wylacznie dla subgrup pacjentow z nawracajaca/oporng na leczenie WM oraz pacjentow wczesniej nieleczo-

nych

4.4.1.7 Czas trwania odpowiedzi znacznej

Czas trwania odpowiedzi znacznej w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC) stanowit
drugorzedowy punkt koncowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN.

W ciggu 18 miesiecy odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentéw ze znaczng odpowie-
dzig na leczenie byt porownywalny miedzy grupa z zanubrutynibem a grupa z ibrutynibem
i wynosit odpowiednio 85,2% vs. 87,9% (RD=-0,04; 95%Cl: -0,14; 0,07; p=0,521). W okresie
obserwacji w badaniu nie osiaggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi znacznej na leczenie
w obydwu analizowanych grupach (Ryc. 5). Wyniki przedstawiono w Tab. 23.
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Tab. 23. Poréwnanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: czas trwania
odpowiedzi znacznej.

Czas trwania od- | Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% | OR (95%
powiedzi znacz- N % n** N | % 95%CI Cl), cn,
nej (mies.) ' p-value p-value
Mediana (zakres) nie do oszacowania nie do oszacowania

-0,04 (-

: 0,74 (0,29;

Odsetek bez zda- (71,7; (77,0; 0,14; ’ doy
rzef, poi8miest | O | 77| BBZ| gy | 68| 77| I g3’ 0,07) 1.57)

p=0,521 p=0,5228

* odsetki bez zdarzen byty szacowane za pomocg metady Kaplana-Meiera przy 95% Cl przy zastosowaniu wzoru

Greenwooda

** obliczone na podstawie podanych w publikacji szacowanych odsetkow zdarzen

Ryc. 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla czasu trwania odpowiedzi znacznej w grupie z zanubrutyni-
bem w poréwnaniu do grupy z ibrutynibem w badaniu ASPEN (Tam 2020).

= w
> 80-
s =
=
ES 60-
5%
S S 40-
e £
S §_ 20 - = Zanubrutinib
@ w— |brutinib
04 + Censored
T LI L Ll 1} oL L L L
0 3 6 12 15 18 21 24 27 30
Months
No. of Patients at Risk
Zanubrutinib 79 72 1 52 32 21 10 6 0
Ibrutinib 77 72 67 44 29 15 7 3 1 0
4.4.1.8 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej (IRC)
stanowito drugorzedowy punkt koncowy randomizowanego badania klinicznego ASPEN,

W ciagu 18 miesiecy odsetek wolny od progresji choroby byt porownywalny miedzy grupa
z zanubrutynibem a grupa z ibrutynibem i wynosit odpowiednio 85,0% vs. 83,8% (RD=0,01;
95%Cl: -0,09; 0,11; p=0,775). W okresie obserwacji w badaniu nie osiagnieto mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby w obydwu analizowanych grupach (Ryc. 6). Zgodnie
z danymi przedstawionymi w ChPL dla zanubrutynibu, na podstawie zaktualizowanej daty
granicznej, odsetek przezycia wolny od progresji choroby i od zdarzen wyniost 84,9% i 77,6%
po 30 miesigcach odpowiednio w grupie z zanubrutynibem i ibrutynibem (RD=0,08; 95%Cl: -
0,03; 0,18; p=0,168), z szacowanym ogolnym wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,734
(95% ClI: 0,380; 1,415). Wyniki przedstawiono w Tab. 24.
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Tab. 24. Porownanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: przezycie

wolne od progresji choroby.

Przezycie Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% | OR (95%
welneiod pro- 170 TN~ 95%cl | nt | N [% |9sxa | < a,
gresji choroby p-value p-value
Mediana (za- nie do oszacowania nie do oszacowania
kres)
0,01 (- 1,12
Odsetek bez ’ .
: (75,2 (74,5; 0,09; (0,52;
ifii?*en’ po 18 87 | 102 850 | 91’3 83| 99| 838 89.9) 011} 2.40)
: p=0,775 | p=0,7752
Odsetek bez 0,(? %é [01 é%ﬁ
zdarzen, po 30 87 | 102 84,9 b.d. 77 99 77,6 b.d. 0|18i 3’42;
Mes: p=0,168 | p=0,1717

* odsetki bez zdarzen byly szacowane za pomoca metody Kaplana-Meiera przy 95% Cl przy zastosowaniu wzoru

Greenwooda
** na podstawie danych z ChPL (ChPL Brukinsa™)

t obliczone na podstawie podanych w publikacji szacowanych odsetkow zdarzen

Ryc. 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do grupy z ibru-

tynibem w badaniu ASPEN (Tam 2020).

100 e
— — S i
=2 804
3 =
C 2 60+ === Zanubrutinib
% 'g = |brutinib
@ 2 404 4 Censored
(=20
=
o £ 204
2 HR (95% CI) 0.846 (0.425, 1.759)
0 d |_Likelihood ratio rest P-value 6874
0 3 [ 9 12 15 18
Months
No. of Patients at Risk
Zanubrutinib 102 Q6 93 89 84 63 43
Ibrutinib 99 92 86 82 77 62 42

4.4.1.9 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) w randomizowanym badaniu klinicznym ASPEN stanowito tzw. eks-
ploracyjny punkt koncowy, ktory moze dostarczyc¢ dodatkowych informacji na temat skutecz-
nosci leczenia, ale nie stanowi gtownego celu badania klinicznego.

W ciagu 18 miesiecy oszacowane przezycie catkowite wyniosto 97% w grupie z zanubrutyni-
bem w porownaniu do 93% dla grupy z ibrutynibem (RD=2,51; 95%Cl: 0,63; 10,00; p=0,1917).
Odnotowano tacznie 6 (5,9%) zgonow w grupie z zanubrutynibem oraz 8 (8,1%) zgonow w gru-

pie z ibrutynibem. Wyniki przedstawiono w Tab. 25.
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Tab. 25. Porownanie skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: przezycie cat-

kowite.
Przezycie Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% CI), OR (95% ClI),
catkowite n* ] N % 95%Cl | n* l N % 95%Cl p-value p-value
Odsetek bez 2,51 (0,63; ]
zdarze,po | 99| 102| 97| bd.| 92| 99| 93| bad 10,00) | ?604 (_g'%
18 mies. [J:U,1917 ,10) p=0,

* obliczone na podstawie pedanych w publikacji odsetkow zdarzen

4.4,1.10 Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia (QoL) pacjentow w randomizowanym badaniu klinicznym ASPEN stano-
wila tzw. eksploracyjny punkt koncowy, ktory moze dostarczyc dodatkowych informacji na
temat skutecznosci leczenia, ale nie stanowi gtownego celu badania klinicznego.

Jakosc zycia oceniano za pomoca dwoch kwestionariuszy: EQ-5D (ang. European Quality of
Life Five Dimensions Questionnaire) oraz QLQ-C30 (ang. European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30).

Wyniki badania wskazaty, ze w wigkszosci ocen QoL zanubrutynib wykazywat tendencje do
wiekszej poprawy w odniesieniu do ibrutynibu, szczegolnie wsrod pacjentow, ktorzy osia-
gneli bardzo dobra odpowiedz czesciowa (VGPR) (Ryc. 7). Tendencja ta byta najbardziej wi-
doczna w wynikach kwestionariusza EQ-5D oraz QLQ-C30 w podskalach: apetytu, dusznosci,
zmeczenia, funkcjonowania fizycznego i petnienia rol. Podskala objawow biegunki wykazy-
wata gorsza tendencje u pacjentow przyjmujacych ibrutynib niz u pacjentow stosujacych
zanubrutynib, co jest zgodne z czestoscig wystepowania biegunki zgtaszang w kazdym ra-
mieniu leczenia. Wyniki dla poszczegélnych podskal przedstawiono w aneksie 8.14.
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Ryc. 7. Ocena jakosci zycia pacjentow w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do grupy z ibru-
tynibem w badaniu ASPEN (Tam 2020, suplement do badania).
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4.4.1.11 Podsumowanie
W Tab. 26 przedstawiono podsumowanie wynikow skutecznosci zanubrutynibu w poréwnaniu
z ibrutynibem na podstawie badania ASPEN.

Tab. 26. Podsumowanie wynikéw skutecznosci zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem w ba-
daniu ASPEN.

Punkt koncowy Wynik
Najlepsza odpowiedz catko- Wiekszy odsetek VGPR/CR odnotowano w grupie z zanubrutynibem (28,4%)
wita w porownaniu do pacjentow przyjmujacych ibrutynib (19,2%).

Przezycie wolne od progresji | Zarejestrowano trendy poprawy PFS i OS dla zanubrutynibu po 12 i 18 mie-
choroby i przezycie calkowite | sigcach.

Czas do uzyskania odpowie- Leczenie zanubrutynibem wigzalo sie z krotszym czasem do uzyskania
dzi na leczenie CR/VGPR, ktéry wynidst 4,8 miesigce w pordwnaniu do 7,39 miesiecy dla pa-
cjentow leczonych ibrutynibem.

CR - odpowiedz catkowita, OS - przezycie calkowite, PFS - przezycie wolne od progresji, VGPR - bardzo do-
bra odpowiedz czesciowa
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4.4.2 Dtugoterminowa skutecznos$¢ zanubrutynibu
w porownaniu z ibrutynibem (poréwnanie
bezposrednie)

Dane dotyczace dtugoterminowej skutecznosci zanubrutynibu w porownaniu z ibrutynibem
pochodzity z badania ASPEN (Tam 2022), w ramach ktorego pacjenci kontynuowali leczenie
zanubrutynibem oraz ibrutynibem. W badaniu pozostato 67 (65,5%) pacjentow z grupy zanu-
brutynibu oraz 51 (51,5%) pacjentow leczonych ibrutynibem. Dane przedstawiono dla me-
diany okresu obserwacji wynoszacej 43 miesigce.

4.4.2.1 Wskazniki odpowiedzi na leczenie

4.4.2.2 Najlepsza odpowiedz na leczenie

Skumulowane odsetki odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza wzrastaty w czasie terapii
w obu ramionach badania (Ryc. 8). W czasie mediany 44,1 miesiecy obserwacji odsetek od-
powiedzi catkowitej albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w ocenie badacza wyniost
36,3% w grupie pacjentow przyjmujacych zanubrutynib w porownaniu do 25,3% dla grupy
z ibrutynibem.
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N,  o-

den z pacjentow nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Wyniki przedstawiono

w Tab. 28.

Tab. 28. Porownanie dtugoterminowej skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu

ASPEN: najlepsza odpowiedz na leczenie.

Mediana Punkt Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% CI), OR (95% ClI),
czasu ob- | koncowy " N o n* N o p-value p-value
serwacji
(mies.)
CR 0| 102| 00| 0| 99 00
' 0,13 (0,01; 0,25) 1,98 (1,04; 3,75)
VGPR 34| 102333 20| 99 20,2 0,033 -0,0373
-0,11 (-0,25; 0,02) 0,63 (0,36; 1,10)
PR 47 | 102 | 46,1 | 57| 99| 57,6 020,101 50,1037
31,2 0,00 (-0,11; 0,10) 0,97 (0,45; 2,05)
MR 16| 102 [ 157 | 16| 99 16,2 020,927 5-0,9266
0,00 (-0,05; 0,05) 0,97 (0,19; 4,92)
SD 30 102 | 2,9 3| 99| 3,0 520,970 5-0.9704
-0,01 (-0,04; 0,02) 0,48 (0,04; 5,38)
PD 1 | 102 | 1,0 2| 9| 2,0 020,545 5-0.5519
CR ol 102| 00| o 9] 00
0,11 (-0,02; 0,24) 1,68 (0,92; 3,09)
VGPR 37| 102 | 36,3 25| 99253 020,088 5-0,0921
-0,09 (-0,23; 0,04) 0,68 (0,39; 1,19)
PR 46 | 102 | 45,1 | 54| 99| 54,5 520,179 5-0,1811
44,4 0,00 (-0,10; 0,09) 0,97 (0,43; 2,15)
MR 14| 102 [ 13,7 | 14| 99| 14,1 020,932 5-0.9322
0,00 (-0,05; 0,05) 0,97 (0,19; 4,92)
SD 3 102 | 2,9 3| 99| 3,0 020,970 5-0,9704
-0,01 (-0,04; 0,02) 0,48 (0,04; 5,38)
PD 11102 | 1,0 2 99 2,0 D-0,545 5-0.5519

CR - odpowiedz catkowita, MR- odpowiedz minimalna, PD -choroba postepujaca, PR - odpowiedz czesciowa, SD
- choroba stabilna, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

* w przypadku mediany 31,2 i 44,4 miesiecy obserwacji liczba pacjentéw obliczona zostata na podstawie odset-
kow podanych w publikacji
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Ryc. 8. Odsetki odpowiedzi na leczenie w czasie trwania terapii zanubrutynibem oraz ibrutyni-
bem w badaniu ASPEN (Tam 2022).
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4.4.2.3 Czas trwania odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej

I\ ciagu 24 miesigcy odsetek wolny od
zdarzen w przypadku pacjentow z catkowita odpowiedzig na leczenie lub bardzo dobrg od-
powiedzia czesciowa byt wyzszy w grupie z zanubrutynibem i wynosit 90,6% (zakres: 73,6;
96,9) w porownaniu do 79,3% (zakres: 53,5; 91,8) dla grupy z ibrutynibem. | EGczczNzN
I

Wyniki przed-
stawiono w Tab. 29.

Tab. 29. Poréwnanie diugoterminowej skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu
ASPEN: czas trwania CR/VGPR.

Czas trwania | Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% CI), | OR {95% Cl),
CR_Iub VGPR | N % 95%Ci n** | N % 95%C] p-value p-value
(mies.)

Mediana | | - -
Odsetek bez 73.6: 53.5: 0,10 (0,01; 2,33 (1,03;
zdarzen, po 24 92 | 102 | 90,6 9(; 5 79 99 | 79,3 91' S 0,20) 5,27)
mies. J ? p=0,037 p=0,0424

CR - odpowiedz catkowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

** obliczone na podstawie podanych w publikacji szacowanych odsetkow zdarzen
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Czas do osiaggniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej

Mediana czasu do osiagniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi czescio-
wej na leczenie byla nizsza w grupie z zanubrutynibem i wyniosta 6,7 miesiecy (zakres: 1,9;
42,0) w poréwnaniu do 16,6 miesiecy (zakres: 2,0; 49,9) w grupie z ibrutynibem. Wyniki
przedstawiono w Tab. 30.

Tab. 30. Porownanie diugoterminowej skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu
ASPEN: czas do osiggnigcia CR lub VGPR.

Punkt koricowy Zanubrutynib . Ibrutynib
Mediana | N | 95%Cl Mediana N 95%Cl
Czas do osiagnie-
cia CR lub VGPR 6,7 29 1,9; 42,0 16,6 19 2,0; 49,9
(mies.)

CR - odpowiedz cat.kowita, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

4.4.2.5 Czas trwania odpowiedzi znacznej
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4.4.2.6 Przezycie wolne od progresji choroby

W ciggu 42 miesiecy odsetek

wolny od progresji choroby wyniost 78,3% w grupie z zanubrutynibem w porownaniu do 69,7%
dla ibrutynibu. Oszacowany iloraz ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wskazat na przewage zanu-
brutynibu nad ibrutynibem (HR=0,63; 95%Cl: 0,36; 1,12).

Wyniki przedsta-
wiono w Tab. 32.
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Tab, 32. Porownanie ditugoterminowej skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu

ASPEN: przezycie wolne od progresji choroby.

T obliczone na podstawie podanych w publikacji szacowanych odsetkow zdarzen

Przezycie wolne | Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% | OR (95%
od progresji cho- "o TN [% 95%CI |nt | N | % 9s5%ct | ch,
roby p-value p-value
Mediana (95%Cl) I I - |

_ 0,09 (- 1,58 (0,84;
Odsetek bezzda- | = g | 10 | 783 | b | 69|99| 69,7| b.d. | 0,030.21) 2,99)
rzen, po 42 mies. p=0,156 p=0,1590

Ryc. 11. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do grupy
z ibrutynibem podczas dtugoterminowej obserwacji w badaniu ASPEN (Tam 2022).
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g2 40 - !
o Zanubrutinib Ibrutinib !
e.2 304 = e —— '
a2 Evenis, n (%) 20(19.6) 30 (30.3) i
@ 20 HR (95% Cl) 0.63({0.36,112) i
10 n )
o + Censored i
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Months
No. of Patients at Risk:
Zanubrutinib 1027 86 93 90 89 88 82 8 80 78 76 74 68 60 43 25 15 1 0
Ibrutinib g9 ©02 88 B85 83 79 78 74 7 69 68 64 64 52 4 27 U 2 0
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4.4.2.7 Przezycie catkowite

I ' ciagu 42 miesiecy oszacowane przezycie
catkowite wyniosto 87,5% w grupie z zanubrutynibem w porownaniu do 85,2% dla grupy
z ibrutynibem. Oszacowany iloraz ryzyka (HR, ang. hazard ratio) wskazat na przewage zanu-

brutynibu nad ibrutynibem (HR=0,75; 95%Cl: 0,36; 1,59).

Wyniki przedstawiono w Tab. 33.

Tab. 33. Porownanie diugoterminowej skutecznosci zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu
ASPEN: przezycie catkowite.

Przezycie catko- | Zanubrutynib Ibrutynib RD (95% OR (95%

Wite n* | N % 95%ct | n* N | % |9sxa | ch,
p-value p-value

Mediana (zakres) i : -

0,02 (- | 1,22 (0,55;
80| 102| 87,5 b.d. | 84| 99 852 b.d. | 0,07;0,12) 2,72)
p=0,622 p=0,6227

Odsetek bez zda-
rzen, po 42 mies.
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Ryc. 13. Krzywa Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w grupie z zanubrutynibem w porow-
naniu do grupy z ibrutynibem podczas diugoterminowej obserwacji w badaniu ASPEN (Tam 2022).

100 ~iec ;
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o + Cansorad
1 T T T T 1 t T t t T T t T t 1 T
0 3 6 9 12 158 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60

QOverall survival probability, %
o
o
1

|
40 - !
U

Months
No. of Patients at Risk:
Zanubrutinib 102 100 97 95 95 94 94 89 8 86 B5 B4 82 B0 65 49 27 13 §5 1 0
Ibrutinib 99 96 93 92 91 90 89 88 88 85 B4 BO 77 75 62 43 M 7 3 1 0




Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

N
i
N
oo

. Jakos¢ zycia

66



") w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna




Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

o ————————

4.4.3 Skutecznos$¢ zanubrutynibu w poréwnaniu ze
schematem BR (synteza jakosciowa)

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
zanubrutynibu ze schematem bednamustyna-rytuksymab (brak badan bezposrednich oraz ba-
dan umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator -
ibrutynib) przeprowadzono synteze jakosciowg.

Do analizy skutecznosci terapii skojarzonej z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu
wtaczono 3 retrospektywne badania obserwacyjne (Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011).
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Brak mozliwosci przeprowadzenia porownania ilosciowego (zarowno bezposredniego jak i po-
sredniego) dotyczacego skutecznosci zanubrutynibu oraz schematu bendamustyna i rytuksy-
mab (BR) wynikato przede wszystkim z braku badan kontrolowanych oraz badan efektywnosci
eksperymentalnej dla komparatora. Ponadto, ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan kom-
paratora, obejmujaca miedzy innymi rézne okresy obserwacji, nie wykonano metaanalizy
wynikow w obrebie grup przyjmujacych schemat BR (mediana okresu obserwacji od 7,5 do
32 miesiecy, odpowiednio w badaniu Treon 2011 oraz Paludo 2018). Szczegotowy opis ogra-
niczen badan dla schematu BR przedstawiono w podrozdziale 5.2.

4.4.3.1 Analiza skutecznosci schematu BR

W ponizszym rozdziale opisano wyniki skutecznosci schematu bendamustyna i rytuksymab
(BR) na podstawie 3 badan obserwacyjnych: Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011. Wszy-
scy pacjenci przyjmowali schemat BR, z wyjatkiem 6 (10% wszystkich z grupy BR) pacjentow
z badania Paludo 2018, ktorzy przyjmowali jednoczesnie schemat BR i DRC. W niniejszej
analizie, zgodnie ze wskazaniem zanubrutynibu, uwzgledniono wyniki wytacznie pacjentow
z WM, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej jedng metode leczenia. W przypadku pacjen-
tow wezesniej nieleczonych w badaniu Paludo 2018 autorzy nie podali, iz byli to pacjenci
nie kwalifikujacy sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii, w zwigzku z
czym, zgodnie ze wskazaniem zanubrutynibu, ta grupa pacjentow nie zostata uwzgledniona
w analizie.

W badaniach pacjenci mogli przyjac maksymalng dawke bendamustyny wynoszacg 90 mg/m?
i.v. podawana w skojarzeniu z rytuksymabem (375 mg/m? i.v.). W badaniu Tedeschi 2015,
okoto 63% pacjentow (45 z 71 chorych) otrzymato najwyzsza dawke bendamustyny. W bada-
niu Treon 2011, u 6 pacjentow (20%) ciezka nietolerancja rytuksymabu uniemozliwita jego
ponowne podanie (wyniki dla tej czesci pacjentow nie zostaty uwzglednione w analizie). W
kazdym z wtaczonych badan, schemat terapii BR powtarzano co 4 tygodnie, maksymalnie
przez szesc cykli.

W ramach oceny skutecznosci schematu BR oceniano nastepujace punkty koncowe: odpo-
wiedz na leczenie, przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite. Ze
wzgledu na rozny okres obserwacji (od mediany 7,5 mies. do mediany 32 mies., odpowiednio
w badaniu Treon 2011 i Paludo 2018) nie wykonano syntezy ilosciowej, a poréwnania doko-
nano na sposob jakosciowy.

4.4.3.1.1 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w kazdym z trzech badan schematu bendamustyna i rytuk-
symab zakwalifikowanych do niniejszej analizy: Tedeschi 2015, Treon 2011, Paludo 2018. W
badaniach analizowano: catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), odsetek odpowiedzi znacznej
(MRR), odpowiedz catkowita (CR), bardzo dobra odpowiedz czeSciowa (VGPR), odpowiedz
czesciowa (PR), odpowiedz minimalng (MR), chorobe stabilng (SD) oraz chorobe postepujaca
(PD). Dane dotyczace odpowiedzi na leczenie u pacjentow z nawracajaca/oporna na leczenie
makroglobulinemiag Waldenstroma dostepne byty tacznie dla 145 pacjentow.

Odsetek ORR i MRR wynosit odpowiednio od 80,3% do 94,6% oraz od 74,6% do 81,1% w bada-
niach Tedeschi 2015 i Paludo 2018. Odpowiedz catkowitg lub bardzo dobra odpowiedz cze-
sciowa odnotowano u od 15,5% do 40,5% pacjentow, odpowiednio w badaniu Tedeschi 2015 i
Paludo 2018.
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Pewne rozbieznosci w zakresie wynikow w poszczegolnych badaniach schematu bendamu-
styna i rytuksymab zakwalifikowanych do niniejszej analizy wynikajg z roznego okresu ob-
serwacji (od mediany 7,5 mies. do mediany 32 mies., odpowiednio w badaniu Treon 2011 i
Paludo 2018). Wyniki przedstawiono w Tab. 34.

Tab. 34. Skutecznos$¢ schematu bendamustyna-rytuksymab: odpowiedz na leczenie.

Punkt koncowy Badanie Mediana obserwacji | Schemat BR
w badaniu (mies.) n ] N %

Paludo 20181 32 35 37 94,6

ORR Tedeschi 2015 | 19 57 7 80,3

Treon 2011 7,5¢ 19 | 24 79,2

Paludo 2018t 32 30 | 37 81,1

MRR Tedeschi 2015 | 19 53 | 71 74,6

Treon 2011 7,5" 19 | 24 79,2

Paludo 2018t 32 15 | 37 40,5

CR/VGPR Tedeschi 2015 | 19 1 | 71 15,5

Treon 2011 7.5" 5 | 24 20,8

CR Paludo 2018t 32 1] 37 2,7

Paludo 2018t 32 14 | 37 37,8

VGPR Tedeschi 2015 | 19 i | 71 15,5

Treon 2011 7,5* 5 | 24 20,8

- Paludo 20181 32 15 37 40,5

Treon 2011 79" 14 | 24 58,3

R Paludo 2018t 32 5 | 37 13,5

Tedeschi 2015 | 19 4| 71 5,6

D Tedeschi 2015 | 19 12 | 71 16,9

Paludo 2018t 32 2 | 37 5,4

PD Tedeschi 2015 | 19 1 | 71 1,4
Treon 2011 175 3 | 26+ 11,5

Czesciowa remisja choroby | Tedeschi 2015 19 37 | 71 52,1
Catkowita remisja choroby | Tedeschi 2015 | 19 5 | 71 7,0

BR - bedamustyna-rytuksymab. B.d. - brak danych, CR - odpowiedz catkowita, MR - odpowiedZ minimalna, MRR
odsetek odpowiedzi znacznej, PD -choroba postepujaca, PR - odpowiedz czesciowa, SD - choroba stabilna,
ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

* uwzgledniono wszystkich pacjentow z badania, w tym takze przyjmujacych bendamustyne w monoterapii
(n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem (n=4)

** dotyczy wylacznie pacjentow ze stabilng choroba, w tym takze przyjmujacych bendamustyne w monoterapii,
jak i w skojarzeniu z ofatumumabem

T w wynikach nie uwzgledniono 7 pacjentow, ktorzy mieli wezesniej zaplanowany skrocony czas leczenia
(otrzymali 4 cykle leczenia)

4.4.3.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniano w kazdym z trzech badan schematu
bendamustyna i rytuksymab zakwalifikowanych do niniejszej analizy: Tedeschi 2015, Treon
2011, Paludo 2018. Dane dotyczace PFS u pacjentow z nawracajacq/oporng na leczenie ma-
kroglobulinemig Waldenstroma dostepne byty tacznie dla 145 pacjentow.
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Mediane przezycia bez progresji choroby oszacowano w badaniach Treon 2011 oraz Paludo
2018 i wyniosta ona odpowiednio 13,2 (mediana okresu obserwacji: 7,5 miesiecy) oraz 58
miesiecy (mediana okresu obserwacji: 32 miesiace). W ciggu mediany 19-miesiecznego
okresu obserwacji w badaniu Tedeschi 2015 nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego
od progresji choroby. W badaniu Paludo 2018 w ciggu 24 miesiecy odsetek wolny od progresji
choroby wsrod 44 pacjentow wyniost 66%. Wyniki przedstawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Skutecznos¢ schematu bendamustyna-rytuksymab: przezycie wolne od progresji cho-
roby.

Przezycie wolne od Badanie Mediana obserwacji | Schemat BR
progresji choroby w badaniu (mies.) mediana/% 95%Cl | N
Paludo 2018 | 32 58| 23 NR| 44
Mediana (oszacowanie) | Tedeschi 2015 | 19 nie do oszacowania = || 71
Treon 2011 7.5 13,2 1| 30
QOdsetek bez zdarzen po | Paludo 2018 32 66 - | 44
24 mies,

BR - bedamustyna-rytuksymab. NR - nie osia_ghiety {ang. not reached)
* uwzgledniono wszystkich pacjentow z badania, w tym takze przyjmujacych bendamustyne w monoterapii
{n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem (n=4)

4.4.3.1.3 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (OS) u pacjentow leczonych schematem bendamustyna i rytuksymab
oceniano wytacznie w badaniu Tedeschi 2015, obejmujacym 71 pacjentow z nawraca-
jaca/oporng na leczenie makroglobulinemig Waldenstroma. W ciagu 4 lat oszacowane prze-
zycie catkowite wyniosto 72%. Wczesny zgon odnotowano u 1 (1,4%) pacjenta. Wyniki przed-
stawiono w Tab. 36.

Tab. 36. Skutecznos¢ schematu bendamustyna-rytuksymab: przezycie catkowite.

Przezycie catkowite Badanie Czas obserwacji Schemat BR

% | 95%CI | N

QOdsetek bez zdarzen I Tedeschi 2015 [ 4 lata | 72 | b.d. _ 71 |
BR - bedamustyna-rytuksymab

4.4.3.2 Zestawienie wynikow skutecznosci zanubrutynibu ze
schematem BR

W Tab. 37 dokonano porownania jakosciowego wynikdw dotyczacych skutecznosci ocenianej
interwencji tj. zanubrutynibu oraz skutecznosci komparatora tj. schematu bendamustyna i
rytuksymab (BR), stosowanych w leczeniu nawracajacej/opornej na leczenie makroglobuli-
nemii Waldenstroma oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu niekwalifikowania
sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii. Zestawienie wykonano na podsta-
wie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowanego badania klinicz-
nego ASPEN (wyniki dla kohorty 1) oraz jednoramiennego badania klinicznego BGB-3111 AU-
003 (Trotman 2020), dotyczacych ocenianej interwencji oraz 3 retrospektywnych badan ob-
serwacyjnych: Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011, dotyczacych skutecznosci schematu
BR.
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Ze wzgledu na heterogenicznosc badan, obejmujaca rozne okresy obserwacji, nie wykonano
metaanalizy wynikéw w obrebie grup przyjmujacych zanubrutynib (mediana okresu obser-
wacji 19,4 i 30,3 miesiecy, odpowiednio w kohorcie 1 badania ASPEN oraz w badaniu BGB-
3111 AU-003) oraz schemat BR (mediana okresu obserwacji od 7,5 do 32 miesiecy, odpowied-
nio w badaniu Treon 2011 oraz Paludo 2018).

Porownanie jakosciowe w zakresie skutecznosci zanubrutynibu ze schematem bendamustyna
i rytuksymab (BR) u pacjentow z R/R WM lub TN z powodu niekwalifikowania sie do standar-
dowych schematow chemioimmunoterapii wskazato na przewage zanubrutynibu w zakresie:

e ORR, ktory w grupach zanubrutynibu wynosit 94,1% i 95,9% vs. od 79,2% do 94,6% dla
schematu BR,

e CR lub VGPR, dla ktorej odsetek w grupach z zanubrutynibem wynosit 28,4% i 45,2%
vs. od 15,5% do 40,5% w grupach BR,

e odsetka PFS w ciggu 24 miesiecy, ktory w grupie z zanubrutynibem wyniost 80,5%
w porownaniu do 66% w grupie BR.

Podobne czestosci zaréwno podczas stosowania zanubrutynibu jak i schematu BR odnoto-
wano w zakresie:

e MRR, ktory w grupach zanubrutynibu wynosit 77,5% i 82,2% oraz dla schematu BR od
74,6% do 81,1%,

Porownanie jakosciowe wynikow skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR w populacji
pacjentow z WM ma jedynie charakter orientacyjny i powinno by¢ interpretowane z ostroz-
noscia.
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Tab. 37. Zestawienie wynikow skutecznosci zanubrutynibu oraz schematu bendamustyna i rytuksymab (BR) w leczeniu makroglobulinemii Walden-

stroma.
Interwencja | Badanie Mediana Punkty koncowe
okresu obser- | opp MRR CR/VGPR | PFS, mediana PFS, odsetek bez 0S, odsetek bez
wacji (mies.) zdarzer zdarzen
Zanubrutynib | ASPEN, kohorta 1 19,4 94,1% 77.5% 28,4% | nie do oszacowania po 18 mies.: po 18 mies:
(96/102) (79/102) (29/102) 85,0% (N=102), 97% (N=102)
95%Cl: 75,2; 91,2
po 30 mies.:
84,9% (N=102)
BGB-3111 AU-003 30,3 95,9% 82,2% 45,2% | nie do oszacowania po 24 mies.: po 24 mies.:
(70/73) (60/73) (33/73) 80,5% (N=73), 94,1% (N=73),
95%Cl: 68,5; 88,3 95%Cl: 84,9; 97,7
BR Paludo 2018 32 94,6% 81,1% 40,5% 58 mies. (N=44), po 24 mies.: b.d.
(35/37) (30/37) (15/37) 95%CI: 23; NR 66% (N=44
Tedeschi 2015 19 80,3% 74,6% 15,5% | nie do oszacowania b.d. po 48 mies.:
(57/71) (53/71) {(11/71) 72% (N=T1
Treon 2011* 7,5 79,2% 79,2% 20,8% | 13,2 mies. (N=30) b.d. b.d.
(19/24) | (924 | (5/24)

b.d. - brak danych, BR - bedamustyna-rytuksymab, CR - odpowiedz catkowita, MRR - odsetek odpowiedzi znacznej, NR: nie osiagniety (ang. not reached), PFS - przezycie
wolne od progresji, ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, OS - przezycie catkowite, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

* w badaniu Treon 2011 uwzgledniono pacjentow przyjmujacych bendamustyne w monoterapii (n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem (n=4)
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4.4.4 Skutecznos¢ zanubrutynibu w poréwnaniu z DRC

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikéw skutecznosci
zanubrutynibu ze schematem deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (brak badan bez-
posrednich oraz badan umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez
wspolny komparator - ibrutynib) przeprowadzono synteze jakosciowa.

Do analizy skutecznosci terapii skojarzonej z wykorzystaniem deksametazonu, rytuksymabu
i cyklofosfamidu wtaczono 2 badania - jednoramienne badanie kliniczne 1l fazy (Dimopoulos
2007) oraz retrospektywne badanie obserwacyjne (Paludo 2018, Paludo 2017).

Brak mozliwosci przeprowadzenia poréwnania iloSciowego (zarowno bezposredniego jak i po-
sredniego) dotyczacego skutecznosci zanubrutynibu oraz schematu deksametazon, rytuksy-
mab i cyklofosfamid (DRC) wynikato przede wszystkim z braku badan kontrolowanych oraz
badan efektywnosci eksperymentalnej dla komparatora. Ponadto, ze wzgledu na heteroge-
nicznos¢ badan komparatora, obejmujaca miedzy innymi rozne okresy obserwacji, nie wy-
konano metaanalizy wynikow w obrebie grup przyjmujacych schemat DRC (mediana okresu
obserwacji 23,4 i 51 miesiecy, odpowiednio w badaniu Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017).
Szczegotowy opis ograniczen badan dla schematu DRC przedstawiono w podrozdziale 5.2.

4.4.4.1 Analiza skutecznosci schematu DRC

W ponizszym rozdziale opisano wyniki skutecznosci schematu deksametazon, rytuksymab
i cyklofosfamid (DRC) na podstawie 2 badan - jednoramiennego badania klinicznego Il fazy
(Dimopoulos 2007) oraz badania obserwacyjnego (Paludo 2017, Paludo 2018). Wszyscy pa-
cjenci przyjmowali schemat DRC, z wyjatkiem 6 (6% wszystkich z grupy DRC) pacjentow
z badania Paludo 2017, ktorzy przyjmowali jednoczesnie schemat DRC i BR. W niniejszej
analizie, zgodnie ze wskazaniem zanubrutynibu, uwzgledniano, o ile byto to mozliwe, wyniki
pacjentow wytacznie z WM, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej jedng metode leczenia.
W przypadku pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniu Paludo 2017 autorzy nie podali,
iz byli to pacjenci nie kwalifikujacy sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii,
w zwiazku z czym, zgodnie ze wskazaniem zanubrutynibu, ta grupa pacjentow nie zostata
uwzgledniona w analizie. Wyjatek stanowito badanie Dimopoulos 2007, ktére obejmowato
wytacznie pacjentow z wczesniej nieleczong WM, jednak zdecydowano sie przedstawic wy-
niki tego badania ze wzgledu na jego najwyzszy poziom wiarygodnosci sposréd innych badan
zidentyfikowanych dla DRC (jednoramienne badanie kliniczne Il fazy), prospektywny charak-
ter oraz fakt, ze jest to jedyne badanie przeprowadzone na terenie Unii Europejskiej.

W ramach oceny skutecznosci schematu DRC oceniano nastepujace punkty koncowe: odpo-
wiedz na leczenie, przezycie wolne od progresji choroby oraz przezycie catkowite. Ze
wzgledu na rozny okres obserwacji (3,4 mies. vs. 51 mies. odpowiednio w badaniu Dimopou-
los 2007 oraz Paludo 2017 (Paludo 2018)) nie wykonano syntezy ilosciowej, a porownania
dokonano na sposob jakosciowy.

4.4.4.1.1 Odpowiedz na leczenie

Odpowiedz na leczenie oceniano w kazdym z dwoch badan schematu deksametazon, rytuk-
symab i cyklofosfamid zakwalifikowanych do niniejszej analizy: Dimopoulos 2007, Paludo
2017 (wyniki przedstawiono rowniez w publikacji Paludo 2018). W badaniach analizowano:
catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), odsetek odpowiedzi znacznej (MRR), odpowiedz catko-
wita (CR), bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (VGPR), odpowiedz czesciowa (PR),
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odpowiedz minimalng (MR), chorobe stabilng (SD) oraz chorobe postepujaca (PD). Dane do-
tyczace odpowiedzi na leczenie u pacjentow z nawracajacg/oporng na leczenie makroglo-
bulinemig Waldenstroma dostepne byty tacznie dla 47 pacjentow, z kolei 72 pacjentow nie
byto wczesniej leczonych.

Odsetek ORR byt zblizony w obu badaniach i wynosit 83,3% oraz 87,2% odpowiednio w badaniu
Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017 (Paludo 2018). MRR oceniano w jednym sposrod 2 badan
DRC i wynosit on 68,1% (Paludo 2017 (Paludo 2018)). Odpowiedz catkowitg lub bardzo dobra
odpowiedz czesciowa odnotowano u 4,3% i 6,9%, odpowiednio w badaniu Paludo 2017 (Paludo
2018) i Dimopoulos 2007.

Pewne rozbieznosci w zakresie wynikow w poszczegolnych badaniach schematu DRC zakwa-
lifikowanych do niniejszej analizy wynikaja z roznego okresu obserwacji (23,4 mies. vs. 51
mies. odpowiednio w badaniu Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017 (Paludo 2018)). Wyniki
przedstawiono w Tab. 38.

Tab. 38. Skutecznosé schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid: odpowiedz na lecze-
nie.

Punkt korficowy Badanie Mediana obserwacji [ Schemat DRC
w badaniu (mies.) = N %

oA Dimopoulos 2007 | 23,4 60 | 72 83,3
Paludo 2017, Paludo 20181 | 51 41 | 47 87,2
MRR Paludo 2017, Paludo 2018t | 51 32 | 47 68,1
Dimopoulos 2007 | 23,4 5 | 72 6,9

CR/VGPR .- |
Paludo 2017, Paludo 2018t | 51 2 47 43
CR Dimopoulos 2007 | 23,4 5 | 72 6,9
VGPR Paludo 2017, Paludo 2018t | 51 2 | 47 4,3
or Dimopoulos 2007 | 23,4 48 | 72 66,7
Paludo 2017, Paludo 2018t | 51 30 | 47 63,8
MR Dimopoulos 2007 23,4 6 | 72 8,3
Paludo 2017, Paludo 20181 | 51 9 | 47 19,1
- Dimopoulos 2007 | 23,4 6 | 72 8,3
Paludo 2017, Paludo 2018t | 51 4 47 8,5
s Dimopoulos 2007 | 23,4 6 | 72 8,3
Paludo 2017, Paludo 2018t | 51 2| 47 43

DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofasfamld CR - odpowiedz calkowlta, MR - odpow*redz minimalna, MRR -
odsetek odpowiedzi znacznej, PD -choroba postepujaca, PR - odpowiedz czesciowa, SD - choroba stab!lna
ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

1 w wynikach nie uwzgledniono 3 pacjentow, ktorzy mieli skrocony czas leczenia (otrzymali 4 cykle leczenia)
4.4.4.1.2 Przezycie wolne od progresji choroby

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) oceniano w kazdym z dwdch badan schematu
deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid zakwalifikowanych do niniejszej analizy: Dimo-
poulos 2007, Paludo 2017 (wyniki przedstawiono rowniez w publikacji Paludo 2018). Dane
dotyczace PFS u pacjentow z nawracajaca/oporna na leczenie makroglobulinemig Walden-
stroma dostepne byty tacznie dla 53 pacjentow, z kolei 72 pacjentow nie byto wczesniej
leczonych.
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Mediane przezycia bez progresji choroby oszacowano w badaniu Paludo 2017 (Paludo 2018)
i wyniosta ona 31 miesiecy (mediana okresu obserwacji: 51 miesigecy). W ciagu 24 miesiecy
obserwacji odsetek wolny od progresji choroby wsrod 72 pacjentow wczesniej nieleczonych
oraz 50 z R/R WM wyniost odpowiednio 67 i 53%. Wyniki przedstawiono w Tab. 39.

Tab. 39. Skuteczno$¢ schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid: przezycie wolne od
progresji choroby.

