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Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosci
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Powielanie tego dokumentu w catosci, w czesciach, jak rowniez wykorzystywanie catosci tekstu lub
jego fragmentéw wymaga zgody wiasciciela praw majgtkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:
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Indeks skrotow
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AKA

AOTMIT

BEND

BCRIi

BTKi

bd

Cl

ChPL

CLB

CR

CRi

Crl

CTCAE

Del17p

DOR

EMA

Zdarzenie niepozgdane
(Adverse Event)

Akalabrutynib

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Bendamustyna

Inhibitor receptora limfocytéw B
(B-cell Receptor inhibitor)

Inhibitor kinazy Brutona
(Bruton kinase inhibitor)

Brak danych

Przedziat ufnosci
(Confidence Interval)

Charakterystyka produktu leczniczego

Chlorambucyl

Odpowiedz catkowita
(Complete Response)

Catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej
(Complete response with incomplete hematopoietic recovery)

Przedziat wiarygodnosci
(Credible interval)

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Delecja fragmentu krétkiego ramienia chromosomu 17

Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

Europejska Agencja Lekow
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(European Medicine Agency)

ECOG Skala sprawnosci chorego wg ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society of Clinical Oncology)

ESS Efektywna wielkos$¢ proby
(Effective sample size)

FDA  Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

IBR Ibrutynib

IRC Niezalezna komisja
(Independent Review Committee)

ITT  Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention To Treat Analysis)

iv Podanie dozylnie
(fac. in venam)

IVRS/IWRS System interaktywnej odpowiedzi gtosowej/internetowe;j
(Interactive Voice/Web Response System)
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(Matching-adjusted indirect comparison)
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(Mean Difference)
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(Modified Intention to Treat Analysis)

mTP53 Mutacja genu TP53

n Liczba pacjentdw, u ktérych wystgpit dany punkt korcowy

N Liczebnos¢ grupy
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NR
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OBl

ORR

(O]

PBL

PFS

po

PR

PRI

RD

Nie dotyczy

Nie do oszacowania
(Not estimable)

Liczba pacjentéw, u ktérych dana interwencja doprowadza do wystgpienia jednego
dodatkowego niekorzystnego punktu koncowego w okreslonym czasie
(Number Needed to Harm)

Liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac interwencji, aby uzyskac
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(Number Needed to Treat)

Nie osiggnieto
(Not reached)
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Ogolna odpowiedz na leczenie
(Overall Response Rate)

Przezycie catkowite
(Overall Survival)

Istotnos¢ statystyczna

Powierzchnia ciata
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(Chronic Lymphocytic Leukemia)

Przezycie wolne od progresji
(Progression-free Survival)
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Odpowiedz czesciowa
(Partial Response)
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(Partial response with lymphocytosis)

Rdznica ryzyka
(Risk difference)
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RR

RTX

SAE

SD

SLR-NMA

TTF

TTNT

URPL

VEN

WHO

ZAN

Ryzyko wzgledne
(Relative risk)

Rytuksymab

Ciezkie zdarzenie niepozadane

(Serious adverse event)

Odchylenie standardowe
(Standard Deviation)

Akronim dla przegladu systematycznego z meta-analizg sieciowg
(Systematic Literature Review with Network Meta-Analysis)

Czas do niepowodzenia leczenia
(Time to Treatment Failure)

Czas do nastepnego leczenia

(Time to Next Treatment)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Wenetoklaks
(Venetoclax)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Zanubrutynib
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w porownaniu

do zdefiniowanych komparatoréw w populacjach zgodnych z kryteriami proponowanego programu lekowego, {j.

R Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badah klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dotyczgcych raportéw HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne
przeszukanie kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library i inne) oraz
innych zrode:. |
|
|

R Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 3 badania kliniczne, oceniajgce

skutecznos¢ ZAN, w tym:

e 1 badanie randomizowane oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ZAN w poréwnaniu do bendamustyny
z rytuksymabem (BEND+RTX) w populacji uprzednio nieleczonej, niekwalifikujgcej sie do schematu FCR
(SEQUOIA),

1 badanie randomizowane oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ZAN wzgledem ibrutynibu (IBR)

w populacji opornej/nawrotowej (ALPINE),

1 nierandomizowane badanie bez grupy kontrolnej oceniajgce skuteczno$¢ ZAN u pacjentdw nietolerujgcych
ibrutynibu lub akalabrutynibu (BGB-3111-215).

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono 2 dokumenty opisujgce wyniki poréwnan posrednich metodg NMA

i MAIC, dostarczone przez Zamawiajgcego.

R Wyniki analizy skutecznosci w populac;i [

Skutecznosé

W populac;i |, . kazano
przewage ZAN nad BEND+RTX w zakresie:

e wydtuzania przezycia wolnego od progresji (PFS):

o w ocenie badacza (IA): HR [95% CI] = 0,33 [0,22; 0,48],

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 11
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> w ocenie niezaleznej komisji (IRC): HR [95% CI] = 0,42 [0,28; 0,63], p <0,001;
e uzyskiwania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (ORR):

o w ocenie badacza (IA): RR [95% CI] = 1,10 [1,05; 1,16], NNT262 mies. [95% CI] = 12 [8; 23];
o w ocenie niezaleznej komisji (IRC): RR [95% CI] = 1,11 [1,04; 1,18], NNT26,2 mies. [95% CI] T = 11 [7; 26]

e poprawy jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 w zakresie:

o domeny funkcjonowania fizycznego po 24 tyg.: MD [95% CI] = 3,8 [0,8; 6,7], p = 0,012,

o zmeczenia po 24 tyg.: MD [95% CI] = -4,5 [-8,9; -0,1], p = 0,047,

o bélu po 12 tyg.: MD [95% CI] = 4,7 [0,1; 9,3], p = 0,047,

o nudno$ci i wymiotéw po 12 tyg.: MD [95% CI] = -3,9 [-6,5; -1,3], p = 0,0035 oraz po 24 tyg.: MD [95% CI] =
-4,2 [-6,8; -1,6], p = 0,0015,

> biegunek po 24 tyg.: MD [95% CI] = -6,2 [-10,0; -2,5], p = 0,0012,

> 0go6lnego wyniku po 24 tyg.: MD [95% CI] = 4,9 [0,9; 9,0], p = 0,017.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ZAN a BEND+RTX w odniesieniu do przezycia

catkowitego (HR [95% CI]: 0,93 [0,52; 1,67]), przy czym dane dla OS nalezy traktowa¢ jeszcze jako niedojrzate

Wyniki skutecznosci w populacji chorych z del17p byty poréwnywalne do tych obserwowanych u pacjentéow bez
del17p. Przeprowadzone przez autorow badania SEQUOIA analizy w podgrupach wskazujg na spojnosé

obserwowanego efektu terapeutycznego we wszystkich analizowanych podgrupach.

Bezpieczenstwo

w populacii [ GGG, 7\ w poréwnaniu do BEND+RTX zmniejszat

ryzyko:

e AE 23. stopnia: RR [95% CI] = 0,66 [0,57; 0,76], NNT26,4 mies. [95% CI] = 4 [3; 6],

o TEAE zwigzanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,79 [0,72; 0,86], NNT264 mies. [95% CI] = 6 [4; 9],

o TEAE zwigzanych z leczeniem 23. stopnia: RR [95% CI] = 0,37 [0,29; 0,47], NNT26,4 mies. [95% CI] = 3 [3; 4],

e zaprzestania terapii z powodu TEAE zwigzanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,25 [0,11; 0,58], NNT264 mies.
[95% CI] =12 [8; 26],

¢ redukcji dawki z powodu TEAE: RR [95% CI] = 0,20 [0,13; 0,33], NNT26,4 mies. [95% CI] = 4 [3; 5],

o redukcji dawki z powodu TEAE zwigzanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,17 [0,10; 0,29], NNT26 4 mies. [95% CI]
=413; 5],

e ciezkich AE: RR [95% CI] = 0,74 [0,60; 0,91], NNTz26,4 mies. [95% CI] =8 [5; 24],

e ciezkich TEAE zwigzanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,33 [0,21; 0,51], NNT26,4 mies. [95% CI] =6 [4; 8],

o AE specjalnego zainteresowania 23. stopnia: RR [95% CI] = 0,58 [0,49; 0,70], NNT264 mies. [95% CI] = 4 [3; 5].

Szczegotowa analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze u pacjentow leczonych ZAN w poréwnaniu do
BEND+RTX istotnie rzadziej raportowano poszczegdlne zdarzenia hematologiczne (neutropenia, anemia,
trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili), ogdlnoustrojowe (gorgczka, wysypka, reakcje zwigzane

z wlewem) oraz dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe (zaparcia, nudnosci, wymioty). Istotnie czesciej odnotowywano
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natomiast sttuczenia, zakazenia gornych drég oddechowych, bdl stawdéw, nadcisnienie tetnicze oraz rozwdj
wtoérnego nowotworu skoéry (rak podstawnokomérkowy), przy czym w wiekszosci zdarzenia te miaty charakter
tagodny, aznamiennie wyzsze ryzyko zdarzeh niepozadanych 23. stopnia odnotowano wytgcznie dla

nadci$nienia tetniczego.

R Populacja [N

Skutecznosé

W populacji | NGz, t<r=pia z wykorzystaniem ZAN w poréwnaniu do IBR prowadzita do:
e wydtuzenia przezycia wolnego od progresji (PFS):
o w ocenie badacza (IA): HR [95% CI] = 0,65 [0,49; 0,86], pnon-inferioirty <0,001, psuperioity = 0,0024,
o w ocenie niezaleznej komisji (IRC): HR [95% CI] = 0,65 [0,49; 0,86], pnon-inferioirty <0,001, Psuperioity = 0,0024;
o zwigkszenia odsetka pacjentow z ogo6lng odpowiedzig na leczenie (ORR):
o w ocenie badacza (IA): RR [95% CI] = 1,13 [1,04; 1,22], NNT296 mies. = 11 [7; 33], Pron-inferioirty <0,001,
Psuperioity = 0,0007,
o w ocenie niezaleznej komisji (IRC): RR [95% CI] = 1,14 [1,06; 1,23], NNT29,6 mies. = 10 [7; 22], Pron-inferioirty
<0,001, psuperioity = 0,0024;
o wydtuzenia czasu do niepowodzenia terapii (TTF): HR [95% CI] = 0,54 [0,41; 0,72], psuperiority < 0,001;
e poprawy ogolnej jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORCT-QLQ-C30 w 13. cyklu leczenia: MD [95%
Cl] = 3,00 [0,23; 5,771].

Nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy ZAN a IBR w odniesieniu do przezycia catkowitego.
Przeprowadzone przez autoréw badania ALPINE analizy w podgrupach wskazujg na spojno$¢ obserwowanego
efektu terapeutycznego we wszystkich analizowanych podgrupach.

Bezpieczenstwo

W populacji | NGz z2stosowanie ZAN w poréwnaniu do IBR zmniejszato ryzyko:

o TEAE zwigzanych z leczeniem: RR [95% CI] = 0,91 [0,84; 0,99], NNT29,6 mies. [95% CI] = 14 [8; 89];
zaprzestania terapii: RR [95% CI] = 0,64 [0,51; 0,80], NNT29,6 mies. [95% CI] = 7 [5; 14],

zaprzestania terapii z powodu AE: RR [95% CI] = 0,71 [0,52; 0,98], NNT29,6 mies. [95% CI] = 16 [8; 201],

SAE ogétem: RR [95% CI] = 0,84 [0,71; 0,99], NNT29,6 mies. [95% CI] = 13 [7; 267],

AE sercowo-naczyniowych: RR [95% CI] = 0,72 [0,55; 0,94], NNT29,6 mies. [95% CI] = 12 [7; 61],

zaprzestania terapii z powodu AE sercowo-naczyniowych: RR [95% CI] = 0,07 [0,01; 0,54], NNT29,6 mies. [95%
Cl] = 25[16; 59].

Szczegotowa analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze u pacjentdw leczonych ZAN w poréwnaniu do IBR
istotnie rzadziej odnotowywano biegunki, migotania przedsionkéw i skurcze migéni, natomiast czesciej zakazenia

gornych drég oddechowych.
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Analiza kliniczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

R Poszerzona analiza bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie odnaleziono zadnych alertéw i komunikatéw zwigzanych

z bezpieczenstwem zanubrutynibu.

R Whnioski koncowe

Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje, ze w populacji [ GczT<NNagEm
I /N jest opcjg lepszg w zakresie wydiuzania przezycia wolnego od progres;i
w poréwnaniu do chemioimmunoterapii (BEND+RTX, CLB+RTX) oraz cechuje sig poréwnywalng skutecznoscig
do innych terapii celowanych (VEN+OBI, IBR, AKA). W odniesieniu do profilu bezpieczenstwa, terapia
z wykorzystaniem ZAN w poréwnaniu do BEND+RTX zwigzana jest z rzadszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich oraz specjalnego zainteresowania, a takze wybranych zdarzen
hematologicznych, ogodlnoustrojowych i zotgdkowo-jelitowych. Cze$Sciej jednak u pacjentéw leczonych ZAN
odnotowywane sg stluczenia, zakazenia gérnych drég oddechowych, bdl stawdw, nadcisnienie tetnicze oraz

rozwoj raka podstawnokomaorkowego.

U pacientdow |GG A\ wykazuje przewage w zakresie skutecznosci nad
chemioimmunoterapia (BEND+RTX) oraz monoterapig IBR oraz poréwnywalng skuteczno$¢ do innych terapii

celowanych (AKA, VEN+RTX). W poréwnaniu z inhibitorem BTK wczesniejszej generacji (IBR), terapia ZAN
zwigzana jest z rzadszym wystgpowaniem zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczenie, cigzkich oraz
sercowo-naczyniowych, w tym w szczegdlnosci migotania przedsionkéw, co ma szczegdllne znaczenie
w przypadku populacji chorych na PBL, bedgcych w podesztym wieku o podwyzszonym ryzyku wystepowania
wspotistniejacych chordb sercowo-naczyniowych. Ponadto terapia ZAN w poréwnaniu do IBR zwigzana jest
z rzadszym wystepowaniem biegunek i skurczy miesni, czesciej natomiast odnotowywane sg zakazenia gérnych
drég oddechowych. Ograniczone dane pochodzgce z badan jednoramiennych sugerujg mozliwos¢ stosowania

ZAN u pacjentéw nietolerujgcych innych inhibitoréw BTK (ACA, IBR).
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Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

1. Wstep

1.1. Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®)
w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw u pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowg

(PBL), zgodnie z ponizszymi kryteriami:

HTA Consuiting 2023 (www hta pl) Strona 15



1.2.

Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi AOTMIT i Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie Minimalnych Wymagan [1, 2].

Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okreslono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator,
wyniki/punkty koncowe). Szczegétowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia (Tabela 1).

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Definicja

.  s—

o E -

Obszar

Interwencja Zanubrutyn b (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL
Glowne: Glowne:
Komparato » brutynib (IBR) « ibrutynib (IBR),
paratory 4 akalabrutynib (AKA) « akalabrutyn b (AKA)
» wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN+OBI), o wenetoklaks z rytuksymabem (VEN+RTX),
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Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Definicja

I

* bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX) * bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX)
Dodatkowe: Dodatkowe:

o chlorambucyl z rytuksymabem (CLB+RTX) o wenetoklaks (VEN)

Punkty koricowe

Punkty koricowe zwiazane z:

® przezyciem catkowitym,

e przezyciem wolnym od progresiji,

* niepowodzeniem leczenia,

* odpowiedzia na leczenie i czasem jej trwania,
* jakoscig zycia

Skutecznosc

BezpieczenstwoPunkty konicowe zwigzane z bezpieczenstwem
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Analiza kliniczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

2. Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikédw epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w Analizie Problemu Decyzyjnego, bedacej

czescig wniosku o finansowanie ze srodkow publicznych produktu leczniczego Brukinsa®[3].
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3.1.

3.2.

Analiza kliniczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych, odnalezionych
w ramach przeglgdu systematycznego, wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

e odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

¢ selekcja badan klinicznych w oparciu o predefiniowane kryteria wtgczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotno$ci statystycznej wynikow,

e porownanie sity interwencji poszczegoélnych opciji.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia

W ramach przeprowadzonego przeglgdu systematycznego dokonano dwoch oddzielnych przeszukan

zrodet informacji medyczne;.

Pierwsza strategie (przeszukanie 1) ukierunkowano na identyfikacje dowoddéw naukowych dla
ocenianej interwencji (ZAN) w populacji docelowej, w tym badan randomizowanych, badan
obserwacyjnych, opisujgcych efektywno$é rzeczywistg zanubrutynibu oraz przegladow
systematycznych. |
L
|

Drugg strategie (przeszukanie 2) zaprojektowano w celu odnalezienia dowodéw naukowych dla
komparatoréw, dla ktérych nie odnaleziono badan randomizowanych (tj. dla wenetoklaksu

w monoterapii).

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania, spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwencji,
komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych

i niespetiajgce zadnego z kryteriéw wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3).
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Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badar do analizy kliniczne; |

Obszar

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Kryteria wigczenia

Populacja

S

Interwencja

e Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Inna niz zdefiniowana

Komparator

Glowne:

e ibrutynib (IBR),

e akalabrutynib (AKA)

e wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN+OBI),
e bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX)
Dodatkowe:

e chlorambucyl z rytuksymabem (CLB+RTX)

w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi dowodami naukowymi.

Inny niz zdefiniowane

Punkty
koncowe

Punkty koncowe zwigzane z:

e przezyciem catkowitym,

e przezyciem wolnym od progresiji,

e czasem do niepowodzenia leczenia,

e odpowiedzig na leczenie i czasem jej trwania,
e jakoscia zycia,

* bezpieczenstwem

Inne niz zdefiniowane lub brak opublikowanych wynikéw
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Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
* Badania randomizowane bezpoSrednio poréwnujgce oceniang interwencje
ktorymkolwiek z komparatoréw (dopuszczano mozliwo$¢ wiaczania dodatkowych e Inne niz przeglady systematyczne opracowania wtérne (np. prace pogladowe, analizy
Metodyka kohort z badan randomizowanych, opisywanych jako badanie jednoramienne), zbiorcze, komentarze i wywiady)
» Badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej, e Przeglady systematyczne opublikowane wylacznie w postaci abstraktu lub
* Przeglady systematyczne, nieuwzgledniajgce kluczowych badan dla zanubrutynibu.

« Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.
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Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy kliniczne;j || NN

Obszar

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Przeszukanie 1 (dla ZAN)

Interwencja

e Zanubrutyn b (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Inna niz zdefiniowana

Komparator

Glowne:

e ibrutynib (IBR),

e akalabrutyn b (AKA),

« wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN+OBI),

* bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX),
Dodatkowe:

* wenetoklaks (VEN)

w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dowodami naukowymi.

Inny niz zdefiniowane

Punkty
koncowe

Punkty koncowe zwiazane z:

e przezyciem catkowitym,

e przezyciem wolnym od progresji,

e czasem do niepowodzenia leczenia,

« odpowiedzia na leczenie i czasem jej trwania,
e jakoscia zycia,

e bezpieczenstwem

Inne niz zdefiniowane lub brak opubl kowanych wyn kow

Metodyka

« Badania randomizowane bezposrednio poréwnujace oceniang interwencje ktérymkolwiek z
komparatorow (dopuszczano mozliwos¢ wigczania badan jednoramiennym u pacjentow
z nietolerancja inh bitoréw BTK),

* Badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki klinicznej,

* Przeglady systematyczne,

« Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim.

« Inne niz przeglady systematyczne opracowania wtérne (np. prace pogladowe, analizy
zbiorcze, komentarze i wywiady),

* Przeglady systematyczne opublikowane wytacznie w postaci abstraktu lub
nieuwzgledniajace kluczowych badan dla zanubrutynibu.
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I
Obszar
Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Przeszukanie 2 (dla VEN w monoterapii)
Interwencja e Wenetoklaks w monoterapii w dawkowaniu zgodnym z ChPL. Nie dotyczy
Komparator Dowolny Inny niz zdefiniowane

Punkty konncowe zwigzane z:
e przezyciem catkowitym,
Punkty ® przezyciem wolnym od progresji,
koricowe e odpowiedzia na leczenie i czasem jej trwania,
* jakoscig zycia,
® bezpieczenstwem

Inne niz zdefiniowane lub brak opubl kowanych wyn kow

« Randomizowane i nierandomizowane badania kliniczne, « Badania obserwacyjne, w tym badania z zakresu rzeczywistej praktyki klinicznej,
Metodyka e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim,  Przeglady systematyczne i inne opracowania wtorne,
« Badania opublikowane w postaci petnotekstowej. » Abstrakty lub inne materialy konferencyjne.
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Analiza kliniczna. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

3.3. Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegoétowy protokot, opracowany
przed rozpoczeciem prac nad przeglagdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

3.3.1. Strategia wyszukiwania

W pierwszym etapie wyszukiwania doniesien naukowych dla kazdego ze zdefiniowanych przeszukan,
przeprowadzono przeglad elektronicznych baz informacji medycznej z zastosowaniem stow
kluczowych odpowiadajgcych analizowanej populacji i interwencji. Odpowiednie stowa kluczowe,
potgczono operatorami logicznymi Boole'a, uzyskujgc strategie wyszukiwania, wykorzystang do
przeszukania najwazniejszych baz informacji medycznej. Strategia wyszukiwania obejmowata
wszystkie doniesienia bez wzgledu na date opublikowania (brak ograniczen dotyczacych daty
publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwania do stow kluczowych odnoszgcych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgca wszystkie punkty kohcowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie zostato przeprowadzone przez jednego
analityka (JJl]). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stéw kluczowych,
zasadnos¢ uzycia operatorow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana przez drugiego
analityka (JJll). Wyniki wyszukiwania w poszczegolnych bazach dla poszczegdlnych przeszukan

przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

3.3.2. Przeszukane zrodta informacji medycznej

W celu odnalezienia doniesien naukowych, ktére mogty spetniaé kryteria wtgczenia do przegladu
systematycznego, korzystano z:
e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano strategie
wyszukiwania,
¢ referencji odnalezionych doniesien naukowych,
e rejestréow badan klinicznych,
e doniesien z konferencji naukowych,

¢ stron agencji regulatorowych.
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W przypadku gtéwnego przeszukania (przeszukanie 1) uwzgledniono nastepujgce zrodta informagiji
medycznej dla odnalezienia badan klinicznych pierwotnych oraz wtérnych (przeglady systematyczne
i opracowania oparte o przeglad systematyczny literatury, np. meta-analizy):
e MEDLINE (przez PubMed),
e EMBASE,
e The Cochrane Library, w tym:
o CENTRAL (The Cochrane Central Register of Controlled Trials),
o CDSR (The Cochrane Database of Systematic Reviews),
¢ Rejestry badan klinicznych:
o Clinicaltrials.gov,
o Clinicaltrialsregister.eu,
e Strony internetowe towarzystw naukowych:
o European Hematology Association (EHA),
o American Society of Clinical Oncology (ASCO),
o European Society of Medical Oncology (ESMO)
o American Society of Hematology (ASH),
e Strony internetowe wybranych agencji rzadowych:
o European Medicines Agency (EMA),
o Food and Drug Administration (FDA).

|
I v przypadku  dodatkowego

przeszukania dla komparatorow (przeszukanie 2) wyszukiwanie ograniczono do baz informacji
medycznej (MEDLINE, Embase, CENTRAL) i rejestrow badan klinicznych, ze wzgledu na
ograniczenie dotyczgce wtgczania wytgcznie publikacji petnotekstowych.

Pierwotne przeszukanie zrédet informacji medycznej przeprowadzono w dniach 26 pazdziernika
2022 r. (przeszukanie 1) i 4 listopada 2022 r. (przeszukanie 2). Ostatnie przeszukania aktualizacyjne
miaty miejsce w dniu 20 lutego 2023 r. Wyniki wyszukiwania w poszczegodlnych zrodtach informacji

medycznej przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

3.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwoch z trzech analitykow (il
). \/<ryfikacia na poziomie abstraktow i tytutéw (etap 1) odbywata sie w ten sposdb, ze do
dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego
z nich. W przypadku niezgodnos$ci opinii w trakcie weryfikacji badan, w oparciu o petne teksty
doniesien (etap Il), ostateczne stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy

innego analityka (-). Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie Il wynosit 100%.
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3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan randomizowanych przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka

btedu systematycznego (RoB2, Risk of Bias) zaproponowang w najnowszym opracowaniu Cochrane

Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.0) [6]. Pozwala ona okresli¢ wptyw

rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych w danym badaniu, na jego wiarygodnos¢ i obejmuje

kilka kluczowych parametrow, ktére zgrupowano w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego i ukrycie kodu alokaciji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikéw i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),

e domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych zrédtach), ze szczegélnym
uwzglednieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko btedu systematycznego
przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna
ocena wiarygodnosci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikéw uzyskanych

w poszczegolnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg

[6].

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych przeprowadzono w oparciu o skale NICE [7].
Wspotczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali przyjmuje warto$ci od 0 do 8 pkt. Najwyzszag
ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie: prospektywnym wieloosrodkowym badaniom,
z konsekutywnym doborem préby, w ktérych jasno okres$lano cel badania, kryteria wigczenia
i wykluczenia, podano definicje punktéw kohcowych, sposéb prezentacji wynikow umozliwia jasne

wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili odpowiednie analizy w warstwach.
Wiarygodnos¢ zakwalifikowanych do analizy opracowan wtérnych oceniono wg skali AMSTAR I [8].

Oceny wiarygodnosci poszczegdlnych prac dokonato niezaleznie dwoch analitykow ().
a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (m.in. liczebnos¢, wiek, pte¢, rodzaj wczesniejszej terapii, stan sprawnosci, zaburzenia
cytogenetyczne),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (schemat terapeutyczny, dawka, okres

leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),
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¢ ocenianych punktow koncowych (dotyczgcych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa),

¢ metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania).

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badan wigczonych do analizy przeprowadzit jeden analityk (i) wedtug
opracowanego formularza, ktérego wzor zamieszczono w Aneksie (Rozdz. G.2). Poprawnos¢

ekstrakcji zostata sprawdzona przez drugiego analityka (-).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych, ktére
uzupetniano dodatkowymi danymi pochodzgcymi z raportéw oraz innych zrédet (abstrakty, postery).
W przypadku dostepnosci kilku zrodet (np. publikacji petnotekstowych) dotyczgcych tego samego
badania i/lub okresu obserwacji, dane ekstrahowano z publikacji najbardziej aktualnej i/lub najbardziej
kompletnej pod wzgledem raportowanych punktéw koncowych. W tabelach z wynikami kazdorazowo

podawano zrédto danych.

Analiza statystyczna

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-). W ramach
analizy statystycznej przedstawiono zaréwno wyniki poréwnan bezpoérednich_

POROWNANIA BEZPOSREDNIE

Wyniki poréwnan bezposrednich dla zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych — ilorazu szans (OR, odds ratio) oraz bezwzglednych (RD, NNT lub NNH).
Parametry NNT (number needed to treat) lub NNH (number needed to harm) prezentowano jedynie
w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna statystycznie, w przeciwnym
wypadku podawano bezwzgledng réznice ryzyka (RD, risk difference).

Wyniki dla punktdw koncowych cigglych prezentowano w postaci wartosci Sredniej lub w postaci
median z dostepng w badaniach miarg rozrzutu. Przedstawiano rowniez wyniki analizy statystycznej
przeprowadzonej przez autoréw badania, wyrazone w postaci wartosci p i/lub oszacowanych
parametréw wzglednych. We wszystkich przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi
przedziatami ufnosci (Cl, confidence interval). Za akceptowalng granice poziomu istotnosci

statystycznej przyjeto wartos¢ 0,05 (p <0,05). Wszystkie wartosci parametrow wzglednych
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i bezwzglednych oraz wartosci p zostaty oszacowane na potrzeby niniejszej analizy klinicznej, chyba

ze W opisie wskazano inaczej.

W przypadku analizy punktéw koncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg
ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane

opisywano kodami ICD-10, o ile byly one podane w poszczegdlnych doniesieniach naukowych.

Przy opracowywaniu wynikow korzystano z nastepujacych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,
e Sophie v. 1.5.0 (program do metaanaliz opracowany przez zespot HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).
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4. Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

4.1. Przeszukanie dla interwencji (przeszukanie 1)

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono facznie 712 pozycji bibliograficznych, a po usunieciu duplikatéw pozostato 606 publikaciji.
Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutéw oraz abstraktéw, w wyniku ktérej do analizy
w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 84 prace.

Kryteria wigczenia spetnity tgcznie 3 badania (33 publikacje), w tym:

* 1 badanie randomizowane (RCT) dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN w poréwnaniu
do BEND+RTX w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych, niekwalifikujacych sie do
leczenia schematem FCR — SEQUOIA (11 publikacji),

¢ 1 badanie randomizowane (RCT) dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN wzgledem IBR
w populacji pacjentéw opornych/nawrotowych — ALPINE (14 publikaciji),

e 1 jednoramienne, nierandomizowane badanie dla oceny skutecznosci ZAN w populacji
pacjentéw nietolerujgcych inhibitoréw BTK (ibrutynibu, akalabrutynib) — BGB-3111-215 (10
publikaciji).

W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan obserwacyjnych, pochodzacych
z rzeczywistej praktyki klinicznej, spetniajacych kryteria wigczenia do analizy klinicznej.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Btad! Nie mozna
odnalezé¢ zrédta odwotania.) oraz tabele z zestawieniem badan wiaczonych do niniejszej analizy
klinicznej (Tabela 4). Badania wykluczone wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie
(Rozdz. Rozdz. F.1).

Tabela 4.
Zestawienie badan wiaczonych do analizy klinicznej — przeszukanie 1
Badanie Publikacja Opis Ref.
Badania randomizowane
Brown 2020 Abstrakt do badania SEQUOIA [9]
SEQUOIA CSR 2022 Raport z badan klinicznych dla produktu leczniczego Brukinsa® [10]
EMA 2022 Raport EMA dla zanubrutynibu [11]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Ghia 2022 Abstrakt do badania SEQUOIA [12]
Greil 2022 Abstrakt do badania SEQUOIA [13]
Kahl 2022 Abstrakt do badania SEQUIOA [14]
Munir 2022 Abstrakt do badania SEQUOIA [15]
Tam 2019 Abstrakt do badania SEQUOIA [16]
Tam 2021 Publikacja pelnotekstowa do badania SEQUOIA [17]
Tam 2021a Abstrakt do badania SEQUOIA [18]
Tam 2022 Publikacja giéwna do badania SEQUOIA [19]
Hillmen 2022 Publikacja giowna do badania ALPINE [20]
Brown 2022 Publikacja giéowna do badania ALPINE [21]
Brown 2022a Abstrakt do badania ALPINE [22]
Brown 2022b Abstrakt do badania ALPINE [23]
Hillmen 2022 Abstrakt do badania ALPINE [24]
Hillmen 2022a Abstrakt do badania ALPINE [25]
Hillmen 2022b Abstrakt do badania ALPINE [26]
ALPINE Hillmen 2021 Abstrakt do badania ALPINE [27]
Hillmen 2021a Abstrakt do badania ALPINE [28]
Hillmen 2020 Protokot do badania ALPINE [29]
CSR 2021 Raport z badan klinicznych dla produktu leczniczego Brukinsa® [30]
CSR 2022 Raport z badan klinicznych dla produktu leczniczego Brukinsa® [31]
CSR 2022a Raport z badan klinicznych dla produktu leczniczego Brukinsa® [32]
EMA 2022 Raport EMA dla zanubrutynibu [11]
Badania nierandomizowane
Shadman 2020 Abstrakt do badania BGB-3111-215 [33]
Shadman 2021 Abstrakt do badania BGB-3111-215 [34]
Shadman 2021a Abstrakt do badania BGB-3111-215 [35]
Shadman 2021b Abstrakt do badania BGB-3111-215 [36]
BGE. 3111218 Shadman 2021b Abstrakt do badania BGB-3111-215 [37]
Shadman 2021 Abstrakt do badania BGB-3111-215 [38]
Shadman 2022 Publikacja giéowna do badania BGB-3111-215 [39]
Shadman 2022 Abstrakt do badania BGB-3111-215 [40]
Shadman 2022 Abstrakt do badania BGB-3111-215 [41]
EMA 2022 Raport EMA dla zanubrutynibu [11]
I
- [ I n
I [ I [
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4.2. Przeszukanie dla komparatoréw (przeszukanie 2)

W  wyniku przeszukania baz informacji medycznej zidentyfikowano tacznie 2881 pozycji
bibliograficznych dla przeszukania ukierunkowanego na odnalezienie dowodéw naukowych dla
wenetoklaksu w populacji opornej/nawrotowej PBL po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem lub

w przypadku jego nietoleranciji. Po usunieciu duplikatéw pozostaty 2 122 pozycje.
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Po wstepnej selekcji na podstawie tytutéw i abstraktéw do analizy w oparciu o peilne teksty
zakwalifikowano 12 pozycji, z czego kryteria wiaczenia spetnito jedno, nierandomizowane badanie

kliniczne Il fazy — Jones 2018, opisane w 2 publikacjach (Tabela 5).

Ponizej zamieszczono schemat PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Btagd! Nie mozna
odnalezé zrodta odwotania.). Badania wykluczone wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w
Aneksie (Rozdz. F.2).

Tabela 5.
Badania wigczone do analizy klinicznej — dodatkowe przeszukanie dla komparatorow — przeszukanie 3
Badanie Publikacja Opis Ref.
Jones 2018 Publikacja gtéwna do badania Jones 2018 [42]
Jones 2018 -
NCT01010061 Raport do badania Jones 2018 [43]
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5. Charakterystyka badan

5.1.1. Badania dla zanubrutynibu

SEQUOIA

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, zidentyfikowano 1 miedzynarodows,
wieloosrodkowa, nieza$lepiong, randomizowang probe kliniczng fazy Il (podtyp IIA wg AOTMIT) —
SEQUOIA, ktérej celem byla ocena skutecznosci i bezpieczehstwa zanubrutynibu u pacjentow
z uprzednio nieleczong PBL/SLL, u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do leczenia schematem
FCR, ze wzgledu na wiek =65 lat, obecno$¢ chordb wspdtistniejgcych (CIRS >6, klirens kreatyniny

<70 ml/min) i/lub ciezkie lub nawracajace infekcje.

Badanie SEQUOIA sktadato sie z trzech odrebnych kohort, wyréznionych ze wzgledu na obecnosc¢
delecji 17p (del17p). Do kohorty 1 kwalifikowano pacjentow bez del17p, do kohorty 2 — chorych
z potwierdzong obecnoscig del17p, natomiast do kohorty 3 wigczano uczestnikow z del17p i/lub
mutacjg genu TP53. Zrekrutowanych do kohorty 1 uczestnikbw przydzielono losowo do jednej
z dwéch grup terapeutycznych, tj. zanubrutynibu (ZAN) lub bendamustyny stosowanej w skojarzeniu
z rytuksymabem (BEND+RTX). W kohortach 2 i 3 nie zastosowano ramion kontrolnych, co
uzasadniono aktualnymi zaleceniami wytycznych praktyki klinicznej, zgodnie z ktérymi
chemioimmunoterapia (jak np. BEND+RTX) u pacjentow z del17p/mTP53, nie jest rekomendowana.
W zwigzku z powyzszym wszyscy pacjenci z kohorty 2 otrzymywali zanubrutynib, natomiast w ramach
kohorty 3 podawano skojarzenie zanubrutynibu z wenetoklaksem (ZAN+VEN). Ze wzgledu na zakres
niniejszej analizy klinicznej oraz brak rejestracji ZAN w terapii skojarzonej, charakterystyka oraz wyniki

dla kohorty 3 zostaty pominiete w dalszej czesci dokumentu (Rysunek 1).

Randomizacja w kohorcie 1 zostata przeprowadzona metodg sekwencyjnych, permutowanych blokow,
ze stratyfikacjg ze wzgledu na wiek (<65 lat vs =65 lat), stopien zaawansowania klinicznego w skali
Binet (A/B vs C), status mutacyjny IGHV (zmutowany vs niezmutowany) oraz region geograficzny
(Ameryka Pn. vs Europa vs Azja/region Pacyfiku). Pacjentéw alokowano do grup za posrednictwem
centralnego systemu interaktywnej odpowiedzi internetowej (IWRS, interactive web response system),
zapewniajgcego utajnienie kodu randomizacji az do zakonczenia procesu przydziatu uczestnikow do
grup. W trakcie trwania badania, uczestnicy i personel medyczny byli Swiadomi rodzaju otrzymywanej

terapii, a zaslepieniu podlegata jedynie ocena progresji i odpowiedzi na leczenie przez niezalezng
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komisje (IRC, indpendent review committee). W ramach kohorty 1 testowano hipoteze przewagi

(superiority) zanubrutynibu nad bendamustyng z rytuksymabem.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji (PFS) w kohorcie 1
w ocenie niezaleznej komisji, drugorzedowo analizowano natomiast PFS w ocenie badacza,
odpowiedz na leczenie (ORR), czas trwania odpowiedzi (DoR), przezycie catkowite (OS) i jakos¢
zycia dla kohorty 1, farmakokinetyke oraz bezpieczenstwo (wg klasyfikacji iwCLL Toxicity Grade dla
toksycznosci hematologicznej oraz CTCAE ver. 4.03). Do eksploracyjnych punktéw koncowych
nalezaty OS i jako$¢ zycia dla kohorty 2, zuzycie zasobéw medycznych, PFS po pierwszej progresiji
oraz biomarkery progresji i nawrotu. Skuteczno$¢ w kohorcie 1 analizowano w populacji zgodne;j
zintencjg leczenia (ITT, intention-to-treat), a dodatkowo przeprowadzano réwniez szereg analiz
wrazliwosci, w tym m.in. analize u pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku
i nie doszto u nich do znaczgcego naruszenia protokotu (PP, per protocol analysis set). W kohorcie 2,
skutecznos¢ analizowano w populacji PP, natomiast analiza bezpieczehAstwa dla obydwu kohort
zostata przeprowadzona u pacjentéw, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leczenia, w grupach

zgodnych z jego rodzajem (SAS, safety analysis set). Sponsorem badania byfa firma BeiGene.

