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1 KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE
1.1 Przedmiot analizy

Przedmiotem analizy jest produkt leczniczy Brukinsa (zanubrutynib) zarejestrowany 22.11.2021 r. we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentow z makroglobulinemig Waldenstroma, ktdrzy wczesniej stosowali co najmniej jedng
metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania
chemioimmunoterapii.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajgcemu dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedkiadania okresowych raportéw o bezpieczehstwie jego stosowania.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym produkcie
leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.

Lek ma posta¢ kapsutek twardych po 80 mg w opakowaniu 120 kaps. Produkt leczniczy Brukinsa podaje sie
doustnie. Zalecana dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg przyjmowana raz na dobe.
W badaniu rejestracyjnym lek przyjmowano do momentu progresji choroby albo wystgpienia niemozliwej
do zaakceptowania toksycznosci.

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib tworzy
wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac do zahamowania
aktywnosci BTK.

1.2 Ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM, Waldenstrdm Macroglobulinemia) to chtoniak limfoplazmocytowy
zlokalizowany w szpiku, ktérego komorki produkujg monoklonalng immunoglobuline IgM.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytow
i komoérek plazmatycznych, ktéry zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezly chionne i S$ledzione)
oraz ktory jednoczesnie nie spetnia kryteriéw rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytéw B, mogacego
réwniez charakteryzowacé sie plazmocytowym zréznicowaniem komorkowym.

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u oséb powyzej 65 roku
zycia (zdarza sie réwniez u os6b mitodszych). Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet.
Roczna zapadalnos¢ w Europie szacowana jest na ~7/1 min wsrdd mezczyzn oraz ~4/1 min ws$rdd kobiet.
Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 64 lata.

Wedtug réznych zrédet mediana czasu przezycia chorych wynosi od 6,4 do 8 lat. Rokowanie uzaleznione jest
réwniez od grupy ryzyka — wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM z 2009 r. W zaleznosci
od liczby czynnikéw ryzyka oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia na 87%, 68%
i 36%, odpowiednio u chorych z grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka. Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny dla WM zostat opracowany dla chorych wymagajgcych leczenia systemowego, nie powinno sie
go uzywac w okres$laniu wskazan do leczenia dla poszczegdlnych chorych.

Odnaleziono pie¢ wytycznych klinicznych, dwie polskie: PTOK 2020 oraz PGSz 2021, europejskie (ESMO 2018),
amerykanskie (NCCN 2021) oraz miedzynarodowe (IWWM 2020). Polskie oraz europejskie wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem ocenianego leku przez EMA. Zgodnie z powyzszymi wytycznymi
w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii w pierwszej linii mozna rozwazyé
zastosowanie ibrutynibu w monoterapii, a w przypadku nawrotu choroby, w pierwszej kolejnosci zaleca sie udziat
w badaniach klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wybdr leczenia kolejnej linii zalezy
od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, odpowiedzi na leczenie oraz stanu ogélnego
chorego i choréb towarzyszgcych oraz planowanej procedury auto-HSCT. W przypadku nawrotu w czasie
krotszym niz rok oraz opornosci na wczesniejsze leczenie zawierajgce rutyksymab, autorzy wytycznych zalecajg
monoterapie ibrutynibem. U pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat zaleca sie
ibrutynib lub schematy chemioterapii zawierajgce inne leki niz stosowane wczesniej, a u pacjentéw z nawrotem
WM po 3 latach zastosowanie alternatywnego schematu lub ibrutynib.

W wytycznych IWWM 2020 (réwniez opublikowanych przed zarejestrowaniem leku Brukinsa) stwierdzono,
ze chemioimmunoterapia (RCD Ilub bendamustyna z rytuksymabem), R-BorD, sam ibrutynib i ibrutynib
z rytuksymabem sg preferowanymi opcjami leczenia podstawowego u pacjentéw z objawowag makroglobulinemig
Waldenstroma. Te schematy mogg by¢ réwniez stosowane w leczeniu pacjentéw z nawrotem lub opornoscig



na leczenie. Jednak, jak zaznaczono, nie ustalono, ktory schemat leczenia zapewnia najlepszy profil
bezpieczenstwa i skutecznosci. Powodem braku konsensusu jest brak prospektywnych randomizowanych badan
poréwnujgcych te schematy. Autorzy wytycznych zalecajg réwniez udziat w badaniach klinicznych pacjentom
Z objawowg WM.

Wytyczne amerykanskie (opublikowane po zarejestrowaniu ocenianego leku) wymieniajg zanubrutynib
w monoterapii jako preferowany schemat zaréwno w leczeniu | lini jak i w nawrotach, wymieniajac
przy tym pozostate preferowane schematy: BR (bendamustyna / rytuksymab); R-Bor-D (rytuksymab/bortezomib/
deksametazon); IR (ibrutynib/rytuksymab); RCD (rytuksymab/cyklofosfamid/deksametazon).
Zanubrutynib oraz schemat IR sg rekomendowane z sitg kategorig 1, tzn. istniejg wysokiej jakosci dowody
oraz ogtoszono jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EPAR Assessment Report Brukinsa, odnalezionych wytycznych
klinicznych potencjalnym komparatorem dla ocenianego leku powinien by¢ ibrutynib, jednak jest to produkt
leczniczy niefinansowany ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma.

1.3 Ocena populacji docelowej

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 203 (min 183; max 223) pacjentow.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci beda stosowac zanubrutynib. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowac jak goérng granice oszacowania
populacji docelowej. Istnieje takze niepewnos$¢ w zakresie rzeczywistego odsetka pacjentéw, ktérzy wczesniej
stosowali co najmniej jedng metode leczenia albo nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii
w leczeniu pierwszego rzutu z WM w Polsce.

1.4 Ocena jakosci dowodow naukowych

Produkt leczniczy Brukinsa zostat zarejestrowany na podstawie randomizowanego, przeprowadzonego metodg
otwartej préby badania klinicznego fazy Il o akronimie ASPEN. Badanie to zostalo przeprowadzone
w 80 osrodkach w USA, Australii oraz Europie i uczestniczyto w nim fgcznie 229 pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstréoma. Pacjentow witgczonych do badania podzielono na dwie Kohorty, w zaleznosci od obecnosci
MYD88MUT (Kohorta 1) lub MYD88WILD-TYPE (Kohorta 2). Pacjenci z Kohorty 1 zostali zrandomizowani
do Ramienia A (zanubrutynib - 160 mg dwa razy dziennie) lub Ramienia B (ibrutynib - 420 mg na dobe).
W Kohorcie 2 wszyscy pacjenci stanowili Ramie C badania i przyjmowali zanubrutynib (160 mg dwa razy
dziennie). Leczenie w obu Kohortach trwato do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci, $mierci, wycofania zgody na udziat w badaniu, utraty z obserwacji, zakonczenia badania
lub wypowiedzenia umowy przez sponsora.

Pierwszorzedowym punktem koricowym byt odsetek uczestnikéw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg
(ang. complete response, CR) lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR)
w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC) (Kohorta 1).

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna wuznaé wybdr ibrutynibu jako komparatora
w Kohorcie 1 za zasadny, ze wzgledu na to, ze zaréwno u pacjentéw z nietolerancjg na chemio-immunoterapie
jak i u pacjentbw z nawrotem/opornoscig, odnalezione wytyczne sg zgodne i zalecajg stosowanie
powyzszego leku.

Badanie prowadzone metodg otwartej proby: EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib i ibrutynib
sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale réznig sie dawkg, sktadem i sposobem podawania, akceptowalne
jest przeprowadzenie otwartego badania.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool
2.0 jako: pewne zastrzezenia. Wynikajg one z braku zaslepienia i watpliwosci, czy wiedza ta mogta wplywac
na oszacowanie efektu w mierzonych punktach kohcowych.

1.5 Ocena sily interwencji

Wptyw na przezycie

Kohorta 1: mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (oszacowany odsetek 18-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniost 97% w grupie zanubrutynibu i 93% w grupie ibrutynibu).
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Jakos¢ zycia

Kohorta 1: W wiekszosci ocen jako$ci zycia zanubrutynib wykazywat tendencje do wiekszej poprawy niz ibrutynib,
szczegolnie wsrod pacjentdw, ktérzy osiaggneli bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (ang. very good partial
response, VGPR).

Pozostate punkty koncowe

Kohorta 1: odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) lub bardzo
dobrg odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response, VGPR) — pierwszorzedowy punkt koncowy, wynidst
28,4% w grupie zanubrutynibu (29 0s.) i1 19,2 % w grupie ibrutynibu (19 os.). Nie osiggnieto mediany czasu trwania
tego punktu koncowego ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu (oszacowany 18-miesieczny odsetek
wolny od zdarzen wyniést odpowiednio: 92,9% i 64,2%). W okresie obserwacji nie osiggnieto mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu (oszacowany
18-miesigczny odsetek wolny od zdarzen wynidst odpowiednio: 85,0% i 83,8%). W ChPL Brukinsa odnaleziono
dodatkowg informacje: "Na podstawie zaktualizowanej daty granicznej odsetek przezycia wolny od progresiji
choroby i od zdarzen wynosit odpowiednio 77,6% i 84,9% po 30 miesigcach (ibrutynib i zanubrutynib)
Z szacowanym ogoélnym wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,734 (95% ClI: 0,380, 1,415)". Catkowity odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wyniost 94,1% w grupie zanubrutynibu (96 os.) oraz 92,9% w grupie
ibrutynibu (92 os.).

W raporcie oceniajgcych EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze odpowiedzi na leczenie obserwowano
dla zanubrutynibu we wszystkich podgrupach, w tym pacjentéw MYD88WT (Kohorta 2) u ktérych odsetek bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi czesciowej wynidst 26,9%, odsetek odpowiedzi znacznej wyniost
50%, zatem genotyp MYD88WILD-TYPE wykazat podobna odpowiedz jak u pacjentéw z mutacja MYD88MUT.

W raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze skutecznos¢ inhibitora kinazy tyrozynowej Burtona
drugiej generacji, jakg jest zanubrutynib, zostata jasno wykazana ws$réd pacjentdw z makroglobulinemig
Waldenstroma.

Bezpieczenstwo

Kohorta 1: najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (zgtaszanymi u >20% pacjentow) wsrod pacjentéw
leczonych zanubrutynibem byly neutropenia, infekcja gérnych drog oddechowych i biegunka. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi wsréd pacjentéw leczonych ibrutynibem byty biegunka, infekcja gérnych drdog
oddechowych, stluczenie i skurcze migsni. Migotanie przedsionkdw, biegunke, sttuczenie, skurcze miesni, obrzeki
obwodowe i zapalenie ptuc zgtaszano z czestoscia o 10% wyzszg wsréd pacjentdw przyjmujgcych ibrutynib
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi zanubrutynibem, natomiast neutropenia byta zgtaszana z czestoscig 0 10%
wyzszg wsrod pacjentéw leczonych zanubrutynibem.

Kohorta 2: zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi u co najmniej 20% pacjentéw byly: biegunka, infekcja
gornych drog oddechowych, stluczenia, goraczka i anemia. Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia zostaly
odnotowane u 18 pacjentow (64%), a powazne zdarzenie niepozadane u 11 pacjentéow (39%).

W raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze bezpieczenstwo zanubrutynibu byto ogdlnie
porownywalne z ibrutynibem, z kilkoma waznymi wyjgtkami, u pacjentéw leczonych zanubrutynibem
obserwowano mniejsze ryzyko kilku zdarzen, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z leczeniem ibrutynibem
(migotanie przedsionkoéw, krwawienie, biegunka i nadcisnienie).

Najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi wg ChPL Brukinsa byty: neutropenia (56,2%),
matoptytkowos¢ (45,1%), zakazenia goérnych drég oddechowych (44,3%), krwotok/krwiak (32,2%),
wysypka (29,8%), zasinienie (29,1%), niedokrwistos¢ (28,9%), bodle miesniowo-szkieletowe (24,3%),
biegunka (23,6%), zapalenie ptuc (22,1%) i kaszel (21,7%).

1.6 Ocena ekonomiczna

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Koszt leczenia produktem leczniczym Brukinsa na pacjenta oszacowano na 1,01 min PLN dla czasu terapii
wynoszgcej 18,7 mies. oraz 0,65 min PLN dla terapii roczne;j.

W  wyniku wyszukiwania w bazie Pubmed nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych
dla ocenianej technologii. W wyniku wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych nie odnaleziono rekomendacji
wydanych przez inne agencje HTA ws. oceny leku Brukinsa.



1.7 Ocena niepewnosci wnioskowania

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool
2.0 jako: pewne zastrzezenia. Wynikajg one z braku za$lepienia i watpliwosci, czy wiedza ta mogta wptywaé
na oszacowanie efektu w mierzonych punktach koncowych. Ramiona leczenia byly ogdlnie zréwnowazone
pod wzgledem kluczowych cech wyjsciowych; jednak wiecej pacjentéw przydzielonych losowo do zanubrutynibu
niz do ibrutynibu byto w wieku <75 lat (odpowiednio 33% vs 22%), i oraz miato anemie (hemoglobina <110 g/L
odpowiednio u 66% vs 54% pacjentéw).

Na podstawie raportu oceniajgcego EPAR dla leku Brukinsa zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci:

e badanie prowadzone metodg otwartej proby (EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib
i ibrutynib sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale réznig sie dawka, skitadem i sposobem
podawania, akceptowalne jest przeprowadzenie otwartego badania).

e zgodnie z wytycznymi IWWM 2020 oraz NCCN 2021 ibrutynib jest zalecany do stosowania w monoterapii
lub w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniu ASPEN pacjenci leczeni ibrutynibem nie mieli mozliwosci
stosowania leku w skojarzeniu z rytuksymabem.

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzag z badania, w ktérych liczebno$¢ pacjentéw
byta ograniczona. Nie raportowano szczegoétowych danych na temat przezycia catkowitego, sg one niedojrzate,
wskazano, ze mediany nie zostaty osiggniete (podano oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen).
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2 PRZEDMIOT ANALIZY

W rozdziale przedstawiono dane dotyczace ocenianej technologii lekowej na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego oraz w oparciu o Raport EMA (ang. European Public Assessment Report, EPAR).

2.1 Informacje podstawowe

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢

i dawka, opakowanie Brukinsa, kapsutki twarde, 80 mg, 120 kapsutek

Substancja czynna zanubrutynib

Leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej
Oceniane wskazanie jedng metode leczenia, abo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie
do stosowania chemioimmunoterapii., C88.0

Kryteria diagnostyczne Brak.

Pozostate zarejestrowane

A Brak

wskazania
Zalecana catkowita dawka dobowa zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawke dobowg mozna przyjmowac raz
na dobe (cztery kapsutki 80 mg) a bo podzieli¢ na dwie dawki po 160 g dwa razy na dobe (po dwie kapsutki

Dawkowanie 80 mg). Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. W przypadku
pominiecia dawki w zaplanowanym terminie. nastepng dawke nalezy przyjg¢ zgodnie z normalnym
schematem.

Droga podania doustnie

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywnosci BTK, prowadzac
Mechanizm dziatania do zahamowania aktywnosci BTK. BTK jest czgsteczkg sygnatowg receptora antygenowego limfocytow B
(ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK
wywotuje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaks;ji i adhezji limfocytéw B.

Grupa ATC LO1ELO3

Status leku sierocego Nie.

Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na stronie
internetowej Europejskiej Agencji Lekow.

Warunki dopuszczenia

do obrotu Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru

nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Lek posiada oznaczenie czarnego trojkata, czyli produktu podlegajacego dalszemu, dodatkowemu
monitorowaniu oraz wymaga przedktadania okresowych raportéw o bezpieczenstwie jego stosowania.

Data dopuszczenia

g e 22.11.2021r.

BeiGene Ireland Limited.
10 Earlsford Terrace
Podmiot odpowiedzialny Dublin 2

D02 T380

Irlandia

Zrédto: Charakterystyka Produktu Leczniczego Brukinsa (ostatnia aktualizacja: 06.01.2022 r.):
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/brukinsa-epar-product-information pl.pdf [dostep: 09.02.2022 r.]




2.2

Szczegotowe warunki stosowania

2.2.1 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza: celuloza mikrokrystaliczna,
kroskarmeloza sodowa, sodu laurylosiarczan (E487), krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu stearynian,
zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), szelak (E904), zelaza tlenek czarny (E172), glikol propylenowy (E1520).

2.2.2 Diagnostyka

W ChPL Brukinsa przedstawiono informacje na temat diagnostyki przy kwalifikacji oraz monitorowania pacjenta
w trackie leczenia.

2.2.1.1 Diagnostyka przy kwalifikacji

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy sprawdzi¢ status zakazenia HBV u pacjenta. U pacjentow
z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ HBV lub dodatnim wynikiem badania serologicznego
w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zaleca sie konsultacje ze specjalistg choréb watroby
przed rozpoczeciem leczenia.

2.2.1.2 Monitorowanie

pacjentéw nalezy monitorowaé pod katem objawow przedmiotowych krwawienia

pacjentow nalezy monitorowac i leczy¢é zgodnie ze standardami medycznymi, aby zapobiec reaktywacji
wirusowego zapalenia watroby typu B

pacjentow nalezy monitorowaé pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia
raz w miesigcu w trakcie leczenia nalezy monitorowaé morfologie krwi

monitorowanie pod katem objawéow podmiotowych i przedmiotowych migotania przedsionkow
i trzepotania przedsionkow

kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji

pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CrCI<30 ml/min.) albo dializowanych nalezy
monitorowac, czy nie wystepujg u nich dziatania niepozadane

pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby nalezy monitorowaé pod katem dziatan
niepozgdanych produktu leczniczego.
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3 OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

Celem tej czesci opracowania jest przedstawienie kontekstu zastosowania nowej technologii.
Istotnym elementem jest zdefiniowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej, ktéra mierzona jest skutecznoscig
dotychczas stosowanego postepowania w odniesieniu do sytuacji zdrowotnej populacji generalne;j.

Ocena potrzeb zdrowotnych, w tym ocena niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej obejmuje charakterystyke
choroby, wtaczajgc ocene konsekwencji zdrowotnych, skutki ich nieleczenia oraz efekty podjetych dziatan
terapeutycznych, ocene populacji docelowej (w tym ocene indywidualnych i spotecznych potrzeb zdrowotnych
oraz ocene wielkosci populacji docelowej w celu okreslenia m. in. skali potrzeb zdrowotnych oraz oszacowania
kosztow terapii), a takze ocene dostepnosci alternatywnych technologii medycznych.

