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

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

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

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

lloraz szans (ang. odds ratio)

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

Choroba postepujaca (ang. progressive disease)

Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

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

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

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

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

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

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

Tto kliniczne

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

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

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

Cel opracowania

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

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

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

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

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

Wyniki przegladu badan pierwotnych

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano i zakwalifikowano do
analizy:

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

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

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

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

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

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu z ibrutynibem (poréwnanie

bezposrednie)

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

Skutecznosc

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Bezpieczenstwo

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

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

Dtugoterminowa (mediana 43 miesiecy obserwacii || KGTcNGNGNGEGEGEEEEEEEEEEEE
|

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

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

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

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

Skutecznosé

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

* ORR (94,1% i 95,9% vs. od 79,2% i 94,6%),
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« CR/VGPR (28,4% i 45,2% vs. od 15,5% do 40,5%),
+ odsetka PFS, ocenianego w ciagu 24 miesiecy (80,5% vs. 66%).

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

Bezpieczenstwo

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Skutecznosc

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

. 0 0000000000000
N Zanubrutynib byt na ogdt dobrze

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

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

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

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

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

.

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

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

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

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

1 dane odnosnie mutacji dostepne wytacznie dla 19 pacjentow leczonych BR

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

makroglobulinemii Waldenstroma.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

problemu decyzyjnego (APD).
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2 Cel analizy

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

Tab. 3. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

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

Interwencja (1) Zanubrutynib (Brukinsa®)

Komparator (C) Ibrutynib

schemat bendamustyna i rytuksymab (BR)

schemat deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid (DRC)

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

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

Whnioskowane wskazanie refundacyjne

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

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

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

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

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

3.1Strategia wyszukiwania badan

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

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

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

e Center for Reviews and Dissemination,

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

NICE (National Institute for Health and Care Excellence),

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

HAS (Haute Autorité de Santé),

PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

oo 0 .

o]

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z:

« referencji odnalezionych doniesien,

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

* wyszukiwarek internetowych.

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

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

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

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

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

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

Tab. 4. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego.

Parametr Kryteria wiaczenia | Kryteria wytaczenia

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

lub wezesniej nieleczong z powodu nie kwa-

lifikowania sie do standardowych schema-

tow chemicimmunoterapii®.

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

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

Bendamustyna i rytuksymab

Deksametazon, rytuksymab i cyklofosfamid

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

s czas trwania odpowiedzi na leczenie,

s przezycie wolne od progresji choroby,

» przezycie catkowite,

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

naprzemiennych,

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

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

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

3.3Strategia ekstrakcji danych

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

« metodologia badania,

e charakterystyka badanej populacji,
* wyniki zdrowotne,

e dziatania niepozadane.

3.4Metody oceny wiarygodnosci i uzytecznosci badan

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

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

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

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

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

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

e populacji, w ktorej analizowane byty wyniki badania (ITT, ACA, PP),

25



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

e udzialu sponsora,
e hipotezy zerowej (superiority, non-inferiority, equivalent).

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

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

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

oraz raporty panelow ekspertéw.

3.5Metody syntezy danych

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

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

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

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

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

3.6Synteza jakosciowa

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

3.7Metody poréwnania posredniego

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Poréwnanie | Populacja zanubrutynibu | Populacja komparatora

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

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

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

3.7.1 Zmienne modelu

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

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

e Status mutacji MYD88/CXCR4,

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

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

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

*  WMIPSS.

3.7.2 Dopasowanie populacji

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

Analizy przeprowadzono przy uzyciu pakietu w R.

3.7.3 Poréwnanie wynikéw

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

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

Dodatkowo w ramach analizy bezpieczenstwa porownano czestosci wystepowania nastepu-
jacych punktow koncowych: anemia, nadcisnienie, neutropenia, zapalenie ptuc, trombocy-
topenia.
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4 Wyniki
4.1Wyniki przegladu badan wtérnych

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

30



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

4.2Wyniki przegladu badan pierwotnych

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Kohorta 2: WM z dzikim typem mutacji MYDS8

Pacjenci z WM i MYD88W™

R/R + TN: n=28

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

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

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

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

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

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

T pacjenci z kohorty 2 stanowili grupe badania bez randomizacji

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

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

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

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

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

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

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

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

« lokalizacja badania,

¢ hipoteza badania,

e kryteria wtaczenia oraz wykluczenia,
e punkty koncowe badania,

e sposob gromadzenia danych,

e sposob rekrutacji uczestnikow,

* wyniki badania,

e analiza w podgrupach.

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

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

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

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

Brak dodatkowych
informacji.

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

wszystkich rapor-
towanych punktow
koncowych.

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

wano.

* informacje uzupetniono na podstawie dokumentu EMA (EPAR 2021)

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

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

Pytanie Ocena

BGB-3111 AU-003
(Trotman 2020)

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

7. Czy opisano jasno wyniki badania? Tak

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

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

4.2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pacjentow w badaniach

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

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

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

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

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

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

- stan sprawnosci wg ECOG 0-2,

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

- klinicznie istotna choroba serca,

- transformacja histologiczna do agresyw-
nego chtoniaka,

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

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

4.2.1.4

Opis populacji

Kohorta 1 badania ASPEN

Kohorte 1 badania stanowili pacjenci z makroglobulinemia Waldenstroma z mutacja MYD88
(MYD88YT), w tym 164 (81,6%) pacjentow z nawracajaca/oporng (RR, ang. relapsed/refrac-
tory) na leczenie WM oraz 37 (18,4%) pacjentow wczesniej nieleczonych (TN, ang. treat-
ment-naive) z powodu niekwalifikowania sie do standardowych schematow chemioimmuno-
terapii w opinii lekarza prowadzacego.
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