T

Przezycie wolne od ' Badanie | Mediana obserwacji | Schemat DRC
progresji choroby W badaniu (mies.) | nediana/% | 95%CI | N
Mediana (oszacowanie), | Paludo 2017, Paludo 51 N 15; 50 50
mies. 2018
: Dimopoulos 2007 23,4 f 67* b.d. 72
Odsetek bez zdarzen po '
24 mies. Paludo 2017, Paludo 51 53 b.d. 50
2018

b.d. - brak danych, DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid

* 80% u pacjentow, u ktorych odnotowano odpowiedz na leczenie DRC, z kolei u pacjentow bez dodatkowego
leczenia - 78%

4.4.4.1.3 Przezycie catkowite

Przezycie catkowite (0S) u pacjentow leczonych schematem deksametazon, rytuksymab i cy-
klofosfamid oceniano wytacznie w badaniu Dimopoulos 2007, obejmujacym 72 pacjentow
wczesniej nieleczonych. W ciggu 2 lat oszacowane przezycie catkowite wyniosto 81%. Lacznie
odnotowano 15 zgonow, przy czym 6 pacjentow zmarto w wyniku schorzen niezwigzanych z
WM czy powiktaniami wynikajacymi z leczenia. W zwiazku z powyzszym 2-letni wskaznik
przezycia specyficznego dla choroby wyniost 90%. Wyniki przedstawiono w Tab. 40.

Tab. 40. Skutecznosc schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid: przezycie catkowite,

Przezycie catkowite Badanie Czas obserwacji Schemat DRC

% | 95%C1 | N
Odsetek bez zdarzef Dimopoulos 2007 | 2 lata _ 81| bd | 72

DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid

4.4.4,2 Zestawienie wynikow skutecznosci zanubrutynibu ze
schematem DRC

W Tab. 42 dokonano poréwnania jakosciowego wynikow dotyczacych skutecznosci ocenianej
interwencji tj. zanubrutynibu oraz skutecznosci komparatora tj. schematu deksametazon,
rytuksymab i cyklofosfamid (DRC), stosowanych w leczeniu nawracajacej/opornej na lecze-
nie makroglobulinemii Waldenstroma oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu
niekwalifikowania sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii. Zestawienie wy-
konano na podstawie badan witaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowanego
badania klinicznego ASPEN (wyniki dla kohorty) oraz jednoramiennego badania klinicznego
BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020), dotyczacych ocenianej interwencji oraz 1 jednoramien-
nego badania klinicznego Dimopoulos 2007 oraz 1 retrospektywnego badania obserwacyjnego
Paludo 2017 (wyniki przedstawiono rowniez w publikacji Paludo 2018), dotyczacych skutecz-
nosci schematu DRC.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan, obejmujaca rozne okresy obserwacji, nie wykonano
metaanalizy wynikbw w obrebie grup przyjmujacych zanubrutynib (mediana okresu
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obserwacji 19,4 i 30,3 miesiecy, odpowiednio w kohorcie 1 badania ASPEN oraz w badaniu
BGB-3111 AU-003) oraz schemat DRC (liczba pacjentow 47 i 72, odpowiednio w badaniu Pa-
ludo 2017 oraz Dimopoulos 2007, mediana okresu obserwacji 23,4 i 51 miesigcy, odpowiednio
w badaniu Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017).

Porownanie jakosciowe w zakresie skutecznosci zanubrutynibu ze schematem deksameta-
zon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) u pacjentow z R/R WM lub TN z powodu niekwalifi-
kowania sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii wskazato na przewage za-
nubrutynibu w zakresie wszystkich analizowanych punktow koncowych:

e ORR, ktory w grupach z zanubrutynibem wynosit 94,1% i 95,9% w porownaniu do 83,3%
i 87,3% w grupach DRC,

e MRR, ktory w grupach zanubrutynibu wynosit od 77,5% do 82,2% w porownaniu do
68,1% dla DRC,

e CR/VGPR, dla ktorej odsetek w grupach z zanubrutynibem wynosit 28,4% i 45,2%
w poréwnaniu do 4,3% w grupie DRC,

e odsetka PFS w ciagu 24 miesiecy, ktory w grupie z zanubrutynibem wyniost 80,5%
w porownaniu do 53% i 67% w grupach DRC,

e OS w ciggu 24 miesiecy, ktore w grupie z zanubrutynibem wyniosto 94,1% w porow-
naniu do 81% dla DRC.

Poréwnanie jakosciowe wynikow skutecznosci zanubrutynibu ze schematem DRC w populacji
pacjentow z WM ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc interpretowane z ostroz-
noscia.
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Tab. 41. Zestawienie wynikow skutecznosci zanubrutynibu oraz schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) w leczeniu makroglobu-
linemii Waldenstroma.

Interwencja | Badanie Mediana Punkty koncowe
okresu obser- | opp MRR CR/VGPR | PFS, mediana PFS, odsetek bez 0S, odsetek bez
wacji (mies.) zdarzen zdarzeh
Zanubrutynib | ASPEN, kohorta 1 19,4 94,1% 77.5% 28,4% | nie do oszacowania po 18 mies.: po 18 mies:
(96/102) (79/102) (29/102) 85,0% (N=102), 97% (N=102)
95%Cl: 75,2; 91,2
po 30 mies.:
84,9% (N=102)
BGB-3111 AU-003 30,3 95,9% 82,2% 45,2% | nie do oszacowania po 24 mies.: po 24 mies.:
(70/73) (60/73) (33/73) 80,5% (N=73), 94,1% (N=73),
95%Cl: 68,5; 88,3 95%Cl: 84,9; 97,7
DRC Dimopoulos 2007 23,4 83,3% b.d. 6,9% b.d. po 24 mies.: po 24 mies.:
(60/72) (5/72 67% (N=72) 81% (N=72)
Paludo 2017 51 87,2% 68,1% 4,3% 31 mies. {N=50), po 24 mies.: b.d.
(41/47) (32/47) (2/47) 95%Cl: 15; 50 53% (N=50

b.d. - brak danych, CR - odpowiedz calkowita, DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfarmid, MRR - odsetek odpowiedzi znacznej, NR: nie osiagniety (ang. not rea-
ched), PFS - przezycie wolne od progresji, ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, OS - przezycie catkowite, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa
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4.4.5 Skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentow z dzikim
typem mutacji MYD88 z badania ASPEN

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci zanubrutynibu dla kohorty 2 randomizowanego
badania klinicznego Ill fazy - ASPEN, ktora stanowili pacjenci z dzikim typem mutacji MYD88
(Dimopoulos 2020). Analiza subpopulacji pacjentow stanowiacych kohorte 2 badania ASPEN
miata charakter eksploracyjny. Mediana czasu obserwacji w analizowanej grupie chorych wy-
nosita 17,9 miesiaca.

4.4.5.1 Najlepsza odpowiedz na leczenie

W badaniu ASPEN, obejmujacym pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88 analizowano cat-
kowitg odpowiedz na leczenie (CR), bardzo dobra odpowiedz czesciowg (VGPR), odpowiedz
czesciowa (PR), odpowiedz minimalng (MR), chorobe stabilng (SD) oraz chorobe postepujaca
(PD). Mediana czasu obserwacji wynosita 17,9 miesiecy.

VGPR, PR, MR osiagneto odpowiednio 26,9%, 23,1% i 30,8% pacjentow. Zaden z pacjentéw
nie uzyskat CR. Chorobe stabilng odnotowano u 15,4% pacjentow, z kolei chorobe postepu-
jaca u 38%. Wyniki odpowiedzi na leczenie zanubrutynibem u pacjentow z MYD88"" zesta-
wiono w Tab. 42.

Tab. 42. Skutecznos$¢ zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88Y" w badaniu ASPEN: najlepsza odpo-
wiedz na leczenie.

Mediana czasu obserwacji | Punkt koricowy Zanubrutynib
(e n N %
CR 0 26 0,0
VGPR 7 26 26,9
PR 6 26 23,1
i MR 8 2 30,8
SD 4 26 15,4
PD 1 26 3,8

CR - adpowiedz catkowita, MR - odpowiedz minimalna, PD -choroba postepujaca, PR - odpowiedz czesciowa,
SD - choroba stabilna, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

4.4.5.2 Wskazniki odpowiedzi na leczenie

W badaniu ASPEN, obejmujacym pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88 analizowano od-
setek odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR), odse-
tek odpowiedzi znacznej (MRR) oraz catkowity odsetek odpowiedzi (ORR). Mediana czasu
obserwacji wynosita 17,9 miesiecy.

CR lub VGPR, MRR, ORR osiagneto odpowiednio 26,9%, 50,0% i 80,8% pacjentow. Zaden z pa-
cjentow nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu do osiagniecia OR,
MR i VGPR wyniosta odpowiednio 1 miesiac, 2,9 miesiace i 5,7 miesiecy. Wyniki w zakresie
wskaznikow odpowiedzi na leczenie zanubrutynibem u pacjentow z MYD88YT zestawiono w
Tab. 43.
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Tab, 43. Skuteczno$é zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88"™ w badaniu ASPEN: wskazniki odpo-

wiedzi na leczenie.

Mediana czasu obserwacji
{mies.)

Punkt koncowy Zanubrutynib

17,9

n N %
CR lub VGPR 7 26 26,9
MRR 13 26 50,0
ORR 21 26 80,8

CR - odpowiedz catkowita, MRR - odsetek odpowiedzi znacznej, ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, VGPR -
bardzo dobra odpowiedz czesciowa

4.4.5.3 Czas trwania odpowiedzi

W badaniu ASPEN, obejmujacym pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88 oceniano czas
trwania odpowiedzi ogolnej (OR), odpowiedzi catkowitej albo bardzo dobrej odpowiedzi cze-
sciowej (CR/VGPR) oraz odpowiedzi znacznej.

W ciagu 6 miesiecy odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentow z OR, CR/VGPR lub
MR wynosit odpowiednio 90%, 100% i 91%. Z kolei po 12 miesigcach odsetek pacjentow z OR,
CR/VGPR lub MR wyniost odpowiednio 68%, 75% i 62%. Wyniki w zakresie czasu trwania od-

powiedzi na leczenie zanubrutynibem u pacjentow z MYD88"" zestawiono w Tab. 44.

Tab. 44. Skuteczno$é zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88"T w badaniu ASPEN: czas trwania od-

powiedzi.
Odpowiedz na leczenie Czas trwania odpowiedzi Zanubrutynib
% N 95%ClI

Odsetek bez zdarzen, po 6 mies.* 90 21 (66; 98)

oR QOdsetek bez zdarzen, po 12 mies.* 68 21 (42; 84)
Odsetek bez zdarzen, po 6 mies.* 100 7

CR/VGPR , :

Odsetek bez zdarzen, po 12 mies.* 75 7 (13; 96)

SR Odsetek bez zdarzen, po 6 mies.” 91 8 (51; 99)
Odsetek bez zdarzen, po 12 mies.* 62 8 (28; 84)

CR - odpowiedz catkowita, MR - odpowiedz znaczna, OR- odpowiedz ogolna, VGPR - bardzo dobra odpowiedz

czesciowa

* odsetki bez zdarzen byly szacowane za pomoca metody Kaplana-Meiera przy 95% C| przy zastosowaniu wzoru

Greenwooda

4.4.5.4 Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu ASPEN, obejmujacym pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88 oceniano prze-
zycie wolne od progresji choroby (PFS). Mediana czasu obserwacji wynosita 17,9 miesiecy.

W okresie obserwacji w badaniu nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (Ryc. 17). W ciagu 12 miesiecy odsetek wolny od progresji choroby wyniost 72%. Po
18 miesigcach odsetek pacjentow bez progresji choroby spadt do 68%. Wyniki w zakresie PFS
u pacjentéw z MYD88'T zestawiono w Tab. 24.
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Tab, 45. Skutecznos$é zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88"™ w badaniu ASPEN: przezycie wolne

od progresji choroby.

Przezycie wolne od progresji choroby Zanubrutynib

% N 95%Cl
Odsetek bez zdarzen, po 12 mies.* 72 26 | (51; 86)
Odsetek bez zdarzen, po 18 mies.* 68 26 (46; 83)

* odsetki bez zdarzen byly szacowane za pomoca metody Kaplana-Meiera przy 95% Cl przy zastosowaniu wzoru

Greenwooda

Ryc. 17. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentow z MYD88"" w badaniu ASPEN (Dimopoulos

2020).
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survival probability
F S o T o ¢ ]
o o O

Progression-free

N
o
1

—— Progression-Free Survival
+ Censored

0 - 95% Confidence Interval

No. of Patients at Risk

26 23

4.4.5.5 Przezycie catkowite

L]

0 3

¥ L]

6 9
Months
22 20

12

17

15

12

18

W badaniu ASPEN, obejmujacym pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88 oceniano prze-

zycie catkowite (0S). Mediana czasu obserwacji wynosita 17,9 miesiecy.

W okresie obserwacji w badaniu nie osiagnieto mediany czasu przezycia catkowitego (Ryc.
18). W ciagu 12 miesiecy oszacowane przezycie catkowite wyniosto 96%. Po 18 miesigcach
OS wyniosto 88%. Wyniki przedstawiono w Tab. 46.

Tab. 46. Skuteczno$é zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88YT w badaniu ASPEN: przezycie catko-

wite.
Przezycie catkowite Zanubrutynib
% 95%ClI N
Odsetek bez zdarzen, po 12 mies.* 96 (76; 99) 26
Odsetek bez zdarzen, po 18 mies.* 88 (67; 96) I 26

* odsetki bez zdarzen szacowane byty za pomoca metody Kaplana-Meiera przy 95% Cl przy zastosowaniu wzoru

Greenwooda
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Ryc. 18. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS u pacjentéw z MYD88Y" w badaniu ASPEN (Dimopoulos
2020).
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4.4.6 Dtugoterminowa skuteczno$¢ zanubrutynibu
u pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88 z badania
ASPEN

Ponizej przedstawiono wyniki dtugoterminowej skutecznosci zanubrutynibu dla kohorty 2
randomizowanego badania klinicznego Ill fazy - ASPEN, ktora stanowili pacjenci z dzikim
typem mutacji MYD88 (Tam 2022). W kohorcie 2 badania, w ramach dtugoterminowej oceny
skutecznosci, 10 (35,7%) pacjentow kontynuowato leczenie zanubrutynibem. Analiza subpo-
pulacji pacjentow stanowigcych kohorte 2 badania ASPEN miata charakter eksploracyjny.
Dane przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 43 miesiace.

4.4.6.1 Najlepsza odpowiedz na leczenie

Skumulowane odsetki odpowiedzi na leczenie wzrastaty w czasie terapii zanubrutynibem
(Ryc. 19Ryc. 19). W czasie mediany 42,9 miesiecy obserwacji, w kohorcie 2 badania ASPEN
(MYD88"T), 65% pacjentow leczonych zanubrutynibem uzyskato znaczng odpowiedz na lecze-
nie, w tym 31% odpowiedz catkowita lub bardzo dobra odpowiedz czeSciowa. Jeden pacjent
uzyskat catkowita odpowiedz na leczenie.

Wyniki przedstawiono w Tab. 47.

Tab. 47. Diugoterminowa skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentow z MYD88YT w badaniu ASPEN:
najlepsza odpowiedz na leczenie.

Mediana czasu ob- Punkt koncowy | Zanubrutynib
serwacji (mies.) n* N K7
— I . . 0’0..
YGPR 6 26 30,8
PR 7 26 23,1
28,9 -
MR 4 26 26,9
SD 1 26 15,4
PD 1 26 3,8
CR 7 26 3,8
VGPR 9 26 26,9
PR 4 26 34,6
42‘9 L — — -
MR 4 26 15,4
SD 1 26 15,4
PD 8 26 3,8
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Mediana czasu ob- Punkt koncowy | Zanubrutynib
serwacji (mies.) n* N 9%

CR - odpowiedz catkowita, MR- odpowiedz minimalna, PD -choroba postepujaca, PR - odpowiedz czesciowa, SD -
choroba stabilna, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

* obliczone na podstawie odsetkow podanych w publikacji

Ryc. 19. Odsetki odpowiedzi na leczenie w czasie trwania terapii zanubrutynibem w kohorcie 2
badania ASPEN (Tam 2022).

100 1 - - H 1= PD
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§ 50 W CR
-
301 65%
20
10 26.9
0- 9 ; O . 5 -
Zanubrutinib Zanubrutinib Zanubrutinib
mFU 17.9 months 28.9 months 42.9 months

4.4.6.2 Wskazniki odpowiedzi na leczenie




Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

4.4.6.3 Czas trwania odpowiedzi

I
————————————————————
.
0000000000000
I —

—

Przezycie wolne od progresji choroby

A
A
o
A

W ciagu 42 miesiecy odsetek
wolny od progresji choroby wyniost 53,8% (95%Cl: 33,3; 70,6).

Wyniki przedstawiono w Tab. 50.

Tab. 50. Dtugoterminowa skuteczno$é zanubrutynibu u pacjentow z MYD88"™ w badaniu ASPEN:
przezycie wolne od progresji choroby.

Przezycie wolne od progresji choroby . Zanubrutynib ‘
% N 95%Cl

Mediana (95%Cl) |

Odsetek bez zdarzen, po 42 mies, 53,8 26 (33,3; 70,6)

4.4.6.5 Przezycie catkowite

B W ciagu 42 miesiecy oszacowane przezycie catkowite, wsrod pacjentow stanowiacych
kohorte 2 badania ASPEN (MYD88""), wyniosto 83,9% (95%Cl: 62,6; 93,7). | KTKGKKTccNcITNIIEINE

N,  Vy ki

przedstawiono w Tab. 51.
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Tab. 51. Dlugoterminowa skuteczno$¢ zanubrutynibu u pacjentow z MYD88"T w badaniu ASPEN:
przezycie catkowite.

Przezycie catkowite Zanubrutynib

% ~|n | 95%Cl
Mediana —
Odsetek bez zdarzen, po 42 mies. ' 83,9 26| (62,6;93,7)

Skutecznos¢ zanubrutynibu na podstawie badania
jednoramiennego BGB-3111 AU-003

Ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci zanubrutynibu u pacjentow z badania jednora-
miennego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020). Mediana czasu obserwacji wynosita 36 miesiecy
dla pacjentow z R/R WM i 23,5 miesiaca dla chorych TN. Roznica w czasie obserwacji po-
miedzy pacjentami wynikata z poczatkowego witaczania do badania wytacznie pacjentow z
R/R WM.

4.4,7.1 Najlepsza odpowiedz na leczenie

W badaniu BGB-3111 AU-003 analizowano catkowita odpowiedz na leczenie (CR), bardzo do-
bra odpowiedz czesciowa (VGPR), odpowiedz czesciowa (PR), odpowiedz minimalna (MR),
chorobe stabilng (SD) oraz chorobe postepujaca (PD). Mediana czasu obserwacji wynosita
30,3 miesiecy.

CR, VGPR, PR, MR osiagneto odpowiednio 1,4%, 43,8%, 37,0% i 13,7% pacjentow. Chorobe
stabilng odnotowano u 4,1% pacjentéw. U zadnego z pacjentéw nie odnotowano choroby
postepujacej. Wyniki odpowiedzi na leczenie zanubrutynibem z badania BGB-3111 AU-003
zestawiono w Tab. 52.




Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

Tab. 52. Skutecznos$¢ zanubrutynibu u pacjentow w badaniu BGB-3111 AU-003: najlepsza odpo-
wiedz na leczenie.

Mediana czasu obserwacji | Punkt koricowy Zanubrutynib
{mies.) n N %
CR 1 73 1,4
VGPR 32 73 43,8
PR 27 73 37,0
30,3 MR 10 73 13,7
SD 3 73 4,1
PD 0 73 0,0

CR - odpowiedz catkowita, MR - odpowiedz minimalna, PD -choroba postgpujaca, PR - odpowiedz czedciowa,
SD - choroba stabilna, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

4.4.7.2 Wskazniki odpowiedzi na leczenie

W badaniu BGB-3111 AU-003 analizowano odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR), odsetek odpowiedzi znacznej (MRR) oraz catkowity
odsetek odpowiedzi (ORR). Mediana czasu obserwacji wynosita 30,3 miesiecy.

Odsetek CR lub VGPR, MRR, ORR wynosit odpowiednio 45,2%, 82,2% i 95,9%. Wyniki w zakre-
sie wskaznikéw odpowiedzi na leczenie zanubrutynibem u pacjentow z badania BGB-3111
AU-003 zestawiono w Tab. 53.

Tab. 53. Skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentow w badaniu BGB-3111 AU-003: wskazniki odpo-
wiedzi na leczenie.

Mediana czasu obser- | Punkt koricowy Zanubrutynib
wacji (mies.) = N %
CR lub VGPR 33 73 45,2
30,3 MRR (PR lub lepsza) 60 73 82,2
ORR (MR lub lepsza) 70 73 95,9

CR - odpowiedz catkowita, MRR - odsetek odpowiedzi znacznej, MR - odpowiedz minimalna, ORR- odsetek od-
powiedzi catkowitej, VGPR - bardzo dobra odpowiedz czesciowa

4.4.7.3 Przezycie wolne od progresji choroby

W badaniu BGB-3111 AU-003 oceniano przezycie wolne od progresji choroby (PFS). Mediana
czasu obserwacji wynosita 30,3 miesiecy.

W okresie obserwacji w badaniu nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego od progresji
choroby zaréwno w grupie pacjentow wczesniej nieleczonych (TN) jak i u pacjentéw z na-
wracajaca/oporng (R/R) na leczenie WM (Ryc. 21, Ryc. 22). W ciagu 24 miesiecy odsetek
wolny od progresji choroby wyniost 80,5%. Wyniki w zakresie PFS u pacjentow z badania BGB-
3111 AU-003 zestawiono w Tab. 54.

Tab. 54. Skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentéow w badaniu BGB-3111 AU-003: przezycie wolne
od progresji choroby.

Przezycie wolne od progresji choroby Zanubrutynib

% N | 95%Cl

Odsetek bez zdarzen, po 24 mies. 80,5 73 | (68,5; 88,3)
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Ryc. 21. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentow z TN WM z badania BGB-3111 AU-003 (Trot-
man 2020).
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Ryc. 22. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS u pacjentow z R/R WM z badania BGB-3111 AU-003 (Trot-
man 2020).
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4.4.7.4 Przezycie catkowite

W badaniu BGB-3111 AU-003 oceniano przezycie catkowite (0S). Mediana czasu obserwacji
wynosita 30,3 miesiecy.

W ciagu 24 miesiecy oszacowane przezycie catkowite wyniosto 94,1%. Odnotowano tacznie 4
(5,5%) zgony w grupie pacjentow z R/R WM, bez progresji choroby. Wyniki w zakresie OS
u pacjentow z badania BGB-3111 AU-003 przedstawiono w Tab. 55.
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Tab. 55. Skutecznos¢ zanubrutynibu u pacjentow w badaniu BGB-3111 AU-003: przezycie catko-
wite.

Przezycie catkowite Zanubrutynib

% N | 95%cI

Odsetek bez zdarzen, po 24 mies. 94,1 73 | (84,9; 97,7)
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4.5Analiza bezpieczenstwa

4.5.1 Bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu
z ibrutynibem (poréwnanie bezposrednie)

Bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma oceniono na podstawie randomizowanego badania klinicznego IIl fazy - ASPEN.
Analizg objeto kohorte 1 badania ASPEN, stanowigcg pacjentow z mutacja MYD88. Populacje
stanowili zarowno pacjenci z nawracajaca/oporna (R/R) na leczenie makroglobulinemia Wal-
denstroma, a takze pacjenci wczesniej nieleczeni (TN) z powodu niekwalifikowania sie do
standardowych schematow chemioimmunoterapii w opinii lekarza prowadzacego.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii zanubrutynibem wzgledem ibrutynibu oceniano:
ciezkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane ogotem, zdarzenia niepozadane za-
planowane do monitorowania oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki,
przerwania leczenia lub zgonu. Wyniki analizowano w populacji pacjentow, ktorzy przyjeli
co najmniej jedng dawke leku.

4.5.1.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych byto parametrem bezpieczenstwa ocenianym
w randomizowanym badaniu klinicznym ASPEN. Mediana czasu trwania leczenia byta porow-
nywalna w ramionach leczonych zanubrutynibem (18,7 miesiaca) i ibrutynibem (18,6 mie-
sigca); odpowiednio 89% i 84% pacjentow osiagneto minimalng ekspozycje 12 miesiecy.

Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane odnotowano u 39,6% pacjentow z grupy przyj-
mujacej zanubrutynib w porownaniu do 40,8% w grupie z ibrutynibem. Nie wykazano istotnej
roznicy miedzy grupa zanubrutynibu a ibrutynibu w zakresie wystapienia co najmniej jed-
nego ciezkiego zdarzenia niepozadanego oraz w zakresie wigekszosci ciezkich zdarzen niepo-
zadanych. Wyjatek stanowito zapalenie ptuc dla ktdrego istotnie statystycznie mniejsze ry-
zyko wystapienia odnotowano w grupie z zanubrutynibem (RR=0,11; 95%Cl: 0,01; 0,84). Wy-
niki przedstawiono w Tab. 56.

Tab. 56. Poréwnanie bezpieczeristwa zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: ciezkie
zdarzenia niepozadane.

Punkt koficowy | Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% Cl), | RD (95%Cl), | NNH (95%Cl) |
= N % = N % p-value p-value
Co najmniej 40 101 | 39,6 | 40 98 40,8 | 0,97 (0,69; -0,01 (-0,15;
jedno SAE 1,36) 0,12)
p=0,862 p=0,862
Zapalenie pluc 1 101 | 1,0 |9 98 9,2 | 0,11 (0,013 -0,08 (-0,14; - | 12,20 (7,03;
0,84) 0,02) 46,33)
p=0,033 p=0,008
Sepsa 2 101 [20 |3 |98 |31 |065(011; -0,01 (-0,05;
3,79) 0,03)
p=0,629 p=0,627
Goraczka 2 101 | 2,0 |3 98 3.1 0,65 (0,11; -0,01 (-0,05;
3,79) 0,03)
p=0,629 p=0,627
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Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% CI), RD (95% ClI), NNH (95% Cl)
n N % n N o p-value p-value
Migotanie!trzepo-' 0 101 0,0 |3 [ 98 3,1 | 0,14 (0,01; -0,03 (-0,07;
tanie przedsion- 2,65) 0,01}
kow p=0,189 p=0,122
Zapalenie peche- | 0 101 | 0,0 |2 98 2,0 | 0,19 (0,01; -0,02 (-0,05;
rzyka zolciowego 3,99) 0,01)
p=0,288 p=0,236
Utrata przytom- 0 101 (0,0 |2 98 2,0 | 0,19 (0,01; -0,02 (-0,05;
nosci 3,99) 0,01)
p=0,288 p=0,236
Zawal migsnia 0 101 (0,0 |2 98 2,0 | 0,19 (0,01; -0,02 (-0,05;
sercowego 3,99) 0,01)
p=0,288 p=0,236
Zapalenie osier- | 0 101 [ 0,0 |2 98 |20 |0,19(0,01; -0,02 (-0,05;
dzia 3,99) 0,01)
p=0,288 p=0,236
Zakazenie drog 0 101 (0,0 |2 98 2,0 | 0,19 (0,01; -0,02 (-0,05;
oddechowych 3,99) 0,01)
p=0,288 p=0,236
Grypa 3 101 | 3,0 |1 98 1,0 | 2,91 (0,31; 0,02 (-0,02;
27,51) 0,06)
p=0,351 p=0,322
Wysiek oplucnowy | 2 101 | 2,0 |1 98 1,0 | 1,94 (0,18; 0,01 (-0,02;
21,06) 0,04)
p=0,586 p=0,576
Neutropenia 3 101 | 3,0 |0 98 0,0 | 6,79 (0,36; 0,03 (-0,01;
129,85) 0,07)
p=0,203 p=0,125
Goraczka neutro- | 3 101 | 3,0 |0 98 | 0,0 | 6,79 (0,36; 0,03 (-0,01;
peniczna 129,85) 0,07)
p=0,203 p=0,125
Anemia 2 101 (2,0 |0 98 | 0,0 | 4,85 (0,24; 0,02 (-0,01;
99,82) 0,05)
p=0,306 p=0,241
Zakazenie dol- 2 101 | 2,0 |0 98 0,0 4,85 (0,24, 0,02 (-0,01;
nych drog odde- 99,82) 0,05)
chowych p=0,306 p=0,241
Matoptytkowosc 2 101 | 2,0 |0 98 0,0 | 4,85 (0,24; 0,02 (-0,01;
99,82) 0,05)
p=0,306 p=0,241
Rak podstawnoko- | 2 101 | 2,0 |0 98 0,0 | 4,85(0,24; 0,02 (-0,01;
morkowy 99,82) 0,05)
p=0,306 p=0,241

SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane

4.5.1.2

Zdarzenia niepozadane ogotem

Wystapienie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) byto parame-
trem bezpieczenstwa ocenianym w randomizowanym badaniu klinicznym ASPEN. Zdarzenia
niepozadane uwzglednione zostaty w przypadku, gdy ich czestos¢ wystepowania w co naj-
mniej jednej grupie badanej wyniosta >10% (jakiegokolwiek stopnia ciezkosci) lub >3. Stop-
nia oraz >5% w obu ramionach badania. Mediana czasu trwania leczenia byta porownywalna
w grupach leczonych zanubrutynibem (18,7 miesiaca) i ibrutynibem (18,6 miesiaca); odpo-
wiednio 89% i 84% pacjentow osiagneto minimalng ekspozycje 12 miesiecy.
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Do najczestszych zdarzen niepozadanych (zgtaszanych u >20% pacjentow) w grupie pacjen-
tow leczonych zanubrutynibem nalezaty: neutropenia, infekcja gornych drég oddechowych i
biegunka. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow przyjmujacych ibrutynib
byty: biegunka, infekcja gornych drog oddechowych, sttuczenie i skurcze miesni. Migotanie
przedsionkow, biegunka, sttuczenie, skurcze migsni, obrzeki obwodowe i zapalenie ptuc byty
zgtaszane z czestoscig o 210% wyzszg w grupie pacjentow przyjmujacych ibrutynib w porow-
naniu do pacjentow leczonych zanubrutynibem. Istotnie statystycznie mniejsze ryzyko w
grupie z zanubrutynibem odnotowano w zakresie wystapienia skurczow miesni, obrzekow
obwodowych, migotania/trzepotania przedsionkow oraz zapalenia ptuc. Z kolei neutropenia
byta zgltaszana z czestoscig o >10% wyzsza wsrod pacjentow z grupy przyjmujacej zanubru-
tynib. Roznica miedzy grupami w zakresie ryzyka wystapienia neutropenii byta istotna sta-
tystycznie.

Zdarzenia niepozadane 3. Stopnia odnotowano u 58% i 63% pacjentow leczonych odpowied-
nio zanubrutynibem i ibrutynibem. Nadcisnienie i zapalenie ptuc >3. Stopnia byty zgtaszane
Z czestoscig 0 >5% wyzsza u pacjentow przyjmujacych ibrutynib w odniesieniu do pacjentow
z grupy zanubrutynibu, jednak réznice te nie byty istotne statystycznie. Z kolei w grupie
leczonych zanubrutynibem istotnie czesciej (25%) zgltaszana byta neutropenia 23. Stopnia.
Wyniki przedstawiono w Tab. 57.

Tab. 57. Porownanie bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: zdarzenia
niepozadane*.

Punkt kon- Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% Cl), RD (95% Cl), NNH (95% Cl)
cowy = ] N ’ % - N [ % p-value p-value
Niehematologiczne Aes
Biegunka 21 | 101 | 20,8 | 31 98 31,6 | 0,66 (0,41; -0,11 (-0,23;
1,06) 0,01)
| _ ‘ J p=0,086 p=0,080
Biegunka=3. |3 |[101 [3,0 |1 98 | 1,0 |2,91(0,31; 0,02 (-0,02;
Stopnia 27,51) 0,06)
p=0,351 p=0,322
Infekcja gor- 24 | 101 23,8 | 28 98 28,6 | 0,83 (0,52; -0,05 (-0,17;
nych drég od- 1,33) 0,07)
dechowych p=0,441 p=0,440
Infekcja gor- 0 101 | 0,0 |1 98 1,0 0,32 (0,01; -0,01 (-0,04;
nych drog od- 7,85) 0,02)
dechowych p=0,488 p=0,469
=3. Stopnia ‘_
Sttuczenia 13 /101 | 12,9 | 23 98 23,5 | 0,55 (0,29; -0,11 (-0,21;
1,02) 0,00)
‘_ p=0,058 p=0,051
Sttuczenia=3. | 0 101 0,0 |0 98 0,0
Stopnia
Skurcze migéni | 10 | 101 | 9,9 |23 |98 | 23,5 |042(021; | -0,14(:024;- | 7,37 (4,20;
084) 003) 29,82)
p=0,014 p=0,009
Skurcze miesni | 0 | 101 0,0 1 98 1,0 0,32 (0,01; -0,01 (-0,04;
>3. Stopnia 7,85) 0,02)
| | | | | p=0,488 p=0,469
Krwawienie z 13 | 101 12,9 | 19 98 19,4 | 0,66 (0,35; -0,07 (-0,17;
nosa 1,27) 0,04)
p=0,216 p=0,210
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Punkt kon- Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% ClI), RD (95% Cl), NNH (95% Cl)
cowy n [N [% [n [N [u |Pvalue p-value
Krwawieniez | 0 1101 0,0 | O 98 0,0 - z
nosa =3. Stop-
nia
Obrzekiobwo- | 9 | 101 | 8,9 | 19 98 19,4
dowe
Obrzekiobwo- |0 [ 101 | 0,0 |0 98 0,0 - - -
dowe =3.
Stopnia
Kaszel 13 | 101 | 12,9 | 17 98 17,3 | 0,74 (0,38; -0,04 (-0,14; -
1,44) 0,05)
p=0,380 p=0,378
Kaszel 23. 0 101 |00 | O 98 0,0 - . -
Stopnia
Wysypka 13 101 | 12,9|16 |98 | 16,3 | 0,79 (0,40; -0,03 (-0,13;
1,55) 0,06)
p=0,491 p=0,490
Wysypka =3. 0 101 |00 |0 98 | 0,0 -
Stopnia
Nadcisnienie 11 | 101 | 10,9 | 16 98 16,3 | 0,67 (0,33; -0,05 (-0,15; -
1,36) 0,04)
p=0,267 p=0,263
Nadcisnienie 6 m 5,9 11 98 11,2 | 0,53 (0,20; -0,05 (-0,13; -
23. Stopnia 1,38) 0,02)
p=0,192 p=0,182
Bole stawow 13 | 11 12,9 | 16 98 16,3 | 0,79 (0,40; -0,03 (-0,13; -
1,55) 0,06)
p=0,491 p=0,490
Bole stawow 3 101 3,0 0 98 0,0 6,79 (0,36; 0,03 (-0,01; -
23. Stopnia 129,85) 0,07)
p=0,203 p=0,125
Imeczenie 19| 101 | 18,8 |15 | 98 15,3 | 1,23 (0,66; 0,04 (-0,07; -
2,28) 0,14)
p=0,513 p=0,510
Zmeczenie 3. | 1 1010 | 1,0 |1 98 1,0 0,97 (0,06; 0,00 (-0,03;
Stopnia 15,30) 0,03)
=0,983 p=0,983
Migota- 2 1101 |20 [15 |98 |[153 |0,13(0,03 0,13 (
nie/trzepota-
nie przedsion-
kow
Migota- 0 101 0,0 |4 98 4,1 0,11 (0,01; -0,04 (-0,08; -
nie/trzepota- 1,98) 0,00)
nie przedsion- p=0,133 p=0,064
kow =3. Stop-
nia
Nudnosci 15 | 101 | 14,9 | 13 98 13,3 | 1,12 (0,56; 0,02 (-0,08;
2,23) 0,11)
p=0,748 p=0,747
Nudnosci 23. 0 | 101 | 0,0 |1 98 1,0 0,32 (0,01; -0,01 (-0,04;
Stopnia 7,85) 0,02)
p=0,488 p=0,469
Wymioty 9 | 101 | 89 |13 98 13,3 | 0,67 (0,30; -0,04 (-0,13; -
1,50) 0,04)
p=0,332 p=0,328
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Punkt kon- Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% Cl), RD (95% Cl), NNH (95% CI)

cowy n I N % n | N 9% .p—value | p-value

Wymioty =3. 0 101 0,0 |1 98 1,0 0,32 (0,01; -0,01 (-0,04;

Stopnia 7,85) 0,02)
p=0,488 p=0,469

Goraczka 13 | 101 | 12,9 | 12 98 12,2 | 1,05 (0,50; 0,01 (-0,09;
2,19) 0,10)
p=0,894 p=0,894

Gorgczka 23. 2 101 | 2,0 |2 98 2,0 0,97 (0,14; 0,00 (-0,04;

Stopnia 6,75) 0,04)
p=0,976 p=0,976

Zapalenie ptuc | 2 | 101 | 2,0 |12 |98 | 12,2 | 0,16 (0,04; 0,10 (-0,17; -
o070 |00
p=0,015 p=0,004

Zapalenie ptuc | 1 | 101 | 1,0 |7 98 | 7,1 0,14 (0,02; -0,06 (-0,12; -

>3. Stopnia 1,11) 0,01)
p=0,062 p=0,027

Bol glowy 15 | 101 | 14,9 | 11 98 11,2 | 1,32 (0,64; 0,04 (-0,06;
2,74) 0,13)
p=0,450 p=0,446

Bol glowy =3. 1 101 | 1,0 |1 98 1.0 0,97 (0,06; 0,00 (-0,03;

Stopnia 15,30) 0,03)
p=0,983 p=0,983

Zakazenie 10 | 101 | 9,9 | 10 98 10,2 | 0,97 (0,42; 0,00 (-0,09;

drég moczo- 2,23) 0,08)

wych p=0,943 p=0,943

Zakazenie 0 101 | 0,0 |2 98 2,0 0,19 (0,01; -0,02 (-0,05;

drég moczo- 3,99) 0,01)

wych 23. Stop- p=0,288 p=0,236

nia

Krwiomocz 7 1101 |69 |10 98 10,2 | 0,68 (0,27; -0,03 (-0,11;
1,71) 0,05)
p=0,412 p=0,409

Krwiomaocz 3. | 0 101 | 0,0 |2 98 2,0 0,19 (0,01; -0,02 (-0,05;

Stopnia 3,99) 0,01)
p=0,288 p=0,236

Zawroty glowy | 13 | 101 | 12,9 | 9 98 9,2 1,40 (0,63; 0,04 (-0,05;
3,13) 0,12)
p=0,410 p=0,405

Zawroty gtowy |0 [ 101 | 0,0 | O 98 0,0 -

=3. Stopnia

Zaparcia 16 | 101 | 15,8 | 7 98 45| 2,22 (0,95; 0,09 (0,00;
5,16) 0,17)
p=0,064 p=0,052

Zaparcia 23. 0 101 |00 |0 98 0,0 -

Stopnia

Zapalenie no- | 11 | 101 | 10,9 | 7 98 71 1,52 (0,62; 0,04 (-0,04;

sogardla 3,77) 0,12)
p=0,361 p=0,354

Zapalenieno- |0 | 101 | 0,0 |0 98 0,0 - e

sogardta >3.