Rysunek 1.
Schemat badania SEQUOIA

SCHEMAT BADANIA SEQUOIA \

RANDOMIZACJA 1:1
Ramie B: BEND+RTX

>
Kohorta 1
(Bez del17p)
: (N = 248)
o [ )
G ) 1 |
A p

a) Rekrutacja do kohorty 3 rozpoczeta sie po zakonczeniu rekrutacji do ramienia C.
b) Planowana liczebnos$¢ proby.

[ )

Do kohorty 1 fgcznie zakwalifikowano 479 pacjentéw (ZAN: 241, BEND+RTX: 238) bez del17p,
natomiast do kohorty 2 — 111 chorych z del17p. [ NN
B - zoledu na mozliwo$é udziatu w badaniu pacjentéw z chioniakiem z matych
limfocytow B (SLL), przy czym pacjenci z PBL stanowili znaczgcg wiekszo$¢ wigczonych uczestnikow
(90-92%). Mediana wieku chorych wynosita 70 lat dla wszystkich ramion, a pacjenci w wieku =65 lat
stanowili 81-86% badanych. Wiekszos¢ chorych cechowata sie réwniez dobrym i bardzo dobrym
stanem sprawnosci ogolnej wg ECOG, tj. 0 i 1 (87-94%) oraz niskim Ilub umiarkowanym
zaawansowaniem klinicznym PBL wg skali Binet (65—-71%). Charakterystyki wyjsciowe pacjentow

w kohorcie 1 byty dobrze zbalansowane pomiedzy ramionami (Tabela 6).
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Tabela 6.
Skrocona charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu SEQUOIA

. Stan sprawnosci - .
Wiek w latach ECOG [%] o Binet [%] Zaburzenia cytogenetyczne [%]

Kohorta Ramie N

[%]
Mediana >65[%] 0 1 2 ~ AIB C DelM7p Delliq "‘EPS umIGHV
ZAN 241 70 81 46 48 6 92 71 29 1 18 6 53
BEND+RTX 238 70 81 42 49 8 9 71 29 0 19 6 52
2 ZAN 111 70 8 40 48 13 90 65 35 OO 33 43 60

a) Dwoch pacjentéw z del17p zostato biednie przydzielonych do kohorty pacjentéw bez del17p. Pacjenci ci s wigczeni do analizy ITT.
b) Jeden pacjent bez del17p zostat btednie przypisany do kohorty pacjentéw z del17p. Pacjent ten zostat wykluczony z analizy skutecznosci dia
ww. kohorty.

W grupie interwencji, niezaleznie od rodzaju kohorty, stosowano zanubrutynib w dawce 160 mg,
doustnie, 2 razy na dobe (tgcznie 320 mg/dobe) do stwierdzenia progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci. W przypadku kohorty 1, schemat terapeutyczny w ramieniu kontrolnym obejmowat
podawanie bendamustyny w dawce 90 mg/m? p.c., dozylnie, w dniach 1-2 kazdego cyklu oraz
rytuksymabu w dawce 375 mg/m? p.c. dzien przed lub w dniu rozpoczecia pierwszego cyklu oraz
500 mg/m? p.c. w dniu 1. kazdego kolejnego cyklu. Leczenie schematem BEND+RTX kontynuowano
tacznie przez 6 cykli, trwajacych po 28 dni (Rysunek 2). W przypadku potwierdzonej centralnie
progresji u pacjentéw z grupy BEND+RTX (ocena progresji przez niezalezng komisje oraz spetnienie
wymagan dla oceny bezpieczenstwa i parametréw laboratoryjnych), protokét badania dopuszczat
zmiane leczenia na ZAN (cross-over).

Mediana dla najdiuzszego opublikowanego dotychczas okresu leczenia ZAN wynosita 26,1 mies.
w kohorcie 1 oraz 30,0 mies. w kohorcie 2 oraz ~5,5 mies. w grupie BEND+RTX. Data odciecia

gtéwnej analizy statystycznej dla badania SEQUOIA pochodzi z 7 maja 2021 r. (mediana okresu

obserwacji: 26,2 mies. w kohorcie 1 oraz 30,5 mies. w kohorcie 2). | EGcININININININIINNG
|
.

W ramach oceny ryzyka btedu systematycznego (RoB2) zidentyfikowano pewne zastrzezenia
w domenie odstepstw od stosowanych interwencji, co zwigzane byto z duzg nierownowaga w zakresie

stosowanych kointerwencji pomiedzy ramionami w kohorcie 1 (Tabela 7).

1 Analiza dodatkowa (niezaplanowana w protokole badania), przeprowadzona w trakcie trwania badania na zyczenie (najczesciej
przeprowadzana na zyczenie agencji regulatorowych).

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 35



Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej bialaczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Rysunek 2.
Schemat leczenia w badaniu SEQUOIA

SCHEMAT LECZENIA W BADANIU SEQUOIA [ ] \

)2 )Ca )Cs e N7 )

> s 8 J( o J(10 )11 )12 )13 )14 )
_ S EeEn M
(22 )23 (224 )25 )26 )27 )(28)

Cykl 1] Cyki 2| Cyki 3| Cyki 4 | Cyki 5 | Cyki 6 [Cyk 7 BERBAMETIA +RY TUKSYMAB
(@ Zanubrutynib 160 mg, doustnie, 2x na dobe 3 )Ca )5 )Cs JC7 )
Bendamustyna 90 mg/m2 p.c. 10 )11 )12 (13 )14 ) —
@ Rytuksymab 375 mg/m2 p.c. (cykl 1) 17 )8 )9 )20 )21 ) [ Y
\\ lub 500 mg/m2 p.c. (cykle 2-6) 3 J(24 )( 25 J( 26 J( 27 )(_28 ] /
Tabela 7.
Skrocona ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu SEQUOIA na podstawie narzedzia RoB2
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Ogélne
B ko
Proces Odstepstwa . Pomiar punktu . . ryzy
randomizacji od interwencji Brakujace dane konicowego Selekcja wyniku biedu
Niskie Pewne zastrzezenia Niskie Niskie Niskie Pewr_me

5.1.2. Badania dla komparatoréw
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5.2.1. Badania dla zanubrutynibu

ALPINE

W wyniku przeszukania systematycznego, odnaleziono 1 miedzynarodowe, wieloosrodkowe,
niezaslepione, randomizowane badanie kliniczne fazy Ill (podtyp Il wg AOTMIT) — ALPINE, ktérego
celem byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem
u pacjentow z oporng/nawrotowg PBL (Rysunek 3). Do badania kwalifikowano pacjentéw po co
najmniej jednej uprzedniej linii leczenia, przy czym wcze$niejsza terapia jakimkolwiek inhibitorem

kinazy Brutona stanowita kryterium wykluczenia.

Rysunek 3.
Schemat badania ALPINE

SCHEMAT BADANIA ALPINE

. =
3 Ramie B: IBR
et

b >

Randomizacje w badaniu ALPINE przeprowadzono metodg permutowanych blokéw, ze stratyfikacjg
ze wzgledu na wiek (<65 vs 265 lat), region geograficzny (Chiny vs reszta swiata), status opornosci na
poprzednig linie leczenia i obecnos$¢ del17p. Alokacja pacjentéw do grup zapewniata utajnienie kodu
randomizacji, dzieki zastosowaniu systemu interaktywnej odpowiedzi (IRT). Badanie ALPINE byto
prowadzone metodg otwartej préby, przy czym punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie,
poza niezaslepionym badaczem, oceniata réwniez niezalezna, zaslepiona komisja (IRC). W badaniu
w pierwszej kolejnosci testowano hipoteze non-inferiority dla poréwnania zanubrutynibu z ibrutynibem,
a w przypadku jej potwierdzenia — hipoteze superiority, zgodnie z opisang w protokole hierarchig
testowania (Rysunek 4). Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ORR w ocenie badacza oraz
ORR w ocenie niezaleznej komisji (dla USA). Drugorzedowo analizowano przezycie wolne od
progresji (PFS), czas trwania odpowiedzi (DoR), czas do niepowodzenia terapii (TTF), jakos¢ zycia,
czesto$¢ migotania/trzepotania przedsionkdéw oraz bezpieczenstwo (wedtug kryteriow CTCAE ver.
4.03 oraz iwCLL 2008 dla toksycznosci hematologicznej). Punkty kohcowe zwigzane ze skutecznoscia

leczenia analizowano w populacji ITT, a dodatkowo przeprowadzano réwniez analizy wrazliwosci,
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w tym m.in. analize PP — u pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku i bez
znaczacych naruszen protokotu. Bezpieczenstwo analizowano w grupach zgodnych rodzajem
zastosowanego leczenia, u pacjentow ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke terapii (SAS).
Badanie sfinansowata firma BeiGene.

Rysunek 4.
Hierarchia testowania hipotez w badaniu ALPINE

/ HIERARCHIA TESTOWANIA HIPOTEZ \

Ok ORR
anallza czastiowa non-inferiority SUDE ]
(interim)
l NS

ORR
analiza finalna QRR. ' —
(final) non-inferiority

PFS PFS
analiza finaina non-inferiority
\ (final)

IS — wynik istotny statystycznie; NS — wynik nieistotny statystycznie

4

tacznie w badaniu uczestniczyto 652 pacjentéw, z czego 327 zostato zrandomizowanych do grupy
zanubrutynibu, natomiast 325 otrzymato ibrutynib. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw pomiedzy
ramionami byty poréwnywalne. Mediana wieku chorych wynosita 67 lat w grupie ZAN oraz 68 lat
w grupie IBR, a pacjenci w wieku =65 lat stanowili wiekszos¢ uczestnikow badania (58-61%).
Wiekszos¢ chorych cechowata sie dobrym i umiarkowanym stanem sprawnosci ogélnej wg ECOG
(61-62%) i niskim lub umiarkowanym stanem zaawansowania klinicznego PBL wg skali Binet (56—
58%). Delecja 17p wystepowata u ok. 15% chorych, natomiast del11q i niezmutowany status IGHV —
odpowiednio u ok. 28% i 74% chorych. Mediana liczby wczes$niejszych terapii wynosita 1 w obydwu
grupach. Wiekszosé chorych stosowata uprzednio 1 lub 2 linie leczenia systemowego, a odsetek
pacjentéw poddanych wiecej niz 3 liniom leczenia nie przekroczyt 10% (Tabela 8). W ramach
wczesniejszych terapii stosowano przede wszystkim chemioimmunoterapie (76-80%), w tym
przeciwciata anty-CD20 (83-84%), leki alkilujgce (79-84%), analogi puryn (52-54%) i bendamustyne
(26-29%). Pojedynczy pacjenci byli w przesziosci leczeni inhibitorami PI3K lub SYK (3-6%), lub
antagonistami BCL2 (2%).

Tabela 8.
Skrocona charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu ALPINE

Stan sprawnosci Wczesniejsze linie Zaburzenia cytogenetyczne

Wiek w latach - Binet [%
Ramie N ek w latac ECOG [%] leczenia [%] inet [%] [%]
Mediana 265 [%] 0 1-2 Mediana Max >3[%] A/IB C Del17p Delilq umiGHV
ZAN 327 67 61 39 61 1 6 7 56 44 14 28 73
IBR 325 68 58 38 62 1 12 9 58 42 15 27 74
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W grupie interwencji stosowano zanubrutynib w dawce 160 mg, 2 razy na dobe (tgcznie: 320
mg/dobe), natomiast w grupie kontrolnej — ibrutynib w dawce 420 mg, 1 raz na dobe. W obydwu
grupach terapie podawano doustnie, a leczenie kontynuowano az do stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. Do chwili obecnej opublikowano wyniki 3 analiz, {j.:

e planowanej analizy czagstkowej dla pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentéw (data
odciecia danych: 31.12.2020 r.) z mediang okresu obserwacji 15,3 mies. (13,5 mies. dla
populacji ITT),

¢ analizy finalnej dla ORR (data odciecia danych: 01.12. 2021 r.) z mediang okresu obserwacji
ok. 24 mies. oraz

e analizy finalnej dla PFS (data odciecia danych: 08.08.2022 r.) z mediang okresu obserwac;ji
29,6 mies.

Mediana okresu leczenia dla najdtuzszego okresu obserwacji wynosita 28,4 mies. dla zanubrutynibu

oraz 24,3 mies. dla ibrutynibu.

W ocenie ryzyka btedu systematycznego (RoB2) zidentyfikowano pewne zastrzezenia przy pomiarze
punktu koricowego, ktére wynikaty z braku zaslepienia badacza, oceniajgcego odpowiedz na leczenie
jako I-rzedowego punktu koricowego (Tabela 9).

Tabela 9.
Skrocona ocena ryzyka biedu systematycznego w badaniu ALPINE na podstawie narzedzia RoB2
Domena 1 Domena 2 Domena 3 Domena 4 Domena 5 Ogélne
: ko
Proces Odstepstwa . Pomiar punktu . . ryzy
randomizacji od interwencji Brakujace dane koncowego Selekcja wyniku biedu
o o . I . Pewne
Niskie Niskie Niskie Pewne zastrzezenia Niskie R

BGB-3111-215

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano réwniez 1 wieloosrodkowe, jednoramienne
badanie kliniczne fazy Il (podtyp IID wg AOTMIT) z trwajgca rekrutacja — BGB-3111-215, ktérego
celem jest ocena bezpieczenstwa oraz aktywnosci zanubrutynibu u dorostych pacjentéw z uprzednio
leczonymi nowotworami B-komoérkowymi, u ktérych doszio do nietolerancji ibrutynibu i/lub
akalabrutynibu. Badanie to prowadzone jest || |G o\ : «alifikuja sie do
niego pacjenci nie tylko z PBL/SLL, ale réwniez z makroglobulinemia Waldenstréma, chtoniakiem
z komorek ptaszcza oraz chioniakiem ze strefy brzeznej. Nalezy jednak zauwazyé¢, iz na chwile
obecng jest to jedyne opublikowane badanie, dostarczajace dowodéw potwierdzajgcych zasadnosé
stosowania zanubrutynibu u pacjentéw nietolerujgcych ibrutynibu oraz akalabrutynibu, wobec
powyzszego zostato ono wiaczone do niniejszej analizy klinicznej. Jednakze z uwagi na zakres
raportu HTA, w opisie wynikéw, uwzgledniono jedynie dane dla pacjentéw z PBL oraz SLL, jezeli byly
one podawane tacznie dla tych dwoch chorob.
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Badanie BGB-3111-315 zaprojektowano jako sktadajace sie z dwoch kohort, tj. kohorty 1 dla
pacjentéw ze stwierdzong nietolerancjg ibrutynibu oraz kohorty 2 — dla chorych nietolerujgcych
akalabrutynibu lub akalabrutynibu z ibrutynibem. Do chwili obecnej wigczono 67 pacjentow, w tym 57
chorych do kohorty 1 oraz 10 chorych do kohorty 2, a pacjenci z PBL stanowili odpowiednio 67%
i 50% uczestnikéw poszczegolnych kohort. W kohorcie 1 mediana wieku pacjentéw wynosita 71 lat,
a w kohorcie 2 — 74 lata. Bardzo dobry stan sprawnosci ogélnej wg ECOG cechowat 58% pacjentow
kohorty 1 i 40% - kohorty 2. Sposrdéd pacjentéw z PBL/SLL odpowiednio 9% i 17% miato
potwierdzong obecnos¢ del17p, 18% i 17% — del11q, a 18% i 33% — niezmutowany status IGHV
(Tabela 10). Mediana czas trwania terapii poprzednim inhibitorem BTK wynosita 10,6 mies. w kohorcie
1 oraz 3,3 mies. w kohorcie 2.

Rysunek 5.
Schemat badania BGB-311-215

SCHEMAT BADANIA BGB-311-215
Kohorta 1 —
(nietolerancja IBR)

SKRINING 4.[

" —

WM - makroglobulinemig Waldenstroma, MCL — chtoniak z komorek ptaszcza (mantle cel lymphoma); MZL — chioniak ze strefy brzeznej (marginal
zone lymphoma).

Tabela 10.
Skrocona charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu BGB-3111-215

Wczesniejsze linie Zaburzenia cytogenetyczne Ch.

Mediana ECOG Wskazanie [%] Binet [%]

Kohorta N  wieku o %] leczenia [%] %) Wf;*gnV:a
[lata] PBL SLL Inne Mediana Max A/B C Deli7p Delllq umiGHV  [%]
1(postIBR) 57 71 58 67 11 22 1 3 58 9 9 18 18 14
2(postAKA) 10 74 40 50 10 40 1 3 14 0 17 17 33 10

a) Dla N=44 (PBL/SLL).

Uczestnicy w obydwu kohortach otrzymywali doustnie zanubrutynib, przy czym schemat dawkowania
byt ustalany indywidualnie przez badacza i pacjenta (160 mg dwa razy dziennie — 63% lub 320 mg raz
dziennie — 37%). Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byty nawroty i zmiana nasilenia
zdarzen niepozadanych zwigzanych 2z nietolerancjg ibrutynibu lub akalabrutynibu, natomiast
drugorzedowo oceniano ORR i DoR oraz kontrole choroby (DCR, disease control rate), PFS oraz
jakosé zycia. Bezpieczenstwo terapii oceniano wg kryteriow CTCAE ver. 5.0. Opis statystyczny dla
wszystkich ww. punktéw koncowych przeprowadzano w populacji pacjentéw, ktérzy przyjeli co
najmniej jedng dawke zanubrutynibu (analiza SAS). Do chwili obecnej opublikowano wyniki dla

6 analiz czastkowych, przy czym dla najdituzszej dostepnej analizy dla obydwu kohort (analiza V),

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 41



Analiza kliniczna. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

mediana okresu leczenia wynosita 11,6 mies. w kohorcie 1 i 9,8 mies. w kohorcie 2, natomiast
mediana okresu obserwacji — 12 mies. Nalezy jednak podkresli¢, iz dostepno$é wynikow dla
poszczegolnych analiz czgstkowych dla subpopulacji PBL byta ograniczona i wiekszosci dotyczyta
krétkich okreséw obserwacji (3—4 mies.)

Wiarygodno$¢ badania BGB-3111-215 w skali NICE oceniono wysoko, przyznajac 7 na 8 punktéw.
Ocene wiarygodnosci obnizono, ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnym doborze préby.

Sponsorem badania byta firma Beigene.

5.2.2. Badania dla komparatorow

JONES 2018

W wyniku przegladu systematycznego odnaleziono 1 wieloosrodkowe, jednoramienne, badanie
kliniczne fazy Il (podtyp IID wg AOTMIT) — Jones 2018, oceniajace skutecznos$é i bezpieczenstwo
wenetoklaksu u pacjentéw z oporng lub nawrotowg PBL po leczeniu ibrutynibem, potencjalnie
umozliwiajace przeprowadzenie poréwnania posredniego z oméwionym powyzej badaniem BGB-
3111-215, w ktérym uczestniczyli pacjenci z nietolerancjg ibrutynibu. Nalezy jednak wskazaé, iz
populacje obydwu badan sg odmienne, ze wzgledu na fakt, iz w badaniu BGB-3111-215 uczestniczyli
w pacjenci z nietolerancjg inhibitorow BTK, natomiast w badaniu Jones 2018 kluczowym Kkryterium
kwalifikacji byta progresja PBL w trakcie lub po zakonczeniu leczenia ibrutynibem.

W badaniu Jones 2018 uczestniczyto 91 pacjentéw po niepowodzeniu leczenia ibrutynibem, z czego
43 pacjentéw przydzielono do tzw. kohorty gtéwnej (main cohort), natomiast 48 — do tzw. kohorty
poszerzonej (expansion cohort). Choé uczestnicy badania Jones 2018 byli nieco mtodsi w poréwnaniu
z pacjentami z badania BGB-3111-215 (mediana wieku: 66 vs 71 lat), jednak ich charakterystyka
wyjsciowa wskazuje na wieksze obcigzenie stanu zdrowia w zakresie sprawnosci ogélnej (ECOG=0:
32% vs 58%), obecnosci del17p (47% vs 9%) i niezmutowanego statusu IGHV (75% vs 18%) oraz
choroby weztowej (40% vs 14%) (Tabela 13). Chorzy z badania Jones 2018 mieli za sobg réowniez
wiecej linii leczenia niz uczestnicy badania BGB-3111-215 (mediana linii leczenia: 4 vs 1). Mediana
czasu trwania uprzedniej terapii ibrutynibem réwniez byta diuzsza w badaniu Jones 2018 niz BGB-
3111-215 (20,0 vs 10,6 mies.).

Tabela 11.
Skrocona charakterystyka wyjsciowa pacjentow w badaniu Jones 2018

Wczesniejsze linie Zaburzenia cytogenetyczne Ch.

Mediana ECOG Wskazanie [%] Binet [%]

Kohorta N wieku 0 [%] leczenia [%] % wg;lg': .
[lata] PBL SLL Inne Mediana Max A/B C Deli7p Delilg umiGHV  [%]
1(gléwna) 43 66 30 100 0 O 5 12 - - 49 30 86 35
2 (poszerzona) 48 65 3 100 0 O 4 15 - - 40 33 66 44
Ogélem 91 66 32 100 0 O 4 15 - - 47 33 75 40
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Leczenie w badaniu Jones 2018 obejmowato doustng terapie wenetoklaksem w dawce 400 mg na
dobe. Przed osiggnieciem dawki docelowej 400 mg/dobe stosowano 5-tyg. schemat miareczkowania
dawki, poczawszy od dawki inicjujgcej 20 mg/dobe. W przypadku pacjentéw z kohorty rozszerzonej,
u pacjentdw z wysokim obcigzeniem guzem i klinicznymi oznakami szybkiej progresji dopuszczano
skrécenie okresu miareczkowania do 3 tyg., natomiast u chorych bez odpowiedzi na leczenie do

12 tyg. — zwiekszenie dawki docelowej do 600 mg/dobe.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania Jones 2018 byla ORR w ocenie badacza po 24 tyg.
terapii w kohorcie gtéwnej i po 36 tyg. — w kohorcie rozszerzonej. Ponadto drugorzedowo oceniano
DoR, PFS, OS, czas do progresiji i bezpieczenstwo wg kryteriow CTCEAE ver. 4.0. Opis statystyczny
wynikow skutecznosci i bezpieczehstwa przeprowadzono w populacji PP (per protocol), {j.
u wszystkich uczestnikéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke wenetoklaksu. Mediana okresu
obserwacji wynosita 14 mies., w tym 19 mies. dla kohorty gtéwnej i 12 mies. — dla kohorty

poszerzonej.

Badanie Jones 2018 uzyskato maksymalng ocene wiarygodnosci w skali NICE (8/8 pkt). Sponsorem

badania byta firma Abbvie/Genetech.
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Wyniki analizy klinicznej | N GczcN
I
I

Wyniki badan randomizowanych

6.1.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)

PACJENCI BEZ DEL17P

W populacji bez del17p stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie PFS u pacjentéw stosujgcych
ZAN w porownaniu z BEND+RTX (Tabela 12), zaréwno w ocenie niezaleznej komisji (IRC, Wykres 1),
jak i badacza (IA, Wykres 2). W przypadku pacjentéw stosujgcych ZAN, mediana PFS nie zostata
osiggnieta, natomiast dla BEND+RTX wynosita 33,7 mies. w ocenie niezaleznej komisji i 39,2 mies.

W ocenie badacza.

Odsetki przezy¢ w kolejnych punktach czasowych réwniez byly numerycznie wyzsze dla ZAN
w porownaniu z BEND+RTX (Tabela 13). Dla 3-letniego okresu obserwacji, estymowany odsetek
przezy¢ wolnych od progresji dla terapii ZAN wynosit ponad 80% i byt okoto 2-krotnie wyzszy niz

w ramieniu BEND+RTX, co jest roznicg znamienng klinicznie.

Wyniki przeprowadzonych przez autoréw badania analiz wrazliwosci byty spdjne z analizg gtéwna
i potwierdzajg przewage ZAN nad BEND+RTX w zakresie wydluzania PFS. Z kolei analizy
w podgrupach wskazujg na utrzymywanie sie korzystnego efektu leczenia ZAN (HR <1) w niemal
wszystkich subpopulacjach. Wyjatek pod tym wzgledem stanowita jedynie podgrupa chorych
z obecnoscig mutacji TP53 (mTP53), gdzie nie uzyskano istotnosci statystycznej, co najpewniej

spowodowane byto matg liczebnoscig proby (15 vs 13) (Rysunek 6).
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Tabela 12.
Przezycie wolne od progresji w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Punkt  Analiza / data odcigcia - - - - = Ref
koricowy  danych (cut-off) N Mediana(mies) | Mediana (mies.) .o 950 cppe = :

[95% CI] [95% CI]

Ocena badacza (IA)

bd 238 bd 0,42 [0,27; 0,66] 0,00011 [19]

Analiza | / 07.05.2021

PFS 241 NE [NE; NE] 238 33,7[284;33,7] 0,42[0,27;0,66] <0,001 [11]

Analiza I1/07.03.2022 241 NE [NE; NE] 238  39,2[33,7;NE] 0,33 [0,22; 0,48] bd [11]

Ocena niezaleznej komis;ji (IRC)o

) 241 NR[NE;NE] 238 NRI[28,1;NE] 0,42 [0,28; 0,63]° <0,0001 [118,
PFS Analiza | / 07.05.2021 ]

241 NR [NE; NE] 238  33,7[28,1;NE] 0,42 [0,28; 0,63]° <0,0001 [11]

a) Wartosci raportowane przez autorow badania.

b) Wyniki przeprowadzonych analiz wrazliwosci byly spojne z analizg gtéwna. HR [95% CI] dla analizy bez stratyfikacji: 0,41 [0,28; 0,62]; dla
analizy, w ktdrej rozpoczecie terapii przeciwnowotoworowej traktowane bylo jako zdarzenie progresji: 0,40 [0,27; 0,60]; dla analizy, w ktorej
rozpoczecie terapii przeciwnowotoworowej nie traktowano jako zdarzenie progresji i nie cenzorowano: 0,42 [0,28; 0,63]; dla analizy, w ktorej nie
cenzorowano zdarzen progresji natychmiast po dwoch lub wiecej opuszczonych ocenach odpowiedzi na leczenie: 0,45 [0,31; 0,67].

¢) Wyniki analizy per protocol: 0,43 [0,29; 0,64], p < 0,001.

Tabela 13.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA
: iapi ZAN BEND+RTX
P}lnkt Analiza / data odciecia OB (mies.) p Ref.
koncowy danych (cut—oﬂ’) % [95% Cl]‘ % [95% Cl]’

Ocena badacza (I1A)

12 95,8 [92,4; 97,7] 91,2 [86,6; 94,3] bd [11]

[ I I Hm

Analiza | / 07.05.2021 24 87,7[82,1;91,6] 76,5 [69,6; 82,1] bd [19]

PES n I I H m
36 84,5[77,8; 89,3] 0,0 (NE; NE) bd [11]

12 95,8 [92,4; 97,7] 91,2 [86,6; 94,3] bd  [11]

Analiza Il / 07.03.2022 24 89,0 [84,3; 92,4] 78,3[72,1; 83,3] bd [11]

36 83,6 [77,4; 88,2] 55,1[46,7; 62,8] bd [11]

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

12 94,5 [90,8; 96,8] 90,2 [85,4; 93,5] bd [11]

18 91.9[87,7; 94.8] 80,5 [74,4; 85,2] bd [11]

PFS Analiza | / 07.05.2021 24 85,5[80,1; 89,6] 69,5 [62,4; 75,5] bd [11]
30 81,5 [74,6; 86,6] 54,4 [43,8; 63,9] bd  [11]

36 81,5 [74,6; 86,6] 40,8 [17,5; 63,1] bd [11]

a) Wartosci estymowane.
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Wykres 1.

Przezycie wolne od progresji (IRC) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA

100~ HR 0-42 (95% C1 0-28-0-63);
90— two-sided p<0-0001
£ 80
Tg 70—
=
7z 60
i
g 2
c ] L+
2 40 Events/ 24-month
E'_. 30+ patients (n/N) progression-free survival
QE_ 207 __ Bendamustine-rituximab 71/238 69-5 (62-4-75-5)
10— Zanubrutinib 36/241 855 (80.1-89.6)
0 T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 2|4 2|7 30
Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
Bendamustine-
rituximab  (0)
Zanubrutinib 241 237 230 224 222 214 208 195 123 79 31

0 @ @B (©

238 218 210 200 187 176 164 150 89 54 20

Analiza | / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.

T |
36 39 42

1 0

(17) (1) (24) (30) (33) (33) (40) (89) (121) (148) (160) (166) (167)

2 1 0

(6) (11) (14) (19) (86) (128) (174) (188) (203) (205) (205)

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji (IA) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA
£ 100 —— N
ﬁ 565 Y »
to 80+
,—g 70 + —
T 60+ BR
‘3 1 =— Zanubrutinib
3 o + Censored
2 404
"E 30 No. of Events/No. of Patients  24-mo PFS (95% Cl)
.0 BR 57/238 76-5 (69-6-821)
% 20+ Zanubrutinib 29/24 877 (821-916)
E‘ 109 Hazard ratio: 0-42 (95% CI, 0-27-0-66); p=0-00011
0 T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Mo. of patients at risk
(numbered censored)

Zanubrutinib 241(0) 238(1) 234(2) 230(3) 228(3) 223(6) 217(7) 208(12) 91(124) 81(132) 21(191) 18(194) 1(2N)

Months

0(212)

Analiza | / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.
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Rysunek 6.
Przezycie wolne od progresji (IRC) w podgrupach w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu
SEQUOIA

Events/patients (n/N) HR (95% CI)*

Zarubrutinib Bendamustine-rituximab
Age (years)
<65 6/45 19/46 —— 0-25 (010-0-62)
=65 30/196 52/192 - 0-47 (030-074)
Sex
Male 241154 471144 —— 0-39 (024-0.64)
Female 12/87 24104 . S 0.45 (0.23-0.01)
Cancer type
aL 32N 67/118 -8 — 0-39 (026-0-60)
SLL 320 420 =3 » 0-83 (018-3-69)
Binet stage
AorB 24/171 52/168 —o— 0:39(024-0-64)
c 12770 19/70 — 0.48(023-1.00)
ECOG performance status
0 12/110 24/101 — e 039(019-078)
=1 24/131 477137 —— 0-43(026-071)
Bulky disease (LDi <5 anvs =5 cm)
<sam w172 447165 — 0-37 (022-0-63
=5an 15/69 27173 —— 0-52 (0.27-0-97)
IGHV mutational status
Mutated 18/109 25/110 ——— 067(036-122
Unmutated 15125 45121 -— 0.24 (013-0.43}
Cytopenias at baselinet
Yes 117102 34/109 —a 0-55 (0:32-0-95)
No 15139 371129 —a 0-31(0-17-057)
Chromosome 11g22-3deletion
Yes 7143 22/46 —— 0-21{0-09-0-50)
No 29/198 48/192 —— 0-50 (032-0-80)
TP53 mutation
Yes 313 y3 Y > 110 (028-4.99)
No 31217 65/110 —— 0.38 (0.25-0.5Q)
Serum B, microglobulin
=35mg'L 7199 28/98 N 0-22(010-0-51)
>3-5mg'L 29135 39/131 —— 0-58 (036-0-95)
All patients 36/241 71238 —— 0-42(0-28-0-63)

T T 1
0 2 3

Analiza | / data odcigcia danych (cut-off): 7 maja 2021.

PACJENCI Z DEL17P

-— —>
Favours zanubrutinib  Favours bendamustine rituximab

Wyniki w populacji z del17p byly poréwnywalne do tych uzyskanych w populacji bez del17p. Mediana

PFS nie zostata osiagnieta (Tabela 14) zaréwno w ocenie badacza (Wykres 4), jak i niezaleznej

komisji (Wykres 3). Estymowany odsetek 3-letnich przezy¢ wolnych od progresji wynosit 82,6%

w ocenie badacza oraz 84,9% w ocenie niezaleznej komisji (

Tabela 15) i byt zblizony do wyniku uzyskanego dla populacji bez del17p (odpowiednio 83,6%

i 81,5%).
Tabela 14.
Przezycie wolne od progresji w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN
Punkt Analiza / data odcigcia
koficowy danych (cut-off) Del17p+ Del17p- Ref.
N Mediana (mies.) [95% CI] N  Mediana (mies.) [95% CI]
Ocena badacza (IA)
PFS Analiza Il / 15.04.2020 109 NR 241 NE [NE; NE] [11, 17]
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ZAN
Punkt Analiza / data odciecia
koncowy danych (cut-off) Delt7p+ Detiies et
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI]
Analiza Il / 07.05.2021 110 NR [NE; NE] 241 NE [NE; NE] [11, 19]
Ocena niezaleznej komis;ji (IRC)
PFS Analiza Il / 07.05.2021 110 NR [NE; NE] 241 NR [NE; NE] [11, 19]
Tabela 15.
Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN
Punkt Analiza / data odciecia .
koricowy danych (cut-off OB (mies.) Del17p+ Del17p- Ref.
% [95% CIJ? % [95% CI]*
Ocena badacza (IA)
12 94 5 [88,2; 97,5] - [17]
Analiza Il / 15.04.2021
18 88,6 [79,0; 94,0] - [17]
[ I 95,8 [92,4; 97,7] N
PFS n I I [
Analiza 11 / 07.05.2021 24 87,0[79,0; 92,1] 87,7[82,1; 91,6] [19]
[ I I ]
[ I I [
Ocena niezaleznej komisji (IRC)
12 93,6 [87,0; 96,9] 94,5 [90,8; 96,8] [11]
| I ] [
PFS Analiza 11 / 07.05.2021 24 88,9 [81,3; 93,6] 85,5[80,1; 89,6] [11]
[ I I ]
36 84,9 [76,0; 90,8] 81,5[74,6; 86,6] [11]
a) Wartosci estymowane.
Wykres 3.
Przezycie wolne od progresji (IRC) w populacji w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
100+
? 90_—"_1—_‘ m TP
> b — Ry
= 80+
S
a 60+
£ 5o
& ¥
v
g 307
5‘ 20+
& 104
Y T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Numberatrisk 110 109 104 103 102 98 96 96 86 74 37 19 2 0
(numbercensored) (0) (1) (1) (1) @) (2 @B () (@2) (23) (58 (76) (93) (95
Analiza 1l / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.
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Wykres 4.
Przezycie wolne od progresji (IA) w populacji w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA

£ 100+
:‘E o —’ﬂ‘—\—‘_‘ﬁ‘wﬁ =
& 80
© 70+
2
s 60
=3
v 50
Q
¢ 404
w
c 304
.9
§ 20 + Censored
5 101 95% Cl
[¢)
E 0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
: : Months
No. of patients atrisk
(number censored)
Zanubrutinib 10(0) 109(0) 106(0) 104(0) 104 (0} 101(1) 98 (2) 96(2) 77(19) 73(22) 18(75) 17(76) 1(92) 01(93)

Analiza Il / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.

6.1.2. Odpowiedz na leczenie (ORR)

PACJENCI BEZ DEL17P

W populacji pacjentow bez del17p, odsetek pacjentdéw z ogoélng oraz czesciowg odpowiedzig na
leczenie byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX, zaréwno
w ocenie badacza, jak i niezaleznej komisji (Tabela 16). Czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi catkowitej
byta jednak istotnie nizsza dla ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX.

Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (TTR) na leczenie oscylowata wokét 3 mies. w obydwu
grupach w przypadku oceny niezaleznej komisji oraz 5,5 mies. w ocenie badacza dla ZAN i 3 mies.
dla BEND+RTX. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) nie zostata osiggnieta w grupie
ZAN, natomiast dla BEND+RTX wynosita 30,6 mies. (Tabela 17) zarbwno w ocenie niezaleznej
komisji (Wykres 5), jak i w ocenie badacza (Wykres 6). Szacowane odsetki utrzymywania sie
odpowiedzi na leczenie byly numerycznie wyzsze w grupie ZAN w poréwnaniu do BEND+RTX
(Tabela 17). Dla 30-mies. okresu obserwacji estymowany odsetek DoR byt o ok. 25% wyzszy w grupie
ZAN w poréwnaniu z grupg BEND+RTX.