3.1 Zdefiniowanie stanu klinicznego

3.1.1 Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z badaniem GBD 2019, prowadzonym przez Institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)
przy Uniwersytecie Waszyngtonskim (Seattle, USA) produkt leczniczy Brukinsa stosowany we wskazaniu:
leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktdrzy wczesniej stosowali co najmniej jedng
metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania
chemioimmunoterapii. ktére klasyfikowane jest jako problem zdrowotny przynalezny do kategorii Szpiczak mnogi
(C88-C90.32). W Polsce w 2019 roku z powodu tego rozpoznania odnotowano fgcznie 4,3 nowych przypadkéw
na 100 tys. ludnosci, chorobowos$¢ zwigzana z kategorig Szpiczak mnogi (C88-C90.32) wynosita odpowiednio
7,6 na 100 tys. ludnosci u obu pici.

Obcigzenie chorobowe (tj. utrata zdrowia wynikajaca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu
oraz lat spedzonych z niesprawnoscig spowodowang ta przyczyng) w Polsce w 2019 roku wynosito:

o Wskaznik fgcznej utraty zdrowia DALY (Lata zycia skorygowane niesprawnoscig; ang. Disability Adjusted
Life-Years,), wspotczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 88,3 (66,2 - 105,1)

o Kobiety: 81,3 (57,4 - 103,6)

e Mezczyzni: 95,8 (67,8 - 123,1)
W tym:

e Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (Utracone lata zycia; ang. Years of Life Lost, YLL),
wspétczynnik na 100 tys.:

e Ogotem: 86,5 (64,8 - 103,3)
e Kobiety: 79,5 (56,0 - 101,5)
e Mezczyzni: 94,1 (66,7 - 121,0)

Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
Surowy wskaznik DALY na 100 tys. ludnosci.

DALY na 100 tys
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Rycina 1. Analiza trendu wskaznika DALY w latach 1990-2019
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Obcigzenie chorobowe z powodu szpiczaka mnogiego.
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Rycina 2. Analiza trendu wskaznika YLL w latach 1990-2019

Tabela 2. Wagi niesprawnosci

Rozpoznanie GBD

Stopien ciezkosci choroby

H D QO NN D KD E A DO
S A RS Ak R AR KD 80 KL WD
FRP PR PP PP PP

Opis stanu zdrowia

Waga niesprawnosci

Szpiczak mnogi

N . . ; Pacjent odczuwa bdl, nudnosci, zmeczenie 0.288

[ twor, diagnstyka i terapia podstawowa i silny lek oraz znaczaco traci na wadze. (0.193-0.399)

‘ Pacjent odczuwa silny bol, skrajne 0.451

‘Nowotwor, przerzuty zmeczenie i silny lek oraz znaczaco traci 0 367 06
na wadze. (03005
Pacjent znacznie traci na wadze oraz

Faza terminalna, leczona (dla nowotworow, schylkowej choroby Li?ﬂ?é?lﬁ g;’;gg (f'l')'l‘fu'eg'aggg‘:“ i 054

nerekwaroby) apetytu, odczuwa nudnosci i musi spedzaé (0.377-0.687)

viekszos¢ dnia w tozku.

Pacjent znaczaco stracit na wadze i

Faza terminalna, nieleczona (dla nowotwor6w, schytkowej choroby odczuwa ciagly bol; chory nie ma apetytu, 0.569

nerek/watroby) ma nudnosci i musi spedzac wiekszost (0.389-0.727)

‘ dnia w tozku.

*agodna anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, o 0.57

'schytkowej choroby nerekiwatroby) 4 g (0.391-0.727)

\Umiarkowana anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, — 0.591

schylkowej choroby nerek/watroby) 4 g (0.414-0.743)

\Ostra anemia w fazie terminalnej, nieleczonej (dla nowotworow, A 0.631
Laczone wagl (0.456-0.782)

'schylkowej choroby nerek/watroby)

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 24-27.01.2022 r.]

Tabela 3. Wartosci (bezwzgledne) YLL oraz DALY szacowane dla roku 2019 dla pacjentéw z Szpiczak mnogi

(C88-C90.32)

Parametr Kobiety Mezczyzni Obie picie
YLL 15757,10 17501,80 33258,90
DALY 16121,80 17826,60 33948,30

Zrédto: http://ghdx.healthdata.org/gbd-results-tool [dostep 24-27.01.2022 r.]

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

11/61




3.1.2 Problem zdrowotny - Informacje ogdine
ICD-10: C88.0
Definicja:

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM, Waldenstrom Macroglobulinemia) to chtoniak limfoplazmocytowy
zlokalizowany w szpiku, ktérego komorki produkujg monoklonalng immunoglobuling IgM.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytow
i komoérek plazmatycznych, kitéry zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezty chionne i $ledzione)
oraz ktory jednoczesnie nie spetnia kryteriéw rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytéw B, mogacego
réwniez charakteryzowaé sie plazmocytowym zréznicowaniem komorkowym.

Wiekszos¢ przypadkow chioniaka limfoplazmocytowego przebiega z produkcijg biatka IgM (kryterium rozpoznania
WM). Jedynie u mniej niz 5% chorych stwierdza sie biatko monoklonalne klasy IgA, IgG lub chioniaka
limfoplazmocytowego niewydzielajgcego.

Autorzy wytycznych miedzynarodowych (IWWM 2020) wskazujg, ze jako nietolerancje chemioimmunoterapii
(rytuksymabu) rozumiemy nasilenie reakcji na wlew, ktéry moze spowodowac, ze terapia rytuksymabem stanie
sie niebezpieczna dla pacjentow. W przypadku pacjentéw z nietolerancjg rytuksymabu nalezy wyprébowaé
powolne wlewy i, jesli sie utrzymuje, mozna rozwazy¢ ofatumumab, w peni ludzkie przeciwciato monoklonalne
anty-CD2014 lub inne leki.

Epidemiologia

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujgcej rzadko, zazwyczaj u oséb powyzej 65 roku
zycia (zdarza sie rowniez u os6b miodszych). Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Roczna
zapadalno$¢ w Europie szacowana jest na ~7/1 min wérdéd mezczyzn oraz ~4/1 min wsrdd kobiet. Mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi 64 lata. Na podstawie publikacji Kanan 2014, w ktérej przeprowadzono
retrospektywny przeglad wykreséw w klinicznej bazie danych osrodka dla pacjentéw z WM w latach 1996—-2013,

u ktorych terapia rytuksymabem zostata przedwczesnie skrécona. Na podstawie tych danych wyznaczono,
ze u okoto 7% pacjentow (85/1183) stwierdzono nietolerancje na rytuksymab.

Rokowanie

Wedtug réznych zrédet mediana czasu przezycia chorych wynosi od 6,4 do 8 lat. Rokowanie uzaleznione jest
réwniez od grupy ryzyka — wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM z 2009 r. (IPSSWM,
International Prognostic Staging System for Waldenstréom’s Makroglobulinemia) wyodrebniono 5 niekorzystnych
czynnikow ryzyka:

e wiek powyzej 65 lat;

e stezenie hemoglobiny mniejsze lub réwne 11,5 g/dI;

e liczba ptytek mniejsza lub réwna 100 g/l;

e stezenie b2-mikroglobuliny w surowicy powyzej 3 mgl/l;
e stezenie biatka monoklonalnego IgM powyzej 70 g/l.

W zaleznosci od liczby czynnikéw ryzyka oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia
na 87%, 68% i 36%, odpowiednio u chorych z grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka. Miedzynarodowy
Indeks Prognostyczny dla WM zostat opracowany dla chorych wymagajgcych leczenia systemowego,
nie powinno sie go uzywac w okreslaniu wskazan do leczenia dla poszczegélnych chorych.

3.1.3 Kryteria populacji docelowej
Informacje na podstawie ChPL

Wskazanie: leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstréma, ktérzy wczesniej stosowali
co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie
do stosowania chemioimmunoterapii.



Przeciwwskazania:

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg: celuloza
mikrokrystaliczna, kroskarmeloza sodowa, sodu laurylosiarczan (E487), krzemionka koloidalna
bezwodna, magnezu stearynian, zelatyna, tytanu dwutlenek (E171), szelak (EQ04), zelaza tlenek czarny
(E172), glikol propylenowy (E1520);

Kryteria kwalifikacji w badaniu rejestracyjnym

Kryteria wilaczenia:

doro$li pacjenci z definitywnym rozpoznaniem WM, TN (ang. treatment naive) lub RR (ang. relapsed /
refractory);

leczenie zgodne z miedzynarodowymi zaleceniami;

pacjenci z TN powinni byé niekwalifikujgcy sie do leczenia standardowym schematem chemio-
immunoterapii opartym na chorobach wspétistniejgcych i czynnikach ryzyka, zgodnie z dokumentacjg
specjalisty leczacego, a nie wedtug preferencji pacjenta;

pacjenci z nawrotem mogli otrzymaé autologiczny lub allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych;
stan sprawnosci wg ECOG 0-2 z mierzalng chorobg;

zachowane funkcje szpiku kostnego i narzgdéw wedtug okreslonych kryteriow.

Kryteria wykluczenia (wybrane):

wczesniejsza ekspozycja na inhibitor kinazy tyrozynowej Burtona;

standardowe wymagania dotyczgce przeprowadzonych operacji, przebytej choroby nowotworowe;j,
infekcji wirusowych;

choroba serca, QTcF (ang. QT corrected for heart rate by Fridericia's cube root formula, QT skorygowane
o tetno wedtug wzoru na pierwiastek szescienny Fridericia), arytmia, stwierdzona NYHA stopnia Il lub IV
w wywiadzie;

istotna choroba wspétistniejgca lub niekontrolowane infekcje w wywiadzie;

stwierdzony zesp6t Bing-Neela (zajecie OUN).
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3.2 Przeglad wytycznych praktyKi klinicznej
Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);

e Polska Grupa Szpiczakowa (PGSz) (https://hematoonkologia.pl/polska-grupa-szpiczakowa);

e The European Hematology Association, European Society for Medical Oncology (EHA-ESMO)
(https://www.esmo.org/);

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.01.2022 r.. Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Nazwa organizacji, skrot,

rok, krajlzasieg, link Rekomendowane interwencje

W wytycznych stwierdzono, ze chemioimmunoterapia (RCD lub bendamustyna z rytuksymabem), R-BorD,
sam ibrutynib i ibrutynib z rytuksymabem sg preferowanymi opcjami leczenia podstawowego u pacjentéw
z objawowg makroglobulinemig Waldenstréma. Te schematy mogg by¢ réwniez stosowane w leczeniu
pacjentéw z nawrotem lub opornoscig na leczenie. Jednak, jak zaznaczono, nie ustalono, ktéry schemat
leczenia zapewnia najlepszy profil bezpieczenstwa i skutecznosci. Powodem braku konsensusu jest brak
prospektywnych randomizowanych badan poréwnujgcych te schematy. Autorzy wytycznych zalecajg
rowniez udziat w badaniach klinicznych pacjentom z objawowg WM.

Algorytm leczenia u pacjentéw z objawowa makroglobulinemig Waldenstroma
Preferowane opcje leczenia:
. bendamustyna + rytuksymab;
. bortezomib, deksametazon i rytuksymab;
) e  cyklofosfamid, deksametazon i rytuksymab;
TSR Hor SSlisfy . brutynib (z rytuksymabem lub bez)
for Waldenstrém Y rytuksy '

Macroglobulinaemia Inne opcje leczenia:
. akalabrutynib;

IWWM 2020 e  karfilzomib, deksametazon i rytuksymab;
Migdzynarodowe e fludarabina i rytuksymab;
https://www.sciencedirect.co . ksazomib, deksametazon i rytuksymab;
m/science/article/abs/pii/S23 e R-CHOP;
52302620302qu46?V|a%3D|h o R-CVP:

e  rytuksymab;
e  ofatumumab.
Zalecenia dotyczace leczenia
. nalezy unika¢ bortezomibu i winkrystyny u pacjentéw z neuropatig;
e nalezy unika¢ karfilzomibu u pacjentéw z chorobami serca lub pacjentéw w wieku > 65 lat;

. nalezy unka¢ analogéw nukleozydéw u pacjentéw, ktoérzy sg kandydatami do przeszczepu
komérek macierzystych;

. nalezy rozwazy¢ odroczenie rytuksymabu, jesli stezenie IgM w surowicy jest > 4 000 mg/dl;
. nalezy rozwazy¢ ofatumumab u pacjentéw z nietolerancjg rytuksymabu.

Konflikt intereséw: autorzy zgtosili potencjalne zrodta konfliktu intereséw.

Zrédto finansowania: brak informagii.

Leczenie pierwszego wyboru:

Wybor pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy chory jest kandydatem do przeszczepienia
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation, auto-HSCT) oraz czy w obrazie klinicznym dominujg objawy cytopenii, czy tez objawy
PTOK 2020 zwigzane z obecnoscig biatka IgM.

Chorzy fit, kwalifikujgcy sie do auto-HSCT:

Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej

Pl Chorzy z matg masa guza (bez ciezkich cytopenii, HVS i organomegalii):
http://onkoloqia.zalecenia.m . RCD - rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon (6 cykli) - moze by¢ réwniez stosowane
ed.pl/pdf/zalecenia F’_TOK_t u pacjentow starszych z chorobami  wspdtistniejgcymi, jesli tylko kwalifikujg sie
om2 2.8.Makroglobulinemia do immunochemioterapii;

Waldenstroma ch%C5%82
oniak limfoplazmocytowy 2
00520.pdf

e  RB - rytuksymab, bendamustyna (4-6 cykli);

. R-Bor-D- rytuksymab, bortezomib, deksametazon (5 cykli);
. R-Bor - rytuksymab, bortezomib (6 cykli)

e ibrutynib (420 mg/d.);




Chorzy z duzg masg guza (ciezka cytopenia, HVS lub organomegalia):

e  RB (4-6 cykli);

e  R-Bor-D (5 cykli);

. brutynib (420 mg/d.);

Chorzy unfit:
Chorzy z matg masa guza (bez ciezkich cytopenii, HVS i organomegalii):

e fludarabina - doustnie ( 6 cykli);

e  RCD (6 cykli);

e  rytuksymab (8 cykli) - chorzy starsi niekwalifikujgcy sie do immunochemioterapii;

. brutynib (420 mg/d.) - chorzy starsi niekwalifikujacy sie do immunochemioterapii;

e  chlorambucyl (12 cykli);

Chorzy z duzg masg guza (ciezka cytopenia, HVS lub organomegalia):

. brutynib (420 mg/d.) - chorzy starsi niekwalifikujgcy sie do immunochemioterapii;

. RB (4 cykle) - chorzy unfit mogg wymagac¢ zmniejszenia dawki bendamustyny, zastosowania
czynn ka stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytow (G-CSF, granulocyte-colony stimulating
factor) i/lub profilaktyki przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej;

Choroba oporna lub nawrotowa

W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscig 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 ogélnego chorego i choréb
towarzyszgcych oraz planowanej procedury auto-HSCT:

e  monoterapia ibrutynibem - u pacjentéw z opornoscig na wczesniejsze leczenie zawierajgce
rytuksymab lub u pacjentéw z nawrotem WM w czasie krétszym niz 1 rok;

. brutynib lub schematy chemioterapii zawierajgce inne leki niz stosowane wczesniej —
u pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat;

. powtérzenie wczesniejszego schematu immunochemioterapii (pacjenci fit i unfit)

lub zastosowanie schematu alternatywnego (pacjenci unfit) lub ibrutynib - u pacjentéw
z nawrotem WM po 3 latach.

Schematy immunochemioterapii, ktére zaleca sie w kolejnych liniach leczenia, sa takie, jak w pierwszej

linii leczenia, a wiec RCD, RB, R-Bor, R-Bor-D.

U chorych z nawrotem WM skuteczno$¢ wykazuje réwniez rytuksymab w potgczeniu z fludarabing

+ cyklofosfamidem (FR, FCR), ale nalezy pamigta¢ o potencjalnej toksycznosci takiego leczenia, gtéwnie

zwiekszonego ryzyka cytopenii i infekcji.

Leki immunomodulujace, takie jak talidomid i lenalidomid, w potgczeniu z rytuksymabem oceniano

w jednoosrodkowych badaniach Il fazy u chorych na WM w leczeniu pierwszej linii lub Kkolejnej.

Odnotowano wysokg czesto$¢ neurotoksycznosci w stopniu Il lub wyzszym wedtug klasyfikacji WHO

(44%) u chorych leczonych RT oraz niedokrwistos¢ w stopniu Il lub Il wedtug WHO u 56% chorych

leczonych rytuksymabem + lenalidomid.

European Society
of Medical Oncology

ESMO 2018
Europa

https://www.annalsofoncolog

y.org/article/S0923-
7534(19)31695-3/pdf

Leczenie pierwszego wyboru:

Wybér pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy chory jest kandydatem do przeszczepienia
autologicznych krwiotwérczych komérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation, auto-HSCT) oraz czy w obrazie klinicznym dominujg objawy cytopenii, czy tez objawy
zwigzane z obecnoscig biatka IgM.

Chorzy fit, kwalifikujgcy sie do auto-HSCT:
Chorzy z matg masa guza (bez ciezkich cytopenii, HVS i organomegalii):
. RCD - rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon (6 cykli) - moze by¢ réwniez stosowane
u pacjentow starszych z chorobami wspdtistniejgcymi, jesli tylko kwalifikujg sie
do immunochemioterapii; [Ill, B]
e RB - rytuksymab, bendamustyna (4-6 cykli); [ll, B]
. R-Bor-D- rytuksymab, bortezomib, deksametazon (5 cykli); [lll, B]
. R-Bor - rytuksymab, bortezomib (6 cykli); [Ill, B]
e ibrutynib (420 mg/d.); [Il, B]
Chorzy z duzg masg guza (ciezka cytopenia, HVS lub organomegalia):
e  RB (4-6 cykli); [ll, B]
e  R-Bor-D (5 cykli); [lll, B]
. brutynib (420 mg/d.); [ll, B]
Chorzy unfit:
Chorzy z matg masa guza (bez ciezkich cytopenii, HVS i organomegalii):
e fludarabina - doustnie ( 6 cykli); [l, B]
e RCD (6 cykli); [Ill, B]
e rytuksymab (8 cykli) - chorzy starsi niekwalifikujgcy sie do immunochemioterapii; [lll, B]
e ibrutynib (420 mg/d.) - chorzy starsi niekwalif kujgcy sie do immunochemioterapii; [IV,C]
e  chlorambucyl (12 cykli);
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Chorzy z duzg masg guza (ciezka cytopenia, HVS lub organomegalia):
. brutynib (420 mg/d.) - chorzy starsi niekwalifikujacy sie do immunochemioterapii; [IV,C]
. RB (4 cykle) - chorzy unfit mogg wymaga¢ zmniejszenia dawki bendamustyny, zastosowania
czynn ka stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF, granulocyte-colony stimulating
factor) i/lub profilaktyki przeciwbakteryjnej i przeciwwirusowej; [Il, B]
Choroba oporna lub nawrotowa

W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscig 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 ogdélnego chorego i choréb
towarzyszacych oraz planowanej procedury auto-HSCT:
. monoterapia ibrutynibem - u pacjentéw z opornoscig na wczesniejsze leczenie zawierajgce
rytuksymab lub u pacjentéw z nawrotem WM w czasie krotszym niz 1 rok;
. brutynib lub schematy chemioterapii zawierajgce inne leki niz stosowane wcze$niej —
u pacjentow, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat;

. powtérzenie wczedniejszego schematu immunochemioterapii (pacjenci fit i unfit)
lub zastosowanie schematu alternatywnego (pacjenci unfit) lub ibrutynib - u pacjentéw z
nawrotem WM po 3 latach.