Stopnia

Bol konczyn 11 | 101 | 10,9 | 7 98 7,1 1,52 (0,62; 0,04 (-0,04;
3,77) 0,12)
p=0,361 p=0,354
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Punkt kon- Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% ClI), RD (95% Cl), NNH (95% CI)
cowy B ]N % n N % p-value p-value
Bol konczyn 1 /101 | 1,0 |0 98 0,0 2,91 (0,12; 0,01 (-0,02;
>3. Stopnia 70,63) 0,04)
p=0,511 p=0,476
Bol plecow 14 | 101 | 13,9 | 6 98 |61 |2,26(091; 0,08 (-0,01;
5,65) 0,16)
p=0,080 p=0,066
Bol plecow 23. | 4 | 101 [ 4,0 |0 98 0,0 8,74 (0,48; 0,04 (0,00;
Stopnia 160,14) 0,08)
p=0r144 D=0;066
Dusznosc 14 101 [ 13,9] 6 98 6,1 2,26 (0,91; 0,08 (-0,01;
5,65) 0,16)
p=0,080 p=0,066
Dusznos¢ 23, |0 | 101 (0,0 |0 |98 |00 |0,66(0,41; 0,00 (-0,02;
Stopnia 1,06) 0,02)
p=0,086 p=1,000
Hematologiczne Aes

Neutropenia 29 | 101 | 28,7 | 13 98 13,3

Neutropenia 19 | 101 [ 18,8 | 8 98 8,2
>3. Stopnia

Goraczkaneu- | 4 | 101 |40 |0 |98 |00 |8,74(0,48; 0,04 (0,00;
tropeniczna 160,14) 0,08)
. p=0,144 p=0,066
Goraczka neu- | 4 101 (40 |0 98 0,0 8,74 (0,48; 0,04 (0,00;
tropeniczna 160,14) 0,08)
=3. Stopnia | p=0,144 p=0,066
Matoptytko- 10 101 [ 99 |10 98 10,2 | 0,97 (0,42; 0,00 (-0,09;
wosc¢ 2,23) 0,08)
_ - p=0,943 p=0,943
Matoptytko- 6 101 |59 |3 98 31 1,94 (0,50; 0,03 (-0,03;
woscC 3. Stop- 7,54) 0,09)
nia _ p=0,339 p=0,325
Anemia 12 101 [ 11,9 | 10 98 10,2 | 1,16 (0,53; 0,02 (-0,07;
2,57) 0,10)
[ p=0,706 p=0,706
Anemia =3. 5 101 [ 50 |5 98 51 0,97 (0,29; 0,00 (-0,06;
Stopnia 3,25) 0,06)
p=0,961 p=0,961

Aes - zdarzenia niepozadane
* uwzglednione w przypadku, gdy ich czestosc wystepowania w co najmniej jednej grupie badanej wyniosta
>10% (jakiegokolwiek stopnia ciezkosci) lub =3. Stopnia oraz =5% w obu ramionach badania

4.5.1.3 Zdarzenia niepozadane zaplanowane do monitorowania

Zaplanowanymi do monitorowania zdarzeniami niepozadanymi w badaniu klinicznym ASPEN
byty: zakazenie, krwawienie, nadcisnienie, migotanie/trzepotanie przedsionkow, neutrope-
nia, matoptytkowosc, drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, anemia oraz zespot rozpadu
guza. Mediana czasu trwania leczenia byta porownywalna w grupach leczonych zanubrutyni-
bem (18,7 miesigca) i ibrutynibem (18,6 miesigca); odpowiednio 89% i 84% pacjentow osia-
gneto minimalna ekspozycje 12 miesiecy.
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Zakazenia stanowity czesto zgtaszane zdarzenia niepozadane w obu badanych grupach. Za-
kazenia >3. Stopnia odnotowywane byty z podobng czestoscig w grupie zanubrutynibu i ibru-
tynibu, jednak czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc byta wyzsza w grupie pacjentow le-
czonych ibrutynibem. Duze krwotoki zarejestrowane zostaty u 6 pacjentow z grupy zanubru-
tynibu w poréownaniu do 9 pacjentow z grupy ibrutynibu. Pacjenci z grupy ibrutynibu do-
swiadczyli okoto 10-krotnie wiekszej czestosci wystepowania migotania/trzepotania przed-
sionkow i okoto 2-krotnie wiekszej czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego w odnie-
sieniu do pacjentow przyjmujacych zanubrutynib. W ciaggu 6 miesiecy od rozpoczecia lecze-
nia migotanie przedsionkéw odnotowano u 7 pacjentow leczonych ibrutynibemi u 1 pacjenta
leczonego zanubrutynibem, po 12 miesiacach od rozpoczecia leczenia migotanie przedsion-
kow odnotowano u 4 pacjentow leczonych ibrutynibem i u zadnego z grupy zanubrutynibu.
Po 12 miesigcach od rozpoczecia leczenia nadcisnienie rowniez wystepowato czesciej w gru-
pie z ibrutynibem w poréwnaniu z zanubrutynibem (6 pacjentow vs. 1 pacjent). Z kolei u
pacjentow przyjmujacych zanubrutynib zarejestrowano ponad 2-krotnie wieksza czestosc
wystepowania neutropenii jakiegokolwiek stopnia (25% vs. 12%) oraz 3. Stopnia (20% vs. 8%)
w odniesieniu do pacjentow przyjmujacych ibrutynib. Wyniki przedstawiono w Tab. 58.

Tab. 58. Porownanie bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: zdarzenia
niepozadane zaplanowane do monitorowania.

Punkt koncowy Zanubrutynib  Ibrutynib p-value*
zdarzenia/100 pa- zdarzenia/100 pa-
cjento-miesiecy cjento-miesiecy

Zakazenia 7.9 8,3
Zakazenia 23. Stopnia 1,1 1,2

Zakazenia oportunistyczne [ 0,1 0,1

Zakazenia oportunistyczne >3. Stopnia | 0,1 0 I -
Krwotoki ' 4.4 7,0 0,08
Krwotoki =3. Stopnia 0,3 0,5

Duze krwawienie 03] 0,6

Duze krwawienie =3. Stopnia 0,3 0,5
Nadcisnienie ' 0,7 1,2
Nadciénienie >3. Stopnia f 0,3 0,8
Migotanie/trzepotanie przedsionkow _ 0,1 1,0 0,001
Migotanie/trzepotanie przedsionkow =3. 0 0,2
Stopnia |
Neutropenia _ 2.1 0,9
Neutropenia =3. Stopnia 1,3 0,5
Matoplytkowos¢ I 0,6 0,8
Maloptytkowos¢ 23. Stopnia 0,3 0,2
Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe _ 0,7 0,7
Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe >3, 0,1 0,1
Stopnia |

Nowotwory skory _ 0,5 0,6

Nowotwory skéry =3. Stopnia . 0 0
Anemia ' 0,7 0,6
Anemia =3. Stopnia 0,3 0,3
Zespol rozpadu guza 0 0|
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Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib p-value*
zdarzenia/100 pa- zdarzenia/100 pa-
cjento-miesiecy cjento-miesiecy

Zespél rozpadu guza >3. Stopnia 0 0

* zgodnie z danymi przedstawionymi przez autorow publikacji; wszystkie p-value sa dwustronne, bez korekty
wielokrotnosci

4,5.1.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki,
przerwania leczenia lub zgonu

Wystapienie zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki, przerwania leczenia
lub zgonu byto parametrem bezpieczenstwa monitorowanym w randomizowanym badaniu
klinicznym ASPEN.

Odsetek pacjentow wymagajacych zredukowania dawki przyjmowanego leku wyniost 14%
w grupie leczonych zanubrutynibem w porownaniu do 23% z grupy ibrutynibu. Czterech
(4,0%) pacjentow z grupy zanubrutynibu przerwato leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepo-
zadane w porownaniu do dziewieciu (9,2%) pacjentow z grupy ibrutynibu. Roznice w zakresie
omawianych punktow koncowych nie byly jednak istotne statystycznie.

Trzy zgony przypisane zostaty zdarzeniom niepozadanym i dotyczyly wytacznie pacjentow
Z nawracajaca/oporng na leczenie WM. Dwa zgony u pacjentow leczonych ibrutynibem wy-

nikaty z powiktan posocznicy, z kolei 1 pacjent przyjmujacy zanubrutynib zmart z powodu
powiktan zatrzymania krazenia po plazmaferazie.

Wyniki przedstawiono w Tab. 59.

Tab. 59. Poréownanie bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w badaniu ASPEN: zdarzenie
niepozadane prowadzace do redukcji dawki, przerwania leczenia lub zgonu.

Punkt kon- Zanubrutynib Ibrutynib | RR (95% CI), RD (95% Cl), NNH (95% CI)
cowy = | N % B N % | p-value p-value

Aes prowa- 14 101 | 13,9 23 98 23,5 0,59 (0,32; -0,10 (-0,20;
dzace do re- 1,08) 0,01)

dukcji dawki | | p=0,087 p=0,080

Aes prowa- 4 101 | 4,0 9 98 9,2 0,43 (0,14; -0,05 (-0,12;
dzace do 1,35) 0,02)
przerwania p=0,150 p=0,136
leczenia

Aes prowa- 1* 101 1,0 7 g 98 2,0 0,49 (0,04; -0,01 (-0,04;
dzace do 5,26) 0,02)

zgonu p=0,552 p=0,545

Aes - zdarzenia niepozgdane
* pacjent zmart z powodu powiktan zatrzymania krazenia po plazmaferazie
** zgony byty wynikiem powikian posocznicy

4,5.2 Dtugoterminowe bezpieczenstwo zanubrutynibu
w porownaniu z ibrutynibem (poréwnanie
bezposrednie)

Dane dotyczace dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa zanubrutynibu w poréwnaniu z ibru-
tynibem pochodzity z badania ASPEN (Tam 2022), w ramach ktorego pacjenci kontynuowali
leczenie zanubrutynibem oraz ibrutynibem. W badaniu pozostato 67 (65,5%) pacjentow z
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grupy zanubrutynibu oraz 51 (51,5%) pacjentow leczonych ibrutynibem. Dane przedstawiono
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 43 miesiace.

4.5.2.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane

W ciagu mediany 43 miesiecy obserwacji co najmniej 1 cigzkie zdarzenie niepozadane od-
notowano u 56,4% pacjentow z grupy przyjmujacej zanubrutynib w porownaniu do 50,0%
w grupie z ibrutynibem (réznica miedzy analizowanymi grupami nie byta istotna statystycz-

nie ) .. |

I \Vyniki przedstawiono w Tab. 60.

Tab. 60. Porownanie dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w ba-
daniu ASPEN: ciezkie zdarzenia niepozadane.

Punkt koricowy Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% ClI), | RD (95% NNH (95%
R N % B N | % p-value cly, Cl)
p-value

Mediana czasu obserwacji: 43 miesiace

Co najmniej jedno 57 101 | 56,4 |49 |98 50,0 |1,13(0,87; | 0,06 (-
SAE 1,47) 0,07; 0,20)
p=0,365 p=0,362

SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane

4,5.2.2 Zdarzenia niepozadane ogotem

Dtugoterminowa (mediana 43 miesiecy obserwacji

) analiza zdarzen wskazata na przewage
zanubrutynibu nad ibrutynibem. Do najczestszych zdarzen niepozadanych (zgtaszanych
u >20% pacjentow) w ciagu mediany 43 miesiecy obserwacji w grupie pacjentow leczonych
zanubrutynibem nalezaty: biegunka, infekcja gornych drog oddechowych, skurcze migsni,
sttuczenia, bole stawow i zmeczenie. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjen-
tow przyjmujacych ibrutynib byty: biegunka, infekcja gornych drég oddechowych, skurcze
miesni, bole stawow, nadcisnienie, obrzeki obwodowe, krwawienie z nosa, migotanie przed-
sionkow oraz kaszel. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie z zanubrutynibem odnotowano:
skurcze miesni, migotanie przedsionkow, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc >3. Stopnia oraz
omdlenia, w porownaniu do ibrutynibu. Wyniki przedstawiono w Tab. 61.
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Tab. 61. Porownanie dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w ba-
daniu ASPEN: najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane**.

Punkt konicowy Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% RD (95% CI), | NNH (95%
B N o b N | % an, p-value cl)
p-value
Mediana czasu obserwacji: 43 miesiace
Biegunka 23 101 | 22,8 | 34 | 98 | 34,7 | 0,66 (0,42; | -0,12 (-0,24; | -
1,03) 0,01)
p=0,067 p=0,061
Biegunka =3. Stopnia 3 101 | 3,0 | 2 98 | 2,0 1,46 (0,25; | 0,01 (-0,03; -
8,52) 0,05)
p=0,677 p=0,674
Infekcja gornych drog od- | 33 101 | 32,7 | 32 98 | 32,7 | 1,00 (0,67; | 0,00 (-0,13; -
dechowych 1,49) 0,13)
p=0,998 p=0,998
Infekcja gornych drog od- | 0 101 | 0,0 |1 98 | 1,0 0,32 (0,01; | -0,01 (-0,04; | -
dechowych =3. Stopnia 7,85) 0,02)
p=0,488 p=0,469
Skurcze migsni 12 | 101 | 11,9 | 28* |98 | 28,6 g:. (0,22;  -0,17 (-0,28
r = j\':.
Skurcze miesni 23. Stop- | 0 101 | 0,0 1 98 | 1,0 0,32 (0,01; | -0,01 (-0,04; | -
nia 7,85) 0,02)
p=0,488 p=0,469
Stluczenia 19 101 | 18,8 | 27 98 | 27,6 | 0,68 (0,41; | -0,09 (-0,20; | -
1,14) 0,03)
p=0,148 p=0,142
Sttuczenia =3. Stopnia 0 101 | 0,0 | O 98 | 0,0 -
Bole stawow 24 101 | 23,8 | 24 98 | 24,5 | 0,97 (0,59; | -0,01 (-0,13; | -
1,59) 0,11)
p=0,905 p=0,905
Bole stawow 3. Stopnia | 3 101 | 3,0 | 0 98 | 0,0 6,79 (0,36; | 0,03 (-0,01; | -
129,85) 0,07)
p=0,203 p=0,125
Nadcisnienie 15 101 | 14,9 | 24 98 | 24,5 | 0,61 (0,34; | -0,10 (-0,21; | -
1,09) 0,01)
p=0,092 p=0,085
Nadcisnienie >3. Stopnia 10 101 | 9,9 19* 98 | 19,4 | 0,51 (0,25; | -0,09 (-0,19; | -
1,04) 0,00)
p=0,065 p=0,057
Obrzeki obwodowe 18 101 | 17,8 | 21 98 | 21,4 | 0,83 (0,47; | -0,04 (-0,15; | -
1,46) 0,07)
p=0,523 p=0,522
Obrzeki obwodowe =3, 0 101 | 0,0 | O 98 | 0,0 -
Stopnia
Krwawienie z nosa 17 101 | 16,8 | 21 98 | 21,4 | 0,79 (0,44; | -0,05 (-0,16; | -
1,40) 0,06)
p=0,411 p=0,409
Krwawienie z nosa 23. 1 101 | 1,0 | O 98 | 0,0 2,91 (0,12; | 0,01 (-0,02; | -
Stopnia 70,63) 0,04)
p=0,511 p=0,476
Migotanie przedsionkéw | 7 101 [ 6,9 | 21* |98 | 21,4 -0,14 (-0,24; | 6,90 (4,16;
p=0,003
Migotanie przedsionkéw | 2 101 [ 2,0 |6 98 | 6,1 -0,04 (-0,10; | -
>3. Stopnia 1.56) 0,01)
p=0,160 p=0,138
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Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib ' RR (95% RD (95% Cl), | NNH (95%
— N 9 R N | % | Cl), p-value cl)
p-value
Kaszel 19 101 | 18,8 | 20 98 | 20,4 | 0,92 (0,52; | -0,02 (-0,13;
1,62) 0,09)
| p=0,777 p=0,777
Kaszel =3. Stopnia 0 101 | 0,0 | O 98 | 0,0 0,00 (-0,02; s
0,02)
. p=1,000
IZmeczenie 26 101 | 25,7 | 19 98 | 19,4 | 1,33 (0,79; | 0,06 (-0,05; =
2,24) 0,18)
p=0,287 p=0,282
Zmeczenie 23. Stopnia 1 101 | 1,0 1 98 | 1,0 0,97 (0,06; | 0,00 (-0,03;
15,30) 0,03)
p=0,983 p=0,983
Zapalenie pluc 5 | 101 | 50 |18 98 | 18,4* | 0,27 (0,10; | -0,13 (-0,22; | 7,45 (4,51;
0,70) -0,05) 21,46)
p=0,007 p=0,003
Zapalenie pluc 23, Stop- | 1 101 | 1,0 | 10 98 | 10,2* | 0,10 (0,01; | -0,09 (-0,16; | 10,85 (6,45;
nia 0,74) -0,03) 34,28)
p=0,025 p=0,004
Omdlenie 5 101 | 5,0 | 18 98 | 18,4 | 0,27 (0,10; | -0,13 (-0,22; | 7,45 (4,51;
0,70) -0,05) 21,46)
p=0,007 p=0,003
Omdlenie 23. Stopnia 5 101 | 50 |6 98 | 6,1 0,81 (0,26; | -0,01 (-0,08;
2,56) 0,05)
p=0,718 p=0,718
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* uwzglednione w przypadku, gdy ich czestosc wystepowania w co najmniej jednej grupie badanej wyniosta
>10% (jakiegokolwiek stopnia cigzkesci) lub =3. Stopnia oraz =5% w obu ramionach badania
** uwzglednione w przypadku, gdy ich czestosc wystepowania w co najmniej jednej grupie badanej wyniosta
>20% (jakiegokolwiek stopnia ciezkosci) lub 23. Stopnia oraz =5% w obu ramionach badania

4.,5.2.3 Zdarzenia niepozadane zaplanowane do monitorowania

Dtugoterminowa (mediana 43 miesiecy obserwacji | GG
I ) - naliza zdarzen niepozadanych zapla-
nowanych do monitorowania wskazata na przewage zanubrutynibu nad ibrutynibem. Czesto-
sci wystepowania migotania/trzepotania przedsionkow dowolnego stopnia i nadcisnienia >3
stopnia byty istotnie statystycznie nizsze w ramieniu zanubrutynibu. Neutropenia wystapita
stosunkowo wczesnie, jednak czestos¢ wystepowania zmniejszata sie z czasem u pacjentow
otrzymujacych zanubrutynib. Czestos¢ wystepowania infekcji rowniez zmniejszata sie z cza-
sem i w wiekszym stopniu w ramieniu zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem. Wyniki
przedstawiono w Tab. 62.

Tab. 62. Porownanie diugoterminowej oceny bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem w ba-
daniu ASPEN: zdarzenia niepozadane zaplanowane do monitorowania.

Punkt koficowy Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% RD (95% ClI), NNH (95% Cl)
= N o = N o cly, p-value
p-value

Mediana czasu obserwacji: 43 miesigce

Zakazenia 80 [101 [79,2]78 |98 [79,6 | 1,00(0,86; | 0,00(-0,12;
1,15) 0,11)
p=0,947 p=0,947
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Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% RD (95% Cl), NNH (95% CI)

p-value

Zakazenia =3. Stopnia | 22 | 101 | 21,8 | 27" | 98 27,6 0,79 (0,48; | -0,06 (-0,18; -

1,29) 0,06)
p=0,347 p=0,344
Krwotoki 56 101 55,4 | 61 98 62,2 0,89 (0,71; | -0,07 (-0,20; -
1,12) 0,07)
p=0,331 p=0,329
Krwotoki 23. Stopnia 9 101 8,9 10 98 10,2 0,87 (0,37; | -0,01 (-0,09; -
2,06) 0,07)
p=0,757 p=0,756
Biegunka 23 101 22,8 | 34° 98 34,7 0,66 (0,42; | -0,12 (-0,24; -
1,03) 0,01
p=0,067 p=0,061
Biegunka =3. Stopnia | 3 101 (3,0 |2 98 2,0 1,46 (0,25; | 0,01 (-0,03; -
8,52) 0,05)
p=0,677 p=0,674
Nadcisnienie 15 | 101 | 14,9 | 25* | 98 25,5 0,58 (0,33; | -0,11 (-0,22; -
1,04) 0,00)

Nadcisnienie 23. Stop- | 10 | 101 | 9,9 | 20* |98 | 20,4 ' 9;5_2’(?,&[,

nia 159.31)

Migotanie/trzepotanie | 8 101 | 7,9 | 23* |98 23,5

przedsionkow

Migotanie/trzepotanie | 2 101 | 2,0 | 8* 98 8,2 0,24 (0,05; | -0,06 (-0,12; -

przedsionkow =3, 1,11) 0,00)

Stopnia p=0,069 p=0,046

Anemia 18 | 101 |17,8 |22 |98 |22,4 | 0,79 (0,45; | -0,05 (-0,16; | -

1,39) 0,07)
p=0,417 p=0,415
Anemia 23. Stopnia 12* | 101 11,9 | 6 98 6,1 1,94 (0,76; | 0,06 (-0,02; -
4,97) 0,14)
p=0,167 p=0,153

Neutropenia 35* | 101 | 34,7 | 20 98 20,4

Neutropenia 23. Stop- | 24* | 101 | 23,8 | 10 98 10,2

nia

Matoptytkowosc 17 | 101 | 16,8 | 17 98 17,3 0,97 (0,53; | -0,01 (-0,11; -

1,79) 0,10)

p=0,923 p=0,923
Matoptytkowosé =3, 11 [ 101 | 10,9 | & 98 6,1 1,78 (0,68; | 0,05 (-0,03; -
Stopnia 4,62) 0,12)

p=0,237 p=0,225
Drugie pierwotne no- | 17 | 101 | 16,8 | 17 | 98 17,3 | 0,97 (0,53; | -0,01 (-0,11; -
wotwory ztosliwe 1,79) 0,10)

p=0,923 p=0,923

Drugie pierwotne no- | 6 101 | 5,9 | 3 98 31 1,94 (0,50; | 0,03 (-0,03; -

wotwory ztosliwe >3. 7,54) 0,09)

Stopnia p=0,339 p=0,325
Nowotworynie- | 6 [101 |59 |6 |98 |61 |097(0,32; |0,00(-007; |-
skorne 2,91) 0,06)

p=0,957 p=0,957
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Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib _ RR (95% RD (95% Cl), NNH (95% CI)
N N % ~ N % Cl), p-value
p-value |
Nowotwaory nie- 4 101 4,0 3 98 3,1 1,29 (0,30; | 0,01 (-0,04,
skorne =3. Stopnia 5,63) 0,06)
p=0,731 p=0,730

* wskazuje czestosc zdarzen niepozadanych z >10% (wszystkie stopnie) lub =5% (stopien 23) réznicy miedzy ramio-
nami

4,5.2.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki,
przerwania leczenia lub zgonu

W ciggu mediany 43 miesiecy obserwacji odsetek pacjentow wymagajacych zredukowania
dawki przyjmowanego leku wyniost 15,8% w grupie leczonych zanubrutynibem w porownaniu
do 26,5% z grupy ibrutynibu. Dziewieciu (8,9%) pacjentow z grupy zanubrutynibu przerwato
leczenie ze wzgledu na zdarzenia niepozadane w porownaniu do dwudziestu (20,4%) pacjen-
tow z grupy ibrutynibu. Roznica na korzysc zanubrutynibu w zakresie zdarzen niepozadanych
prowadzacych do przerwania leczenia byta istotna statystycznie.
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Lacznie odnotowano osiem zgonow, ktore przypisane zostaty zdarzeniom niepozadanym.
Zgony u pacjentow leczonych ibrutynibem wynikaty z ostrej niewydolnosci serca, zapalenia
ptuc i posocznicy (n=2) (przyczyna jednego zgonu zostata niewyjasniona). Z kolei 3 pacjen-
tow przyjmujacych zanubrutynib zmarto z powodu odpowiednio: kardiomegalii (zatrzymanie
akcji serca po plazmaferazie), przerzutowego czerniaka ztosliwego oraz krwiaka podtwar-
dowkowego (po upadku).

-
I V) niki przedstawiono w Tab. 63.

Tab. 63. Porownanie diugoterminowych wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem
w badaniu ASPEN: zdarzenie niepozgdane prowadzace do redukcji dawki, przerwania leczenia
lub zgonu.

Punkt koncowy Zanubrutynib Ibrutynib RR (95% CI), | RD (95% Cl), NNH (95% CI)
= N | % = ‘ N ‘ % p-value p-value
Mediana czasu obserwacji: 43 miésiqce
Aes prowadzace do 16 | 101 | 15,8 26 98 26,5 | 0,60 (0,34; -0,11 (-0,22; -
redukcji dawki 1,04) 0,01)
p=0,070 p=0,063
Aes prowadzace do 9 | 101 |89 20 98 20,4 | 0,44 (0,21; -0,11 (-0,21; - | 8,70 (4,71;
przerwania leczenia 0,91) 0,02) 56,38)
p=0,027 p=0,020
Aes prowadzacedo | 3* | 101 | 3,0 5¢ |98 |51 |0,58(0,14; | -0,02(-0,08; | -
zgonu 2,37) 0,03)
p=0,450 p=0,445

Aes - zdarzenia niepozadane

* pacjenci zmarli z powodu: kardiomegalii (zatrzymanie akcji serca po plazmaferazie), przerzutowego czermiaka
ztosliwego oraz krwiaka podtwardowkowego (po upadku)

** zgony byly wynikiem ostrej niewydolnosci serca, zapalenia pluc i posocznicy (n=2) (przyczyna jednego zgonu
zostat niewyjasniona)

4.5.3 Bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu ze
schematem BR (synteza jakosciowa)

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow bezpieczenstwa
zanubrutynibu ze schematem bednamustyna-rytuksymab (brak badan bezposrednich oraz ba-
dan umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator -
ibrutynib) przeprowadzono synteze jakosciowa.

Do analizy bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksy-
mabu witaczono 3 retrospektywne badania obserwacyjne (Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon
2011).
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Brak mozliwosci przeprowadzenia porownania ilosciowego (zarowno bezposredniego jak i po-
sredniego) dotyczacego bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu bendamustyna i ry-
tuksymab (BR) wynikato przede wszystkim z braku badan kontrolowanych oraz badan efek-
tywnosci eksperymentalnej dla komparatora. Ponadto, ze wzgledu na heterogenicznosc ba-
dan komparatora, obejmujacg miedzy innymi rézne okresy obserwacji, nie wykonano meta-
analizy wynikow w obrebie grup przyjmujacych schemat BR (mediana okresu obserwacji od
7,5 do 32 miesiecy, odpowiednio w badaniu Treon 2011 oraz Paludo 2018). Szczeg6towy opis
ograniczen badan dla schematu BR przedstawiono w podrozdziale 5.2.

4.5.3.1 Analiza bezpieczenstwa schematu BR

W ponizszym rozdziale opisano wyniki bezpieczenstwa schematu bendamustyna i rytuksymab
(BR) na podstawie 3 retrospektywnych badan obserwacyjnych - dwoch badan jednoramien-
nych: Tedeschi 2015, Treon 2011 (pacjenci z R/R WM) oraz retrospektywnego badania Paludo
2018 (pacjenci z R/R WM i TN, leczeni zarowno schematem BR, jak i DRC).

Wszyscy chorzy przyjmowali schemat BR, z wyjatkiem 6 (10% wszystkich z grupy BR) pacjen-
tow z badania Paludo 2018, ktorzy otrzymywali jednoczesnie schemat BR i DRC. W badaniach
pacjenci mogli przyjac maksymalng dawke bendamustyny wynoszaca 90 mg/m?i.v. poda-
wang w skojarzeniu z rytuksymabem (375 mg/m? i.v.). W badaniu Tedeschi 2015, okoto 63%
pacjentow (45 z 71 chorych) otrzymato najwyzsza dawke bendamustyny. W badaniu Treon
2011, u 6 pacjentow (20%) ciezka nietolerancja rytuksymabu uniemozliwita jego ponowne
podanie. W kazdym z wtaczonych badan, schemat terapii BR powtarzano co 4 tygodnie, mak-
symalnie przez szesc cykli.

Odnotowane rozbieznosci pomiedzy badaniami dotyczyly okresow raportowania punktow
koncowych. Mediana obserwacji w badaniach wynosita od 7,5 miesigca (Treon 2011), przez
19 (Tedeschi 2015) do 32 miesiecy (Paludo 2018). Analize bezpieczenstwa przeprowadzono z
uwzglednieniem jedynie pacjentow z WM, ktorzy stosowali wczesniej co najmniej jedna
metode leczenia. Wyjatek stanowito badania Paludo 2018, w ktorym przedstawiono wyniki
dla catej kohorty leczonej schematem BR, w tym pacjentow TN, jednak chorzy z R/R WM
stanowili znaczng wiekszosc tj. 72% populacji.

4.5.3.1.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

W kazdym z badan wtaczonych do opracowania analizowano wystapienie zdarzen niepoza-
danych zaistniatych w trakcie leczenia schematem BR.

Do AE wystepujacych u >15% pacjentow nalezaty: neutropenia, matoptytkowos¢ (Paludo
2018), nudnosci (Treon 2011) oraz goraczka (Tedeschi 2015). Sposrod powyzszych do najcze-
sciej wystepujacych zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach nalezaty neutrope-
nia (38,3%) oraz matoptytkowosc (26,7%).

Odnotowane w badaniach zdarzenia niepozadane >3. Stopnia stanowity neutropenie, nudno-
sci/wymioty, matoptytkowosc oraz zapalenie ptuc. W zadnym z badan nie odnotowano wy-
stapienia goraczki ani bolu gtowy >3. Stopnia.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania schematu BR przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tab. 64).
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Tab. 64. Bezpieczenstwo schematu bendamustyna-rytuksymab: zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy Badanie Mediana obserwacji | Schemat BR
w badaniu (mies.) n ‘ N ‘ %
Niehematologiczne Aes
Biegunka Treon 2011 7,5 2 30 6,7
S . S— . Tedeschi 2015 19 1 71 1,4
nfekcja gornych drog oddechowyc
S . L Treon 2011 7,5 4 30
Tedeschi 2015* 19 2 71 2,8
Wysypka
Treon 2011* 7,5 2 30 6,7
Treon 2011 7.5 5 30 16,7
Nudnosci Tedeschi 2015** 19 6 71 8,5
Paludo 2018*** 32 5 60 8,3
Nudnosci/wymioty 23. Stopnia Paludo 2018 32 1 60 1,7
Tedeschi 2015 19 11 71 155
Goraczka
Paludo 2018" 32 3 60 5,5
Goraczka 23. Stopnia Paludo 2018" 32 0 60 0,0
Zapalenie pluc 23. Stopnia Tedeschi 2015 19 4 71 5,6
Bol gtowy Paludo 2018 32 1 60 1,7
Bol glowy 23. Stopnia Paludo 2018 32 0| 60 0,0
Hematologiczne Aes
Neutropenia Paludo 2018 32 23 60 38,3
: ) Tedeschi 2015 19 25 71 35,2
Neutropenia 3. Stopnia
Paludo 2018 32 7 60 11,7
Matoptytkowos¢ Paludo 2018 32 16 60 | 26,7
Malop_tytkowoié 23. Stopnia | Paludo 2018 32 | 1 60 1,7

AE - zdarzenia niepozadane, BR - bendamustyna-rytuksymab

* wysypka skorna zwiazana z bendamustyna, odnotowana w ramach toksycznosci stopnia 1-2
** nadwrazliwos¢ na bendamustyne manifestujaca sie wysypka i goraczka

*** nudnosci/wymioty

* gorgczka/dreszcze

4,5.3.1.2 Zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki, przerwania
leczenia lub zgonu

Wsrod zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach wymieniano AE, ktore prowadzity
do redukcji dawki, przerwania leczenia, a takze zgonu.

Najwiekszy odsetek pacjentow, ktorzy w wyniku dziatan niepozadanych przerwali leczenie
zostat odnotowany w badaniu Treon 2011 i wynosit 36,7% chorych. W pozostatych badaniach
odsetki te byty zblizone - 14,1% w badaniu Tedeschi 2015 oraz 12,5% w badaniu Paludo 2018.

Dwa lata po zakonczeniu terapii, wsrod pacjentow leczonych schematem BR, odnotowano
wystapienie jednego zgonu (1,4%), ktory byt spowodowany infekcja.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania schematu BR przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tab. 65).
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Tab, 65. Bezpieczenstwo schematu bendamustyna-rytuksymab: zdarzenia niepozadane prowa-
dzace do redukcji dawki, przerwania leczenia lub zgonu.

Punkt koncowy Badanie Mediana obserwacji | Schemat BR

w badaniu (mies.) [ . N %
Aes prowadzace do reduk- | Treon 2011* | 7,5 11 . 30 36,7
cji dawki i/lub przerwania | Tedeschi 2015 19 10 71 14,1
leczenia | Paludo 2018* | 32 1| 8 12,5
Aes prowadzace do zgonu | Tedeschi 2015 19 | 1 _ 71 1,4

AE - zdarzenia niepoiqdane; BR - bendamustyna--rytuksymab

* uwzgledniono tacznie Aes prowadzace do zmniejszenia dawki i/lub skrocenia planowanej terapii

** przerwanie terapii z powodu zwigzanej z nig toksycznosci - sposrod 14 pacjentow, ktorzy otrzymali 4 cykle
leczenia, dane dotyczace powodu przerwania leczenia byty mozliwe do ustalenia dla 8 pacjentow

* zgon, ktory wystapit z powodu infekcji raportowano 2 lata po zakonczeniu leczenia

4.5.3.2 Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu ze
schematem BR

W Tab. 66 dokonano porownania jakosciowego wynikow dotyczacych bezpieczenstwa oce-
nianej interwencji tj. zanubrutynibu oraz bezpieczenstwa komparatora tj. schematu benda-
mustyna i rytuksymab (BR), stosowanych w leczeniu nawracajacej/opornej na leczenie ma-
kroglobulinemii Waldenstroma oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych z powodu niekwa-
lifikowania sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii. Zestawienie wykonano
na podstawie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowanego bada-
nia klinicznego ASPEN (wyniki dla kohorty 1) oraz jednoramiennego badania klinicznego BGB-
3111 AU-003 (Trotman 2020), dotyczacych ocenianej interwencji oraz 3 retrospektywnych
badan obserwacyjnych: Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011, dotyczacych bezpieczen-
stwa schematu BR.

Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan, obejmujaca rozne okresy obserwacji, nie wykonano
metaanalizy wynikéw w obrebie grup przyjmujacych zanubrutynib (mediana okresu obser-
wacji 19,4 i 30,3 miesiecy, odpowiednio w kohorcie 1 badania ASPEN oraz w badaniu BGB-
3111 AU-003) oraz schemat (mediana okresu obserwacji od 7,5 do 32 miesiecy, odpowiednio
w badaniu Treon 2011 oraz Paludo 2018).

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem bendamu-
styna i rytuksymab (BR) u pacjentow z R/R WM lub TN z powodu niekwalifikowania sie do
standardowych schematow chemioimmunoterapii wskazato na wieksze bezpieczenstwo sto-
sowania zanubrutynibu w zakresie hematologicznych zdarzen niepozadanych:

o matoptytkowosci - 9,9% w grupie ZAN vs. 26,7% w grupie BR,

e neutropenii =3. Stopnia, dla ktorej odsetek w grupie leczonych ZAN wynosit 15,6%
i 18,8% vs. od 11,7% do 35,2% w grupie BR,

e neutropenii - 18,2% i 28,7% w grupie ZAN vs. 38,3% w grupie BR,
e zapalenia ptuc >3. Stopnia - 1,0% i 3,9% w grupie ZAN vs. 5,6% w grupie BR.

Podobne czestosci wystepowania niehematologicznych oraz hematologicznych AE, zarowno
podczas stosowania zanubrutynibu, jak i schematu BR odnotowano w zakresie:

e nudnosci -14,3% i 14,9% w grupie ZAN vs. 16,7% w grupie BR,
e goraczki - 12,9% w grupie ZAN vs. od 5,5% do 15,5% w grupie BR,
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goraczki 23. Stopnia - 2,0% w grupie ZAN vs. 0,0% w grupie BR,

bolu gtowy >3. Stopnia - 1,0% i 2,6% w grupie ZAN vs. 0,0% w grupie BR,
matoptytkowosci =3. Stopnia - 5,9% w grupie ZAN vs. 1,7% w grupie BR,
Aes prowadzace do zgonu - 1,0% i 6,5% w grupie ZAN vs. 1,4% w grupie BR.

Wyzsze czestosci wystepowania AE w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do schematu
BR zarejestrowano w zakresie niehematologicznych AE:

biegunki - 19,5% -i 20,8% w grupie ZAN vs. 6,7% w grupie BR,

infekcji gornych drog oddechowych - 23,8% i 51,9% w grupie ZAN vs. od 1,4% do 13,3%
w grupie BR,

wysypki - 12,9% i 16,9% w grupie ZAN vs. 2,8% i 6,7% w grupie BR,
bolu gtowy - 14,9% i 18,2% w grupie ZAN vs 1,7% w grupie BR.

Porownanie jakosciowe wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR w popu-
lacji pacjentow z WM ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc interpretowane
Z ostroznoscia.
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Tab. 66. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu bendamustyna i rytuksymab (BR) w leczeniu makroglobulinemii Walden-
stroma.

In- Badanie | Me- | Zdarzenia niepozadane ogdlem Hematologiczne Aes Inne
:f;;} ::(ar:fasu Bie- Infekcja | Wy- Nudno- | Goraczka Zapa- | Bol glowy Neutropenia Matoptytkowosc Aes
cja obser- gunka sbrny:‘li'n_ sypka Sci dowol- | 23, Ie;nie dowol- | 23. dowol- | =3, dowol- | 23, pro-
wacii rog nego Stopnia | PM¢ | nego Stopnia | nego Stopnia | nego Stopnia | W@
miels decho- stopnia 23. | stopnia stopnia stopnia dzace
g : wych Stop- do
nia zgonu
Zanu- | ASPEN, 19,4 20,8% 23,8% 12,9% 14,9% 12,9% 2,0% | 1,0% 14,9% 1,0% 28,7% 18,8% 9,9% 5,9% 1,0%
bruty- | kohorta 1 (21/101) | (24/101) | (13/101) | (15/101) | (13/101) | (2/101) | (1/101 | (15/101) | (1/100) | (29/101) | (19/101) | (10/101) | (6/101) | (1/101)
nib BGB-3111 30,3 19,5% 51,9% 16,9% 14,3% b.d. bd. | 3,9% 18,2% 2,6% 18,2% 15,6% b.d. b.d. 6,5%
AU-003 (15/77) 40/77) | (13/77) | (11/77) @7 | v @177y | @4y | (12417 (5/77)
BR Paludo 32 b.d. b.d. b.d. b.d. 5,5% 0,0% b.d. 1,7% 0,0% 38,3% 1,7 26,7% 1,7% b.d.
2018 (3/60) | (0/60) (1/60) (0/60) | (23/60) (7/60) | (16/60) (1/60)
Tedeschi 19 b.d. 1,4% 2,8% b.d. b.d. b.d. 5,6% b.d. b.d. b.d. 35,2% b.d. b.d. 1,4%
2015 (/71 | @171 4171 {25/71) (1/71)%
Treon 7.5 6,7% 13,3% 6,7% 16,7% 15,5% b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d, b.d.
2011° (2/30) (4/30) | (2/30) (5/30) | (11/71)

AE - zdarzenie niepozadane, b.d. - brak danych, BR - bendamustyna-rytuksymab

1 w badaniu BGB-3111 AU-003 dane dotycza zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem odnotowanych u 77 pacjentow z WM leczonych zanubrutinibemn, ktorzy zostali wiaczeni do badania;
wymienione zdarzenia niepozadane wystapity u >10% pacjentow lub, w przypadku zdarzen =3. Stopnia, u >2% pacjentow, w dniu lub przed data odciecia danych 31 sierpnia 2019 r.;

$ zgon, ktory wystapit z powodu infekcji raportowano 2 lata po zakonczeniu leczenia
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4.5.4 Bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu ze
schematem DRC (synteza jakosciowa)

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow bezpieczenstwa
zanubrutynibu ze schematem deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (brak badan bez-
posrednich oraz badan umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez
wspolny komparator - ibrutynib) przeprowadzono synteze jakosciowa.

Do analizy bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem deksametazonu, rytuksy-
mabu i cyklofosfamidu wtaczono 2 badania - jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Dimo-
poulos 2007) oraz retrospektywne badanie obserwacyjne (Paludo 2017).

Brak mozliwosci przeprowadzenia porownania iloSciowego (zarowno bezposredniego jak i po-
sredniego) dotyczacego bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu deksametazon, rytuk-
symab i cyklofosfamid (DRC) wynikalo przede wszystkim z braku badan kontrolowanych oraz
badan efektywnosci eksperymentalnej dla komparatora. Ponadto, ze wzgledu na heteroge-
nicznos¢ badan komparatora, obejmujaca miedzy innymi rozne okresy obserwacji, nie wy-
konano metaanalizy wynikow w obrebie grup przyjmujacych schemat DRC (mediana okresu
obserwacji 23,4 i 51 miesiecy, odpowiednio w badaniu Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017).
Szczegotowy opis ograniczen badan dla schematu DRC przedstawiono w podrozdziale 5.2.

4.5.4.1 Analiza bezpieczenstwa schematu DRC

W ponizszym rozdziale opisano wyniki bezpieczenstwa schematu deksametazon, rytuksymab
i cyklofosfamid (DRC) na podstawie 2 badan - jednoramiennego badania klinicznego Dimo-
poulos 2007 (pacjenci TN) oraz jednoramiennego, retrospektywnego badania obserwacyj-
nego Paludo 2017 (pacjenci z R/R WM i TN). We wtaczonym do opracowania badaniu Paludo
2018, populacja pacjentéw leczonych schematem DRC byta tozsama z populacja uwzgled-
niong w badaniu Paludo 2017. W zwigzku z tym w niniejszym opracowaniu, populacja pa-
cjentow leczonych schematem DRC zostanie przedstawiona w oparciu o dane pochodzace z
badania Paludo 2017, a w przypadku koniecznosci, brakujace informacje zostang uzupet-
nione na podstawie badania Paludo 2018.

We wszystkich wtaczonych do opracowania badaniach, pacjenci przyjmowali terapie z wy-
korzystaniem deksametazonu (20 mg i.v.), rytuksymabu (375 mg/m?i.v.) oraz cyklofosfamidu
(100 mg/m? doustnie). W kazdym z badan schemat terapii DRC powtarzano co 3 tygodnie,
maksymalnie przez szesc cykli. Wyjatek stanowito 6 (6% wszystkich z grupy DRC) pacjentow
z badania Paludo 2017, ktorzy przyjmowali jednoczesnie schemat DRC i BR.

Odnotowane rozbieznosci pomiedzy badaniami dotyczyty okresow raportowania punktow
koncowych. Mediana obserwacji w badaniach wynosita 23,4 miesigce w badaniu Dimopoulos
2007 i 51 miesiecy w badaniu Paludo 2017.

Analize bezpieczenstwa wykonano z uwzglednieniem pacjentow z WM z postacia wczesniej
leczong co najmniej jedng metoda terapii oraz w populacji wezesniej nieleczonej. W bada-
niu Paludo 2017 przedstawiono wyniki dla catej kohorty leczonej schematem DRC, odsetki
pacjentow z R/R WM i TN byty jednakowe i stanowity po 50% wszystkich chorych wtaczonych
do badania. Mimo iz w badaniu Dimopoulos 2007 przedstawiono wyniki wytacznie dla cho-
rych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, zdecydowano sie uwzglednic to badanie ze wzgledu
na jego najwyzszy poziom wiarygodnosci sposrod innych badan zidentyfikowanych dla DRC
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(jednoramienne badanie kliniczne Il fazy), prospektywny charakter oraz fakt, ze jest to je-
dyne badanie przeprowadzone na terenie Unii Europejskiej.