Tabela 16.
Odpowiedz na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA
Punkt Analiza / data ZAN BEND+RTX Porownanie
kor odciecia danych p? Ref.
oncowy (cut-off) n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Ocena badacza (I1A)
ORR 235/241 (98) 211/238(89) 1,10 [1,05; 1,16] NNT =12 [8; 23] bd  [19]
CR+CRi Analiza | / 22/241(9)  44/238(18) 0,49 [0,31; 0,80] NNH = 10 [6; 30] bd  [19]
PR 07.052021  904/241 (85)° 149/238 (63)°  1,35[1,21; 1,51] NNT=5[4; 7] bd  [19]
nPR 5241 (2) 18/238 (8) 0,27 [0,10; 0,73] NNH = 18 [10; 59] bd  [19]
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Punkt Analiza / data ZAN BEND+RTX Poréwnanie
o odcigcia danych p? Ref.
ONCOWY, (cut-off) n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
PR-L 4/241 (2) 0/238 (0) 8,89 [0,48; 164,19] 0,02 [-0,001, 0,03] bd [19]
Ocena niezaleznej komis;ji (IRC)
ORR 228/241 (95) 203/238 (85) 1,11 [1,04; 1,18] NNT =11 [7; 26] bd [19]
CR 16/241 (7) 36/238 (15) 0,44 [0,25; 0,77] NNH =11 [7; 33] bd [19]
Analiza | / . = .
PR 07.05.2021 206/241 (85) 153/238 (64) 1,33 [1,19; 1,48] NNT =5 [4; 8] bd [19]
nPR 3/241 (1) 14/238 (6) 0,21 [0,06; 0,73] NNH = 21 [12; 74] bd [19]
PR-L 31241 (1) 0/238 (0) 6,91 [0,36; 133,12] 0,01 [-0,004; 0,03] bd [19]

a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
b) Dwunastu pacjentéw z grupy leczonej ZAN oraz 13 pacjentow z grupy BEND+RTX nie zostato poddanych wymaganemu badaniu szpiku w celu
potwierdzenia CR.

Tabela 17.
Czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w
badaniu SEQUOIA

ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Punkt Analiza / data odcigcia . (mies) Medi (mics) p Ref
koncowy danych (cut-off) iana (mies. iana (mies. o, z
= [95% CI] - [95% CI] HR [96% C1j

Ocena badacza (IA)

TR E— Il B B . [ H n

Il I E . ] Hm

DoR Analiza | / 07.05.2021 235 NR [NE; NE] 211 30,6 [26,2; NE] bd bd [19]
Ocena niezaleznej komisji (IRC)

TR EEEE— Il N I . [ H Il

Il I B S [ H n

DoR Analiza | / 07.05.2021 228 NR [NE; NE] 203 30,6 [25,5; NE] bd bd [19]

*Mediana (zakres).
a) Dla ORR z uwzglednieniem PR-L.
b) Dla ORR bez uwzgledniania PR-L.

Tabela 18.

Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie¢ odpowiedzig na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p
w badaniu SEQUOIA

Punkt  Analiza/ data odciecia OB ZAN BEND+RTX
korncowy danych (cut-off) (mies.) % [95% CIJ* % [95% CIJ?

P Ref.

Ocena badacza (IA)

DoR I

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

DoR I

a) Wartosci estymowane.
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Wykres 5.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (IRC) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA

100

go—m
80
704
60
50 1
40
301
201
10
0

Progression-Free Survival Probability

I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Months

No. of patients at risk
(number censored)

Zanubrutinib 228(0) 228(0) 222(3) 218(4) 210(9) 205(11) 184 (26) 116(88) 71(132) 27 (174) 15(186) 3 (198)

Analiza | / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.

Wykres 6.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (I1A) w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA

1997 . __M

804

60

40

204

Progression-Free Survival Probability

0

T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. of patients at risk
(number censored)

Zanubrutinib  235(0) 232(1) 228(2) 227(2) 218(5) 211(9) 198(21) 90(123) 76(136) 21(190) 17(194) 1(210) 0(211)
Analiza | / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.

PACJENCI Z DEL17P

U chorych z potwierdzong obecnosciag del17p, wyniki byty spéjne z wynikami uzyskanymi w populaciji
bez del17p. Zastosowanie ZAN u pacjentéw z del17p pozwolito na uzyskanie odpowiedzi na leczenie
u niemal wszystkich pacjentow (IA: 96%, IRC: 90%) (Tabela 19). Czas do uzyskania odpowiedzi na
leczenie wynosit niespetna 3 mies., natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie
zostata osiggnieta (Tabela 20), zaréwno w ocenie niezaleznej komisji (Wykres 7), jak i w ocenie
badacza (Wykres 8). Z kolei 30-mies. szacowane odsetki utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie

wynosity 82,9% w ocenie badacza oraz 88,1% w ocenie niezaleznej komisji (Tabela 21).
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(T)z:’l:)e(::’:e%i na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN
Punkt koncowy Analiza / data odciecia danych (cut-off) Del17p+ Del17p- Ref.
n/N (%) n/N (%)
Ocena badacza (IA)

ORR 83/90 (92) - [16]
CR _ 0/90 (0) - [16]
— Analiza | / 19.04.2019 68/90 (76) - 6]

PR-L 15/90 (17) - [16]

ORR 103/109 (95) - [17]

CRECR Analiza Il / 15.04.2020 19 - 1
PR 95/109 (87) - [17]
PR-L 4/109 (4) - 17
ORR 106/110 (96) 235/241 (98) [19]
CR+CRi 10/110 (9) 22/241 (9) [19]
PR Analiza 11/ 07.05.2021 91/110 (83) 204/241 (85)° [19]
nPR 4/110 (4) 5/241 (2) [19]
PR-L 17110 (1) 4241 (2) [19]

Ocena niezaleznej komis;ji (IRC)

ORR 99/110 (90) 228/241 (95) [19]
CR 7/110 (6) 161241 (7) [19]
PR Analiza 11l / 07.05.2021 88/110 (80) 206/241 (85) [19]
nPR 2/110 (2) 3/241 (1) [19]

PR-L 2/110 (2) 3/241 (1) [19]

a) Pieciu pacjentow nie poddano wymaganemu badaniu szpiku w celu potwierdzenia CR.

Tabela 20.
Czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
Punkt Analiza / data ZAN
E odcigcia danych Del17p+ Del17p- Ref.
koncowy (cut-off)
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI]
Ocena badacza (IA)

Analiza Il /

15.04.2020 103 NR - - (7
DoR Analiza lll /

naliza . .

07.05.2021 106 NR [NE; NE] 235 NR [NE; NE] [19]

Analiza Il / 1032 2,8 (1,9-16,5)* 235 2,9 (2,0-8,7)= [17]
Ll 07.05.2021

- 99° 2,9 (1,9-16,5)* 231 5,5 (2,0-22,5)* [17]
Ocena niezaleznej komisji (IRC)

Analiza 1l / . .
DoR 07052021 99 NR [NE; NE] 228 NR [NE; NE] [19]
TR Analiza Il / 99° 2,9 (1,9-19,4)" 228 I [10, 11]

07.05.2021 97° 2,9 (1,9-139) 225 I [10, 11]

*Mediana (zakres).
a) Dla ORR z uwzglednieniem PR-L.
b) Dla ORR bez uwzgledniania PR-L.
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Tabela 21.
Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie odpowiedzia na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p
w badaniu SEQUOIA

: ZAN
Punkt Analiza / data
b odcigcia danych OB (mies.) Del17p+ Del17p- Ref.
koncowy (cut-off)
% [95% CIJ? % [95% CIJ?
Ocena badacza (IA)
12 92,8 [85,4, 96,5] - [17]
Analiza Il / 19.04.2020
18 84,0 [67,5; 92,6] - [9]
[ I I [
DoR [ I I [
—— [ I C_____ T
[ I | [
[ I I [
Ocena niezaleznej komis;ji (IRC)
12 94,9 [88,1; 97,8] ] [10, 1]
18 93,8 [86,8,; 97,2] ] [10, 11]
Analiza lll / . _
DoR 07.05.2021 24 91,6 [83,9; 95,7] [10, 11]
30 88,1 [78.5; 93,6] ] [10, 11]
36 NE [NE; NE] [ [10, 11]
a) Wartosci estymowane.
Wykres 7.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (IRC) w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
2 100 +
2 90+ e iam e S
S 80-
& 70
[
E 60+
@& 501
$ 40
L 30
c
2 20
3 101 + Censored
o 95% Cl
2 0 T T T T T T T T T T T
o
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
X . Months
No. of patients atrisk
(number censored)
Zanubrutinib 99(0)  98(1) 97(1) 96 (1) 91(3) 88(5) 87(6) 77(14) 65(26) 32(57) 14(75) 2(87) 0(89)

Analiza Il / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.
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Wykres 8.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie (IA) w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
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2 + Censored
a 95% ClI
0 ] T T ] T ] 1 L} T ] T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
No. of patients at risk
(number censored)
Zanubrutinib 106 (0) 102(1) 98 (3) 98 (3) 95 (4) 91(6) 87 (8) 73(21) 65(28) 15(76) 13(78) 1(90) 0(91)

Analiza Il / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.
6.1.3. Przezycie catkowite (OS)

PACJENCI BEZ DEL17P

W populacji bez del17p nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do przezycia

catkowitego pacjentéw pomiedzy ZAN a BEND+RTX (Tabela 22, Wykres 9). Szacowane odsetki

przezyé¢ dla poszczegdlnych okreséw obserwacji réwniez byly zblizone w obydwu grupach (Tabela

23).
Tabela 22.
Przezycie catkowite w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN BEND+RTX Porownanie
Punkt Analiza / data odcigcia Mediana (mies.) Mediana (mies.) o Ref
koncowy danych (cut-off) ediana (mies. Iana (mies. - -
s [95% CI] = [95% CI] ldfiiaiel
241 NR [NE; NE] 238 NR [30,6; NE] 1,07[0,51;2,22] 0,87 [19]
Analiza | / 07.05.2021
0s 241 NE [NE; NE] 238 37,8[37,8,NE] 1,07[0,51;2,22] 0,5672 [11]
Analiza Il / 07.03.2022 241 NE [NE; NE] 238 NE [NE; NE] 0,93 [0,52; 1,67] bd [11]
a) Wartosci raportowane przez autoréw badania.
Tabela 23.
Odsetek przezyc¢ catkowitych w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA
Punkt  Analiza/ dataodciecia OB ZAN BEND+RTX o e
koncowy danych (cut-off) (mies.) % [95% CIJ % [95% CIJ* )
| I I [ [
I I
os Analiza | / 07.05.2021 u u -
24 94,3 [90,4; 96,7] 94,6 [90,6; 96,9] bd [19]
| I I [ [
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Punkt  Analiza/ data odciecia OB ZAN BEND+RTX
koncowy danych (cut-off) (mies.) % [95% CIJ? % [95% CIJ® P b
[ I I [ [
12 98,3 [95,6; 99,4] 96,4 [93,0; 98,2] bd [11]
Analiza Il / 07.03.2022 24 94 51[90,7; 96,8] 94 6 [90,7; 96,9] bd [11]
36 90,9 [86,3; 94,0] 89,5 [84,2; 93,1] bd [11]

a) Wartosci estymowane.

Wykres 9.
Przezycie catkowite w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA

100+'*I—I===‘—_: +—
Lo H + m

90+
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404

304 —— Bendamustine-rituximab
20= ——Zanubrutinib

Overall survival (%)

101 HR1-07(95% Cl 0-51-2-22); p=0-87

0 1 1 | 1 1 1 1 I 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42

Time since randomisation (months)

Analiza | / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.
PACJENCI Z DEL17P

U pacjentéw z del17p, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta (Tabela 24, Wykres 10),
a szacowane 3-letnie odsetki przezy¢é wynosity ok. 90% (Tabela 25), podobnie jak w przypadku

populacji bez del17p.

Tabela 24.
Przezycie catkowite w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN
P}mkt Analiza / data odcigcia Del17p+ Del17p- Ref.
koncowy danych (cut-off)
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% Cl]
os Analiza Il / 15.04.2020 109 NR - - [17]
I . I 241 NE [NE; NE] [10, 11]
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Tabela 25.
Odsetek przezyc¢ catkowitych w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
- N ZAN
. Pynkt Analiza / data odcigcia OB (mies.) Ref.
oncowy danych (cut-off) % [95% c|]a % [95% c|]a
Analiza Il / 15.04.2020 18 95,1 [88,4; 98,0] - [17]
[ I I [
s [ I I [
Analiza 11/ 07.05.2021 24 93,6 [87,1; 96,9] 94,6 [90,6; 96,9] [19]
[ I I [
[ I I [
a) Wartosci estymowane.
Wykres 10.
Przezycie catkowite w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
100 &
90- H—————
804
£ 70-
S 604
% 504
w
T 401
& 3
20+
104
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Time since randomisation (months)

Numberatrisk 110 110 109 108 106 105 104 104 102 90 62 27 3 0
(numbercensored) (0) (0) (@ (© (© @® @® @ @ @3) “41) @5 (99 (102)

Analiza 1l / data odciecia danych (cut-off): 7 maja 2021.
6.1.4. Jakos¢ zycia

PACJENCI BEZ DEL17P

W populacji bez del17p, stwierdzono istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u pacjentéw leczonych ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX
w domenie funkcjonowania fizycznego oraz w odniesieniu do zmeczenia, biegunek, nudnosci
i wymiotéw w 24 tyg. obserwacji. Ogélny wynik jakosci zycia réwniez byt znamiennie wyzszy dla
pacjentéw otrzymujgcych ZAN (Tabela 26). W przypadku wiasnej oceny stanu zdrowia w oparciu
o skale wzrokowo-analogowa kwestionariusza EQ-5D, nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami (Tabela 27).
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Tabela 26.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji
uprzednio nieleczonej bez del17p w badaniu SEQUOIA

OB ZAN BEND+RTX Porownanie
Domena (tydz.) N —— N P Ref.

' LSM (SD) LSM (SD) MD [95% CI]

Domeny czynnosciowe (functional domains)
12 bd bd bd bd 1,0[-1,9; 3,9] 0,51 [12]
Funkcjonowanie fizyczne
24 bd bd bd bd 3,8[0,8; 6,7] 0,012 [12]
12 bd bd bd bd 44[0,5;94] 0,080 [12]
Petnienie rol spotecznych
24 bd bd bd bd 48[-0,2;97] 0,061 [12]
Skale objawowe (symptom scales)
. 12 bd bd bd bd -3,7[-8,1;0,7] 0,97 [12]
Zmeczenie
24 bd bd bd bd -45[-8,9; -0,1 0,047 [12]
Bol 12 bd bd bd bd 4,710,1; 9,3] 0,047 [12]
]
24 bd bd bd bd 0,414,351 0,87 [12]
12 bd bd bd bd -3,9[-6,5; -1,3] 0,0035 [12]
Nudnosci i wymioty
24 bd bd bd bd -4,2[-6,8;-1,6] 0,0015 [12]
12 bd bd bd bd -1,7[-5,4; 2,0] 0,36 [12]
Biegunka
24 bd bd bd bd -6,2 [-10; -2,5] 10,0012 [12]
Ogolna jakosc¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (GHS, global health status)

GHS 12 bd bd bd bd 0,7[-3,3;4,7] 0,73 [12]
24 bd bd bd bd 4,9 [0,9; 9,0] 0,017 [12]

LSM, srednia najmniejszych kwadratow (least square mean)
Wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 mieszczg sie przedziale 0-100 punktow. Im wyzszy wynik w domenach funkcjonainych oraz ogodinej
jakosci zycia, tym lepsza jako$¢ zycia. Im wyzszy wynik na skalach objawowych i dla pojedynczych elementow, tym gorsza jako$¢ zycia.

Tabela 27.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji uprzednio
nieleczonej bez del17p w badaniu SEQUOIA

OB ZAN BEND+RTX Porownanie

Domena N — N = P Ref.

(tyg.) $rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% CI]
Wiasna ocena zdrowia 12 Il I = S s EE
(skala wzrokowo-analogowa) 54 H N E I s e

W odniesieniu do wiasnej oceny zdrowia wyniki mieszcza sie w przedziale 0-100 punktow, gdzie 100 oznacza najlepszg jakos¢ zycia.
PACJENCI Z DEL17P

Wyniki jakosci zycia dla pacjentéw bez del17p nie zostaly jeszcze opublikowane.

6.1.5. Bezpieczenstwo

PACJENCI BEZ DEL17P

W grupie ZAN w poréwnaniu do BEND+RTX istotnie statystycznie nizsze byto ryzyko wystepowania
AE =23. stopnia, AE zwigzanych z leczeniem, AE ciezkich ogétem i zwigzanych z leczeniem oraz AE
specjalnego zainteresowania =3. stopnia. W obu grupach ryzyko zdarzen niepozgadanych ogoétem,
specjalnego zainteresowania i sercowo-naczyniowych, a takze ryzyko zaprzestania terapii, w tym
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z powodu zdarzen niepozadanych oraz ryzyko zgonu w odniesieniu do zgonéw z jakiejkolwiek
przyczyny, jak i z powodu AE oraz zwigzanych z leczeniem byto poréwnywalne (Tabela 28).

Szczegotowa analiza zdarzen niepozadanych wskazuje, ze ZAN oraz BEND+RTX cechujg sie
odmiennym profilem toksycznosci. W grupie ZAN istotnie czesciej odnotowywano stluczenia,
zakazenia goérnych dréog oddechowych, bél stawéw, nadcisnienie tetnicze oraz rozwéj wtérnego
nowotworu skéry (rak podstawnokomérkowy), przy czym w wiekszo$ci zdarzenia te miaty charakter
tagodny, a znamiennie wyzsze ryzyko zdarzen niepozadanych =3. stopnia odnotowano wytacznie dla
nadcisnienia tetniczego (Tabela 28). Terapia ZAN byta natomiast obarczona nizszym niz BEND+RTX
ryzykiem wystapienia zdarzen hematologicznych (neutropenia, anemia, trombocytopenia,
zmniejszenie liczby neutrofili), ogélnoustrojowych (goraczka, wysypka, reakcje zwigzane z wlewem)
oraz dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych (zaparcia, nudnosci, wymioty). Korzy$¢ z zastosowania ZAN
uwidoczniata sie szczegolnie w odniesieniu do toksycznosci =3. stopnia hematologicznej (neutropenia,
trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili) oraz ogélnoustrojowej (gorgczka, wysypka, reakcje
zwigzane z wlewem) (Tabela 28).

Wiekszos¢ zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania obserwowano z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach, z wyjatkiem zdarzen krwotocznych (ogétem, siniaczenie, wybroczyny),
ktorych ryzyko bylo istotnie wyzsze w grupie ZAN oraz zdarzen hematologicznych (anemia,
neutropenia, trombocytopenia), czesciej raportowanych w ramieniu BEND+RTX. Co istotne, czestos¢
zdarzen krwotocznych specjalnego zainteresowania 23. stopnia jak rowniez duzych krwotokéw byta
poréwnywalna pomiedzy grupami, natomiast ryzyko neutropenii i trombocytopenii =3. stopnia byto
Znamiennie nizsze w grupie ZAN (Tabela 29).

;zla);l::i:niepoiqdane ogotem w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu SEQUOIA

Punkt koricowy ZAN BEND+RTX Poréwnanie b Ref.
n/N (%) n/N (%) RR[95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
AE

AE ogélem 224/240 (93) 218/227 (96) 0,97[0,93;1,01] -0,03[-0,07;0,01] bd [19]
TEAE ogétem 224/240 (93) 214/227 (94) 0,99[0,94;1,04] -0,01[-0,05;0,03] bd [19]
AE 23. stopnia 126/240 (53) 181/227 (80) 0,66 [0,57; 0,76] NNT=4[3;6] bd [19]
TEAE 23. stopnia 126/240 (53) 169/227 (74) 0,71[0,61;0,81] NNT=5[4;8] bd [19]
TEAE zwiazane z leczeniem 168/240 (70) 202/227 (89) 0,79[0,72;0,86] NNT=6[4;9] bd [11]
TEAE zwiazane z leczeniem 23. stopnia 58/240 (24)  148/227 (65) 0,37[0,29;0,47] NNT=3[3;4] bd [11]
Zaprzestanie terapii 34/240 (14)  39/227 (17)  0,82[0,54; 1,26] -0,03[-0,10;0,04] bd [19]

Zaprzestanie terapii z powodu TEAE ~ 20/240 (8)  31/227 (14)  0,90[0,50; 1,62] -0,01[-0,06;0,04] bd [11]

Zaprzestanie terapii r4 powodu TEAE _ _
zwigzanego z leczeniem - _ . -

Redukcja dawki z powodu TEAE 18/240 (8) 84/227 (37) 0,20 [0,13; 0,33] NNT =4[3; 5] bd [11]

Redukcja dawki z powodu TEAE _
zwigzanego z leczeniem _ _ _ . -
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Punkt koficowy ZAN BEND+RTX Poréwnanie =
niN (%) n/N (%) RR[95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
SAE
SAE ogélem 88/240 (37)  113/227 (50) 0,74[0,60;0,91] NNT=8[5;24] bd [19]
Cigzkie TEAE zwigzane z leczeniem  23/240 (10)  66/227 (29) 0,33 [0,21; 0,51] NNT =6 [4; 8] bd [11]
AESI
AESI ogélem 207/240 (86) 206/227 (91) 095[0,89; 1,01] -0,04[-0,10;0,01] bd [19]
AESI 23. stopnia 96/240 (40)  156/227 (69) 0,58 [0,49; 0,70] NNT =4 [3; 5] bd [19]
AE sercowo-naczyniowe
Ogétem 36/240 (15)  24/227 (11)  1,42[0,87,2,30] 0,04 [-0,02;0,10] bd [19]
AE sercowo-naczyniowe 23. stopnia 12/240 (5) 111227 (5) 1,03[0,46; 2,29] 0,002[-0,04;0,04] bd [19]
Zgony
Ogélem 16/240 (7) 14/227 (6)  1,08[0,54;2,16] 0,005[-0,04;0,05] bd [19]
Z powodu AE 11/240 (5) 12/227 (5)  0,87[0,39; 1,93] -0,01[-0,05;0,03] bd [19]
Z powodu TEAE 11/240 (5) 11/227 (5)  0,95[0,42;2,14] -0,003[-0,04;0,04] bd [19]
Z powodu TEAE zwiazane z leczeniem [N I S e =

Analiza | / data odciecia danych (cut-off): 07.05.2021
AE — zdarzenia niepozadane (adverse events) obejmujg zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia, a takze po zakoriczeniu leczenia
TEAE - zdarzenie niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (treatment-emergent adverse events) obejmujg zdarzenia niepozadane w trakcie
leczenia oraz do 30 dni po zakoriczeniu leczenia w przypadku ZAN oraz do 90 dni dla BEND+RTX lub do rozpoczecia nowej terapii

plzeciwnowotworowej .
Tabela 29.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu
SEQUOIA
ZAN BEND+RTX Poréwnanie
TEAE szczegolowe Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia, wystepujace u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z grup
Anemia 11/240 (5)  40/227 (18) 0,26 [0,14; 0,49] NNT = 8 [6; 14] bd [19]
Biegunka 33/240 (14)  26/227 (11) 1,20 [0,74; 1,94] 0,02 [-0,04; 0,08] bd  [19]
Bol glowy 26/240 (11)  15/227 (7) 1,64 [0,89; 3,01] 0,04 [-0,01; 0,09] bd [19]
Bol plecow 21/240 (9) 10/227 (4) 1,99 [0,96; 4,13] 0,04 [-0,001; 0,09] bd  [19]
Bol stawow 32/240 (13)  16/227 (7) 1,89 [1,07; 3,35] NNH=15[8;118] bd [19]
Goraczka 17/240 (7) 60/227 (26) 0,27 [0,16; 0,44] NNT =6 [4; 8] bd  [19]
Kaszel 27/240 (11)  21/227 (9) 1,221[0,71; 2,09] 0,02 [-0,03; 0,07] bd  [19]
Nadcisnienie tetnicze 29/240 (12) 9/227 (4) 3,05 [1,48; 6,30] NNH = 12 [7; 30] bd [19]
Neutropenia 31/240 (13)  102/227 (45) 0,29 [0,20; 0,41] NNT =4 [3; 5] bd [19]
Nudnosci 24/240 (10)  74/227 (33) 0,31 [0,20; 0,47] NNT =5 [4; 7] bd [19]
Rak podstawnokomérkowy 11/240 (5) 0/227 (0) 21,76 [1,29; 367,11]  NNH = 21 [13; 54] bd  [19]
Reakcje zwiazane z infuzja 11240 (<1)  43/227 (19) 0,02 [0,003; 0,02] NNT = 6 [5; 8] bd  [19]
Sttuczenie 46/240 (19) 51227 (2) 8,70 [3,52; 21,51] NNH =5[4; 8] bd  [19]
Trombocytopenia 9/240 (4) 29/227 (13) 0,29 [0,14; 0,61] NNT = 12 [8; 25] bd  [19]
Wymioty 17/240 (7)  31/227 (14) 0,52 [0,30; 0,91] NNT = 16 [9; 96] bd [19]
Wysypka 26/240 (11)  44/227 (19) 0,56 [0,36; 0,88] NNT =12 [7; 49] bd [19]
ZakazZenie g. drog oddech.  40/240 (17)  17/227 (7) 2,23 [1,30; 3,81] NNH = 10 [6; 29] bd [19]
Zapalenie ptuc 11/240 (5) 13/227 (6) 0,80 [0,37; 1,75] -0,01 [-0,05; 0,03] bd  [19]
Zaparcia 24/240 (10)  40/227 (18) 0,57 [0,35; 0,91] NNT = 14 [8; 73] bd  [19]
Zmeczenie 28/240 (12)  33/227 (15) 0,80 [0,50; 1,28] -0,03 [-0,09; 0,03] bd  [19]
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TEAE szezegolowe ZAN BEND+RTX Poréwnanie =

niN (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Zmniejszenie liczby neutrofili 6/240 (3) 28/227 (12) 0,20 [0,09; 0,48] NNT =11 [7; 20] bd  [19]

TEAE 2 3 stopnia wystepujace u 21 pacjenta w ktorejkolwiek z grup

Anemia 1/240 (<1) 3/227 (1) 0,32[0,03; 3,01] -0,01 [-0,03; 0,01] bd  [19]
Biegunka 2/240 (1) 4/227 (2) 0,47 [0,09; 2,56] -0,01 [-0,03; 0,01] bd [19]
Bol stawow 2/240 (1) 11227 (<1) 1,89[0,17; 20,72] 0,004 [-0,01:0,02] bd [19]
Goraczka 0/240 (0) 8/227 (4) 0,06 [0,003; 0,96] NNT=29[17;101] bd [19]
Nadcisnienie tetnicze 15/240 (6) 5227 (2) 2,84 [1,05; 7,68] NNH=24[13;228] bd [19]
Neutropenia 22/240 (9) 90/227 (40) 0,23 [0,15; 0,36] NNT =4 [3; 5] bd  [19]
Nudnosci 0/240 (0) 3/227 (1) 0,14 [0,01; 2,60] 0,01[-0,03;0,004] bd [19]
Rak podstawnokomoérkowy 1/240 (<1) 0/227 (0) 2,84[0,12; 69,31] 0,004 [-0,01; 0,02] bd  [19]
Reakcje zwiazane z infuzja 0/240 (0) 6/227 (3) 0,07[0,004;1,28] NNT=38[21;246] bd [19]
Trombocytopenia 4/240 (2) 16/227 (7) 0,24 [0,08; 0,70] NNT =19 [12; 60] bd  [19]
Wymioty 0/240 (0) 2/227 (1) 0,19[0,01; 3,92] -0,01 [-0,02; 0,01] bd  [19]
Wysypka 0/240 (0) 6/227 (3) 0,07[0,004;128] NNT=38[21;246] bd [19]
Zakazenie g. drog oddech. 2/240 (1) 1/227 (<1) 1,891[0,17; 20,72] 0,004 [-0,01; 0,02] bd  [19]
Zapalenie pluc 4/240 (2) 8/227 (4) 0,47 [0,14; 1,55] 0,02[-0,05,001 bd [19]
Zaparcia 1/240 (0,4) 0/227 (0) 2,84[0,12; 69,31] 0,004 [-0,01; 0,02] bd  [19]
Zmeczenie 3/240 (1) 2/227 (1) 1,42 [0,24; 8,41] 0,004 [-0,01;0,02] bd  [19]
Zmniejszenie liczby neutrofili 51240 (2) 241227 (11) 0,20 [0,08; 0,51] NNT =12 [8; 25] bd  [19]

Analiza | / data odcigcia danych (cut-off): 07.05.2021

Tabela 30.
Zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w populacji uprzednio nieleczonej PBL bez del17p w badaniu
SEQUOIA

Szczegolowe AESI ZAN BEND+RTX Poréwnanie .

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

AESI bez wzgledu na stopien nasilenia

Anemia 11/240 (5)  44/227 (19) 0,24 [0,13; 0,45] NNT =7 [5; 12] bd [19]
Bol stawow 32/240 (13) 207227 (9) 1,51 [0,89; 2,57] 0,05 [-0,01; 0,10] bd [19]
Migotanie przedsionkow 8/240 (3) 6/227 (3) 1,26 [0,44; 3,58] 0,01 [-0,02; 0,04] bd [19]
Ogoétem 108/240 (45) 25/227 (11) 4,09 [2,75; 6,07] NNH =2[2; 3] bd [19]
Siniaczenie 58/240 (24) 9/227 (4) 6,10 [3,09; 12,01] NNH=4[3;7] bd [19]
Krwawienie = Duze krwotoki 12/240 (5) 4/227 (2) 2,84 [0,93; 8,67] 0,03 [-0,0001;0,06] bd [19]
Mate krwotoki 68/240 (28)  15/227 (7) 4,29 [2,53; 7,28] NNH =4 [3; 6] bd [19]
Wybroczyny 18/240 (8) 0/227 (0) 35,00 [2,12; 577,46] NNH =13 [9; 24] bd [19]
Biegunka 33/240 (14)  31/227 (14) 1,01 [0,64; 1,59] 0,001 [-0,06; 0,06] bd [19]
Nadcisnienie tetnicze 34/240 (14)  24/227 (11) 1,34 [0,82; 2,19] 0,04 [-0,02; 0,10] bd [19]
Zakazenia 149/240 (62) 127/227 (56) 1,11 [0,95; 1,29] 0,06 [-0,03; 0,15] bd [19]
Bol migsni 9/240 (4) 3/227 (1) 2,84 10,78; 10,35] 0,02 [-0,004; 0,05] bd [19]
Neutropenia 38/240 (16)  129/227 (57) 0,28 [0,20; 0,38] NNT =3 [3; 4] bd [19]
Inne Ogotem 31/240 (13) 207227 (9) 1,47 [0,86; 2,50] 0,04 [-0,02; 0,10] bd [19]
nowotwory Dermatologiczne  16/240 (7) 10/227 (4) 1,51 [0,70; 3,27] 0,02 [-0,02; 0,06] bd [19]
Trombocytopenia 11/240 (5)  40/227 (18) 0,26 [0,14; 0,49] NNT = 8 [6; 14] bd [19]
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Szczegolowe AESI ZAN BEND+RTX Poréwnanie o

n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]

AESI 23. stopnia

Anemia 1/240 (<1) 41227 (2) 0,24 [0,03; 2,10] 0,01[-0,03;0,01] bd [19]
Bol stawow 2/240 (1) 17227 (<1) 1,89 [0,17; 20,72] 0,004 [-0,01; 0,02] bd [19]
Migotanie przedsionkéw 11240 (<1)  3/227 (1) 0,32[0,03; 3,01] 0,01[0,03;0,01] bd [19]
Ogélem 9/240 (4) 4227 (2) 2,13 [0,66; 6,81] 0,02 [-0,01; 0,05] bd [19]
Siniaczenie 0/240 (0) 0/227 (0) nd nd bd [19]
Krwawienie  Duze krwotoki 9/240 (4) 41227 (2) 2,13 [0,66; 6,81] 0,02 [-0,01; 0,05] bd [19]
Mate krwotoki 0/240 (0) 0/227 (0) nd nd bd [19]
Wybroczyny 1/240 (<1) 0/227 (0) 2,84 [0,12; 69,31] 0,004 [-0,01;0,02] bd [19]
Biegunka 2/240 (1) 5/227 (2) 0,38 [0,07; 1,93] -0,01 [-0,04; 0,01] bd [19]
Nadci$nienie tetnicze 15/240 (6)  11/227 (5) 1,29 [0,61; 2,75] 0,01[-0,03;0,06) bd [19]
Zakazenia 39/240 (16)  43/227 (19) 0,86 [0,58; 1,27] -0,03 [-0,10; 0,04] bd [19]
Bol migsni 0/240 (0) 0/227 (0) nd nd bd [19]
Neutropenia 28/240 (12) 116/227 (51) 0,23 [0,16; 0,33] NNT =3 [3; 4] bd [19]
Inne Ogotem 17/240 (7) 71227 (3) 2,30 [0,97; 5,44] NNH=25[12;1962] bd [19]
nowotwory  permatologiczne  2/240 (1) 2/227 (1) 0,95 [0,13; 6,66] -0,0005[-0,02;0,02] bd [19]
Trombocytopenia 5/240 (2) 18/227 (8) 0,26 [0,10; 0,70] NNT =18 [11; 53] bd [19]

Analiza | / data odciecia danych (cut-off): 07.05.2021
PACJENCI Z DEL17P

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych ogdétem u pacjentéw z grupy ZAN z del17p byta
bez del17p (Tabela 31).
niepozgdanymi byty zakazenia gérnych drég oddechowych (21%), sttuczenia (20%) oraz bél stawdw

zblizona do populacji Najczestszymi raportowanymi zdarzeniami
(20%), a poszczegblne zdarzenia 23. stopnia wystepowaty u 5% chorych, z wyjatkiem neutropenii
(11%) (Tabela 32). Czesto$¢ zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania réwniez byta

zblizona do populacji bez del17p (Tabela 32).