Podsumowanie rekomendac;ji:
. chorzy bezobjawowi nie powinni by¢ leczeni, ale monitorowani co 3—6 miesigcy [lll, CJ;
. na ogot sam poziom monoklonalnych IgM nie jest wskazaniem do rozpoczecia leczenia [lll, DJ;

. plazmafereza powinna by¢ stosowana w celu natychmiastowego zlagodzenia zespotu
nadlepkosci wraz z odpowiednig terapig systemowa [IV, A];

e wskazania do terapii obejmujg obecnosé objawdw B (gorgczka, nocne poty i utrata wagi),
cytopenie, nadmierng lepko$¢, umiarkowang lub ciezkg neuropatie, amyloidoze, objawowe
krioglobulinemia lub choroba zimnej aglutyniny;

e pofaczenie rytuksymabu ze sSrodkami alkilujgcymi (doustnie lub dozylnie cyklofosfamid
lub bendamustyna) lub z inhibitorami proteasomu to podstawowe opcje leczenia;

. terapia jednosktadnikowa srodkami alkilujgcymi lub analogami nukleozydéw lub rytuksymabem
jest rozwazana tyko u pacjentdow niezdolnych do skuteczniejszej chemioimmunoterapii
skojarzonej;

. leczenie podtrzymujace rytuksymabem nie jest zalecane u pacjentéw z WM [IV, CJ;

e wprzypadku pacjentow, u ktoérych nastgpit nawrdt w ciggu 12 miesiecy od chemioimmunoterapii,
w tym pacjentow opornych na rytuksymab, leczeniem z wyboru jest brutyn b w monoterapii [lll,
Al;

e w przypadku pacjentéw niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii w pierwszej linii mozna
rozwazy¢ zastosowanie ibrutynibu w monoterapii [V, B];

e w przypadku pacjentdéw z poznymi nawrotami po chemioimmunoterapii mozna rozwazy¢
alternatywng kombinacje chemioimmunoterapii lub wczesniejszy skuteczny schemat leczenia
lub brutinib [lIl, AJ;

e terapie wysokimi dawkami z ASCT mozna rozwazy¢ u wybranych mtodych pacjentow
z nawrotem chemowrazliwosci [IV, B];

e  zdecydowanie zachecamy wszystkich pacjentéw do udziatu w badaniach klinicznych, zaréwno
na pierwszej, jak i na kolejnych liniach leczenia.

Konflikt intereséw — autorzy zgtosili potencjalny konflikt intereséw.

Zrédio finansowania — brak informagii.

Poziomy dowoddéw:

| - Dowody z co najmniej jednej duzej randomizowanej, kontrolowanej proby; dobra jako$¢ metodologiczna
(niski potencjat btedu) Ilub metaanaliza dobrze przeprowadzonych randomizowanych badan
bez heterogenicznosci

Il - Mate randomizowane badania lub duze randomizowane badania z podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanalizy tych badan lub badan z wykazang heterogeniczno$cia

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ przy istotnej korzysci klinicznej, zdecydowanie zalecane

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczonym obrazem klinicznym korzysci,
ogdlnie zalecane

C - Niewystarczajgce dowody na skuteczno$c lub korzysci nie przewyzszajgce ryzyka lub wady (zdarzenia
niepozgdane, koszty itp.




Polska Grupa
Szpiczakowa

PGSz 2021
Polska

http://szpiczak.org/wp-
content/uploads/aktualnosci/
2021/ZALECENIA-2021-

PGSZ.pdf

Leczenie pierwszej linii:
Wybér pierwszej linii leczenia zalezy od tego, czy chory jest kandydatem do przeszczepienia
autologicznych krwiotwérczych komoérek macierzystych (ang. autologous hematopoietic stem cell
transplantation, auto-HSCT) oraz czy w obrazie klinicznym dominujg objawy cytopenii, czy tez objawy
zwigzane z obecnoscig biatka IgM.
e  chorzy kwalifikujacy sie do autoHSCT: RCD; BR; R-Bor-D; R-Bor;
. chorzy z cytopeniami zwigzanymi z WM lub organomegalig: RCD; RB; R-Bor;
. chorzy z objawowym HVS, krioglobulinemig lub zimnymi aglutyninami: R-BorD; RB
(alternatywnie FR —fludarabina, rytuksymab lub FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
e  chorzy z neuropatig zwigzang z IgM: R, RCD (alternatywnie Fr lub RB);
. chorzy starsi w ztym stanie ogélnym: RCD, fludarabina doustnie (alternatywnie rytuksymab
lub chlomabucyl);
. chorzy starsi niekwalifikujacy
(alternatywnie chlorambucyl);
Leczenie kolejnej linii:
W przypadku chorych z nawrotem lub opornoscig rekomenduje sie kwalifikacje do badan klinicznych
z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wyboér leczenia kolejnej linii zalezy od rodzaju terapii
zastosowanej w pierwszej linii, odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej trwania, stanu ogélnego chorego
i choréb towarzyszacych, planowanej procedury autoHSCT.
Schematy, ktére zaleca sie w kolejnych liniach leczenia sag takie, jak dla pierwszej linii leczenia,
a wiec RCD, RB, R-Bor, R-BorD, a takze FCR oraz monoterapie brutynibem. Ponadto u chorych opornych
na rytuksymab mozna rozwazy¢ stosowanie ofatumumabu.

Autologiczne przeszczepienie krwiotworczych komorek macierzystych jest opcja terapeutyczng u chorych
z chemiowrazliwym nawrotem. Uwaza sie, ze chorzy, ktdrzy otrzymali wiecej niz 3 linie leczenia
lub pacjenci z chemiooporng WM przed procedurg transplantacji nie odnoszg korzysci z autoHSCT.

Konflikt intereséw: brak informaciji.
Zrédto finansowania: brak informagii.

sie do leczenia dozylnego: fludarabina doustnie

National Comprehensive
Cancer Network

NCCN 2021
Stany Zjednoczone

https://www.nccn.org/profes
sionals/physician gls/pdf/wa
Idenstroms.pdf#WMLPL v2.
2022 Final%20Pink%20Cop
y 120721.indd%3AWM/LPL

B%201%200%204%3A741
0

Terapia pierwotna w makroglobulinemii Waldenstréma (zestawione alfabetycznie):
Preferowane schematy:
. bendamustyna / rytuksymab;

e  bortezomib / deksametazon/ rytuksymab (nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentow
z objawowa nadmierng lepkoscig lub u ktérych wymagana jest szybka redukcja IgM);

. brutynib +/- rytuksymab (kategoria 1);
. rytuksymab / cyklofosfamid / deksametzon;
. zanubrutynib (kategoria 1).
Inne rekomendowane schematy:
e  bendamustyna;

e  bortezomib +/ - rytuksymab (nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z objawowg nadmierng
lepkoscig lub u ktérych wymagana jest szybka redukcja IgM);

. bortezomib / deksametazon;
e karfilzomib / rytuksymab / deksametazon;

e  kladrybina +/- rytuksymab (moze by¢ zwigzany z transformacjg choroby i/lub rozwojem
zespotu mielodysplastycznego / ostrym biataczkg szp kowg u pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstréma);

e fludarybina +/- rytuksymab (moze by¢ zwigzany z transformacjg choroby i/lub rozwojem
zespotu mielodysplastycznego / ostrym biataczka szp kowa u pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstroma);

e fludarabina/ cyklofosfamid/deksametazon (moze by¢ zwigzany z transformacjg choroby
i/lub rozwojem zespotu mielodysplastycznego / ostrym biataczkg szpikowg u pacjentéw
z makroglobulinemig Waldenstréma);

. ksazomib / rytuksymab / deksametazon;
. rytuksymab;
. rytuksymab/cyklofosfamid/prednizon;

Terapie rekomendowane w przypadku wczesniej leczonej makroglobulinemii Waldenstroma (zestawione
alfabetycznie):

Preferowane schematy:
. bendamustyna / rytuksymab;

. bortezomib / deksametazon/ rytuksymab (nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw
z objawowa nadmierng lepkoscig lub u ktérych wymagana jest szybka redukcja IgM);

. brutynib +/- rytuksymab (kategoria 1);
. rytuksymab / cyklofosfamid / deksametzon;
. zanubrutynib (kategoria 1).
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Inne rekomendowane schematy:
e  akalabrutynib;
e  bendamustyna;

. bortezomib +/ - rytuksymab (nalezy rozwazy¢ w przypadku pacjentéw z objawowg nadmierng
lepkoscig lub u ktorych wymagana jest szybka redukcja IgM);

. bortezomib / deksametazon;

. kladrybina +/- rytuksymab (moze by¢ zwigzany z transformacijg choroby i/lub rozwojem
zespotu mielodysplastycznego / ostrym biataczkg szp kowa u pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstréma);

. cyklofosfamid / doksorubicyna / winkrystyna/ prednizon / rytuksymab;

e fludarybina +/- rytuksymab (moze by¢ zwigzany z transformacjg choroby i/lub rozwojem
zespotu mielodysplastycznego / ostrym biataczkg szp kowg u pacjentéw z makroglobulinemiag
Waldenstroma);

o fludarabina/ cyklofosfamid/deksametazon (moze byé zwigzany z transformacjg choroby
i/lub rozwojem zespotu mielodysplastycznego / ostrym biataczka szpikowa u pacjentow
z makroglobulinemig Waldenstréma);

. rytuksymab;
. rytuksymab/cyklofosfamid/prednizon;
e wenetoklaks;
Uzyteczne w okreslonych okolicznosciach:
e ewerolimus;

. ofatumumab (dla pacjentéw nietolerujacych rytuksymabu) - moze by¢ stosowany jako
pojedynczy srodek lub w terapii skojarzonej wszedzie tam, gdzie podawany jest rytuksymab.
Chociaz ofatumumab nie jest juz dostepny na rynku, mozna go uzyska¢ do uzytku klinicznego;

Sita zalecen:

Wszystkie zalecenia sg kategorii 2A, chyba, ze wskazano inacze;.

1 — wysokiej jakosci dowody, jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje

2A — jednogtos$ny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
Konflikt intereséw: przedstawione deklaracje potencjalnych konfliktéw interesu.

Zrédto finansowania: brak informacii.

Podsumowanie

Odnaleziono pie¢ wytycznych klinicznych, dwie polskie: PTOK 2020 oraz PGSz 2021, europejskie (ESMO 2018),
amerykanskie (NCCN 2021) oraz miedzynarodowe (IWWM 2020). Polskie oraz europejskie wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem ocenianego leku przez EMA. Zgodnie z powyzszymi wytycznymi
w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii w pierwszej linii mozna rozwazyé
zastosowanie ibrutynibu w monoterapii, a w przypadku nawrotu choroby, w pierwszej kolejnosci zaleca si¢ udziat
w badaniach klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wybér leczenia kolejnej linii zalezy
od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, odpowiedzi na leczenie oraz stanu ogélnego
chorego i choréb towarzyszgcych oraz planowanej procedury auto-HSCT. W przypadku nawrotu w czasie
krotszym niz rok oraz opornosci na wczesniejsze leczenie zawierajgce rutyksymab, autorzy wytycznych zalecajg
monoterapie ibrutynibem. U pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat zaleca sie
ibrutynib lub schematy chemioterapii zawierajgce inne leki niz stosowane wczesniej, a u pacjentéw z nawrotem
WM po 3 latach zastosowanie alternatywnego schematu lub ibrutynib.

W wytycznych miedzynarodowych IWWM 2020 (réwniez opublikowanych przed zarejestrowaniem leku Brukinsa)
stwierdzono, ze chemioimmunoterapia (RCD lub bendamustyna z rytuksymabem), R-BorD, sam ibrutynib
i ibrutynib z rytuksymabem sg preferowanymi opcjami leczenia podstawowego u pacjentdw z objawowg
makroglobulinemig Waldenstréma. Te schematy moga by¢ rowniez stosowane w leczeniu pacjentéw z nawrotem
lub opornoécig na leczenie. Jednak, jak zaznaczono, nie ustalono, ktéry schemat leczenia zapewnia najlepszy
profil bezpieczenstwa i skutecznosci. Powodem braku konsensusu jest brak prospektywnych randomizowanych
badan poréwnujgcych te schematy. Autorzy wytycznych zalecajg réwniez udziat w badaniach klinicznych
pacjentom z objawowg WM.

Wytyczne amerykanskie (opublikowane po zarejestrowaniu ocenianego leku) wymieniajg zanubrutynib
w monoterapii jako preferowany schemat zaréwno w leczeniu | lini jak i w nawrotach, wymieniajgc
przy tym pozostate preferowane schematy: BR (bendamustyna / rytuksymab); R-Bor-D (rytuksymab/bortezomib/
deksametazon); IR (ibrutynib/rytuksymab); RCD (rytuksymab/cyklofosfamid/deksametazon).
Zanubrutynib oraz schemat IR sg rekomendowane z sitg kategorig 1, tzn. istniejg wysokiej jakosci dowody
oraz ogtoszono jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje.



3.3 Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT

Produkt leczniczy Brukinsa nie byt dotychczas przedmiotem oceny Agencji. Do momentu zakonczenia prac
nad oceng leku Brukinsa, w Agencji oceniano trzy leki we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstréma.
Zlecenie dotyczgce rytuksymabu (nr BIP 080/2015) w zakresie zasadnos$ci dalszej refundacji ocenianych lekow,
braku podstaw do dalszej refundacji bgdz zmiany zakresu refundacji. W opinii Rady Przejrzystosci zasadna jest
dalsza refundacja leku Mabthera (rytuksymab) we wskazaniu C88.0 - makroglobulinemia Waldenstréma.

Kolejnym lekiem ocenianym przez Agencje byt bortezomib (nr BIP 127/2015), ktérego zlecenie dotyczyto
przygotowania opinii Rady Przejrzystosci w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania odmiennych
niz okreslone w ChPL, w tym przypadku Rada réwniez uznata za zasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych
substancje czynna bortezomib m.in. we wskazaniu makroglobulinemia Walderstréma.

Jako ostatni oceniano ibrutynib we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstréma, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. W ramach tej oceny, Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne finansowanie
ze srodkéw publicznych wyzej wymienionego leku, uzasadniajgc swojg decyzje brakiem poparcia konsultanta
krajowego oraz innych krajowych ekspertow oraz niejasnosci czy oczekiwany efekt terapeutyczny nie jest mozliwy
do uzyskania przy zastosowaniu innych lekéw. Prezes Agencji natomiast zaopiniowat pozytywnie wnioskowang
terapie w ramach RDTL.

Szczegotowe wyniki przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.
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3.4

Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu okreslono na podstawie EPAR, odnalezionych
wytycznych klinicznych i badan klinicznych wtgczonych do przegladu systematycznego.

Analize dostepnosci opcji terapeutycznych przeprowadzono w oparciu o aktualnie obowigzujgce obwieszczenie
Ministra Zdrowia, w ktorym identyfikowane jest wskazanie oraz refundowane opcje terapeutyczne.
Ponadto sprawdzono dostepnosé opcji niepodlegajgcych przepisom ustawy refundacyjnej lub nieobjetych
refundacja.

3.4.1 Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych

Opcje terapeutyczne stosowane w ocenianym wskazaniu stanowig:

wg EPAR: Jak wskazano w EPAR Assessment Report, strategie terapeutyczne w WM opierajg sie
na stanie indywidualnego pacjenta i cechach choroby. WM jest bardzo wrazliwa na chemioterapie,
z 0ogélnym wskaznikiem odpowiedzi na poziomie 90% w pierwszej linii. Autologiczny i allogeniczny
przeszczep komoérek macierzystych ma znaczenie u (niektérych) miodszych pacjentow,
czesto z wczesnymi nawrotami. Leczenie jest wskazane tylko w celu zmniejszenia objawow
i uszkodzenia narzgdéw, z powodu objawdw reologicznych i autoimmunologicznych, niewydolnosci
szpiku kostnego i masywnej choroby. Algorytmy pierwszego rzutu u wiekszosci pacjentéw obejmujg
4-6 cykli chemio-immunoterapii skojarzonej z rytuksymabem, czynnikami alkilujgcymi, glikokortykoidem
i inhibitorem  proteasomu. Wszyscy pacjenci, wczesniej nieleczeni (TN) Iub pacjenci
z nawrotem/opornoscig na leczenie (RR) sg kandydatami do wigczenia do badan klinicznych w celu
dalszej poprawy skutecznosci i/lub zmniejszenia dziatan niepozgdanych. Te standardowe schematy
leczenia mozna powtdrzy¢ w kolejnych liniach, w zaleznosci od czasu do nawrotu i indywidualnej
ponownej oceny. Jak wskazata EMA, zatwierdzenie inhibitora BTK Imbruvica (ibrutynib) w WM w 2015 r.
w UE stanowi nowa, skuteczng i doustng opcje leczenia zaréwno dla pacjentow z TN, jak i RR,
kontynuowang codziennie do progresji lub nietolerancji i bez potencjalnego ryzyka wtérnego nowotworu,

wg odnalezionych wytycznych klinicznych: Na podstawie odnalezionych wytycznych dotyczacych
postepowania w leczeniu pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktdrzy wczesniej stosowali
co najmniej jedng metode leczenia albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do stosowania chemio-immunoterapii komparatorem jaki mozna przyjgc¢ jest ibrutynib (w monoterapii
jak iw skojarzeniu z rytuksymabem). Zaréwno starsze wytyczne kliniczne, opublikowane przed rejestracjg
leku Brukinsa (ESMO 2018, PTOK 2020, IWWM 2020) wskazujg, ze w przypadku pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do chemio-immunoterapii w pierwszej linii mozna zastosowac ibrutynib
w monoterapii. W nawrocie lub opornosci na wczesniejszg terapie, powyzsze wytyczne w pierwszej
kolejnosci zalecajg udziat w badaniach klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami, wytyczne zalecajg
ibrutynib w monoterapii, schematy chemioterapii zawierajace inne leki niz stosowane wczesniej
lub alternatywne schematy. Jedyne wytyczne opublikowane po rejestracji Brukinsa (NCCN 2021)
stawiajg zanubrutynib, do zastosowania zaréwno w | linii jak i przy nawrotach/opornosci, na réwni
ze schematem IR (ibrutynib/rytuksymab) przypisujac kategorie rekomendaciji 1, tzn., ze istniejg wysokiej
jakosci dowody oraz ogtoszono jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje.

wg badan klinicznych wigczonych do przeglgdu systematycznego: Produkt leczniczy Brukinsa zostat
zarejestrowany na podstawie randomizowanego badania Il fazy, w ktérym poréwnano skutecznos$é
i bezpieczenstwo wzgledem aktywnego komparatora, ibrutynibu. Jest to podejscie zgodne
z rekomendacjami klinicznymi w leczeniu makroglobulinemii Waldenstroma.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obecnie
finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu ICD-10: C88.0 sa:

w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C88.0: siarczan
bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina, cyklofosfamid, cytarabina,
dakarbazyna, doksorucybina, epirubicyna, etopozyd, fludarybina, ifosfamid, merkaptouryna, metotreksat,
rytuksymab, tioguanina, winkrystyna, hydrochlorek bendamustyn, bortezomib.