4.5.4.1.1 Zdarzenia niepozadane ogotem

W kazdym z badan wtaczonych do opracowania analizowano wystapienie zdarzen niepoza-
danych zaistniatych w trakcie leczenia schematem DRC.

Do zdarzen niepozadanych wystepujacych u >15% pacjentow nalezaty: neutropenia, mato-
ptytkowosc (Paludo 2017), bol gtowy, nudnosci oraz goraczka (Dimopoulos 2007). Sposrod
powyzszych do najczesciej wystepujacych zdarzen niepozadanych nalezaty nudnosci (37,5%;
Dimopoulos 2007) i neutropenia (39,0%; Paludo 2017).

Odnotowane w badaniach zdarzenia niepozadane >3. Stopnia stanowity bol gtowy, neutrope-

nig oraz matoptytkowosc. W zadnym z badan nie odnotowano wystapienia nudnosci ani go-
raczki =3. Stopnia (Tab. 67).

Tab. 67. Bezpieczenstwo schematu deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid: zdarzenia niepo-
zadane.

Punkt koricowy Badanie Mediana obserwacji | Schemat DRC
w badaniu (mies.) - ‘ N ‘ %
Niehematologiczne Aes
Infekcja gornych drog eddechowych Dimopoulos 2007 23,4 10 ¥ 13,9
. - Dimopoulos 2007 23,4 27 72 37,5
Nudnosci/wymioty*
Paludo 2017 51 7 100 7,0
.. . X Dimopoulos 2007 23,4 0 72 0,0
Nudnosci/wymioty >3. Stopnia*
Paludo 2017 51 0 100 0,0
Dimopoulos 2007 23,4 12 71 16,7
Goraczka/dreszcze™*
Paludo 2017 51 3 | 100 3,0
) Dimopoulos 2007 23,4 0 72 0,0
Goraczka/dreszcze =3. Stopnia*
Paludo 2017 51 0 100 0,0
. Dimopoulos 2007 23,4 14 72 19,4
Bol glowy
Paludo 2017 51 4 100 4,0
86l gt 3. SEai Dimopoulos 2007 23,4 1 72 1,4
ol gtowy =3. Stopnia
powy 3 Paludo 2017 51 o 100| 0,0
Hematologiczne Aes
) Dimopoulos 2007 | 23,4 24 72 33,3
Neutropenia
Paludo 2017 51 39 100 39,0
i ) Dimopoulos 2007 | 23,4 6 72 8,3
Neutropenia =3. Stopnia
Paludo 2017 51 20 100 20,0
. Dimopoulos 2007 23,4 5 72 6,9
Matoptytkowosc
Paludo 2017 51 20 100 20,0
i 3 Dimopoulos 2007 23,4 0 72 0,0
Matoptytkowosc =3. Stopnia
Paludo 2017 51 7 100 7,0

AE - zdarzenia niepozadane, DRC - deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid
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4.5.4.1.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki, przerwania
leczenia lub zgonu

Wsrod zdarzen niepozadanych raportowanych w badaniach wymieniano AE, ktore prowadzity
do przerwania leczenia, a takze zgonu.

Odsetek pacjentow, ktorzy w wyniku dziatan niepozadanych przerwali leczenie byt zblizony
i wynosit 1% odpowiednio w badaniu Dimopoulos 2007 i Paludo 2017.

W badaniu Dimopoulos 2007, jeden pacjent zmart w wyniku zdarzen niepozadanych - srod-
migzszowego zapalenia ptuc z goraczka.

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania schematu DRC przedstawiono w ponizszej ta-
beli (Tab. 68).

Tab. 68. Bezpieczeristwo schematu deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid: zdarzenia niepo-
zadane prowadzace do redukcji dawki, przerwania leczenia lub zgonu.

Punkt koricowy Badanie Mediana obserwacji | Schemat DRC

w badaniu (mies.) o | N %
Aes prowadzace do prze- | Dimopoulos 2007 | 23,4 1| 72 1,4
rwania leczenia | Paludo 2017 | 51 1] 100 1,0
Aes prowadzace do zgonu | Dimopoulos 2007 | 23,4 1| 72 1.4

AE - zdarzenia niepozadane, DRC - deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid

4.5.4.2 Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu ze
schematem DRC

W Tab. 67 dokonano porownania jakosciowego wynikow dotyczacych bezpieczenstwa oce-
nianej interwencji tj. zanubrutynibu oraz bezpieczenstwa komparatora tj. schematu deksa-
metazon, rytuksymab, cyklofosfamid (DRC), stosowanych w leczeniu nawracajacej/opornej
na leczenie makroglobulinemii Waldenstréma oraz u pacjentow wczesniej nieleczonych z
powodu niekwalifikowania sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii. Zesta-
wienie wykonano na podstawie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. rando-
mizowanego badania klinicznego ASPEN (wyniki dla kohorty 1) oraz jednoramiennego bada-
nia klinicznego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020), dotyczacych ocenianej interwencji oraz 2
retrospektywnych badan obserwacyjnych: Paludo 2017, Dimopoulos 2007, dotyczacych bez-
pieczenstwa schematu DRC.

Ze wzgledu na heterogenicznosc¢ badan, obejmujaca rozne okresy obserwacji, nie wykonano
metaanalizy wynikow w obrebie grup przyjmujacych zanubrutynib (mediana okresu obser-
wacji 19,4 i 30,3 miesiecy, odpowiednio w kohorcie 1 badania ASPEN oraz w badaniu BGB-
3111 AU-003) oraz schemat DRC (mediana okresu obserwacji od 23,4 do 51 miesiecy, odpo-
wiednio w badaniu Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017).

Porownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem deksame-
tazon, rytuksymab, cyklofosfamid (DRC) u pacjentow z R/R WM lub TN z powodu niekwalifi-
kowania sie do standardowych schematow chemioimmunoterapii wskazato na wigksze bez-
pieczenstwo stosowania zanubrutynibu w zakresie hematologicznych zdarzen niepozada-
nych:

e neutropenii - 18,2% 1 28,7% w grupie ZAN vs. 33,3% i 39,0% w grupie DRC,
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» matoptytkowosci - 9,9% w grupie ZAN vs. 6,9% i 20,0% w grupie grupie DRC.

Podobne czestosci wystepowania niehematologicznych oraz hematologicznych AE, zaréwno
podczas stosowania zanubrutynibu, jak i schematu DRC odnotowano w zakresie:

o bolu gtowy - 14,9% i 18,2% w grupie ZAN vs. 4,0% i 19,4% w grupie DRC,

e bolu gtowy =3. Stopnia - 1,0% -i 2,6% w grupie ZAN vs. 01 1,4% w grupie DRC,

e neutropenii =3. Stopnia - 15,6% i 18,8% w grupie ZAN vs. 8,3% i 20,0% w grupie DRC,
e matoptytkowosci =3. Stopnia - 5,9% w grupie ZAN vs. 0,0%- 7,0% w grupie DRC,

e Aes prowadzacych do zgonu - 1,0% i 6,5% w grupie ZAN vs. 1,4% w grupie DRC.

Wyzsze czestosci wystepowania AE w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do schematu
DRC zarejestrowano w zakresie niehematologicznych AE:

e infekcji gornych drog oddechowych - 23,8% i 51,9% w grupie ZAN vs. 13,9% w grupie
DRC,

e Aes prowadzacych do przerwania leczenia - 4,0% i 13,2% w grupie ZAN vs. 1,0% i 1,4%
w grupie DRC.

Poréwnanie jakosciowe wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem DRC w popu-
lacji pacjentow z WM ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc interpretowane
Z ostroznoscia.
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Tab. 69. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid (DRC) w leczeniu makroglo-
bulinemii Waldenstrama.

Interwencija Badanie Mediana Zdarzenia niepozadane ogotem Hematologiczne Aes Inne

:::\i:‘;j?b- Infekcja Bol glowy Neutropenia Matoplytkowos¢ Aes pro- Aes pro-
(mies.) ﬁofny:: de- dowolnego | 23. Stop- | dowolnego | 23. Stop- | dowolnego | 23. Stop- :lvadzqce ':;adzqce
rog odde- | cannia nia stopnia nia stopnia nia O pran: I i

chowych rwania le-

czenia

Zanubrutynib ASPEN, kohorta 1 19,4 23,8% [ 14,9% 1,0% 28,7% 18,8% 9,9% 5,9% 4,0% 1,0%
(24/101) (15/101) (1/100) (29/101) (19/101) (10/101) (6/101) (4/101) (1/101)
BGB-3111 AU-003 30,3 51,9% 18,2% 2,6% 18,2% 15,6% b.d. b.d. 13,2% 6,5%
(40/77) | (14/77) (2/77) (14/77) (12/77) (7/53) (5/77)
DRC Dimopoulos 2007 23,4 13,9% 19,4% 1,4% 33,3 8,3% 6,9% 0,0% 1,4% 1,4%
(10/72) (14/72) | (1/72) (24/72) (6/72) (5/72) (0/72) (1/72) (1/72)
Paludo 2017 51 b.d. 4,0% 0,0% 39,04 20,0% 20,0% 7,0% 1,0% b.d.

(4/100) (0/100) (39/100) (20/100) (20/100) (7/100) {1/100)

AE - zdarzenie niepozadane, b.d. - brak danych, DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid

* w badaniu ASPEN, punkty kofcowe uwzglednione zostaty w przypadku, gdy ich czestos¢ wystgpowania w co najmniej jednej grupie badanej wyniosta 210% (jakiegokolwiek
stopnia cigzkosci) lub >3. Stopnia oraz =5% w obu ramionach badania
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4.5.5 Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentow
z dzikim typem mutacji MYD88 z badania ASPEN

Ponizej przedstawiono wyniki bezpieczenstwa zanubrutynibu dla kohorty 2 randomizowa-
nego badania klinicznego Il fazy - ASPEN, ktora stanowili pacjenci z dzikim typem mutacji
MYD88 (Dimopoulos 2020). Analiza subpopulacji pacjentow stanowiacych kohorte 2 badania
ASPEN miata charakter eksploracyjny. Mediana czasu obserwacji w analizowane]j grupie cho-
rych wynosita 17,9 miesigca.

4,5.5.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane

Wystapienie ciezkich zdarzen niepozadanych byto parametrem bezpieczenstwa ocenianym
wsrod pacjentow z MYD88"™ w randomizowanym badaniu klinicznym ASPEN.

Co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane odnotowano u 39,3% pacjentow z MYD88"'
leczonych zanubrutynibem. Odsetek chorych, u ktérych raportowano wystapienie zapalenia
ptuc, zakazenia drog oddechowych i zapalenia tkanki tacznej byt zblizony i wynosit odpo-
wiednio 10,7%, 7,1% 1 7,1% (Tab. 70).

Tab. 70. Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentow z MYD88"" w badaniu ASPEN: ciezkie
zdarzenia niepozadane.,

Punkt koncowy Mediana obserwacji w bada- ] Zanubrutynib

niu (mies.) | = [ N %
Co najmniej jedno SAE 11 | 28 39,3
Zapalenie pluc 1 3 28 10,7
Zakazenie drog oddechowych ’ 2 28 A |
Zapalenie tkanki tacznej 2 28 73

SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane
4.5.5.2 Zdarzenia niepozadane ogotem

Wystapienie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAEs) byto parame-
trem bezpieczenstwa ocenianym wsrod pacjentow z MYD88YT w randomizowanym badaniu
klinicznym ASPEN.

Wystapienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego odnotowano u 85,7% chorych. Do
najczestszych zdarzen niepozadanych (zgtaszanych u >20% pacjentow) nalezaty: biegunka,
infekcja gornych drog oddechowych, sttuczenia oraz goraczka. Skurcze miesni, obrzeki ob-
wodowe, kaszel, wysypka, bol stawow, zmeczenie, zapalenie ptuc, bol gtowy, zakazenie drog
moczowych, bol stawow, rak podstawnokomorkowy, zakazenie drog oddechowych, swiad,
potpasiec, zmniejszenie apetytu, rany skory, zaparcia oraz bol plecow byty zgtaszane u >10%
pacjentow.

Zdarzenia niepozadane >3. Stopnia odnotowano u 64,3% pacjentow. Do dziatan niepozada-
nych 23. Stopnia, zgtaszanych u co najmniej 5% pacjentow nalezaty: neutropenia, matoptyt-
kowosc, anemia, biegunka, nadcisnienie tetnicze, a takze zakazenie drog oddechowych, za-
palenie ptuc i hiponatremia (odpowiednio po 7%).

U zadnego z pacjentow nie odnotowano wystapienia infekcji gornych drog oddechowych,
sttuczenia, skurczy miesni, obrzeku obwodowego, kaszlu, boli stawow, zmeczenia, goraczki,
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bolu gtowy, zakazenia drog moczowych, zaparc, bolu plecow, swiadu, bolu stawow, raka

podstawnokomorkowego, potpasca, zmniejszenia apetytu oraz ran skory =3. Stopnia.

Tab. 71. Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88"™ w badaniu ASPEN: zdarzenia

niepozgdane ogbtem.

Punkt koncowy* Mediana obserwacji Zanubrutynib

w badaniu (mies.) n l N
Co najmniej 1 AE %9 24 28 85,7
Aes >3. Stopnia 18 | 28 64,3
Niehematologiczne Aes
Biegunka 8 | 28 28,6
Biegunka =3. Stopnia 2| 28 7.1
Infekeja gornych drog oddechowych 6 28 21,4
Infekcja gérnych drég oddechowych 3. Stopnia 0| 28 0,0
Stluczenia 6 | 28 21,4
Sttuczenia =3. Stopnia 0| 28 0,0
Skurcze miesni 4 | 28 14,3
Skurcze migsni 23. Stopnia 0 28 0,0
Obrzeki obwodowe 4 | 28 14,3
Obrzeki obwodowe 23. Stopnia 0 28 0,0
Kaszel 3| 28 17,9
Kaszel =3. Stopnia 0 28 0,0
Wysypka 3 28 10_!_7
W;rs;[_}ka =3. Stopnia 1 28 " 3,6 .
Nadcisnienie 23. Stopnia 3| 28 10,7
Bole stawow 3| 28| 10,7
Bole stawow =3. Stopnia 0 28 0,0
Zmeczenie e 4 | 28| 14,3
Imeczenie =3. Stopnia 0 | 28 0,0
Migotanie/trzepotanie przedsionkow 1| 28 3,6
Goraczka 6 | 28 21,4
Goraczka 3. Stopnia 0 28 0,0
Zapalenie pluc 4 28 14,3
Zapalenie pluc =3. Stopnia 2 28 7,1
Bol gtowy 3 | 28| 10,7
Bol gtowy =3. Stopnia 0 28 0,0
Zakazenie drog moczowych 4 28 14,3
Zakazenie droég moczowych =3. Stopnia 0 28 0,0
Zaparcia 4 28 14,3
Zaparcia =3. Stopnia 0 28 0,0
Bl plecow 4 | 28| 14,3
Bol plecow =3. Stopnia 0 28 0,0
Zakazenie drog oddechowych 5 28 17,9
Zakazenie drog oddechowych =3. Stopnia 2 28 7,1
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Punkt koncowy* Mediana obserwacji Zanubrutynib
w badaniu (mies.) — [ N 9%

$wiad 4| 28| 143
Swiad 23. Stopnia 0| 28 0,0
Bol stawow 3| 28 10,7
Bol stawow =3. Stopnia 0| 28 0,0
Rak podstawnokomaorkowy 3 | 28 10,7
Rak podstawnokomorkowy =3. Stopnia 0 28 0,0
Polpasiec 3 28| 10,7
Polpasiec 23. Stopnia 0| 28 0,0
Zmniejszony apetyt 4 28 14,3
Zmniejszony apetyt 23. Stopnia 0 28 0,0
Rana skory 3 ?.8" 10,7
Rana skory =3. Stopnia 0 28 0,0
Hiponatremia 2 .' 28 7.1
Hiponatremia =3. Stopnia 2 ._ 28 7.1
Hematologiczne Aes i I. -
Neutropenia 3. Stopnia 3| 28 10,7
Matoptytkowos¢ =3. Stopnia 17,9 2 | 28 7.1
Anemia 23. Stopnia 3 28 10,7

AE - zdarzenie niepozadane

* dane dotycza zdarzen niepozadanych wszystkich stopni zwiazanych z leczeniem, zgtaszanych u 10% pacjen-
tow lub 5% pacjentow w przypadku zdarzen stopnia =3.

4.5.5.3 Zdarzenia niepozadane zaplanowane do monitorowania

Zaplanowanymi do monitorowania zdarzeniami niepozadanymi w badaniu klinicznym ASPEN,
wsrod pacjentow z MYD88YT byty: zakazenia, krwotoki oraz krwawienia, nadcisnienie, migo-
tanie przedsionkow, neutropenia, matoptytkowosc, drugie pierwotne nowotwory ztosliwe,
nowotwory skory oraz anemia.

Wystapienie co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego odnotowano u 82,1% pacjentow.
Zakazenia stanowily najczesciej zgtaszane zdarzenia niepozadane, a wystapienie co naj-
mniej jednego zakazenia raportowano u 75% chorych. Gtownie byly to zakazenia btony slu-
zowej drog oddechowych i moczowych, ktore u 3 z 51 4 z 4 pacjentow miaty stopien 1. Lub
2. U osmiu (28,6%) pacjentow wystapito co najmniej 1 zakazenie stopnia >3., przy czym
najczestsze byty: zapalenie ptuc i zakazenie drog oddechowych odnotowane odpowiednio
u dwoch pacjentow. Zaden z chorych nie zgtosit zakazenia oportunistycznego. U 11 pacjen-
tow (39,3%) raportowano wystapienie co najmniej jednego krwotoku. Wsrod pozostatych
zdarzen niepozadanych raportowano wystapienie anemii oraz neutropenii. Czestosc wyste-
powania nadcisnienia, trombocytopenii oraz duzych krwotokow byta zblizona i wynosita
okoto 10%.
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Tab, 72. Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88"™ w badaniu ASPEN: zdarzenia
niepozadane zaplanowane do monitorowania.

Punkt koncowy Mediana obserwacji Zanubrutynib
w badaniu (mies.) = l N %

Co najmniej jedno AE 23 28 82,1
Co najmniej jedno AE =3. Stopnia 8 28 28,6
Zakazenia 21 28 75,0
Zakazenia =3. Stopnia 8 28 28,6
Zakazenia oportunistyczne 0 28 0,0 -
Krwotoki 11 | 28 39,3
Krwotoki >3. Stopnia 2 | 28 7,1
Duze krwawienie 2 | 28 7,1
Duze krwawienie 3. Stopnia 2 | 28 7,1
Nadcisnienie 3| 28 10,7
Nadcisnienie 3. Stopnia 17.9 3 | 28 10,7
Migotanie przedsionkow 1] 28 3,6
Neutropenia® 5 | 28 17.9
Neutropenia =3. Stopnia* 3 28 10,7
Matoptytkowos¢ 3| 28 10,7
Matoptytkowosc 3. Stopnia 2 28 7.1
Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe 4| 28 14,3
Drugie pierwotne nowotwory zlostiwe =3. Stopnia 0 28 0,0
Nowotwory skory 4 | 28 14,3
Nowotwory skory =3. Stopnia 0 28 0,0
Anemia 6 | 28 21,4
Anemia =3. Stopnia 3 | 28 10,7

* obejmuje preferowany termin MedDRA ,,obnizona liczba neutrofilow™

4.5.5.4 Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki,
przerwania leczenia lub zgonu

Wystapienie zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki, przerwania leczenia
lub zgonu byto parametrem bezpieczenstwa monitorowanym wsrod pacjentow z MYD88"'
w randomizowanym badaniu klinicznym ASPEN.

Dwach (7,1%) pacjentow wymagato zmniejszenia dawki: jeden z powodu biegunki stopnia 1.,
drugi pacjent w zwiazku z wystapieniem zapalenia ptuc stopnia 3. (w dniu 105.; chory wy-
magat drugiego zmniejszenia dawki z powodu zapalenia ptuc stopnia 2., ktore wystapito w
316. Dniu badania).

Odsetek pacjentow, u ktorych wymagane byto przerwanie leczenia wynosit 7,1%. Jeden pa-
cjent przerwat leczenie z powodu krwiaka/krwotoku podtwardowkowego i 1 pacjent z po-
wodu biegunki stopnia 3. Raportowane zdarzenia niepozadane w obu przypadkach uznano za
zwigzane z leczeniem.

W trakcie trwania badania, u jednej pacjentki, 87-letniej kobiety z nadcisnieniem tetni-
czym, krioglobulinemia i zapaleniem naczyn w wywiadzie, 31 dni po podaniu ostatniej dawki
zanubrutinibu rozwineta sie niewydolnosc serca, a okoto 1 miesigc pozniej kobieta zmarta z
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powodu powstatych powiktan. Zgon zostat uznany za niezwiazany z przyjmowanym zanubru-
tynibem (Tab. 73).

Tab. 73. Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88"™ w badaniu ASPEN: zdarzenia
niepozgdane prowadzgce do redukcji dawki, przerwania leczenia lub zgonu.

Punkt koricowy Mediana obserwacji w ba- | Zanubrutynib

daniu (mies.) n N %
Aes prowadzace do redukcji dawki 2 28 |
Aes prowadzace do przerwania leczenia 17,9 2 28 i 71 -
Aes prowadzace do zgonu* 1| 28 3,6

AE - zdarzenie niepozadane
* zgon z powodu niewydolnosci serca
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4.5.6 Dtugoterminowe bezpieczenstwo zanubrutynibu
u pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88 z badania
ASPEN

Ponizej przedstawiono wyniki dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa zanubrutynibu dla ko-
horty 2 randomizowanego badania klinicznego |l fazy - ASPEN, ktorg stanowili pacjenci z dzi-
kim typem mutacji MYD88 (Tam 2022). W kohorcie 2 badania, w ramach dtugoterminowej
oceny skutecznosci, 10 (35,7%) pacjentow kontynuowato leczenie zanubrutynibem. Analiza
subpopulacji pacjentow stanowiacych kohorte 2 badania ASPEN miata charakter eksplora-
cyjny. Dane przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 43 miesigce.

4.5.6.1 Ciezkie zdarzenia niepozadane

W ciggu mediany 43 miesiecy obserwacji co najmniej jedno ciezkie zdarzenie niepozadane
odnotowano u 50,0% pacjentow z MYD88"" leczonych zanubrutynibem.

I ik przedstawiono w Tab. 74.

Tab. 74. Diugoterminowe bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentow z MYD88"" w badaniu
ASPEN: ciezkie zdarzenia niepozadane.

Punkt koncowy Mediana obserwa- | Zanubrutynib
cji w badaniu < N o
(mies.)
Co najmniej jedno | 43 14 28 50,0
SAE . ) |
] || [ R
SAE - ciezkie zdarzenie niepozadane
|

4.5.6.2 Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki,
przerwania leczenia lub zgonu

W ciagu mediany 43 miesiecy obserwacji [ GcIcEEINININIIIIEIIEEE o«

pacjentoéw z MYD88Y" wymagajacych zredukowania dawki przyjmowanego zanubrutynibu
wyniost 7,1%. Szesciu (21,4%%) pacjentow przerwato leczenie ze wzgledu na zdarzenia nie-
pozadane. tacznie odnotowano trzy zgony, ktore przypisane zostaty zdarzeniom niepozada-
nym. Zgony wynikaty z niewydolnosci serca, zakazenia COVID-19 oraz transformacji 120yklo-
fosf. Wyniki przedstawiono w Tab. 75.

Tab. 75. Diugoterminowe bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw z MYD88"" w badaniu
ASPEN: zdarzenia niepoZzadane prowadzace do redukcji dawki, przerwania leczenia lub zgonu.

Punkt koricowy Mediana obserwacji w ba- Zanubrutynib
daniu (mies.) " N %
Aes prowadzace do redukcji dawki 43 2 28 7.1
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Punkt koncowy Mediana obserwacji w ba- Zanubrutynib

daniu (mies.) — N %
Aes prowadzace do przerwania leczenia 6 . 28 21,4
Aes prowadzace do zgonu* 3| 28 10,7

AE - zdarzenie niepozadane
* zaon z powodu niewydolnosci serca, zakazenie COVID-19, transformacja chtoniaku

4.5.7 Bezpieczenstwo zanubrutynibu na podstawie
badania jednoramiennego BGB-3111 AU-003

Ponizej przedstawiono wyniki bezpieczenstwa zanubrutynibu u pacjentow z badania jedno-
ramiennego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020). Mediana czasu obserwacji wynosita 36 mie-
siecy dla pacjentow z R/R WM i 23,5 miesigca dla chorych TN. Réznica w czasie obserwacji
pomiedzy pacjentami wynikata z poczatkowego wtaczania do badania wytacznie pacjentow
z R/R WM. Wyniki bezpieczenstwa raportowano dla pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej
1 dawke zanubrutynibu.

4.5.7.1

Wystapienie zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAES) byto parame-
trem bezpieczenstwa ocenianym w jednoramiennym badaniu klinicznym BGB-3111 AU-003.
U wszystkich pacjentow odnotowano wystapienie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego.

Zdarzenia niepozadane ogotem

U ponad 50% pacjentow odnotowano wystapienie infekcji gornych drog oddechowych. Do
zdarzen niepozadanych odnotowanych u >10% chorych nalezaty: biegunka, sttuczenia, krwa-
wienie z nosa, kaszel, wysypka, nadcisnienie, bole stawow, zmeczenie, nudnosci, bol gtowy,
zakazenie drog moczowych, zaparcia, bol plecow, zapalenie tkanki tacznej, swiad, rak pod-
stawnokomorkowy, choroba refluksowa przetyku, bol jamy ustnej i gardta, wybroczyny, upa-
dek, infekcje dolnych drég oddechowych, neutropenia oraz anemia.

Wystapienie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego >3. Stopnia odnotowano u 58,4% pa-
cjentow. Najczesciej raportowano wystapienie neutropenii (15,6%) oraz anemii (9,1%) 23.
Stopnia. U zadnego z pacjentow nie wystapity infekcje gornych drég oddechowych, sttucze-
nia, krwawienie z nosa, kaszel, wysypka, zmeczenie, nudnosci, zaparcia, bol plecow, swiad,
choroba refluksowa przetyku, bol jamy ustnej i gardta, wybroczyny oraz infekcje dolnych
drog oddechowych 23. Stopnia (Tab. 76).

Tab. 76. Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw w badaniu BGB-3111 AU-003: zdarzenia
niepozadane ogotem.

Punkt koricowy* Mediana obserwacji Zanubrutynib

w badaniu (mies.) = N
Co najmniej 1 AE 77 77 100,0
Co najmniej 1 AE =3. Stopnia % 45 77 58,4
Niehematologiczne Aes
Biegunka 36 15 77 19,5
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Punkt koncowy*

Biegunka 23. Stopnia

Infekeja gornych drog oddechowych

Infekcja gornych drog oddechowych =3. Stopnia

Sttuczenia

Stluczenia =3. Stopnia

Krwawienie z nosa

Krwawienie z nosa 23. Stopnia

Kaszel

Kaszel =3. Stopnia

Wysypka

Wysypka 23. Stopnia

Nadcisnienie

Nadcisnienie =3, Stopnia

Bole stawow

Bole stawow =3. Stopnia

Zmeczenie

Zmeczenie 23, Stopnia

Nudnosci

Nudnosci 3. Stopnia

Zapalenie pluc

Zapalenie ptuc =3. Stopnia

Bol gtowy

Bol gtowy =3. Stopnia

Zakazenie drog moczowych

Zakazenie drog moczowych 23. Stopnia

Zaparcia

Zaparcia =3. Stopnia

Bol plecow

Bol plecow =3. Stopnia

Zapalenie tkanki tacznej

Zapalenie tkanki tacznej =3. Stopnia

Swiad

$Swiad 3. Stopnia

Rak podstawnokomarkowy

Rak podstawnokomorkowy 23. Stopnia

Choraba refluksowa przelyku

Choroba refluksowa przetyku =3. Stopnia

Bol jamy ustnej i gardta

Bol jamy ustnej i gardta 23. Stopnia

Wybroczyny

Wybroczyny 23. Stopnia

Mediana obserwacji
w badaniu (mies.)

Zanubrutynib
2 77 2,6
40 77| 51,9
0 77 0,0
25 77| 32,5
0 77 0,0
10 77| 13,0
0 77 0,0
17 77| 2.3
0 77 0,0
13 77| 16,9
0 77 0,0
12 77| 15,6
3 77 3,9
9 7| a7
1 177 1,3
12 77| 15,6
0 77 0,0
1 77| 143
0 77 0,0
4 77 5,2
3 77 3,9
14 77| 18,2
2 77 2,6
15 77| 19,5
1 77 1,3
12 77| 15,6
0 77 0,0
12 77| 156
0 77 0,0
10 77| 13,0
4 77 5,2
10 77 13,0
0 77 0,0
9 ¥ T
4 77 5,2
11 77| 143
0 77 0,0
10 771 13,0
0 77 0,0
10 77 13,0
0 77 0,0
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Punkt koncowy* Mediana obserwacji Zanubrutynib
w badaniu (mies.) — [ N 9%

Upadek 8| 77| 104
Upadek =3. Stopnia 2 | 77 2,6
Infekcje dolnych drég oddechowych 8 | 77| 10,4
Infekcje dolnych drag oddechowych =3, Stopnia 0| 77 0,0
Rogowacenie stoneczne 3 | 77 3,9
Rogowacenie stoneczne =3. Stopnia 2 | 77 2,6
Hematologiczne Aes

Neutropenia** 14 | 77 18,2
Neutropenia 23. Stopnia™ 12 | 77 15,6
Anemia = 1| 77| 14,3
Anemia 23. Stopnia 7| 77 9,1

AE - zdarzenie niepozadane

* dane dotyczg zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem odnotowanych u 77 pacjentow z WM leczonych
zanubrutinibem, ktorzy zostali wtaczeni do badania; wymienione zdarzenia niepozadane wystapity u >10% pa-
cjentow lub, w przypadku zdarzen =3. Stopnia, u >2% pacjentow, w dniu lub przed datg odciecia danych 31
sierpnia 2019 r.

** gbejmuje terminy preferowane przez MedDRA: neutropenia, obnizona liczba neutrofildow i goraczka neutro-
peniczna

4.5.7.2 1Zdarzenia niepozadane zaplanowane do monitorowania

Zaplanowanymi do monitorowania zdarzeniami niepozadanymi w badaniu BGB-3111 AU-003
byty: krwawienia (w tym powazne krwotoki), migotanie/trzepotanie przedsionkow, nadci-
snienie tetnicze, drugie pierwotne nowotwory ztosliwe (w tym nowotwory skory), zespot
rozpadu guza, zakazenia (w tym zakazenia oportunistyczne), neutropenia oraz matoptytko-
wosc i niedokrwistosc.

Wystapienie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego odnotowano u 97,4% chorych. Wsrod
najczesciej raportowanych AE wymieniono zakazenia (90,9%) oraz krwotoki (62,3%). Wsrod
zdarzen niepozadanych wystepujacych u >10% pacjentow odnotowano nadcisnienie, neutro-
penig, drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, nowotwory skory oraz anemie.

U 49,4% pacjentow raportowano wystapienie zdarzen niepozadanych >3. Stopnia. Wsréd naj-
czesciej wystepujacych raportowano zakazenia oraz neutropenie 3. Stopnia, wystepujace
u odpowiednio 27,3% i 15,6% pacjentow (Tab. 77).

Tab. 77. Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentow w badaniu BGB-3111 AU-003: zdarzenia
niepozadane zaplanowane do monitorowania.

Punkt koncowy Mediana obserwacji Zanubrutynib
w badaniu (mies.) n [ N 1o

Co najmniej 1 AE 75 | 77 97.4
Co najmniej 1 AE =3. Stopnia 38 [ 77.. “ 49,4'
Zakazenia 70 77| 90,9
Zakazenia =3. Stopnia 36 21 77 27,3
Krwotoki 48| 77| 623
Krwotoki 23. Stopnia 3| 77 3,9
Duze krwawienie 3 77 3.9

123



Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

Punkt koncowy Mediana obserwaciji Zanubrutynib
w badaniu (mies.) — [ N 9%

Duze krwawienie =3. Stopnia 3 : 77 | 3,9
Nadcisnienie 12 | 77 15,6
Nadcisnienie >3. Stopnia 3| 77 3,9
Migotanie/trzepotanie przedsionkow 4 | 77 5,2
Migotanie/trzepotanie przedsionkow =3. Stopnia 1| 77 153
Neutropenia 14 77 18,2
Neutropenia 23. Stopnia 12 | 77 15,6
Matoptytkowosc 6 | 77 7,8
Matoptytkowos¢ =3. Stopnia 1 77 1,3
Drugie pierwotne nowotwory ztasliwe 19 | 77 247
Drugie pierwotne nowotwory zlosliwe 3. Stopnia 10 77 13,0
Nowotwory skory 13 i 16,9
Nowotwaory skory >3. Stopnia 4 : 7 5,2
Anemia 11 | 77 14,3
Anemia 23. Stopnia 7 | 77 9.1
Zespol rozpadu guza 0 77 0,0
Zespol rozpadu guza =3. Stopnia 0 77 0,0
Reaktywacja WZW B 1 77 1,3
Reaktywacja WZW B >3. Stopnia 0 77 0,0

AE - zdarzenie niepozadane

4.5.7.3 1Zdarzenia niepozadane prowadzace do redukcji dawki,
przerwania leczenia lub zgonu

U 7 pacjentow (13,2%) z R/R WM odnotowano zdarzenia niepozadane prowadzace do prze-
rwania leczenia. Do raportowanych zdarzen nalezaty: ostra biataczka szpikowa, gruczolako-
rak zotadka, rak gruczotu krokowego, posocznica brzuszna, bakteryjne zapalenie stawow,
zakazenie Scedosporium, zapalenie oskrzeli oraz plamica. Wszystkie z odnotowanych zda-
rzen byty stopnia 5., z wyjatkiem ostrej biataczki szpikowej i raka gruczotu krokowego.

Pieciu pacjentow (6,5%) zmarto w wyniku odnotowanych zdarzen niepozadanych, do ktorych
nalezaty: sepsa brzuszna (dzien 1242.), bakteryjne zapalenie stawow (dzien 887.), zakazenie
Scedosporium (dzien 62.), gruczolakorak zotadka (dzien 526.) i zaostrzenie bronchiektazji
(dzien 121.). Cztery z pieciu zdarzen oceniono jako niezwigzane z badanym lekiem. U pa-
cjenta z bakteryjnym zapaleniem stawow nie oceniano zwigzku z podawanym lekiem.

Tab. 78. Bezpieczenstwo zanubrutynibu u pacjentéw w badaniu BGB-3111 AU-003: zdarzenia
niepozadane prowadzace do redukcji dawki, przerwania leczenia lub zgonu.

Punkt koncowy Mediana obserwacji w ba- Zanubrutynib

daniu (mies.) - N %
Aes prowadzace do przerwania leczenia® 7 53 13,2
Aes prowadzace do zgonu [ * 5 7l 6,5

AE - zdarzenie niepozadane
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Punkt koncowy Mediana obserwacji w ba-
daniu (mies.)

czeniem odnotowane u pacjentow z TN nie zostaty uwzglednione w analizie

Zanubrutynib

n N %
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4.6 Wyniki analizy MAIC

Ponizej przedstawiono wyniki analizy MAIC (ang. matching-adjusted indirect comparison)
pozwalajacej na porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa wynikow badan zanubrutynibu -
ASPEN, schematu BR - Tedeschi 2015 i schematu DRC - Dimopoulos 2007, po korekcie o roz-
nice w charakterystyce populacji tj. po dopasowaniu populacji. Wyniki analizy MAIC zostaty
przedstawione na podstawie danych NICE (NICE 2021).

4.6.1 Skutecznos¢ zanubrutynibu w poréwnaniu z BR
Wyniki poréwnania MAIC wskazuja, ze leczenie zanubrutynibem byto zwiazane | GG

I - porownaniu z BRI

Na rycinach ponizej (Ryc. 23, Ryc. 24 i Ryc. 25) przedstawiono przebieg krzywych Kaplana-
Meiera dotyczacych PFS, OS oraz TTD.

Ryc. 23. Krzywa PFS poréwnania zanubrutynibu z BR (NICE 2021).
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Ryc. 24. Krzywa OS poréwnania zanubrutynibu z BR (NICE 2021).

Ryc. 25. Krzywa TTD dla zanubrutynibu (NICE 2021).

4.6.2 Skutecznos¢ zanubrutynibu w poréwnaniu z DRC

Wyniki poréwnania MAIC wskazuja, ze leczenie zanubrutynibem byto zwiazane || | | IR

I o6 naniu z DRC.

Na rycinach ponizej (Ryc. 26, Ryc. 27 i Ryc. 28) przedstawiono przebieg krzywych Kaplana-
Meiera dotyczacych PFS, OS oraz TTD.
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Ryc. 26. Krzywa PFS poréwnania zanubrutynibu z DRC (NICE 2021).

Ryc. 27, Krzywa OS poréwnania zanubrutynibu z DRC (NICE 2021).
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Ryc. 28. Krzywa TTD dla zanubrutynibu (NICE 2021).

4.6.3 Bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu z BR

W modelu NICE uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozadane (co najmniej 3. stopnia), kto-
rych czestos¢ odnotowano u co najmniej 5% populacji w badaniach.

Wyniki poréwnania zanubrutynibu ze schematem BR wskazaty na || EGTGcGcCNGGGGGN
[
N o= t2vono w Tab. 75

Tab. 79. Poréwnanie bezpieczenstwa zanubrutynibu z BR na podstawie wynikéw analizy MAIC
(NICE 2021).

Punkt kon- Przed dopasowaniem populacji Po dopasowaniu populacji
COMY) Zanubruty- | BR RR p- ! Zanubrua-J BR RR p-
nib (N=101) | (N=71) | (95%Cl) | va- nib (ner= (N=71) | (95%Cl) | va-
lue lue
Anemia 4,95% o | n.d. nd. | 0* B

Nadciénienie 5,94% 0* n.d. nd. | [N 0*

Neutropenia 15,84% 3521% | 045 0.0)
(0,26;
0,78)
Zapalenie pluc | 0,99% 5,63% 0.18 0,08
(0,02;
1.55)

Trombocytope- .5,94% .“0* -n.d. n.d. ‘
nia

ner efektywna liczebnosc populacji;
* zatozono konserwatywnie czestotliwosc rowna 0% dla nieraportowanych zdarzen
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4.6.4 Bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu z
DRC

W modelu NICE uwzgledniono ciezkie zdarzenia niepozadane (co najmniej 3. stopnia), kto-
rych czestos¢ odnotowano u co najmniej 5% populacji w badaniach.

Wyniki poréwnania zanubrutynibu ze schematem DRC wskazaty na || EGcKcKNGGGNGE
.
T —LLLSS—S—S—S§S———
N, 'y niiki przedsta-

wiono w Tab. 80.

Tab. 80. Porownanie bezpieczenstwa zanubrutynibu z DRC na podstawie wynikow analizy MAIC
(NICE 2021).

Punkt kon- Przed dqgasowaniem Pogulac_j_i Po dq_pasowaniu__gqpulagj_i
cowy. Zanubru- | DRC RR p-va- Zanubru- | DRC RR p-va-
tynib (N=72) | (95%Cl) | lue tynib (N=72) | (95%Cl) | lue
(N=101) (ne=ll)
Anemia 4,95% 0* n.d. | n.d. | N o [ ] [ ]
Nadciénienie 5,94% 0 1,43 0,61 [ ] 0* [ |
(0,37;
5,54) _
Neutropenia 15,84% 9,72% 1,63 0,27 R 9,72% [ |
(0,71;
3,77 L
Zapalenie pluc | 0,99% 0 n.d. | n.d. | ] 0* [ ] [ |
Trombocytope- | 5,94% 0,00% | n.d. n.d. [ 0,00 | N [ ]
nia

nef efektywna liczebnosc populacji;
* zatozono konserwatywnie czestotliwosé rowng 0% dla nieraportowanych zdarzen
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4.7Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa
pochodzace ze stron internetowych EMA, FDA,
URPL

Do 06.12.2022 przeprowadzono pogtebione wyszukiwanie danych dotyczacych bezpieczen-
stwa zanubrutynibu.

URPL

Na stronie internetowej Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono dodatkowych informacji o bezpieczenstwie zanu-
brutynibu (URPL).

EMA

Na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow (EMA), w dokumencie podsumowujacym
Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajace EPAR (ang. European Public Assessment Re-
port) dotyczacym leku Brukinsa®, zamieszczono informacje odnoszace sie do ryzyka zwigza-
nego ze stosowaniem produktu Brukinsa®.

Najczestsze dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku Brukinsa® (mogace wysta-
pic¢ czesciej niz u 1 na 10 pacjentow) to: neutropenia (niski poziom neutrofili, rodzaju biatych
krwinek), matoptytkowosc (niska liczba ptytek krwi), zakazenie gornych drog oddechowych
(zakazenie nosa i gardta), krwotok (krwawienie), wysypka, zasinienie, niedokrwistosc (niska
liczba czerwonych krwinek), baol miesniowo-szkieletowy (bol miesni i kosci), biegunka, zapa-
lenie ptuc (zakazenie ptuc) i kaszel.