;::z:r?i:niepoiqdane ogotem w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN
Punkt koncowy Del17p+ Del17p- Ref.
n/N (%) n/N (%)
AE
AE ogétem 109/111 (98) 224/240 (93) [19]
TEAE ogétem 109/111 (98) 224/240 (93) [19]
AE 23. stopnia 61/111 (55) 126/240 (53) [19]
TEAE 23. stopnia 61/111 (55) 126/240 (53) [19]
TEAE zwiazane z leczeniem 79111 (71) 168/240 (70) [11]
TEAE zwiagzane z leczeniem 23. stopnia 251111 (23) 58/240 (24) [11]
Zaprzestanie terapii 18/111 (16) 34/240 (14) [19]
Zaprzestanie terapii z powodu TEAE 6/111 (5) 20/240 (8) [19]
Zaprzestanie terapii z powodu TEAE zwigzanego z leczeniem [ ] I [
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ZAN
Punkt koncowy Del17p+ Del17p- Ref.
n/N (%) n/N (%)
Redukcja dawki z powodu TEAE 6/111 (5) 18/240 (8) [11]
Redukcja dawki z powodu TEAE zwigzanego z leczeniem [ ] I [ |
SAE
SAE ogélem 45/111 (41) 88/240 (37) [19]
Ciezkie TEAE zwigzane z leczeniem 10/111 (9) 23/240 (10) [11]
AESI
AESI ogbtem 103/111 (93) 207/240 (86) [19]
AESI 23. stopnia 46/111 (41) 96/240 (40) [19]
AE sercowo-naczyniowe
Ogétem 17/111 (15) 36/240 (15) [19]
AE sercowo-naczyniowe 23. stopnia 5111 (5) 12/240 (5) [19]
Zgony
Ogélem 8/111 (7) 16/240 (7) [19]
Z powodu AE 3/111 (3) 11/240 (5) [19]
Z powodu TEAE zwiazane z leczeniem [ ] | B
Analiza Ill / data odciecia danych (cut-off): 07.05.2021
Tabela 32.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu SEQUOIA
ZAN [n/N (%])]
210% paciontow 2 kiorelkomwiek z grup T = R
210%
s%of;iewrﬁil::illle:iaa 23. stopnia s?:;i::‘r,:ae:illle:?a 23. stopnia
Anemia 6/111 (5) 0/111 (0) 11/240 (5) 11240 (<1)  [19]
Biegunka 20/111 (18) 17111 (1) 33/240 (14) 2/240 (1) [19]
Bél glowy 12/111 (11) 2/111 (2) 26/240 (11) 0/240 (0) [19]
Bol plecow 16/111 (14) 1111 (1) 21/240 (9) 0/240 (0) [19]
Bol stawow 221111 (20) 1111 (1) 32/240 (13) 2/240 (1) [19]
Goraczka 8/111 (7) 1111 (1) 17/240 (7) 0/240 (0) [19]
Kaszel 14/111 (13) 0/111 (0) 271240 (11) 0/240 (0) [19]
Nadciénienie tetnicze 10/111 (9) 5/111 (5) 29/240 (12) 15/240 (6)  [19]
Neutropenia 13/111 (12) 12/111 (11) 31/240 (13) 22/240 (9) [19]
Nudnosci 18/111 (16) 0/111 (0) 24/240 (10) 0/240 (0) [19]
Rak podstawnokomoérkowy 12/111 (1) 0/111 (0) 11/240 (5) 1/240 (<1) [19]
Stluczenie 22/111 (20) 0/111 (0) 46/240 (19) 0/240 (0) [19]
Trombocytopenia 4111 (4) 1111 (1) 9/240 (4) 4/240 (2) [19]
Wymioty 8/111 (7) 0/111 (0) 17/240 (7) 0/240 (0) [19]
Wysypka 16/111 (14) 0/111 (0) 261240 (11) 0/240 (0) [19]
Zakazenie gornych drog oddechowych 23/111 (21) 0/111 (0) 40/240 (17) 21240 (1) [19]
Zapalenie pluc 131111 (12) 6/111 (5) 11/240 (5) 4/240 (2) [19]
Zaparcia 17/111 (15) 0/111 (0) 24/240 (10) 1/240 (0,4)  [19]
Zmeczenie 10/111 (9) 1111 (1) 28/240 (12) 31240 (1) [19]
Zmniejszenie liczby neutrofili 7111 (6) 5/111 (5) 6/240 (3) 51240 (2) [19]
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Analiza Ill / data odcigcia danych (cut-off): 07.05.2021

;::z:r?i:: niepozadane specjalnego zainteresowania w populacji uprzednio nieleczonej PBL z del17p w badaniu
SEQUOIA
ZAN [n/N (%)]
Szczeg6lowe AESI Deit7p+ Del17p- Ref.
stopien nasilenia 23 StOPnIa 0L lenia  23. stopnia
Zakazenia 791111 (71) 19111 (17) 149/240 (62) 39/240 (16) [19]
Ogotem 57/111 (51) 6/111 (5) 108/240 (45) 9/240 (4) [19]
Siniaczenie 28/111 (25) 0/111 (0) 58/240 (24) 0/240 (0) [19]
Krwawienie Duze krwotoki 8/111 (7) 6/111 (5) 12/240 (5) 9/240 (4) [19]
Mate krwotoki 34/111 (31) 0/111 (0) 68/240 (28) 0/240 (0) [19]
Wybroczyny 5/111 (5) 0/111 (0) 18/240 (8) 11240 (<1) [19]
Inne Ogotem 24/111 (22) 71111 (6) 31/240 (13) 171240 (7) [19]
nowotwory  permatologiczne 171111 (15) 2111 (2) 161240 (7) 2/240 (1) [19]
Bol stawow 22/111 (20) 1111 (1) 32/240 (13) 2/240 (1) [19]
Neutropenia 21/111 (19) 18/111 (16) 38/240 (16) 28/240 (12) [19]
Biegunka 19/111 (17) 11111 (1) 33/240 (14) 2/240 (1) [19]
Nadcisnienie tetnicze 12/111 (11) 6/111 (5) 34/240 (14) 15/240 (6) [19]
Trombocytopenia 8/111 (7) 1111 (1) 11/240 (5) 51240 (2) [19]
Anemia 6/111 (5) 0/111 (0) 11/240 (5) 1/240 (<1) [19]
Migotanie przedsionkow 5/111 (5) 41111 (4) 8/240 (3) 11240 (<1) [19]
Bol migsni 6/111 (5) 1111 (1) 9/240 (4) 0/240 (0) [19]
Analiza Il / data odcigcia danych (cut-off): 07.05.2021
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6.3. Podsumowanie

Tabela 36.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci ZAN w porownaniu ze zdefiniowanymi
komparatorami
PFS 0s
ZAN Rodzaj porownania
HR [95% CI] HR [95% CI]
BEND+RTX H2H 0,33 [0,22; 0,48] 0,93 [0,52; 1,67]
I [ I |
[ [ I I
| [ | I
I ] I I
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7.1. Wyniki badan randomizowanych

7.1.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)

W populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg PBL, terapia ZAN przyczyniata sie do istotnego
statystycznie wydtuzenia PFS w poréwnaniu do IBR (Tabela 37), zaréwno w ocenie badacza (Wykres
11), jak i w ocenie niezaleznej komisji (Wykres 12). Mediana PFS w grupie ZAN nie zostata
osiggnieta, natomiast w przypadku IBR wynosita ok. 35 mies. Przeprowadzone analizy wrazliwosci

byly spojne z analizg gtéwna i potwierdzaja przewage ZAN nad IBR.

Szacowane odsetki przezycia wolnego od progresji dla wszystkich punktéw odciecia byty okoto 10%

wyzsze dla ZAN w poréwnaniu do IBR niezaleznie od rodzaju oceny (Tabela 38).

Tabela 37.
Przezycie wolne od progresji w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
: ZAN IBR Poréwnanie
k:f:l:;(:,y °:‘;:Ig: ‘{‘::;?:h aR::"z;)j; Mediana (mies.) Mediana (mies.) o - ~ Ref.
(cut-off N reswen N es%cl i)
Ocena badacza (IA)
mT415 207 N 20 I 0.40[0,23; 0,69]
Analizal/31.122020 ITT 327 NE[NE;NE] 325 223[19,4;,NE] 0,47 [0,29; 0,76]
PP 323 NE|[NE;NE] 324 223[19,4;NE] 0,45[0,27; 0,73]
PFS

ITT 327 NE[29,6;NE] 327 NE[NE;NE] 0,55 [0,39; 0,76]

Analiza Il / 01.12.2021
PP 323 NE[29,6:NE] 324 NE[NE;NE] 0,54 [0,38; 0,75]

327 B 325 342[333NE] 0,65 [0,49; 0,86
Analiza Ill / 08.08.2022 [ ] L ]

PP bd bd bd bd 0,64[0,48;0,85]F bd  [21]

Ocena niezaleznej komisji (IRC)
415 207 N 0 NN NN 0T (30

PFS Analizal/31.12.2020 ITT 327 22,1[22,1;NE] 325 NE|[NE; NE] 0,61 [0,39; 0,95] - [11, 30]

PP 323 221[221;NE] 324 NE[NE;NE] 0,59 [0,38; 0,92] - [11, 30]
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- ZAN IBR Poréwnanie
k Punkt Oggzlclf: ‘I’::\tfzh Ro".-zaj Mediana (mies.) Mediana (mies.)
oricowy (cut-off) analizy N 1N " HR[95% CIF

[95% Cl]

[95% Cl]

= Ref.

ITT 327 NE[NE;NE] 325 NE[NE;NE] 0,61 [0,44; 0,86] -[11,31]

Analiza I1/01.12.2021

PP 323 NE[NE;NE] 324 NE[NE;NE] 0,60 [0,43; 0,84] -[11,31]

Analiza Il / 08.08.2022

T 327 [ 25 M .65 [0,49; 0,86] -[21,321

PP

bd

bd

bd bd

0,64 [0,48; 0,85]°

bd [21]

415 — wynik dla pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentéw; ITT — wynik w populacji ITT; PP — wynik w populacji per protocol
a) Wartosci raportowane przez autorow badania.

b) Wartos¢ p dla hipotezy non-inferiority / superiority.
c) Wyniki pozostatych analiz wrazliwosci byly spojne z analiza giéwna. HR [95% CI] dla analizy, w ktorej przyjeto odmienne zatozenia
cenzorowania: 0,65 [0,49; 0,87]; dla analizy, w ktorej uwzgledniono przerwanie terapii: 0,71 [0,52; 0,96]; dla analizy, w ktorej uwzgledniono zgon

Z powodu COVID-19: 0,62 [0,46; 0,84].

d) Wyniki pozostatych analiz wrazliwosci byly spojne z analizg gtowng. HR [95% CI] dla analizy, w ktorej przyjeto odmienne zatozenia
cenzorowania: 0,63 [0,48; 0,84]; dla analizy, w ktorej uwzgledniono przerwanie terapii: 0,71 [0,53; 0,95]; dla analizy, w ktorej uwzgledniono zgon

Z powodu COVID-19: 0,62 [0,45; 0,84].

I)Zl;:ltae:‘:).rzeiyé wolnych od progresji w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
; iaci ; ZAN IBR
Ocena badacza (IA)
ITT415 94.9[90,7;97,2] 84,0[78,1; 88,5] bd [20]
_ ITT 93,3[89,3:959] 83,1[77,3: 87,6] bd [11]
Analiza | / 31.12.2020 p— ~ —
ITT . I I -
ITT 12 91,5[87,8,94,1] 84,5[79,9; 88,1] bd [11]
ITT [ I s e [
PFS Analiza 1l 101122021 ITT 24 78,4[72,3;834] 63,6 [56,5; 69,8] bd [11]
ITT [ I s ]
ITT [ I I -
ITT 18 83,3[78,7,87,01 75,0 [69,8; 79,4] bd 21]
Analiza Il / 08.08.2022 ITT 24 78.4[733:827] 659[60,1:71.1] bd 21]
T | I S h [
ITT [ I I ]
Ocena niezaleznej komis;ji (IRC)
ITT415 . ol =+ B =Bl
) ITT 90,4 [85,7;93,6] 81,7[75,8; 86,4] bd [11]
Analiza | / 31.12.2020 — — —
ITT u I . e ]
ITT 12 91,4[87,8,94,1] 84,7[80,2; 88,3] bd [11]
PFS Analiza 11/ 01.12.2021 il u N E— u __
ITT 24 77,4[71,2;824] 658[58,9;71,9] bd [11]
T n I . e [
ITT | I I a m
Analiza Ill / 08.08.2022 il n I EE— " -
ITT [ I s [
ITT [ I B -
HTA Consuiting 2023 (www hta pl) Strona 68



Analiza kliniczna. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Punkt
koncowy

Analiza / data odciecia Rodzaj ZAN IBR

OB (mies.) [+] Ref.

danych (cut-off) analizy % [95% CIJ* % [95% CIJ*

ITT n I - e .

415 — dane dla pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow; ITT — analiza ITT
a) Wartosci estymowane.

Wykres 11.

Przezycie wolne od progresji (IA) w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE

No. at Ri

Zanubrutinib

Ibrutinib

1004
90|
80|
70
60
50
40-
304
20
10|

Percentage of Patients

Disease Progression
or Death

no. (%) —#————+|brutinib

Ibrutinib 118 (36.3)

Hazard ratio for disease progression or
death, 0.65 (95% Cl, 0.45-0.86); P=0.002

0

Zanubrutinib 37 (26.6) i
1

T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45

sk

Months since Randomization

327 316 303 297 290 274 260 221 165 158 122 111 12 2 0

325 306 293 273 259 241 227 18 128 121 97 &7 9 1 1 0

Analiza 1l / data odciecia danych (cut-off): 8 sierpnia 2022.

Wykres 12.

Przezycie wolne od progresji (IRC) w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE

Progression-free Survival Probability (%)

No. at Risk

100

90

80

70—

ol PFS E

vents

50 n (%)

40-  =—Zanubrutinib 88 (26.9)

30 — |brutinib 120 (36.9)

s0.|  Hazard ratio (95% CI)=0.65 (0.49-0.86)

Two-sided P=0.0024
10
0 T T l T T T T T I \
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45
Months from Randomization

Zanubrutinib 327

Ibrutinib

325

315 304 301 294 280 263 226 172 161 125 13 14 2 0
305 293 277 260 246 228 191 133 123 98 87 9 2 2 0

Analiza Il / data odcigcia danych (cut-off): 8 sierpnia 2022.

7.1.2. Odpowiedz na leczenie (ORR)

Ogodlna odpowiedz na leczenie oraz odpowiedz czesSciowa, u pacjentdéw z oporna/nawrotowa PBL

poddanych terapii ZAN, uzyskiwana byta istotnie statystycznie czesciej niz u chorych leczonych IBR
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(Tabela 39), zaréwno w ocenie badacza, jak i w ocenie niezaleznej komisji. Czesto$¢ uzyskiwania
odpowiedzi catkowitej byta poréwnywalna pomiedzy analizowanymi grupami.

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie byt zblizony pomiedzy poszczegdélnymi terapiami i wynosit
ok. 5,5-5,7 mies., natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie zostata osiggnieta dla
ZAN, a dla IBR wynosita 33,9 mies. dla obydwu ocen (Tabela 40). W kolejnych punktach czasowych,
estymowany odsetek pacjentéw z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie byt wyzszy w grupie ZAN
w poréwnaniu do grupy IBR, a réznica na korzy$¢ ZAN utrzymywata sie réwniez w dtugoterminowym
horyzoncie czasowym i po 3 latach wynosita ok. 30—-40%.

Przeprowadzona analiza w podgrupach dla |-rzedowego punktu korncowego wskazuje na spéjnosé
efektu we wszystkich analizowanych podgrupach (rate difference >0). Wyjatek stanowili jedynie
pacjenci pochodzacy z regionu Australii i Nowej Zelandii, co moze byé zwigzane z matg liczebnoscig
proby (Wykres 13).

Tabela 39.

Odpowiedz na leczenie w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE

ik GSIRRLS, Mo Il

oncowy (cut-off) analizy /N (%) n/N (%) RR[95% CI]  RD/NNT [95% CI]

Ocena badacza (IA)
1,25 [1,10; 1,42]
ITT415 162/207 (78) 130/208 (63) —————"""_ NNT =7 [5; 15] 78788& [213
1,25 [1,10; 1,41]>¢ \ ]
PP415 162203 (80) 130207 (63)— o LB LA - 61z <000 1]
1,26 [1,11; 1,43]° ’ /0,003
Analiza | / 31.12.2020
1,23 [1,05; 1,44]
ITT  176/327 (54) 142/325 (44)——————  — NNT=10[6;41] bd  [11]
1,23 [1,05; 1,44
1,24 [1,06; 1,46]
ORR PP 176/323 (54) 142/324 (44)——————————— NNT=10[6;34] bd [11]
1,24 [1,06; 1,45
1,12 [1,02; 1,22] <0,0001 [11
ITT  260/327 (80) 231/325 (71)——————— — NNT=7[7;55] .’ ;
1’12 [1’02; 1,22]a /0,0133 21]
Analiza 11 / 01.12.2021
1,13 [1,03; 1,23] (11
PP 260/323 (80) 231/324 (71)————————— NNT =11 [7; 38] - 311
1,12 [1,03; 1,23 ]
_ 1,13 [1,04; 1,22] 21
Analiza Il /08.08.2022 ITT  273/327 (83) 241/325 (74) ——————— NNT =11 [7; 33] - 32
I
Analiza /31122020 ITT415  4/207 (2) 3/208 (1)  1,34[0,30; 5,91] 0,005[-0,02;0,03) bd  [20]
naliza 2.

CRECRi I I P . W
Analiza 11/ 01.12.2021 ITT  16/327 (5) 9/325(3) 1,77[0,79;3,94] 0,02[-0,01;0,05] bd  [21]
Analiza Il /08.08.2022 ITT  23/327(7)  16/325(5) 1,43[0,77;:2,65] 0,02[-0,02;0,06] bd [21]
Analiza /31122020 ITT415 158/207 (76) 127/208 (61) 1,25[1,10;1,43] NNT =7 [5; 16] bd  [20]
naliza 2.

PRENPR I D D . W
Analiza 11 /01.12.2021 ITT  244/327 (75) 222/325(3) 1,09[0,99; 1,20] 0,06 [-0,01;0,13] bd  [21]
Analiza Il /08.08.2022 ITT  250/327 (76) 225/325(69) 1,10[1,01;1,21] NNT=14[8;241] bd [21]

PRL  Analiza /31122020 ITT415 21/207 (10) 39/208 (19) 0,54[0,33;0,89] NNH=11[6;52] bd  [20]

- naliza 2.
H I P P e W
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Analiza / data . ZAN IBR Poréwnanie
k::::t odciecia danych ':;:’“zaj %> Ref.
wy (cut-off) ZY  nIN (%) niN (%) RR[95% Cl]  RDINNT [95% CI]
Analiza Il /01.12.2021 ITT  32/327 (10)  35/325(11) 0,91[0,58; 1,43] -0,01[-0,06;0,04] bd [21]
Analiza Il /08.08.2022 ITT  21/327(6)  27/325(8) 0,77 [0,45;1,34] -0,02[-0,06;0,02] bd  [21]
Ocena niezaleznej komisji (IRC)
1,18 [1,04; 1,34]
ITT415 158/207 (76) 134/208 (64) ————— "~ NNT=9[5;321 _2.001 [11,
1,17 [1,04; 1,33]* 00121 20]
1,20 [1,02; 1,40]
Analiza | /31122020 ITT  176/327 (54) 146/325 (45)— "~ NNT=12[7;80] bd [11]
1,20 [1,02; 1,40
1,20 [1,03; 1,41]
PP 175/323 (54) 146/324 (45)—————————— NNT=11[6;70] bd  [11]
1,20 [1,02; 1,40
ORR 1,10 [1,01; 1,20]
ITT  263/327 (80) 237/325 (73) ——————— NNT =14 [8; 95] jggggg [2111
) 1,10 [1,01; 1,20 : ]
Analiza Il / 01.12.2021
1,11 [1,02; 1,21] (11
PP 262/323(81) 237/324 (73) —————————— NNT = 13 [7; 66] - St
1,10 [1,02; 1,20 ]
1,14 [1,06; 1,23] 21
Analiza Ill /08.08.2022 ITT  282/327 (86) 246/325 (76) ———————— NNT =10 [7; 22] - 30
]
_ ITT415  3/207 (1)  2/208(1)  1,51[0,25;8,93] 0,005[-0,02;0,03] bd  [20]
Analiza |/ 31.12.2020
CReCRi I B S S e
Analiza Il /01.12.2021 ITT  13/327(4)  8/325(2) 1,62[0,68;3,24] 0,02[-0,01:004] bd [21]
Analiza Il /08.08.2022 ITT 22327 (7)  19/325(6) 1,15[0,64:2,09] 0,01[-0,03:005] bd [21]
_ TT415 155/207 (75) 132/208 (63) 1,18[1,04;1,34] NNT=9[5;39] bd  [20]
Analiza | / 31.12.2020
PRENPR I B S . .
Analiza Il /01.12.2021 ITT  250/327 (76) 229/325 (70) 1,09[0,99; 1,19] 0,06 [-0,01:0,13] bd  [21]
Analiza Il /08.08.2022 ITT  260/327 (80) 227/325(70) 1,14[1,04;1,25] NNT=11[7;34] bd [21]
ITT415 19/207 (9)  36/208 (17) 0,53[0,31;0,89] NNH=13[7;61] bd  [20]
Analiza | / 31.12.2020
PR I N B e e
Analiza Il /01122021 ITT  33/327 (10) 32/325(10) 1,02[0,65; 1,63] 0,002[-0,04:005] bd [21]
Analiza Il /08.08.2022 ITT  18/327 (6)  24/325(7) 0,75[0,41;1,35] -0,02[-0,06;0,02] bd [21]

415 — analiza dla pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow; ITT — analiza ITT;

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Wartos¢ p dla hipotezy non-inferiority / superiority.
¢) Wyniki analiz wrazliwosci dla analizy uwzgledniajacej przerwania terapii: 1,24 [1,10; 1,41], p dla hipotezy non-inferiority <0,001, dla hipotezy
superiority 0,0006.
d) Wyniki analizy wrazliwosci uwzgledniajacej przerwania terapii: 1,17 [1,04; 1,33], dla hipotezy non-inferiority <0,001, dla hipotezy superiority

PP — analiza per protocol

0,0121.
Tabela 40.
Czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
Punkt Analiza/ data odcigcia Rodzaj ZA_N = I_BR = Porownanie p Ref
koricowy  danych (cut-offfy  analizy Med{l:;; (gll]le&) N Med{g&;z (glllles.) HR [95% CI] :
Ocena badacza (IA)
Analizal/31.12.2020 ITT415 162 56(2,9-14,1)* 130 5,7 (2,8-16,7)" bd bd [11]
TTR  Analizall / 01.12.2021 [ | N I e B | |
Anaizalll /08082022 [l 1 I B N [ | [
- Analizal/31.12.2020 ITT415 162 NE [14,0; NE] 130 16,6 [13,7; NE] bd bd [11]
Analizali/01.122021 [l HH i N S [ H H
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Punkt Analiza/ data odciecia Rodzaj ZA_N = I_BR = Porownanie p Ref
konicowy  danych (cut-off) analizy Me1g3'2 (c':';]les-) N Med[lgsnoz (gli]les-) HR [95% CI] :
Analiza Ill / 08.08.2022 ITT 273 NE [31,3; NE] 241 33,9[33,9; NE] bd bd [21]
Ocena niezaleznej komis;ji (IRC)

Analizal/31.12.2020 ITT415 158 56(2,7-14,0 134 56 (2,7-16,7) bd bd [11]

TTR  Analizall/01.122021 |l H I e [ | H B
Analiza 1l /08.082022 [l N I e [ | [ |
Analizal/31.12.2020 ITT415 158 16,7 [14,3; NE] 134 NE[NE; NE] bd bd [11]

DoR Analizall/01.122021 [l R I e [ | H B
Analiza Ill / 08.08.2022 ITT 282 NE [31,3; NE] 246 33,9[32,2; 414] bd bd [21]

*Mediana (zakres) .415 — analiza dla pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow; ITT — analiza ITT

I)i:!zeelfael‘:‘:).acjentéw z utrzymujacy sie odpowiedzig na leczenie w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
) Punkt  Analiza/ dataodcigcia OB o oo oL ZAN IBR —
oncowy danych (cut-off) (mies.) % [95% CIJ? % [95% CIJ?
Ocena badacza (IA)
6 ITT415 100,00 [NE; NE] 98,0 [92,3; 99,5] bd  [11]
Analiza |/ 31.12.2020 12 ITT415 89,8 [78,1; 95,4] 77,9 [64,7; 86,7] bd  [20]
18 ITT415 77,2 [49,8; 90,8] 34,1[1,8; 74,9] bd  [11]
12 ITT 92,2[87,7; 95,1] 85,8 [79,5; 90,2] bd  [11]
POy 18 ITT 86,7 [80,3; 91,1] 74,2 [65,5; 81,0] bd  [11]
- HE - SIS S .
n [ I S EE
n m I I
[ u I I
Analiza 11l / 08.08.2022 24 ITT 79,5[73,1; 84,6] 71,3 [63,8; 77,5] bd [21]
[ [ I I .
| [ I I HE B
Ocena niezaleznej komisji (IRC)
6 ITT415 97,9 [93,6; 99,3] 95,4 [89,4; 98,1] bd  [11]
Analiza | / 31.12.2020 12 ITT415 90,3 [82,3; 94,8] 78,0 [66,1; 86,2] bd  [11]
18 ITT415 46,3[9,3; 77,9] 72,4 [55,6; 83,8] bd  [11]
12 ITT 91,6 [87,0; 94,6] 86.4 [80,5; 90,7] bd  [11]
_ 18 ITT 82,5[75,6; 87,7 78,1[70,4; 84,0] bd [11]
- Analiza Il / 01.12.2021 = — — —
n u Il S EE
[ u I I =
[ . I I .
Analiza 1l1 / 08.08.2022 24 ITT 77,4[71,0; 82,5] 67,8 [60,1,74,3] bd  [21]
[ u I I .
[ u I I H Bu

415 — analiza dla pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow; ITT — analiza ITT
a) Wartosci estymowane.
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Wykres 13.
Odpowiedz na leczenie (IA) w podgrupach w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
Subgroup Zanubrutinib 1brutinib Rate Difference (95% CI)?, %
Response/Subjects
Age group i
<65 years 113/126 99/125 1@ 10.5 (1.6, 19.4)
=65 years 160/201  142/200 . 8.6 (0.2,17.0)
Sex :
Male 179/213  168/232 il.! 11.6 (4.1, 19.2)
Female 94/14 73/93 o 40 (-6.9,14.8)
Geographic region i
Asia 40/49 33/45 e 8.3 (-8.6, 25.2)
Australia/New Zealand 21/28 24/30 I—-I:—i -5.0 (-26.5, 16.5)
Europe 164/198  146/191 = 6.4 (-1.6, 14.4)
North America 48 /52 38/59 i HeH 27.9 (13.7, 42.0)
Prior lines of therapy :
1-3 252/303  219/295 i' 8.9 (2.4,15.5)
>3 21/24 22/30 o 14.2 (-6.5, 34.8)
Baseline ECOG performance status i
0 m/29 88/122 23 13.9 (4.0, 23.9)
=1 162/198  153/203 » 6.4 (1.6, 14.4)
Baseline dell7p/TP53 mutation status ;
Present 61/75 4875 e 17.3 (3.3, 31.3)
Absent 211/251 193/250 - 6.9 (0.0, 13.8)
Bulky disease® i
Yes 125/145 114/149 » 9.7 (0.9, 18.5)
No 148/182 127/176 :IOI 9.2 (0.4, 17.9)
Baseline Beta-2 microglobulin i
=3.5mg/L 82/105 63/92 !:.-1 9.6 (-27, 22.0)
>3.5 mg/L 152/176  138/183 ‘o 1.0 (2.9, 19.0)
Baseline IGHV mutation status i
Unmutated 205/239  180/239 o 10.5 (3.4,17.5)
Mutated 60/79 48/70 I-i.—l 74 (-7.0, 21.8)
Disease stage i
Binet state of A/B or Ann Arbor stage I/Il bulky 151/182 142/189 i.{ 7.8 (-0.4,16.1)
Binet stage C or Ann Arbor stage IlI/IV 122/145 99/135 o 10.8 (1.3, 20.3)
Complex karyotype i
Yes 48/56 52/70 o 1.4 (-2.3, 25.2)
No 133/153 96/130 il.i 131 (3.8, 22.3)
200 50 0 50 100

— .

Favors Ibrutinib Favors Zanubrutinib

Analiza Il / data odciecia (cut-off): 8 sierpnia 2022

7.1.3. Czas do niepowodzenia terapii (TTF)

Czas do niepowodzenia terapii w populacji opornej/nawrotowej byt istotnie statystycznie dtuzszy dla
ZAN niz dla IBR (Tabela 42). Wedtug najnowszej analizy, szacowane odsetki pacjentéw wolnych od
niepowodzenia terapii byty ok. 10-15% wyzsze dla ZAN w poréwnaniu do IBR dla wszystkich punktow

czasowych (Tabela 43).
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Tabela 42.
Czas do niepowodzenia terapii w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
ZAN IBR Poréwnanie
Punkt Analiza/ data odcigcia - e (mies.) - - Medi (mies.) . p? Ref
korncowy danych (cut-off) ediana (mies. ediana (mies. a =
N [95% CI] N [95% CI] HR [95% CI]

T N I I N I N . .

a) Wartos¢ raportowana przez autoréw badania.
b) Wartos¢ p dla hipotezy superiority.

gzl;t::e:::;acjentéw wolnych od niepowodzenia terapii w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
; o ; ZAN IBR
i Anatze s caciecn RO g sy — I R oy
- 1 I I E .
EE— . u I I e .
u u I I -
. n I S e ]
T u n I . e .
I . u I I e -
u H I I .
[ | I I [
Analiza Il / 08.08.2022 [ | [ | I s [ | [ |
ITT 24 79,9[75,1;83,9] 65,0[59,5; 70,0] bd [21]

ITT —analiza ITT
a) Wartosci estymowane.

7.1.4. Przezycie catkowite (OS)

Nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie przezycia
catkowitego w populacji opornej/nawrotowej (Tabela 44, Wykres 14). Réznica pomiedzy ZAN a IBR
w szacowanych odsetkach przezy¢ dla poszczegélnych punktéw czasowych nie przekraczata 5%
(Tabela 45).

Tabela 44.
Przezycie catkowite w populacji opornej/nawrotowej w badaniu ALPINE
: ZAN IBR Poréwnanie
pune Aoz g oz 3% e
koricowy analizy ediana (mies. ediana (mies. o -
(cut-off) = [95% CI] B [95% CI] HR [96% C1}
A Ll B s B 0540025116 (20 30
naliza | / 31.12.
s H 1 I b I S =
Analizall/01122021 [l  HEE 1 BN BN Il =
Analizalll/08.082022 ITT 327 NRIIHEE 325 NI 0,76 [051; 1,11] | 121, 32
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415 — analiza dla pierwszych 415 zrandomizowanych pacjentow; ITT — analiza ITT
a) Wartosci raportowane przez autorow badania.
b) Wartos¢ p dla hipotezy superiority.

Tabela 45.
Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji opornej/nawrotowej w badaniu ALPINE
Punkt Analiza/ data odciecia Rodzaj OB ZAN IBR -
koncowy danych (cut-off) analizy (mies.) % [95% CIF® % [95% CIJ? P )
ITT415 . 97,0 I 92,7 (I bd  [20, 30]
[ I I [ [
I I I [ [
Analizal/31122020 ———
[ I I [ [
. - ] I [ | |
[ I I [ [
[ H I I [ [
os [ H I I [ [
Analiza 11 / 01.12.2021 [ H I I [ [
[ H I [ [
[ [ I I [ [
[ H I [ [
[ H I I [ [
Analiza 111708082022 [l [ | I I [ | ||
[ H I [ [
[ H I [ [

a) Wartosci estymowane.

Wykres 14.
Przezycie catkowite w populacji opornej/nawrotowej w badaniu ALPINE
100 T
— * s
90 il ~+_‘:H,wm
30— 1|'~-...‘—%.:nilfju’b‘rutln|b
2
- 70 Ibrutinib
=
[\
a 604
s
@ 50
&
2 40 Deaths
g 30 no. (%)
a 20 Zanubrutinib 43 (14.7)
Ibrutinib 60 (18.5)
109 Hazard ratio for death, 0.76 (95% Cl, 0.51-1.11)
0 | I I I I I I i |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months since Randomization
No. at Risk
Zanubrutinib 327 319 313 310 303 298 287 268 224 185 169 134 56 8 0
Ibrutinib 325 314 307 297 290 283 271 255 200 171 156 124 50 7 3 l 0
Analiza Il / data odciecia danych (cut-off): 8 sierpnia 2022.
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7.1.5. Jakos¢ zycia

Ogodlna jakosé zycia mierzona kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 byta istotnie statystycznie lepsza
wsérod pacjentow leczonych ZAN w poréwnaniu do grupy otrzymujacej IBR po 7 cyklu leczenia. Dla
poszczegolnych domen kwestionariusza, jako$¢ zycia u pacjentéw leczonych ZAN i IBR byta
poréwnywalna, podobnie jak wyniki jakosci zycia uzyskane po 13 cyklu leczenia (Tabela 46). Wtasna
ocena jakosci zycia na skali wzrokowo-analogowej kwestionariusza EQ-5D byta numerycznie lepsza
u pacjentéw leczonych ZAN (Tabela 47).

Tabela 46.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji
opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE

Cykl ZAN IBR Poréwnanie

) . N . P Ref.
R Srednia (SD) Srednia (SD)  MD [95% CII*

Domena

Domeny czynnosciowe (functional domains)

Funkcjonowanie fizyczne ' - I— - I I -
HE B Il b I S E =
Petnienie rol spolecznych 1 - — - I I . -
H B Il b IS s =
Skale objawowe (symptom scales)

S i I I b IS . & .
HE B Il = IS . E .
86! 1 Il Il b IS S .
H B Il b Il S .
R 1 Il I B IS IS .
HE B Il b IS S E .

Skala dla pojedynczych elementow (single-item scales)
Biegunka 1 Il I B I IS .
H I Il b IS S .

Ogolna jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (GHS, global health status)

iy siah Eowia 1 Il I b IS S B .
HE I Il b Il I & .

Wyniki kwes ionariusza EORTC-QLQ-C30 mieszczg si¢ przedziale 0-100 punktow. Im wyzszy wynik na skalach funkcjonalnych oraz ogdinej
jakosci zycia, tym lepsza jakoS¢ zycia. Im wyzszy wynik na skalach objawowych i dla pojedynczych elementow, tym gorsza jako$¢ zycia.

a) Wyniki raportowane przez autoréw badania w oparciu o mieszany model dla powtarzalnych pomiaréw (MMRM, mixed effect model! for repeated
measures).

Tabela 47.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji
opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE

Cykl ZAN IBR Poréwnanie
Domena I . ——F N - p Ref.
SCczelia Srednia (SD) Srednia (SD) MD [95% CI]
Wiasna ocena zdrowia I . _ . _ . . -
(skala wzrokowo-
analogowa) E E EEEm § . n n i

W odniesieniu do wiasnej oceny zdrowia wyniki mieszcza sie w przedziale 0—100 punktow, gdzie 100 oznacza najlepszg jakos¢ zycia.
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7.1.6. Bezpieczenstwo

U pacjentéw opornych/nawrotowych, czestosé¢ wystepowania AE ogétem, AE =3. stopnia i AE
specjalnego zainteresowania byly zblizone w grupie leczonej ZAN i IBR. Niemniej jednak ryzyko
zdarzen zwigzanych z leczeniem, a takze zdarzen ciezkich oraz sercowo-naczyniowych byto istotnie
statystycznie nizsze u chorych leczonych ZAN w poréwnaniu z grupa IBR. W grupie ZAN znamiennie
nizsze niz w ramieniu IBR byto ryzyko zaprzestania terapii ogoétem, a takze z powodu wystapienia
zdarzen niepozadanych i z powodoéw sercowo-naczyniowych. Ryzyko zgonu, w tym z powodu
wystgpienia AE nalezy uznaé za zblizone (Tabela 48).

Szczegoétowa analiza zdarzen niepozadanych wskazuje, ze stosowanie ZAN w poréwnaniu z IBR
zwigzane bylo ze znamiennie nizszym ryzykiem biegunek, migotania przedsionkéw oraz skurczy
miesni, natomiast wyzszym ryzykiem zakazen goérnych drég oddechowych (Tabela 49). Sposréd
analizowanych zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania, zastosowanie ZAN zamiast IBR

pozwalato réwniez obnizy¢ ryzyko wystapienia migotania lub trzepotania przedsionkéw (Tabela 50).