3.4.2 Uwagi dotyczgce dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EPAR Assessment Report Brukinsa, odnalezionych wytycznych
klinicznych potencjalnym komparatorem dla ocenianego leku powinien by¢ ibrutynib, jednak jest to produkt
leczniczy niefinansowany ze $rodkoéw publicznych w Polsce we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma.
Na podstawie przegladu opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych.
Imbruvica (ibrutynib) byt oceniany przez AOTMIT w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma (zlecenie 204/2018). W opinii Rady Przejrzystosci finansowanie
powyzszej technologii uznano za niezasadne, natomiast Prezes AOTMIT zaopiniowat pozytywnie zasadnosc¢
finansowania Imbruvica w ramach zlecenia.

3.5 Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej

Makroglobulinemia Waldenstroma (WM, Waldenstrom Macroglobulinemia) to chtoniak limfoplazmocytowy
zlokalizowany w szpiku, ktérego komorki produkujg monoklonalng immunoglobuling IgM.

Chtoniak limfoplazmocytowy jest nowotworem ztozonym z matych limfocytéw B, plazmocytoidalnych limfocytow
i komoérek plazmatycznych, ktéry zwykle zajmuje szpik kostny (czasami wezly chionne i $ledzione)
oraz ktory jednoczesnie nie spetnia kryteridw rozpoznania innego nowotworu z matych limfocytow B, mogacego
réwniez charakteryzowaé sie plazmocytowym zréznicowaniem komorkowym.

Makroglobulinemia Waldenstréma nalezy do odmiany wystepujacej rzadko, zazwyczaj u osob powyzej 65 roku
zycia (zdarza sie rowniez u osob miodszych). Nieco czesciej wystepuje u mezczyzn niz u kobiet. Roczna
zapadalnosé w Europie szacowana jest na ~7/1 min wsréd mezczyzn oraz ~4/1 min wsréd kobiet. Mediana wieku
w chwili rozpoznania wynosi 64 lata. Na podstawie publikacji Kanan 2014, w ktérej przeprowadzono
retrospektywny przeglad wykreséw w klinicznej bazie danych osrodka dla pacjentéw z WM w latach 1996-2013,
u ktérych terapia rytuksymabem zostata przedwczesnie skrocona. Na podstawie tych danych wyznaczono,
ze u okoto 7% pacjentow (85/1183) stwierdzono nietolerancje na rytuksymab.

Wedtug réznych zrédet mediana czasu przezycia chorych wynosi od 6,4 do 8 lat. Rokowanie uzaleznione jest
réwniez od grupy ryzyka — wedtug Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego dla WM z 2009 r. W zaleznosci
od liczby czynnikéw ryzyka oszacowano prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia na 87%, 68%
i 36%, odpowiednio u chorych z grupy niskiego, posredniego i wysokiego ryzyka. Miedzynarodowy Indeks
Prognostyczny dla WM zostat opracowany dla chorych wymagajgcych leczenia systemowego, nie powinno sie
go uzywac w okreslaniu wskazan do leczenia dla poszczegodlnych chorych.

Odnaleziono pie¢ wytycznych klinicznych, dwie polskie: PTOK 2020 oraz PGSz 2021, europejskie (ESMO 2018),
amerykanskie (NCCN 2021) oraz miedzynarodowe (IWWM 2020). Polskie oraz europejskie wytyczne zostaty
opublikowane przed zarejestrowaniem ocenianego leku przez EMA. Zgodnie z powyzszymi wytycznymi
w przypadku pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioimmunoterapii w pierwszej linii mozna rozwazyé
zastosowanie ibrutynibu w monoterapii, a w przypadku nawrotu choroby, w pierwszej kolejnosci zaleca sie udziat
w badaniach klinicznych z nowymi lekami. Poza badaniami klinicznymi wybdr leczenia kolejnej linii zalezy
od rodzaju terapii zastosowanej w pierwszej linii, czasu jej trwania, odpowiedzi na leczenie oraz stanu ogélnego
chorego i chordb towarzyszgcych oraz planowanej procedury auto-HSCT. W przypadku nawrotu w czasie
krotszym niz rok oraz opornosci na wczesniejsze leczenie zawierajgce rutyksymab, autorzy wytycznych zalecajg
monoterapie ibrutynibem. U pacjentéw, u ktérych odpowiedz na leczenie trwata od 1 roku do 3 lat zaleca sie
ibrutynib lub schematy chemioterapii zawierajgce inne leki niz stosowane wczesniej, a u pacjentéw z nawrotem
WM po 3 latach zastosowanie alternatywnego schematu lub ibrutynib.

W wytycznych miedzynarodowych IWWM 2020 (réwniez opublikowanych przed zarejestrowaniem leku Brukinsa)
stwierdzono, ze chemioimmunoterapia (RCD lub bendamustyna z rytuksymabem), R-BorD, sam ibrutynib
i ibrutynib z rytuksymabem sg preferowanymi opcjami leczenia podstawowego u pacjentéw z objawowa
makroglobulinemig Waldenstréma. Te schematy moga by¢é rowniez stosowane w leczeniu pacjentéw z nawrotem
lub opornoscig na leczenie. Jednak, jak zaznaczono, nie ustalono, ktéry schemat leczenia zapewnia najlepszy
profil bezpieczenstwa i skutecznosci. Powodem braku konsensusu jest brak prospektywnych randomizowanych
badah poréwnujgcych te schematy. Autorzy wytycznych zalecajg réwniez udziat w badaniach klinicznych
pacjentom z objawowg WM.
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Wytyczne amerykanskie (opublikowane po zarejestrowaniu ocenianego leku) wymieniajg zanubrutynib
w monoterapii jako preferowany schemat zaréwno w leczeniu | lini jak i w nawrotach, wymieniajgc
przy tym pozostate preferowane schematy: BR (bendamustyna / rytuksymab); R-Bor-D (rytuksymab/bortezomib/
deksametazon); IR (ibrutynib/rytuksymab); RCD (rytuksymab/cyklofosfamid/deksametazon).
Zanubrutynib oraz schemat IR sg rekomendowane z sitg kategorig 1, tzn. istniejg wysokiej jakosci dowody
oraz ogtoszono jednogtosny konsensus zalecajacy interwencje.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w EPAR Assessment Report Brukinsa, odnalezionych wytycznych
klinicznych potencjalnym komparatorem dla ocenianego leku powinien by¢ ibrutynib, jednak jest to produkt
leczniczy niefinansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstréma.



3.6 Horizon scanning

Dnia 09.02.2022 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazie medycznej biomedtracker.com zakonczonych oraz aktualnie prowadzonych badan we wskazaniu:
makroglobulinemia Waldenstréma. Wyniki wyszukiwania zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 5. Wyniki Horizon scanning dla wskazania: makroglobulinemia Waldenstroma

Former Clinical Trial Approval Current | Upcoming
Drug Lead Company Partner Companies Target Analysis Phase Date LOA QLS POA | Catalyst
Bruton's Tyrosine
) jgngg ZNJ) Pharmacyclics Kinase (BTK) View 100%
Imbruvica AbbVie Inc. Inc Y ' Interleukin-2- Analysis Approved 01/2015 (Same As 100%
g ngy(";‘?“g;;)a'ma ' inducible T-cell (08/19/21) Avg)
P kinase (ITK)
. , . View 100% 08/01/2022
Brukinsa BeiGene, Ltd. * Medison Bruton's Tyrosine Analysis Approved 08/2021 (Same As 100% -
Pharma Ltd. Kinase (BTK) (01/20/22) Avg.) 08/31/2022
e Ono ; ;
. . . ) ) View Approved in
Tirabrutinib ﬁiead Sciences ngr’:g;i/e”ﬂgal Eirrl:;(;r;s(;%/{((;&ne Analysis other than
e ’ : (08/21/20) U.S./E.U.
(4528:3P)
View 50%
Aligopa Bayer AG PI3K/AKT pathway Analysis 11l (6% Above 68%
(04/10/21) Avg.)
Cellect Lipid Rafts View 11%
CLR 131 ~etectal PI3K/AKT pathway Analysis 1l (Same As 15%
Biosciences, Inc. 08/16/21 A
Radiopharmaceutical (08/16/21) vg.)
IG e Rhizen CKI1E (Casein View 11%
Ukonig Therapeutics Pharmaceuticals Kinase 1 epsilon) Analysis 1l (Same As 12%
Inc. SA. p110 delta/PIK3CD | (11/03/20) Avg)
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Former Clinical Trial Approval Current | Upcoming
Drug Lead Company Partner Companies Target Analysis Phase Date LOA QLSPOA | Catalyst
PI3K/AKT pathway
e Acerta Pharma View 15%
Calquence AstraZeneca BV Bruton's Tyrosine Analysis 1 (4% Above 43%
PLC e Merck & Co., Kinase (BTK) (12/19/19) Avg.)
Inc. (MRK)
University of :
Ascentage * View 11%
APG-2575 Pharma Group I\ﬁ)(;a;s'\(fr? (BBgFg)I/yBr?:Fgolg?nﬁy Analysis 1 (Same As 6%
Corporation B B (07/14/21) Avg.
Cancer Center g)
. . Eli Lilly and Loxo Oncology Bruton's T i View . 11%
Pirtobrutin b ; ruton's Tyrosine Analysis 1 (Same As 8%
Company at Lilly Kinase (BTK) (12/05/20) Avg.)
Chemokine (C-X-C )
X4 * Abbisko motif) RecepEtor 4 View 5%
Mavorixafor Pharmaceuticals, Therapeutics Arsanis Inc. (CXCR4) Analysis | (Same As 1%
Inc. Co., Ltd. 12/12/21 Avg.)
Immune System
InnoCare e Biogen, Inc Bruton's Tyrosine Yiew Development
ICP-022 e ——— e . Analysis -
— Pharma Ltd. (BIIB) Kinase (BTK) —y_[12/11/21] Outside U.S.
. Gilead Sciences p110 delta/PIK3CD View .
Zydelig | Analysis Suspended
nc. PIBK/AKT pathway (10/22/20)
Toll-like receptor 7
(TLR7) .
Idera . View
IMO-8400 Pharmaceuticals, Toll-like receptor 8 Analysis Suspended
Inc. (TLR8) (09/26/16)

Toll-like receptor 9
(TLR9)




Former Clinical Trial Approval Current | Upcoming
Drug Lead Company Partner Companies Target Analysis Phase Date LOA QLSPOA | Catalyst
Ono _ onyx View
Oprozomib Amgen, Inc. (P;Z?nrg];:;euﬂgal Pharmaceuticals, Proteasome Analysis Suspended 8%
’ : Inc. 04/28/21
(4528:JP) (04/28/21)
University of Cluster of View
Cusatuzumab | argenx N.V. niversity o Differentiation 70 Analysis Suspended
Bern (CD70) (09/30/16)
Biogen, Inc.
(BIIB)
Chugai . Cluster of )
. Roche Holding Pharmaceutical Differentiation 20 View
Rituxan AG Co., Ltd. (4519) (CD20) Analysis Suspended
— Cipla Limited Immune Svstem (12/10/12)
(CIPLA) Y
Nippon Zenyaku
Kogyo Co Ltd
Takeda View
Velcade Pharmaceutical Johnson & Proteasome Analysis Suspended 12%
Co. Ltd. Johnson (JNJ) (02/04/21)
Gilead Sciences Immunomedics, Cluster of - View
Epratuzumab Inc Inc Differentiation 22 Analysis Suspended
Inc. : (CD22) (12/10/12)
Bristol Myers e APRIL
_ Vera ) Squibb B-cell activating View
Atacicept Therapeutics, Company (BMY) factor (BAFF)/B- Analysis Suspended
Inc. Merck KGaA lymphocyte 02/18/09
(MKKGY) stimulator (BLyS)
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Former Clinical Trial Approval Current | Upcoming
Drug Lead Company Partner Companies Target Analysis Phase Date LOA QLSPOA | Catalyst
Akebia
Therapeutics, )
. View
o Aeterna Zentaris Inc. (AKBA) .
Perifosine PI3K/AKT pathway Analysis Suspended
Inc. Yakult Honsha (05/07/12)
Co. Ltd.
(2267:JP)
. Mammalian Target View
Afinitor Novartis AG I(Blfé(?\leg)e, Ld. of Rapamycin Analysis Suspended
(MTOR)/MTORC (05/08/19)
DRI Capital Inc. Cluster of View
Arzerra Novartis AG e Genmab A/S Differentiation 20 Analysis Suspended
(GMAB) (CD20) 12/31/17
Aytu - View
. Denovo ) Rumpus :
Enzastaurin Biopharma LLC BioPharma, Inc. Thergpeutics Pprztgln Kinase C Analvsis Suspended
slopnarma T (AYTU) (PKC) 09/16/14
Takeda Mammalian Target View
Sapanisertib Pharmaceutical Intellikine, Inc of Rapamycin Analysis Suspended
T (mMTOR)/mMTORC
Co. Ltd. (08/01/14)
PI3K/AKT pathway
Astellas
Cluster of
Z{‘S%Z*.‘j‘;,)'m' Differentiation 19
' (CD19) View
Blincyto Amgen, Inc. é‘itéaieznﬁca Micromet, Inc. Cluster of Analysis Suspended
(AZN) Differentiation 3 07/06/15
Dr. Reddy's (CD3)
Laboratories
Ltd. (RDY) Immune System
Cluster of View
Aptevo )
Otlertuzumab ?ﬁeutics nc Differentiation 37 Analysis Suspended
~herapeutics ‘nc. (CD37) (06/11/13)




Former Clinical Trial Approval Current | Upcoming
Drug Lead Company Partner Companies Target Analysis Phase Date LOA QLSPOA | Catalyst
Takeda View
Ninlaro Pharmaceutical ® Proteasome Analysis Suspended
Co. Ltd. (05/14/19)
e |ldong
TG Pharmaceutical ; ; e Cluster of View
Ublituximab Therapeutics, Co., Ltd. IrrI]Eg/O Biologics Differentiation 20 Analysis Suspended
Inc. (000230) ' (CD20) 05/31/21
LFB Group
LoA - prawdopodobienstwo przyznania dopuszczenia do obrotu oszacowana wg analitykdéw platformy Informa.
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4  WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]
4.1 Szacowanie wielkosci populacji

4.1.1 Opis metodyki

Oceniane wskazanie dotyczy leczenia dorostych pacjentéw z makroglobulinemig Waldenstroma, ktérzy wczesniej
stosowali co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg
sie do stosowania chemioimmunoterapii.

Zgodnie z danymi przedstawionymi w EPAR chorobowosé na WM w Europie wynosi 1 na 102 220 mieszkancow.
W wytycznych PTOK 2020 oraz PGSz 2021 wskazano, ze w populacji europejskiej zapadalnos$¢
na WM u mezczyzn szacuje sie na 7,3 przypadkéw/1 min, a u kobiet — na 4,2 przypadkéw/1 min.

Nie odnaleziono szczegétowych danych dotyczgcych odsetkdw pacjentow z WM, ktoérzy wczesniej stosowali
co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie
do stosowania chemioimmunoterapii w Polsce.

Liczba ludnosci w Polsce w kohcu czerwca 2021 r. wynosita 38 162 tys. oséb. [1]. Przy wskazanej powyzej
chorobowosci na WM w Europie na poziomie 1 na 102 220 mieszkancéw, mozna przyjgc, ze liczba pacjentow
z WM w Polsce wynosi 373.

Na podstawie brytyjskiego rejestru pacjentéw z WM (obejmujgcego tacznie 579 pacjentéw) okreslono,
ze 28,7% pacjentow bedzie leczonych w ramach drugiej linii leczenia [2].

Zatozono, ze pacjenci, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia w pierwszej linii ogétem beda dopetnia¢c do 100%
pacjentéw leczonych w ramach drugiej linii (100%-28,7%). Odsetek chorych z WM, ktorzy nie kwalifikujg sie
do stosowania chemioimmunoterapii w leczeniu pierwszego rzutu okreslono na podstawie odsetka pacjentow
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka wg IPSSWM (36%) wskazanego w wytycznych PGSz.

Jako margines btedu przyjeto +/-10%. W publikacji Tam 2020 wskazano, ze mediana dtugosci terapii
zanubrutynibem wyniosta 18,7 miesiecy, zatem bedzie dochodzito do kumulowania sie pacjentéw w drugim roku
analizy. Przyjeto zatem, ze Srednio terapia bedzie stosowana przez 19 miesiecy oraz Srednio w skali miesigca
1/12 pacjentéw z populacji docelowej bedzie rozpoczyna leczenie preparatem Brukinsa.

[1] Gtowny Urzad Statystyczny. Ludnos$¢. Stan i struktura oraz ruch naturalny w przekroju terytorialnym w 2021 r. Stan w dniu 30 czerwca.

Warszawa, 2021 r. https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/ludnosc/ludnosc/ludnosc-stan-i-struktura-ludnosci-oraz-ruch-naturalny-w-
przekroju-terytorialnym-stan-w-dniu-30-06-2021,6,30.html [dostep: 10.02.2022 r.]

[2] The Rory Morrison Registry. First UK WM Registry Report 2018 https://e-
dendrite.com/Publishing/Reports/Macroglobulinaemia/WM2018.pdf [dostep: 10.02.2022 r.]