Najczestsze powazne dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem leku Brukinsa® to neu-
tropenia, zapalenie ptuc i matoptytkowosc (mogace wystapic czesciej niz u 1 na 10 oséb), a
takze niedokrwistos¢ (mogace wystapic u 1 na 10 osob) (EPAR Brukinsa®).

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodat-
kowemu monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania okresowych raportow o bezpieczen-
stwie jego stosowania (ChPL Brukinsa®).

Informacje na temat bezpieczenstwa zanubrutynibu (Brukinsa®) odnaleziono rowniez w eu-
ropejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow. Na
stronie internetowej mozna przegladac¢ dane dotyczace zgtoszen podejrzenia wystapienia
dziatan ubocznych zwanych takze dziataniami niepozadanymi lekow/reakcjami polekowymi
dla lekow dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze Gospodarczym. Dane te przed-
stawione sg w tak zwanym raporcie internetowym.

Zgodnie z danymi do 23.04.2022 roku, odnotowano ogotem 90 doniesien o zdarzeniach nie-
pozadanych dla produktu Brukinsa®. Najwiecej zdarzen (44) raportowano w populacji cho-
rych w wieku 65-85 lat (48,9% wszystkich AE). Blisko 50% mniej zdarzen niepozadanych (23)
zgtoszono w grupie pacjentow w wieku 18-64 lat (25,6% wszystkich AE). W populacji mez-
czyzn odnotowano przewage w liczbie zgtaszanych zdarzen niepozadanych - zaraportowano
63 zdarzenia niepozadane (70,0% wszystkich AE) w porownaniu do kobiet, u ktérych odnoto-
wano 25 zdarzen niepozadanych (27,8% wszystkich AE). Najwiecej raportowanych zdarzen
niepozadanych zwiazanych byto z urazami, zatruciami oraz powiktaniami wynikajacymi z
podania preparatu (39%), zmianami w wynikach badan laboratoryjnych (24%), zaburzeniami
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ogolnymi i stanami w miejscu podania (21%) oraz zaburzeniami zotadkowo-jelitowymi (18%).
Niemal wszystkie (99%) odnotowane zdarzenia niepozadane stanowily ciezKie zdarzenia nie-
pozadane (EudraVigilance).

FDA

Na stronie internetowej FDA odnaleziono dokument z 2021 roku, w ktorym zawarto informa-
cje jakie nalezy przekazac pacjentom badz ich opiekunom, dotyczace nastepujacych zagro-
zen zwigzanych z przyjeciem terapii zanubrutynibem:

e krwotok

Terapia zanubrutynibem wigze sie z wystapieniem ciezkich krwotokow, ktére moga prowa-
dzic do smierci. Pojawienie sie krwotoku >3. Stopnia, w tym krwotoku wewnatrzczaszkowego
i zotadkowo-jelitowego, krwiomoczu oraz obecnosci krwi w jamie optucnej (ang. hemotho-
rax) odnotowano u 3,4% pacjentow leczonych preparatem Brukinsa® w monoterapii. Wysta-
pienie krwotokow dowolnego stopnia nasilenia, z wyjatkiem plamicy i wybroczyn, raporto-
wano u 35% pacjentow. Jednoczesne stosowanie preparatu Brukinsa® wraz z lekami przeciw-
ptytkowymi lub przeciwzakrzepowymi moze dodatkowo zwiekszac ryzyko wystapienia krwa-
wienia.

e infekcje

Raportowano wystapienie ciezkich oraz prowadzacych do zgonu zakazen, w tym zakazen
bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych oraz zakazen oportunistycznych. Zakazenia 23.
Stopnia wystapity u 27% pacjentow - najczesciej raportowano wystapienie zapalenia ptuc.
Zdarzaty sie zakazenia spowodowane reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu B (HBV).

e cytopenia

Na podstawie przeprowadzonych pomiarow laboratoryjnych odnotowano wystapienie cyto-
penii stopnia 3. Lub 4., w tym neutropenii (26%), matoptytkowosci (11%) i niedokrwistosci
(8%). Neutropenia stopnia 4. Wystapita u 13% pacjentow, a trombocytopenia stopnia 4.
U 3,6% pacjentow.

e drugie pierwotne nowotwory ztosliwe

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym rak nieczerniakowy (ang. non-skin carcinoma),
wystapity u 14% pacjentow leczonych preparatem Brukinsa® w monoterapii. Najczesciej ra-
portowanym drugim pierwotnym nowotworem ztosliwym byt nieczerniakowy rak skory, ktory
wystapit u 8% pacjentow. Inne drugie pierwotne nowotwory ztosliwe obejmowaty ztosliwe
guzy lite (4,0%), czerniaka (1,7%) i nowotwory hematologiczne (1,2%).

e arytmia serca

Migotanie i trzepotanie przedsionkow odnotowano u 3,2% pacjentow leczonych preparatem
Brukinsa® w monoterapii. Pacjenci z czynnikami ryzyka choréb serca, nadcisnieniem tetni-
czym i ostrymi zakazeniami znajduja sie w grupie chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystg-
pienia arytmii serca. Zdarzenia >3. Stopnia zgtaszano u 1,1% pacjentow.

e toksycznos¢ embrionalno-ptodowa

W oparciu o wyniki badan przeprowadzone na zwierzetach, preparat Brukinsa® moze powo-
dowac uszkodzenia ptodu w przypadku podawania go kobietom w cigzy. Podawanie zanubru-
tinibu ciezarnym szczurom w okresie organogenezy powodowato toksyczne dziatanie na
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zarodek i ptod, w tym wady rozwojowe przy narazeniu 5-krotnie wigkszym niz zgtaszane u
pacjentow stosujacych zanubrutynib w zalecanej dawce réwnej 160 mg dwa razy na dobe
(FDA Brukinsa®).

Szczegotowe informacje dotyczace bezpieczenstwa zanubrutynibu, opisane w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego dla leku Brukinsa® (ChPL Brukinsa®), przedstawiono w Analizie
Problemu Decyzyjnego (APD Brukinsa®) w rozdziale 3.1.2 ,,Dziatania niepozadane”.
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5 Ograniczenia

5.1Poréwnanie bezposrednie

Do przegladu systematycznego wtaczono 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w leczeniu pacjentow z makroglo-
bulinemig Waldenstroma z postacig wczesniej leczong co najmniej jedng metoda terapii
(nawracajaca/oporna (R/R) na leczenie WM) oraz w populacji wezesniej nieleczonej (TN) z
powodu niekwalifikowania sie do standardowych schematéow chemioimmunoterapii (ASPEN).
Informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie zanubrutynibu uzupetniono o wyniki z niekon-
trolowanego badania |/1l fazy (BGB-3111 AU-003).

W randomizowanym badaniu klinicznym ASPEN komparatorem dla zanubrutynibu byt ibruty-
nib. Populacja badania ASPEN sktadata sie z dwoch kohort, wyznaczonych w oparciu o obec-
nosc¢ mutacji MYD88 w probkach szpiku kostnego. Kohorta 1 obejmowata pacjentéw z muta-
cja MYD88 i to oni zostali randomizowani do grupy przyjmujacej zanubrutynib lub ibrutynib.
Kohorta 2 sktadata sie z pacjentow, u ktorych w ramach sekwencjonowania genow stwier-
dzono MYD88 typu dzikiego (MYD"T). Pacjenci z kohorty 2 przyjmowali zanubrutynib, stano-
wigc trzecia grupe badania (grupa bez randomizacji). Nie zidentyfikowano badan umozliwia-
jacych bezposrednie lub posrednie (przez wspoélny komparator - ibrutynib) porownanie da-
nych dla zanubrutynibu i schematu bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz dla zanubrutynibu
i schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC).

Wtaczone do przegladu randomizowane badanie kliniczne ASPEN, charakteryzowato sie nie-
znanym ryzykiem btedu systematycznego (nieznane ryzyko btedu systematycznego wg Co-
chrane). Przyczyna powyzszego byt brak informacji o sposobie przeprowadzenia randomiza-
cji, otwarty charakter badania (bez dodatkowych informacji) oraz brak danych odnosnie za-
slepienia oceny efektow. Badanie jednoramienne BGB-3111 AU-003, wedtug skali NICE, uzy-
skato siedem na osiem mozliwych punktow do zdobycia (jeden punkt zostat odjety za brak
stwierdzenia, ze pacjenci byli witgczani do badania kolejno).

Do obydwu badan klinicznych zanubrutynibu kwalifikowano pacjentow zaréwno z nawraca-
jaca/oporng na leczenie makroglobulinemia Waldenstroma oraz wczesniej nieleczong z po-
wodu niekwalifikowania sie pacjentow do standardowych schematow chemioimmunoterapii
w opinii lekarza prowadzacego. Populacje wczesniej nieleczonych stanowito 15,4%, 17,9%
oraz 32,9% pacjentow, odpowiednio z kohorty 1 i kohorty 2 badania ASPEN oraz badania BGB-
3111 AU-003.

Jednym z ograniczen niniejszej analizy byta rowniez niewielka liczebnosc populacji. W ba-
daniu ASPEN udziat wzieto tacznie 229 pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma, przy
czym 201 pacjentow stanowito kohorte 1 badania, ktéra poddana zostata randomizacji.
W badaniu niekontrolowanym zanubrutynibu udziat wzieto 77 pacjentdw z WM (w niniejszej
analizie uwzgledniono wytacznie wyniki pacjentow, ktorzy przyjmowali zanubrutynib
w dawce zgodnej z ChPL). Niewielka liczba populacji w badaniach spowodowana jest jednak
rzadkoscig wystepowania WM.

Grupy pacjentow przyjmujace zanubrutynib i ibrutynib byty na ogot podobne w zakresie
wiekszosci analizowanych cech. Wyjatek stanowity: wiekszy odsetek pacjentow >75 roku zy-
cia (33% vs. 22%) oraz wiekszy odsetek pacjentow z anemia (hemoglobina <110 g/L u 66% vs.
54% pacjentow) w grupie z zanubrutynibem w porownaniu do ibrutynibu.
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Pierwszorzedowym punktem koncowym badania klinicznego ASPEN byt odsetek odpowiedzi
catkowitej (CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR). W ramach drugorzedo-
wych punktéw koncowych badania oceniano: catkowity odsetek na leczenie (ORR), odsetek
odpowiedzi znacznej (MRR), czas trwania odpowiedzi (DOR), czas przezycia bez progresji
choroby (PFS) oraz bezpieczenstwo. Pierwszorzedowym punktem koncowym badania jedno-
ramiennego BGB-3111 AU-003 byt rowniez odsetek odpowiedzi catkowitej (CR) albo bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR). W badaniu jednoramiennym oceniano takze MRR,
ORR, PFS, DOR, 0S oraz bezpieczenstwo leczenia. W protokole do badania klinicznego ASPEN
oraz w suplemencie badania jednoramiennego podano doktadne definicje kazdej kategorii
odpowiedzi na leczenie (CR, VGPR, PR, MR, SD i PD). Definicje kryteriow odpowiedzi byty
nieco rozne, w zwiazku z czym dane te nalezy porownywac z ostroznoscia.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest ocena przezycia catkowitego oraz jakosci zycia w ran-
domizowanym badaniu klinicznym jako eksploracyjne punkty koncowe. W zwiazku z powyz-
szym nie uzyskano szczegotowych danych na temat przezycia catkowitego, a wyniki doty-
czace jakosci zycia przedstawiono wytacznie na wykresach.

Ograniczenie analizy stanowi¢ moze rowniez stosunkowo krotki okres obserwacji, ktory
w randomizowanym badaniu klinicznym uniemozliwit osiagniecie mediany czasu przezycia
wolnego od progresji choroby, zarowno w grupie z zanubrutynibem jak i ibrutynibem. Me-
diana okresu obserwacji w badaniu ASPEN wynosita 19,4 miesiecy oraz 17,9 miesiecy, odpo-
wiednio dla kohorty 1 oraz dla kohorty 2. Mediana okresu obserwacji w badaniu jednora-
miennym BGB-3111 AU-003 wynosita 36 miesiecy i 23,5 miesigce, odpowiednio w przypadku
pacjentow z R/R WM oraz TN WM.

5.2Synteza jakosciowa

Skutecznosc terapii skojarzonej z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu (BR) oraz
deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamidu (DRC) w leczeniu makroglobulinemii Walden-
stroma przedstawiono na podstawie tacznie 5 badan, w tym jednoramiennego badania kli-
nicznego Il fazy przeprowadzonego w sposab prospektywny (Dimopoulos 2007) oraz 4 retro-
spektywnych badan obserwacyjnych (Paludo 2018, Paludo 2017, Tedeschi 2015, Treon 2011).
W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan z wyzszego poziomu wiarygodno-
sci dotyczacych stosowania schematu BR czy DRC w omawianym wskazaniu. Nie odnaleziono
takze badan przeprowadzonych z grupa kontrolng, ktore spetniatyby kryteria kwalifikacji.

Gtownym ograniczeniem niniejszej analizy, wynikajacym przede wszystkim z braku badan
kontrolowanych oraz badan efektywnosci eksperymentalnej dla komparatorow, byt brak
mozliwosci przeprowadzenia poréwnania ilosciowego (zaréwno bezposredniego jak i posred-
niego) dotyczacego skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz schematu bendamu-
styna i rytuksymab (BR) oraz zanubrutynibu i schematu deksametazon, rytuksymab i cyklo-
fosfamid (DRC). W zakresie zarowno skutecznosci jak i bezpieczenstwa ocenianej interwen-
cji i obu komparatorow przeprowadzono synteze jakosciowa. Synteza jakosciowa polegata
na tabelarycznym zestawieniu wynikow w obrebie danego punktu koncowego, ktory wystapit
w ramionach badan zanubrutynibu, BR i DRC, wtaczonych do analizy.

Ponadto, ze wzgledu na heterogenicznosc badan komparatorow, obejmujaca rozne okresy
obserwacji, nie wykonano metaanalizy wynikow w obrebie grup przyjmujacych schemat BR
(mediana okresu obserwacji od 7,5 do 32 miesiecy, odpowiednio w badaniu Treon 2011 oraz
Paludo 2018) czy schemat DRC (mediana okresu obserwacji 23,4 i 51 miesiecy, odpowiednio
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w badaniu Dimopoulos 2007 oraz Paludo 2017). Zestawienie wynikow dla ocenianej inter-
wencji wykonano na podstawie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. rando-
mizowanego badania klinicznego ASPEN (wyniki dla kohorty 1) oraz jednoramiennego bada-
nia klinicznego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020). Ze wzgledu na heterogenicznosc grup z
zanubrutynibem, wynikajaca przede wszystkim z obecnosci mutacji MYD88 lub nie (pacjenci
z mutacjg MYD88 stanowili kohorte 1 badania ASPEN, z kolei pacjenci z dzikim typem mutacji
MYD88 stanowili kohorte 2 badania) oraz z réznego okresu obserwacji (mediana okresu ob-
serwacji od 17,9 do 30,3 miesiecy, odpowiednio w kohorcie 2 badania ASPEN oraz w badaniu
BGB-3111 AU-003) rowniez nie wykonano metaanalizy wynikow w obrebie tej grupy.

Badania komparatorow w wiekszosci obejmowaty pacjentow z nawracaja/oporng (R/R) na
leczenie makroglobulinemig Waldenstréma. W badaniach Paludo 2017 i Paludo 2018 (w obu
publikacjach populacje tozsame dla schematu DRC) objeto populacje zarowno R/R WM jak i
pacjentow wczesniej nieleczonych (TN). Z racji braku podania przyczyny wczesniejszego
nieleczenia pacjentow z WM, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, o ile byto to mozliwe,
nie przedstawiono wynikow dla tej czesci populacji. Wyjatek stanowito wtaczone do analizy
badanie Dimopoulos 2007, obejmujace wytacznie pacjentow z WM, ktorzy nie byli weczesniej
leczeni, bez podania przyczyny nieleczenia. Mimo, iz populacja uwzgledniona w badaniu nie
odpowiada w petni populacji wnioskowanej zdecydowano sie uwzgledni¢ to badanie ze
wzgledu na jego najwyzszy poziom wiarygodnosci sposrod innych badan zidentyfikowanych
dla DRC (jednoramienne badanie kliniczne |l fazy), prospektywny charakter oraz fakt, ze jest
to badanie przeprowadzone na terenie osrodkow europejskich (Grecja).

Analiza wynikow skutecznosci schematu BR oraz schematu DRC obejmowata w wiekszosci
pacjentow z nawracajg/oporng (R/R) na leczenie makroglobulinemig Waldenstroma. Wyja-
tek stanowito badanie dla schematu DRC - Dimopoulos 2007, obejmujace wytacznie pacjen-
tow z WM, ktorzy nie byli wczesniej leczeni (TN), bez podania powodu wczesniejszego nie-
leczenia. W przypadku analizy bezpieczenstwa sytuacja przedstawiata sie podobnie do ana-
lizy skutecznosci z wyjatkiem badania Paludo 2018 dla schematow BR i DRC (wyniki dla DRC
przedstawiono rowniez w publikacji Paludo 2017), w ktorych wyniki bezpieczenstwa przed-
stawiono dla catej kohorty leczonej tj. dla pacjentow z R/R WM oraz TN WM. W przypadku
schematu BR pacjenci z badania Paludo 2018 wczesniej nieleczeni stanowili 27% populacji
(N=16), z kolei pacjenci wczesniej nieleczeni przyjmujacy schemat DRC stanowili potowe
populacji (N=50). Wieksza liczba pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniach mogta przy-
czynic sie do uzyskania lepszych wynikow leczenia danym schematem (nie stwierdzono u tej
czesci pacjentow opornosci czy nawracajacej WM), w porownaniu do randomizowanego ba-
dania klinicznego zanubrutynibu - ASPEN, ktore obejmowato 82% pacjentow z R/R WM.

Wtaczone do analizy komparatoréow jednoramienne badanie kliniczne Il fazy dla schematu
DRC, wedtug skali NICE, uzyskato siedem na osiem mozliwych punktow do zdobycia. Jeden
punkt zostat odjety za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wtaczani do badania kolejno.
W przypadku jednoramiennych, retrospektywnych badan obserwacyjnych (Paludo 2017, Te-
deschi 2015, Treon 2011) nie dokonano oceny ich jakosci ze wzgledu na brak zidentyfikowa-
nej wtasciwej do tego celu skali. Badanie Paludo 2018, mimo iz obejmowato dwie grupy
pacjentow, tj. pacjentow leczonych schematem BR oraz pacjentow leczonych schematem
DRC, nie stanowito badania kohortowego (brak kohorty referencyjnej), a wiec rowniez nie
zostato ocenione za pomoca dostepnych narzedzi oceny jakosci badan. Niemniej jednak w
kazdym z tych badan jasno sprecyzowano ich cel, kryteria witaczenia pacjentow oraz punkty
koncowe. We wszystkich badaniach opisano rowniez metody statystyczne.
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W badaniach komparatorow tj. BR i DRC wiaczonych do opracowania, z wyjatkiem badania
Treon 2011, nie przedstawiono podziatu na pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe. Wsrod
pierwszorzedowych punktow koncowych analizowanych w badaniu Treon 2011 wymieniono
uzyskanie najlepszej odpowiedzi kategorycznej, przezycie bez progresji choroby oraz tok-
sycznos¢ analizowanej interwencji. Bez wzgledu na badany schemat terapeutyczny
(BR/DRC), we wszystkich wtaczonych do opracowania badaniach, analizowano uzyskiwang
odpowiedz na leczenie, w tym catkowita, czesciowa, bardzo dobra odpowiedz czesciowa,
a takze PFS. Ponadto, w badaniach dotyczacych skutecznosci schematu BR oceniano czas do
progresji choroby (Tedeschi 2015), czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie (Pa-
ludo 2018), a takze przezycie wolne od zdarzen (Tedeschi 2015), czas do nastepnego leczenia
i przezycie specyficzne dla choroby (Paludo 2018). Kategorie odpowiedzi na leczenie (CR,
VGPR, PR, MR, SD i PD) w wigkszosci badan komparatorow nie byty zdefiniowane (definicje
kryteriow odpowiedzi podano wytacznie w badaniu klinicznym Dimopoulos 2007) w zwiazku
z czym dane te nalezy porownywac z ostroznoscia.

Jedno z ograniczen analizy zwigzane jest takze z czesto niejasno przedstawionymi wynikami
w badaniach obserwacyjnych przeprowadzonych w sposob retrospektywny. W wielu przypad-
kach wyniki w obrebie danych punktow koncowych przedstawiane byty w formie odsetkow,
bez podania liczebnosci populacji branej pod uwage (w kilku przypadkach nie byta to cata
populacja poddana analizie). Wyniki punktow koncowych w zakresie bezpieczenstwa czesto
przedstawiane byty w sposdb skrotowy, niestabelaryzowany.

Ponadto, z uwagi na brak dowodow dotyczacych bezposredniego porownania skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR i DRC w populacji pacjentow z makroglo-
bulinemig Waldenstroma, zdecydowano si¢ dodatkowo zaprezentowac poréwnanie wynikow
badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji - dopasowaniu populacji (MAIC,
ang. matching-adjusted indirect comparison). Wyniki analizy MAIC zostaty przedstawione na
podstawie danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu - ASPEN, jedno
schematu BR - Tedeschi 2015 oraz jedno schematu BRC - Dimopoulos 2007.
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6 Dyskusja

6.1Dostepne dane i zastosowane metody

Celem niniejszego przegladu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w le-
czeniu dwoch populacji dorostych chorych z makroglobulinemig Waldenstroma (WM): (1) po-
pulacji po co najmniej jednej linii leczenia oraz (2) populacji dorostych chorych z WM, ktarzy
nie byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do standardowych schematéw chemioimmu-
noterapii, w porownaniu z ibrutynibem, schematem bendamustyna i rytuksymab (BR) oraz
schematem deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC).

Przeprowadzono przeglad systematyczny skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu oraz
zdefiniowanych komparatorow w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma w bazach ME-
DLINE, EMBASE i Cochrane. Korzystano rowniez z referencji odnalezionych doniesien oraz
rejestrow badan klinicznych. Poszukiwano badan kontrolowanych z randomizacja oraz badan
jednoramiennych spetniajacych predefiniowane kryteria. Ocene wiarygodnosci badan pier-
wotnych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego wg Co-
chrane Handbook lub zaproponowang przez NICE skalg do oceny wiarygodnosci jednoramien-
nych badan klinicznych (skala NICE).

Przeglad systematyczny przeprowadzono zgodnie z zaleceniami Wytycznych Oceny Techno-
logii Medycznych (HTA) AOTMIT z 2016 r. oraz wymaganiami do analiz zawartymi w Rozpo-
rzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku. Wyszukiwanie, selekcja oraz ocena
jakosci badan byty prowadzone niezaleznie przez dwie osoby. Wyekstrahowane dane zostaty
poddane syntezie jakosciowej, a nastepnie ilosciowej.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano
do analizy 1 randomizowane, otwarte badanie kliniczne Il fazy zanubrutynibu w leczeniu
pacjentow z nawracajaca/oporna (R/R) na leczenie makroglobulinemig Waldenstroma oraz
weczesniej nieleczonych (TN) z powodu niekwalifikowania sie do standardowych schematow
chemioimmunoterapii (ASPEN). Informacje o skutecznosci i bezpieczenstwie zanubrutynibu
uzupetniono o wyniki z niekontrolowanego badania I/1l fazy (BGB-3111 AU-003). W randomi-
zowanym badaniu klinicznym ASPEN komparatorem dla zanubrutynibu byt ibrutynib. Popula-
cja badania ASPEN sktadata sie z dwoch kohort, wyznaczonych w oparciu o obecnos¢ mutacji
MYD88 w probkach szpiku kostnego. Kohorta 1 obejmowata pacjentow z mutacjg MYD88 i to
oni zostali randomizowani do grupy przyjmujacej zanubrutynib lub ibrutynib. Kohorta 2 skta-
data sie z pacjentow, u ktorych w ramach sekwencjonowania genow stwierdzono MYD88 typu
dzikiego (MYD""). Pacjenci z kohorty 2 przyjmowali zanubrutynib, stanowiac trzecia grupe
badania (grupa bez randomizacji). Analiza subpopulacji pacjentow stanowiacych kohorte 2
badania ASPEN miata charakter eksploracyjny.

W wyniku przegladu systematycznego dla komparatorow tj. schematu BR i schematu DRC do
analizy zakwalifikowano tacznie 5 badan, w tym jednoramienne badanie kliniczne Il fazy
przeprowadzone w sposob prospektywny (Dimopoulos 2007) oraz 4 retrospektywne badania
obserwacyjne (Paludo 2018, Paludo 2017, Tedeschi 2015, Treon 2011). Do oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem BR zakwalifikowano 3 retrospek-
tywne badania obserwacyjne: Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011. Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa schematu DRC przeprowadzona zostata na podstawie 2 badan tj. 1 jednora-
mienne prospektywne badanie kliniczne Dimopoulos 2007 oraz 1 badanie obserwacyjne,
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przeprowadzone w sposob retrospektywny: Paludo 2017 (wyniki opisano rowniez w publikacji
Paludo 2018). W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan z wyzszego poziomu
wiarygodnosci, a takze badan przeprowadzonych z grupa kontrolng, dotyczacych stosowania
schematu BR czy DRC w omawianym wskazaniu, ktore spetniatyby kryteria kwalifikacji.

Ze wzgledu na brak dowodow pozwalajacych na pordwnanie bezposrednie i posrednie sku-
tecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem bendamustyna i rytuksymab (BR)
oraz zanubrutynibu ze schematem deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC) prze-
prowadzono synteze jakosciowa. Synteza jakosciowa polegata na tabelarycznym zestawieniu
wynikow w obrebie danego punktu koncowego, ktory wystapit w ramionach badan zanubru-
tynibu, BR i DRC, wtaczonych do analizy.

Zestawienie wynikow dla ocenianej interwencji i komparatorow (schemat BR, schemat DRC)
wykonano na podstawie badan wtaczonych do przegladu systematycznego tj. randomizowa-
nego badania klinicznego ASPEN (wyniki dla kohorty 1) i jednoramiennego badania klinicz-
nego BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020), dotyczacych zanubrutynibu oraz jednoramiennych
badan dla terapii skojarzonej BR oraz terapii skojarzonej DRC. Ze wzgledu na heterogenicz-
nos¢ badan, obejmujacy rozne okresy obserwacji, nie wykonano metaanalizy wynikow w
obrebie grup przyjmujacych zanubrutynib oraz schemat BR, czy schemat DRC.

W badaniu ASPEN pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek odpowiedzi catkowitej
(CR) albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oce-
niajacej (IRC), z uwzglednieniem kryteriow odpowiedzi zaktualizowanych podczas szostych
Miedzynarodowych Warsztatow dotyczacych Makroglobulinemii Waldenstroma (IWWM, ang.
International Workshop on Waldenstrom's Macroglobulinemia). Odsetek odpowiedzi CR lub
VGPR stanowit takze pierwszorzedowy punkt koncowy jednoramiennego badania zanubruty-
nibu - BGB-3111 AU-003.

Mediana okresu obserwacji w badaniu ASPEN wynosita 19,4 miesiecy oraz 17,9 miesiecy, od-
powiednio dla kohorty 1 oraz dla kohorty 2. Dtugoterminowe wyniki badania ASPEN, opubli-
kowane w formie doniesienia konferencyjnego, obejmowaty mediane 43 miesiecy obserwa-
cji. Mediana okresu obserwacji w badaniu niekontrolowanym BGB-3111 AU-003 (Trotman
2020) wynosita 36,0 miesiecy dla pacjentow wczesniej nieleczonych oraz 23,5 miesiace dla
pacjentow z R/R WM. Mediana okresu obserwacji w badaniach schematu BR wynosita od 7,5
do 32 miesiecy (odpowiednio badanie Treon 2011 i Tedeschi 2015), a w badaniach schematu
DRC 23,4 i 51 miesiecy (odpowiednio badanie Dimopoulos 2007 i Paludo 2017).

Ocenianymi punktami koncowymi dotyczacymi leczenia byty:
e odpowiedz na leczenie (ORR, MRR, CR, VGPR, PR, MR, SD, PD),
e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
e przezycie catkowite (0S),
e jakosc zycia,

e bezpieczenstwo.
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6.2Wyniki konncowe z przegladu badan pierwotnych

6.2.1 Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zanubrutynibu
w porownaniu z ibrutynibem (poréwnanie
bezposrednie)

Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu w poréwnaniu do ibrutynibu oceniano na pod-
stawie 1 randomizowanego badania klinicznego Il fazy: ASPEN. Analizg objeto kohorte 1 ba-
dania ASPEN, stanowiaca pacjentow z mutacja MYD88 (pacjenci z kohorty 2, bez obecnosci
mutacji MYD88, przyjmowali wytacznie zanubrutynib, stanowiac grupe bez randomizacji).
Przy ocenie efektywnosci leczenia nalezy zwrocic¢ uwage na wyniki porownania charaktery-
styki obu analizowanych grup tj. zanubrutynibu i ibrutynibu, ktore wykazato, iz w grupie z
zanubrutynibem byt wiekszy odsetek pacjentow starszych tj. >75 roku zycia (33% vs. 22%)
oraz wigkszy odsetek pacjentow z anemia (hemoglobina <110 g/L u 66% vs. 54% pacjentow),
co mogtoby przyczynic sie do uzyskania lepszych wynikow leczenia w grupie z ibrutynibem
zwtaszcza dla populacji pacjentow starszych z obecnoscig chorob wspotistniejacych.

Skutecznosc

Wyniki porownania zanubrutynibu z ibrutynibem pod wzgledem pierwszorzedowego punktu
koncowego randomizowanego badania klinicznego tj. odsetka odpowiedzi catkowitej (CR)
albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej (VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej
nie wykazaty istotnej statystycznie roznicy miedzy dwiema grupami. Odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali CR lub VGPR wyniost 28,4% w grupie pacjentow przyjmujacych zanubrutynib
w poréwnaniu do 19,2% dla grupy z ibrutynibem. Zaden z pacjentéw nie uzyskat catkowitej
odpowiedzi na leczenie. W okresie obserwacji w badaniu nie osiagnieto mediany czasu trwa-
nia omawianego punktu koncowego ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu. W
ciagu 18 miesiecy oszacowany odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentow z VGPR
wynosit 92,9% w grupie z zanubrutynibem w porownaniu do 64,2% dla grupy z ibrutynibem.
Mediana czasu do osiagnigcia VGPR wyniosta 4,80 miesiace w grupie pacjentow leczonych
zanubrutynibem w porownaniu do 7,39 miesiecy w grupie z ibrutynibem.

Porownanie zanubrutynibu z ibrutynibem w zakresie wskaznikow oceny odpowiedzi tj. cat-
kowitego odsetka odpowiedzi (ORR), odsetka odpowiedzi znacznej (MRR), a takze uzyskania
najlepszej odpowiedzi na leczenie (w badaniu analizowano odpowiedz catkowita, bardzo
dobra odpowiedz czesciowa, odpowiedz czesciowa, odpowiedz minimalna, chorobe stabilng
oraz chorobe postepujaca) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajacej nie wykazato istotnej
statystycznie roznicy miedzy dwiema analizowanymi grupami. W okresie obserwacji nie osia-
gnieto ocenianej w badaniu mediany czasu trwania odpowiedzi znacznej w obydwu analizo-
wanych grupach. W ciagu 18 miesiecy odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentow ze
znaczna odpowiedzig na leczenie byt porownywalny miedzy grupa z zanubrutynibem a grupa
z ibrutynibem i wynosit odpowiednio 85,2% vs. 87,9%.

W okresie obserwacji w badaniu nie osiagnieto mediany czasu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS) zarowno w grupie z zanubrutynibem, jak i ibrutynibem. W ciagu 18 miesiecy
odsetek PFS byt porownywalny miedzy grupa z zanubrutynibem a grupa z ibrutynibem i wy-
nosit odpowiednio 85,0% vs. 83,8%. Zgodnie z danymi przedstawionymi w ChPL dla zanubru-
tynibu, na podstawie zaktualizowane]j daty granicznej, odsetek przezycia wolny od progresji
choroby i od zdarzen wyniost 84,9% i 77,6% po 30 miesigcach odpowiednio w grupie z
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zanubrutynibem i ibrutynibem, z szacowanym ogolnym wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym
0,734 (95% CI: 0,380; 1,415).

Oszacowane przezycie catkowite (0S), stanowigce eksploracyjny punt koncowy badania, wy-
niosto 97% w grupie z zanubrutynibem w porownaniu do 93% dla grupy z ibrutynibem, w ciagu
18 miesiecy. Odnotowano tacznie 6 (5,9%) zgonow w grupie z zanubrutynibem oraz 8 (8,1%)
Zgonow w grupie z ibrutynibem.

Jakos¢ zycia, stanowigca eksploracyjny punkt koricowy badania, oceniano za pomoca kwe-
stionariusza EQ-5D oraz QLQ-C30. Wyniki badania wskazaty, ze w wiekszosci ocen QoL za-
nubrutynib wykazywat tendencje do wiekszej poprawy w odniesieniu do ibrutynibu,
szczegolnie wsrod pacjentow, ktorzy osiagneli VGPR. Tendencja ta byta najbardziej widoczna
w wynikach kwestionariusza EQ-5D oraz QLQ-C30 w podskalach: apetytu, dusznosci, zme-
czenia, funkcjonowania fizycznego i petnienia rol. Podskala objawow biegunki wykazywata
gorszg tendencje u pacjentow przyjmujacych ibrutynib niz u pacjentow stosujacych zanu-
brutynib, co jest zgodne z czestoscig wystepowania biegunki zgtaszang w kazdym ramieniu
leczenia.

Bezpieczenstwo

Do najczestszych zdarzen niepozadanych (zgtaszanych u >20% pacjentow) w grupie pacjen-
tow leczonych zanubrutynibem nalezaty: neutropenia, infekcja gornych drog oddechowych i
biegunka. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjentow przyjmujacych ibrutynib
byty: biegunka, infekcja gornych drég oddechowych, sttuczenie i skurcze miesni. Migotanie
przedsionkow, biegunka, sttuczenie, skurcze migsni, obrzeki obwodowe i zapalenie ptuc
byty zgtaszane z czestoscig o 210% wyzsza w grupie pacjentow przyjmujacych ibrutynib
w poréwnaniu do pacjentéow leczonych zanubrutynibem, Istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko w grupie z zanubrutynibem odnotowano w zakresie wystapienia skurczow miesni,
obrzekéw obwodowych, migotania/trzepotania przedsionkéw oraz zapalenia ptuc. Z ko-
lei neutropenia byta zgtaszana z czestoscig o >10% wyzsza wsrod pacjentow z grupy przyj-
mujacej zanubrutynib. Roznica miedzy grupami w zakresie ryzyka wystapienia neutropenii
byta istotna statystycznie.

Zdarzenia niepozadane >3. Stopnia odnotowano u 58% i 63% pacjentow leczonych odpowied-
nio zanubrutynibem i ibrutynibem. Nadcisnienie i zapalenie ptuc 23. Stopnia byty zgtaszane
Z czestoscig 0 25% wyzsza u pacjentow przyjmujacych ibrutynib w odniesieniu do pacjentow
Z grupy zanubrutynibu, jednak roznice te nie byty istotne statystycznie. Z kolei w grupie
leczonych zanubrutynibem istotnie czesciej (=5%) zgtaszana byta neutropenia 3. Stopnia.

Co najmniej 1 ciezkie zdarzenie niepozadane odnotowano u 39,6% pacjentéw z grupy przyj-
mujacej zanubrutynib w porownaniu do 40,8% w grupie z ibrutynibem. Nie wykazano istotnej
roznicy miedzy grupg zanubrutynibu a ibrutynibu w zakresie wystgpienia co najmniej jed-
nego ciezkiego zdarzenia niepozadanego oraz w zakresie wiekszosci ciezkich zdarzen niepo-
zadanych. Wyjatek stanowito zapalenie ptuc dla ktérego istotnie statystycznie mniejsze
ryzyko wystapienia odnotowano w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do ibruty-
nibu.

Zaplanowanymi do monitorowania zdarzeniami niepozadanymi w randomizowanym badaniu
klinicznym byty: zakazenie, krwawienie, nadcisnienie, migotanie/trzepotanie przedsionkow,
neutropenia, matoptytkowosc, drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, anemia oraz zespot
rozpadu guza. Zakazenia stanowity czesto zgtaszane zdarzenia niepozadane w obu badanych
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grupach. Zakazenia >3. Stopnia odnotowywane byty z podobng czestoscig w grupie zanubru-
tynibu i ibrutynibu, jednak czesto$¢ wystepowania zapalenia ptuc byta wyzsza w grupie
pacjentéw leczonych ibrutynibem. Pacjenci z grupy ibrutynibu doswiadczyli okoto 10-
krotnie istotnie wiekszej czestosci wystepowania migotania/trzepotania przedsionkow
i okoto 2-krotnie wiekszej czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego w odniesie-
niu do pacjentow przyjmujacych zanubrutynib. Z kolei u pacjentow przyjmujacych zanu-
brutynib zarejestrowano ponad 2-krotnie wigksza czestos¢ wystepowania neutropenii jakie-
gokolwiek stopnia (25% vs. 12%) oraz 3. Stopnia (20% vs. 8%) w odniesieniu do pacjentow
przyjmujacych ibrutynib.

Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy zanubrutynibem a ibrutynibem w za-
kresie zdarzen niepozadanych prowadzacych do redukcji dawki, przerwania leczenia czy
zZgonu.

6.2.2 Dtugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo
zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem
(poréwnanie bezposrednie)

Dane dotyczace dtugoterminowej oceny skutecznosci bezpieczenstwa zanubrutynibu w po-
rownaniu z ibrutynibem pochodzity z badania ASPEN (Tam 2022), w ramach ktorego pacjenci
kontynuowali leczenie zanubrutynibem oraz ibrutynibem. W badaniu pozostato 67 (65,5%)
pacjentow z grupy zanubrutynibu oraz 51 (51,5%) pacjentow leczonych ibrutynibem. Dane
przedstawiono dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 43 miesigce.

Skutecznosc

Skumulowane odsetki odpowiedzi na leczenie w ocenie badacza wzrastaty w czasie terapii
w obu ramionach badania. W czasie mediany 44,1 miesiecy obserwacji odsetek odpowiedzi
catkowitej albo bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w ocenie badacza wyniost 36,3% w gru-
pie pacjentow przyjmujacych zanubrutynib w porownaniu do 25,3% dla grupy z ibrutynibem.

I /2con z pacjentow nie uzyskat catkowitej odpowiedzi na leczenie. W
ciagu 24 miesiecy odsetek wolny od zdarzen w przypadku pacjentow z catkowita odpowiedzia
na leczenie lub bardzo dobrg odpowiedzig czesciowa byt wyzszy w grupie z zanubrutynibem
i wynosit 90,6% w porownaniu do 79,3% dla grupy z ibrutynibem.

B /\<diana czasu do osiagniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo

dobrej odpowiedzi czesciowej na leczenie byta nizsza w grupie z zanubrutynibem i wyniosta
6,7 miesiecy w porownaniu do 16,6 miesiecy w grupie z ibrutynibem.

W ciagu 42 miesiecy odsetek wolny od progresji choroby wyniost 78,3% w grupie z zanubru-
tynibem w porownaniu do 69,7% dla ibrutynibu.
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I ' ciacu 42 miesiecy oszacowane przezycie catkowite wyniosto

87,5% w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do 85,2% dla grupy z ibrutynibem. | NG

I ' okresie obserwacji w badaniu nie osiagnieto mediany czasu prze-
zycia wolnego od progresji choroby oraz mediany czasu przezycia catkowitego w obydwu

analizowanych grupach.
Bezpieczenstwo

Do najczestszych zdarzen niepozadanych (zgtaszanych u >20% pacjentow) w ciggu mediany
43 miesiecy obserwacji w grupie pacjentow leczonych
zanubrutynibem nalezaty: biegunka, infekcja gornych drog oddechowych, skurcze miesni,
sttuczenia, bdle stawow i zmeczenie. Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi u pacjen-
tow przyjmujacych ibrutynib byty: biegunka, infekcja goérnych drég oddechowych, skurcze
miesni, bole stawow, nadcisnienie, obrzeki obwodowe, krwawienie z nosa, migotanie przed-
sionkow oraz kaszel. Istotnie statystycznie rzadziej w grupie z zanubrutynibem odnoto-
wano: skurcze migsni, migotanie przedsionkow, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc 23. Stop-
nia oraz omdlenia, w poréwnaniu do ibrutynibu. Czestosci wystepowania migotania/trze-
potania przedsionkow dowolnego stopnia i nadcisnienia 23 stopnia byly istotnie staty-
stycznie nizsze w ramieniu zanubrutynibu. Neutropenia wystapita stosunkowo wczesnie,
jednak czestosc wystepowania zmniejszala sie z czasem u pacjentow otrzymujacych zanu-
brutynib. Czestos¢ wystepowania infekcji rowniez zmniejszata sie z czasem i w wiekszym
stopniu w ramieniu zanubrutynibu w porownaniu z ibrutynibem. Nie odnotowano istotnych
statycznie roznic miedzy dwiema analizowanymi grupami w zakresie ryzyka wystapienia
ciezkich zdarzen niepozadanych.