;:gre':::ig.niepoiqdane ogotem w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE

Punkt koficowy ZAN IBR Poréwnanie p Ref.
niN (%) n/N (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% CI]
AE

TEAE ogétem 318/324 (98) 321/324 (99) 0,99 [0,97; 1,011  -0,01[-0,03;0,01] bd [21]
TEAE 23. stopnia 218/324 (67) 228/324 (70) 0,96 [0,86; 1,06]  -0,03[-0,10;0,04] bd [21]
TEAE zwiazane z leczeniem I N I I EE
TEAE zwiazane zleczeniem23.stopnia [ NN T D S B BB

Zaprzestanie terapii 86/324 (27) 134/324 (41) 0,64 [0,51; 0,80] NNT=7[5;14] bd [21]

Zaprzestanie terapii z powodu AE 53/327 (16)  74/325(23)  0,71[0,52;0,98] NNT=16[8;201] bd [21]
Zaprzestanieterapiizpowodu TEAE [ T D D B BB
Redukcja dawki z powodu TEAE I R e e B e
SAE
SAE ogétem 136/324 (42) 162/324 (50) 0,84[0,71;0,99] NNT=13[7;267] bd [21]
Zaprzestanie terapii z powodu SAE  50/324 (15)  72/324(22) 0,69 [0,50; 0,96] NNT=15[8;127] bd [21]
Redukcja dawki z powodu SAE 40/324 (12)  55/324 (17)  0,73[0,50; 1,06]  -0,05[-0,10;0,01] bd [21]
AESI
AESI ogétem 294/324 (91) 300/324 (93)  0,98[0,94; 1,03]  -0,02[-0,06;0,02] bd [21]
AESI 23. stopnia 186/324 (57) 184/324 (57)  1,01[0,88;1,16] 0,01 [-0,07;0,08] bd [21]
AE sercowo-naczyniowe
Ogélem 69/324 (21)  96/324 (30)  0,72[0,55;0,94] NNT=12[7;61] bd [21]

Zaprzestanie terapii z powodu AE . = .
sercowo-naczyniowych 1/324 (<1) 14/324 (4) 0,07 [0,01; 0,54] NNT=25[16;59] bd [21]

Zgony z powodu AE sercowo- . - .
naczyniowych 0/324 (0) 6/324 (2) 0,08 [0,004; 1,36] NNT =54 [30; 367] bd [21]
Zgony
Ogotem 48/324 (15)  60/324 (19) 0,80 [0,57; 1,13] -0,04 [-0,09; 0,02] bd [21]
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Punkt koficowy ZAN IBR Poréwnanie p Ref.
niN (%) n/N (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% CI]
Z powodu AE Il N N . e
Z powodu TEAE 33/324 (10)  36/324 (11)  0,92[0,59; 1,43]  -0,01[-0,06;0,04] bd [21]
Analiza Il / data odciecia (cut-off): 08.08.2022
Tabela 49.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu ALPINE
TEAE szczegotowe ZAN IBR Porownante Ref.
n/N (%) n/N (%) RR[95% CI]  RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia (raportowane przez >10% pacjentow z ktorejkolwiek z grup)
COoVID-19 75/324 (23) 58/324 (18) 1,29[0,95;1,76]  0,05[-0,01;0,11  bd  [21]
Biegunka 52/324 (16) 78/324 (24) 0,67 [0,49; 0,91]  NNT =13 [8; 53] bd [21]
Zakazenie gornych drog oddechowych  68/324 (21) 46/324 (14) 1,48 [1,05;2,08] NNH=14[7;106] bd [21]
Neutropenia 74/324 (23) 59/324 (18) 1,25[0,92;1,70] 0,05[-0,02;0,11]  bd [21]
Nadcisnienie tetnicze 71/324 (22) 64/324 (20) 1,11[0,82; 1,501 0,02 [-0,04; 0,08] bd [21]
Anemia 49/324 (15) 51/324 (16) 0,96 [0,67; 1,38]  -0,01[-0,06;0,05] bd  [21]
Bol stawow 47/324 (15) 53/324 (16) 0,89[0,62; 1,27]  -0,02 [-0,07; 0,04] bd [21]
Stiuczenie 44/324 (14) 34/324 (10) 1,29[0,85; 1,97]  0,03[-0,02;0,08] bd [21]
Kaszel 38/324 (12) 34/324 (10) 1,12[0,72; 1,73] 0,01 [-0,04; 0,06] bd [21]
Zapalenie ptuc 34/324 (10) 40/324 (12) 0,85 [0,55; 1,31] -0,02 [-0,07; 0,03] bd [21]
Wysypka 33/324 (10) 40/324 (12) 0,83[0,53;127] -0,02[-0,07:0,03] bd [21]
Zmeczenie 31/324 (10) 43/324 (13) 0,72[0,47;1,11]  -0,04 [-0,09; 0,01] bd [21]
Goraczka 27/324 (8)  33/324 (10) 0,82[0,50; 1,33]  -0,02[-0,06;0,03] bd [21]
Migotanie przedsionkéw 15/324 (5) 40/324 (12) 0,38[0,21;0,67]  NNT =13 [9; 29] bd [21]
Skurcze miesni 10/324 (3)  41/324 (13) 0,24[0,12; 0,48] NNT=11[8;19] bd [21]
TEAE 23. stopnia (raportowane przez >2% pacjentow w ktorejkolwiek z grup)
Neutropenia 52/324 (16) 45/324 (14) 1,16[0,80;1,67]  0,02[-0,03;0,08] bd [21]
Nadcisnienie tetnicze 48/324 (15) 36/324 (11) 1,33[0,89;2,000 0,04[-0,01;0,09] bd [21]
Zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 23/324 (7)  13/324 (4) 1,77[0,91; 3,43] 0,03 [-0,004; 0,07] bd [21]
COoVID-19 22/324 (7)  16/324 (5) 1,38[0,74;2,57]  0,02[-0,02;0,05] bd [21]
Zapalenie pluc 19/324 (6) 26/324 (8) 0,73[0,41;1,29]  -0,02[-0,06; 0,02] bd [21]
Zmniejszenie liczby neutrofili 17/324 (5)  14/324 (4) 1,21[0,61;2,41]  0,01[-0,02;0,04] bd [21]
Omdlenia 9/324 (3) 4/324 (1) 2,25[0,70;7,23] 0,02 [-0,01; 0,04] bd [21]
Trombocytopenia 9/324 (3) 12/324 (4) 0,75[0,32; 1,76] -0,01 [-0,04; 0,02] bd [21]
Anemia 71324 (2) 8/324 (2) 0,88[0,32;2,38] -0,003[-0,03;0,02] bd [21]
Migotanie przedsionkéw 6/324 (2)  12/324 (4) 0,50[0,19; 1,32]  -0,02[-0,04; 0,01] bd [21]
Podwyzszone ci§nienie tetnicze krwi  4/324 (1)  10/324 (3) 0,40[0,13;1,26] -0,02[-0,04;0,004] bd [21]
Analiza 1l / data odciecia (cut-off): 08.08.2022
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Tabela 50.
Szczegotowe zdarzenia niepozadane specjalnego zainteresowania w populacji opornej/nawrotowej PBL w badaniu
ALPINE

Szczegolowe AESI ZAN IBR Porgwnanie P Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia
Anemia 50/324 (15)  53/324 (16) 0,94 [0,66; 1,34] -0,01[-0,07,0,05] bd [21]
Migotanie/trzepotanie przedsionkow  17/324 (5) 43/324 (13) 0,40 [0,23; 0,68] NNT =13 [9; 28] bd [21]
Ogotem 137/324 (42) 134/324 (41) 1,020,85; 1,23] 0,01 [-0,07; 0,09] bd [21]
Krwotok Duzy krwotok 12/324 (4)  14/324 (4) 0,86 [0,40; 1,82] 0,01[-0,04;0,02] bd [21]
Nadcisnienie tetnicze 76/324 (23) 74/324 (23)  1,03[0,78; 1,36] 0,01 [-0,06; 0,07] bd [21]
o Ogébtem 231/324 (71) 237/324 (73) 0,97 [0,89; 1,07] -0,02[-0,09;0,05] bd [21]
Zakazenia Oportunistyczne 71324 (2) 10/324 (3)  0,70[0,27; 1,82] -0,01[-0,03;0,02] bd [21]
Neutropenia® 95/324 (29)  79/324 (24) 1,20 [0,93; 1,55] 0,05[-0,02;0,12] bd [21]
Wtérne Ogotem 40/324 (12)  43/324 (13) 0,93 [0,62; 1,39] -0,01[-0,06;0,04] bd [21]
Rowotwory Rak skory 21/324 (6)  28/324(9)  0,75[0,44;1,29]  -0,02[-0,06;0,02] bd [21]
Trombocytopenia 42/324 (13)  50/324 (15) 0,84 [0,57; 1,23] -0,02[-0,08;0,03] bd [21]
Zespot rozpadu guza 1/324 (<1) 0/324 (0) 3,00[0,12;73,37]  0,003[-0,01;0,01] bd [21]
AESI 23. stopnia
Anemia 71324 (2) 8/324 (2) 0,88 [0,32; 2,38] -0,003 [-0,03;0,02] bd [21]
Migotanie/trzepotanie przedsionkow  8/324 (2) 13/324 (4) 0,62 [0,26; 1,46] 0,02[-0,04;0,01] bd [21]
Krwotok Ogotem 11/324 (3) 12/324 (4)  0,92[0,41; 2,05] -0,003 [-0,03; 0,03] bd [21]
Duzy krwotok 11/324 (3) 12/324 (4)  0,92[0,41; 2,05] -0,003 [-0,03; 0,03] bd [21]
Nadci$nienie tetnicze 49/324 (15)  44/324 (14) 1,11 [0,76; 1,62] 0,02[-0,04;0,07] bd [21]
. Ogotem 86/324 (27)  91/324 (28)  0,95[0,74; 1,22] -0,02[-0,08;0,05] bd [21]
Oportunistyczne 5/324 (2) 5/324 (2) 1,00 [0,29; 3,42] 0,00[-0,02;0,02] bd [21]
Neutropenia® 68/324 (21)  59/324 (18)  1,15[0,84; 1,58] 0,03 [-0,03; 0,09] bd [21]
Wtérne Ogotem 221324 (7)  17/324(5)  1,29[0,70; 2,39 0,02[-0,02;0,05] bd [21]
nowotwory Rak skory 7/324 (2) 4/324 (1) 1,751[0,52; 5,92] 0,01 [-0,01; 0,03] bd [21]
Trombocytopenia 11/324 (3) 17/324 (5)  0,65[0,31; 1,36] -0,02[-0,05;0,01] bd [21]
Zespot rozpadu guza 1/324 (<1) 0/324 (0) 3,00[0,12; 73,37] 0,003[-0,01; 0,01] bd [21]

Analiza Il / data odcigcia (cut-off): 08.08.2022
a) Goraczke neutropeniczna zgtaszano u 4 (1,2%) pacjentow w poréwnaniu z 3 (0,9%) pacjentow leczonych odpowiednio zanubrutynibem
i ibrutynibem.
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7.2. Wyniki badan nierandomizowanych

7.2.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Zaprezentowane dane z badania BGB-3111-215 wskazuja, ze w populacji z nietolerancjg ibrutynibu
lub akalabrutynibu w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji mediana przezycia wolnego od
progresji nie zostata osiggnieta dla Zadnej z kohort (Tabela 51, Wykres 15).

Tabela 51.
Przezycie wolne od progresji w populacji z nietolerancjg ibrutynibu lub akalabrutynibu w badaniu BGB-3111-215
Kohorta 1 t-IBR Kohorta 2 t-AKAIBR|
BT Analiza / data oho (pos ) ohorta 2 (pos )
. odciecia danych ZAN ZAN Ref.
koncowy (cut-off)
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI]
Ocena badacza (IA)
PFS Analiza V / bd 44 NR [bd] 5 bd [39]
Wykres 15.

Przezycie wolne od progresji (IA) dla kohorty 1 (post-IBR) w badaniu BGB-3111-215

100 +— " H
T i H—r
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204 - CLL/SLL
10 - -+ Censored

Progression-Free Survival, %

0 T T T T
0 5 10 15 20
Months Since First Zanubrutinib Dose
Number at Risk:
WM 9 9 3 0 0
CLL/SLL 44 39 24 14 0

Analiza V / data odciecia danych (cut-off): bd
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7.2.2. Odpowiedz na leczenie (ORR)

Dane z wczesnych okreséw raportowania z badania BGB-3111-215 wskazuja, ze u wiekszosci
chorych dochodzito do stabilizacji choroby, badz utrzymania lub pogtebienia odpowiedzi na leczenie
(Tabela 52).

Tabela 52.
Odpowiedz na leczenie i kontrola choroby w populacji z nietolerancjg ibrutynibu lub akalabrutynibu w badaniu BGB-
3111-215

Kohorta 1 (post-IBR) Kohorta 2 (post-AKA*IBR)

Punkt koricowy S ZAN ZAN Ref.

n/N (%) n/N (%)

Ocena badacza (I1A)

Analiza 1/ 01.06.2020 10/10 (100) nd [33]
DCR Analiza Il / 01.11.2020 bd (100) bd (100) [36]
Poglebienie odpowiedzi Analiza | / 01.06.2020 6/10 (60) nd [33]
PR Analiza IV / 07.06.2021 20/48 (42) [34]
CR+CRi Analiza V / bd 0/bd (0) 0/bd (0) [39]

7.2.3. Bezpieczenstwo

W krétkim okresie obserwacji badania BGB-3111-215, zdarzenia niepozadane zaraportowano u 59%
pacjentdw, w tym u 12% chorych stwierdzono zdarzenia o nasileniu w stopniu =3. Najczesciej
raportowanymi AE byly zawroty gtowy, kaszel oraz krwotoki i infekcje (Tabela 53). Dla | okresu
obserwacji, wystgpit nawrot tylko jednego AE zwigzanego z uprzednig nietolerancjg ibrutynibu
(migotanie przedsionkéw) (Tabela 54), przy czym miato ono mniejsze nasilenie niz zdarzenie
pierwotne (Tabela 55).

Tabela 53.
Podsumowanie wynikow bezpieczenstwa w populacji z nietolerancjg ibrutynibu lub akalabrutynibu w badaniu BGB-
3111-215

Kohorta 1 Kohorta 2
Punkt koficowy Ana::iza | data odciecia (post-IBR) (post-AKALIBR) =
anych (cut-off) ZAN ZAN
n/N (%) n/N (%)
AE ogotem
AE ogotem Analiza 1/ 01.06.2020 10/17 (59) nd [33]
AE 23. stopnia Analiza | / 01.06.2020 2117 (12) nd [33]
SAE ogétem Analiza | / 01.06.2020 0/17 (0) nd [33]
Modyfikacja dawki z powodu AE Analiza | / 01.06.2020 0/17 (0) nd [33]
Analiza | / 01.06.2020 0/17 (0) nd [33]
Zaprzestanie terapii z powodu AE
Analiza Il / 01.11.2020 0/34 (0) [36]
Zaprzestanie terapii z powodu nawrotu AE Analiza V / bd 0/44 (0) 0/bd (0) 39]

zwigzanego z podawaniem IBR
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Kohorta 1 Kohorta 2
) o (post-IBR) (post-AKAIBR)
Punkt koncowy Ana(;:’z:ylct:'a(t:utzit;lngt:|a ZAN ZAN Ref.
n/N (%) n/N (%)

Zgony ogélem Analiza 1/ 01.06.2020 0/17 (0) nd [33]
Analiza Il / 01.11.2020 0/34 (0) [36]
Zgon z powodu AE Analiza V / bd 0/44 (0) 0/5 (0) [39]

Szczegolowe AE bez wzgledu na stopien nasilenia raportowane przez 210% pacjentow
Zawroty glowy Analiza | / 01.06.2020 3/17 (18) nd [33]
Kaszel Analiza 1/ 01.06.2020 2117 (12) nd [33]

Szczegolowe AE 23. stopnia
Neutropenia Analiza 1/ 01.06.2020 117 (6) nd [33]
Omdlenie Analiza | / 01.06.2020 117 (6) nd [33]
Szczegotowe AESI

Krwotoki Analiza 1/ 01.06.2020 3/17 (18) nd [33]
Infekcje Analiza | / 01.06.2020 3/17 (18) nd [33]
Anemia Analiza 1/ 01.06.2020 117 (6) nd [33]
Neutropenia Analiza | / 01.06.2020 1/17 (6) nd [33]
Migotanie przedsionkow Analiza | / 01.06.2020 117 (6) nd [33]

Tabela 54.

Nawroty zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem ibrutynibu i/lub akalabrutynibu podczas terapii

zanubrutynibem w badaniu BGB-3111-215

Kohorta 1 Kohorta 2
) L (post-IBR) (post-AKAZIBR)
Rodzaj AE Am::alz:yl c:a(t:u?:%ecm ZAN ZAN Ref.
n/N zdarzen (%) n/N zdarzen (%)
AE ogoiem Analiza | / 01.06.2020 1/31 (3) nd [33]
Migotanie/trzepotanie przedsionkow Analiza | / 01.06.2020 1/5 (20) nd [33]
Wzrost transaminaz Analiza | / 01.06.2020 0/3 (0) nd [33]
Nadcisnienie Analiza 1/ 01.06.2020 0/3 (0) nd [33]
Zmeczenie Analiza | / 01.06.2020 0/3 (0) nd [33]
Nudnosci Analiza |/ 01.06.2020 0/2 (0) nd [33]
Bol stawow Analiza |/ 01.06.2020 0/2 (0) nd [33]
Skurcze migsni Analiza | / 01.06.2020 0/2 (0) nd [33]
Neutropenia Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Bol glowy Analiza |/ 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Peknigcie blony maziowej Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Zawroty glowy Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Wymioty Analiza |/ 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Bol kosci Analiza |/ 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Sttuczenie Analiza |/ 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Obrzek Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Bol miesni Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Wysypka krostkowa Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Ropien podskorny Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
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Tabela 55.
Stopien nasilenia nawrotu zdarzen niepozadanych zwigzanych z podawaniem ibrutynibu i/lub akalabrutynibu podczas
terapii zanubrutynibem w badaniu BGB-3111-215

Kohorta 1 Kohorta 2

Analiza / data (post-IBR) (post-AKAZIBR)

Nawrot AE Nasilenie nawrotu odciecia danych ZAN ZAN Ref.
(cut-off)

n/N zdarzen (%) n/N zdarzen (%)
Nizszy stopien 1/1 (100) nd [33]
AE ogélem Taki sam stopien  Analiza | / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Wyzszy stopien 0/1 (0) nd [33]
Nizszy stopien 1/1 (100) nd [33]

Migotanie/trzepotanie - - -

przedsionkow Taki sam stopien  Analiza 1 / 01.06.2020 0/1 (0) nd [33]
Wyzszy stopien 0/1 (0) nd [33]
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7.3.3. Zestawienie jakoSciowe

Ze wzgledu na zidentyfikowane réznice w badaniach BGB-3111-315 oraz Jones 2018 w odniesieniu

do charakterystyk wyjsciowych populacji (pacjenci z nietolerancjg IBR oraz po progresji IBR), liczby

i rodzaju uprzednich linii leczenia oraz odmienne okresy obserwacji, wnioskowanie o wzglednej

skutecznosci ZAN i VEN nie jest mozliwe. Wyniki zestawienia jako$ciowego pogladowo przedstawiono
w Aneksie (Rozdz. C.1)

Podsumowanie

Podsumowanie najwazniejszych wynikow dotyczacych skutecznosci ZAN w poréwnaniu ze zdefiniowanymi

komparatorami
PFS 0s

ZAN Rodzaj porownania HR [95% CI] HR [95% CI]
IBR H2H 0,64 [0,48; 0,85] 0,76 [0,51: 1,11]
I I I I
I I I I
[ [ I I

. . I I
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8. Opracowania wtorne

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz informacji medycznej oraz innych zrédet informac;i

naukowej zidentyfikowano |

”|||

=

I“‘Ill" I
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertow i komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa stosowania zanubrutynibu, a takze wenetoklaksu, obinutuzumabu, chlorambucylu,
rytuksymabu, bendamustyny, ibrutynibu oraz akalabrutynibu opublikowanych na stronach
internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych

(URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),
¢ Agencji Rejestracji Lekow i Produktdw Spozywczych Stanéw Zjednoczonych Ameryki (FDA).

Odnalezione komunikaty i informacje dotyczgce wyzej wymienionych lekéw przedstawiono ponize;j.

Przeszukania alertow dokonano w dniu: 12 stycznia 2023 r.

Wenetoklaks

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument dotyczgcy produktu Venclyxto®, ktéry przedstawiat
zaktualizowane zalecenia dotyczace zespotu rozpadu guza (TLS) u pacjentdw z przewlekig biataczka
limfocytowg, przypominajgc jednoczesnie, ze przypadki TLS zakonczone zgonem obserwowano

réwniez u pacjentow z najmniejszg dawkg wenetoklaksu [44].

Obinutuzumab

Zaréwno na stronie URPL, jak i EMA odnaleziono dokument dotyczgcy zmian w ChPL oraz w ulotce
dla pacjenta dla produktu leczniczego Gazyvaro®. Dodano informacje o ryzyku zaburzen krwi i ukfadu

krzepniecia (zaburzenia krzepniecia, w tym rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe) [45].

Dodatkowo FDA, opublikowato ostrzezenie dotyczgce stosowania obinutuzumabu, sygnalizujgc
potencjalne sygnaly powaznego ryzyka w zakresie bezpieczenstwa ww. substancji czynnej — fj.
przypadki zapalenia jelita grubego [46].

Rytuksymab

Na stronie URPL odnaleziono trzy dokumenty dotyczace zmian w ChPL oraz w zakresie dodatkowych
informacji dotyczgcych bezpieczenstwa. W ww. dokumentach opisano specjalne $rodki ostroznosci
oraz dziatania niepozadane zwigzane z zaburzeniami skory i tkanki podskornej oraz zespotem

Stevensa-Johnsona. Ponadto uwzgledniono dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa
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w zakresie dziatan niepozadanych zwigzanych z wlewem dozylnym. Okreslono tez zalecenia
dotyczace wykonywania badan przesiewowych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B

u pacjentéw z planowanym rozpoczeciem terapii produktem MabThera [47—49].

Ponadto FDA, opublikowato ostrzezenie dotyczgce stosowania rytuksymabu, sygnalizujgc potencjalne
sygnaty powaznego ryzyka w zakresie bezpieczehstwa ww. substancji czynnej — tj. przypadki

zapalenia jelita grubego [46].
Bendamustyna

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument dotyczgcy zwiekszonej Smiertelnosci zaobserwowanej

w badaniach klinicznych, gtéwnie w wyniku zakazen oportunistycznych [50].

Ibrutynib

Na stronie URPL odnaleziono jeden dokument dotyczacy zmian w ChPL oraz w ulotce dla pacjenta
dla produktu leczniczego Imbruvica®. Dodano informacje o ryzyku wystgpienia przypadkow
wirusowego zapalenia watroby typu E, ktére moze mie¢ przebieg przewlekty (podobnie FDA sugeruje
zwrocenie uwagi na hepatotoksycznos¢ i wystepowanie przypadkéw arytmii komorowej [51]). W ulotce
dla pacjenta zawarto informacje, ze podczas stosowania leku Imbruvica® mogg wystepowaé
zakazenia wirusowe, bakteryjne badz grzybicze [52]. Oprécz ww. dokumentu, zaréwno na stronie
URPL, jak i EMA opublikowano komunikat skierowany do pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu
Imbruvica®, ktéry wskazuje na zwiekszone ryzyko $miertelnych i ciezkich zaburzen rytmu serca i jego
niewydolnosci [53]. W ww. komunikacie dodano informacje dotyczace aktualizacji ChPL, tj. czynnikow
ryzyka, monitorowania i postepowania w przypadku toksycznosci kardiologicznej oraz zalecenia

dotyczgce modyfikacji dawki [53].

Dla chlorambucylu i akalabrutynibu nie odnaleziono alertéw bezpieczenstwa na stronie URPL i EMA.
Jednak chlorambucyl, zgodnie ze stanowiskiem FDA, znajduje si¢ na wykazie lekdw wywotujgcych
ciezkie i toksyczne uszkodzenia watroby (Drug-induced liver injury severity and toxicity (DILIst)
dataset) [54]. Natomiast w przypadku leczenia akalabrutynibem, FDA sugeruje szczegding ostroznos¢

ze wzgledu na ryzyko TLS oraz zapalenia ptuc [55].

Raportowane dziatania niepozadane

W tabeli ponizej (Tabela 60) przedstawiono zgtoszone do bazy WHO dziatania niepozgdane zwigzane
ze stosowaniem zanubrutynibu, wenetoklaksu, obinutuzumabu, chlorambucylu, rytuksymabu,
bendamustyny, ibrutynibu, akalabrutynibu (ADR, adverse drug reaction). Do tej pory zgtoszono fgcznie
594 ADR w zwigzku z zanubrutynibem (2016-2022), 24 098 ADR zwigzanych ze stosowaniem
wenetoklaksu (lata 2011-2022), 5994 ADR dla obinutuzumabu (lata 2011-2022), 2 492 ADR dla
chlorambucylu (lata 1969-2022), 112 167 ADR dla rytuksymabu (lata 1999-2022), 12 691 ADR dla
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bendamustyny (lata 1996-2022), 53 895 ADR dla ibrutynibu (lata 2013-2022) a 3 057 ADR w zwigzku
ze stosowaniem akalabrutynibu (lata 2016-2022) [56].
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\}Ia::rlaanseo&zialania niepozadane wg kategorii dla poszczegolnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan na dzien 12.01.2023 r.) [56]
Kategoria ZAN VEN OBI CLB RTX BEND IBR AKA
(2016-2022) (2011-2022) (2011-2022) (1969-2022) (1999-2022) (1996-2022) (2013-2022) (2016-2022)
Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 65 4230 1315 622 16 945 2984 5090 353
Zaburzenia sercowe 42 1097 480 79 6 337 659 6 237 239
Choroby wrodzone, rodzinne i genetyczne 63 10 14 307 29 99 6
Zaburzenia btednika i choroby uszu 164 41 18 939 70 745 24
Zaburzenia endokrynologiczne - 33 7 5 406 23 21 6
Choroby oczu 9 283 70 36 2285 133 2245 46
Zaburzenia zoladkowo-jelitowe 106 3156 738 247 14 214 1531 9593 445
Zaburzenia ogolne oraz stany w miejscu podania 150 9 593 1773 508 37 000 3797 17 605 1367
Zaburzenia funkcji watroby i drég zétciowych 5 339 137 94 2085 282 702 35
Zaburzenia uktadu odpornosci 5 385 305 78 7036 474 970 53
Zakazenia i zarazenia 159 4 867 1194 406 24 737 2899 11144 341
Urazy, zatrucia, komplikacje proceduralne 136 5 368 1052 229 17 569 1279 10 623 385
Badania laboratoryjne 68 4321 1029 196 13 054 1447 8767 467
Zaburzenia metabolizmu i Zywienia 28 1803 361 79 4063 719 2934 154
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej 45 1125 270 65 8819 383 6 103 266
Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 33 2 869 312 249 7 344 1242 3692 233
Zaburzenia ukiadu nerwowego 69 1797 585 259 12 527 1015 7054 508
Ciaza, potog i okoloporodowe - 4 1 1 555 3 14 -
Zaburzenia psychiczne 16 677 125 76 2993 251 2291 112
Zaburzenia funkcji nerek i drog moczowych 23 811 156 58 3 396 522 2575 85
Zaburzenia ukiadu rozrodczego i choroby piersi - 109 27 20 591 27 586 22
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 40 1800 783 222 16 556 1192 6 541 242
Choroby skory i tkanki podskornej 69 1100 462 418 15955 1902 7183 298
Procedury chirurgiczne i medyczne 12 2575 34 33 940 85 4 867 25
Choroby naczyniowe 25 836 576 84 8 540 662 3980 202
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Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa analizowano réwniez ostrzezenia i srodkéw
ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegélnych produktéw leczniczych. W tabeli
ponizej (Tabela 61) zebrano specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla

interwencji i komparatoréw.

Tabela 61.
Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla ocenianej interwencji i komparatorow

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zanubrutynib [57]

* Ryzyko krwotoku, szczegdlnie u pacjentoéw stosujacych leki przeciwplytkowe lub przeciwzakrzepowe: konieczne monitorowanie
pod katem objawow krwawienia (+ morfologia) i modyfikacja dawki zanubrutynibu w przypadku wystapienia dziatan
niepozadanych =3 stopnia; nie nalezy podawac warfaryny ani innych antagonistow wit. K;

* Ryzyko zakazen bakteryjnych, wirusowych, grzybiczych lub posocznicy oraz zakazen oportunistycznych w monoterapii
zanubrutynibem (=3 stopnia jak np. zapalenie pluc czy WZW B): nalezy przed rozpoczeciem leczenia sprawdzic status
zakazenia HBV, w przypadku wystapienia ww. zakazenia — postepowanie zgodne z ChPL; nalezy monitorowac pacjentéw pod
katem objawow i wdrozy¢ adekwatne leczenie;

* Ryzyko cytopenii (stopnia 3. lub 4.) w monoterapii: nalezy raz w miesigcu monitorowac¢ morfologie krwi;

* Ryzyko drugiego pierwotnego nowotworu zlosliwego (najczesciej raka skory): nalezy stosowac Srodki chronigce przed storicem;

* Ryzyko migotania/trzepotania przedsionkow (szczegolnie u pacjentow z kardiologicznymi czynnikami ryzyka, nadcisnieniem
tetniczym i ostrymi zakazeniami): nalezy monitorowac pacjenta pod katem objawow i wdrozy¢ stosowne leczenie;

e Rzadkie ryzyko TLS: nalezy ocenic istotne zagrozenia i wdrozy¢ odpowiednie Srodki ostroznosci wraz z uwaznym
monitorowaniem pacjentow i w razie koniecznosci odpowiednim leczeniem;

« Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac¢ wysoce skuteczna metode antykoncepcji w trakcie leczenia.

Wenetoklaks [58]

* Ryzvko wystapienia TLS: zwlaszcza u pacjentow z duza masa guza, zaburzeniami czynnosci nerek i stosujacych silne lub
umiarkowane inhibitory CYP3A. Nalezy zastosowac odpowiednie dzialania opisane w charakterystyce produktu leczniczego,
a w razie potrzeby przerwac podawanie produktu wenetoklaksu.

* Ryzyko wystapienia neutropenii 3. lub 4. stopnia: nalezy czasowo przerwac lub zmniejszy¢ dawke produktu u pacjentow
z ciezka neutropenia i rozwazy¢ wdrozenie leczenia wspomagajacego.

* Ryzyko wystapienia ciezkich zakazen, w tym posocznicy prowadzacej do zgonu: nalezy monitorowac pacjentow pod katem
zakazenia, w przypadku jego podejrzenia zastosowac odpowiednie leczenie i rozwazy¢ czasowe zmniejszenie dawki lub
przerwanie podawania wenetoklaksu

« Nie nalezy podawac zywych szczepionek w trakcie leczenia wenetoklaksem i po jego zakonczeniu do czasu odbudowy
limfocytow B.

* Ryzyko zmniejszenia skutecznosci podczas stosowania z induktorami CYP3A4.

« Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia.

Obinutuzumab [59]

* Ryzyko reakcji zwiazanych z wlewem, w tym ciezkich i zagrazajacych zyciu: zwlaszcza u pacjentow z duzg masa guza i/lub
duza liczba krazacych komoérek nowotworowych, z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <70 ml/ml), jak
i1 >6 punktéw w skali CIRS. W przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewem nalezy podja¢ dziatania opisane w ChPL.
Nalezy zaprzesta¢ podawania obinutuzumabu w przypadku wystapienia ostrych, zagrazajacych zyciu objawow ze strony uktadu
oddechowego, reakcji zwigzanych z wlewem 4. stopnia, powtérnych reakcji zwigzanych z wlewem 3. stopnia. Pacjentow z
chorobami wspélistniejacymi ptuc lub serca nalezy $cisle monitorowac w trakcie wlewu i po nim.

* Ryzvko niedociSnienia tetniczego: nalezy rozwazy¢ wstrzymanie podawania leku przeciwnadciSnieniowego na 12 h przed
rozpoczeciem terapii oraz podczas kazdego wlewu obinutuzumabu, w tym u pacjentow z wysokim ryzykiem przetomu
nadcisnieniowego po uprzednim rozwazeniu korzysci i ryzyka wyn kajacych z wstrzymania leczenia przeciwnadcisnieniowego.

* Ryzyko nadwrazliwosci, w tym reakcji anafilaktycznych: w przypadku podejrzenia reakcji nadwrazliwosci nalezy zakonczy¢
wlew, a dalsze leczenie obinutuzumabem powinno zostac zaprzestane.

e Ryzyko TLS: pacjenci z duza masa guza i/lub duzg liczba krazacych komorek nowotworowych i/lub zaburzeniami czynnosci
nerek (klirens kreatyniny <70 ml/min) powinni otrzymac leczenie zapobiegajgce lizie guza, obejmujace odpowiednie
nawodnienie, podanie lekéw hamujacych wytwarzanie kwasu moczowego na 12-24 h przed rozpoczeciem wlewu. Pacjentow
z wysokim ryzkiem zespotu rozpadu guza nalezy uwaznie monitorowac pod katem czynnosci nerek, stezenia kwasu moczowego
i potasu.

* Ryzyko neutropenii, w tym ciezkiej | zagrazajacej Zyciu oraz neutropenii Z goraczka, zwlaszcza u pacjentéw z zaburzeniami
czynnos$ci nerek: nalezy Scisle monitorowac az do ustapienia objawéw. Leczenie neutropenii nalezy prowadzi¢ zgodnie
Z obowigzujacymi wytycznymi i nalezy rozwazy¢ podanie czynnikow stymulujacych tworzenie kolonii granulocytow. W przypadku
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Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

wystapienia ciezkiej, zagrazajacej zyciu neutropenii nalezy rozwazy¢ opoznienie podania kolejnej dawki obinutuzumabu,
zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej, przeciwwirusowej i przeciwgrzybiczej.

« Ryzyko matoplytkowosci, w tym ciezkiej i zagrazajacej Zyciu, zwlaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek: nalezy
monitorowac pacjentéw pod katem matoplytkowosci, zwtaszcza w trakcie 1. cyklu leczenia, a w przypadku wystapienia ciezkiej
lub zagrazajacej zyciu matoplytkowosci, nalezy rozwazy¢ opéznienie podania obinutuzumabu, przetoczenie preparatow
krwiopochodnych, a przed pierwszym cyklem — zasadno$¢ stosowania lekéw mogacych pogarszac stany zwigzane z
matoplytkowoscia.

* Ryzvko orszenia wspotistniejacych choréb serca, w tym ienia zdarzen takich jak dusznica bolesna, ostry zespot
wiencowy, zawat serca i niewydolno$¢ miesnia sercowego, w tym prowadzacych do zgonu: nalezy monitorowac pacjentow
z chorobami serca oraz zachowac ostroznoS¢ przy ich nawadnianiu.

* Ryzyko zakazen, w tym ciezkich i zakonczonych zgonem, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek i ocena
>6 punktéw w skali CIRS: nalezy zachowac ostrozno$¢ w stosowaniu obinutuzumabu u pacjentéw z nawracajacymi lub
przewleklymi zakazeniami w wywiadzie i podawac go w trakcie czynnego zakazenia,

* Ryzyko reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B, w tym prowadzacego do piorunujacego zapalenia watroby
typu B, niewydolnosci watroby i zgonu: przed rozpoczeciem leczenia obinutuzumabem nalezy przeprowadzi¢ badania
przesiewowe w celu wykrycia zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B. Pacjentow zakazonych nalezy skonsultowac
z hepatologiem lub specjalista choréb zakaznych i postepowac zgodnie ze standardami leczenia.

* Ryzvko postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii: leczenie obinutuzumabem nalezy wstrzymac w przypadku podejrzenia
postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii oraz bezwzglednie zakonczy¢ leczenie w przypadku jej potwierdzenia; nalezy
réwniez rozwazy¢ ograniczenie lub zakonczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii immunosupresyjnej.

» Nie zaleca sie podawania zywych lub atenuowanych szczepionek wirusowych podczas leczenia obinutuzumabem lub
u pacjentow ze zmniejszona liczba limfocytow B. Niemowleta matek poddanych w trackie ciazy ekspozycji na obinutuzumab
nalezy monitorowa¢ pod katem zmniejszenia liczby limfocytéw B i nie podawac im szczepionek az do uzyskania przez nie
prawidlowych wartosci liczby limfocytow B.

Chlorambucyl [60]

* Ryzvko wystapienia krzyzowej reakcji skdrnej w postaci wysypki skornej pomiedzy chlorambucylem a innymi Srodkami
alkilujgcymi.

« Nie zaleca sie stosowania szczepionek zawierajacych zywe organizmy u pacjentoéw z uposledzona odpornoscia.

* Pacjenci potencjalnie kwalifikujacy sie do autologicznego przeszczepu komorek macierzystych nie powinni otrzymywac
chlorambucylu diugoterminowo.

* Ryzyko nieodwracalnej mielosupresii: w trakcie leczenia nalezy prowadzi¢ kontrole parametréw morfologii krwi; chlorambucylu
nie nalezy podawac pacjentom poddawanych niedawno immunoterapii lub chemioterapii z innymi cytostatykami. W przypadku
nacieczenia szp ku kostnego limfocytami lub hipoplazja szp ku, dawka chlorambucylu nie powinna przekraczac 0,1 mg/kg/dobe.

* Ryzyko napadu padaczkoweqo: nalezy monitorowac dzieci z zespotem nerczycowym, pacjentéw leczonych tzw. metodg pulsow
z zastosowaniem wysokich dawek oraz pacjentow z napadami padaczkowymi.

« Nalezy monitorowac pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby w kierunku objawéw toksycznosci watroby.

* Ryzyko mutagennosci i rakotworczosci, w szczego6lnosci rozwoju biataczek: nalezy rozwazyc stosunek ryzyka wystapienia
biataczki do oczekiwanych korzysci terapeutycznych.

e Z uwagi na zawartos¢ laktozy w preparacie _nie nalezy stosowac preparatu chlorambucylu u pacjentéw z rzadko wystepujaca
dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedoborem laktazy typu ,Lapp” i zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Rytuksymab [61-63]

* Ryzyko wystepowaniem reakcji zwiazanych z wlewem ktére moga wynikac z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych
mediatoréw chemicznych. Zespét uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odréznienia od ostrych reakcji
nadwrazliwosci.

* Ryzyko wystepowania objawow diawicy piersiowej, zaburzen rytmu serca, takich jak trzepotania, migotania przedsionkow,
objawy niewydolnosci krazenia i (lub) zawatu serca: nalezy scisle monitorowac chorych z chorobg serca w wywiadzie oraz
takich, ktorzy otrzymywali kardiotoksyczna chemioterapie.

« Pomimo ze rytuksymab stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na szpik kostny, nalezy zachowac
ostrozno$¢ w przypadku chorych, u ktérych liczba granulocytéw obojetnochfonnych wynosi < 1.5 x 10°/1'i (lub) liczba plytek
wynosi < 75 x 1091, ze wzgledu na ograniczone doswiadczenie kliniczne u takich pacjentow.

* Ryzvko wystapienia ciezkich infekciji. w tym zakonczonych zgonem. Rytuksymab nie powinien by¢ stosowany u pacjentow
Z czynna, ciezkg infekcja (np. gruzlica, sepsa i zakazenia oportunistyczne).

* Ryzyko wystapienia ciezkich reakcji skormych, takich jak toksyczna nekroliza naskorka (zespét Lyella) oraz zespot Stevensa-
Johnsona, niektore ze skutkiem Smiertelnym: w przypadku wystapienia takich reakcji, gdy mozliwy jest zwigzek z terapia,
leczenie rytuksymabem powinno by¢ na stale przerwane.