4.1.2 Wyniki oszacowan

Nowe przypadki rocznie: 7,3 przypadkéw/1 min u mezczyzn, a u kobiet — na 4,2 przypadkéw/1 min.
Liczba os6b leczonych rocznie: 203 (183 — 223)

Szacowana docelowa populacja wynosi w skali roku: 203 (183 — 223)

Szacowana populacja w pierwszym roku: 110 (99-121)

Szacowana populacja w drugim roku: 292 (263-321)

Populacja w okresie stabilnym: 321 (289-353)

4.2 Podsumowanie szacowania populacji

Populacje docelowg dla ocenianej technologii medycznej oszacowano na 203 (min 183; max 223) pacjentow.
Przyjeto, ze wszyscy pacjenci bedg stosowaé zanubrutynib. Nalezy zaznaczy¢, ze w rzeczywistosci nie wszyscy
pacjenci otrzymajg oceniang technologie, ww. oszacowania mozna traktowaé jak gorng granice oszacowania
populacji docelowej. Istnieje takze niepewnosé w zakresie rzeczywistego odsetka pacjentéw, ktérzy wczesniej
stosowali co najmniej jedng metode leczenia albo nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii
w leczeniu pierwszego rzutu z WM w Polsce.
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5  JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
5.1 Wyszukiwanie dowodow naukowych

W celu odnalezienia dowodéw naukowych dotyczacych zanubrutynib we wskazaniu: leczenie dorostych
pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia,
albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii,
przeprowadzono przeglad nastepujgcych medycznych baz informacji Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) oraz Cochrane Library. Przeszukania zrédet informacji dokonano w dniu 26.01.2022 r. Zastosowana
w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku. Struktura zastosowanych kwerend byta
dostosowana do ocenianego problemu decyzyjnego. Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi
wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczgc kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi
Boole’a. Wynikow wyszukiwania nie ograniczano wzgledem komparatoréw i ocenianych punktéw kohcowych.
Prace prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach i abstraktach, a nastepnie
w oparciu o petne teksty publikacji. Selekcja abstraktow zostata przeprowadzona przez dwdch analitykow
niezaleznie, po czym drogg konsensusu zakwalifikowano ostatecznie prace do analizy. Do przeglagdu wigczano
publikacje spetniajgce predefiniowane kryteria wigczenia, przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Kryteria wigczenia i wylagczenia badan

Oceniany element Kryterium wiaczenia badan Kryterium wytaczenia badan
Leczenie dorostych pacjentdw z makroglobulinemig Waldenstroma,
n ktorzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia, | populacja inna niz zdefiniowana
Populacja S ey ) : e o : .
abo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie | w kryterium wigczenia
do stosowania chemioimmunoterapii.
Interwencja zanubrutynib nlezgodpa z ta. wskazana
w kryteriach wigczenia
Komparator brak ograniczen
Punkty koncowe brak ograniczen
Typ badan poszukiwano doniesien o najwyzszym poziomie wiarygodnosci
publikacie w innych jezykach,
publikacje bez abstraktow,
Inne publikacje w jezyku polskim i angielskim, badania dotyczace ludzi doniesienia konferencyjne,
badania przeprowadzone
na zwierzetach lub in vitro
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5.2

Opis badan

Do przeglagdu systematycznego wigczono 1 pierwotne badanie z randomizacjg ASPEN podzielone na dwie
Kohorty. Kohorta 1 (pacjenciz MYD88MUT) obejmowata Ramie A —zanubrutynib i Ramie B — ibrutynib , natomiast
Kohorta 2 (pacjenci z MYD88WILD-TYPE) obejmowata Ramie C — zanubrutynib. W Kohorcie numer 2 nie byto
grupy kontrolnej. Charakterystyke badania przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 7. Skrétowa charakterystyka badania wiaczonego do przegladu systematycznego

wieloosrodkowe,
randomizowane
badanie fazy IlI
przeprowadzone
metodg otwartej
proby

Akronim:

ASPEN,
NCT03053440,
Tam 2020
(Kohorta 1),
Dimopolous
2020 (Kohorta
2)

Zrédto
finansowania:
BeiGene

(wielo/jednoosrodkowe):

80 osrodkow w USA,
Australii i Europie.

liczba ramion: 3

randomizacja: w oparciu

0 sekwencjonowanie genu
MYD88, pacjentow wtgczono
do Kohorty 1 (MYD88MUT)
lub Kohorty 2 (MYD88WILD-
TYPE). Pacjenci

Z brakujgcymi lub
niejednoznacznymi wyn kami
sekwencjonowania genu
MYD88 byli domysinie
przypisywani do Kohorty 2.
Stosujac system Interactive
Response Technology,
pacjenci z Kohorty 1 zostali
losowo przydzieleni

w stosunku 1:1 do grupy
otrzymujgcej zanubrutynib
(Ramieg A) lub ibrutynib
(Ramie B).

Czynniki stratyfikaciji
obejmowaly:

e status mutacji CXCR4
(CXCR4AWHIM versus
CXCR4WILD-TYPE
versus brak) oraz

e liczba wczesniejszych
terapii WM (0 vs 1-3
vs > 3).

Pacjenci z Kohorty 2 zostali

przydzieleni

do otrzymywania

zanubrutynib (Ramie C)

przez system Interactive

Response Technology.

Stratyfikowang randomizacje
do Kohorty 1 i przydziat

do Kohorty

2 przeprowadzono centralnie
przez system Interactive
Response Technology w
dniu 1. cyklu 1. lub
bezposrednio przed nim.
Czas od randomizacji
pacjenta do rozpoczecia
leczenia badanym lekiem
wynosit < 5 dni.

zaslepienie: badanie

nie zostato zaslepione

ze wzgledu na réznice

w dawkowaniu i wielkosci
tabletki/kapsutki.

typ hipotezy: superiority

dla pierwszorzedowego

o dorosli pacjenci

z definitywnym
rozpoznaniem WM, TN
(ang. treatment naive)
lub RR (ang. relapsed /
refractory);

leczenie zgodne

z miedzynarodowymi
zaleceniami;

pacjenci z TN powinni
by¢ ,nienadajacy sie”
do leczenia
standardowym
schematem chemio-
immunoterapii opartym
na chorobach
wspotistniejgcych

i czynnikach ryzyka,
zgodnie z dokumentacja
specjalisty leczacego,
a nie wedtug preferencji
pacjenta;

pacjenci z nawrotem
mogli otrzymac
autologiczny

lub allogeniczny
przeszczep komorek
macierzystych

stan sprawnosci

wg ECOG 0-2

z mierzalng chorobg
zachowane funkcje
szpiku kostnego

i narzgdéw wedtug
okreslonych kryteriow.
Kryteria wykluczenia:

e wczeshiejsza
ekspozycja na inh bitor
kinazy tyrozynowej
Burtona,

standardowe
wymagania dotyczace
przeprowadzonych
operacji, przebytej
choroby nowotworowej,
infekcji wirusowych;
choroba serca, QTcF
(ang. QT corrected for
heart rate by Fridericia's
cube root formula, QT
skorygowane o tetno
wediug wzoru

na pierwiastek
szescienny Fridericia),
arytmia, stwierdzona

zanubrutynib

W obu Kohortach
(Ramieg A i Ramig C):
160 mg dwa razy

na dobe do czasu
wystgpienia progresji
choroby,
nieakceptowalnej
toksycznosci, $mierci,
wycofania zgody

na udziat w badaniu,
utraty z obserwacji,
zakonczenia badania
lub wypowiedzenia

umowy przez sponsora.

Komparator:

brutynib

420 mg raz na dobe
do czasu wystgpienia
progresji choroby,
nieakceptowalnej
toksycznosci, $mierci,
wycofania zgody

na udziat w badaniu,
utraty z obserwaciji,
zakonczenia badania
lub wypowiedzenie

umowy przez sponsora.

. . Interwencja / a
Badanie Metodyka Populacja Komparator Punkty koncowe
Typ: liczba o$rodkéw Kryteria wtgczenia: Interwencja: Pierwszorzedowy:

Odsetek uczestnikow,
ktérzy uzyskali odpowiedz
catkowitg (ang. complete
response, CR) lub bardzo
dobra odpowiedz
czesciowg (ang. very good
partial response, VGPR),
w ocenie Niezaleznej
Komisji Oceniajacej

(ang. Independent Review
Committee, IRC)

(Kohorta 1).

Pozostate (wybrane):

Kluczowy drugorzedowy
punkt koncowy:

Pozostate (wybrane):

MRR (ang. major
response rate) - odsetek
odpowiedzi znacznej,
tzn. taczny odsetek
odpowiedzi catkowitych
(ang. complete
response, CR), bardzo
dobrych odpowiedzi
czesciowych (ang. very
good partial response,
VGPR) i odpowiedzi
czesciowych

(ang. partial response,
PR), w ocenie
Niezaleznej Komisji
Oceniajacej

(ang. Independent
Review Committee,
IRC).

MRR (ang. major
response rate) -

j-.w. w ocenie badacza;
odsetek uczestnikow,
ktorzy uzyskali
odpowiedz catkowitg
(ang. complete
response, CR) lub
bardzo dobrg odpowiedz
czesciowa (ang. very
good partial response,
VGPR) w ocenie
badacza,;

odsetek uczestnikow,
ktorzy uzyskali
odpowiedz catkowitg
(ang. complete
response, CR)

lub bardzo dobrg
odpowiedz czesciowg
(ang. very good partial




punktu koAcowego
w Kohorcie 1

okres obserwaciji:

Czas trwania gtéwnej fazy
badania: pacjenci
otrzymywali codzienne
leczenie w trakcie badania
do czasu progresji choroby,
niedopuszczalnej
toksycznosci lub $mierci,
wycofania zgody, utraty
obserwaciji lub zakonczenia
badania przez sponsora.

Czas trwania fazy run-in
badania: screening
do 35 dni.

Czas trwania fazy
rozszerzonej:

¢ obserwacja
bezpieczenstwa: wszyscy
pacjenci, ktérzy przerwali
przyjmowanie badanego
lek i zgodzili si¢ na wizyte
kontrolna, mieli wizyte
kontrolng w zakresie
bezpieczenstwa okoto

30 dni po przyjeciu
ostatniej dawki

badanego leku;
obserwacja skutecznosci:
pacjenci, ktérym
przerwano przyjmowanie
badanego leku z
jakiegokolwiek innego
powodu niz postepujaca
choroba, byli obserwowani
co 12 tygodni (£14 dni)
do progres;ji choroby,
wycofania zgody, $mierci,
utraty z obserwaciji,
zakonczenia badania

lub wypowiedzenie umowy
przez sponsora, w
zaleznosci od tego,

co nastgpi wczesniej;
obserwacja przezycia:
uczestnicy beda
obserwowani pod katem
przezycia i dalszych
informacji o terapii
przeciwnowotworowej

po progresji przez kontakt
telefoniczny co 12 tygodni
(£14 dni)

az do zakonczenia
badania.

Data odciecia danych:
31.08.2019 r. (mediana
okresu obserwaciji:

19,4 miesiecy dla Kohorty 1
oraz 17,9 miesiecy

dla Kohorty 2).

inne informacje: w
zatgcznikach zamieszczono
schemat badania. Kohorta 1:
mediana czasu trwania
leczenia byta poréwnywalna
w ramionach leczenia

NYHA stopnia lll lub IV
w wywiadzie;

e istotna choroba
wspdlistniejaca
lub niekontrolowane
infekcje w wywiadzie;

o stwierdzony zespét
Bing-Neela
(zajecie OUN).

Liczba pacjentow ogétem:

229

W grupie interwenciji:
Ramie A (Kohorta 1): 102
Ramie C (Kohorta 2): 28

w grupie komparatora:
Ramie B (Kohorta 1): 99

response, VGPR),

w ocenie Niezaleznej
Komisji Oceniajacej
(ang. Independent
Review Committee,
IRC) (Kohorta 2);

DOR (ang. duration

of response) - czas
trwania odpowiedzi

w ocenie Niezaleznej
Komisji Oceniajgcej
(ang. Independent
Review Committee,
IRC) zdefiniowany
jako czas od uzyskania
odpowiedzi na leczenie
(catkowitej, bardzo
dobrej czesciowej

lub czesciowej)

do pierwszego
udokumentowania
progresji choroby

lub zgonu, w zaleznosci,
ktore wystgpi

jako pierwsze;

DOR (ang. duration

of response) - j.w.

w ocenie badacza;
ORR (ang. overall
response rate) -
catkowity odsetek
odpowiedzi, tzn. fgczny
odsetek odpowiedzi
catkowitych

(ang. complete
response, CR), bardzo
dobrych odpowiedzi
czesciowych (ang. very
good partial response,
VGPR), odpowiedzi
czesciowych

(ang. partial response,
PR) i minimalnych
odpowiedzi (ang. minor
response, MR);

PFS (ang. progression
free survival) - przezycie
wolne od progres;ji
choroby w ocenie
Niezaleznej Komisiji
Oceniajgcej (ang.
Independent Review
Committee, IRC)
zdefiniowane jako czas
od randomizacji

do pierwszego
udokumentowania
progresji choroby

lub zgonu, w zaleznosci,
ktoére wystgpi

jako pierwsze;

PFS (ang. progression
free survival) -

j-w. w ocenie badacza;
TTR (ang. time

to response) - czas

do odpowiedzi

na leczenie w ocenie
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zanubrutynibem Niezaleznej Komisji

E}gg m?es?qca; i ibrutynibem Oceniajgcej (ang.
,6 miesigca); Independent Review
odpowiednio 89% i 84% Committee, IRC)
PiCJentOV\_’ miato minimalng zdefiniowany jako czas
€Kspozycje Wynoszaca od randomizacji
12 miesigcy. do odpowiedzi

na leczenie;

OS (ang. overall
survival)- przezycie
catkowite zdefiniowane
jako czas

od randomizacji

do zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny;

MRR wedtug statusu
mutacji CXCR4
(CXCR4AWHIM

vs CXCR4AWILD-TYPE)
u pacjentow

z MYD88MUT WM
(Kohorta 1);

jakos¢ zycia mierzona
za pomocg
kwestionariuszy EORTC
QOL-C30i EQ-5D (ang.
European Organisation
for Research and
Treatment of Cancer
Quality of Life
Questionnaire-Core 30
oraz ang. European
Quality of Life Five
Dimensions
Questionnaire)
(Kohorta 1);

e ocena bezpieczenstwa.

5.3 Dodatkowe informacje o trwajacych/zakonczonych badaniach klinicznych
dotyczacych ocenianej technologii

Na stronie clinicaltrial.gov odnaleziono informacje o 66 badaniach interwencyjnych z udziatem czgsteczki
zanubrutynib. Gtéwnie byty to badania | lub Il fazy dotyczgce wskazan z zakresu hematoonkologii.



5.4 Ocena jakosci badan

Wiarygodnos$¢ badania ASPEN wigczonego do analizy oceniono z zastosowaniem narzedzia Risk of bias Tool
2.0 dla badan RCT. Ponizej przedstawiono ocene jako$ci badah uwzglednionych w przegladzie.

5.4.1 Ocena jakosci badan wg Risk of Bias Tool 2.0 The Cochrane Collaboration/NICE

Tabela 8. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane RoB 2

Oceniana domena Ryzyko oceniono jako

Ryzyko btedu wyn kajgce z procesu randomizaciji niskie

Ryzyko btedu wyn kajgce z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji) niskie

Brakujace dane o wynikach niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu kofcowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku pewne zastrzezenia
Ogdlne ryzyko btedu pewne zastrzezenia

Pewne zastrzezenia dla ryzyka btedu przy selekcji raportowanego wyniku wynikajg z braku zaslepienia
i watpliwoséci, czy wiedza ta mogta wptywaé na oszacowanie efektu w mierzonych punktach koncowych.

Podsumowanie oceny jakosci badan:

Ogdlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of Bias Tool
2.0 jako: pewne zastrzezenia. Wynikajg one z braku zaslepienia i watpliwosci, czy wiedza ta mogta wplywac
na oszacowanie efektu w mierzonych punktach koncowych.

5.4.2 Opis komparatora

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Brukinsa w makroglobulinemii Waldenstroma
u pacjentdw wczesniej nieleczonych inhibitorami BTK oceniono w randomizowanym, wieloosrodkowym,
prowadzonym metodg otwartej préby badaniu klinicznym. Pacjentéw wtgczonych do badania podzielono na dwie
Kohorty, w zalezno$ci od obecnosci MYD88MUT (Kohorta 1) lub MYD88WILD-TYPE (Kohorta 2).
Pacjenci z Kohorty 1 zostali zrandomizowani do Ramienia A (zanubrutynib) lub Ramienia B (ibrutynib).
W Kohorcie 2 wszyscy pacjenci stanowili Ramie C badania i przyjmowali zanubrutynib.

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna uzna¢é wybdr ibrutynibu jako komparatora
w Kohorcie 1 za zasadny, ze wzgledu na to, ze zaréwno u pacjentéw z nietolerancjg na chemio-immunoterapie
jak i u pacjentdw z nawrotem/opornoscig, odnalezione wytyczne sg zgodne i zalecajg stosowanie
powyzszego leku.

5.4.3 Opis punktéw koncowych

Punkty koncowe:
e Smiertelno$¢: przezycie catkowite (ang. overall survival, OS);
e jakos¢ zycia: jakos¢ zycia (ang. quality of life);
e wyleczenie: brak;
e  surogaty:

o odsetek uczestnikbéw, ktérzy uzyskali odpowiedZz catkowitg (ang. complete response, CR)
lub bardzo dobrg odpowiedz cze$ciowg (ang. very good partial response, VGPR);

MRR (ang. major response rate) - odsetek odpowiedzi znacznej;

DOR (ang. duration of response) - czas trwania odpowiedzi;

ORR (ang. overall response rate) - catkowity odsetek odpowiedzi;

PFS (ang. progression free survival) - przezycie wolne od progresji choroby;
TTR (ang. time to response) - czas do odpowiedzi na leczenie.

O O O O O
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5.4.4 Ocena innych elementéw jakoSci badania

Pomiedzy styczniem 2017 a lipcem 2018, 164 pacjentéw R/R i 37 TN z WM z 58 os$rodkow zostato wigczonych
do Kohorty 1. Dwdch pacjentéw R/R zostato losowo przydzielonych, ale nigdy nie otrzymato dawki (u 1 pacjenta
przydzielonego do ibrutynibu zdiagnozowano chioniaka os$rodkowego uktadu nerwowego przed podaniem
pierwszej dawki, a 1 pacjent przydzielony do zanubrutynibu miat ostre uszkodzenie nerek). Ramiona leczenia
byty ogélnie zrownowazone pod wzgledem kluczowych cech wyjsciowych; jednak wiecej pacjentow
przydzielonych losowo do zanubrutynibu niz do ibrutynibu bylo w wieku <75 lat (odpowiednio 33% vs 22%),
i oraz miato anemie (hemoglobina <110 g/L odpowiednio u 66% vs 54% pacjentéw).

5.4.5 Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania

Na podstawie raportu oceniajgcego EPAR dla leku Brukinsa zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci:

e badanie prowadzone metodg otwartej proby (EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib
i ibrutynib sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale réznig sie dawkg, sktadem i sposobem
podawania, akceptowalne jest przeprowadzenie otwartego badania).

e zgodnie z wytycznymi IWWM 2020 oraz NCCN 2021 ibrutynib jest zalecany do stosowania w monoterapii
lub w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniu ASPEN pacjenci leczeni ibrutynibem nie mieli mozliwosci
stosowania leku w skojarzeniu z rytuksymabem.

5.4.6 Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z badania, w ktérych liczebnos¢ pacjentow
byta ograniczona. Nie raportowano szczegétowych danych na temat przezycia catkowitego, sg one niedojrzate,
wskazano, ze mediany nie zostaly osiggniete (podano oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen).