W ciagu mediany 43 miesiecy obserwacji [ IIGTzGNGG
I istotnic statystycznie mniej zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia odnotowano w grupie z zanubru-
tynibem w poréwnaniu do ibrutynibu. Nie odnotowano istotnych statystycznie roznic mie-
dzy zanubrutynibem a ibrutynibem w zakresie zdarzen niepozadanych prowadzacych do re-
dukcji dawki czy zgonu.

6.2.3 Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu
w porownaniu ze schematem BR (synteza jakosciowa)

Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu w porownaniu do schematu bendamustyna i ry-
tuksymab (BR) oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicznego ASPEN (analizie
poddano wyniki dla kohorty 1) i jednoramiennego badania klinicznego BGB-3111 AU-003
(Trotman 2020), dotyczacych ocenianej interwencji oraz 3 retrospektywnych badan obser-
wacyjnych: Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011, dotyczacych schematu BR.

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR (brak badan bezposrednich oraz badan
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator -
ibrutynib) przeprowadzono synteze jakosciowa.

Porownanie jakosciowe wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schema-
tem BR w analizowanej populacji ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc interpre-
towane z ostroznoscia.
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Skutecznos¢

Porownanie jakosciowe w zakresie skutecznosci zanubrutynibu ze schematem BR wskazato
na przewage zanubrutynibu w zakresie: catkowitego odsetka odpowiedzi (94,1% i 95,9%
vs. od 79,2% i 94,6%), odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej
(28,4% i 45,2% vs. od 15,5% do 40,5%) oraz odsetka PFS, ocenianego w ciaggu 24 miesiecy
(80,5% vs. 66%).

Podobne czestosci zarowno podczas stosowania zanubrutynibu jak i schematu BR odnoto-
wano w zakresie odsetka odpowiedzi znacznej (77,5% i 82,2% vs. od 74,6% do 81,1%).

Bezpieczenstwo

Porownanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem BR wska-
zato na mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z zanubrutynibem: matoptytkowosci jakie-
gokolwiek stopnia (9,9% vs 26,7%), neutropenii (18,2% i 28,7% vs. 38,3%), neutropenii
23. Stopnia (15,6% 1 18,8% vs. od 11,7% do 35,2%) oraz zapalenia ptuc 23. Stopnia (1,0%
i3,9% vs. 5,6%).

Nudnosci, goraczka jakiegokolwiek stopnia, goraczka =3. Stopnia, bol gtowy 23. Stopnia,
matoptytkowos¢ >3. Stopnia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu odnotowy-
wane byly z podobna czestoscig w grupie z zanubrutynibem i w grupie przyjmujacej schemat
BR.

Wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem w po-
rownaniu do schematu BR zarejestrowano w zakresie niehematologicznych zdarzen niepoza-
danych tj. biegunki (19,5% i 20,8% vs. 6,7%), infekcji gornych drog oddechowych (23,8%
i51,9% vs. od 1,4% do 13,3%), wysypki (12,9% i 16,9% vs. 2,8% i 6,7%) oraz bélu gtowy jakie-
gokolwiek stopnia (14,9% i 18,2% vs. 1,7%).

6.2.4 Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu
w porownaniu ze schematem DRC (synteza jakosciowa)

Skutecznosc i bezpieczenstwo zanubrutynibu w porownaniu do schematu deksametazon, ry-
tuksymab i cyklofosfamid (DRC) oceniano na podstawie randomizowanego badania klinicz-
nego ASPEN (analizie poddano wyniki dla kohorty 1) i jednoramiennego badania klinicznego
BGB-3111 AU-003 (Trotman 2020), dotyczacych ocenianej interwencji oraz 2 badan - jedno-
ramiennego badania klinicznego |l fazy (Dimopoulos 2007) oraz badania obserwacyjnego (Pa-
ludo 2018, Paludo 2017), dotyczacych schematu DRC. Mimo, iz populacja badania Dimopoulos
2007 nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej zdecydowano sie uwzgledni¢ wyniki
badania ze wzgledu na jego najwyzszy poziom wiarygodnosci sposrod innych badan zidenty-
fikowanych dla DRC (jednoramienne badanie kliniczne Il fazy), prospektywny charakter oraz
fakt, ze jest to badanie przeprowadzone na terenie osrodkow europejskich (Grecja).Nalezy
jednak zwrocic uwage na to, wieksza liczba pacjentow wczesniej nieleczonych w badaniach
komparatora mogta przyczynic sie do uzyskania lepszych wynikow leczenia (nie stwierdzono
u tej czesci pacjentow opornosci czy nawracajacej WM), w porownaniu do randomizowanego
badania klinicznego zanubrutynibu - ASPEN, ktore obejmowato 82% pacjentow z R/R WM.

Ze wzgledu na brak mozliwosci przeprowadzenia ilosciowej analizy wynikow skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem DRC (brak badan bezposrednich oraz badan
umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego przez wspolny komparator -
ibrutynib) przeprowadzono synteze jakosciowa.
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Porownanie jakosciowe wynikow skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schema-
tem DRC w analizowanej populacji ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc inter-
pretowane z ostroznoscia.

Skutecznosé

Porownanie jakosciowe w zakresie skutecznosci zanubrutynibu ze schematem DRC wskazato
na przewage zanubrutynibu w zakresie wszystkich analizowanych punktow koncowych:
catkowitego odsetka odpowiedzi (94,1% i 95,9% vs. 83,3% i 87,3%), odsetka odpowiedzi
znacznej (77,5% i 82,2% vs. 68,1%), odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowie-
dzi czesciowej (28,4% do 45,2% vs. 4,3%), odsetka PFS, ocenianego w ciagu 24 miesiecy
(80,5% vs. 53% 1 67%) oraz OS w ciagu 24 miesiecy (94,1% vs. 81%).Ponadto, nalezy zwro-
ci¢ uwage na roznice populacyjne w badaniach zanubrutynibu i schematu DRC. Populacja
pacjentéow przyjmujacych zanubrutynib w wiekszosci stanowita pacjentow z nawraca-
jacg/opornag na leczenie WM (78%), z kolei pacjenci leczeni DRC w wigkszosci (59%) nie
byli wczesniej leczeni z powodu WM. Mimo réznicy w populacjach badan zanubrutynibu
i schematu DRC, wskazujacej na ,tatwiejsze” leczenie pacjentow badan DRC, wyniki od-
notowane w badaniach wskazaty na przewage zanubrutynibu.

Bezpieczenstwo

Poréwnanie jakosciowe w zakresie bezpieczenstwa zanubrutynibu ze schematem DRC wska-
zato na mniejsze ryzyko wystgpienia w grupie z zanubrutynibem: neutropenii (18,2% i
28,7% vs. 33,3% i 39,0%) oraz maftoptytkowosci (9,9% vs. 6,9% i 20,0%).

Bol gtowy jakiegokolwiek stopnia, bol gtowy =3. Stopnia, neutropenia 23. Stopnia, matoptyt-
kowosc =3. Stopnia oraz zdarzenia niepozadane prowadzace do zgonu odnotowywane byty z
podobng czestoscig w grupie z zanubrutynibem i w grupie przyjmujacej schemat DRC.

Wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem w po-
rownaniu do schematu DRC zarejestrowano w zakresie nichematologicznych zdarzen niepo-
zadanych tj. infekcji gornych drég oddechowych (23,8% i 51,9% vs. 13,9%) oraz zdarzen nie-
pozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (4,0% i 13,2% vs. 1,0% 1 1,4%).

6.2.5 Zestawienie skutecznosci i bezpieczenstwa
zanubrutynibu i komparatorow

W Tab. 81 oraz Tab. 82 zestawiono wyniki dotyczace odpowiednio skutecznosci i bezpieczen-
stwa zanubrutynibu i komparatorow tj. ibrutynibu, schematu bendamustyna i rytuksymab
(BR) oraz schematu deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC).

Poréwnanie zanubrutynibu z ibrutynibem oparto na wynikach randomizowanego badania kli-
nicznego. Z kolei porownanie jakosciowe wynikow zanubrutynibu ze schematem BR oraz
schematem DRC ma jedynie charakter orientacyjny i powinno byc interpretowane z ostroz-
noscia. Na uwadze nalezy miec rowniez rozny okres obserwacji w poszczegolnych badaniach
(od 17,9 do 30,3 miesiecy w ramionach zanubrutynibu, od 7,5 do 32 miesiecy w badaniach
BR oraz 23,41 51 miesiecy w badaniach DRC).

Skutecznos¢

W wyniku analizy otrzymano nastepujace wyniki dotyczace skutecznosci leczenia zanubru-
tynibu wzgledem ibrutynibu, BR oraz DRC, w oparciu o nastepujace punkty koncowe:
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o catkowity odsetek odpowiedzi (ORR):
o ZAN: 94,1%i95,9%
o |IBR: 92,9%
o BR:79,2% - 94,6%
o DRC: 83,3%-87,2%
e odsetek odpowiedzi znacznej (MRR):
o ZAN:77,5%-82,2%
o IBR: 77,8%
o BR:74,6%- 81,1%
o DRC: 68,1%

e odpowiedz catkowita (CR) lub bardzo dobra odpowiedz czesciowa VGPR):

o ZAN: 28,4% - 45,2%
o |IBR: 19,2%
o BR: 15,5% - 40,5%
o DRC: 4,3%i6,9%
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS), mediana:
o ZAN: nie do oszacowania
o IBR: nie do oszacowania
o BR: 13,21 58 miesiecy
o DRC: 31 miesiecy

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS), odsetek bez zdarzen w ciagu 24 miesiecy:

o ZAN: 80,5%
o IBR: b.d. (po 18 mies.: 83,8%, po 30. Mies.: 77,6%)
o BR: 66%
o DRC:53%167%
e przezycie catkowite (0S), odsetek bez zdarzen w ciagu 24 miesiecy:
o ZAN: 94,1%
o [IBR: b.d. (po 18 mies.: 93%)
BR: b.d. (po 48 mies.: 72%)
o DRC: 81%.

Q

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 81. Zestawienie wynikow skutecznosci zanubrutynibu z komparatorami: ibrutynibem, schematem BR oraz schematem DRC w leczeniu makroglo-
bulinemii Waldenstroma.

Interwencja | Badanie Mediana Punkty koncowe
okresu obser- | opp MRR CR/VGPR | PFS, mediana PFS, odsetek bez 0S, odsetek bez
wacji (mies.) zdarzer zdarzen
Zanubrutynib | ASPEN, kohorta 1 19,4 94,1% 77.5% 28,4% | nie do oszacowania po 18 mies.: po 18 mies:
(96/102) (79/102) (29/102) 85,0% (N=102), 97% (N=102)
95%Cl: 75,2; 91,2
po 30 mies.:
84,9% (N=102)
BGB-3111 AU-003 30,3 95,9% 82,2% 45,2% | nie do oszacowania po 24 mies.: po 24 mies.:
(70/73) (60/73) (33/73) 80,5% (N=73), 94,1% (N=73),
95%Cl: 68,5; 88,3 95%Cl: 84,9; 97,7
Ibrutynib ASPEN, kohorta 1 19.4 92,%% 77,8% 19,2% | nie do oszacowania po 18 mies.: po 18 mies.:
(92/99) (77/99) {19/99) 83,8% (N=99), 93% (N=99)
95%Cl: 74,5; 89,9
po 30 mies.:
77,6% (N=99)
BR Paludo 2018 32 94,6% 81,1% 40,5% 58 mies. (N=44), po 24 mies.: b.d.
(35/37) (30/37) (15/37) 95%Cl: 23; NR 66% (N=44
Tedeschi 2015 19 80,3% 74,6% 15,5% | nie do oszacowania b.d. po 48 mies.:
(57/71) (53/71) (11/71) 72% (N=71
Treon 2011* 7,5 79,2% 79,2% 20,8% 13,2 mies, (N=30) b.d. b.d.
(19/24) (19/24) (5/24)
DRC Dimopoulos 2007 23,4 83,3% b.d. 6,9% b.d. po 24 mies.: po 24 mies.:
(60/72) (5/72 67% (N=72) 81% (N=72)
Paludo 2017 51 87,2% 68,1% 4,3% 31 mies. (N=50), po 24 mies.: b.d.
(41/47) (32/47) (2/47) 95%Cl: 15; 50 53% (N=50)

b.d. - brak danych, BR - bedamustyna-rytuksymab, CR - odpowiedz catkowita, DRC - deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid, MRR - odsetek odpowiedzi znacznej, NR:
nie osiagniety (ang. not reached), PFS - przezycie wolne od progresji, ORR- odsetek odpowiedzi catkowitej, OS - przezycie catkowite, VGPR - bardzo dobra odpowiedz

czesciowa

* w badaniu Treon 2011 uwzgledniono pacjentow przyjmujacych bendamustyne w monoterapii (n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem (n=4)
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Bezpieczenstwo

W wyniku analizy otrzymano nastepujace wyniki dotyczace bezpieczenstwa leczenia zanu-
brutynibu wzgledem ibrutynibu, BR oraz DRC, w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e neutropenia:
o ZAN: 18,2% i 28,7%
o IBR: 13,3%
o BR: 38,3%
DRC: 33,3% i 39,0%
o matoptytkowosc:
o ZAN:9,9%
o [IBR: 10,2%
o BR: 26,7%
o DRC: 6,9% 1 20,0%

Q

e biegunka:
o ZAN: 19,5% i 20,8%
o IBR: 31,6%
o BR:6,7%
o DRC: b.d.

» infekcja gornych drog oddechowych:
o ZAN: 23,8%151,9%
o IBR: 28,6%
o BR:1,4%-13,3%
o DRC: 13,9%

e wysypka:
o ZAN:12,9%116,9%
o IBR: 16,3%
o BR:2,8%i6,7%
o DRC: b.d.

e nudnosci:
o ZAN: 14,3% i 14,9%
o IBR: 13,3%
o BR:16,7%
o DRC: b.d.

e goraczka:
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o ZAN: 12,9%
o IBR: 12,2%
o BR:5,5%i15,5%
o DRC: b.d.
e zapalenie ptuc 23. Stopnia:
o ZAN:1,0% - 3,9%
o IBR: 7,1
o BR:5,6%
o DRC: b.d.
» Dol glowy:
o ZAN: 14,9% - 18,2%
o IBR: 11,2%
o BR:1,7%
o DRC: 4,0% i 19,4%
e zdarzenie niepozadane prowadzace do przerwania leczenia:
o ZAN: 4,0% - 13,2%
o IBR:9,2%
o BR: b.d.
o DRC:1,0%11,4%
« zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu:
o ZAN: 1,0% - 6,5%
o |IBR: 2,0%
o BR:1,4%
o DRC: 1,4%.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 82. Zestawienie wynikow bezpieczenstwa zanubrutynibu z komparatorami: ibrutynibem, schematem BR oraz schematem DRC w leczeniu makro-
globulinemii Waldenstroma.

In- | Bada- Me- Zdarzenia niepoZadane ogotem Hematologiczne Aes Inne
f:: i g:‘ar:: Bie- Infek- | Wy- Nudno- | Goraczka Zapale- | Bol glowy Neutropenia Matoptytkowosé | Aes Aes
ncj u ob- gunka c;[a- sypka sci dowol- | 23, n:e dowol- | 23, dowol- | =23, dowol- | =23. growa- Py °'
a ser- gorh nego Stopnia 23“": nego Stop- | nego Stop- | nego Stop- dz“e \:a
wacji e stopnia > stopnia | nia stopnia | nia stopnia | nia 0 £a0e
(mies drog Stopnia prze- do
) odde- rwania | zgon
2 cho- lecze- | u
wych nia
Za- | ASPEN, 19,4 20,8% 23,8% 12,9% 14,9% 12,9% 2,0% 1,0% 14,9% 1,0% 28,7% | 18,8% 9,9% 5,9% 4,0% 1,0%
nu- | kohorta (21/101) | (24/101) | (13/101) | (15/101) | (13/101) | (2/101) | (1/101) | (15/101) | (1/100 | (29/101) | (19/10 | (10/101) | (6/101 | (4/101) | (1/101
bru- | 1 ) 1) ) )
t‘a; BGB- 30,3 19,5% 51,9% 16,9% 14,3% b.d. b.d. 3,9% 18,2% 2,6% 18,2% | 15,6% b.d. b.d. 13,2% 6,5%
L 311 (15/77) | (40/77) | (13/77) | (11/77) (3/77) | 477y | 2ITT) | (14/TT) | (12477 (7/53) | (5/77)
AU-0031 )
lbru | ASPEN, 19,4 31,6% 28,6% 16,3% 13,3% 12,2% 2,0% 7% 11,2% 1,0% 13,3% 8,2% 10,2% 3,1% 9,2% 2,0%
ty- | kohorta (31/98) | (28/98) | (16/98) | (13/98) | (12/98) (2/98) (7/98) | (11/98) | (1/98) | (13/98) | (8/98) | (10/98) | (3/98) (9/98) | (2/98)
nik | 1
BR | Paludo 32 b.d. b.d. b.d. b.d. 5,5% 0,0% b.d. 1,7% 0,0% 38,3% 11,7 26,7% 1,7% b.d. b.d.
2018 (3/60) (0/60) (1/60) | (0/60) | (23/60) | (7/60) | (16/60) | (1/60)
Tedeschi 19 b.d. 1,4% 2,8% b.d. b.d. b.d. 5,6% b.d. b.d. b.d. | 35,2% b.d. b.d. b.d. 1,4%
2015 (1/71) (2/71) (4/71) (25/71 (1/71)
)
Treon 7,5 6,7% 13,3% 6,7% 16,7% 15,5% b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d.
2011° (2/30) (4/30) (2/30) (5/30) | (11/71)
DRC | Dimo- 23,4 b.d. 13,9% b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 19,4% 1,4% 33,3 8,3% 6,9% 0,0% 1,4% 1,4%
poulos (10/72) (14/72) | (1/72) | (24/72) | (6/72) (5/72) | (0/72) (1/72) | (1/72)
2007
Paludo 51 b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. b.d. 4,0% 0,0% 39,0% | 20,0% 20,0% 7,0% 1,0% b.d.
2017 (4/100) | (0/100 | (39/100) | (20/10 | (20/100) | (7/100 | (1/100)
) 0) )

AE - zdarzenie niepozadane, b.d. - brak danych, BR - bendamustyna-rytuksymab

T dane dotycza zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem odnotowanych u 77 pacjentow z WM leczonych 150yklofosfamid150, ktorzy zostali wiaczeni do badania; wymienione zdarzenia
niepozadane wystapily u >10% pacjentow lub, w przypadku zdarzen =3. Stopnia, u >2% pacjentow, w dniu lub przed datg odcigcia danych 31 sierpnia 2019 r.
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6.2.6 Skutecznosc¢ i bezpieczenstwo zanubrutynibu
u pacjentow z dzikim typem mutacji MYD88

Kohorte 2 randomizowanego badania klinicznego ASPEN stanowili pacjenci z makroglobuli-
nemia Waldenstroma, w tym 26 (92,9%) pacjentow z udokumentowanym dzikim typem mu-
tacji MYD88 (MYD88WT) oraz 2 (7,1%) pacjentow z nieznanym statusem mutacji MYD88, wy-
nikajacym z niewystarczajacej ilosci aspiratu szpiku kostnego do wykrycia mutacji.

Dane literaturowe wskazuja, ze brak mutacji w genie MYD88 dotyczy znacznej mniejszosci
pacjentow z WM tj. od okoto 3% do 7%. U pacjentow, u ktorych w ramach sekwencjonowania
genow stwierdzono MYD88 typu dzikiego (MYD88"T) przebieg naturalny,, profile genomowe i
odpowiedz na leczenie roznia sie od populacji z MYD88"T, co prowadzi do tego, iz niektorzy
sugeruja, ze stanowi to unikalng jednostke kliniczno-patologiczng. W wytycznych klinicz-
nych rowniez wskazuje sie na wptyw statusu mutacji genu MYD88 na osiagniecie odpowiedzi
na leczenie. Wedtug jednych z najnowszych wytycznych niemieckich z 2022 roku na skutecz-
nosc ibrutynibu i w mniejszym stopniu zanubrutynibu wptywa status mutacji genu MYD88 tj.:
przy braku mutacji genu MYD88 pacjenci stosujacy ibrutynib nie osiagaja czesciowej lub
catkowitej remisji, natomiast 50% pacjentow przyjmujacy zanubrutynib byto w stanie osia-
gnac PR lub VGPR (APD 2022, Dimopoulos 2020).

Analiza subpopulacji pacjentow stanowigcych kohorte 2 badania ASPEN miata charakter eks-
ploracyjny. Wyniki tej czesci badania wskazaty, ze monoterapia zanubrutynibem moze wy-
wotac wysokiej jakosci odpowiedz na leczenie u pacjentow z MYD88"T WM. W medianie 17,9
miesiecy obserwacji catkowity odsetek odpowiedzi wyniost 80,8% (21 z 26 pacjentdw), od-
powiedz znaczng (odpowiedz czesciowa i lepsza) osiagneto 50% (13 z 26) analizowanej po-
pulacji, a 27% (7 z 26) pacjentow osiagneto bardzo dobrg odpowiedz czesciowa. Po 18 mie-
sigcach szacunkowe wskazniki PFS i OS wynosity odpowiednio 68% i 88%, podczas gdy mediana
DOR nie zostata osiagnieta. Zanubrutynib byt na ogot dobrze tolerowany w analizowanej ko-
horcie pacjentow (pacjenci z MYD88"T WM). Profil bezpieczenstwa byt zgodny z tym odnoto-
wanym u pacjentow z obecnoscig mutacji w genie MYD88 (kohorta 1 badania ASPEN). Infek-
cje stanowity najczesciej zgtaszane zdarzenie niepozadane.

6.2.7 Dtugoterminowa skutecznosc¢ i bezpieczenstwo
zanubrutynibu u pacjentéw z dzikim typem mutacji
MYD88

W kohorcie 2 badania ASPEN, w ramach dtugoterminowej oceny skutecznosci i bezpieczen-
stwa, 10 (35,7%) pacjentow kontynuowato leczenie zanubrutynibem. Mediana okresu obser-
wacji wynosita 43 miesiace. [N
I —

W czasie mediany 42,9 miesiecy obserwacji, w kohorcie 2 badania ASPEN , 65% pacjentow
leczonych zanubrutynibem uzyskato znaczng odpowiedz na leczenie, w tym 31% odpowiedz
catkowitg lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowa. Jeden pacjent uzyskat catkowitg odpo-

wiedz na leczenic. |
N <umulowane odsetki

odpowiedzi na leczenie wzrastaty w czasie terapii zanubrutynibem. W ciagu 42 miesiecy
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oszacowane PFS i OS wynosity odpowiednio 53,8% i 83,9%.

I Profil bezpieczenistwa byt zgodny z tym

odnotowanym u pacjentow z obecnoscig mutacji w genie MYD88 (kohorta 1 badania ASPEN).

6.2.8 Wyniki analizy MAIC

Z uwagi na brak dowodow dotyczacych bezposredniego poréwnania skutecznosci i bezpie-
czenstwa zanubrutynibu ze schematem BR i DRC w populacji pacjentow z makroglobulinemig
Waldenstroma, zdecydowano sie dodatkowo zaprezentowac porownanie wynikow badan po
korekcie o roznice w charakterystyce populacji - dopasowaniu populacji (MAIC, ang. mat-
ching-adjusted indirect comparison). Wyniki analizy MAIC zostaty przedstawione na podsta-
wie danych z NICE. W MAIC uwzgledniono jedno badanie zanubrutynibu - ASPEN, jedno sche-
matu BR - Tedeschi 2015 oraz jedno schematu BRC - Dimopoulos 2007.

Wyniki porownania MAIC wskazuja, Ze leczenie zanubrutynibem byto zwiazane

W porownaniu
z DRC.

Wyniki poréwnania MAIC w zakresie bezpieczenstwa wskazaty na
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7 Whnioski

Wyniki porownania bezposredniego zanubrutynibu z ibrutynibem wskazaty na wyzszy odsetek
odpowiedzi catkowitej/bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej na leczenie w grupie z zanu-
brutynibem. Leczenie zanubrutynibem wiazato sie takze z krotszym czasem do uzyskania
odpowiedzi catkowitej/bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej w porownaniu do ibrutynibu.
Wyniki oceny jakosci zycia, stanowigcej eksploracyjny punkt koncowy badania, wskazaty, ze
w wigkszosci ocen QoL zanubrutynib wykazywal tendencje do wiekszej poprawy w odniesie-
niu do ibrutynibu, szczegolnie wsrdd pacjentow, ktorzy osiagneli bardzo dobra odpowiedz
czesciowa na leczenie. Dtugoterminowa analiza danych dotyczacych bezpieczenstwa wyka-
zata, ze zanubrutynib w porownaniu z ibrutynibem wiazat si¢ z istotnie mniejszym ryzykiem
wystapienia skurczow miesni, migotania/trzepotania przedsionkow,zapalenia ptuc, omdlenia
i nadcisnienia. U pacjentow leczonych zanubrutynibem odnotowano wieksze ryzyko wysta-
pienia neutropenii, jednak bez wiekszej podatnosci na infekcje w porownaniu z ibrutynibem.
Wyniki syntezy jakosciowej wskazaty na przewage zanubrutynibu nad terapig skojarzong BR
w zakresie: przezycia wolnego od progresji choroby, catkowitego odsetka odpowiedzi oraz
odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi czesciowej na leczenie. Podobne cze-
stosci podczas stosowania zanubrutynibu oraz schematu BR odnotowano w zakresie odsetka
odpowiedzi znacznej na leczenie. Poréwnanie jakoSciowe w zakresie bezpieczenstwa zanu-
brutynibu ze schematem BR wskazato na mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z zanubruty-
nibem matoptytkowosci jakiegokolwiek stopnia, neutropenii jakiegokolwiek stopnia, neutro-
penii >3. Stopnia oraz zapalenia ptuc >3. Stopnia. Stosunkowo wyzsze czestosci wystepowa-
nia zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem w porownaniu do schematu BR zare-
jestrowano w zakresie ryzyka wystapienia biegunki, infekcji drog oddechowych, wysypki oraz
bolu gtowy jakiegokolwiek stopnia.

Porownanie jakosciowe zanubrutynibu z terapia skojarzong DRC wskazato na wyzsza skutecz-
nos¢ zanubrutynibu w zakresie wszystkich analizowanych punktow koncowych: przezycia
wolnego od progresji choroby, przezycia catkowitego, catkowitego odsetka odpowiedzi, od-
setka odpowiedzi znacznej oraz odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej odpowiedzi cze-
sciowej na leczenie. Wyniki syntezy jakosciowej w zakresie bezpieczenstwa wskazaty na
mniejsze ryzyko wystapienia w grupie z zanubrutynibem neutropenii i matoptytkowosci. Sto-
sunkowo wyzsze czestosci wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie z zanubrutynibem
w porownaniu do schematu DRC zarejestrowano w zakresie ryzyka wystapienia infekcji gor-
nych drég oddechowych oraz zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia.

Wyniki analizy MAIC tj. porownania posredniego po korekcie o roznice w charakterystyce

populacji (po dopasowaniu populacji) pozwolity I
-

Zanubrutynib, inhibitor BTK drugiej generacji, przy podobnej skutecznosci do inhibitora BTK
pierwszej generacji - ibrutynibu, wykazuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa, co istotne
jest zwtaszcza dla pacjentow starszych z obecnoscig chordb wspotistniejacych oraz u ktorych
stosowanie ibrutynibu jest przeciwwskazane. Zanubrutynib jest takze alternatywa dla innych
stosowanych terapii, ktéra moze by¢ odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentow.
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Zwigkszenie dostepnosci opcji terapeutycznych w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma
przez wprowadzenie zanubrutynibu do praktyki klinicznej umozliwi lepsze dostosowanie te-
rapii do indywidualnych potrzeb pacjentow.
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8 Aneks

8.1Strategia wyszukiwania badan pierwotnych

i wtornych zanubrutynibu

Tab. 83. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w le-
czeniu makroglobulinemii Waldenstroma w bazie Medline (PubMed) na dzien 30.11.2022.

14 »Waldenstrom Macroglobulinemia” [Mesh] 5702
2. Waldenstrom Macroglobulinemia [tw] 6 058
3. Waldenstr* [tw] 7070
4, Macroglobulinemi* [tw] 6 677
5. #3 AND #4 6 534
6, I +Lymphoplasmacytic lymphoma” [tw] 823
7 Lymphoplasmacyt® [tw] 4 080
8. lymphom* [tw] 243 654
9. #7 AND #8 1534
10. »Primary Macroglobulinemia” [tw] 103
11. Primar® [tw] 2 213 505
12. #11 AND #4 620
13. #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 7 500
14, Zanubrutinib [Supplementary Concept] 87
15. Zanubrutinib [tw] 204
16. Brukinsa [tw] 2
17. BGB-3111 [tw] 27
18. BGB 3111 [tw] 27
19. BGB3111 [tw] 19
20. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 21
21. #13 AND #20 40

Tab. 84, Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i zanubrutynibu w leczeniu makroglo-

bulinemii Waldenstroma w bazie Embase na dzien 30.11.2022.

1. Waldenstrom Macroglobulinemia“/exp OR ,Waldenstrom Macroglobulinemia“ 10 424
2. Waldenstrom Macroglobulinemia‘:ab, kw,ti 2115
3. Waldenstr*:ab, kw,ti 6 985
4, Macroglobulinemi*:ab,kw, ti 6 086
5. #3 AND #4 51232
6. Lymphoplasmacytic lymphoma’:ab,kw,ti 1542
7. Lymphoplasmacyt®:ab, kw,ti 6733
8. | lymphom®:ab,kw,ti 300 746
9. #7 AND #8 2 661
10. Primary Macroglobulinemia’:ab,kw,ti 17
11. Primar*:ab kw,ti 2953 376
12. #11 AND #4 1010
13. #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 12 016
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14, zanubrutinib'/exp OR zanubrutinib 712
15. Zanubrutinib:ab,kw, ti 401
16. | Brukinsa:ab,kw,ti 1
17. BGB-3111:ab,kw,ti 113
18. BGB 3111°:ab,kw,ti 113
19. BGB3111:ab,kw,ti 81
20. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 729
21. #13 AND #20 180

Tab. 85. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w le-
czeniu makroglobulinemii Waldenstroma w bazie Cochrane na dzien 30.11.2022.

1. MeSH descriptor: [Waldenstrom Macroglobulinemia] explode all trees 52
2. | (Waldenstrom Macroglobulinemia):ti,ab,kw _ 166
3. (Waldenstr*):ab, kw,ti 230
4, (Macroglobulinemi*):ab, kw,ti 210
5. #3 AND #4 209
6. (Lymphoplasmacytic lymphoma):ti,ab,kw 61
T (Lymphoplasmacyt*):ti,ab,kw 86
8. (lymphom*):ti,ab,kw 13 220
9. #7 AND #8 77
10. (Primary Macroglobulinemia):ti,ab,kw 100
1. (Primar*):ti,ab,kw 518 766
12. #11 AND #4 104
13. #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 239
14, (Zanubrutinib):ti,ab, kw 73
15. (Brukinsa):ti,ab,kw 0
16. | (BGB-3111):ti,ab,kw 35
17. (BGB 3111):ti,ab,kw 35
18. BGB3111:ab,kw,ti 0
19, #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 87
20. #13 AND #19 3
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8.2Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla
komparatora - schemat BR

Tab. 86. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - sche-
mat BR (bendamustyna, rytuksymab) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma w bazie Me-
dline (PubMed) na dzien 30.11.2022.

1 ~Waldenstrom Macroglobulinemia”[MeSH Terms] | 5702
2. Waldenstrom Macroglobulinemia[Text Word] 6 058
3. Waldenstr*[Text Word] 7 070
4, Macroglobulinemi*[Text Word] 6 677
5. #3 AND #4 6 534
6. »Lymphoplasmacytic lymphoma”[Text Word] 823
74 Lymphoplasmacyt*[Text Word] 4 080
8. lymphom?*[Text Word] 243 654
9. #7 AND #8 1534
10. ,Primary Macroglobulinemia”[Text Word] 103
11. Primar*[Text Word] 2213 505
12. #11 AND #4 620
13. #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 7500
14, bendamustine[Supplementary Concept] 0
15. bendamustine[Text Word] 1698
16. bendamustin[Text Word] 38
17. | cytostasan[Text Word] ' 24
18. cytostasane[Text Word]

19. zimet 3393[Text Word] 4
20. cimet[Text Word] 3
21, ribomustin[Text Word] 6
22. treanda[Text Word] 15
23. bendamustine hydrochloride[Text Word] 1039
24. IMET 3393[Text Word] 6
25. treakisym[Text Word] 0
26. levact[Text Word] 3
27. SDX-105[Text Word] 3
28. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 1734

#25 OR #26 OR #27

29, rituximab[Supplementary Concept] 18 030
30. rituximab[Text Word] 29 405
31, rituxan[Text Word] 332
32. Truxima[Text Word] 21
33. Ruxience[Text Word] 6
34  MabThera[Text Word] | 206
35 IDEC-C2B8[Text Word] 64
36. »IDEC C2B8"[Text Word] 64
37. GP2013[Text Word] 15
38. »GP 2013"[Text Word] 3
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39. GP-2013[Text Word] 3
40. Reditux[Text Word] 9
41, " Rituxin[Text Word] 1
42, Riximyo[Text Word] 4
43, Rituzena[Text Word] 0
44, Ritemvia[Text Word] 1
45, Blitzima[Text Word] 0
46. Rixathon[Text Word] 9
47. »CD20 antibody”[Text Word] 1452
48. ,CD-20 antibody”[Text Word] 40
49, ,»CD 20 antibody”[Text Word] 40
50. #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR 29 857
#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49
51. #13 AND #28 AND #50 91

Tab. 87. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - sche-
mat BR (bendamustyna, rytuksymab) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma w bazie Em-
base na dzien 30.11.2022.

1. ;waldenstrom macroglobulinemia‘/exp OR ,waldenstrom macroglobulinemia* 10 424
2. ,waldenstrom macroglobulinemia':ab,kw,ti 2115
3. waldenstr*:ab, kw,ti 6 985
4, macroglobulinemi*:ab,kw,ti 6 086
5. #3 AND #4 5232
6. ‘lymphoplasmacytic lymphoma':ab, kw,ti 1542
7. lymphoplasmacyt*:ab,kw,ti 6 733
8. lymphom*:ab,kw, ti 300 746
9. #7 AND #8 2 661
10. ‘primary macroglobulinemia’:ab,kw,ti 117
1. primar*:ab,kw, ti 2 953 376
12. #4 AND #11 1010
13. #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 12 016
14. ‘bendamustine’/syn 9 406
T5: bendamustine:ab, kwti 5108
16. | bendamustin:ab,kw,ti ' 187
17. cytostasan:ab,kw,ti 29
18. | cytostasane:ab,kw,ti _ 3
19, zimet AND 3393:ab,kw,ti

20. cimet:ab,kw,ti 6
21k ribomustin:ab, kw,ti 12
22. treanda:ab,kw,ti 37
23. ,bendamustine hydrochloride':ab,kw,ti 93
24, ,imet 3393‘:ab,kw,ti 7
25 treakisym:ab,kw,ti 0
26. levact:ab,kw,ti 7
27. ‘sdx 105":ab,kw,ti 3
28. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 9 412

#25 OR #26 OR #27
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29. ‘rituximab’/syn 107 540
30. rituximab:ab, kw,ti 58 404
31. | rituxan:ab,kw,ti 683 |
32, truxima:ab,kw,ti 44
33. ruxience:ab, kw,ti p
34, mabthera:ab,kw, ti 443
35. ‘idec-c2b8':ab,kw,ti 63
36. ‘idec c2b8’:ab,kw,ti 63
37. gp2013:ab, kw,ti 35
38. ‘gp 2013":ab,kw, ti 25
39, ‘ap-2013':ab,kw,ti 25
40. reditux:ab, kw,ti 20
41, rituxin;ab, kw,ti 11
42, riximyo:ab,kw, ti 3
43, rituzena:ab, kw,ti

44, ritemvia:ab, kw,ti 2
45, blitzima:ab, kw,ti

46. rixathon:ab,kw,ti 19
47. ‘cd20 antibody’:ab,kw,ti 2935
48. ‘cd-20 antibody':ab,kw, ti 101
49, ‘cd 20 antibody’:ab,kw, ti 101
50. #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR 108 308

#40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49

51. #13 AND #28 AND #50 607
52. | #51 AND [embase]/lim 599

Tab. 88. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - sche-
mat BR (bendamustyna, rytuksymab) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma w bazie Co-
chrane na dzien 30.11.2022.

1s MeSH descriptor: [Waldenstrom Macroglobulinemia] explode all trees 52
2. (Waldenstrom Macroglobulinemia):ti,ab, kw 166
3. (Waldenstr*):ti,ab, kw 230
4, {Macroglobulinemi*):ti,ab, kw 210
5. #3 AND #4 209
6. (Lymphoplasmacytic lymphoma):ti,ab,kw 61
7. (Lymphoplasmacyt®):ti,ab,kw 86
8. {lymphom*):ti,ab,kw 13 220
9. #7 AND #8 77
10. (Primary Macroglobulinemia):ti,ab,kw 100
11. (Primar*):ti,ab,kw 518 766
12. #11 AND #4 104
13 #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 239
14, (bendamustine):ti,ab,kw 849
15. (bendamustin):ti,ab, kw 26
16. (cytostasan):ti,ab,kw

17. (cytostasane):ti,ab,kw

18. (zimet 3393):ti,ab,kw
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19. (cimet):ti,ab,kw 2
20. (ribomustin):ti,ab,kw 20
21. | (treanda):ti,ab,kw 4
22, (bendamustine hydrochloride):ti,ab,kw 199
23. (IMET 3393):ti,ab,kw 0
24, (treakisym):ti,ab,kw 0
25. (levact):ti,ab,kw 27
26. (SDX-105):ti,ab,kw 0
27. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 868
#25 OR #26
28. (rituximab):ti,ab,kw 5 640
29. (rituxan):ti,ab, kw 114
30. (Truxima):ti,ab,kw 9
31. (Ruxience):ti,ab,kw 1
32, (MabThera):ti,ab,kw 387
33. (IDEC-C2B8):ti,ab,kw 22
34. (IDEC C2B8):ti,ab,kw 12
35. (GP2013):ti,ab,kw 29
36. (GP 2013):ti,ab,kw 186
37. (GP-2013):ti,ab,kw 1
38. (Reditux):ti,ab,kw 3
39. (Rituxin):ti,ab, kw 0
40, (Riximyo):ti,ab,kw 0
41. (Rituzena):ti,ab, kw 0
42. (Ritemvia):ti,ab,kw 0
43, (Blitzima):ti,ab,kw 0
44, (Rixathon):ti,ab,kw 7
45, (CD20 antibody):ti,ab, kw 858
46. (CD-20 antibody):ti,ab,kw 26
47. (CD 20 antibody):ti,ab,kw 163
48. #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR 6 271
#39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR #45 OR #46 OR #47
49, #13 AND #27 AND #48 22
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8.3Strategia wyszukiwania badan pierwotnych dla
komparatora - schemat DRC

Tab. 89. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - sche-
mat DRC (deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid) w leczeniu makroglobulinemii Walden-
stroma w bazie Medline (PubMed) na dzien 30.11.2022.

1 ~Waldenstrom Macroglobulinemia”[MeSH Terms] | 5702
2. Waldenstrom Macroglobulinemia[Text Word] 6 058
3. Waldenstr*[Text Word] 7 070
4, Macroglobulinemi*[Text Word] 6 677
5. #3 AND #4 6 534
6. »Lymphoplasmacytic lymphoma”[Text Word] 823
74 Lymphoplasmacyt*[Text Word] 4 080
8. lymphom?*[Text Word] 243 654
9. #7 AND #8 1534
10. ,Primary Macroglobulinemia”[Text Word] 103
11. Primar*[Text Word] 2213 505
12. #11 AND #4 620
13. #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 7500
14, Dexamethasone[MeSH Terms] 55 014
15. Dexamethasone[Text Word] 78 974
16. Methylfluorprednisolone[Text Word] 3
17. | Hexadecadrol[Text Word] ' 38
18. Decameth[Text Word]

19. Decaspray[Text Word]

20. Dexasone[Text Word] 17
21, Dexone[Text Word] 4
22. Decadron[Text Word] 147
23. Dexamethazone[Text Word] 206
24. Dexpak[Text Word] 2
25. Maxidex[Text Word] 31
26. Millicorten[Text Word] 7
27. Oradexon[Text Word] 10
28. Decaject[Text Word] 2
29, “Decaject-L.A."[Text Word] 2
30. “Decaject L.A."[Text Word] 2
31, | Hexadrol[Text Word] 9
32. Dexamethasone Intensol[Text Word] 2
33. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 79 186

#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32

34. | rituximab[Supplementary Concept] | 18 030
35 rituximab[Text Word] 29 405
36. rituxan[Text Ward] 332
37. Truxima[Text Word] 21
38. Ruxience[Text Word] 6
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39, MabThera[Text Word] 206
40. IDEC-C2B8[Text Word] 64
41, | ,IDEC C2B8”[Text Word] 64
42, GP2013[Text Word] 15
43. »GP 2013”[Text Word] 3
44, GP-2013[Text Word] 3
45, Reditux[Text Word] 9
46. Rituxin[Text Word] 1
47. Riximyo[Text Word] 4
48. Rituzena[Text Word] 0
49, Ritemvia[Text Word] 1
50. Blitzima[Text Word] 0
51. Rixathon[Text Word] 9
52. ,CD20 antibody”[Text Word] 1452
53. »CD-20 antibody”[Text Word] 40
54. | ,CD 20 antibody”[Text Word] ' 40
55. #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 29 857
#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54
56. cyclophosphamide[MeSH Terms] 56 674
57. cyclophosphamide[Text Word] 75 527
58. | Cyclophosphamid[Text Word] _ 146
59. Sendoxan[Text Word] 3
60. B-518[Text Word] 12
61. »B 518"[Text Word] 12
62. B518[Text Word] 6
63. »Cyclophosphamide Anhydrous”[Text Word) 1
64. “Cyclophosphamide, ®-lsomer”[Text Word] 0
65. "Cyclophosphamide, (S)-Isomer”[Text Word] 0
66. Cytophosphane[Text Word] 1
67. »Cyclophosphamide Monohydrate"[Text Word] 27
68. Cytophosphan[Text Word] 1
69. Cytoxan[Text Word] 763
70. Endoxan[Text Word] 474
71. Neosar[Text Word] 24
72. NSC-26271[Text Word] 99
73. »NSC 26271"[Text Word] 99
74. NSC26271[Text Word] 90
75. I Procytox[Text Word] - 4
76. Cyclophosphane[Text Word] 237
77. #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR 79 673
#67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76
78. #13 AND #33 AND #55 AND #77 56

Tab. 90. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - sche-
mat DRC (deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid) w leczeniu makroglobulinemii Walden-
stroma w bazie Embase na dzien 30.11.2022.