Bendamustyna [64-66]

* Ryzvko zahamowania czynno$ci szp ku. W przypadku wystapienia mielosupresji wywotanej leczeniem nalezy przynajmniej raz
w tygodniu kontrolowac liczbe leukocytéw, neutrofili, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny. Zalecana liczba leukocytow i plytek krwi
przed rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii to odpowiednio >4000/ pl i >100 000/ pl

* Ryzyko ciezkich i konczacych sie zgonem zakazen, w tym bakteryjnych (posocznica, zapalenie ptuc) i zakazen
oportunistycznych, takie jak zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (PJP), zakazenie wirusem ospy wietrznej
1 potpasca (VZV) oraz zakazenie wirusem cytomegalii (CMV).

* Ryzvko wystepowania przedtuzonej limfopenii (<600/ul) oraz zmniejszenie liczby (<200/ul) limfocytéw T CD4+ (limfocyty Th)
przez co najmniej 7-9 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytéw T CD4+ sg bardziej
wyrazne, gdy chlorowodorek bendamustyny jest podawany z rytuksymabem.
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« Po wdrozeniu leczenia bendamustyny chlorowodorkiem u pacjentow, bedacych nosicielami wirusa przewleklego zapalenia
watroby typu B, nastepowata reaktywacja tego zakazenia, co w niektorych przypadkach powodowato ostra niewydolnosc
watroby lub zgon.

* Ryzyko odczyndw skérnych, takich jak: wysypka, ciezkie reakcje skorne oraz wykwity pecherzowe. U pacjentow przyjmujacych
bendamustyny chlorowodorek notowano przypadki wystapienia zespolu Stevensa-Johnsona (Stevens—Johnson syndrome,
SJS), toksycznego martwiczego oddzielania sie naskorka (toxic epidermal necrolysis, TEN) oraz osutki polekowej z eozynofilig
i objawami uktadowymi (DRESS), niekiedy zakonczone zgonem.

* W trakcie leczenia bendamustyny chlorowodorkiem u pacientéw z zaburzeniami pracy serca nalezy doktadnie monitorowac
stezenie potasu we krwi oraz stosowac suplementacje potasu, gdy stezenie obnizy sie < 3,5 mEg/l. Nalezy wykonac kontrolne
badanie EKG.

* Ryzvko TLS: Objawy rozwijaja sie zwykle w ciagu 48 godzin od podania pierwszej dawki bendamustyny i bez odpowiedniego
postepowania terapeutycznego ich nastepstwem moze by¢ ostra niewydolnos¢ nerek i Smier¢ pacjenta.

* Ryzyko odczynéw anafilaktycznych w trakcie wlewu bendamustyny chlorowodorku. Objawy sg zwykle tagodne i obejmujg
goraczke, dreszcze, Swiad i wysypke. W rzadkich przypadkach wystapily ciezkie reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne.

Ibrutynib [67]

* Ryzyko wystapienia zdarzen krwotocznych u pacjentéw ibrutynibem, zaréwno z matoplytkowoscig jak i bez matoptytkowosci.
Obejmowaly one niewielkie zdarzenia krwotoczne, takie jak uraz, krwawienie z nosa i wybroczyny; i duze zdarzenia krwotoczne,
niektore ze skutkiem Smiertelnym, obejmujace krwawienie z zotadka lub jelit, krwotok wewnatrzczaszkowy, krwiomocz.

« Nie nalezy stosowac warfaryny ani innych antagonistéw witaminy K jednoczes$nie z ibrutynibem.

* Ryzvko leukostazy u pacjentéw leczonych ibrutynibem. Duza liczba krazacych limfocytéw (>400 000/ul) moze powodowac
zwiekszone ryzyko leukostazy. Nalezy rozwazy¢ czasowe wstrzymanie podawania ibrutynibu. Nalezy doktadnie obserwowac
pacjentow.

* Ryzyko pekniecia Sledziony po przerwaniu terapii ibrutynibem. Stan choroby i wielkos¢ Sledziony nalezy dokfadnie monitorowac
(np. badaniem klinicznym, USG), gdy terapia brutyn bem zostanie przerwana lub zakonczona.

* Ryzvko wystapienia zakazen (w tym posocznice, posocznice neutropeniczng, zakazenia bakteryjne, wirusowe lub grzybicze).
Niektore z tych zakazen skutkowaty hospitalizacjg i Smiercig. U wiekszoSci pacjentéw z zakazeniami prowadzgacymi do zgonu
stwierdzono neutropenie.

« Ryzyko wystapienia toksycznego dziatania na watrobe, reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B oraz przypadki
wirusowego zapalenia watroby typu E, ktére moga by¢ przewlekie. U pacjentow leczonych ibrutynibem wystepowata
niewydolno$¢ watroby, w tym zdarzenia zakorczone zgonem. Przed rozpoczeciem leczenia brutyn bem nalezy oceni¢ czynnos¢
watroby i stan wirusowego zapalenia watroby. W przypadku pacjentow, u ktérych zdiagnozowano zdarzenia dotyczace watroby,
nalezy rozwazy¢ konsultacje z ekspertem w dziedzinie chor6b watroby w celu podjecia odpowiedniego postepowania.

* Ryzyko wystapienia, zwiazanych z leczeniem, cytopenii stopnia 3. lub 4. (neutropenia, matoplytkowos¢ i niedokrwistosc): nalezy
badac¢ morfologie krwi raz w miesiacu.

* Ryzyko wystapienia przypadkow Srédmigzszowej choroby pluc: nalezy obserwowac pacjentow czy nie wystepuja objawy plucne,
wskazujace na srédmiazszowa chorobe pluc. W razie wystapienia objawow nalezy przerwac stosowanie ibrutynibu i zastosowac
odpowiednie leczenie srédmigzszowej choroby pluc.

* Ryzyko wystapienia ciezkich zaburzen rytmu serca oraz niewydolnosci serca zakornczonych zgonem. Pacjenci
w zaawansowanym wieku, w stanie sprawnosci 22 wg ECOG lub ze wspotistniejgcymi chorobami serca moga by¢ bardziej
narazeni na ryzyko wystapienia zdarzen, w tym nagtych zdarzen sercowych ze skutkiem Smiertelnym.

* Ryzyko wystepowania incydentéw naczyniowo-mézgowych, przemijajgcych napadow niedokrwiennych mézgu i udaru
niedokrwiennego, w tym takze zakonczonych zgonem, z jednoczesnym migotaniem przedsionkow i (lub) nadcisnieniem
tetniczym oraz bez nich.

* Ryzyko wystepowania TLS: zagraza pacjentom z duzym obcigzeniem nowotworem przed leczeniem; nalezy doktadnie
obserwowac pacjentéw i stosowac odpowiednie srodki ostroznosci.

* Ryzvko wystapienia rakow skory niebedacych czerniakiem: nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia raka skory
niebedacego czerniakiem.

« Ryzvko wystapienia nadcisnienia tetniczego: nalezy regularnie monitorowac cisnienie tetnicze u pacjentéw leczonych

brutyn bem i jesli zajdzie taka potrzeba, wigczy¢ lub dostosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe w trakcie terapii ibrutynibem.

« Ryzyko wystapienia HLH (w tym przypadki Smiertelne): Pacjenci powinni by¢ informowani o objawach HLH. Pacjenci, u ktorych
wystepujg wczesne objawy patologicznej aktywacji immunologicznej, powinni by¢ natychmiast poddani ocenie klinicznej i nalezy
rozwazyc¢ rozpoznanie HLH.

Akalabrutynib [68]

* Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen krwotocznych, w tym krwawienia w obrebie oSrodkowego uktadu nerwowego i uktadu
pokarmowego, niektore zakornczone zgonem. Takie zdarzenia wystapily u pacjentéw zarowno z matoplytkowoscia, jak i bez
matloptytkowosci. Krwawienia na ogoét byly mniej ciezkie i obejmowaly wystepowanie siniakow oraz wybroczyn.

* Ryzyko wystapienia ciezkich zakazen (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze), w tym zdarzenia zakonczone zgonem. Zakazenia te
wystepowaly przede wszystkim u pacjentéw bez neutropenii 3. lub 4. stopnia, a zakazenia z neutropenig zgtaszano u 1,9%
wszystkich pacjentow.

* Ryzvko wystapienia cytopenii 0 nasileniu 3. lub 4. stopnia, w tym neutropenia, niedokrwistos¢ i matoptytkowosc¢: nalezy
kontrolowac petng morfologie krwi zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

* Ryzyko wystapienia drugich pierwotnych nowotwordw zitosliwych, w tym nowotworéw ztosliwych skory i nowotworéw ztosliwych
o lokalizacji innej niz skéra: nalezy monitorowac pacjentéw w kierunku wystepowania nowotworow ztosliwych skory i zalecac im
ochrone skory przed ekspozycja na stonce.

« Ryzyko wystapienia migotania / trzepotania przedsionkéw: nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawow (np. kotatanie
serca, zawroty glowy, omdlenie, bél w klatce piersiowej, dusznos¢) migotania przedsionkow i trzepotania przedsionkéw oraz
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wykonac badanie EKG zgodnie ze wskazaniami medycznymi.
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10. Ograniczenia

1. Giéwne badania kliniczne dla ZAN (SEQUOIA, ALPINE) zostaly przeprowadzone w populacji nieco
szerszej niz wnioskowana, gdyz kryteria kwalifikacji umozliwiaty réwniez uczestnictwo chorych na
SLL. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz wiekszo$¢é wigczonych badanych stanowili
pacjenci z PBL, a obie choroby nie rdznig sie pod wzgledem przebiegu klinicznego i sposobu
postepowania.

2. Przeprowadzony przeglad systematyczny wykazat, ze w badaniach rejestracyjnych ZAN

poréwnywano z opcjami terapeutycznymi stanowigcymi komparatory w warunkach polskich fj.

z BEND+RTX [ o2z z (BR
a1 |
|
!

3. Whnioskowanie nt. wzglednej skutecznosci ZAN w poréwnaniu do VEN w populacji nietolerujagcej IBR
jest niemozliwe, ze wzgledu na niezgodnos¢ charakterystyk populacji oraz rozbieznosci
w raportowaniu punktéw koncowych.

4. Giéwne badania kliniczne dla ZAN (SEQUOIA, ALPINE) byty prowadzone metodg otwartej préby,
przy czym zastosowanie za$lepienia w obydwu badaniach nie byto mozliwe, ze wzgledu na
odmienne schematy dawkowania i podawania lekow (SEQUOIA) oraz réznice w zakresie modyfikacji
dawki w przypadku wystgpienia toksycznosci (ALPINE). Ponadto ze wzgledu na zastosowanie oceny
progresji i odpowiedzi na leczenie przez za$lepiong, niezalezng komisje, brak zaslepienia
prawdopodobnie nie miat znaczgcego wptywu na uzyskane wyniki skutecznosci.

5. Zakwalifikowane do analizy klinicznej badania dla ZAN majg status badan niezakonczonych
(SEQUOIA, ALPINE, BGB-3111-215), a ze wzgledu na stosunkowo dobre rokowanie (I linia
leczenia) oraz kroétki okres obserwacji, dane dla przezycia catkowitego nie sg jeszcze dojrzate,
dlatego wnioskowanie o wptywie terapii na przezycie catkowitego na obecnym etapie obarczone jest
duzag niepewnoscig. Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym analize OS jest mozliwos¢ leczenia
ZAN u pacjentdéw z potwierdzong progresjg po BEND+RTX w badaniu SEQUOIA.

6. W przypadku pacjentow [
ze stwierdzong obecnoscig del17p w badaniu SEQUOIA nie zastosowano ramienia kontrolnego,
z uwagi na fakt, iz u tych pacjentdw chemioimmunoterapia jest przeciwwskazana. Nie stanowi to
jednak istotnego ograniczenia, ze wzgledu na fakt, iz wyniki uzyskane w populacji bez i z del17p byty
bardzo zblizone, a liczebnos¢ proby pacjentéw z del17p bardzo duza (n = 111) w poréwnaniu
z wczesniejszymi badaniami dla innych terapii celowanych w terapii uprzednio nieleczonej PBL.

7. Pierwszorzedowymi punktami kohcowymi w gtéwnych badaniach dla ZAN byly zastepcze punkty
koncowe (PFS, ORR). Niemniej jednak nalezy zauwazyc¢, iz sg to standardowe punkty koncowe dla
oceny skutecznosci terapii w PBL wg wytycznych dotyczgcych prowadzenia badan klinicznych

w PBL [69], jak i EMA [70] akceptuje wybdr tych punktow koncowych w przypadku wskazan
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hematoonkologicznych. Wybér OS jako I-rzedowego punktu koncowego bytby zasadniczo
niemozliwy ze wzgledéw etycznych, zwigzanych z koniecznoscig rekrutacji bardzo duzej préby do
badania i jego czasem trwania, by wykaza¢ istotne statystycznie roznice, a takze brakiem mozliwosci
stosowania kolejnych linii leczenia.

. W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan nt. efektywnos$ci rzeczywistej
ZAN oraz opublikowanych przegladow systematycznych w zakresie zgodnym z niniejszg analizg
kliniczna.

. W czasie ekstrakcji napotykano na nieznaczne rozbieznosci w odniesieniu do raportowanych danych
pomiedzy réznymi zrédtami. W przypadku braku mozliwosci wyjasnienia przyczyn rozbieznosci

pomiedzy publikacjg gtéwng a raportami — prezentowano obie wartosci.
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11. Podsumowanie

PopuLAcJ A [

Dostepne wyniki poréwnania bezposredniego (SEQUOIA) wskazujg, ze w | EGTcTczNENEIIE

N v porwnaniu  do

BEND+RTX przyczynia sie do istotnego statystycznie wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz
zwiekszenia odsetka pacjentow z ogdlng odpowiedzig na leczenie, w tym rowniez odsetka pacjentow
z odpowiedzig utrzymujgca sie przez co najmniej 30 miesiecy (85% vs 59%). Terapia ZAN zwigzana
byta rowniez z korzystniejszym wptywem niz BEND+RTX na jako$¢ zycia mierzong kwestionariuszem
EORTC-QLQ-C30 w zakresie ogdlnego wyniku oraz poszczegdélnych domen (funkcjonowanie fizyczne,
zmeczenie, bol, nudnosci i wymioty, biegunki) w 24 tyg. terapii. Skuteczno$¢ ZAN u pacjentow z del17p

byta poréwnywalna do skutecznosci tego leku uzyskanej w grupie chorych bez del17p.

ZAN w poréwnaniu do schematu BEND+RTX cechuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa, co
manifestowato sie redukcjg ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych =3. stopnia, zwigzanych
z leczeniem, zawigzanych z leczeniem 23. stopnia, ciezkich, ciezkich zwigzanych z leczeniem oraz
specjalnego zainteresowania =3. stopnia. W grupie ZAN nizsze byto ryzyko zaprzestania terapii oraz
redukcji dawki. Obie terapie cechujg sie odmiennym profilem dziatan niepozadanych — u pacjentéw
leczonych ZAN istotnie rzadziej niz w grupie BEND+RTX raportowano zdarzenia hematologiczne
(neutropenia, anemia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili), ogdlnoustrojowe (goraczka,
wysypka, reakcje zwigzane z wlewem) oraz zotgdkowo-jelitowe (zaparcia, nudnosci, wymioty),
natomiast czesciej obserwowano sttuczenia, zakazenia gérnych drog oddechowych, bdl stawéw,
nadcisnienie tetnicze oraz rozwdj wtérnego nowotworu skory (rak podstawnokomorkowy). Nalezy
jednak zauwazyé¢, iz podwyzszona czestos¢ ww. zdarzen u pacjentow leczonych ZAN zazwyczaj miata
charakter tagodny, jedynie czesto$¢ nadcisnienia tetniczego =3. stopnia byta znamiennie podwyzszona
w poréwnaniu do BEND+RTX.

porpuLAcJA NN
Wyniki poréwnania bezposredniego (ALPINE) NN s<o-uja. ze ZAN

w poréwnaniu do IBR prowadzi do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji oraz wydtuzenia czasu
do niepowodzenia leczenia, a takze zwieksza odsetek pacjentdéw z ogdlng odpowiedzig na leczenie.

Terapia ZAN zwigzana byta rowniez z korzystniejszym niz IBR wplywem na jakosS¢ zycia mierzong
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kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 po 13 cyklach leczenia. Ograniczone dane pochodzace z badan
jednoramiennych sugerujg, ze ZAN moze by¢ rowniez odpowiednig opcjg terapeutyczng dla pacjentéw

nietolerujgcych ibrutynibu i akalabrutynibu.

Nalezacy do inhibitoréw BTK nowszej generacji ZAN cechuje sie korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa od IBR, co odzwierciedla sie mniejszym ryzykiem wystepowania zdarzen
niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozadanych oraz epizodéw sercowo-
naczyniowych. W konsekwencji leczenie ZAN w poréwnaniu do IBR moze by¢é kontynuowane dtuzej,
a odsetki pacjentéw zmuszonych do zaprzestania terapii z powodu wystgpienia zdarzen
niepozadanych, w tym sercowo-naczyniowych byly istotnie nizsze niz w przypadku IBR. Z uwagi na
fakt, iz PBL dotyczy przede wszystkim chorych w podesztym wieku, o podwyzszonym ryzyku
wystgpienia chordb sercowo-naczyniowych, korzystniejszy profil kardiologiczny moze mie¢ szczegdlne
znaczenie w wyborze preferowanej terapii. Szczegétowa analiza profilu bezpieczenstwa wskazuje
ponadto, ze u pacjentéw leczonych ZAN w poréwnaniu do IBR istotnie rzadziej raportowano biegunki,
migotania przedsionkow i skurcze miesni, czesciej natomiast obserwowano zakazenia gornych drég

oddechowych.
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12. Dyskusja

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN w poréwnaniu do

zdefiniowanych  komparatorow |
e
_. Przeprowadzona analiza problemu decyzyjnego wykazata, ze
odpowiednimi komparatorami w |

- sg: ibrutynib (IBR), akalabrutynib (AKA), wenetoklaks z obinutuzumabem (VEN+OBI),
bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX) oraz chlorambucyl z rytuksymabem (CLB+RTX),
natomiast w || ||| brutynib (IBR), akalabrutynib (AKA), wenetoklaks
z rytuksymabem (VEN+RTX), bendamustyna z rytuksymabem (BEND+RTX) oraz wenetoklaks
w monoterapii (VEN) [3]. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o systematyczny przeglad
literatury zgodny z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. [1, 2], w ramach ktérego zidentyfikowano 3 badania kliniczne oceniajgace skutecznosé
i bezpieczenstwo zanubrutynibu, spetniajace kryteria witgczenia do niniejszego raportu HTA.
Odnalezione badania dotyczyly poréwnania ZAN wzgledem BEND+RTX w [ N
I (SEQUOIA), ZAN wzgledem IBR u pacjentow
I /. PINE), a takze oceny bezpieczenstwa i wstepnej skutecznosci ZAN
u pacjentéw nietolerujgcych ibrutynibu lub akalabrutynibu (BGB-3111-215). |
|
|
I  Nie  odnaleziono badan opisujgcych  skuteczno$é

i bezpieczenstwo ZAN w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Gtéwne badania kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN (SEQUOIA, ALPINE)
wskazujg na wysokg skutecznosé ocenianej interwencji w zakresie wydituzania przezycia wolnego od
progresiji oraz uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu do BEND+RTX [ NG
I o2z w porownaniu do BR w [N
_ Wyniki analiz w podgrupach wskazujg, ze korzysci z terapii ZAN dotyczyly catej
populacji badan, niezaleznie od ew. réznic charakterystyce wyjsciowej pacjentéw m.in. ze wzgledu na
wiek, region geograficzny oraz wybrane zaburzenia cytogenetyczne. Dodatkowe korzysci
z zastosowania ZAN odnotowywano takze w zakresie dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie, czasu

do niepowodzenia leczenia, a takze wybranych aspektow jakosci zycia.

Badanie SEQUOIA bylo randomizowane jedynie w obrebie pacjentéw bez del17p, natomiast
skutecznos¢ ZAN w populacji z obecnoscig del17p oceniano w ramach dodatkowego ramienia (kohorta
2) bez grupy kontrolnej, z uwagi na negatywne rekomendacje wytycznych praktyki klinicznej odnosnie

do stosowania chemioimmunoterapii w tej grupie chorych. Efekty terapeutyczne ZAN w grupie
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pacjentow z del17p byly analogiczne jak u pacjentow bez del17p, co swiadczy o wysokiej skutecznosci
ocenianej interwencji, niezaleznie od obecnosci tego zaburzenia cytogenetycznego. Jednoczesnie
nalezy zauwazyc, iz kohorta 2 w badaniu SEQUOIA obejmowata 110 pacjentéw, stanowigc najwieksza
dotychczas zebrang grupe chorych z del17p sposréd dotychczas prowadzonych badan klinicznych
w populacji uprzednio nieleczonej PBL. We wczes$niejszych badaniach, obecnos¢ del17p stwierdzano
u nie wiecej niz 10% chorych, co przektadato sie na nie wiecej niz kilkunastu pacjentéw z del17p (np.
ALLIANCE dla ibrutynibu oraz ELEVATE-TN dla akalabrutynibu). Duza grupa chorych z del17p
w badaniu SEQUOIA oraz wysoka spojnos¢ wynikow z populacjg bez del17p, zwieksza wiarygodnos¢
wnioskowania nt. skutecznosci ZAN w szerokiej grupie pacjentéw uprzednio nieleczonych z powodu

PBL, niezaleznie od obecnosci zaburzen cytogenetycznych.

Obydwa badania randomizowane, wigczone do analizy klinicznej byly prowadzone metodg otwartej
préby, co potencjalnie moze wptywac¢ na uzyskane wyniki zwigzane z oceng subiektywnych punktéw
koncowych, takich jak progresja i odpowiedz na leczenie. Niemniej jednak zastosowanie zaslepienia
w przypadku obydwu badan uznano za niemozliwe, ze wzgledu na odmienne schematy dawkowania
i podawania lekow w badaniu SEQUOIA oraz réznice w zakresie modyfikacji dawki stosowanych terapii
w przypadku wystgpienia toksycznosci zwigzanej z leczeniem w badaniu ALPINE. Pomimo braku
zaslepienia pacjentow i personelu medycznego, w obydwu badaniach ocena progresji i odpowiedzi na
leczenie byla dodatkowo przeprowadzona przez zaslepiong, niezalezng komisje. Uzyskane wyniki
w zakresie ww. punktow koncowych byty wysoce spojne pomiedzy niezalezng komisjg a badaczem, co

potwierdza wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikéw, mimo braku zaslepienia.

W badaniach SEQUOIA i ALPINE potwierdzono przewage ZAN nad BEND+RTX i IBR w odniesieniu do
odpowiedzi ogdlnych i czesciowych, jednak nie catkowitych, co jest zgodne z dotychczasowg wiedzg na
temat mechanizmu dziatania inhibitorow BTK, w przypadku ktérych catkowita odpowiedz jest rzadko
obserwowana w ciggu pierwszych 3 lat trwania. Jak wskazujg dane z badan nad ibrutynibem, czestos¢
uzyskiwania catkowitej remisji nie przekracza zwykle 2% w pierwszych dwoch latach leczenia [71],
natomiast w dluzszym horyzoncie czasowym, odsetki te wzrastajg nawet do ok. 35% w populaciji
uprzednio nieleczonej i do ok. 10% u pacjentéw opornych lub nawrotowych [72]. Mediana czasu do
catkowitej odpowiedzi na ibrutynib szacowana jest natomiast na 38 mies. w populacji uprzednio
nieleczonej i 28 mies. w opornej/nawrotowej [72] Wobec powyzszego dane z diluzszego okresu
obserwacji niz dotychczas opublikowane (ok. 26-30 mies.) sa wymagane dla wiarygodnej oceny
czestosci uzyskiwania catkowitej odpowiedzi dla ZAN. Ponadto nalezy rowniez mie¢ na uwadze, ze
dotychczas zaraportowane odsetki catkowitej remisji dla ZAN w badaniu SEQUOIA oraz ALPINE mogg
by¢ niedoszacowane, ze wzgledu na trwajgcg w trakcie badania pandemie COVID-19, ktéra mogta
uniemozliwi¢ przeprowadzanie biopsji szpiku kostnego, wymaganej dla potwierdzenia catkowitej remis;ji

w przypadku niektérych pacjentow i osrodkow [21].

Pomimo potwierdzonej wyzszej skutecznosci ZAN nad komparatorami w zakresie opdzniania progresji
oraz uzyskiwania ogoélnej odpowiedzi na leczenie nie odnotowano istotnych statystycznie roznic

pomiedzy lekami w odniesieniu do przezycia catkowitego, co wynika ze specyfiki problemu
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zdrowotnego, a w konsekwencji zalecanej konstrukcji badan klinicznych wymaganych do rejestraciji.
Rokowanie odnosnie do przezycia catkowitego w PBL jest stosunkowo korzystne, a szacowane 5-letnie
przezycie catkowite w badaniach klinicznych dla aktualnie dostepnych lekéw celowanych (IBR, AKA,
VEN+OBI) przekracza 80% w populacji pacjentéw obcigzonej dodatkowymi czynnikami ryzyka. W duzej
mierze wynika to z dostepnosci licznych opcji terapeutycznych o potwierdzonej skutecznosci, ktére
mogg by¢ zastosowane sekwencyjnie po wystgpieniu progresji. Tym samym efekt terapeutyczny
danego leku najlepiej odzwierciedla przezycie wolne od progresji, podczas gdy przezycie catkowite
odzwierciedla raczej skutecznos¢ leczenia danej jednostki chorobowej aktualnie dostepnymi metodami
(skutecznos¢ sekwenciji leczniczej dostepnej w danym okresie czasu). Potwierdzajg to dane z badan dla
schematu CLB+OBI, dla ktérego 5-letnie przezycie catkowite w badaniu CLL-11 (przeprowadzonym
w latach 2009-2017) oszacowano na okoto 66%, a ten sam schemat w kolejnych badaniach
prowadzonych ok. 5-10 lat pézniej uzyskat 5-letnie przezycie catkowite przekraczajgce 80% [73, 74].
W duzej mierze wynikato z faktu, ze w miedzyczasie pojawity kolejne terapie celowane, kiére mozna
byto stosowaé po wystgpieniu progresji choroby. Z tego tez wzgledu, przezycie catkowite, mimo iz bez
watpienia jest punktem istotnym klinicznie, bardzo rzadko jest wybierane jako pierwszorzedowy punkt
koncowy w badaniach dedykowanych PBL, gdyz dla wykazania roznic w efektywnosci klinicznej
konieczne byloby prowadzenia badan bardzo diugotrwajacych oraz na bardzo duzych populacjach.
Najczesciej ocena skutecznosci oparta jest przede wszystkim o aspekty zwigzane z progresja
i odpowiedzig na leczenie [69], a podejscie to jest akceptowane przez urzedy regulatorowe [70].
Podejscie takie pozwala w miare szybko uzyska¢ wiarygodng informacje na temat odlegtych efektow
terapii, gdyz PFS czy ORR w PBL stanowig wiasciwe surogaty dla przezycia catkowitego, dla ktérego

réznice pojawiajg sie zazwyczaj w okresie obserwaciji dtuzszym niz 5 lat.

Dostepne dane wskazujg, ze jednym z kluczowych ograniczen w leczeniu PBL byla koniecznosc
zaprzestania terapii z powodu nietolerancji, co ma szczegdlne znaczenie u pacjentéw w podesztym
wieku oraz obcigzonych dodatkowymi schorzeniami. Stad tez optymalnym rozwigzaniem jest
stosowanie juz w | linii leczenia, schematéw o wysokiej skutecznosci i dobrej tolerancji. Pomimo
postepujgcych na przestrzeni lat zmian w polskiej opiece zdrowotnej nad pacjentami PBL, przezycie
polskich chorych na PBL pozostaje znaczgco gorsze w stosunku do innych krajow, co moze wynikaé
z ograniczonego dostepu do terapii celowanych, zwtaszcza w | linii leczenia, jak rowniez z toksycznosci
schematéw aktualnie stosowanych. Jak wskazujg bowiem dane epidemiologiczne, odsetki 5-letnich
przezy¢ pacjentéw z PBL sg ok. 25 pp. nizsze w Polsce niz w Stanach Zjednoczonych [75, 76]. Co
wiecej, réwniez obcigzenie chorobg w Polsce jest wyzsze w poréwnaniu z innymi regionami, biorgc pod
uwage, ze Polska w 2019 r. byla 2. na Swiecie krajem z najwigkszym procentowym przyrostem
standaryzowanego wiekiem wskaznika umieralnosci oraz utraty lat zycia wskutek przedwczesnej
Smierci lub uszczerbku na zdrowiu wskutek choroby, zaraz po Jamajce. Dodatkowo, gdy w Europie
Zachodniej w 2019 r. odnotowywano wyrazne spadki wskaznikéw umieralnosci i utraty lat zycia

w porownaniu z 1990 r., w Polsce odnotowano roczny przyrost ww. wskaznikéw o ponad 5% [4].

Aktualnie dostepne schematy zapewniajg stosunkowo korzystne rokowanie odnosnie do przezycia

catkowitego, a nawet przezycia wolnego od progresji, natomiast cechujg sie istotng toksycznoscia,
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dlatego istnieje niezaspokojona potrzeba zwigzana z dostepem do terapii o wysokiej skutecznosci oraz
dobrej tolerancji. Zanubrutynib stanowi opcje terapeutyczng o korzystniejszym profilu bezpieczenstwa
w stosunku do chemioimmunoterapii (BEND+RTX) oraz inhibitorow BTK starszej generacji (IBR), co
manifestowato sie nizszym ryzykiem zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, a takze ciezkich
zdarzeh niepozgdanych. ZAN istotnie rzadziej niz BEND+RTX prowadzit do rozwoju zdarzen
hematologicznych  (neutropenia, anemia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby neutrofili),
ogolnoustrojowych (gorgczka, wysypka, reakcje zwigzane z wlewem) oraz zotgdkowo-jelitowych
(zaparcia, nudnosci wymioty), natomiast w poréwnaniu z IBR rzadziej raportowano zdarzenia sercowo-
naczyniowe, w tym w szczegoélnosci migotanie i trzepotanie przedsionkéw. Wobec powyzszego ZAN
moze by¢ opcjg chetniej wybierang zaréwno u pacjentéw z istniejgcymi cytopeniami w przebiegu PBL,
potencjalnie Zzle tolerujgcych wlewy dozylne oraz wspdtistniejgcymi zaburzeniami metabolizmu
i odzywiania, jak rowniez u pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi. Dodatkowo dane
z badania jednoramiennego BGB-3111-215 wskazujg na mozliwo$¢ stosowania ZAN w przypadku
stwierdzonej nietolerancji IBR lub AKA, ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczenstwa. Jednakze
przy wyborze odpowiedniej terapii w PBL nalezy jednak zwrdéci¢ uwage na podwyzszone ryzyko
sttuczen, nadcisnienia tetniczego, bdélu stawdéw oraz raka podstawnokomorkowego w poréwnaniu do
BEND+RTX oraz zakazen gornych drog oddechowych w poréwnaniu do BEND+RTX i IBR. W ramach
poszerzonej analizy bezpieczenstwa nie odnaleziono jednak zadnych alertow i komunikatéw dla ZAN.

Przeprowadzona analiza kliniczna wykazata przewage ZAN nad jednymi z najczesciej stosowanych
opcji terapeutycznych, tj. BEND+RTX [N
oraz 1BR [N I
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W Swietle wynikéw analizy klinicznej oraz niezaspokojonych potrzeb zdrowotnych, finansowanie ZAN ze
srodkow publicznych w Polsce w szerokim wskazaniu chorych na PBL moze przyczynic¢ sie do poprawy
jakosci opieki zdrowotnej u pacjentéw z PBL, gdyz ZAN pozwala uzyskac¢ korzystne efekty w zakresie
przezycia wolnego od progresji, poréwnywalne lub lepsze od aktualnie dostepnego leczenia
celowanego oraz zdecydowanie lepsze od chemioimmunoterapii, przy korzystniejszym profilu
bezpieczenstwa. Refundacja ZAN pozwoli na zwiekszenie liczby dostepnych w Polsce opgciji
terapeutycznych, przeznaczonych do leczenia PBL, co w konsekwencji przetozy sie na wiekszg
indywidualizacje leczenia chorych przez mozliwo$¢ dostosowania sciezki kolejnych linii leczenia pod
charakterystyke danego pacjenta i by¢ moze przyczyni sie do poprawy wskaznikdw umieralnosci

z powodu PBL w Polsce, ktére obecnie nalezy do jednych najwyzszych w Europie[4].
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13. Whnioski

1. ZAN stanowi skuteczna i bezpieczng opcje terapeutyczng zaréwno dla pacjentéw [ Gz
|
PBL. W populacji uprzednio nieleczonej ZAN wydtuza przezycie wolne od progresji oraz czas
utrzymywania sie odpowiedzi w poréwnaniu do dotychczas stosowanych schematéw
chemioimmunoterapii oraz cechuje sie porownywalng skutecznoscig do innych terapii celowanych.
W populacji opornej lub nawrotowej wykazano przewage ZAN nad inhibitorem BTK starszej
generacji (ibrutynib).

2. Profil bezpieczenstwa ZAN jest korzystniejszy niz chemioimmunoterapii oraz inhibitoréw BTK
starszej generacji. W poréwnaniu ze schematem BEND+RTX rzadziej w grupie ZAN raportowano
zdarzenia hematologiczne, zotgdkowo-jelitowe oraz ogodlnoustrojowe (np. gorgczka, wysypka),
natomiast w poréwnaniu z IBR rzadziej wystepowaty zdarzenia sercowo-naczyniowe, w tym m. in.
migotanie przedsionkdw.