5.5 Podsumowanie jako$ci materialu dowodowego

Produkt leczniczy Brukinsa zostat zarejestrowany na podstawie randomizowanego, przeprowadzonego metodg
otwartej préby badania klinicznego fazy Il o akronimie ASPEN. Badanie to zostalo przeprowadzone
w 80 osrodkach w USA, Australii oraz Europie i uczestniczyto w nim fgcznie 229 pacjentéw z makroglobulinemiag
Waldenstréoma. Pacjentow witgczonych do badania podzielono na dwie Kohorty, w zaleznosci od obecnosci
MYD8BMUT (Kohorta 1) lub MYD88WILD-TYPE (Kohorta 2). Pacjenci z Kohorty 1 zostali zrandomizowani
do Ramienia A (zanubrutynib - 160 mg dwa razy dziennie) lub Ramienia B (ibrutynib - 420 mg na dobe).
W Kohorcie 2 wszyscy pacjenci stanowili Ramie C badania i przyjmowali zanubrutynib (160 mg dwa razy
dziennie). Leczenie w obu Kohortach trwato do czasu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej
toksycznosci, $mierci, wycofania zgody na udziat w badaniu, utraty z obserwacji, zakonczenia badania
lub badania wypowiedzenie umowy przez sponsora.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byt odsetek uczestnikdw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg
(ang. complete response, CR) lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR)
w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC) (Kohorta 1).

Badanie prowadzone metodg otwartej proby: EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib i ibrutynib
sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale réznig sie dawka, sktadem i sposobem podawania, akceptowalne
jest przeprowadzenie otwartego badania.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of bias Tool
2.0 jako: pewne zastrzezenia. Wynikajg one z braku zaslepienia interwenciji i watpliwosci, czy wiedza ta mogta
wplywac na oszacowanie efektu w mierzonych punktach koncowych.



6 OCENA SILY INTERWENC(]I

6.1

Ocena skutecznosci klinicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki badan wigczonych do przegladu.

Badanie 1

ASPEN, NCT03053440, Tam 2020 (Kohorta 1), Dimopolous 2020 (Kohorta 2), 2020

KOHORTA 1

Punkt koncowy 1

Charakterystyka
populacji

Ramiona leczenia byly ogdlnie zrownowazone pod wzgledem kluczowych cech wyjsciowych.
Nie mniej jednak wiecej pacjentéw przydzielonych losowo do zanubrutynibu niz do ibrutynibu miato
>75 lat (odpowiednio 33% i 22%) i wiecej pacjentdow miato anemie (hemoglobina 2110 g/L
odpowiednio u 66% i 54% pacjentéw). Ogolnie, 8% i 11% pacjentdow leczonych ibrutynibem
i zanubrutynibem miato mutacje CXCR4WHIM. Okoto 85% pacjentéw znajdowato sie w kategorii
prognostycznej sredniego lub wysokiego ryzyka, a 77% miato dowody na obecnos¢ choroby
pozaszpikowej w tomografii komputerowej. Wiekszos¢ pacjentdéw opornych/z nawrotem (>90%)
otrzymata wczeséniej od 1 do 3 linii terapii, z mediang 1 terapii w kazdym ramieniu. Ponad 90% i 85%
pacjentow miato wiecej niz jedng wczesniejszg ekspozycje, odpowiednio na terapie anty-CD20 i lek
alkilujgcy. Osiem (8%) i 11 (10%) pacjentéw leczonych ibrutynibem i zanubrutynibem miato
w wywiadzie migotanie lub trzepotanie przedsionkéw, a odpowiednio 43% i 38% zgtosito nadci$nienie
tetnicze w wywiadzie.

Tabela z charakterystykg populacji znajduje si¢ w zatgczniku.

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ préby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Iyp punktu Pierwszorzedowy
onicowego
Nazwa unktu Kohorta 1 - Odsetek uczestnikéw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR)
Kofcowe op lub bardzo dobrg odpowiedZz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR), w ocenie
9 Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru RD
Wartos¢ 102
parametru
Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | -1,5
granica
Przedziat ufnosci
(95%Cl) - goérna | 22,0
granica
Wartosé p 0,0921
Parametr 28.4
interwencja
Przedziat ufnosci
(95%CI) - dolna | 19,9
granica
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Przedziat ufnosci

(95%CI) - gorna | 38,2
granica

Parametr 19.2
komparator

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 12,0
granica

Przedziat ufnosci
(95%CI) - gorna | 28,3

granica

Odsetek uczestnikéw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) lub bardzo

Komentarz dobrg odpowiedz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR) wyniost 28,4% w grupie
zanubrutynibu (29 0s.) i 19,2 % w grupie ibrutynibu (19 os.).
Punkt koncowy 2
r():gsl:zlaelgﬁrystyka Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikoéw (mITT))

Kategoria

punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu

KoFicowego Drugorzedowy

N Kohorta 1 — prawdopodobienstwo czasu trwania catkowitej odpowiedzi (ang. complete response, CR)
azwa punktu lub bardzo dobrei . *od iedzi | . d vartial .

Koricowego ub bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang. very good partial response) w ocenie

Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Inny

Typ parametru

Odsetek wolny od zdarzenia, % (ang. event free rate)

Parametr_ 92.9
interwencja

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 59,1
granica

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - goérna | 99,0
granica

Parametr 64,2
komparator

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 28,8
granica

Przedziat ufnosci
(95%CI) - goérna | 85,4

granica




Wykres Kaplana-
Meiera
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0 3 6 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 6 5 1 1 0

Nie osiggnieto mediany czasu trwania catkowitej odpowiedzi (ang. complete response, CR) lub bardzo
dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang. very good partial response) ani w grupie

Komentarz zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu. Oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzeh wyniost
odpowiednio: 92,9% i 64,2%.
Punkt koncowy 3
ggslzﬁ’ﬁﬁrystyka Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$é proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikow (mITT))
Kategoria
punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Typ punktu
KoFficowego Drugorzedowy
Kohorta 1 - MRR (ang. major response rate) - odsetek odpowiedzi znacznej, tzn. fgczny odsetek
Nazwa punktu | odpowiedzi catkowitych (ang. complete response, CR), bardzo dobrych odpowiedzi czesciowych (ang.
koncowego very good partial response, VGPR) i odpowiedzi czesciowych (ang. partial response, PR), w ocenie
Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Parametr wzgledny
Typ parametru RD
Wartosé -0,50
parametru
Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | -12,2
granica
Przedziat ufnosci
(95%Cl) - goérna | 11,1
granica
Parametr _ 77,5
interwencja
Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 68,1
granica
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Charakterystyka
populacji

Przedziat ufno$ci

(95%Cl) - gorna | 85,1

granica

Parametr

komparator 78

Przedziat ufnosci

(95%Cl) - dolna | 68,3

granica

Przedziat ufnosci

(95%Cl) - gorna | 85,5

granica

Komentarz Odsetek odpowiedzi znacznej (ang. major response rate, MMR) wyniést 77,5% w grupie
zanubrutynibu (79 0s.) i 77,8% w grupie ibrutynibu (77 0s.).

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikow (mITT))
Kategoria
punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Typ punktu
Koficowego Drugorzedowy
N Kohorta 1 — prawdopodobienstwo czasu trwania odpowiedzi znacznej (dotyczy punktu: odsetek
azwa punktu o - . Lo L - o
ko odpowiedzi znacznej — ang. major response rate, MMR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej
oncowego . B
(ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Inny

Typ parametru

odsetek wolny od zdarzenia, % (ang. event free rate)

granica

Parametr 852
interwencja

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 71,7
granica

Przedziat ufnosci
(95%ClI) - gorna | 92,6
granica

II(Darametr 87.9
omparator

Przedziat ufnosci
(95%ClI) - dolna | 77,0
granica

Przedziat ufnosci
(95%CI) - goérna | 93,8




Wykres Kaplana-
Meiera
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204 — Zanubrutinib
= |brutinib
+ Censored

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Months

No. of Patients at Risk
Zanubrutinib 79 72 71 66 52 32 21 10 6 0
Ibrutinib 77 72 67 59 44 29 15 7 3 1 0

Komentarz

Charakterystyka
populacji

W okresie obserwacji nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi znacznej ani w grupie
zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu. Oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzeh wyniost
odpowiednio: 85,2% i 87,9%.

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ préby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria

punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu

kofcowego Drugorzedowy

Nazwa punktu | Kohorta 1 — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival) w ocenie
koncowego Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)

Parametr Inny

Typ parametru

odsetek wolny od zdarzenia, % (ang. event free rate)

_Parametr _ 85.0
interwencja

Przedziat ufnosci
(95%CI) - dolna | 75,2
granica

Przedziat ufnosci
(95%CIl) - goérna | 91,2
granica

lF(’arametr 83,8
omparator

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 74,5
granica
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Przedziat ufnosci
(95%Cl) - goérna
granica
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Komentarz

Charakterystyka
populacji

W okresie obserwaciji nie osiggnieto mediany czasu przezycia wolnego od progresji choroby ani w
grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu. Oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen
wyniést odpowiednio: 85,0% i 83,8%.

W ChPL Brukinsa odnaleziono dodatkowa informacje: "Na podstawie zaktualizowanej daty granicznej
odsetek przezycia wolny od progresji choroby i od zdarzen wynosit odpowiednio 77,6% i 84,9%
po 30 miesigcach (ibrutynib i zanubrutynib) z szacowanym ogdélnym wspdtczynnikiem ryzyka
wynoszacym 0,734 (95% CI: 0,380, 1,415)".

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikoéw (mITT))
Kategoria
punktow Punkty koncowe zastgpcze/surogaty
koncowych
Typ punktu
Koficowego Drugorzedowy
Kohorta 1 — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), tzn. tgczny odsetek
Nazwa punktu | odpowiedzi catkowitych (ang. complete response, CR), bardzo dobrych odpowiedzi czesciowych
koncowego (ang. very good partial response, VGPR), odpowiedzi czesciowych (ang. partial response, PR)
i minimalnych odpowiedzi (ang. minor response, MR)
Parametr Inny

Typ parametru

odsetek (%)

granica

Parametr ' 941
interwencja

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 87,6
granica

Przedziat ufnosci
(95%ClI) - goérna | 97,8




Parametr

granica

komparator 92,9
Przedziat ufnosci
(95%CI) - dolna | 86,0
granica

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - gorna | 97,1

Komentarz

Charakterystyka
populacji

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wyniost 94,1% w grupie
zanubrutynibu (96 0s.) oraz 92,9% w grupie ibrutynibu (92 os.).

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$¢ proby,

Charakterystyka
populacji

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Iyp punktu Inny
oncowego
Kohorta 1 — najlepsza odpowiedz na leczenie (ang. best overall response) w ocenie Niezaleznej
Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC),
liczba pacjentéw (odsetek, %),
zanubrutynib vs ibrutynib:
odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR): 0 (0) vs 0 (0),
bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response, VGPR): 29 (28,4)
vs 19 (19,2),
Komentarz odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR): 50 (49,0) vs 58 (58,6),

odpowiedz minimalna (ang. minor response, MR): 17 (16,7) vs 15 (15,2),
choroba stabilna (ang. stable disease, SD): 3 (2,9) vs 3 (3,0),

choroba postepujaca (ang. progresive disease, PD): 2 (2,0) vs 2 (2,0),
brak oceny*: 1 (1,0) vs 2 (2,0).

* obejmuje: odpowiedz nie do oceny, przerwanie leczenia przed pierwszg oceng odpowiedzi
na leczenie

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktéw przezycie
koncowych
Typ punktu
Kofcowego Drugorzedowy
I':I azwa punktu Kohorta — 1 przezycie catkowite (ang. overall survival)
oncowego
Parametr Inny
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Komentarz

Charakterystyka
populacji

Mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta. Podano informacje, Zze oszacowany odsetek
18-miesiecznego przezycia catkowitego wyniost 97% w grupie zanubrutynibu i 93% w grupie
ibrutynibu.

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak za$lepienia, mata liczebnos$¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria

punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu

kofcowego Drugorzedowy

Nazwa unktu Kohorta 1 — czas do osiggniecia odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR) lub bardzo

Kofcowe op dobrej odpowiedzi na leczenie (ang. very good partial response, VGPR) w ocenie Niezaleznej Komisji
9 Oceniajacej (ang. Independent Review Committee, IRC)

Parametr Inny

Typ parametru

mediana (miesigce)

Charakterystyka
populacji

_Parametr _ 4,80
interwencja
Parametr
komparator 7,39
Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR) lub bardzo dobrej
Komentarz czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang. very good partial response, VGPR) wyniosta: w grupie

zanubrutynibu - 4,80 miesigce (zakres: 1,9; 22,2), a w grupie ibrutynibu - 7,39 miesiecy
(zakres: 2,0; 24,9).

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktow jakos¢ zycia
koncowych
Typ punktu
Kofcowego Drugorzedowy
I':I azwa punktu Kohorta 1 - jakos¢ zycia
oncowego
Parametr Inny
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Cycle Cycle
-e- Zanubrutinib -~ Ibrutinib -e- Zanubrutinib - |brutinib
Zanubrutinib 88 87 83 81 66 21 25 27 29 27
Ibrutinib 70 70 69 69 52 15 15 16 14 15
W wiekszosci ocen jakosci zycia zanubrutynib wykazywat tendencje do wiekszej poprawy
niz ibrutynib, szczegodlnie wsréd pacjentéw, kitdrzy osiggneli bardzo dobrg odpowiedz czesciowag
(ang. very good partial response, VGPR). Bylo to najbardziej widoczne w kwestionariuszach
European Quality of Life Five Dimensions Questionnaire oraz European Organization for Research
Komentarz and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 w podskalach apetytu, dusznosci,

zmeczenia, funkcjonowania fizycznego i petnienia rél. Podskala objawdw biegunki wykazywata gorszg
tendencje u pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib niz u pacjentéw stosujgcych zanubrutynib, co jest
zgodne z czestoscig wystepowania biegunki zgtaszang w kazdym ramieniu leczenia.

Wyniki dla poszczegdlnych podskal przedstawiono w zatgczeniu.

Opisano przy pierwszorzedowym punkcie koncowym (Kohorta 1).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktow Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem
koncowych
'Il'yr’) punktu Inny
oncowego
Nazwa punktu | Kohorta 1 — c¢zas do niepowodzenia leczenia z powodu zdarzeh niepozadanych
koncowego (ang. time to treatment failure due to adverse event)
Parametr Inny
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Meiera
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Komentarz

Odnotowano, ze zanubrutynib ma dtuzszy czas do niepowodzenia leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych (ang. time to treatment failure due to adverse event) zdefiniowanego jako przerwanie
terapii z jakiegokolwiek zdarzenia niepozadanego, niz ibrutynib z ponad 10% rdznicg
po 30 miesigcach. Odsetek pacjentow, u ktérych nie wystgpito niepowodzenie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych wyniost w grupie zanubrutynibu i ibrutynibu odpowiednio: po 12 miesigcach
- 97,9% vs 92,4%, po 24 miesigcach — 95,6% vs 85,4%, a po 30 miesigcach — 94,3% vs 82,9%.
HR wyniost 0,307 (95%5CI: 0,112; 0,845).

KOHORTA 2

Punkt koncowy 12

Charakterystyka
populacji

Mediana wieku w Kohorcie 2 z badania ASPEN wyniosta 72,0 lata. W wieku 65 lat lub mniej bylo
32,1% pacjentow. Potowe pacjentéw stanowili mezczyzni, a potowe kobiety. Rasy biatej byto 96,4%
uczestnikdw badania. Stan sprawnosci wg ECOG miato: 0 - 32,1% pacjentow, 1 - 53,6% pacjentow,
2 - 14,3% pacjentow. Wiekszos¢, 71,4% pacjentow, miata uprzednio 1-3 linie leczenia, podczas
gdy 10,7% pacjentow przyjmowato wczesniej wiecej niz 3 linie leczenia, a dla 17,9% pacjentéw lek
podawany w badaniu bedzie pierwszg linig leczenia.

Poziom dowodéw

C:RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$é proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria

punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

Typ punktu Inny

koncowego

Nazwa unktu Kohorta 2 - Odsetek uczestnikdw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR)

Kofcowe op lub bardzo dobrg odpowiedZz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR), w ocenie
9 Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)

Parametr Inny

Typ parametru

odsetek (%)

_Parametr_ 26.9
interwencja

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 11,6
granica

Przedziat ufnosci
(95%CI) - goérna | 47,8

granica

Komentarz

Odsetek uczestnikow, ktoérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) lub bardzo
dobrg odpowiedZz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR) ws$rdéd pacjentow




Charakterystyka
populaciji

z MYD88BWILDE-TYPE przyjmujgcych zanubrutynib (Kohorta 2, Ramie C badania ASPEN) wyniost
26,9% (7 0s.).

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikdw, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobra odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodoéw

C: RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$é proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Typ punktu Inny
koncowego
Kohorta 2 - MRR (ang. major response rate) - odsetek odpowiedzi znacznej, tzn. tgczny odsetek
Nazwa punktu | odpowiedzi catkowitych (ang. complete response, CR), bardzo dobrych odpowiedzi cze$ciowych (ang.
koncowego very good partial response, VGPR) i odpowiedzi czesciowych (ang. partial response, PR), w ocenie
Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Inny

Typ parametru

odsetek (%)

granica

Parametr

interwencja 50,0
Przedziat ufnosci
(95%CI) - dolna | 29,9
granica

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - goérna | 70,1

Komentarz

Charakterystyka
populacji

Odsetek odpowiedzi znacznej (ang. major response rate, MRR) wsréd pacjentéw z MYD88WILDE-
TYPE przyjmujgcych zanubrutynib (Kohorta 2, Ramie C badania ASPEN) wyniost 50,0% (13 os.).

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$c¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria

punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

'Il'yp punktu Inny

oncowego

N Kohorta 2 — prawdopodobienstwo czasu trwania catkowitej odpowiedzi (ang. complete response, CR)
azwa punktu lub bardzo dobrei o Cod iedzi | . d partial .

koricowego ub bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie _(ang. very good partia response) w ocenie

Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Inny

Typ parametru

odsetek wolny od zdarzenia, % (ang. event free rate)

Parametr
interwencja

75,0
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Przedziat ufnosci

granica

(95%Cl) - dolna | 12,8
granica

Przedziat ufnosci
(95%CI) - goérna | 96,1

Komentarz

Charakterystyka
populacji

W okresie obserwacji nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi catkowitej (ang. complete
response, CR) lub bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang. very good partial response)
wsrod pacjentow z MYD8BWILDE-TYPE przyjmujgcych zanubrutynib (Kohorta 2, Ramie C badania
ASPEN). Oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen wyniost 75,0%.