‘ 1. | ,waldenstrom macroglobulinemia‘/exp OR ,waldenstrom macroglobulinemia’ | 10 424
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2. ,waldenstrom macroglobulinemia':ab,kw,ti 2115
3. waldenstr*:ab, kw,ti 6 985
4. | macroglobulinemi*:ab,kw,ti 6 086
5. #3 AND #4 5232
6. ‘lymphoplasmacytic lymphoma':ab,kw,ti 1542
7 lymphoplasmacyt*:ab,kw,ti 6733
8. lymphom*:ab, kw, ti 300 746
9. #7 AND #8 2 661
10. ‘primary macroglobulinemia':ab,kw,ti 117
11. primar*:ab, kw,ti 2 953 376
12. #4 AND #11 1010
13. _#1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #12 12 016
14. ‘dexamethasone’ /syn 199 083
15. dexamethasone:ab,kw,ti 91 239
16. methylfluorprednisolone:ab, kw,ti 1
17. hexadecadrol:ab,kw, ti 40
18. decameth:ab,kw,ti 0
19. decaspray:ab,kw,ti 1
20. dexasone:ab,kw,ti 14
21. dexone:ab, kw,ti 2
22. decadron:ab,kw,ti 372
23. dexamethazone:ab,kw,ti 413
24, dexpak:ab,kw,ti 0
25. maxidex:ab,kw,ti 41
26. millicorten:ab, kw,ti 5
27. oradexon:ab,kw,ti 11
18. decaject:ab,kw,ti 0
29. ‘decaject-l.a. :ab,kw,ti 0
30. ‘decaject l.a.':ab,kwi,ti 0
31, hexadrol:ab,kw,ti .
32. dexamethasone AND intensol:ab,kw,ti 1
33. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 199 083
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32
34, ‘rituximab’/syn 107 540
35. rituximab:ab, kw,ti 58 404
36. rituxan:ab, kw,ti 683
37. truxima:ab,kw,ti 44
38. ruxience:ab,kw,ti 2.
39. mabthera:ab,kw,ti 443
40. ‘idec-c2b8’:ab,kw,ti 63
41. ‘idec c2b8’:ab,kw,ti 63
42. gp2013:ab,kw,ti 35
43, ‘gp 2013":ab,kw,ti 25
44, ‘gp-2013":ab, kw,ti 25
45, reditux:ab,kw,ti 20
46. rituxin:ab, kw,ti 1
47, riximyo:ab,kw, ti 3
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48, rituzena:ab,kw,ti

49, ritemvia:ab,kw,ti 2
50. | blitzima:ab,kw,ti

51. rixathon:ab,kw,ti 19
52. ‘cd20 antibody’:ab,kw,ti 2935
53. ‘cd-20 antibody’:ab,kw, ti 101
54, ‘cd 20 antibody':ab,kw, ti 101
55. #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR #44 OR 108 308

#45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52 OR #53 OR #54
56. ‘cyclophosphamide’/syn 258 516
57. cyclophosphamide:ab, kw,ti 86 768
58. cyclophosphamid:ab, kw,ti 364
59. sendoxan:ab,kw, ti 4
60. ‘b 518':ab,kw,ti 17
61. ‘b 518':ab, kw,ti 17
62. b518:ab,kw,ti 9
63. ‘cyclophosphamide anhydrous’:ab,kw,ti 1
64. ‘cyclophosphamide, ®-isomer’:ab,kw,ti 0
65. ‘cyclophosphamide, (S)-isomer’:ab,kw,ti 0
66. ‘cytophosphane’:ab,kw, ti 2
67. | ‘cyclophosphamide monohydrate’:ab,kw,ti _ 28
68. ‘cytophosphan’:ab, kw,ti 1
69. ‘cytoxan':ab,kw,ti 1373
70. endoxan:ab,kw,ti 706
71. neogsar:ab,kw,ti 25
72. ‘nsc 26271":ab,kw, ti 107
73. ‘nsc 26271":ab,kw,ti 107
74, nsc26271:ab,kw,ti 44
75. procytox:ab,kw, ti 2
76. cyclophosphane:ab,kw,ti 210
77. #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR #65 OR #66 OR 258 516
#67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR #73 OR #74 OR #75 OR #76

78. #13 AND #33 AND #55 AND #77 508
79. | #78 AND [embase]/lim I 505

Tab. 91. Strategia wyszukiwania badan dot. skutecznosci i bezpieczenstwa komparatora - sche-
mat DRC (deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid) w leczeniu makroglobulinemii Walden-
stroma w bazie Cochrane na dzien 30.11.2022.

1. MeSH descriptor: [Waldenstrom Macroglobulinemia] explode all trees 52
23 (_Waldenstrom Macrog_{obulinemia_j_:tj!at?_,_ kw 166
3 I (Waldenstr*):ti,ab,kw [ 230
4, (Macroglobulinemi*):ti,ab, kw 210
5. #3 AND #4 209
6. {Lymphoplasmacytic lymphoma):ti,ab,kw 61
7. (Lymphoplasmacyt®):ti,ab, kw 86
8. (lymphom?®):ti,ab, kw 13 220
9 #7 AND #8 77
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10. (Primary Macroglobulinemia):ti,ab,kw 100
1. (Primar*):ti,ab,kw 518 766
12. | #11 AND #4 104
13. #1 OR #2 OR #5 OR #6 OR #9 OR #10 OR #12 239
14. (Dexamethasone):ti,ab, kw 14177
15: (Methylfluorprednisolone):ti,ab,kw 0
16. (Hexadecadrol):ti,ab,kw 5
17. (Decameth):ti,ab,kw 0
18. (Decaspray):ti,ab, kw 0
19. (Dexasone):ti,ab, kw 1
20, (Dexone):ti,ab,kw 0
1. (Decadron):ti,ab,kw 40
22. (Dexamethazone):ti,ab,kw 73
23. (Dexpak):ti,ab,kw 0
24, (Maxidex):ti,ab,kw 31
25. (Millicorten):ti,ab, kw 0
26. (Oradexon);ti,ab,kw 10
27. (Decaject):ti,ab kw 0
28. (Decaject-L.A.):ti,ab,kw 0
29. (Decaject L.A.):ti,ab,kw 0
30. (Hexadrol):ti,ab,kw 3
31. (Dexamethasone Intensol):ti,ab,kw 0
32. #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR 14 225
#25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
33, (rituximab):ti,ab,kw 5640
34, (rituxan):ti,ab,kw 114
35. (Truxima):ti,ab,kw 9
36. (Ruxience):ti,ab,kw 1
37. (MabThera):ti,ab,kw 387
38. (IDEC-C2B8):ti,ab,kw 22
39. (IDEC C28B8):ti,ab,kw 22
40. (GP2013):ti,ab,kw 29
41. (GP 2013):ti,ab,kw 186
42, (GP-2013):ti,ab,kw 1
43. (Reditux):ti,ab,kw 3
44, (Rituxin):ti,ab, kw 0
45, (Riximyo):ti,ab,kw 0
46. (Rituzena):ti,ab, kw 0
47, (Ritemvia):ti,ab,kw 0
48. (Blitzima):ti,ab,kw 0
49, (Rixathon):ti,ab,kw 7
50. (CD20 antibody):ti,ab,kw 858
51. (CD-20 antibody):ti,ab,kw 26
52, (CD 20 antibody):ti,ab,kw 163
53. #33 OR #34 OR #35 OR #36 OR #37 OR #38 OR #39 OR #40 OR #41 OR #42 OR #43 OR 6 271
#44 OR #45 OR #46 OR #47 OR #48 OR #49 OR #50 OR #51 OR #52
54, (cyclophosphamide):ti,ab, kw 12 951
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55. (Cyclophosphamid):ti,ab,kw 60
56. (Sendoxan):ti,ab,kw 12
57. | (B-518):ti,ab,kw 3
58. (B 518):ti,ab,kw 325
59. (B518):ti,ab,kw 1
60. (Cyclophosphamide Anhydrous):ti,ab, kw 4
61. (Cyclophosphamide, R-lsomer):ti,ab,kw 0
62. (Cyclophosphamide, S-Isomer):ti,ab,kw 0
63. (Cytophosphane):ti,ab,kw 0
64, (Cyclophosphamide Monohydrate):ti,ab,kw 36
65. (Cytophosphan):ti,ab,kw 0
66. (Cytoxan):ti,ab,kw 194
67. (Endoxan):ti,ab,kw 105
68. (Neosar):ti,ab,kw 8
69. (NSC-26271):ti,ab,kw 20
70. (NSC 26271):ti,ab,kw 20
71, (NSC26271):ti,ab,kw 1
72. (Procytox):ti,ab, kw 0
73. (Cyclophosphane):ti,ab, kw 2
74. #54 OR #55 OR #56 OR #57 OR #58 OR #59 OR #60 OR #61 OR #62 OR #63 OR #64 OR 13 399
#65 OR #66 OR #67 OR #68 OR #69 OR #70 OR #71 OR #72 OR 473
75. #13 AND #32 AND #53 AND #74 21
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8.4 Kryteria Cook’a

Tab. 92. Kryteria Cook’a (Cook 1997).

Kryteria Cook’a

Tak/Nie

Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wiaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wtaczonych do analizy:

Ilosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie (ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 spo-
srad 5 wskazanych powyzej kryteriow)

167




Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

8.50cena ryzyka btedu systematycznego wg

Cochrane

Tab. 93. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane.

Bada- Randomi- | Ukrycie Zaslepienie | Zaslepienie | Niekom- Selektywne | Inne zrodta
nie zacja kadu ran- badaczy i oceny efek- | pletne dane | raportowa- | biedow
domizacji pacjentow | tow zaadreso- nie

wane

Legenda (Cochrane Handbook):

« Randomizacja
o wiasciwa - niskie ryzyko btedu systematycznego;
o niewtasciwa - wysokie ryzyko btedu systematycznego;
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego.
e Ukrycie kodu randomizacji
o poprawne - niskie ryzyko btedu systematycznego
o niepoprawne - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Zaslepienie badaczy i pacjentow
o badanie opisane jako zaslepione lub badanie niezaslepione, jednak brak za-
slepienia nie ma wptywu na wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego
o badanie opisane jako niezaslepione; brak zaslepienia moze miec wptyw na
wyniki - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat zaslepienia - nieznane ryzyko btedu systematycznego
» Zaslepienie oceny efektow
o opisane i wtasciwe - niskie ryzyko btedu systematycznego
o brak lub niewtasciwe - wysokie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych - nieznane ryzyko btedu systematycznego
e Niekompletne dane zaadresowane
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami < 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow zbilansowane pomiedzy grupami - niskie ry-
zyko btedu systematycznego
o roznica w odsetku pacjentow utraconych z obserwacji miedzy grupami > 10%,
przyczyny wykluczenia pacjentow niezbilansowane pomiedzy grupami - wyso-
kie ryzyko btedu systematycznego
o brak danych na temat pacjentow, ktorzy nie ukonczyli badania - nieznane ry-
zyko btedu systematycznego
e Selektywne raportowanie
o opis wynikow dla wszystkich punktow koncowych zatozonych w badaniu - ni-
skie ryzyko btedu systematycznego
o brak opisu wynikow dla czesci lub wszystkich punktow koncowych zatozonych
w badaniu, niekompletny opis - wysokie ryzyko btedu systematycznego
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o niewystarczajace dane dla okreslenia, czy ryzyko btedu jest wysokie czy niskie

- nieznane ryzyko btedu systematycznego

e (Ogolna jakosc
o niskie ryzyko btedu systematycznego dla wszystkich kluczowych domen - po-

9]

tencjalny btad z matym prawdopodobienstwem w powazny sposob wptynie na
wyniki - niskie ryzyko btedu systematycznego

niejasne ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory poddaje w watpliwos¢ wyniki - nieznane ryzyko btedu

wysokie ryzyko btedu dla jednej lub wiecej kluczowych domen - potencjalny
btad, ktory w powazny sposob ostabia pewnos¢ wynikow - wysokie ryzyko
btedu.
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8.6Skala NICE dla badan jednoramiennych

Tab. 94. Ocena jakosci badan jednoramiennych wg skali NICE (skala NICE).

Pytanie ' Kod badania

. Czy badanie byto prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? Tak/Nie

. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane?

. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny?

. Czy w opisie badania znajduje sig¢ stwierdzenie, ze pacjenci byli wigczani kolejno?

. Czy opisano jasno wyniki badania?

O Ny |d | B w | =

. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentow (p.. wg stopnia zaa-
wansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazda odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, mak- : liczba punktéow/8
symalna liczba punktow wynosi 8)
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8.7 Zestawienie zakwalifikowanych badan wtérnych

Nie odnaleziono badan wtornych dotyczacych zanubrutynibu w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma.
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8.8Zestawienie odrzuconych badan wtérnych

Kod badania

Referencja

Powod odrzucenia

Tam 2022

Tam CS, Dimopoulos M, Garcia-Sanz R ep.np. Pooled
safety analysis of zanubrutinib monotherapy in patients

with B-cell malignancies. Blood Adv 2022;6(4):1296-308.

brak cech przegladu systema-
tycznego (niespetnienie kryte-
riow systematycznosci wg kry-
teriow Cook'a)

Lim 2020

Lim KJC, Tam CS. Zanubrutinib for the treatment of
Waldenstrom Macroglobulinemia. Expert Rev Hematol
2020;13(12):1303-10.

artykut przegladowy
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8.9Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych zanubrutynibu

Kod badania

Referencja

ASPEN

Tam CS, Opat S, D'Sa S et al. A randomized phase 3 trial of zanubrutinib vs ibrutinib in
symptomatic Waldenstrom macroglobulinemia: the ASPEN study. Blood
2020;29;136(18):2038-50.

Dimopoulos M, Garcia-Sanz R, Lee HP et al. Zanubrutinib for the treatment of MYDB8
wild-type Waldenstrom macroglobulinemia: a substudy of the phase 3 ASPEN trial. Blood
Adv 2020;4(23):6009-18.

Tam CSL, Garcia-Sanz R, Opat Sp.t al. ASPEN: Long-term follow-up results of a phase 3
randomized trial of zanubrutinib (ZANU) versus ibrutinib (IBR) in patients with Walden-
str€om macroglobulinemia (WM). Hematologic Malignancies—Lymphoma and Chronic
Lymphocytic Leukemia. Meeting Abstract 2022.

BGB-3111 AU-003

Trotman J, Opat S, Gottlieb D et al. Zanubrutinib for the treatment of patients with
Waldenstrom macroglobulinemia: 3 years of follow-up. Blood 2020;136(18):2027-37.
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8.10 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych

zanubrutynibu
Kod badania | Referencja | Powéd odrzucenia
An 2021 An G, Zhou D, Cheng S et al. A Phase Il Trial of the Bruton nieadekwatna populacja

Tyrosine-Kinase Inhibitor Zanubrutinib (BGB-3111) in Pa-
tients with Relapsed/ Refractory Waldenstrom Macroglobu-
linemia. Clin Cancer Res 2021;27(20):5492-501.

Buske 2021a Buske C, Dimopoulos M, Opat S et al. ASPEN: Results of a abstrakt konferencyjny
phase 3 randomized trial of zanubrutinib versus ibrutinib for
patients with Waldenstrom Macroglobulinemia (WM). Oncol-
ogy Research and Treatment 2021;44 SUPPL 2:107-108

Buske 2021b Buske C, Dimopoulos M, Sanz G et al. Updated results of the | abstrakt konferencyjny
aspen trial from a cohart of patients with wild-type myd88
waldenstrom macroglobulinemia (myd88wt wm). Oncology
Research and Treatment 2021;44 SUPPL 2:153

Buske 2017 Buske C, LeBlond V, Novotny W et al. A head-to-head phase | abstrakt konferencyjny
3 study comparing BGB-3111 and ibrutinib in patients with
Waldenstrom macroglobulinemia. Hematological Oncology
2017;35:422-423.

Trotman 2017 | Trotman J, Opat S, Marlton P et al. Bruton’s tyrosine kinase | abstrakt konferencyjny
(BTK) inhibitor BGB-3111 demonstrates high very good par-
tial response (VGPR) rate in patients with Waldenstrom
macroglobulinemia (WM). Hematological Oncology
2017;35:70-71.
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8.11 Zestawienie zakwalifikowanych badan
pierwotnych komparatorow

Kod badania I Referencja
Schemat BR
Paludo 2018 Paludo J, Abeykoon JP, Shreders A et al. Bendamustine and rituximab (BR) versus dexa-

methasone, rituximab, and cyclophosphamide (DRC) in patients with Waldenstrom mac-
roglobulinemia. Ann Hematol. 2018;97(8):1417-25.

Tedeschi 2015 Tedeschi A, Picardi P, Ferrero S et al. Bendamustine and rituximab combination is safe
and effective as salvage regimen in Waldenstrom macroglobulinemia. Leuk Lymphoma.
2015;56(9):2637-42.

Treon 2011 Treon SP, Hanzis C, Tripsas C et al. Bendamustine therapy in patients with relapsed or
refractory Waldenstrom's macroglobulinemia. Clinical Lymphoma, Myeloma and Leuke-
mia. 2011;11(1):133-5.

Schemat DRC

Dimopoulos 2007 | Dimopoulos MA, Anagnostopoulos A, Kyrtsonis MC et al. Primary treatment of Walden-
strom macroglobulinemia with dexamethasone, rituximab, and cyclophosphamide. J Clin
Oncol. 2007;25(22):3344-9.

Paludo 2017 ' Paludo J, Abeykoon JP, Kumar S et al. Dexamethasone, rituximab and cyclophosphamide
for relapsed and/or refractory and treatment-naive patients with Waldenstrom macro-
globulinemia. Br J Haematol. 2017;179(1):98-105.

Paludo 2018 . Paludo J, Abeykoon JP, Shreders A et al. Bendamustine and rituximab (BR) versus dexa-
methasone, rituximab, and cyclophosphamide (DRC) in patients with Waldenstrém mac-
roglobulinemia. Ann Hematol. 2018;97(8):1417-25.
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8.12 Zestawienie odrzuconych badan pierwotnych
komparatorow

Kod badania | Referencja { Powdd odrzucenia

Schemat BR

Abeykoon 2021

Abeykoon JP, Zanwar S, Ansell SM et al. Assessment of
fixed-duration therapies for treatment-naive Waldenstrom

-. macroglobulinemia. Am J Hematol. 2021;96(8):945-53.

Pacjenci wczesniej niele-
czeni, kwalifikujacy sie do
chemioimmunoterapii

Burke 2016

Burke JM, van der Jagt RH, Kahl BS et al. Differences in
Quality of Life Between Bendamustine-Rituximab and R-
CHOP/R-CVP in Patients With Previously Untreated Ad-
vanced Indolent Non-Hodgkin Lymphoma or Mantle Cell
Lymphoma. Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2016

| Apr;16(4):182-190.e1.

Liczba pacjentow z WM <
25

Buske 2018

| Buske C, Sadullah S, Kastritis E et al. Treatment and out-

come patterns in European patients with Waldenstrom’s
macroglobulinaemia: a large, observational, retrospective
chart review. The Lancet Haematology. 2018;5(7):e299-

| e309.

Brak wynikow skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa dla
schematu BR

Castillo 2018

Castillo JJ, Gustine JN, Meid K et al. Response and survival
for primary therapy combination regimens and maintenance

rituximab in Waldenstrom macroglobulinaemia. Br J Haema-
| tol. 2018;181(1):77-85.

Pacjenci wczesniej niele-
czeni, kwalifikujacy sie do
chemioimmunoterapii

Castillo 2020 Castillo 1J, Gustine JN, Keezer A et al. Deepening of re- Niewtasciwa interwencja -
sponse after completing rituximab-containing therapy in pa- | badanie dotyczace terapii
tients with Waldenstrom macroglobulinemia. American podtrzymujacej

[ Journal of Hematology. 2020;95(4):372-8.

Chien 2021 Chien HC, Morreall D, Patil V, Rasmussen KM, Yong C, Li C, Pacjenci wczesniej niele-
et al. Treatment patterns and outcomes in a nationwide co- | czeni, kwalifikujacy sie do
hort of older and younger veterans with waldenstrom mac- | chemioimmunoterapii
roglobulinemia, 2006-2019. Cancers. 2021;13(7).

Dimopoulos Dimopoulos M, Sanz RG, Lee HP, Trnenyp. et np. Za- Niewtasciwa interwencja

2020 nubrutinib for the treatment of MYD88 wild-type Walden-
strom rmacroglobulinemia: A substudy of the phase 3 ASPEN
trial. Blood Advances. 2020;4(23):6009-18.

Gafter-Gvili | Gafter-Gvili A, Ribakovsky E, Mizrap. N et np. Infections as- | Liczba pacjentow z WM <

2016 sociated with bendamustine containing regimens in hemato- | 25

logical patients: A retrospective multi-center study. Leuke-

: mia and Lymphoma. 2016;57(1):63-9.

Hensel 2012

Hensel M, Brust J, Ploger C et al. Excellent long-term sur-
vival of 170 patients with Waldenstrom’s macroglobuline-
mia treated in private oncology practices and a university
hospital. Annals of Hematology. 2012;91(12):1923-8.

Brak wynikow skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa dla
schematu BR

Ishizawa 2016

| Ishizawa K, Ogura M, Marup.ma D et np. Phase Il trial of

bendamustine plus rituximab for previously untreated pa-
tients with indolent B-cell non-Hodgkin lymphoma or el-
derly mantle cell lymphoma in Japan. Journal of Clinical

| Oncology. 2016;34.

Populacja japonska

Isono 2016

Kang 2018

' Isono N, Imai Y, Watanabe A et al. Cytomegalovirus reacti-

vation in low-grade B-cell lymphoma patients treated with
bendamustine. Leukemia and Lymphoma. 2016;57(9):2204-

|
| Kang J, Hong JY, Suh C, Clinical features and survival out-

comes of patients with lymphoplasmacytic lymphoma, in-
cluding non-IgM type, in Korea: A single-center experience.

| Blood Research. 2018;53(3):189-97.

List do redakcji

Populacja koreanska

Klodzinska 2013

| Klodzinska S, Vos JMI, Kersten MJ, Wijermans P, Minnema

MC. A survey on diagnostic methods and treatment

Niewtasciwa interwencja -
badanie oceniajace
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
strategies used in patients with Waldenstrom's macro- metody diagnostyczne i
globulinaemia in the Netherlands. Netherlands Journal of strategie leczenia wsrod
Medicine. 2013;71(2):90-6. lekarzy

Knauf 2020 Knauf W, Abenhardt W, Slawik HR et al. Rare lymphomas in | Brak wynikow skutecznosci
routine practice—Treatment and outcome in Waldenstrom’s | i/lub bezpieczenstwa dla
macroglobulinaemia in the prospective German Tumour schematu BR
Registry Lymphatic Neoplasms. Hematological Oncology.
2020;38(3):344-52.

Laribi 2019 Laribi K, Poulain S, Willems L et al. Bendamustine plus Manuskrypt
rituximab in newly-diagnosed Waldenstrom macroglobuli-
naemia patients. A study on behalf of the French Innovative
Leukaemia Organization (FiLO). Br J Haematol.
2019;186(1):146-9.

Lee 2014 Lee HS, Kim K,p.oon DH et np. Clinical factors associated Populacja koreanska
with response or survival after chemotherapy in patients
with Waldenstrom macroglobulinemia in Korea. BioMed Re-
search International. 2014;2014.

Martin 2017 Martin P, Chen Z, Cheson BD et al. Long-term outcomes, Liczba pacjentow z WM <
secondary malignancies and stem cell collection following 25
bendamustine in patients with previously treated non-Hodg-
kin lymphoma. Br J Haematol. 2017;178(2):250-6.

Merchionne Merchionne F, Procaccio P, Dammacco F. Waldenstrom's Niewtasciwa interwencja -

2011 macroglobulinemia. An overview of its clinical, biochemi- przeglad dostepnych opcji
cal, immunological and therapeutic features and our series | terapeutycznych i cech
of 121 patients collected in a single center. Critical Reviews | klinicznych pacjentow z
in Oncology/Hematology. 2011;80(1):87-99. WM

Merli 2020 Merli M, Luminari S, Farina L et al. Stem cell mobilization Liczba pacjentow z WM <

after bendamustine in indolent lymphomas: a multicenter
study on behalf of the Fondazione Italiana Linfomi. Bone
Marrow Transplantation. 2020;55(12):2350-3.

25

Olszewski 2016

Olszewski AJ, Treon SP, Castillo JJ. Evolution of Manage-
ment and Outcomes in Waldenstrom Macroglobulinemia: A
Papulation-Based Analysis. Oncologist. 2016;21(11):1377-86.

Brak wynikow skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa dla
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
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matology. 2015;90(2):100-4.
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Kod badania Referencja Powod odrzucenia
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Kang 2018

Kang J, Hong JY, Suh C. Clinical features and survival out-
comes of patients with lymphoplasmacytic lymphoma, in-
cluding non-IgM type, in Korea: A single-center experience.
Blood Research. 2018;53(3):189-97.

Populacja koreanska

Knauf 2020

Knauf W, Abenhardt W, Slawik HR et al. Rare lymphomas in
routine practice—Treatment and outcome in Waldenstrom's
macroglobulinaemia in the prospective German Tumour
Registry Lymphatic Neoplasms. Hematological Oncology.
2020;38(3):344-52.

Brak wynikow skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa dla
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8.13

Tab. 95. Poréwnanie charakterystyki pacjentéow z randomizowanego badania klinicznego ASPEN wiaczonego do opracowania.

Charakterystyka populacji badania ASPEN z podziatem na pacjentow z RR
oraz TN WM

Analizowana cecha ASPEN, kohorta 1 ASPEN, kohorta 2 BGB-3111 AU-003
(Trotman 2020)
R/R TN R/R TN R/R TN
Ibrutynib Zanubruty- | lbrutynib | Zanubruty- | Zanubrutynib | Zanubrutynib | Zanubrutynib = Zanubrutynib
(N=81) nib (N=18) nib (N=77) (N=5) (N=53) (N=24)
(N=83) (N=19)

‘;Niek. mediana (min; max), 69 (52; 90) 69 (45; 87) 72 (38; 89) 74 (50; 81) 71 (39; 87) 81 (71; 87) 68 (45; 87) 65 (40; 87)
ata

Wiek >75 lat, n (%) 16 (20) 27 (33) | 6(33) 7 (37) 8 (35) 4 (80) 13 (24,5) 3 (12,5)
Pte¢ meska, n (%) 53 (65) 58 (70) | 12 (67) 11 (58) 11 (48) 3 (60) 45 (85) | 16 (67)
Stopien sprawnosci wg ECOG

0/1 76 (94) 78 (94) | 16 (89) 18 (95) 20 (87) 4 (80) 50 (94) 24 (100)

2 5 (6) 5 (6) | 2(11) 1(5) 3(13) 1(20) 3 (6) 0(0)
Kategoria prognostyczna na poczatku badania, zgodnie z IPSS*, n (%)

Niskie ryzyko 12 (15) 16 (19) | 1(6) 1(5) 5 (22) 0

Srednie ryzyko 34 (42) 30 (36) | 8 (44) 8 (42) 8 (35) 3 (60)

Wysokie ryzyko | 35 (43) | 37 45 | 9 (50) 110(53) | 10 (44) 1 2 (40
Czas od wstepne] diagnozy, 5,9 (0,1; 25) 5,3 (0,1; 23) ' 1,7 (0,1; 17) | 0,5 (0,1; 9) 4,0 (0,5; 20,3) 1,5 (0,1; 12,4) =
mediana (min, max), lata |
Wczesniejsze linie leczenia, | 1 (1; 6) 1(1; 8) | o (0; 0) 0(0; 0) 1(1,5) 0 (0,0) 2 (1-8)
mediana (min, max), n [

0, n (%) 0 0 18 (100) 19 (100) 0 5 (100)

1-3, n (%) | 74 91) 76 (92) o 1o | 20 87) |

>3, n (%) 71(9) 7 (8) [0 0 3(13)
Wczesniejszy przeszczep ko- | 1 (1) 3 (4) |0 0 1(4)
morek macierzystych, n (%)
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Analizowana cecha

ASPEN, kohorta 1

ASPEN, kohorta 2

BGB-3111 AU-003

(Trotman 2020)
R/R TN R/R TN R/R TN
Ibrutynib | Zanubruty- | Ibrutynib | Zanubruty- | Zanubrutynib | Zanubrutynib | Zanubrutynib | Zanubrutynib
(N=81) nib (N=18) nib (N=77) (N=5) (N=53) (N=24)
(N=83) (N=19)
IgM, mediana (min, max), 33,4 (2,4 30,4 (5,8; 36,8 (9,9; 35,7 (8,1; 87) | 28,5 (5,6; 69,9) | 36,1 (13,8; 29,4 (1,2; 88,5) | 43,9 (5,3; 91,9)
g/L 108) 73) 100) 73,4)
240 30 (37) 288 (34) 8 (44) 8 (42) 6 (26) 2 (40) 11 (21) 13 (54)
<40 50 (62) 55 (66) 10 (56) 11 (58) 17 (74) 2 (40) -
brak danych 1(1) 0 0 0 0 1 (20) -
Mikroglubulina B-2, mediana | 4,2 (1,7; 13,6) | 4,1 (1,6; 4,1 (1,8; 4,7 (2,1; 3,8 (1,7;13,7) 3,7(2,2; 8,1) -
(min, max), mg/L 21,7) 10,3) 12,1)
>3 mg/L, n (%) 60 (74) 62 (75) | 14 (78) 13 (68) 17 (74) 3 (60)
Genotyp MYDB81/CXCR4
MYDBBL65P /CXCR4WT 73 (90) 73 (88) 17 (94) 18 (95) 26 (49,1) 14 (58,3)
MYDB88-265 | CXCR4WHIM 8 (10) 10 (12) 0() 1 (5) 7 (13,2) 4 (16,7)
MYDB8L26% /CXCR4UMKH | O 0 1(6) 0 5 (9,4) 2 (8,3)
MYD8BYT/CXCR4T 18 (78) 5 (100) 8 (15,1) 3 (12,5)
MYD88WT /CXCR4WHM S 1 (4) 0 s
MYDB8WT/CXCR4WMK 2(9) 0
MYDB8UNK / CXCRAUNK 2(9) 0

I?%ecie szpiku kostnego, 72 (89) 77 (93) 17 (94) 19 (100) 22 (96) 4 (80)

n(%)

Komorki nowotworowe, | 60 (0; 90) 60 (0; 90) 70 (8; 90) 70 (10; 90) 25 (0, 90) 13 (0, 70) 27,5 (0, 94) 42,5 (10, 95)
mediana (min, max), %

E:;Joroba pozaszpikowa**, n 58 (72) 64 (77) 15 (83) 17 (90) 17 (74) 4 (80) £
Limfadenopatia 53 (65) 63 (76) 14 (78) 16 (84) 16 (70) 4 (80) 26 (49) 13 (54)
Splenomegalia 10 (12) 14 (17) 3(17) 3 (16) 5(22) 1 (20) 17 (32) 9 (38)

Innef 3(4) 0 0 1(5) 0 0 -

Cytopenie krwi obwodowej
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Analizowana cecha ASPEN, kohorta 1 ASPEN, kohorta 2 BGB-3111 AU-003
(Trotman 2020)
R/R TN R/R TN R/R ™
Ibrutynib Zanubruty- | Ibrutynib | Zanubruty- | Zanubrutynib | Zanubrutynib | Zanubrutynib = Zanubrutynib
(N=81) nib (N=18) nib (N=77) (N=5) (N=53) (N=24)
(N=83) (N=19)
Hemoglobina =110 g/L | 43 (53) 51 (61) 10 (96) 16 (84) 12 (52) 3 (60) 32 (60) 14 (58)
Liczba ptytek krwi 12 (15) 10 (12) 0 2 (11) 3 (13) 0
<100 x 10°/L .
Bezwzgledna liczba 7(9) 8 (10) [0 3 (16) 0 1 (20)
neutrofili <1,5 x 10%/L

IPSS - Miedzanarodowy Punktowy System Rokowniczy

* pacjentom przypisano 1 punkt za kazdq z nastepujacych cech wyjsciowych: wiek >65 lat; hemoglobina <11,5 g/dl; liczba plytek <100 x 10°/L; poziom mikroglobuliny B-
2 >3 mg/L; oraz poziomy paraproteiny M >7,0 g/dL. Pacjenci z wynikiem O lub 1 (z wyjatkiem wieku) zostali przypisani do Kategorii niskiego ryzyka, ci w wieku >65 lat
lub z wynikiem 2 zostali przypisani do kategorii sredniego ryzyka. a pacjenci z wynikiem 23 przypisano do kategorii wysokiego ryzyka. Poziomy paraproteiny M oznaczono

ilosciowo metoda elektroforezy biatek surowicy

** na podstawie badan obrazowych, ocenianych w niezaleznym przegladzie; powigkszenie weztow chlonnych zdefiniowano jako obecnos¢ 1 wezta chtonnego o dlugiej osi

1,5 cm lub innych zmian pozaweztowych z krotka osig 1,0 cm; splenomegalia zostala zdefiniowana jako dlugosé $ledziony {od czaszki do ogona) wynoszaca 0,13 cm
T oceny nefelometryczne przeprowadzone w laboratorium centralnym

1T testy mutacji przy uzyciu metody sekwencjonowania nowej generacji przeprowadzone w lokalnym laboratorium wykazaty obecnos¢ MYD8825% w wyjsciowym aspiracie

szpiku kostnego

1 3 pacjentow miato pozaweztowe zmiany w Sledzionie; 1 pacjentka miata 2 zmiany w piersi
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8.14  Wyniki jakosci zycia pacjentow z badania
ASPEN - podskale (kohorta 1)

Ryc. 29. Ocena jakoSci zycia pacjentéw w grupie z zanubrutynibem w poréwnaniu do grupy z ibru-
tynibem w badaniu ASPEN - podskale kwestionariusza QLQ-C30 (Tam 2020, suplement do bada-

nia).

C) Loss of appetite

All patiznts VGPR patients
g 10 10 7
£ o 0
@ —— —
% 0= 10+
s 20 204
]
£ -30
4 7 10 13 19 25 4 7 10 13
Cycle Cycle
= Zanubrutini === |brutin = Zanubrutinib  ~== lbrutinib
Zanubrutinih 86 87 83 83 66 22 24 27 29 27
lwutinib 71 71 al T 53 16 L; 16 i i
D) Cognitive functioning Al pationts VGPR pationts
15 15+ |
51 ¢
10| 10
i I
% 54 5 !
0 0.
8 5 || = 1 ﬂ
2 L i
-0 S _ = 1104 _ _
4 7 10 13 19 25 4 T 10 13
Cycle Cycle
== Zanubrufinib -~ [brutinib =+ Zanubrutinib == |brutinib
Zanubrutinib 83 87 83 82 56 2 25 27 2 27
Ibrutinib 70 70 6% B9 v 15 15 1 14 5
E} Emotional functioning All patients VGPR patients
~ 20 20/
o
< 15 15
e 104 E I 10
g 5 i %» 5 ——
e O - o
g -8 5
A00 : : -10 |
4 7 0 13 19 25 4 7 10 13
Cycle Cycle
== Zapubrutinid === Ibrutinio == Zapubrulinib =+ Ibrutinib
Zsnubrutinib &8 87 63 &2 66 21 25 Zf 20 zr
lrutimib 70 a 62 B8 ; 1§ if 16 14 15
F) Fatigue All patients VGPR patients
s M 10
3 10 0
o
£ 20 -10
2 20 T I
& 304
= -30
A0 )
4 T 10 13 19 25 4 7 10 13
Cycle Cycle
-+ Zanubrutinib -+ Ibruinib - Zanubrutinib  -s Ibrutinib
Zanubrutinib 87 87 B3 83 68 22 25 27 29 27
Ibrutinib 71 71 1. 70 53 18 15 15 12 14

183



Zanubrutynib (Brukinsa™) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma — analiza kliniczna

G) Insomnia
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8.15 Przeglad systematyczny dla schematu BR
i schematu DRC

8.15.1 Metodyka

Przeszukano nastepujace bazy danych pod katem badan pierwotnych dotyczacych skutecz-
nosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu
(BR) oraz deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamid (DRC) w leczeniu makroglobulinemii
Waldenstroma:

e MEDLINE (PubMed):
o schemat BR - do 30.11.2022,
o schemat DRC - do 30.11.2022,
o EMBASE (EMBASE.com):
o schemat BR - do 30.11.2022,
o schemat DRC - do 30.11.2022,
e Cochrane Library:
o schemat BR - do 30.11.2022,
o schemat DRC - do 30.11.2022.
W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:
» referencji odnalezionych doniesien,

e rejestrow badan klinicznych (clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odna-
lezienia badan zakonczonych, ale nieopublikowanych,

e wyszukiwarek internetowych.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana przez jednego badacza (i), a nastepnie
sprawdzona przez drugiego (JJJl}). W procesie wyszukiwania badar klinicznych zastosowano
opracowane uprzednio, zaprojektowane iteracyjnie strategie (aneks 8.2, 8.3). Strategie zo-
staty zaprojektowane przy zatozeniu, ze priorytetem jest osiagniecie maksymalnej czutosci.

Kryteria kwalifikacji badan, strategia ekstrakcji danych, metody oceny wiarygodnosci i uzy-
tecznosci badan, metody syntezy danych oraz metody poréwnania posredniego sg zgodne
z opisanymi w rozdziale 3.

8.15.2 Wyniki przegladu badan pierwotnych

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania badan dla terapii skojarzonej z wykorzysta-
niem bendamustyny i rytuksymabu(BR) oraz deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamidu
(DRC) w populacji pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma oceniono pod katem zgod-
nosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Wykluczano publikacje napisane w jezykach innych
niz polski i angielski.

Przeszukiwanie i selekcja abstraktéw prowadzone byty przez dwie osoby (I, -
W przypadku niezgodnosci, dyskusje prowadzono do momentu osiggniecia porozumienia.
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Wyselekcjonowane abstrakty uzupetniono o petne teksty artykutow i przeprowadzono drugi
etap kwalifikacji prac. Petne teksty artykutow byty oceniane pod katem spetnienia kryteriow
kwalifikacji do analizy klinicznej przez dwie osoby (I, D).

Schemat kolejnych etapow wyszukiwania badan pierwotnych dotyczacych komparatorow
przedstawiono na Ryc. 301 Ryc. 31.

Do przegladu systematycznego wtaczono jednoramienne badanie kliniczne Il fazy (Dimopou-
los 2007) oraz 4 retrospektywne badania obserwacyjne (Paludo 2018, Paludo 2017, Tedeschi
2015, Treon 2011) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych komparatorow
(BR, DRC) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma.

W badaniu Paludo 2018, populacja pacjentow leczonych schematem DRC jest tozsama z po-
pulacja opisang w jednoramiennym, retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Paludo 2017.
W zwiazku z tym w niniejszym opracowaniu, populacja pacjentow leczonych schematem DRC
zostanie przedstawiona w oparciu o dane pochodzace z badania Paludo 2017, a w przypadku
koniecznosci, brakujace informacje zostana uzupetnione na podstawie badania Paludo 2018.