3. |
I o wynika ze specyfiki problemu
zdrowotnego — stosunkowo dobre rokowanie oraz szerokie mozliwosci leczenia pacjentéw po
wystgpieniu progresji sprawiajg, ze optymalnym punktem koncowym do oceny skutecznosci terapii
w PBL stanowi przezycie wolne od progresiji, dla ktérej projektowane sg badania kliniczne, w tym

badania rejestracyjne.
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Aneks A. Strategia wyszukiwania badan

A.1. Przeszukanie dla interwencji (przeszukanie 1)

nn||\+m|l
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A.2. Przeszukanie dla komparatoréw (przeszukanie 2)
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Aneks B. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

B.1. Charakterystyka badan randomizowanych

B.1.1. Populacja pacjentow uprzednio nieleczonych

SEQUOIA

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne Il fazy, prowadzone metodg otwartej proby, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN w uprzednio nieleczonej PBL z przeciwwskazaniami do FCR, w tym
w poréwnaniu do BEND + RTX u pacjentow bez del17p (kohorta 1) oraz u pacjentéw z del17p (kohorta 2)

KRYTERIA WEACZENIA

1) brak kwalifikacji sie do leczenia FCR, definiowany jako wiek =65 lat lub =18 lat z chorobami wspolistniejacymi z obecnoscia co
najmniej jednego dodatkowego czynnika sposrod: CIRS=>6, klirens kreatyniny <70mL/min, ciezka infekcja (wymagajaca
hospitalizacji i/lub dozylnej antybiotykoterapii) lub nawracajace infekcje (=3 infekcje wymagajace co najmniej doustnej
antybiotykoterapii) w ciggu ostatnich 2 lat; 2) potwierdzone rozpoznanie anty-CD20-pozytywnej PBL/SLL w oparciu o kryteria
iwCLL; 3) co najmniej jedna zmiana mierzalna w obrazowaniu metoda tomografii komputerowej/rezonansu magnetycznego (=1
wezel chfonny o najdiuzszej Srednicy >1-5 cm i mierzalny w 2 prostopadtych $rednicach); 4) obecnos¢ co najmniej jednego
wskazania do leczenia PBL wg iwCLL (postepujaca niewydolnos¢ szp ku; masywna, postepujaca lub objawowa splenomegalia
i/lub limfadenopatia; postepujaca limfocytoza, objawy ogéinoustrojowe zwigzane z chorobg — nieintencjonalna utrata masy ciata
210%, znaczace zmeczenie, goragczka =38°C przez =2 tyg. lub poty nocne przez >1 mies. bez oznak innych oznak infekcji); 3)
stan sprawnosci ogolnej wg ECOG <2; 4) odpowiednie funkcjonowanie watroby, nerek i uktadu krwiotworczego (ANC=1 000/mm?,
za wyj. pacjentow z zajeciem szp ku kostnego — =750/mm?; plytki krwi 275 000/m?®, za wyj. pacjentow z zajeciem szpiku kostnego
— 250 000/mm? klirens kreatyniny =30 mI/min, AspAT i AIAT<2,5 GGN; bilirubina catkowita <3,0 GGN, za wyj. pacjentow z
zespoltem Gilberta); 5) wynik FISH na obecnosc¢ del17p; 6) spodziewane przezycie 26 mies_; 7) stosowanie odpowiedniej
antykoncepcji w okreSlonym protokotem czasie trwania przez mezczyzn i kobiety w wieku rozrodczym; 8) mozliwos¢ wyrazenia
Swiadomej zgody i rozumienia wymagan zwigzanych z uczestnictwem w badaniu klinicznym

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) uprzednie leczenie systemowe PBL/SLL (inne niz jeden przerwany schemat leczenia, trwajacy krocej niz 2 tyg. na >4 tyg.
przed randomizacja); 2) koniecznos¢ ciaglego leczenia kortykosteroidami; 3) biataczka prolimfocytowa lub transformacja Richtera
w wywiadzie lub podejrzewana; 4) klinicznie istotna choroba ukfadu krazenia (zawat miesSnia sercowego w ciagu 6 mies. przed
skriningiem; niestabilna dtawica piersiowa w ciagu 3 mies. przed skriningiem; zastoinowa niewydolnos¢ serca klasy l1l/IV wg
NYHA,; klinicznie istotne arytmie w wywiadzie; QTcF >480 ms na podstawie wzoru Fridericia; blok przedsionkowo-komorowy II/111
stopnia — typu Mobitz I, bez wszczepionego na state rozrusznika serca; niekontrolowane nadcisnienie, na co wskazujg co
najmniej 2 kolejne pomiary ciSnienia krwi, wykazujace skurczowe cisnienie krwi >170 mm Hg i rozkurczowe cisnienie krwi >105
mm Hg podczas skriningu); 5) nowotwér zlosliwy w ciagu ostatnich 3 lat (za wyj. wyleczonego raka podstawnokomérkowego lub
ptaskonablonkowego skory, nieinwazyjnego raka pecherza moczowego, raka in situ szyjki macicy lub piersi lub zlokalizowanego
raka prostaty w skali Gleasona 6); 6) ciezkie skazy krwotoczne w wywiadzie (tj. hemofilia A, hemofilia B, choroba von Willebranda
lub historia samoistnych krwawien wymagajacych transfuzji krwi lub innej interwencji medycznej); 7) udar mézgu lub krwotok
Srodczaszkowy w ciggu 6 mies. przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 8) ciezka lub wyniszczajaca choroba ptuc; 9)
niezdolnos¢ do polykania kapsutek lub choroba znaczaco wplywajaca na funkcjonowanie przewodu pokarmowego (zespét ztego
wchtaniania, resekcja zotadka lub jelita cienkiego, zabieg bariatryczny, objawowe zapalenie jelit, czeSciowa lub catkowita
niedroznos¢ jelit); 10) aktywna infekcja grzybicza, bakteryjna i/lub wirusowa, wymagajaca terapii systemowej; 11) zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego przez biataczke/chtoniaka; 12) uwarunkowania medyczne, ktére w opinii badacza uczynig
podawanie leku niebezpiecznym lub zaciemnig interpretacje profilu toksycznosci lub zdarzen niepozadanych; 13) rozpoznane
zakazenie HIV lub stan serologiczny wskazujacy na czynne zakazenie WZW typu B lub C (obecnos¢ HBsAg lub HBcADb lub
przeciwciat HCV); 14) powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 4 tyg. od podania pierwszej dawki badanego leku; 15) cigza lub
karmienie piersig; 16) szczepienie zywa szczepionka w ciggu 35 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 17)
trwajace uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow; 18) nadwrazliwos¢ na ZAN, BEND lub RTX (jesli dotyczy) lub na ktérykolwiek
sktadnik ww. lekow; 19) koniecznos$¢ ciggtego leczenia silnym inhibitorem lub induktorem CYP3A; 20) jednoczesny udziat w innym
terapeutycznym badaniu klinicznym; 21) czynna i/lub trwajaca anemia autoimmunologiczna i/lub matoplytkowos¢
autoimmunologiczna
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SEQUOIA
Kohorta 1 Kohorta 2
POPULACJA (BRAK del17p) (Z del17p)
ZAN BEND+RTX ZAN
Liczebnos¢ grupy (N) 241 238 111
Ple¢ meska [n (%)] 154 (64) 144 (61) 79 (71)
Mediana [IQR] 70 [66-75] 70 [66-74] 70 [66-74]
Wiek pacjentow w latach [n (%)] <65rz. 45 (19) 46 (19) 16 (14)
265r.z. 196 (81) 192 (81) 95 (86)
Biata 221 (92) 206 (87) 0(0)
Czarna 4(2) 4(2) 0 (0)
Rasa lub etnicznos¢ [n (%)]
Azjatycka/Pacyficzna 5(2) 94) 1(1)
Brak danych 11(5) 20 (8) 14 (13)
Ameryka Pn. 34 (14) 28 (12) 12 (11)
Region geograficzny [n (%)] Europa 174 (72) 172 (72) 52 (47)
Azja i Pacyfik 33 (14) 38 (16) 47 (42)
Mediana czasu od wstepnej diagnozy w mies. (IQR) 31,28 (8,9-66,6) 28,67 (7,4-54,1) 21,39 (6,4-54,8)
0 110 (46) 101 (42) 44 (40)
w:z::y’;{:;’j‘i°§gc;’g‘[’r"“& . 1 116 (48) 117 (49) 53 (48)
2 15 (6) 20 (8) 14 (13)
PBL 221 (92) 218 (92) 100 (90)
Typ nowotworu [n (%)]
SLL 20 (8) 20 (8) 11 (10)
Stopieri zaawansowania klinicznego AB A 168 (71) 72 (65)
wg klasyfikacji Binet [n (%)] c 70 (29) 70 (29) 39 (35)
Choroba weztowa 25cm [n (%)] 69 (29) 73 (31) 44 (40)
Wyjsciowa cytopenia [n (%)] 102 (42) 109 (46) 61 (55)
Poziom B2-mikroglobuliny w surowicy >3,5 mg/l [n/N (%)] 135/245 (58) 131/229 (57) 78/101 (77)
Niezmutowany gen IGHV [n/N (%)] 125/234 (53) 121/231 (52) 67/103 (60)
Del17p [n (%)] 2(1)® 0 (0) 110 (99)°
Del 11q [n (%)] 43 (18) 46 (19) 37 (33)
Del 13q [n (%)] 136 (56) 129 (54) 74 (67)
Trisomia 12 [n (%)] 45 (19) 49 (21) 20 (18)
mTP53 [n/N (%)] 15/232 (6) 13/223 (6) 47/109 (43)
Brak nieprawidtowosci w FISH [n (%)] 56 (23) 59 (25) 0/111 (0)

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

« Kohorta 2 (z del17p): badanie jednoramienne

e Kohorta 1 (bez del17p): RCT w uktadzie rownoleglym 1:1

Kohorta 1i 2 (bez/z del17p):
Schemat leczenia w grupie

« ZAN w dawce 160 mg, doustnie, 2 x dzien w 28-dniowych cyklach az do progres;ji lub

badanej nieakceptowanej toksycznosci (dopuszczano modyfikacje dawkowania w przypadku
zdarzen niepozadanych)
Kohorta 1 (bez del17p):
« BEND w dawce 90 mg/m? p.c., dozylnie, w dniach 1-2 kazdego cyklu; tacznie 6 cykli po 28
Schemat leczenia w grupie dni
kontrolnej «RTX w dawce 375 mg/m? p.c., dzien przed lub w dniu rozpoczecia 1. cyklu oraz 500 mg/m?

p.c. wdniu 1. cykli 2-6; tagcznie 6 cykli po 28 dni (dopuszczano modyfikacje dawkowania
w przypadku zdarzen niepozadanych)

Kointerwencje
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SEQUOIA

Okres interwencji

Kohorta 1 (bez del17p):
Mediana czasu ekspozycji na leczenie [IQR]:

e ZAN: 26,1 [23,4-29,4] mies.
*BEND: 5,5 [5,5-5,8] mies.
e RTX: 5,6 [5,5-5,9] mies.

Kohorta 2 (z del17p):
Mediana czasu ekspozycji na leczenie (IQR):

« ZAN: 30,0 [27,0-32,5] mies.

Okres obserwaciji

Kohorta 1 (bez del17p):
e Analiza | (cut-off: 7 maja 2021):
Mediana [IQR] dla analizy dla skutecznosci: 26,2 [23,7-29,6] mies.4;
Mediana [IQR] dla analizy bezpieczenstwa: 26,4 [24,2—29,5] mies. dla ZAN, 25,9 [23,4—
29,6] mies. dla BEND+RTX
e Analiza |l (cut-off: 7 marca 2022)
Mediana (zakres) okresu obserwacj | N | } JEIE

Kohorta 2 (z del17p):
e Analiza | (cut-off: 19 kwietnia 2019):
Mediana (zakres) okresu obserwacji: 7,0 (2,9—14,5) mies.
e Analiza Il (cut-off: 15 kwietnia 2020):
Mediana (zakres) okresu obserwacji: 18,2 (5,0-26,3) mies.
e Analiza Ill (cut-off: 7 maja 2021):
Mediana [IQR] dla analizy skutecznosci 30,5 [27,6-33,1] mies.,
Mediana [IQR] dla analizy bezpieczenstwa: 30,0 [27,0-32,5] mies.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg
AOTMIT)

e Kohorta 1 (bez del17p): 1IA
e Kohorta 2 (z del17p): IID

Testowana hipoteza

e Kohorta 1 (bez del17p): superiority
« Kohorta 2 (z del17p): nie dotyczy

Randomizacja

Kohorta 1 (bez del17p):

« Randomizacja metoda sekwencyjnych, permutowanych blokoéw (wielkosS¢ bloku = 4) ze
stratyf kacja ze wzgledu na wiek (<65 lat vs =65 lat), stopien zaawansowania klinicznego
w skali Binet (A/B vs C); status IGHV (zmutowany vs niezmutowany) oraz region
geograficzny (Ameryka Pn. vs Europa vs Azja/region Pacyfiku) i za posrednictwem
centralnego systemu interaktywnej odpowiedzi internetowej (IWRS, interactive web
response system)

Kohorta 2 (z del17p):
* Nie dotyczy

Kohorta 1 (bez del17p):
« Centralny system interaktywnej odpowiedzi internetowej (IWRS, interactive web response
system)

Ukrycie kodu alokacji
Kohorta 2 (z del17p):
« Nie dotyczy
Brak (open-label), tj. badacze i pacjenci niezaslepieni;
Zaslepienie ocena progresji i odpowiedzi na leczenie prowadzona przez zaslepiona, niezalezna komisje

(IRC, independent review committee)

Analiza wynikow

Kohorta 1 (bez del17p):
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SEQUOIA

e Skutecznos¢: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT, intention to treat), dodatkowo analiza
zgodna z protokotem (PP, per-protocol analysis set), tj. u wszystkich pacjentow, ktorzy
otrzymali co najmniej jedng dawke badanego leku i nie mieli znaczacych naruszen
protokotu

e Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leczenia w grupach zgodnych z rodzajem otrzymanego leczenia (SAS, safety analysis set)

Kohorta 2 (z del17p):

e Skutecznosc: analiza zgodna z protokotem badania (PP, per-protocol analysis set), 1.
u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedna dawke badanego leku i nie mieli
znaczacych naruszen protokotu

e Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leczenia w grupach zgodnych z rodzajem otrzymanego leczenia (SAS, safety analysis set)

Cross-over Dozwolony w przypadku pacjentow otrzymujqcyph BEND+RTX, z centralnie potwierdzong
progresja
Utrata z badania Utrata z badania (lost to follow-up): 0/479 (0)
Ocena ryzyka bledu -
systematycznego wg Cochrane Przedstawiono w Rozdz B.3
Wieloosrodkowe, miedzynarodowe
Lokalizacja badania (Australia, Austria, Belgia, Chiny, Czechy, Francja, Wiochy, Nowa Zelandia, Polska, Rosja,
Hiszpania, Szwecja, Tajwan, Wielka Brytania, USA)
Sponsor badania BeiGene

« |-rzedowy punkt koncowy: PFS w ocenie niezaleznej komisji dla kohorty 1
 |I-rzedowe punkty konncowe: PFS w ocenie niezaleznej komisji dla kohorty 2, PFS
w ocenie przez badacza (IA), ORR, DoR w ocenie niezaleznej komisji i badacza, OS dla
: : kohorty 1, punkty koncowe zgtaszane przez pacjentéw (PRO, patient reported outcomes)
Parametry pg::’eagnaij:ce oceniew dla kohorty 1, analizy farmakokinetyczne ZAN dla kohorty 1 i 2, bezpieczenstwo wg
klasyfikacji iwCLL Toxicity Grading Scale dla toksycznosci hematologicznej oraz NCI-
CTCAE wersja 4.03
« Eksploracyjne punkty koncowe: OS dla kohorty 2, zuzycie zasobéw medycznych, PFS
po pierwszej progresji, biomarkery progresji i nawrotu, PROs dla kohorty 2

KOMENTARZ

a) Dwoch pacjentow z del17p zostato biednie przydzielonych do kohorty pacjentow bez del17p. Pacjenci ci sa wigczeni do analizy ITT.

b) Jeden pacjent bez del17p zostat biednie przypisany do kohorty pacjentéw z del17p. Pacjent ten zostat wykluczony z analizy skutecznosci dla ww.
kohorty.

c) W tym stosowane jako premedykacja przed infuzja.
d) Dla kazdego punktu koricowego, okres obserwacji nieco réznit sie od usrednionej wartosci.

B.1.2. Populacja pacjentow z oporng/nawrotowg PBL

ALPINE

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, randomizowane badanie kliniczne 11l fazy, prowadzone metoda otwartej proby, ktérego celem
byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu (ramie A) w poréwnaniu do IBR (ramie B) u pacjentow
z oporna/nawrotowg PBL

KRYTERIA WELACZENIA

1) wiek =18 r.z; 2) potwierdzone rozpoznanie PBL/SLL zgodnie z kryteriami iwCLL 2008; 3) obecnos¢ co najmniej jednego
wskazania do leczenia PBL wg iwCLL (postepujaca niewydolnos¢ szp ku; masywna, postepujaca lub objawowa splenomegalia
I/lub limfadenopatia; postepujaca limfocytoza, autoimmunologiczna anemia i/lub trombocytopenia nieodpowiadajaca na
kortykosterydy lub inne leczenie standardowe, objawy ogélnoustrojowe zwigzane z chorobg — nieintencjonalna utrata masy ciata
210%, znaczace zmeczenie, gorgczka =38°C przez =2 tyg. lub poty nocne przez >1 mies. bez oznak innych oznak infekcji); 4)
nawrét lub opornos¢ po co najmniej jedna wczesniejsza linie leczenia PBL/SLL (linia leczenia definiowana jako co najmniej 2
cykle standardowego leczenia w oparciu o aktualne wytyczne lub leku badanego w badaniach klinicznych); 5) choroba mierzalna
w obrazowaniu metoda tomografii komputerowej/rezonansu magnetycznego (=1 wezet chtonny o najdluzszej srednicy >1,5cm i
mierzalny w 2 prostopadtych Srednicach lub zmiana pozaweziowa mierzona >10 mm w najdtuzszej prostopadtej Srednicy); 6) stan
sprawnosci ogolnej wg ECOG <2; 7) spodziewane przezycie 26 mies_; 8) odpowiednie funkcjonowanie watroby, nerek i uktadu
krwiotworczego (ANC=1 000/mm?, za wyj. pacjentéw z zajeciem szpiku kostnego — =2750/mm3; plytki krwi =75 000/m3, za wyj.
pacjentow z zajeciem szp ku kostnego — 230000/mm?, klirens kreatyniny =30 ml/min, AspAT i AIAT<2,5 GGN; bilirubina catkowita
<3,0 GGN, za wyj. pacjentow z zespotem Gilberta); 9) stosowanie odpowiedniej antykoncepcji w okreslonym protokotem czasie
trwania przez mezczyzn i kobiety w wieku rozrodczym; 10) mozliwo$¢ wyrazenia Swiadomej zgody i rozumienia wymagan
zwiazanych z uczestnictwem w badaniu klinicznym
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ALPINE

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) biataczka prolimfocytowa lub transformacja Richtera w wywiadzie lub obecnie podejrzewana; 2) klinicznie istotna choroba
krazenia (zawat miesnia sercowego w ciagu 6 mies. przed skriningiem; niestabilna dtawica piersiowa w ciagu 3 mies. przed
skriningiem; zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy I1l/IV wg NYHA; klinicznie istotne arytmie w wywiadzie; QTcF =480 ms na
podstawie wzoru Fridericia; blok przedsionkowo-komorowy I/lll stopnia — typu Mobitz I, bez wszczepionego na state rozrusznika
serca; niekontrolowane nadcisnienie, na co wskazujg co najmniej 2 kolejne pomiary cisnienia krwi, wykazujace skurczowe
cisnienie krwi >170 mmHg i rozkurczowe cisnienie krwi >105 mmHg podczas skriningu), 3) nowotwor ztosliwy w ciggu ostatnich
3 lat (za wyj. wyleczonego raka podstawnokomorkowego lub ptaskonablonkowego skory, nieinwazyjnego raka pecherza
moczowego, raka in situ szyjki macicy lub piersi); 4) ciezkie skazy krwotoczne w wywiadzie (tj. hemofilia A, hemofilia B, choroba
von Willebranda lub historia samoistnych krwawien wymagajacych transfuzji krwi lub innej interwencji medycznej); 5) udar mézgu
lub krwotok Srodczaszkowy w ciggu 6 mies. przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 6) ciezka lub wyniszczajaca choroba
ptuc; 7) niezdolnos¢ do potykania kapsutek lub choroba znaczaco wplywajaca na funkcjonowanie przewodu pokarmowego
(zespot ztego wehtaniania, resekcja zotadka lub jelita cienkiego, zabieg bariatryczny, objawowe zapalenie jelit, czeSciowa lub
catkowita niedroznosc jelit); 8) aktywna infekcja grzybicza, bakteryjna i/lub wirusowa, wymagajaca terapii systemowej; 9) zajecie
osrodkowego uktadu nerwowego przez biataczke/chtoniaka; 10) uwarunkowania medyczne, ktére w opinii badacza uczynia
podawanie leku niebezpiecznym lub zaciemnig interpretacje profilu toksycznosci lub zdarzen niepozadanych; 11) rozpoznane
zakazenie HIV lub stan serologiczny wskazujacy na czynne zakazenie WZW typu B lub C (obecnos¢ HBsAg lub HBcADb lub
przeciwciat HCV); 12) umiarkowana lub ciezka niewydolno$¢ watroby; 13) powazny zabieg chirurgiczny w ciagu 4 tyg. od podania
pierwszej dawki badanego leku; 14) wczesniejsza terapia inhibitorem BTK; 15) ostatnia dawka terapii przeciwbiataczkowej
w ciagu <14 dni przed randomizacja (z okreslonymi w protokole wyjatkami); 16) wczesniejsza sterydoterapia (sterydoterapia
w dawce <10 mg/dzien musi zosta¢ zakonczona na dzien przed randomizacja, =210 mg/dzien — na 4 tyg. przed randomizacja),
17) trwajaca toksycznoS¢ po uprzedniej terapii systemowej =2. stopnia (za wyj. lysienia, ANC, liczby plytek krwi); 18) ciaza lub
karmienie piersia; 19) szczepienie zywa szczepionka w ciggu 35 dni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku; 20)
trwajace uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow; 21) nadwrazliwos¢ na ZAN, IBR lub na ktorykolwiek sktadnik ww. lekow; 22)
leczenie warfaryna lub innymi antagonistami witaminy K; 23) koniecznos¢ ciagtego leczenia silnym inhibitorem lub induktorem
CYP3A,; 24) jednoczesny udziat w innym terapeutycznym badaniu klinicznym; 25) czynna i/lub trwajaca autoimmunologiczna
anemia i/lub trombocytopenia wymagajaca leczenia

POPULACJA ZAN IBR

Liczebnos¢ (N) 327 325
Pte¢ meska [n (%)] 213 (65) 232 (71)

Mediana (zakres) 67 (35-90) 68 (35-89)

Wiek pacjentow w latach 265 do <75 r.z. [n (%)] 127 (39) 131 (40)
275r.z. [n (%)] 74 (23) 69 (21)
Biala 261 (80) 265 (82)
Azjatycka 47 (14) 44 (14)

Czarna 4(1) 2(1)

Rasa lub etnicznos¢ [n (%)]

Hawajczycy lub mieszkancy Pacyfiku 3(1 0(0)

Mieszana 1(<1) 0(0)

Inna/nieznana 11 (3) 14 (4)
Azja 49 (15) 45 (14)

Region geograficzny [n (%)] Australia/Nowa Zelandia 28 (9) 30 (9)
Europa 198 (61) 191 (59)
Ameryka Pin. 52 (16) 59 (18)
Stan ogolny wg klasyfikacji ECOG >1 [n (%)] 198 (61) 203 (62)
Stopien zaawansowania klinicznego A/B 182 (56) 189 (58)

wg klasyfikacji Binet

[n (%)] c 145 (44) 135 (42)
Choroba weziowa 25cm [n (%)] 145 (44) 149 (46)
Niezmutowany status IGHV? [n (%)] 239 (73) 239 (74)
Del17p illub mTP53" [n (%)] 75 (23) 75 (23)
Del17p z/bez mutacji TP53 [n (%)] 45 (14) 50 (15)

mTP53 bez del17p [n (%)] 30 (9) 25 (8)
Del11g° [n (%)] 91 (28) 88 (27)
Ziozony kariotyp® [n (%)] 56 (17) 70 (22)
Wczesniejsze linie terapii Mediana (zakres) 1(1-6) 1(1-12)
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ALPINE
1 linia 192 (59) 186 (57)
2 linie 86 (26) 71(22)
3 linie 25 (8) 38(12)
>3 linii [n (%)] 24 (7) 30 (9)
Chemioimmunoterapia 260 (80) 247 (76)
Przeciwciata anty-CD20 274 (84) 269 (83)
Leki alkilujgce (bez bendamustyny) 274 (84) 258 (79)
Analogi puryn 178 (54) 169 (52)
Rodzaj wczesi"‘“(?,z;e” leczenia Bendamustyna 84 (26) 94 (29)
PI3K lub SYK inhibitory 11(3) 19 (6)
BCL2 inhibitory 7(2) 8(2)
Leki immunomodulujace 6 (2) 1(<1)
Alemtuzumab 2 (<1) 1(<1)

SCHEMAT BADANIA

Uktad badania

Badanie randomizowane w ukladzie réwnolegtym 1:1

Schemat leczenia w grupie badanej

ZAN w dawce 160 mg, doustnie, 2x dziennie do progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci (dopuszczano modyf kacje dawkowania w przypadku zdarzen
niepozadanych)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

IBR w dawce 420 mg, doustnie, 1x dziennie do progresji lub nieakceptowalnej
toksycznosci (dopuszczano modyf kacje dawkowania w przypadku zdarzen
niepozadanych)

Kointerwencje

Okres interwencji

Mediana czasu ekspozycji na leczenie (zakres):

e Analiza I: ZAN: 15,3 (0,4-23,0) mies_; IBR: 14,6 (0,1-25,9) mies. dla pierwszych
415 zrandomizowanych pacjentow; ZAN: 13,5 (0,4-23,0) mies., IBR: 12,8 (0,1—
25,9) mies. dla populacji ITT

e Analiza IlI: ZAN: 23,8 (0,4-33,4) mies., IBR: 17,7 (0,1-36,9) mies.

e Analiza Ill: ZAN: 28,4 (0,4-41,6) mies_; IBR: 24,3 (0,1-45,1) mies.

Okres obserwacji

Mediana okresu obserwacji (zakres):

e Analiza | (cut-off: 31 grudnia 2020): 15,3 mies. (0,1-26,0) dla pierwszych 415
zrandomizowanych pacjentow, ~13,5 mies. (0,1-26,0) mies. dla populacji ITT

e Analiza Il (cut-off: 1 grudnia 2021): ~24,0 mies. (0,1-37,0) mies.

e Analiza lll (cut-off: 8 sierpnia 2022): 29,6 (0,1-45,2) mies.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

IIA

Testowana hipoteza

Noninferiority, a w przypadku spelnienia zatozen noninferiority — superiority;
zgodnie z hierarchig testowania hipotez

Randomizacja

Randomizacja metoda permutowanych blokow ze stratyfikacja ze wzgledu na wiek
(<65 lat vs 265 lat), region geograficzny (Chiny vs nie-Chiny), status opornosci (tak
vs nie) i obecnos¢ del17p (obecna vs nieobecna), i za posrednictwem systemu
interaktywnej odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology)

Ukrycie kodu alokacji System interaktywnej odpowiedzi (IRT, Interactive Response Technology)
Brak (open label), 1j. badacze i pacjenci niezaslepieni;
Zaslepienie odpowiedz na leczenie oceniana przez zaslepiona, niezalezna komisje (IRC,

independent review committee)
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ALPINE

Skutecznos¢: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT), dodatkowo analiza

zgodna z protokotem (PP, per protocol), 1. u wszystkich pacjentow, ktorzy

otrzymali co najmniej jedng dawke leku i nie doszto u nich do znaczacego
Analiza wynikow naruszenia protokotu

Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej

jedna dawke badanego leku w grupach zgodnych z faktycznie otrzymanym

leczeniem (SAS, safety analysis set)

Cross-over Niedozwolony

Utrata z badania (lost to follow-up):
Utrata z badania ® ZAN: 3/327 (1%)

«IBR: 1/325 (<1%)

Ocena ryzyka bledu systematycznego wg

Cochrane Przedstawiono w Rozdz B.3

Wieloosrodkowe, miedzynarodowe
Lokalizacja badania (Australia, Belgia, Chiny, Czechy, Francja, Niemcy, Wiochy, Holandia, Nowa
Zelandia, Polska, Hiszpania, Szwecja, Turcja, Wielka Brytania, USA)

Sponsor badania BeiGene

« |-rzedowy punkt kornicowy: ORR w ocenie badacza (IA) oraz niezaleznej
komisji (IRC; na potrzeby rejestracji w USA)
« |I-rzedowe punkty koncowe: PFS, DoR, czas do niepowodzenia terapii, ORR
Parametry podlegajace ocenie w badaniu 7 ywzglednieniem PR-L, OS, jakos¢ zycia (PROs) czestosé
migotania/trzepotania przedsionkow, bezpieczenstwo (zgodnie z NCI-CTCAE,
wersja 4.03; z wyjatkiem toksycznosci hematologicznej, gdzie zastosowano
kryteria iwCLL 2008)

KOMENTARZ

a) Brak danych dla 9 pacjentéw z grupy ZAN i 16 z grupy IBR.

b) U 75 wykryto del17p i/lub mTP53, natomiast 45 pacjentéw miato del17p z/bez mTP53, a 30 samg mTP53. Brak danych dla 1 pacjenta z grupy
ZAN.

c) Brak danych dla 1 pacjenta z grupy IBR.
d) Brak danych dla 118 pacjentéw z grupy ZAN oraz i 125 pacjentéw z grupy IBR.

B.2. Charakterystyka badan nierandomizowanych

BGB-3111-215

Wieloosrodkowe, jednoramienne badanie kliniczne |l fazy, ktérego celem byta ocena bezpieczenstwa oraz aktywnosci
zanubrutynibu u dorostych pacjentéw z uprzednio leczonymi nowotworami B-komorkowymi, u ktérych doszto do nietolerancji
ibrutynibu i/lub akalabrutyn bu

KRYTERIA WLACZENIA

1) wiek 218 lat; 2) leczenie ibrutyn bem i/lub akalabrutyn bem przez co najmniej 4 tyg. przed rozpoczeciem rekrutacji; 3) spetnienie
kryteridbw rozpoczecia terapii dla danej choroby przed zastosowaniem ibrutynibu i/lub akalabrutynibu (PBL/SLL wymagajaca
leczenia wg kryteriéw iwCLL, histologiczne potwierdzony chtoniak z komorek ptaszcza wg klasyfikacji WHO 2016, histologicznie
potwierdzony chioniak strefy brzeznej wymagajacy leczenia, histologicznie potwierdzona makroglobulinemia Waldenstroma,
spelniajaca ci najmniej jedno kryterium IWWM do rozpoczecia leczenia); 4) nietolerancja ibrutynibu i/lub akalabrutynibu (ibrutynib:
=1 toksycznos¢ niehematologiczna =2. stopnia, trwajaca przez >7 dni, =21 toksycznos¢ niehematologiczna =3. Stopnia o dowolnym
czasie trwania, 21 neutropenia 3. stopnia z infekcja lub goraczka o dowolnym czasie trwania, utrzymujaca sie toksycznos¢
hematologiczna stopnia 4. prowadzaca do zaprzestania terapii z powodu toksycznosci; akalabrutynib: =1 toksycznosc
niehematologiczna o dowolnym czasie trwania z =3 nawracajgcymi epizodami, =1 toksycznos¢ niehematologiczna o trwajaca >7
dni, brak mozliwosci zastosowania srodkow zmniejszajacych kwasowos¢ lub antykoagulantow w zwiazku z terapia
akalabrutynibem); 5) toksycznosci 22. stopnia zwigzane z leczeniem ibrutynibem i/lub akalabrutynibem muszg zosta¢
zmniejszone do <1. stopnia, natomiast toksyczno$¢ stopnia 1. — do 0. stopnia lub stanu wyj$ciowego przed rozpoczeciem terapii
zanubrutynibem; 6) stan sprawnosci ogélnej wg ECOG <2
7) bezwzgledna liczba neutrofili 21000/mm? (z/bez czynnikoéw wzrostu) i liczba plytek krwi 250 000/mm?; 8) odpowiednie
funkcjonowanie nerek i watroby (klirens kreatyniny =30 ml/min, aminotransferaza asparginianowa i alaninowa: <3 x GGN — za wyj.
wyzszych wartosci z powodu nowotworow B-komérkowych, bilirubina <2 x GGN — za wyj. zespotu Gilberta); 9) stosowanie sie do
opisanych w protokole zasad antykoncepcji przez mezczyzn i kobiety w wieku rozrodczym; 10) zdolnoS¢ do wyrazenia Swiadomej
zgody i przestrzegania wymogow zwigzanych z uczestnictwem w badaniu

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) biataczka prolimfocytowa lub podejrzewana lub stwierdzona w wywiadzie transformacja Richtera; 2) istotna klinicznie choroba
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BGB-3111-215

sercowo-naczyniowa (zawat mie$nia sercowego w ciggu 6 mies. przed skriningiem, niestabilna dusznica bolesna w ciggu 3 mies.
przed skriningiem, zastoinowa niewydolnos¢ serca NYHA IlI-IV, utrzymujaca sie tachykardia komorowa, migotanie komor i/lub
torsade des points w wywiadzie, interwat QT >480 ms, blok serca Il lub Il stopnia typu Mobitz || bez wszczepionego na state
rozruszn ka serca w wywiadzie); 3) udar niedokrwienny na 180 dni przed rozpoczeciem terapii; 4) krwotok do OUN w historii
choroby; 5) inny nowotwor w ciggu ostatnich 3 lat (za wyj. wyleczonego raka podstawnokomorkowego lub ptaskonablonkowego
skory, powierzchownego raka pecherza moczowego, raka piersi lub szyjki macicy in situ lub nowotwory o niskim potencjale
przerzutowania w opinii patologa); 6) wrodzona lub nabyta koagulopatia krwotoczna w wywiadzie; 7) brak mozliwosci przelykania
kapsutek lub inna choroba wplywajaca na czynnosci zotadkowo-jelitowe (zesp6t ztego wchtaniania, resekcja zotadka lub jelita
cienkiego, zabiegi bariatryczne, objawowa zapalna choroba jelit, catkowita lub czeSciowa niedroznosc jelit); 8) aktywna choroba
grzybicza, bakteryjna i/lub wirusowa wymagajaca systemowego leczenia; 9) obecnos¢ biataczki/chtoniaki w OUN,
10) udokumentowana progresja w trakcie leczenia ibrutynibem i/lub akalabrutyn bem; 11) istniejace stany medyczne, ktére
w opinii badacza narazajg pacjenta na niebezpieczenstwo w wyniku przyjmowania leku lub zaciemniejg interpretacje profilu
toksycznosci i zdarzen niepozadanych; 12) zakazenie HIV lub aktywne zakazenie HBV lub HCV; 13) zakazenie oportunistyczne
podczas terapii ibrutynibem i/lub akalabrutyn bem w wywiadzie; 14) duzy zabieg chirurgiczny w ciagu 4 tyg. przed rozpoczeciem
terapii, 15) cigza lub karmienie piersia; 16) uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw; 17) wczesniejsza ekspozycja lub
nadwrazliwo$¢ na zanubrutynib; 18) udziat w innym badaniu klinicznym; 19) otrzymanie innej terapii przeciwnowotworowej
w ciagu <7 dni przed skriningiem; 20) koniecznos¢ leczenia kortykosterydami w dziennej dawce >10 mg prednizolonu lub jego
ekwiwalentu; 21) szczepienie zywymi szczepionkami w ciggu <35 dni przed rozpoczeciem terapii

Kohorta 1 Kohorta 2
(uprzednia (uprzednia
POPULACJA nietolerancja nietolerancja
IBR) AKA+/- IBR)
ZAN ZAN
Liczebnos¢ grupy (N) 57 10
Ple¢ meska [n (%)] 30 (53) 6 (60)
Wiek pacjentow w latach [mediana [IQR]] 71[65-79] 74 [0-76]
Przewlekia biataczka limfocytowa 38 (67) 5 (50)
Makroglobulinemia Waldenstroma 9 (16) 2 (20)
Wskazanie [n (%)] Chioniak z matych limfocytow B 6 (11) 1(10)
Chioniak z komorek plaszcza 2(4) 1(10)
Chioniak ze strefy brzeznej 2(4) 1(10)
Biata 54 (95) 9 (90)
Etnicznosc¢ [n (%)] Mieszana 0(0) 1(10)
Brak danych / nieznana 3(5) 0(0)
Stan ogolny wg klasyfikacji ECOG = 0 [n (%)] 33 (58) 4 (40)
Liczba poprzednich schematow leczenia [mediana [IQR]] 1[1-3] 3[2-3]
Czas stosowania poprzedniego inhibitora BTK w mies. [mediana [IQR]] 10,6 [5,6-28,9F  3,3[1,4-10,1]°
Bezwzgledna liczba neutrofili £1,5x10%1 4(7) 0(0)
Wyjsciowe cytopenie [n (%)] Hemoglobina £11,0 g/dl 7(12) 3(30)
Plytki krwi <100 x10%/1 7(12) 0(0)
<5cm 33 (58) 8 (80)
Choroba wezitowa [n (%)] 25cm 8 (14) 1(10)
Choroba niemierzalna 16 (28) 1(10)
A 13 (23) 1(10)
S e 2 209 0
c 5(9) 0
Niezmutowany status IGHV [n/N (%)] 8/44 (18) 2/6 (33)
Del17p [n/N (%)] 4/44 (9) 1/6 (17)
Del11q [n/N (%])] 8/44 (18) 1/6 (17)
Del13q [n/N (%)] 5/44 (11) 1/6 (17)
mTP53 [n/N (%])] 11/44 (25) 0/6 (0)
SCHEMAT BADANIA
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BGB-3111-215

Uktad badania Badanie jednoramienne

ZAN 160 mg doustnie dwa razy dziennie lub 320 mg raz dziennie (schemat ustalany

Schemat leczenia w grupie badane] przez badacza w porozumieniu z pacjentem — 2x na dobe 63%, 1x na dobe — 37%)

Schemat leczenia w grupie kontrolnej Nie dotyczy

Kointerwencje bd

e Analiza | (cut-off: 1 czerwca 2020 r.): 3,02 (0,56—7,59) mies.
e Analiza Il (cut off: 1 listopada 2020): 4,2 (0,1-12,6) mies.
e Analiza lll (cut-off: 1 marca 2021): 6,0 (bd) mies.

Okres interwenciji e Analiza IV (cut-off: 7 czerwca 2021): 8,7 (0,6-17,9) mies. w kohorcie 18,2 (6,4—
11,4) mies. w kohorcie 2
e Analiza V (cut off: bd): 11,6 [7,7-16,1] mies. w kohorcie 19,8 [2,3-11,2] mies.
w kohorcie 2
e Analiza VI (cut off: 6 stycznia 2022): 9,2 (0,5-16,0) mies. w kohorcie 2

e Analiza | (cut-off: 1 czerwca 2020): bd

e Analiza Il (cut-off: 1 listopada 2020): 4,2 (bd) mies.

e Analiza lll (cut-off: 1 marca 2021): 5,9 (0,6—16,6) mies.

e Analiza IV (cut-off: 7 czerwca 2021): 9 (bd) mies.

e Analiza V (cut off: bd):12 [8,2—12,3] mies.

e Analiza VI (cut-off: 6 stycznia 2022): 12,9 (0,8-16,0) mies. w kohorcie 2

Okres obserwacji

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 11D
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu alokacji Nie dotyczy
Zaslepienie Nie dotyczy

e Skutecznos¢: analiza SAS (Safety Analysis Set), t). u wszystkich
pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke leczenia

Analiza wynikow « Bezpieczenstwo: analiza SAS (Safety Analysis Set), tj. u
wszystkich pacjentow, ktérzy przyjeli co najmniej jedng dawke
leczenia

Utrata z badania 0/67 (0)

Ocena wiarygodnosci wg NICE 7/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania BeiGene

o |-rzedowy punkt koncowy: Bezpieczenstwo nawrot i zmiana
nasilenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z nietolerancjg
ibrutynibu lub akalabrutynibu w ocenie badacza

o ll-rzedowe punkty koncowe: ORR i DOR w ocenie badacza,

Parametry podlegajace ocenie w badaniu kontrola choroby, PFS wg badacza; jako$¢ zycia (PROs)

« Eksploracyjne punkty korncowe: molekularna opomos¢ na

inh bitory BTK

Bezpieczenstwo oceniane wg kryteriow NCI-CTCAE ver. 5.0

KOMENTARZ

Badanie BGB-3111-215 pozostaje badaniem niezakornczonym, z trwajgca rekrutacjg. Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy
klinicznej w wynikach uwzgledniono wytacznie dane dla pacjentow z PBL (dopuszczano tez SLL).

a) Terapia ibrutynibem.
b) Terapia akalabrutynibem.