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikdw, ktdrzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Iyp punktu Inny
oncowego
Nazwa unktu Kohorta 2 — prawdopodobienstwo czasu trwania odpowiedzi znacznej (dotyczy punktu: odsetek
KoRCOWe op odpowiedzi znacznej — ang. major response rate, MMR) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej
9 (ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Inny

Typ parametru

odsetek wolny od zdarzenia, % (ang. event free rate)

granica

_Parametr _ 62.3
interwencja

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - dolna | 27,7
granica

Przedziat ufnosci
(95%CIl) - goérna | 84,0

Komentarz

Charakterystyka
populacji

W okresie obserwacji nie osiggnieto mediany czasu trwania odpowiedzi znacznej wsrdd pacjentéw
z MYD88BWILDE-TYPE przyjmujgcych zanubrutynib (Kohorta 2, Ramie C badania ASPEN).
Oszacowany 18-miesigczny odsetek wolny od zdarzen wyniost 62,3%.

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikéw, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnosé proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria

punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

'Il'yr’) punktu Inny

oncowego

Nazwa punktu | Kohorta 2 — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival) w ocenie
koncowego Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)

Parametr Inny




Typ parametru

odsetek wolny od zdarzenia, % (ang. event free rate)

granica

Parametr

interwencja 68,1
Przedziat ufnosci
(95%CI) - dolna | 46,2
granica

Przedziat ufnosci
(95%Cl) - goérna | 82,6

Wykres Kaplana-
Meiera
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Charakterystyka
populacji

W okresie obserwacji nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression-free survival) wsrod pacjentow z MYD88WILDE-TYPE przyjmujgcych zanubrutynib
(Kohorta 2, Ramie C badania ASPEN). Oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen
wyniést 68,1%.

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikow, ktorzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebno$¢ proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))

Kategoria

punktow Punkty koncowe zastepcze/surogaty

koncowych

'Il'yp punktu Inny

oncowego

Kohorta 2 — catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), tzn. tgczny odsetek

Nazwa punktu | odpowiedzi catkowitych (ang. complete response, CR), bardzo dobrych odpowiedzi czg$ciowych (ang.

koncowego very good partial response, VGPR), odpowiedzi czesciowych (ang. partial response, PR)
i minimalnych odpowiedzi (ang. minor response, MR)

Parametr Inny

Typ parametru odsetek (%)

Parametr 80.8

interwencja
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Przedziat ufnosci

granica

(95%Cl) - dolna | 60,6
granica

Przedziat ufnosci
(95%CI) - goérna | 93,4

Komentarz

Charakterystyka
populacji

Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wsréd pacjentow z MYD88WILDE-
TYPE przyjmujgcych zanubrutynib (Kohorta 2, Ramie C badania ASPEN) wyniost 80,8% (21 os.).

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikdw, ktdrzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ proby,

Charakterystyka
populacji

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikéw (mITT))
Kategoria
punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Iyp punktu Inny
oncowego
Kohorta 2 (pacjenci z MYD88WILD-TYPE, Ramig¢ C badania ASPEN) — najlepsza odpowiedz
na leczenie (ang. best overall response) w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (ang. Independent
Review Committee, IRC),
liczba pacjentéw (odsetek, %):
odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR): 0 (0),
bardzo dobra odpowiedz czesciowa (ang. very good partial response, VGPR): 7 (26,9),
odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR): 6 (23,1),
Komentarz

odpowiedz minimalna (ang. minor response, MR): 8 (30,8),
choroba stabilna (ang. stable disease, SD): 4 (15,4),
choroba postepujaca (ang. progresive disease, PD): 1 (3,8),
brak oceny*: 0 (0).

*

obejmuje: odpowiedZ nie do oceny, przerwanie leczenia przed pierwszg oceng odpowiedzi
na leczenie

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodéw

C: RCT z nielicznymi (£2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos¢ préby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikoéw (mITT))
Kategoria
punktéw Punkty koncowe zastepcze/surogaty
koncowych
Typ punktu Inny
koncowego
Kohorta 2 — czas do osiggniecia odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR) lub bardzo
Nazwa punktu dobrei od iedzina | . d ial VGPR ie Niezaleznei Komisii
koricowego obrej odpowiedzi na leczenie (ang.lvery goo lpartla response, ) w ocenie Niezaleznej Komisji
Oceniajgcej (ang. Independent Review Committee, IRC)
Parametr Inny

Typ parametru

mediana (miesigce)

Parametr
interwencja

5,65




Komentarz

Charakterystyka
populacji

Mediana czasu do osiggniecia odpowiedzi catkowitej (ang. complete response, CR) lub bardzo dobre;j
czesciowej odpowiedzi na leczenie (ang. very good partial response, VGPR) wsrod pacjentow
z MYD88WILDE-TYPE przyjmujacych zanubrutynib (Kohorta 2, Ramie C badania ASPEN) wyniosta
5,65 miesiecy (zakres: 2,8; 16,1).

Opisano przy punkcie koncowym odsetek uczestnikdw, ktdrzy uzyskali odpowiedz catkowitg
lub bardzo dobrg odpowiedz czesciowg w ocenie Niezaleznej Komisji Oceniajgcej (Kohorta 2).

Poziom dowodoéw

C: RCT z nielicznymi (<2) ograniczeniami metodycznymi (brak zaslepienia, mata liczebnos$é proby,

naukowych ograniczenia metody randomizacyjnej, zmodyfikowana analiza wynikow (mITT))
Kategoria
punktow przezycie
koncowych
Iyp punktu Inny
oncowego
I':l azwa punktu Kohorta 2 - przezycie catkowite (ang. overall survival)
oncowego

Wykres Kaplana-
Meiera
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Komentarz

Mediana przezycia nie zostata osiggnieta. Oszacowany odsetek 18-miesiecznego przezycia
catkowitego wsrédd pacjentow z MYD88WILDE-TYPE przyjmujgcych zanubrutynib (Kohorta 2,
Ramie C badania ASPEN) wyniést 88%.
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6.2 Ocena bezpieczenstwa stosowania

W rozdziale przedstawiono najwazniejsze wyniki dotyczace bezpieczenstwa stosowania ocenianej technologii
na podstawie odnalezionych dowodéw naukowych.

Bezpieczenstwo z badania ASPEN (Kohorta 1)

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (zgtaszanymi u >20% pacjentow) wsréd pacjentow leczonych
zanubrutynibem byly neutropenia, infekcja gornych drég oddechowych i biegunka. Najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymi wsrod pacjentéw leczonych ibrutynibem byty biegunka, infekcja gérnych drég oddechowych,
sttuczenie i skurcze miesni. Migotanie przedsionkdw, biegunke, sttuczenie, skurcze miesni, obrzeki obwodowe
i zapalenie ptuc zgtaszano z czestoscig o 10% wyzszg wsrdd pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib w poréwnaniu
Z pacjentami leczonymi zanubrutynibem, natomiast neutropenia byta zgtaszana z czestoscig o 10% wyzszg wsrod
pacjentéw leczonych zanubrutynibem.

Zdarzenia niepozadane stopnia 3. i wyzszego zgtoszono odpowiednio u 63% i 58% pacjentéw leczonych
ibrutynibem i zanubrutynibem. Nadci$nienie i zapalenie ptuc stopnia 3. i wyzszego byly zgtaszane z czesto$cig
0 5% wyzszg wsrdd pacjentdw przyjmujgcych ibrutynib w poréwnaniu z pacjentami leczonymi zanubrutynibem,
natomiast neutropenia 3. stopnia i wyzszego byla zglaszana z czestoscig o 5% wyzszg wsrdd pacjentow
leczonych zubrutynibem. Ogolnie, odpowiednio 41% i 40% pacjentow leczonych ibrutynibem i zanubrutynibem
doswiadczyto co najmniej jednego powaznego zdarzenia niepozgdanego.

Najczestszymi powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi (ibrutynib vs zanubrutynib) byty zapalenie ptuc
(9 pacjentéw vs 1 pacjent), neutropenia i gorgczka neutropeniczna (0 pacjentow vs 3 pacjentéw), grypa (1 pacjent
vs 3 pacjentéw) oraz gorgczka i posocznica (3 pacjentow vs 2 pacjentéw).

Zakazenia byly czestymi zdarzeniami niepozadanymi w obu badanych grupach. Zakazenia 3. stopnia
wystepowaly z podobng czestoscia w grupie zanubrutynibu i ibrutynibu, chociaz czestos¢ wystepowania
zapalenia ptuc byta wyzsza wsrdd pacjentéw leczonych ibrutynibem. Duze krwotoki odnotowano u 6 pacjentéw
w grupie zanubrutynibu i u 9 pacjentdéw w grupie ibrutynibu. Pacjenci stosujgcy ibrutynib doswiadczyli okoto 10-
krotnie wiekszej czestosci migotania/trzepotania przedsionkéw i okoto 2-krotnie zwiekszonej czestosci
nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do pacjentéw stosujgcych zanubrutynib. Migotanie przedsionkéw wystgpito
W ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia u 7 pacjentéw leczonych ibrutynibem i 1 pacjenta leczonego
zanubrutynibem. U pacjentéw z zanubrutynibem wystgpita ponad dwukrotnie wieksza czestos¢ wystepowania
neutropenii jakiegokolwiek stopnia (25% vs 12%) i stopnia 3. (20% vs 8%) w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi
ibrutynib. Wiecej pacjentdw z neutropenig w ramieniu zanubrutynibu niz w ramieniu ibrutynibu otrzymywato
czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii granulocytow (47% vs 31%).

Redukcji dawki leku zwigzanej ze zdarzeniami niepozgdanymi wymagato mniej pacjentéw leczonych
zanubrutynibem niz ibrutyniebem (odpowiednio 14% vs 23%). Do przerwania leczenia w zwigzku ze zdarzeniami
niepozgdanymi doszto u 4% pacjentow leczonych zubrutynibem i u 9% pacjentow leczonych ibrutynibem.

Trzy zgony (wszystkie wsrdd pacjentéw z grupy oséb opornych na leczenie/z nawrotem choroby) zostaty
przypisane zdarzeniom niepozgdanym. Dwa zgony u pacjentéw leczonych ibrutynibem byty wynikiem powikfan
posocznicy, natomiast 1 pacjent leczony zanubrutynibem zmart z powodu powiktah zatrzymania krgzenia
po plazmaferezie.

Szczegotowe dane dotyczgce bezpieczenstwa znajdujg sie w zatgczniku.
Bezpieczenstwo z badania ASPEN (Kohorta 2)

Ogodlnie, 24 z 28 pacjentéw (85,7%) doswiadczyto co najmniej jednego zdarzenia niepozadanego, ktére wystgpito
w trakcie leczenia.

Zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi u co najmniej 20% pacjentéw byty: biegunka, infekcja gérnych drog
oddechowych, sttuczenia, gorgczka i anemia. Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia zostaly odnotowane
u 18 pacjentéw (64%), a powazne zdarzenie niepozgdane u 11 pacjentow (39%).

Zdarzeniami niepozadanymi 3. stopnia odnotowanymi u co najmniej 5% pacjentéw byty: neutropenia (11%),
anemia (11%), nadci$nienie tetnicze (11%), trombocytopenia (7%), biegunka (7%), infekcja drog oddechowych
(7%), zapalenie ptuc (7%) i hiponatremia (7%).



Powaznymi zdarzeniami niepozgdanymi odnotowanymi u wiecej niz 1 pacjenta byty: zapalenie ptuc (3 pacjentéw),
zapalenie tkanki podskornej (2 pacjentéw) i infekcja drog oddechowych (2 pacjentéw).

Co najmniej jedno zdarzenie niepozadane szczegodlnego zainteresowania odnotowano u 23 pacjentow (82%).
Zakazenia byly najczestszymi z nich (co najmniej 1 infekcja byta odnotowana u 75% pacjentow). Jedenastu
pacjentéw (39%) doswiadczyto co najmniej 1 krwotoku, u 7 z nich byt to krwotok 1. stopnia ciezkosci, a u dwdch
2. stopnia ciezkosci. Duze krwotoki (co najmniej 3. stopien ciezkosci lub krwotok do centralnego uktadu
nerwowedo jakiegokolwiek stopnia ciezkosci) zostaty odnotowane u 2 pacjentow (7,1%). Migotanie przedsionkow
zgtoszono u 1 pacjenta, 83-letniej kobiety, u ktdrej wystgpito zdarzenie stopnia 1. wspotistniejgce z infekcjqg i ktdre
ustgpito w ciggu 1 dnia bez interwencji lub modyfikacji leczenia w ramach badania (ta pacjentka nie miata
w wywiadzie migotania lub trzepotania przedsionkéw ani innych czynnikdow ryzyka poza zaawansowanym
wiekiem). Nadcisnienie tetnicze 3. stopnia zaraportowano u 3 pacjentéw (11%) — dwoje sposréd nich miato
nadcisnienie tetnicze w wywiadzie. Czterech pacjentéw rozwineto drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, z ktérych
wszystkie byty rakami skory.

U jednego pacjent, 87-letniej kobiety z wywiadem nadcisnienia tetniczego, krioglobulinemii i zapalenia naczyn,
po 31 dniach od podania ostatniej dawki zanubrutynibu wystgpita niewydolnos¢ serca i pacjentka zmarta okoto
miesigc pozniej z powodu jej powiktan. Jej Smier¢ oceniono jako niezwigzang z zanubrutynibem. Dwdch innych
pacjentdw zmarto podczas badania, jeden z powodu powiklan choroby postepujgcej, a drugi podczas snu
Z nieznanej przyczyny, 11 miesiecy po ostatniej dawce leku.

Dwoch pacjentéw przerwato leczenie w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi (1 z powodu krwiaka/krwotoku
podtwardéwkowego i 1 z powodu biegunki 3. stopnia), obydwa zdarzenia oceniono jako zwigzane z leczeniem.

Dwéch pacjentéw wymagato zmniejszenia dawki, 1 w celu opanowania biegunki 1. stopnia, a u drugiego pacjenta
zbiegto sie w czasie z rozwojem zapalenia ptuc stopnia 3. w 105. dniu badania i drugiego zmniejszenia dawki
w przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. w 316. dniu badania.

Szczegotowe dane dotyczgce bezpieczenstwa znajdujg sie w zatgczniku.

W raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze bezpieczenstwo zanubrutynibu byto ogdinie
porownywalne z ibrutynibem, z kilkoma waznymi wyjgtkami, u pacjentéw leczonych zanubrutynibem
obserwowano mniejsze ryzyko kilku zdarzen, o ktérych wiadomo, ze sg zwigzane z leczeniem ibrutynibem
(migotanie przedsionkoéw, krwawienie, biegunka i nadcisnienie).

Podsumowanie profilu bezpieczeiistwa z ChPL Brukinsa

Najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi byty neutropenia (56,2%), matoptytkowosc¢
(45,1%), zakazenia gornych drog oddechowych (44,3%), krwotok/krwiak (32,2%), wysypka (29,8%), zasinienie
(29,1%), niedokrwistos¢ (28,9%), bdle miesniowo-szkieletowe (24,3%), biegunka (23,6%), zapalenie ptuc (22,1%)
i kaszel (21,7%).

Najczestszymi dziataniami niepozgadanymi stopnia 3 lub wyzszego (>5%) byty neutropenia (28,0%), zapalenie
ptuc (11,6%), matoptytkowos¢ (11,4%) i niedokrwisto$¢ (6,9%).

Sposrod 779 o0s6b leczonych zanubrutynibem 3,6% pacjentéw przerwato leczenie z powodu dziatah
niepozgdanych. Najczestszym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia byto zapalenie
ptuc (1,8%).

Dziatania niepozgdane prowadzgce do zmniejszenia dawki wystgpity u 4,9% pacjentow.
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6.3 Podsumowanie sily interwencji

Whptyw na przezycie

Kohorta 1: mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (oszacowany odsetek 18-miesiecznego
przezycia catkowitego wyniost 97% w grupie zanubrutynibu i 93% w grupie ibrutynibu).

Jakosé zycia

Kohorta 1: W wiekszosci ocen jako$ci zycia zanubrutynib wykazywat tendencje do wiekszej poprawy niz ibrutynib,
szczegolnie wsrod pacjentdéw, ktérzy osiagneli bardzo dobrg odpowiedz czesciowa (ang. very good partial
response, VGPR).

Pozostate punkty koncowe

Kohorta 1: odsetek uczestnikow, ktérzy uzyskali odpowiedz catkowitg (ang. complete response, CR) lub bardzo
dobrg odpowiedz czesciowg (ang. very good partial response, VGPR) — pierwszorzedowy punkt koricowy, wynidst
28,4% w grupie zanubrutynibu (29 0s.) i1 19,2 % w grupie ibrutynibu (19 os.). Nie osiggnieto mediany czasu trwania
tego punktu koricowego ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu (oszacowany 18-miesieczny odsetek
wolny od zdarzen wyniost odpowiednio: 92,9% i 64,2%). W okresie obserwacji nie osiggnieto mediany czasu
przezycia wolnego od progresji choroby ani w grupie zanubrutynibu, ani w grupie ibrutynibu (oszacowany
18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen wyniost odpowiednio: 85,0% i 83,8%). W ChPL Brukinsa odnaleziono
dodatkowg informacje: "Na podstawie zaktualizowanej daty granicznej odsetek przezycia wolny od progresiji
choroby i od zdarzen wynosit odpowiednio 77,6% i 84,9% po 30 miesigcach (ibrutynib i zanubrutynib)
z szacowanym ogolnym wspotczynnikiem ryzyka wynoszacym 0,734 (95% CI: 0,380, 1,415)". Catkowity odsetek
odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) wyniost 94,1% w grupie zanubrutynibu (96 os.) oraz 92,9% w grupie
ibrutynibu (92 os.).

W raporcie oceniajgcych EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze odpowiedzi na leczenie obserwowano
dla zanubrutynibu we wszystkich podgrupach, w tym pacjentéw MYD88WT (Kohorta 2) u ktérych odsetek bardzo
dobrej odpowiedzi czesciowej lub odpowiedzi czesciowej wyniost 26,9%, odsetek odpowiedzi znacznej wynidst
50%, zatem genotyp MYD88WILD-TYPE wykazat podobna odpowiedz jak u pacjentéw z mutacjg MYD8SMUT.

W raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze skutecznos¢ inhibitora kinazy tyrozynowej Burtona
drugiej generacji, jakg jest zanubrutynib, zostata jasno wykazana wsréd pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstroma.

Bezpieczenstwo

Kohorta 1: najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi (zgtaszanymi u >20% pacjentow) wsrod pacjentéw
leczonych zanubrutynibem byly neutropenia, infekcja gornych drég oddechowych i biegunka. Najczestszymi
zdarzeniami niepozgdanymi ws$rdd pacjentéw leczonych ibrutynibem byly biegunka, infekcja gérnych drog
oddechowych, sttuczenie i skurcze miesni. Migotanie przedsionkéw, biegunke, sttuczenie, skurcze miesni, obrzeki
obwodowe i zapalenie ptuc zgtaszano z czestoscig o 10% wyzszg wsrod pacjentéw przyjmujgcych ibrutynib
w poréwnaniu z pacjentami leczonymi zanubrutynibem, natomiast neutropenia byta zgtaszana z czestoscig o 10%
wyzszg wsrod pacjentéw leczonych zanubrutynibem.