Badania pierwotne komparatorow zakwalifikowane do analizy zestawiono w Aneksie 8.11,
natomiast badania wykluczone, wraz z powodem odrzucenia - w Aneksie 8.12.
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Ryc. 30 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych komparatora -
schemat BR (bendamustyna, rytuksymab), wiaczonego do opracowania (PRISMA), na dzien

30.11.2022.
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Ryc. 31 Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji badan pierwotnych komparatora -
schemat DRC (deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid), witaczonego do opracowania (PRISMA),

na dzien 30.11.2022.
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Do opracowania kwalifikowano badania dotyczace populacji pacjentow z nawrotowa lub
oporng na leczenie makroglobulinemig Waldenstréma oraz pacjentow wczesniej nieleczo-
nych z powodu niekwalifikowania si¢ do standardowych schematow chemioimmunoterapii.
W niniejszej analizie nie uwzgledniano pacjentow przyjmujacych terapie w pierwszej linii
leczenia bez podania przyczyny wczesniejszego nieleczenia (zgodnie ze wskazaniem
w ChPL). W przypadku braku badan o wyzszym poziomie wiarygodnosci zdecydowano sig
jednak uwzglednic takze badanie dotyczace chorych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni bez
podania przyczyny niestosowania wczesniejszego leczenia - Dimopoulos 2007. Mimo iz popu-
lacja uwzgledniona w badaniu Dimopoulos 2007 nie odpowiada w petni populacji wniosko-
wanej (obejmuje wytacznie pacjentdéw wczesniej nieleczonych bez podania przyczyny nie-
stosowania wczesniejszego leczenia), zdecydowano sie uwzgledni¢ badanie ze wzgledu na
jego najwyzszy poziom wiarygodnosci sposrod innych badan zidentyfikowanych dla DRC (jed-
noramienne badanie kliniczne |l fazy), prospektywny charakter oraz fakt, ze jest to badanie

Metodologia badan komparatoréw witaczonych do analizy
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przeprowadzone na terenie Unii Europejskiej. Badanie Paludo 2017 zrealizowano w osrod-
kach badawczych znajdujacych sie na terenie Stanow Zjednoczonych.

Do opracowania kwalifikowano badania, w ktorych minimalna liczba pacjentow z WM przyj-
mujacych analizowany schemat leczenia (BR/DRC) wynosita 25 osob, a wyniki skutecznosci
i/lub bezpieczenstwa przedstawiono odrebnie dla populacji wnioskowanej. Z opracowania
wykluczano badania przeprowadzone w osrodkach na terenie Azji. Kwalifikowano jedynie
badania, w ktorych udziat brali chorzy pochodzacy z Europy i Stanow Zjednoczonych.

Do przegladu systematycznego komparatorow witaczono tacznie 5 badan, w tym jednora-
mienne badanie kliniczne Il fazy (Dimopoulos 2007) oraz 4 retrospektywne badania obserwa-
cyjne (Paludo 2018, Paludo 2017, Tedeschi 2015, Treon 2011) dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem bendamustyny i rytuksymabu (Paludo
2018, Tedeschi 2015, Treon 2011) oraz deksametazonu, rytuksymabu i cyklofosfamid (Paludo
2018/Paludo 2017, Dimopoulos 2007) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma.

Wszystkie wltaczone do opracowania badania to badania jednoramienne, z wyjatkiem retro-
spektywnego badania Paludo 2018, w ktorym uwzgledniono dwie grupy pacjentow - leczo-
nych zarowno schematem BR, jak i DRC. Na potrzeby niniejszego opracowania, kazda z grup
wtaczonych do badania Paludo 2018 bedzie traktowana jak populacja badania jednoramien-
nego.

W opisach badan i tabelach zestawiajacych kluczowe dane z wtaczonych badan komparato-
row skupiono sie na grupach pacjentéow przyjmujacych schemat leczenia BR oraz DRC.

Badania dotyczace BR

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem bendamu-
styny i rytuksymab wtaczono 3 retrospektywne badania obserwacyjne (Paludo 2018, Tedeschi
2015, Treon 2011). Do kazdego z badan zakwalifikowani zostali pacjenci z nawrotowa/oporng
na leczenie WM. Sposrod wtaczonych do opracowania badan, jedynym przeprowadzonym w
Europie byto badanie Tedeschi 2015. Pozostate dwa badania (Paludo 2018, Treon 2011) zrea-
lizowano w osrodkach badawczych znajdujacych sie na terenie Stanow Zjednoczonych.

Charakterystyke badan wtaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 96.

We wszystkich wiaczonych do opracowania badaniach, pacjenci przyjmowali terapie z wy-
korzystaniem bendamustyny podawanej we wlewie dozylnym (tac. intravenosa, i.v.)
w dawce maksymalnej 90 mg/m? (dzien 1 i 2), w skojarzeniu z rytuksymabem i.v. podawa-
nym w dawce 375 mg/m? w dniu 1-szym (Paludo 2018, Tedeschi 2015, Treon 2011) lub drugim
(Treon 2011). W kazdym z wtaczonych badan, schemat terapii BR powtarzano co 4 tygodnie,
maksymalnie przez szesc¢ cykli. Chorobe oporna na leczenie definiowano jako brak odpowie-
dzi na wezesniejszg terapie lub krotkotrwata remisje choroby wynoszaca <6 miesiecy (Tede-
schi 2015) lub progresje choroby w ciggu 3 miesiecy od ostatniego leczenia (Paludo 2018).

W badaniu Tedeschi 2015, okoto 63% pacjentow (45 z 71 chorych) otrzymato najwyzsza dawke
bendamustyny wynoszaca 90 mg/m?, a 31% (22 z 71 pacjentow) przyjeto bendamustyne w
dawce 70 mg/m?. Najnizsza zastosowang w badaniu dawke bendamustyny rowng 50 mg/m?
otrzymato 6% pacjentow (4 z 71 chorych).

W badaniu Paludo 2018, sposrod 60 pacjentow leczonych schematem BR, 44 chorych (73%)
stanowito populacje R/R WM, a schemat BR stanowit drugg linie leczenia u 48% z nich (21
Z 44 chorych).
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W badaniu Treon 2011, u 6é pacjentow (20%) c191yklofosfalerancja rytuksymabu uniemozli-
wita jego ponowne podanie. W zwigzku z tym u chorych zastosowano bendamustyne w mo-
noterapii (n = 4) lub w skojarzeniu z ofatumumabem (1 000 mg i.v.) - podanie w dniu 1-szym
(n = 2) po zastosowaniu dawki testowej rownej 300 mg i.v., siedem dni przed rozpoczeciem
witasciwego cyklu leczenia.

Badania dotyczace DRC

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej z wykorzystaniem deksameta-
zonu, rytuksymabu i cyklofosfamidu wtaczono 2 badania - jednoramienne badanie kliniczne
Il fazy (Dimopoulos 2007) oraz retrospektywne badanie obserwacyjne (Paludo 2018, Paludo
2017). W zwiazku z faktem, iz populacja pacjentow leczonych schematem DRC w badaniu
Paludo 2018 byta tozsama z populacja uwzgledniong w badaniu Paludo 2017, populacja pa-
cjentow leczonych schematem DRC zostanie przedstawiona w oparciu o dane pochodzace z
badania Paludo 2017, a w przypadku koniecznosci, brakujace informacje zostana uzupet-
nione na podstawie badania Paludo 2018.

Charakterystyke badan wtaczonych do przegladu przedstawiono w Tab. 96.

Do badania Paludo 2017, poza pacjentami z R/R WM, kwalifikowano réwniez chorych, ktorzy
nie byli wczesniej leczeni - ograniczono sie do przedstawienia wynikow dla chorych z nawro-
towa/oporng na leczenie makroglobulinemia Waldenstroma. Do przegladu systematycznego
wiaczono takze badanie Dimopoulos 2007, bedace jednoramiennym badaniem klinicznym.

Mimo iz populacja uwzgledniona w badaniu Dimopoulos 2007 nie odpowiada w petni populacji
whnioskowanej (obejmuje wytacznie pacjentow wczesniej nieleczonych bez podania przy-
czyny niestosowania wczesniejszego leczenia), zdecydowano sie uwzgledni¢ badanie ze
wzgledu na jego najwyzszy poziom wiarygodnosci sposrod innych badan zidentyfikowanych
dla DRC (jednoramienne badanie kliniczne Il fazy), prospektywny charakter oraz fakt, ze jest
to badanie przeprowadzone na terenie Unii Europejskiej. Badanie Paludo 2017 zrealizowano
w osrodkach badawczych znajdujacych sie na terenie Stanow Zjednoczonych.

We wszystkich wtaczonych do opracowania badaniach, pacjenci przyjmowali terapie z wy-
korzystaniem deksametazonu (20 mg i.v. dzien 1), rytuksymabu (375 mg/m? dzien 1) oraz
cyklofosfamidu podawanego doustnie w dawce 100 mg/m?w dniu 1 - 5 (catkowita dawka to
1 000 mg/m?). W kazdym z wtaczonych badan, schemat terapii DRC powtarzano co 3 tygo-
dnie, maksymalnie przez szes¢ cykli. W badaniu Paludo 2017, chorobe oporng na leczenie
definiowano jako brak odpowiedzi na wczesniejszg terapie lub progresje choroby w ciggu 3
miesiecy od ostatniego leczenia.

W badaniu Dimopoulos 2007, wszyscy pacjenci, ktorzy przyjmowali schemat DRC przez co
najmniej 1 dzien, zostali wtaczeni do oceny toksycznosci terapii oraz odpowiedzi na zasto-
sowane leczenie. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie przed oceng odpowiedzi, byli poddani
analizie jako chorzy z postepujaca choroba.
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Tab. 96. Charakterystyka badan pierwotnych komparatorow wiaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa komparatorow

(schemat BR, schemat DRC) w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma.

o 3 tyg. przez max. 6 cykli

Badanie Liczba i lokaliza- | Liczebnos¢ | Schemat leczenia Populacja Rodzaj inter- | Czas obserwa- | Rodzaj badania
cja osrodkow populacji wencji (N) cji (mediana
mies.)
Schemat BR
Tedeschi 2015 | Wieloosrodkowe, 71 B max. 90 mg/m?i.v. (dzien 1i2) | R/R WM BR 19 Retrospektywne, jed-
Wiochy +R 375 mg/m? i.v. (dzien 1) co 4 noramienne badanie
tye. przez max. 6 cykli obserwacyjne
Paludo 2018 | Jednoosrodkowe, Ogotem: 60 | B max. 90 mg/m?i.v. (dzien 112) | R/R WM, TN WM | BR 32 Retrospektywne bada-
USA R/R WM: 44 | + R 375 mg/m?i.v. (dzien 1) co 4 nie obserwacyjne
Treon 2011 Jednoosrodkowe, 30 B max. 90 mg/m?i.v. (dzien 1i12) | R/R WM BR** 7.5 Retrospektywne, jed-
USA + R 375 mg/m? i.v. (dzien 1 lub 2) noramienne badanie
co 4 tyg. przez max. 6 cykli obserwacyjne
Schemat DRC _ _
Dimopoulos Wieloosrodkowe, 72 D 20 mg i.v. (dzien 1) +R 375 TN DRC 23,4 Jednoramienne bada-
2007 Grecja mg/m? i.v. (dzien 1) + C 100 hie kliniczne, faza Il
mg/m? bid doustnie (dzien 1 - 5)
| co 3 tyg. przez max. 6 cykli _
Paludo Jednoosrodkowe, Ogotem: 100 | D 20 mg i.v. (dzien 1) + R 375 R/R WM, TN WM | DRC 51 Retrospektywne, jed-
2017 /Paludo USA R/R WM: 50 | mg/m?i.v. (dzien 1) + C 100 noramienne badanie
2018* TN WM: 50 mg/m? bid doustnie (dzien 1 - 5) obserwacyjne

* pacjenci leczeni schematem DRC, wtaczeni do badania Paludo 2018, stanowili populacje tozsama z omawiana w badaniu Paludo 2017 - badanie Paludo 2018 postuzy,
w przypadku koniecznosci, do uzupetnienia danych dotyczacych populacji leczonej schematem DRC
B - bendamustyna; BR - schemat bednamustyna, rytuksymab; C - cyklofesfamid; D - deksametazon; DRC - schemat deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid; i.v. -

podanie dozylne; R - rytuksymab; R/R WM - nawrotowa/oporna na leczenie makroglobulinemia Waldenstroma; TN WM - pacjenci z makroglobulinemia Waldenstroma,
ktorzy nie byli wezesniej leczeni
** badanie Treon 2011 objeto rowniez pacjentow przyjmujacych bendamustyne w monoterapii (n=4), jak i w skojarzeniu z ofatumumabem (n=4)
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8.15.2.2 Wiarygodnosc zakwalifikowanych badan

Ocene wiarygodnosci jednoramiennego badania klinicznego |l fazy (Dimopoulos 2007), wta-
czonego do przegladu systematycznego, zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycz-
nych AOTMIT z 2016 roku, przeprowadzono wg procedury zaproponowanej przez NICE (skala
NICE).

Wedtug skali NICE maksymalny wynik, jaki oceniane badanie moze uzyskac to osiem punktow.
Punkty przyznawane sg za kazda twierdzaca odpowiedz na pytanie dotyczace ocenianego
zagadnienia. Stosujac skale NICE ocenia sie takie obszary badania jak:

e lokalizacja badania,

» hipoteza badania,

e kryteria wtaczenia oraz wykluczenia,
e punkty koncowe badania,

e sposob gromadzenia danych,

e sposob rekrutacji uczestnikow,

¢ wyniki badania,

e analiza w podgrupach.

W Tab. 11 poddano ocenie wtaczone do analizy jednoramienne badanie kliniczne Il fazy Di-
mopoulos 2007. Badanie to uzyskato siedem na osiem mozliwych punktow do zdobycia. Jeden
punkt zostat odjety za brak stwierdzenia, ze pacjenci byli wtaczani do badania kolejno.

W przypadku jednoramiennych, retrospektywnych badan obserwacyjnych (Paludo 2017, Te-
deschi 2015, Treon 2011) nie dokonano oceny ich jakosci ze wzgledu na brak zidentyfikowa-
nej wtasciwej do tego celu skali. Badanie Paludo 2018, mimo iz obejmowato dwie grupy
pacjentow, tj. pacjentow leczonych schematem BR oraz pacjentow leczonych schematem
DRC, nie stanowito badania kohortowego (brak kohorty referencyjnej), a wiec rowniez nie
zostato ocenione za pomoca dostepnych narzedzi oceny jakosci badan. Niemniej jednak w
kazdym z tych badan jasno sprecyzowano ich cel, kryteria wtaczenia pacjentow, punkty kon-
cowe. We wszystkich badaniach opisano rowniez metody statystyczne. W dwoch badaniach,
petne 6 cykli leczenia przyjeto ponad 50% pacjentow (Tedeschi 2015 - 66% i Paludo 2018 -
52% chorych leczonych schematem BR). CzeSc pacjentow przerwato terapie np. ze wzgledu
na niesatysfakcjonujaca odpowiedz na leczenie (Tedeschi 2015, Treon 2011), a takze tok-
sycznosc przyjmowanego schematu terapeutycznego (Tedeschi 2015, Treon 2011, Paludo
2018).

Tab. 97. Ocena jakosci badania jednoramiennego Dimopoulos 2007 wiaczonego do przegladu wg
skali NICE (skala NICE).

Pytanie Ocena
Dimopoulos 2007

1. Czy badanie bylo prowadzone w wigcej niz jednym osrodku? Tak

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak

3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow sa sprecyzowane? Tak

4, Czy zc:;taly jasﬁa zdefinio;;rane punkt-y kc-)hﬁcowe? - Tak
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Pytanie Ocena
Dimopoulos 2007
5. Czy dane byty gromadzone w sposob prospektywny? Tak
6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli wiaczani ko- Nie
lejno?
7 Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale np.podgrupy pacjentow (np. wg stopnia za- | Tak
awansowania choroby, charakterystyk pacjentow, innych czynnikow)?

Podsumowanie wynikow (za kazdg odpowiedz twierdzaca przyznaje sie 1 punkt, 7/8
maksymalna liczba punktow wynosi 8)

8.15.2.3 Kryteria wlaczenia pacjentow w badaniach

Do wszystkich badan komparatorow BR i DRC kwalifikowano dorostych (218 r.z.) pacjentow
z makroglobulinemia Waldenstroma, ktorzy byli leczeni schematem BR/DRC, dla ktoérych
dane byty dostepne w rejestrze kliniki, w ktorej pacjenci przyjmowali odpowiedni schemat
terapeutyczny (w przypadku badan retrospektywnych). Gtownymi kryteriami wtaczenia do
badan byto potwierdzenie wystepowania WM.

Rozpoznanie WM ustalano na postawie nacieku LPL w szpik kostny oraz obecnosci w surowicy
krwi monoklonalnego biatka IgM (Dimopoulos 2007, Paludo 2017, Paludo 2018) lub na posta-
wie = 10% nacieku LPL w szpik kostny (Paludo 2017, Paludo 2018). W badaniu Tedeschi 2015,
chorobe oporna na leczenie definiowano jako brak odpowiedzi na wczesniejsza terapie lub
krotkotrwatg remisje choroby wynoszaca <6 miesiecy (Tedeschi 2015).

Badania dotyczace BR

Do badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa schematu BR kwalifikowano pacjentow
Z nawrotowga/oporng na leczenie WM (Tedeschi 2015, Treon 2011). W badaniu Paludo 2018,
uwzgledniono rowniez chorych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni, bez podania przyczyny
wczesniejszego nieleczenia. Z racji braku podania przyczyny wczesniejszego nieleczenia
(zgodnie ze wskazaniem w ChPL do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z R/R WM oraz pa-
cjenci wczesniej nieleczeni, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii)
w niniejszym opracowaniu ograniczono sie do analizy chorych z R/R WM.

Badania dotyczace DRC

Do badan dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa schematu DRC kwalifikowano pacjen-
tow zarowno z chorobg nawrotowa/oporng na leczenie (Paludo 2018, Paludo 2017), a takze
chorych, ktorzy nie byli wczesniej leczeni (Dimopoulos 2007). W jednoramiennym badaniu
klinicznym Dimopoulos 2007, pacjenci byli kwalifikowani do badania w momencie rozpozna-
nia WM na podstawie nacieku LPL w szpik kostny i obecnosci IgM w surowicy krwi. Do badania
wtaczano chorych, u ktorych stwierdzono obecnos¢ komorek CD20*, co okreslono za pomoca
badania immunohistochemicznego szpiku kostnego lub cytometrii przeptywowej. Pacjenci
musieli takze spetniac co najmniej jedno kryterium dotyczace rozpoczecia leczenia.

Szczegbtowe kryteria wtaczenia do badan przedstawiono w Tab. 98.

Tab. 98. Poréwnanie kryteridow wiaczenia w poszczegblnych badaniach pierwotnych komparato-
row zakwalifikowanych do analizy.

Badanie Schemat | Kryteria wtaczenia

Tedeschi 2015 BR - nawrotowa/oporna na leczenie WM,
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Badanie Schemat | Kryteria wiaczenia

- wystepowanie objawow choroby,

- przyjmowanie schematu BR przez co najmniej 1 dzien,

- ocena przed leczeniem obejmujaca badanie przedmiotowe, standardowg
ocene laboratoryjna, tomografie komputerowa (TK) i biopsje trepanacyjna
szpiku kostnego oraz diagnostyke histologiczna,

Treon 2011 BR - weczesniejsza terapia WM,
- schemat leczenia w oparciu o bendamustyne,

Paludo 2018* BR, DRC - WM zdefiniowana na podstawie = 10% obecnosci monoklonalnych komarek
limfoplazmocytarnych w szpiku kostnym oraz ebecnosci w surowicy krwi mo-
noklonalnego biatka IgM,

- spelnienie kryterium rozpoczecia leczenia okreslone przez IWWM-2 (Inter-
national Workshop on Waldenstrdm’s Macroglobulinemia),

- przyjecie co najmniej jednego cyklu leczenia schematem BR/DRC,

Dimopoulos 2007 | DRC - rozpoznanie WM na podstawie nacieku LPL w szpik kostny i cbecnosci IgM w
surowicy krwi,

- obecno$¢ komorek CD20*, co okreslono za pomoca immunochistochemii
szpiku kostnego lub cytometrii przeptywowej,

- spetnienie co najmniej jednego z nastepujacych kryteriow dotyczacych roz-
poczecia leczenia: tzw. objawy ,,B”, powigkszone (> 5 cm) i/lub objawowe
powiekszenie weztow chlonnych, objawowa splenomegalia lub hepatomega-
lia, zespol nadlepkosci, objawowa neuropatia obwodowa, objawowa krioglo-
bulinemia, objawowa niedokrwistos¢, choroba zimnych aglutynin, hemoglo-
bina < 10 g/dl lub liczba ptytek krwi < 100 x 10%/dl,

Paludo 2017 DRC - WM zdefiniowana na podstawie = 10% obecnosci monoklonalnych komorek
limfoplazmocytarnych w szpiku kostnym oraz obecnosci w surowicy krwi mo-
noklenalnego biatka IgM,

- spetnienie kryterium rozpoczecia leczenia okreslone przez IWWM-2 (Inter-
national Workshop on Waldenstrdm’s Macroglobulinemia),

- przyjecie co najmniej jednega cyklu leczenia schematem DRC,

BR - schemat bednamustyna, rytuksymab; DRC - schemat deksametazon, rytuksymal95yklofosffosfamid; LPL -
chtoniak limfoplazmocytowy; TK - tomografia komputerowa; WM - makroglobulinemia Waldenstroma

* pacjenci leczeni schematen DRC, wigczeni do badania Paludo 2018, stanowili populacje tozsama z omawiang
w badaniu Palude 2017 - badanie Paludo 2018 postuzy, w przypadku koniecznesci, do uzupetnienia danych do-
tyczacych populacji leczonej schematem DRC

8.15.2.4 Opis populacji
8.15.2.4.1 Badania dotyczace BR

Do wszystkich badan dotyczacych schematu terapii z wykorzystaniem bendamustyny i rytuk-
symabu, wtaczonych do przegladu systematycznego, kwalifikowano dorostych pacjentow w
wieku powyzej 18 lat z rozpoznang makroglobulinemia Waldenstroma. Populacja pacjentow
z nawrotowg/oporng na leczenie WM stanowita od 73% (Paludo 2018) do 100% (Tedeschi 2015,
Treon 2011) wszystkich chorych.

Najwyzsza odnotowana w badaniach mediana wieku wynosita 72 lata i zostata oszacowana w
badaniu Tedeschi 2015. W pozostatych badaniach mediana wieku chorych byta zblizona i wy-
nosita 68 lat w badaniu Treon 2011 i 66 lat w badaniu Paludo 2018. W badaniach wzieto udziat
wiecej mezczyzn niz kobiet - 65% w badaniu Tedeschi 2015 i 68% w badaniu Paludo 2018.

We wszystkich wtaczonych do opracowania badaniach, liczba stosowanych poprzednio terapii
byta taka sama (mediana = 2). Najwiekszy odsetek chorych przyjmowato rytuksymab zarowno
w monoterapii (Paludo 2018 - 45%), jak i terapii skojarzonej (Tedeschi 2015 - 77%, Treon 2011
- 93%). Najwyzsza opornos¢ na poprzednig linie leczenia potwierdzono u 53% chorych z
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badania Treon 2011. W badaniu Tedeschi 2015 dotyczyta ona 34% pacjentow. W badaniu Pa-
ludo 2018, szesciu pacjentow otrzymato zarowno schemat terapii BR, jak i DRC.

Nie odnotowano istotnych roznic pomiedzy analizowanymi badaniami w zakresie wiekszosci
opisywanych cech. Wyjatek stanowita liczba pacjentow z adenopatia i/lub splenomegalia tj.
42% vs. 23%, w badaniu Tedeschi 2015 w poréwnaniu do badania Treon 2011 oraz mediana
wieku tj. 72 lata vs. 66 lat, w badaniu Tedeschi 2015 w porownaniu do badania Paludo 2018.

Szczegotowa charakterystyke pacjentow z badan pierwotnych przedstawiono w tabeli poni-
zej (Tab. 99).

Tab. 99. Porownanie charakterystyki pacjentow z badan pierwotnych dotyczacych schematu BR,

wlaczonych do przegladu.

Analizowana cecha Tedeschi Treon 2011 Paludo 2018
2015 (N=71) (N=30) (N=60)"
Pacjenci R/R, n (%) 71 (100) 30 (100) 44 (73)
Ple¢ meska, n (%) 46 (65) b.d. 41 (68)
Wiek, lata, mediana (zakres) 72 (49-88) 68 (44-84) 66 (30-85)
Czas od postawienia rozpoznania do terapii sche- 83,2 (4-277)
matem BR, miesigce, mediana (zakres)
Czas od ostatniego leczenia do terapii schema- 17,5 (1-121)
tem BR, miesiace, mediana (zakres)
Wczesniejsze terapie, mediana (zakres) 2 (1-5) 2 (1-9) 2
Stan choroby w chwili rozpoczecia leczenia
Choroba nawrotowa, n (%) 47 (66)
nglaroba oporna na poprzednig linie leczenia, n 24 (34) 16 (53) 44 (73)"
(%)
Wczesniejsza terapia®**
rytuksymab w terapii skojarzonej, n (%) 55 (77)
rytuksymab w monoterapii lub terapii 28 (93)*
skojarzonej, n (%)
rytuksymab w monoterapii, n (%) 27 (49)
srodki alkilujace, n (%) 64 (90)
analogi puryn, n (%) 21 (30)
bortezomib, n (%) 7(10) 13 (43)
analogi nukleozydow, n (%) 14 (47)
t;rapie zawierajace cyklofosfamid, n 11 (37)
(%)
chlorambucyl, n (%) 4(7)
R-CVP, n (%) 4 (7)
fludarabina, n (%) 2(3)
ewerolimus, n (%) 3(5) [
kladrybina, n (%) - 2 (3)
ASCT, n (%) 3(5)
R-CHOP, n (%) 5(8)
DRC, n (%) 6 (10)
FR, n (%) 3(5)
Zajecie szpiku kostnego, mediana % (zakres) 50 (10-90) 60 (5-100) 60 (5-99)
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Analizowana cecha Tedeschi Treon 2011 Paludo 2018
2015 (N=71) (N=30) (N=60)"

Stezenie 1gM w surowicy, mediana mg/dl| (zakres) 3815;2;0- 3980 (536-7770) 3795 (61-10200)
620)

Stezenie B2-mikroglobuliny, mediana mcg/ml 3,8 (1,6-8)

(zakres)

Ht, mediana % (zakres) 31,0 (24,9-42,3) -

Hb, mediana g/dl (zakres) 10,6 (6-15)

PLT, mediana /mm? (zakres) 194000 (33000- 194 (23-535)"

657000)
Adenopatia i/lub splenomegalia, n (%) 30 (42) 7 (23)
Wynik w skali IPSSWM##
 Niskie ryzyko, n (%) 12 (22) 9 (22)

Umiarkowane ryzyko, n (%) 17 (30) 12 (29)

Wysokie ryzyko, n (%) 27 (48) 20 (49)

Przyczyny zastosowania leczenia schematem BR

Anemia, n (%) 44 (62)

Adenopatia i/lub splenomegalia, n (%) 25 (35)

Zaspol nadlepkosci, n (%) 13 (18)

Objawy ,,B” , n (%) 11 (15)

Matoptytkowosc, n (%) 10 (14)

Neuropatia, n (%) 4 (6)

ASCT - autologiczny przeszczep komorek macierzystych; BR - schemat bendamustyna, rytuksymab; DRC -
schemat deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid; FR - fludarabina, rytuksymab; PLT - plytki krwi; R-CHOP
- (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; R-CVP - rytuksymab, cyklofosfamid,
wikrystyna, prednizon; R/R - nawrotowa/oporna na leczenie

# przedstawiono charakterystyke pacjentow leczonych schematem BR, zarowno chorych z R/R WM, jak i TN
WM

" dotyczy 56 pacjentow w badaniu Tedeschi 2015

¥ w badaniu Paludo 2018, uwzgledniono tylko schematy stosowane u wiecej niz jednego pacjenta

* uwzgledniono zaréwno monoterapie rytuksymabem, jak i terapie skojarzong

" x10%/1

" uwzgledniono chorych zarowno z nawrotowa WM, jak i oporng na leczenie

8.15.2.4.2 Badania dotyczace DRC

Do wszystkich badan dotyczacych schematu terapii z wykorzystaniem deksametazonu, ry-
tuksymabu i cyklofosfamidu, wtaczonych do przegladu systematycznego, kwalifikowano do-
rostych pacjentow w wieku powyzej 18 lat z rozpoznana makroglobulinemia Waldenstroma.

Populacja pacjentow z nawrotowa/oporna na leczenie WM stanowita 50% w badaniu Paludo
2017. Do badania Dimopoulos 2007 kwalifikowano jedynie chorych, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni. Mimo iz populacja ta nie odpowiada w petni populacji wnioskowanej, zdecydowano
sie uwzglednic¢ badanie Dimopoulos 2007 ze wzgledu na jego najwyzszy poziom wiarygodno-
sci sposrad innych badan zidentyfikowanych dla DRC (jednoramienne badanie kliniczne II
fazy), prospektywny charakter oraz fakt, ze jest to badanie przeprowadzone na terenie Unii
Europejskiej. W rozdziale nie przedstawiono charakterystyki pacjentow leczonych schema-
tem DRC w badaniu Paludo 2018, poniewaz populacja ta jest tozsama z opisang w badaniu
Paludo 2017.

Gtownymi powodami rozpoczecia leczenia przez pacjentow w badaniu Dimopoulos 2007 byta
anemia (32 pacjentow), objawy i oznaki zespotu nadlepkosci (17 pacjentow), znaczna sple-
nomegalia lub limfadenopatia (10 pacjentow), utrata masy ciata, nocne poty lub goraczka
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(6 pacjentow) neuropatia obwodowa (2 pacjentow), choroba zimnych aglutynin (2 pacjen-
tow), krioglobulinemia (1 pacjent), zajecie ptuc (1 pacjent) i zajecie optucnej (1 pacjent).

Odnotowana w badaniach mediana wieku byta zblizona i wynosita 69 lat w badaniu Dimopou-
los 2007 i 68 lat w badaniu Paludo 2017. W retrospektywnym badaniu obserwacyjnym Paludo
2017, do ktorego wiaczono pacjentow z R/R WM, mediana wczesniej stosowanych terapii
wynosita 1. Najwiekszy odsetek pacjentow leczono rytuksymabem w monoterapii (Paludo
2017).

Roznice odnotowane pomiedzy analizowanymi badaniami dotyczyty odsetka pacjentow wy-
kazujacych tzw. objawy ,,B” tj. 24% vs. 36%, a takze odsetka pacjentow z zespotem nadlep-
kosci tj. 25% vs. 6%, limfadenopatia tj. 39% vs, 26% oraz splenomegalia tj. 32% vs. 10%,
odpowiednio w badaniu Dimopoulos 2007 w poréwnaniu do badania Paludo 2017.

Szczegotowa charakterystyke pacjentow z badan pierwotnych przedstawiono w tabeli poni-
7ej (Tab. 100).

Tab. 100. Poréwnanie charakterystyki pacjentéw z badan pierwotnych dotyczacych schematu
DRC, wiaczonych do przegladu.

Analizowana cecha | Dimopoulos 2007 (N=72) Paludo 2017 (N=100)"
Pacjenci R/R, n (%) _ 0| 50 (50)
Pacjenci TN, n (%) ' 72 (100) | 50 (50)
Pte¢ meska, n (%) ' 45 (63) | 58 (58)
Wiek, lata, mediana (zakres) 69 (33-89) ] 68 (48-90)
Objawy ,B", n (%) _ 17 (24) | 36 (36)
Zespét nadlepkosci, n (%) ' 18 (25) | 6 (6)
Limfadenopatia, n (%) : 28 (39) | 26 (26)
Splenomegalia, n (%) 23 (32) | 10 (10)
Hb < 10 g/dL, n (%) _ 41 (57) | :
Hb g/1, mediana ' - 105 (70-140)
PLT <100 x 10%/L, n (%) f 3(4) | -
PLT x 109/, mediana _ i 221 (22-609) |
Albumina < 3,5 g/dl, n (%) : 29 (40) |

Beta2-mikroglobulina > 4,0 mg/dl, n (%) | 31 (43) |

Betaz-mikroglobulina mg/|, mediana ; - | 3,4 (1,9413)
Limfocyty szpiku kostnego > 50%, n (%) | 43 (60) ‘

Zajecie szpiku kostnego, mediana % (za- . 50 (10-90)
kres) |

Weczeéniejsze terapie, mediana (zakres) - | 1(1-7)
Wczesniejsza terapia

monoterapia rytuksymabem, n (%) ] 34 (68)
chlarambucil, n (%) | ] 8 (16)
R-CVP, n (%) j = 5 (10)
fludarabina, n (%) < | 4(8)
ewerolimus, n (%) [ s | 3 (6)
kladrybina, n (%) ] 2 (4)
ASCT, n (%) | - 2 (4)
bortezomib, n (%) ] 2 (4)
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Analizowana cecha I Dimopoulos 2007 (N=72) ‘ Paludo 2017 (N=100)"
Przyczyny zastosowania leczenia schematem DRC

Anemia, n (%) 32 (44) ]
Obj_av\fg i oznaki zes_po{u nadl&_-p}coéci,_n (%] 17 (24) jl
Znaczna splenomegalia lub limfadenopatia, _- 10 {_;|4.}. ‘
n (%)

Utrata masy ciata, nocne poty lub goraczka, 6 (8) ‘
n (%) | |
Choroba zimnych aglutynin, n (%) 2(3) ]
Krioglobulinemia, n (%) _ 1(1) ]
Zajecie ptuc, n (%) ; 1(1) |
Zajecie optucnej, n (%) 1(1) J

ASCT - autologiczny przeszczep komarek macierzystych; Hb - hemoglobina; PLT - plytki krwi; R-CVP - rytuk-
symab, cyklofosfamid, wikrystyna, prednizon; R/R - nawrotowa/oporna na leczenie makroglobulinemia Wal-
denstroma; TN - pacjenci z makroglobulinemig Waldenstroma, ktorzy nie byli wczesniej leczeni

#w badaniu Paludo 2017 przedstawiono charakterystyke pacjentow z R/R WM leczonych schematem DRC

8.15.2.5 Opis punktow koncowych

W badaniach wtaczonych do opracowania, z wyjatkiem badania Treon 2011, nie przedsta-
wiono podziatu na pierwszo- i drugorzedowe punkty koncowe. Wsrod pierwszorzedowych
punktéw koncowych analizowanych w badaniu Treon 2011 wymieniono uzyskanie najlepszej
odpowiedzi kategorycznej, przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival,
PFS) oraz toksycznosc analizowanej interwencji. Bez wzgledu na badany schemat terapeu-
tyczny (BR/DRC), we wszystkich wtaczonych do opracowania badaniach, analizowano uzy-
skiwanga odpowiedz na leczenie, w tym catkowita, czesciowa, bardzo dobra odpowiedz cze-
sciowq, a takze PFS. Toksycznosc¢ terapii oceniano na podstawie kryteriow National Cancer
Institute CommonToxicity Criteria (Tedeschi 2015, Dimopoulos 2007) oraz National Cancer
Institute Common Terminology for Adverse Events (Paludo 2018, Paludo 2017).

Ponadto, w badaniach dotyczacych skutecznosci schematu BR oceniano czas do progresji
choroby (Tedeschi 2015), czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi na leczenie (ang. time-
to-best response) (Paludo 2018), a takze przezycie wolne od zdarzen (Tedeschi 2015), czas
do nastepnego leczenia (ang. time-to-next therapy) i przezycie specyficzne dla choroby
(ang. disease-specific survival) (Paludo 2018).

Z kolei w badaniach dotyczacych skutecznosci schematu DRC dodatkowo oceniano czas do
nastepnego leczenia (ang. time to next treatment) (Dimopoulos 2007), a takze przezycie
specyficzne dla choroby (ang. disease-specific survival) (Paludo 2017).

Porownanie punktow koncowych ocenianych w badaniach komparatorow przedstawiono
w Tab. 101.

Tab. 101. Zestawienie punktow koricowych badan pierwotnych witaczonych do analizy.

Badanie Schemat | Punkty koncowe

Tedeschi 2015 BR - catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR),
- odsetek odpowiedzi znacznych (ang. major response rate, MRR),
- catkowita odpowiedz (ang. complete remission, CR),

- bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial remissions,
VGPRs),

- odpowiedz czesciowa (ang. partial remission, PR),
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Badanie

Schemat

Punkty koncowe

- przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
- czas do progresji choroby (ang. time to progression),

- przezycie wolne od zdarzen (ang. event-free survival, EFS),

- przezycie catkowite (ang. overall survival),

- toksycznosc terapii oceniona na podstawie kryteriow National Cancer In-
stitute CommonToxicity Criteria (NCI CTC)

Treon 2011

BR

- odpowiedz na leczenie,

- czas do progresji choroby (ang. time to progression),

- uzyskanie najlepszej odpowiedzi kategorycznej (VGPR, PR, ORR, MR),
- przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),
- toksycznosc

Paludo 2018*

BR, DRC

- catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR),
- odsetek odpowiedzi znacznych (ang. major response rate, MRR),
- czas do najlepszej odpowiedzi (ang. time-to-best response),

- status mutacji MYD88,

- toksycznos¢ terapii oceniona na podstawie National Cancer Institute Com-
mon Terminology for Adverse Events (CTCAE) wersja 4.0.,

- czas do wystapienia zdarzenia (ang. time-to-event),

- przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),

- czas do nastepnego leczenia (ang. time-to-next therapy, TTNT),

- przezycie specyficzne dla choroby (ang. disease-specific survival, DDS),
- zgony

Dimopoulos 2007

DRC

- toksycznosc terapii oceniona na podstawie kryteriow National Cancer In-
stitute CommonToxicity Criteria (NCI CTC),

- catkowita odpowiedz (ang. complete remission, CR),

- odpowiedz czesciowa (ang. partial remission, PR),

- odpowiedz minimalna (ang. minor response, MR},

- choroba postepujaca (ang. progression disease, PD),

- odpowiedz na leczenie (ang. response rate, RR),

- czas do progresji choroby (ang. time to progression),

- czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment),
- zgony

Paludo 2017

DRC

- catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR),

- bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial remissions,
VGPRs),

- odpowiedz czesciowa (ang. partial remission, PR),

- odpowiedz minimalna (ang. minor response, MR),

- choroba postepujaca (ang. progression disease, PD),

- stabilna choroba (ang. stable disease, SD),

- czas do najlepszej odpowiedzi (ang. time-to-best response),
- status mutacji MYD8S,

- toksycznosc terapii ocenicna na podstawie National Cancer Institute Com-
mon Terminology for Adverse Events (CTCAE) wersja 4.0.,

- czas do wystapienia zdarzenia (ang. time-to-event),

- przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS),

- czas do nastepnego leczenia (ang. time-to-next therapy, TTNT),

- przezycie specyficzne dla choroby (ang. disease-specific survival, DDS),
- zgony,

BR - schemat bednamustyna, rytuksymab; DRC - schemat deksametazon, rytuksymab, cyklofosfamid

* pacjenci leczeni schematen DRC, wtaczeni do badania Paludo 2018, stanowili populacje tozsama z oma-
wiang w badaniu Paludo 2017 - badanie Paludo 2018 postuzy, w przypadku koniecznosci, do uzupetnienia
danych dotyczacych populacji leczonej schematem DRC
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8.16

Wymaganie

Zgodnos¢ analizy z minimalnymi
wymaganiami dla analizy klinicznej

' Rozdziat/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach musza byc¢ aktualne na dzien ztozenia
whniosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz po-
ziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjo-

nalnych.

Data wyszukiwania publika-
cji pierwotnych: 30.11.2022
{dla ocenianej interwencji),
30.11.2022 (dla schematu
BR), 30.11.2022 (dla sche-
matu DRC)

§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:

opis problemu zdrowotnego

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

opis technologii opcjonalnych

Zawarte w Analizie pro-
blemu decyzyjnego (APD)

przeglad systematyczny badan pierwotnych

Rozdziat 4.2, 8.15

kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu

Rozdzial 3.2

wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych

Rozdzial 4.1

§ 4,2 Przeglad spetnia nastepujace kryteria:

zgodnosc kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. a, z populacjg doce-
lowa wskazang we wniosku

Rozdziat 4.2.1, 4.2.1.4,
8.15.2.4

zgodnosé kryterium, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 4 lit. b, z charakterystyka
wnioskowanej technologii.

Rozdzial 4.2.1.4, 8.15.2.4

§ 4.3 Przeglad zawiera:

poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami op-
cjonalnymi

Dobor komparatoréw opi-
sany w Analizie problemu
decyzyjnego (APD)

wskazanie wszystkich badan speiniajacych kryteria, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4

Rozdziat 4.2, 8.15.2, 8.9,
8.1

opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych

Aneks 8.1, 8.2, 8.3

opis procesu selekcji badan (...) w postaci diagramu

Rozdziat 4.2, 8.15.2

charakterystyke kazdego z badan wigaczonych do przegladu (...)

Rozdziat 4.2.1, 8.15.2

zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym z badan, w zakresie zgodnym z
kryteriami, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 lit. ¢, w postaci tabelarycznej

Rozdziat 4.4, 4.5

informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob wykonujacych za-
wody medyczne, aktualne na dzien zlozenia wniosku (...)

Rozdziat 4.6

§ 4.4 Jezeli nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla da-
nego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
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