Kohorta 2: zdarzeniami niepozgdanymi raportowanymi u co najmniej 20% pacjentow byty: biegunka, infekcja
gornych drog oddechowych, stluczenia, goraczka i anemia. Zdarzenia niepozgdane 3. stopnia zostaly
odnotowane u 18 pacjentéw (64%), a powazne zdarzenie niepozadane u 11 pacjentéow (39%).

W raporcie oceniajgcym EPAR dla leku Brukinsa wskazano, ze bezpieczenstwo zanubrutynibu byto ogdlnie
poréwnywalne z ibrutynibem, z kilkoma waznymi wyjgtkami, u pacjentéw leczonych zanubrutynibem
obserwowano mniejsze ryzyko kilku zdarzen, o ktérych wiadomo, Zze sg zwigzane z leczeniem ibrutynibem
(migotanie przedsionkéw, krwawienie, biegunka i nadcisnienie).

Najczesciej wystepujgcymi (220%) dziataniami niepozgdanymi wg ChPL Brukinsa byty: neutropenia (56,2%),
matoptytkowosé (45,1%), zakazenia gérnych drog oddechowych (44,3%), krwotok/krwiak (32,2%), wysypka
(29,8%), zasinienie (29,1%), niedokrwistos¢ (28,9%), bdle miesniowo-szkieletowe (24,3%), biegunka (23,6%),
zapalenie ptuc (22,1%) i kaszel (21,7%).



7 OCENA EKONOMICZNA INTERWENC]I
7.1 ZaloZeniaidane wejsciowe do modelu

7.1.1 Zatozenia

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

7.1.2 Dane wejsciowe

Oszacowano kosztu terapii na jednego pacjenta preparatem Brukinsa. Koszt oszacowana na jeden rok terapii
oraz na podstawie publikacji Tam 2020, gdzie wskazano, ze mediana dtugosci terapii zanubrutynibem wyniosta
18,7 miesiecy.

7.2 Oszacowanie Kosztow terapii

7.2.1 Zatozenia

Lek jest przyjmowany zgodnie z dawkowaniem przedstawionych w ChPL. "Zalecana catkowita dawka dobowa
zanubrutynibu wynosi 320 mg. Dawke dobowg mozna przyjmowa¢ raz na dobe (cztery kapsutki 80 mg)
albo podzieli¢ na dwie dawki po 160 g dwa razy na dobe (po dwie kapsutki 80 mg)". Na podstawie EPAR przyjeto
rzeczywistg intensywnos$¢ dawki leku.

Leczenie produktem Brukinsa nalezy kontynuowaé, dopoki obserwuje sie korzysci z jego stosowania
lub do momentu czterokrotnego wystgpienia dziatan niepozgdanych. Koszt oszacowana na jeden rok terapii
oraz na podstawie publikacji Tam 2020, gdzie wskazano, ze mediana dlugosci terapii zanubrutynibem
wyniosta 18,7 miesiecy.

W kosztach terapii uwzgledniono tylko koszt Brukinsa, nie uwzgledniono kosztéw dodatkowych.

W bazie EURIPID nie byto informaciji o leku Brukinsa w zwigzku z tym trzeba byto jej szuka¢ w innych zrédtach.
Do wyliczen przyjeto cene znaleziong na stronie https://www.empr.com/drug/brukinsa/

Zatozono, ze jest to cena apteczna brutto, ktérg przeliczono na cene hurtowg brutto stosujgc polskg marze
urzedowg detaliczng stosowang dla najdrozszych lekéw. Nastepnie cene przeliczono na jednostke rozliczeniowag
1 mg substancji czynnej.

Do przeliczenia ceny leku z waluty w jakiej byta wyrazona czyli dolarach amerykanskich na ziote polskie uzyto
Sredniego kursu NBP z 21.01.2022 r wynoszgcego 3,9953 PLN za 1 USD (Tabela nr 014/A/NBP/2022
z dnia 2022-01-21).
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7.2.2 Wyniki

Tabela 9. Oszacowanie kosztu terapii na jednego pacjenta

Dawka sub-
Dawka stancji
Liczba | Wielkos¢ | Dawka Liczba SUb'.. Inten- czynnej w Cena
. , . - ; . stancji iy okresie po Koszt
Dawkowanie Cykl podan jednej dzienna | cykliw .| sywnos¢ . zal
! ) czynnej - uwzglednie- dla okresu
w cyklu dawki w mg okresie dawki S mg
w niu inten-
okresie Sywnosci
dawki
Jednostka [dni] [mg] [mg] [mg] [mg] [PLN] [PLN]
Dawka standardowa
wersja 1 podanie dzien- 1 320 320 365 116 800 | 98,18% 114 674 5,7 648 721
nie (okres roku)
Dawka standardowa
wersja 2 podania dzien- 2 160 320 365 116 800 | 98,18% 114 674 57 648 721
nie (okres roku)
Dawka standardowa
wersja 1 podanie dzien- o
nie (mediana diugosci 1 320 320 569 182 080 | 98,18% 178 766 57 1011 294
terapii)
Dawka standardowa
wersja 2 podania dzien- 2 160 320 569 182 080|98,18% | 178 766 57  |1011204
nie (mediana dtugosci
terapii)

7.2.3 Podsumowanie

Koszt leczenia produktem leczniczym Brukinsa na pacjenta oszacowano na 1,01 min PLN

wynoszacej 18,7 mies. oraz 0,65 min PLN dla terapii roczne;j.

7.3

Model farmakoekonomiczny

dla czasu terapii

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczeh danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego

7.4 Przeglad opublikowanych analiz HTA

Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/ oraz walijska i irlandzka Agencja.

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Niderlandy — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://lwww.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

e Szwecja — https://www.tlv.se/

W celu odnalezienia zagranicznych analiz ekonomicznych dotyczgcych oceny farmakoekonomicznej produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemig
Waldenstroma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii. przeprowadzono przeglad



medycznych baz informacji Medline (przez PubMed). Przeszukania zrddet informacji dokonano w dniu
28.01.2022 r. Zastosowana w bazie strategia wyszukiwania zostata przedstawiona w zatgczniku.

W  wyniku wyszukiwania w bazie Pubmed nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych
dla ocenianej technologii.

7.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Brukinsa
(zanubrutynib) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma,
ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw,
ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii. przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — http://www.awmsg.org/

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca/

e Ontario — http://www.health.gov.on.ca/en/

e Francja — http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://lwww.iqwig.de/

e Australia — http://www.health.gov.au/

¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

e Szwecja — https://www.tlv.se/

Tabela 10 Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Organizacja
rok
kraj/region/zasieg
link

Wskazanie Wynik oceny Tres¢ i uzasadnienie

National Institute for Health and Care Excellence
NICE 2022 makroglobulinemia

Angliahttps://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid Waldenstroma
-ta10705

Przewidywana data
w trakcie publikacji oceny:
06.07.2022

Scottish Medicines Consortium

SMC 2022 makroglobulinemia W trakcie Brak informacji o dacie

Szkocjahttps://www.scottishmedicines.org.uk/medicines- Waldenstroma publikacji oceny
advice/zanubrutinib-brukinsa-full-smc2452/
Gemeinsamer Bundesausschuss

GB-A 2021 makroglobulinemia w trakcie Przewidywana

Niemcyhttps://www.g- Waldenstroma publikacja: 06.2022 r.

ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/772/
Canadian Agency for Drus and Technologies in Health makroalobulinemia
CADTH 2022 g w trakcie Publikacja w 2022 r.

Kanadahttps://cadth.ca/zanubrutin b-0 Waldenstroma

Podsumowanie

Na stronach czterech agencji HTA odnaleziono informacje o toczgcym sie procesie oceny leku zanubrutynib
we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma: angielskiej, szkockiej, kanadyjskiej oraz niemieckiej,
z przewidywanymi datami publikacji w 2022 r.
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7.6 Podsumowanie oceny ekonomicznej

W zwigzku z wytonieniem istotnych ograniczen danych do modelowania wynikajgcych z badania rejestracyjnego,
analitycy Agencji odstgpili od wykonania modelu farmakoekonomicznego dla ocenianego produktu leczniczego.

Koszt leczenia produktem leczniczym Brukinsa na pacjenta oszacowano na 1,01 min PLN dla czasu terapii
wynoszacej 18,7 mies. oraz 0,65 min PLN dla terapii roczne;j.

W  wyniku wyszukiwania w bazie Pubmed nie odnaleziono analiz farmakoekonomicznych
dla ocenianej technologii. W wyniku wyszukiwanie rekomendacji refundacyjnych nie odnaleziono rekomendaciji
wydanych przez inne agencje HTA ws. oceny leku Brukinsa.



8. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
8.1 Niepewnos¢ metodyki materialu dowodowego

Na podstawie raportu oceniajgcego EPAR dla leku Brukinsa zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci:
e badanie prowadzone metodg otwartej proby (EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib
i ibrutynib sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale roznig sie dawkg, sktadem i sposobem
podawania, akceptowalne jest przeprowadzenie otwartego badania);
e zgodnie z wytycznymi IWWM 2020 oraz NCCN 2021 ibrutynib jest zalecany do stosowania w monoterapii

lub w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniu ASPEN pacjenci leczeni ibrutynibem nie mieli mozliwosci
stosowania leku w skojarzeniu z rytuksymabem.

8.2 Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Badanie zostato przeprowadzone w osrodkach w USA, Australii i Europie. W raporcie oceniajgcych EPAR
odnaleziono informacje, ze w Kohorcie 2 badania ASPEN, 96,4% pacjentow byto rasy kaukaskiej.

8.3 Niepewnosc¢ dodatkowych danych

Nie dotyczy.

8.4 Niepewnos¢ zalozen modelu ekonomicznego

Nie dotyczy.

8.5 Niepewnos¢ konstrukcji modelu farmakoekonomicznego
Nie dotyczy.

8.6 Podsumowanie oceny niepewnosci wnioskowania

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego Brukinsa w makroglobulinemii Waldenstroma
u pacjentow wczesniej nieleczonych inhibitorami BTK oceniono w randomizowanym, wieloosrodkowym,
prowadzonym metodg otwartej proby badaniu klinicznym.

Ogodlne ryzyko btedu systematycznego badania ASPEN zostato ocenione za pomocg narzedzia Risk of bias Tool
2.0 jako: pewne zastrzezenia. Wynikajg one z braku zaslepienia interwencji i watpliwosci, czy wiedza ta mogta
wptywaé na oszacowanie efektu w mierzonych punktach kohcowych. Ramiona leczenia byly ogdlnie
zréwnowazone pod wzgledem kluczowych cech wyjsciowych; jednak wiecej pacjentéw przydzielonych losowo do
zanubrutynibu niz do ibrutynibu byto w wieku <75 lat (odpowiednio 33% vs 22%), i oraz miato anemie
(hemoglobina <110 g/L odpowiednio u 66% vs 54% pacjentéw).

Pacjentow wtgczonych do badania podzielono na dwie Kohorty, w zaleznosci od obecnosci MYD88MUT
(Kohorta 1) lub MYD88WILD-TYPE (Kohorta 2). Pacjenci z Kohorty 1 zostali zrandomizowani do Ramienia A
(zanubrutynib) lub Ramienia B (ibrutynib). W Kohorcie 2 wszyscy pacjenci stanowili Ramie C badania
i przyjmowali zanubrutynib.

Na podstawie odnalezionych wytycznych mozna uzna¢ wybdr ibrutynibu jako komparatora
w Kohorcie 1 za zasadny, ze wzgledu na to, ze zaréwno u pacjentéw z nietolerancjg na chemio-immunoterapie
jak i u pacjentéw z nawrotem/opornoscig, odnalezione wytyczne sg zgodne i zalecajg stosowanie
powyzszego leku.

Na podstawie raportu oceniajgcego EPAR dla leku Brukinsa zidentyfikowano nastepujgce niepewnosci:

e badanie prowadzone metodg otwartej proby (EMA wskazuje, ze poniewaz oba BTKi, zanubrutynib
i ibrutynib sg przeznaczone do leczenia doustnego, ale réznig sie dawkg, sktadem i sposobem
podawania, akceptowalne jest przeprowadzenie otwartego badania);

e zgodnie z wytycznymi IWWM 2020 oraz NCCN 2021 ibrutynib jest zalecany do stosowania w monoterapii
lub w skojarzeniu z rytuksymabem. W badaniu ASPEN pacjenci leczeni ibrutynibem nie mieli mozliwosci
stosowania leku w skojarzeniu z rytuksymabem.

Dane kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa pochodzg z badania, w ktérych liczebno$¢ pacjentéw
byta ograniczona. Nie raportowano szczegdétowych danych na temat przezycia catkowitego, sg one niedojrzate,
wskazano, ze mediany nie zostaty osiggniete (podano oszacowany 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzen).
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9. ZALOZENIA DO OKRESLENIA POPULACJI DOCELOWE] ORAZ
WSKAZNIKOW OCENY EFEKTYWNOSCI TERAPII I OCZEKIWANYCH
KORZYSCI ZDROWOTNYCH

9.1. Populacja docelowa

e Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: dorosli pacjenci z makroglobulinemia Waldenstréma,
ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu
u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do stosowania chemioimmunoterapii.

9.2. Wskazniki oceny efektywnosci

e Odsetek odpowiedzi catkowitych (ang. complete response, CR) lub bardzo dobrych odpowiedzi
czesciowych (ang. very good partial response, VGPR) wg zmodyfikowanych kryteriow [IWWM-6
(ang. International Workshops on Waldenstrém’s Macroglobulinaemia).

e Odsetek odpowiedzi znacznej (ang. major response rate, MRR), tzn. tagczny odsetek CR, VGPR
i odpowiedzi czesciowych (ang. partial response, PR) wg zmodyfikowanych kryteriow IWWM-6;

e Przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) zdefiniowany jako czas
od rozpoczecia leczenia do udokumentowania progresji wg zmodyfikowanych kryteriow IWWM-6
lub zgonu, w zaleznosci co wystgpi jako pierwsze;

e Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS) zdefiniowane jako czas od rozpoczecia leczenia do zgonu
Z jakiejkolwiek przyczyny.

Zmodyfikowane kryteria IWWM-6 [Tam 2020 Supplementary appendix]:

CR: Prawidiowe wartosci IgM w surowicy; Zanik biatka monoklonalnego potwierdzony testem immunofiksacii;
Brak histologicznych dowodéw zajecia szpiku kostnego; Catkowite ustgpienie limfadenopatii/splenomegalii
(jesli wystepowaty na poczatku leczenia).2

VGPR: Biatko IgM jest wykrywalne; 290% obnizenie poziomu IgM w surowicy w stosunku do wartosci wyj$ciowej?

lub prawidtowych wartosci IgM w surowicy; Poprawa w zakresie limfadenopatii/splenomegalii, jesli wystepowaty
na poczatku leczenia 2° ,Brak nowych oznak lub objawéw aktywnej choroby.

PR: 50% zmniejszenie stezenia IgM w surowicy w stosunku do wartosci wyjSciowe;j;
Zmniejszenie limfadenopatii/splenomegalii (jesli wystepowaty na poczatku leczenia).ab

Progresja choroby (ang. progressive disease, PD): Co najmniej jedno z ponizszych: Potwierdzony 225% wzrost
poziomu IgM w surowicy i catkowity wzrost w trakcie leczenia o =500 mg/dl od wartosci najnizszego
odnotowanego poziomu (ang. nadir)¢; Nowe wezly chtonne >1,5 cm lub 250% wzrost od najnizszego
odnotowanego poziomu (ang. nadir) sumy iloczynu $rednicy (SPD) >1 wezta lub 250% wzrost najdtuzszej
Srednicy wczesniej zidentyfikowanego wezta; Nowa splenomegalia lub 250% wzrost od najnizszego
odnotowanego poziomu w powiekszeniu; Nowa choroba pozaweztowa; Nowe lub nawracajgce zajecie szpiku
kostnego; Nowa choroba objawowa.

a W przypadku oceny odpowiedzi, ktdra wystepuje w cyklach, ktére nie wymagajg badan obrazowych, wyniki wczesniejszych
skanow przeprowadzonych do 12 tygodni w ciggu pierwszych 48 tygodni stosowania leku i do 24 tygodni dla pozniejszego
okresu mogg zostac¢ przeniesione (ang. carried forward), u pacjentéw z chorobg pozaszpikowg na poczatku leczenia.

b Jesli tylko wyniki badania fizykalnego (ang. physical examination, PE) dotyczgce choroby pozaszpikowej sg mozliwe
do oceny i wskazujg na jednoznaczng poprawe w stosunku do wartosci wyjsciowych (powiekszenie $ledziony
i/lub wyczuwalne wezty chtonne ulegty regresiji), zmniejszenie choroby pozaszpikowej mozna oceni¢ wytgcznie za pomoca PE.
¢ Ocena zaostrzenia IgM zostanie przypisana zamiast PD po wstrzymaniu podawania leku przez co najmniej 7 kolejnych dni
i wystgpieniu gwattownego wzrostu poziomu IgM w surowicy (lub wzrostu rozpoznanej choroby pozaszpikowej w przypadku
oceny odpowiedzi obejmujgcej ocene choroby pozaszpikowej), ktéra w przeciwnym razie moze prowadzi¢ do ,pozornej” PD.
Okres, w ktérym ma to zastosowanie, rozpoczyna sie w dniu pierwszej pominietej dawki i konczy sie, gdy u pacjenta wystepuja
poziomy IgM lub choroba pozaszpikowa, ktére nie kwalifikujg sie juz jako wyrazna PD (np. nastgpit spadek poziomu IgM
ponizej 25% i <500 mg /dL z nadir) lub pacjent ma potwierdzong odpowiedz PD, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

9.3. Oczekiwane korzysci zdrowotne
Oczekiwane korzysci zdrowotne dla powyzszych wskaznikdw oceny efektywnosci wynosza:

e CR lub VGPR - od 26,9% [95%CI: 11,6; 47,8] (mediana okresu obserwacji w Kohorcie 2 wyniosta
17,9 miesiecy)* do 28,4% [95%CI: 19,9; 38,2] (mediana okresu obserwacji w Kohorcie 1 wyniosta
19,4 miesiecy)*™;



¢ MRR - od 50% [95%CI: 29,9, 70,1] (mediana okresu obserwacji w Kohorcie 2 wyniosta 17,9 miesiecy)*
do 77,5% [95%CI: 68,1; 85,1] (mediana okresu obserwacji w Kohorcie 1 wyniosta 19,4 miesiecy)**;

e PFS - 18-miesieczny odsetek wolny od zdarzeA od 68,1% [95%CIl. 46,2; 82,6]*
do 85,0% [95%CI: 75,2; 91,2]**;

e OS —odsetek 18-miesiecznego przezycia catkowitego od 88%* do 97%**.

* wyniki osiggnigete w Kohorcie 2 badania ASPEN
** wyniki osiggniete w Kohorcie 1 badania ASPEN
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