Jones 2018

Wieloosrodkowe, niezaslepione, prospektywne badanie Il fazy oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo wenetoklaksu
u pacjentéw z oporna lub nawrotowa postacia PBL po leczeniu BCRI.

HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 127



Analiza kliniczna. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Jones 2018

KRYTERIA WLACZENIA

1) wyrazenie Swiadomej zgody na udziat w badaniu; 2) wiek 218 lat; 3) diagnoza PBL zgodnie z kryteriami iwCLL NCI-WG 2008;
4) nawr6t lub progresja choroby ze wskazaniem do leczenia po niepowodzeniu terapii brutyn bem lub idelalizybem
(niepowodzenie leczenia lub progresja w trakcie lub po zaprzestaniu leczenia ww. lekami); 5) stan sprawnosci ogélnej wg ECOG
0-2; 6) odpowiednie funkcjonowanie szpiku kostnego (bezwzgledna liczba neutrofili 21000/pl; ptytki krwi =230,000/pl; hemoglobina
=8 g/dl); 7) odpowiednie czynnos¢ nerek, watroby i profil koagulacji (aPTT i PT <1,5 x GGN, AspAT, AIAT i bilirubinas1,5xGGN,
klirens kreatyniny =50 ml/min); 8) opisane protokotem stosowanie antykoncepcji przez mezczyzn i kobiety w wieku rozrodczym

KRYTERIA WYKLUCZENIA

1) wczesniejsze otrzymanie wenetoklaksu; 2) przebyty allo-HSCT w ciggu ostatniego roku; 3) transformacja Richtera
potwierdzona badaniem PET lub biopsja; 4) aktywna i niekontrolowana autoimmunologiczna cytopenia; 5) HIV lub przewlekie
zapalenia watroby typu B lub C wymagajace leczenia; 6) inne niz inh bitory BCR leczenie przeciwnowotworowe w ciagu ostatnich
30 dni przed pierwszg dawka wenetoklaksu (chemioterapia, immunoterapia, radioterapia, terapia eksperymentalna,
sterydoterapia); 7) leczenie silnymi i umiarkowanymi inh bitorami cytochromu P450 w ciagu ostatnich 7 dni przed pierwsza dawka
wenetoklaksu; 8) spozycie inhibitorow BCR, grejpfrutéw, pomaranczy sewilskich, karamboli lub produktow je zawierajgcych
w ciagu 3 dni przed pierwsza dawka wenetoklaksu; 9) przeciwwskazania do stosowania lub nadwrazliwos¢ na inh bitory oksydazy
ksantynowej i rasburykaze; 10) zesp6t ziego wchtaniania lub inny stan wykluczajacy dojelitowg droge podania leku; 11) choroba
sercowo-naczyniowa NYHA =2 lub inna, klinicznie istotna w opinii badacza choroba uniemozliwiajaca udziat pacjenta w badaniu
lub interpretacje wynikow badania; 12) trwajaca toksycznos¢ niehematologiczna =2. stopnia zwigzana ze stosowaniem
wczesniejszej terapii (z wyj. tysienia); 13) inne niekontrolowane stany medyczne, w tym uogolniona infekcja lub goraczka
neutropeniczna; 14) inne nowotwory ztosliwe w wywiadzie w ciggu ostatnich dwoch lat (za wyj. odpowiednio leczonego raka szyjki
macicy in situ, raka podstawnokomarkowego skory lub zlokalizowanego raka kolczystokomérkowego skory, lub innego
wyleczonego); 15) ciaza lub karmienie piersia.

Post-IBR
Rozszerzona
POPULACJA s e tacznie
cohort)
VEN VEN VEN
Liczebnos¢ grupy (N) 43 48 91
Ple¢ meska [n (%)] 33 (77) 31 (65) 64 (70)
Wiek pacjentow w latach [mediana [IQR]] 66 [48-80] 65 [28-81] 66 (28-81)
Rasa [n (%)] Biata 40 (93) 44 (92) 84 (92)
0 13 (30) 16 (33) 29 (32)
Stan ogolny wg klasyfikacji ECOG [n (%)] 1 27 (63) 27 (56) 54 (59)
2 3(7) 5(10) 8(9)
[mediana [IQR]] 19,0 [2,5-43,2] 6,6 [1,0-32,8] 10,1 [2,5-43,6]
Liczba limfocytow (x10°%/1) 225 [n (%)] 17 (40) 10 (22) 27 (30)
2100 [n (%)] 7 (16) 5(11) 12 (13)
Liczba neutrofili (x10°1) [mediana [IQR]] 3,7 [2,0-11,0] 3,4[2,3-10,4] 4,212,0-11,0]
Liczba trombocytow (x10%1) [mediana [IQR]] 116,0 [73,0-166,0] 106,0 [73,0-151,5] 110,0 [73,0-158,0]
Hemoglobina w g/dl [mediana (IQR)] 11,3[9,6-12,4] 12,2 [10,8-13 4] 11,7 [10,4-12,9]
25cm 15 (35) 21 (44) 36 (40)
Choroba weziowa [n (%)]
210 cm 7 (16) 2(4) 9 (10)
Niskie 15 (35) 21 (44) 34 (37)
Ryzyko zespotu rozpadu guza [n (%)] Posrednie 11 (26) 20 (41) 31 (34)
Wysokie 17 (39) 9 (19) 26 (29)
Niezmutowany status IGHV [n/N (%]] 25/29 (86) 25/38 (66) 50/67 (75)
Del17p [n/N (%)] 21/43 (49) 21/47 (40) 42/90 (47)
Del11q [n/N (%)] 13/43 (30) 17/48 (33) 30/91 (33)
mTP53 [n/N (%)] 15/41 (37) 14/46 (30) 29/87 (33)
CD38+ [n/N (%)] 21/42 (50) 16/44 (36) 67/86 (43)
ZAP-70+ [n/N (%)] 12/24 (50) 17/40 (43) 29/64 (45)
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Jones 2018
Woczesniejsze linie leczenia [mediana [IQR]] 5[1-12] 4[1-15] 4[1-15]
Ibrutynib [n (%]] 43 (100) 48 (100) 91 (100)
Czas trwania terapii ibrutynibem w mies. [mediana [IQR]] 18 [1-56] 21 [1-61] 20 [1-61]
Nawrot w trakcie leczenia ibrutynibem lub po [n (%)] 11 (26) 17 (35) 28 (31)
Opornos¢ na ibrutynibu [n (%)] 32 (74) 30 (63) 62 (68)
Idelalizyb [n (%)] 4(9) 7(15) 1 (12)
Czas trwania terapii idelalizybem w mies. [mediana [IQR]] 16 [2-31] 9 [2-33] 9 [2-33]
SCHEMAT BADANIA
Uktad badania Badanie jednoramienne

Schemat leczenia w grupie badanej

VEN: 20 mg/dobe, zwiekszajac dawke w czasie 5. tyg. do 400 mg/dobe (20, 50,
100, 200, 400 mg/dobe), nastepnie 400 mg/dobe; w przypadku pacjentow
z rozszerzonej kohorty z wysokim obcigzeniem guzem i klinicznymi oznakami
szybkiej progresji dopuszczano 3-tygodniowy schemat miareczkowania;
dopuszczano takze mozliwos¢ zwigkszenia dawki do 600 mg u pacjentow
z kohorty rozszerzonej, ktorzy nie odpowiedzieli do 12 tyg. leczenia

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Nie dotyczy

Profilaktyka TLS w tym m.in.: reduktor kwasu moczowego oraz plyny przed

Kointerwencje pierwszym podaniem VEN, czynniki wzrostu kolonii granulocytow w przypadku
neutropenii
Okres interwencji bd

Okres obserwacji

» Mediana [IQR]: 14 [8—18] mies. dla wszystkich pacjentow, 19 [9-27] mies. dla
gtownej kohorty i 12 [8—15] mies. dla kohorty rozszerzonej

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 11D
Kierunek badania Prospektywny
Testowana hipoteza Nie dotyczy
Randomizacja Nie dotyczy
Ukrycie kodu alokacji Nie dotyczy
Zaslepienie Nie dotyczy

Analiza wynikow

« Skutecznos¢: analiza per protocol, ). u wszystkich pacjentow, ktorzy przyjeli
co najmniej jedng dawke leczenia®

» Bezpieczenstwo: analiza per protocol, {j. u wszystkich pacjentow, ktorzy
przyjeli co najmniej jedng dawke leczenia

Utrata z badania 0/91 (0)
Ocena wiarygodnosci wg NICE 8/8
Lokalizacja badania Wieloosrodkowe (USA)
Sponsor badania Abbvie/Genetech

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

| rzedowe punkty koricowe: ORR w ocenie badacza po 24. tyg. w kohorcie
gtownej i po 36. tyg. w kohorcie rozszerzonej
|| rzedowe punkty koricowe: DOR, TTP, PFS, OS, bezpieczenstwo

» Eksploracyjne punkty koricowe: minimalna choroba resztkowa, identyfikacja
mutacji BTK i PLCG2, jakos¢ zycia (PROs)

Bezpieczenstwo oceniano wg kryteriow NCI-CTCAE ver. 4.0

KOMENTARZ

a) Eksploracyjne punkty koricowe, j. minimaina chorobe resztkowa i status mutacyjny oceniano u wszystkich pacjentow w ramach analizy per

protocol, dia ktorych dostepne byty ww. wyniki.
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B.3. Ocena wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 71.
Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu SEQUOIA

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja SEQUOIA

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | ZAN | Komparator: | BEND+RTX |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu PFS w ocenie niezaleznej komisji

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wyn k HR [95%CI] = 0,42 [0,28; 0,63]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenic ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
Artykuk(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

EC0C0O0COEMENR
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

| Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
. Odpowiedz
ol b (T/PTIPN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byla losowa? Randomizacja blokowa, 1:1, z wykorzystaniem technologii T
. . L . . . B interaktywnej odpowiedzi i stratyf kacja ze wzgledu na wiek,
1.2 Czy sekwencja alokaciji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani stopien zaawansowania wg Binet; status IGHV oraz region T
i przydzieleni do interwencji? geograficzny. -
1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugerujg problem z procesem Brak istotnych roznic pomiedzy grupami w wyjsciowych N
randomizac;ji? charakterystykach pacjentow =
Ocena ryzyka bledu Niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie badania? T
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly swiadome, ktéra z interwenciji byta Badanie niezaslepione (open label) T
przydzielona pacjentowi w trakcie badania? -
- - . . Nie odnotowano réznic w zakresie czestosci naruszen protokotu
-~ - - - 2 - P - s - ’
Siosowanta preypisans] mierwencil wyrikajace z kontekstu badania? o zauwazono jodnak rGznice  czgsloscl stosowania PT
: poszczegodlnych kointerwencji pomiedzy grupami
- N . ) . . .. Prawdopodobnie réznice byly spowodowane odmiennych
2.4;‘;lke:h odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT: Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na mechanizmem dzialania terapil i koniecznoscia premedykacji PN
wynik: w przypadku stosowania BEND+RTX
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT: Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej ND
interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami? B
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu przypisania do interwencji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego wplywu (na ) ND

wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego byly dostepne dla wszystkich lub prawie Analiza ITT T
wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? -
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byla N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie byt zaburzony z - ND
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego prawdziwej ) ND
wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, Ze brak wyniku zalezy ND
od jego prawdziwej wartosci? B

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byla nieodpowiednia? PFS oceniany w oparciu o $ciéle zdefiniowane kryteria wg iwCLL; N
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koricowego réznily sie pomiedzy interwencjami? ocena taka sama w przypadku obydwu analizowanych grup. N
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt konnicowy " . . s i
byta swiadoma, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? Niezalazna komisja oceniajaca podiegala zaslepieniu. EN
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocen¢ punktu koncowego moze miec ND
wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje uczestnik badania? -
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, Ze na oceng punktu ND
koncowego wplynela wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji? B

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie planem analizy Ocena dokonana zgodnie z protokotem i planem analizy T
zanim dostepne byly niezaslepione dane? statystycznej -
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byl wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow czasowych) Ocena zgodna z protokolem, z wykorzystaniem standardowych N
w domenie punktu koncowego? kryteriow iwCLL, przeprowadzone analizy zgodne z protokotem; =
dodatkowe analizy wrazliwosci spojne z zaplanowana analiza

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? gléwna N

Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
Tabela 72.
Ocena ryzyka bledu systematycznego w badaniu ALPINE
Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)
Szczegoly badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Referencja ALPINE

Projekt badania
| Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | ZAN | Komparator: [ IBR |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka bledu ORR w ocenie badacza

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy podac¢ wyn k RR =1,13[1,04; 1,22]
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktore jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjq leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem
O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy
O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrédet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktére uzyskano)
Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania

Protokét badania

Plan analizy statystycznej (SAP)

Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)

Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

“Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

Abstrakty konferencyjne dot. badania

Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)

Whiosek do komisji etyki badan

Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER Ilub Research Councils UK Gateway to Research)
Osobista komunikacja z badaczem

Osobista komunikacja ze sponsorem

O0dOmMEC000OEE N

Odpowiedz

Pytania Komentarz (T/PT/PN/N/BI)

DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1, z wykorzystaniem technologii interaktywnej odpowiedzi

-
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy zostali i stratyfikacjg ze wzgledu na wiek, region geograficzny, status opornosci, status T
zrekrutowani i przydzieleni do interwencji? mutacji del17p/TP53 -
1.3 Czy roznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami sugeruja - . - - T S
problem z procesem randomizacii? Brak istotnych r6znic pomiedzy grupami w wyjsciowych charakterystykach pacjentow N

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w trakcie T
badania? o ) B
Badanie niezaslepione

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce interwencje byly swiadome, ktora T
z interwencji byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? -
2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byia T/PT/BI: Czy wystepowaly - P . . . . ; ]
odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji wynikajace z kontekstu Nie odnotowano rozn'&g;ﬁgﬁi’ggﬁgﬁgkgﬁ%ﬁ‘g‘c)j?mkom ani odmiennej PN
badania?
2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia ND
mogly mie¢ wplyw na wynik? B
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od ND
przydzielonej interwencji byly zrownowazone pomiedzy grupami? B
2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do oszacowania efektu przypisania -
do interwenciji? Analiza ITT T
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w grupie, do ktorej - ND
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu konncowego byly dostepne dla Analiza ITT T
wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych uczestnikow? -
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja dowody, Zze wynik ND
nie byt zaburzony z powodu braku danych? B
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze zalezec¢ od ND
jego prawdziwej wartosci? B
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze ND
brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci? B

Ocena ryzyka bledu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
HTA Consulting 2023 (www.hta.pl) Strona 134



Analiza kliniczna. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®)

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia? N
PFS oceniany w oparciu o $cisle zdefiniowane kryteria wg iwCLL; ocena taka sama
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koricowego réznily si¢ pomigdzy w przypadku obydwu analizowanych grup. N
interwencjami? -
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca
dany punkt koncowy byla swiadoma, ktora interwencje otrzymuje uczestnik Badanie niezaslepione, ocena PFS przez badacza. T
badania?
4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene punktu - . . .
konncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje otrzymuje Wiedza badacza nt. przy dztl)glu do grup mlgg'ia yvp%ynac na sposob oceny PFS PT
uczestnik badania? (sublekiywny purik koficowy).
4.5_ Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na  Brak zaslepienia prawdopodobnie nie miat wplywu na PFS w ocenie badacza, gdyz PN
ocene punktu konncowego wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwencji? PFS w ocenie niezaleznej komisji zblizony (HR [95% CI] 1,14 [1,06; 1,23]) —
Ocena ryzyka bledu Pewne zastrzezenia
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z okreslonym B ; " )
pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly niezaslepione dane? Ocena dokonana zgodnie z protokotem i planem analizy statystycznej T
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego (np. skal, definicji, punktow Ocena zgodna z protokolem, zastosowano standardowe kryteria iwCLL 2008 N
czasowych) w domenie punktu koricowego? i analizowano jako najlepsza odpowiedz (best response) z calego okresu obserwacji. =
Przeprowadzono wiele analiz danych, analiz wrazliwosci, a wnioskowanie pomiedzy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? nimi byto spojne. N
Ocena ryzyka bledu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Pewne zastrzezenia
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B.4. Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych

Tabela 73.
Ocena wiarygodnosci badan nierandomizowanych wg NICE
Lp. Pytanie (TAK = 1, NIE = 0) BGB-3111-215 Jones 2018
1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 1
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 1
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1 1
4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1 1
5. Czy badanie miato charakter prospektywny? 1 1
6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0 1
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyn ki badania? 1 1
8. Czy przeprowadzono analiz¢ wyn kéw w warstwach? 1 1
SUMA 718 8/8

B.5. Ocena wiarygodnosci opracowan wtérnych

Tabela 74.
Ocena wiarygodnosci opracowan wtornych wg AMSTAR |l
Domena SLR-NMA
1. Czy pytania badawcze i kryteria wilaczenia do przegladu zawieraly elementy PICO? TAK
2. _Czy przeglad zawier§ wy_raine stwierd_zenie_, 24_3 metoqy uzyte w przeglqdzie_zostaly okreslone przed NIE
jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od protokotu?
3. Czy wybér rodzaju wiaczonych do przegladu badarn zostat uzasadniony przez autorow? NIE
4. Czy autorzy przegladu korzystali z obszernej strategii przeszukiwania literatury? CzegréAclig wo
5. Czy wybér badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwéch analitykow? TAK
6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byta przeprowadzona przez dwoch analitykow? TAK
7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem wykluczenia? TAK
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajaco dokiadng charakterystyke wigczonych badan? TAK
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego (RoB) w NIE

poszczegolnych badaniach wiaczonych do przegladu?

10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegéinych badan NIE
wiaczonych do przegladu?

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod statystycznych w TAK
celu uzyskania tagcznych wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw ryzyka biedu

systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub innej kumulacji NIE
wynikow?
13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka bledu systematycznego (RoB) NIE

w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / omowieniu wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odniesli sie w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej w przegladzie TAK
heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze ilosciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono ocene NIE
prawdopodobienstwa biedu publikacji i omowiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki przegladu?
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Domena SLR-NMA
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrédta finansowania NIE
przegladu?
DOMENY KRYTYCZNE: >1xNIE
DOMENY NIEKRYTYCZNE: >1xNIE
JAKOSC PRZEGLADU: Kryt. niska

Kolorem wyrézniono domeny krytyczne. NPM — nie przeprowadzono meta-analizy.

Do oceny przegladow systematycznych w skali AMSTAR Il wykorzystuje si¢ skale opisowa. Przeglad wysokiej jakosci: brak lub jedna
stabo$¢/wada w domenie niekrytycznej; przeglad umiarkowanej jakosci: >1 stabos¢/ wada w domenach niekrytycznych; przeglad niskiej jakosci:
jedna wadar/stabos¢ w domenie krytycznej +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych; przeglad krytycznie niskiej jakosci: >1 wada/stabo$é
w domenach krytycznych +/- wady/stabosci w domenach niekrytycznych.
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Aneks C. Dodatkowe wyniki do analizy

kKlinicznej

C.1. Dodatkowe wyniki do zestawienia jakosciowego

I)?)lzizlta:(;’fv'e wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN i VEN w populacji uprzednio leczonej ibrutynibem
Punkt koricowy ZAN (BGB-3111-215) VEN (Jones 2018)
Mediana OB [mies.] n/N (%) Mediana OB [mies.] n/N (%)
Skutecznosc
PFS 12 NR [bd]* 14 24,7 [19,2: NRJ*
DCR 42 bd (100) 14 80/91 (88)
CR+CRi 12 0/bd (0) 14 8/91 (9)
Bezpieczenstwo
SAE ogélem <4,2 0/17 (0) 14 45/91 (50)
Zgony ogoiem <42 017 (0) 14 17/91 (19)
Zgony z powodu AE 12 0/44 (0) 14 6/91 (7)
Zawroty glowy <4,2 3/17 (18) 14 12/91 (13)
Kaszel <42 2117 (12) 14 24/91 (26)
Neutropenia 23. stopnia <42 117 (6) 14 46/91 (51)
Omdlenie 23. stopnia <42 117 (6) 14 2/91 (2)

*Mediana [95% Cl].
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Aneks E.

Definicje punktow koncowych

Tabela 98.
Definicje punktow koncowych
Punkt koncowy Badanie Definicja
SEQUOIA Czas od momentu randomizacji do progresji lub zgonu bez progresji (w zaleznosci od tego,
co nastapito wczesniej).
_— ALPINE ap )
BGB-3111-215 Czas od podania pierwszej dawki zanubrutynibu do udokumentowanej progresji choroby
- B lub zgonu.
Odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg (CR), odpowiedzia catkowita z niepeing
SEQUOIA regeneracjg uktadu krwiotworczego (CRi), odpowiedzia czesSciowa weziow chionnych
(nPR), odpowiedzia czesciowa (PR) lub odpowiedzig czeSciowa z limfocytoza (PR-L).
Kryteria poszczegolnych odpowiedzi zgodne z kryteriami iwCLL 2008.
Odsetek pacjentow z odpowiedzia catkowita (CR), odpowiedzia catkowita z niepeing
regeneracjg uktadu krwiotwérczego (CRi), odpowiedzig czeSciowa wezitow chionnych (nPR)
ORR ALPINE lub odpowiedzia czesciowa (PR). Ponadto w ramach odpowiedzi na leczenie oceniano
takze odrebnie czestos¢ odpowiedzi z limfocytoza (PR-L). Kryteria poszczegoélnych
odpowiedzi zgodne z kryteriami iwCLL 2008.
Odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg (CR), odpowiedzig catkowita z niepeing
regeneracjg uktadu krwiotworczego (CRi), odpowiedzia czeSciowa wezidw chionnych
BGB-3111-215 (nPR), odpowiedzia czesciowa (PR) lub odpowiedzig czeSciowa z limfocytoza (PR-L).
Kryteria poszczegolnych odpowiedzi zgodne z kryteriami iwCLL 2008 (w pozostatych
jednostkach chorobowych kryteria adekwatnie do stanu chorobowego).
SEQUOIA Czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie do mgmentu wystapienia progre§ji.c_h0roby,
DOR zgonu lub datg odciecia danych (cut-off), w zaleznosci od tego, co nastapi wczesniej.
ALPINE Czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi do progresji lub zgonu.
SEQUOIA
TTR Czas od randomizacji do najwczesniejszej odpowiedzi na leczenie.
ALPINE
TTF ALPINE Czas od randomizacji do zaprzestania leczenia z jakiegokolwiek powodu.
SEQUOIA L o o )
0s ALPINE Czas od momentu randomizacji do wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie lub stabilizacja choroby przed rozpoczeciem
DCR BGB-3111-215 kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego.
Poglebienie . .
odpowiedzi BGB-3111-215 Nie zdefiniowano.

Jakos¢ zycia

SEQUOIA

ALPINE

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w domenach takich jak: ogélna
jakos¢ zycia, domena funkcjonalna, domena objawowe=a oraz dla pojedynczych
elementow w skali w zakresie 0-100 punktowanej tak, ze wartos¢ dodatnia zmiany dla
ogolnej jakosci zycia i domeny funkcjonalnej oznacza poprawe jakosci zycia a dla domen
objawowych i pojedynczych elementéw oznacza pogorszenie.

Oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L w 5 opisowych domenach (mobilnos¢,
samoobstuga, zwykle codzienne czynnosci, bél/dyskomfort, lek/depresja) oraz w ramach
skali wzrokowo-analogowej (ocena wlasna zdrowia). Warto$¢ indeksu uzytecznosci miesci
sie w przedziale 0 do 1, gdzie 0 oznacza zgon a 1 najlepszg jako$¢ zycia (mozliwe jest
réwniez do uzyskania wynk ujemny). W odniesieniu do wlasnej oceny zdrowia wyniki
mieszczg sie w przedziale 0—100 punktow, gdzie 100 oznacza najlepsza jakos¢ zycia.

Bezpieczenstwo

SEQUOIA

Bezpieczenstwo bylo oceniane przez badacza co 4 tygodnie przez pierwsze 24 tygodnie,
anastepnie co 12 tygodni, zgodnie z historig pacjenta, badaniem i pomiarami
laboratoryjnymi. Zdarzenia niepozadane (AE) dokumentowano do czasu wystapienia
progres;ji lub rozpoczecia kolejnej terapii PBL.

Hematologiczne AE sklasyf kowano wg skali stopniowania toksycznosci iwCLL Toxicity
Grading Scale, a pozostate zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events,
wersja 4.03.
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Punkt koncowy Badanie Definicja

Hematologiczne AE sklasyf kowano wg skali stopniowania toksycznosci iwCLL Toxicity
Grading Scale, a pozostate zgodnie z Common Terminology Criteria for Adverse Events,

wersja 4.03.

Oznaki/objawy arytmii oceniano podczas kazdej wizyty.

BGB-3111-215 AE sklasyf kowano zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
- B Adverse Events wersja 5.0.

ALPINE
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Aneks F.

F.A1.

Badania wykluczone

Przeszukanie dla interwencji

Tabela 99.
Badania wykluczone z analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji
- . Powod . S
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
- - - Outcomes for Patients With Chronic Lymphocytic Leukemia (CLL) -
1. Mato 2023 Interwencja E:g’c';(')':‘mg]“g;‘r" Sb‘ﬁgﬁi“b‘:;“ Previously Treated With Both a Covalent BTK and BCL2 Inhibitor in C""'fgl'ﬂ'zgmi‘;h"znagéggg";?, and
Y the United States: A Real-World Database Study : e
Terapia trojelkowa . - ; ; Oncologist. 2020 Jul;25 Suppl 1(Suppl
2. NA 2020 Interwencja  z wykorzystaniem wenetoklaksu, Time-Limited Triplet Thsergpzrlmrslgl;ciﬁsclﬁpld Undetectable MRD 1):S8-S9. doi:
obinutuzumabu i zanubrutyn bu p 10.1634/theoncologist.2020-0558
i B - - BTK mutations in chronic lymphocytic leukaemia treated with BTK .
3. Santambrogio 2020 Interwencja Inhibitory BTK (brak wynikow) inh bitors: A single UK institution experience HemaSphere. 2020;4:309-310
Treatment with the bruton tyrosine kinase inhibitor zanubrutinib
(BGB-3111) demonstrates high overall response rate and durable
4. Cull 2019 Metodyka Badanie jednoramienne responses in patients with chronic lymphocytic leukemia/small Blood. 2019;134(Suppl1):500
lymphocytic lymphoma (CLL/SLL): Updated results from a phase
1/2 trial
Zanubrutinib for treatment-naive and relapsed/refractory chronic . .
5. Cull 2022 Metodyka Badanie jednoramienne lymphocytic leukaemia: long-term follow-up of the phase I/l AU-003 BrJ Haemato_l_. 2022 Mar,_196(5).1209-
study. 1218. doi: 10.1111/bjh.17994
Hematological oncology. Conference:
High overall response rate with the BTK inhibitor BGB-3111 in 14th international conference on
6. Seymour 2017 Metodyka Badanie jednoramienne patients with chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic malignant lymphoma palazzo dei
lymphoma: an update on safety and activity congressi. Switzerland. 2017;35:234-

235
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: 2 Powod 2 -
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
The BTK inhibitor, BGB-3111, is safe, tolerable, and highly active in
7. Tam 2015 Metodyka Badanie jednoramienne patients with relapsed/ refractory b-cell malignancies: Initial report Blood. 2015;126:832
of a phase 1 first-in-human trial
8 Tam 2019 Metodvka Badanie iednoramienne Phase 1 study of the selective BTK inhibitor zanubrutinib in B-cell  Blood. 2019 Sep 12;134(11):851-859.
: v ) malignancies and safety and efficacy evaluation in CLL. doi: 10.1182/blood.2019001160.
Preliminary safety and efficacy data from patients (pts) with
- - relapsed/refractory (R/R) B-cell malignancies treated with the novel .420-
9. Tam 2021 Metodyka Badanie jednoramienne B-cell lymphoma 2 (BCL2) inhibitor BGB-11417 in monotherapy or Blood. 2021;138:1419
in combination with zanubrutin b
- - - - - Blood Adv. 2022 Feb 22;6(4):1296-
10. Tam 2022 Metodyka Analiza zbiorcza Pooled safety analysis of zanubrulin b monotherapy in patients with 1308. doi-
g ’ 10.1182/bloodadvances.2021005621.
- ; Rate of Atrial Fibrillation in Patients With B-Cell Malignancies Who American Journal of Hematology.
1. fam 2022 Matadyka fAnakza zbiorcza Undergo Treatment With Zanubrutin b 2022:97-525-526
- Case report: Zanubrutinib-induced dermatological toxicities: Front Oncol. 2022 Jul 25;12:941633.
12. Wang 2022 Metodyka Opis przypadku A single-center experience and review. doi: 10.3389/fonc.2022.941633.
L . Zanubrutin b for patients with relapsed or refractory chronic Hematological Oncology. 2019;37:87-
13. Xu 2019 Metodyka Badanie jednoramienne lymphocytic leukemia 88
Earlier use of zanubrutinib monotherapy in patients with chronic
14. Xu 2020 Metodyka Analiza zbiorcza lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma is associated Blood. 2020;136:36-37
with greater efficacy: A pooled analysis from 3 studies
Treatment of relapsed/refractory chronic lymphocytic J Hematol Oncol. 2020 May
15. Xu 2020 Metodyka Badanie jednoramienne leukemia/small lymphocytic lymphoma with the BTK inhibitor 11;13(1):48. doi: 10.1186/s13045-020-
zanubrutin b: phase 2, single-arm, multicenter study. 00884-4
- - Zanubrutin b monotherapy in patients with relapsed or refractory Leukemia and Lymphoma.
16. Xu 2021 Metodyka Badanie jednoramienne chronic lymphocytic leukemia: 34-month follow-up results 2021;62:5112-S114
Zanubrutinib in patients with relapsed/refractory chronic Leukemia and Lymphoma.2023 [Online
17. Xu 2023 Metodyka Badanie jednoramienne lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: final results ahead of Print].
and correlative analysis of lymphocytosis doi:10.1080/10428194.2022.2164692
Zanubrutinib Monotherapy for Naive and Relapsed/Refractory . .
18. Xu 2022 Metodyka Analiza zbiorcza Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma: Adv Ther. 2022 Sep;39(9):4250-4265.

A Pooled Analysis of Three Studies. doi: 10.1007/512325-022-02238-7
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: 2 Powod 2 o
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
BGB-3111, a highly specific BTK inhibitor, is well tolerated and
19. Zhu 2017 Metodyka Badanie jednoramienne highly active in chinese patients with relapsed/refractory B-cell Blood. 2017;130(Suppl1):5347
malignancies: Initial report of a phase 1 trial in China
20 Lin 2020 Populacia Jedynie dwéch pacjentow BTK inhibitor therapy is effective in patients with CLL resistant to  Blood. 2020 Jun 18;135(25):2266-2270.
: pulacy leczonych zanubrutynibem venetoclax. doi: 10.1182/blood.2020004782.
- R6zne nowotwory Tyrosine kinase inhibitors and tumor lysis syndrome in hematologic ~ European Journal of Haematology.
21. Salter 2022 Populacja hematologiczne malignancies: A systemic review 2022;109:166-181
] ] ; . - - I Blood. Conference: 58th annual
Twice daily dosing with the highly specific BTK inhibitor, Bgb- 3111, meeting of the american society of
R6ZNE NOWotwo achieves complete and continuous BTK occupancy in lymph nodes, hematoloav. ASH 2016. United states
22. Tam 2016 Populacja hematologiczn éy and is associateq with durable responses in patients (pts) with Co nf%)rlén ce start: 20161203 :
chronic lymphocytic leukemia ((SCIE_IS)/smaII lymphocytic lymphoma Conference end: 20161206.
2016;128(22):642
Prospective, controlled, multicenter real-world clinical study of
- Punkty - zanubrutinib versus ibrutinib in maintenance monotherapy for https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?T
23.  ChiCTR21000535132021 y5c0we Brak wynikow chronic lymphocytic leukemia/small cell lymphoma and mantle cell riallD=ChiCTR2100053513.
lymphoma
A Phase 3 Study of BGB-3111 Compared with Bendamustine plus https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?T
24, FEUCTRADTTOOISHIILSE - Punkty Brak wynikow Rituximab in Patients with Previously Untreated Chronic allD=EUCTR2017-001551-31-SE.
Lymphocytic Leukemia or Small Lymphocytic Lymphoma 2017;:
A study of Zanubrutinib Compared with Ibrutin b in patients with e - ;
EUCTR2018-001366-42-FR Punkty . - - - https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?T
25. . Brak wynikow Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia or Small - _
2018 koncowe Lymphocytic Lymphoma riallD=EUCTR2018-001366-42-FR.
Trial in progress: A phase I, multicenter, single-arm study of
- Punkty . zanubrutinib (BGB-3111) in patients with previously treated chronic Journal of Clinical Oncology.
26. Flinn 2020 koncowe Brak wynikow lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma intolerant of 2020;38(15_suppl):TPS8066
prior treatment with ibrutinib
Phase 3 zanubrutin b (BGB-3111) vs bendamustine + rituximab -
27. Hillmen 2018 ksrl':(r:]:)(tvze Brak wynikow (BR) in patients (pts) with treatment-naive (TN) chronic lymphocytic gg??g&?{ 5C I;rLlcaII)QTr;)cg;osggi
leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL) »20(To_suppl):
Punkty Alpine: phase 3 Trial of Zanubrutinib (BGB-3111) Vs Ibrutinib in
28. Hillmen 2019 Koficowe Brak wynikow Patients with Relapsed/Refractory (R/R) Chronic Lymphocytic Blood. 2019;134(Suppl1):4307

Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma (CLL/SLL)
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: 2 Powod 2 -
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
ALPINE: phase Il zanubrutinib (BGB-3111) versus ibrutinb in -
29. Hillmen 2019 k':)rl':::“c;t\ze Brak wynikow patients with relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic 2‘3(;%%"3,'(?2(:2:“:6:)9?;%3%%2
leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL) ! Suppl):
Punkty i A Study Comparing BGB-3111 With Bendamustine Plus Rituximab https://clinicaltrials.gov/show/NCT0333
S NCTOS336550 2017 koricowe Brak wynkiv in Patients With Previously Untreated CLL or SLL 6333.
Punkty . A Study of Zanubrutinib (BGB-3111) Versus Ibrutinib in Patients  https://clinicaltrials.gov/show/NCT0373
31. NCTUS734016 2016 koncowe Ehrak wynikow With Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia 4016.
Punkty . BTK Inhibitor Zanubrutinib (BGB-3111) in Combination With https://clinicaltrials.gov/show/NCT0445
32. NCT04458610 2020 koncowe Brak wynikow Rituximab for Previously Untreated Patient 8610.
33 Zou 2019 Punkty Brak ocenianych punktow The impacts of zanubrutinib on immune cells in patients with Hematol Oncol. 2019 Oct;37(4):392-
. koncowe koncowych chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma. 400. doi: 10.1002/hon.2667.
Przeglady systematyczny The safety of Bruton's tyrosine kinase inhibitors in B-cell European Journal of Haematolo
34. Arustamyan 2022 Typ publikacji nieuwzgledniajacy badan " > 2 g P “10a- -
wlaczonych do analizy Klinicznej malignancies: A systematic review 2022;109:696-710
35. Brander 2022 Typ publikacji Wywiad z badaczem The use of zanubrutinib in chronic lymphocytic leukemia. Ciin g‘;‘égg[ﬁ'gﬁ%&"% 2022
- Przeg!qd systematyczny Efficacy of first-line treatment for chronic lymphocytic leukemia: a
36. Chanan-Khan 2022 Typ publikacji opublikowany w postaci Bayesian network meta-analysis. HemaSphere. 2022;6:3290
abstraktu
37 Chanan-Khan 2022 Typpublikaci  opieowany  postag  Network meta-analysis of progression free survival i the treatment HemaSphere. 2022:6:3289
. i ypp ) p abstrgktup of relapsed or refractory chronic lymphocytic leukemia p : T
Expert Rev Hematol. 2022
38. Christensen 2022 Typ publikacji Praca pogladowa Cardiotoxicity of BTK inh bitors: brutinib and beyond. Apr;15(4):321-331. doi:
10.1080/17474086.2022.2067526.
39. Das 2019 Typ publikacji Praca pogladowa Zanubrutinib in B-cell malignancies. d';?nfgtg?g?sl1%%32%(32(21%()%{)2;206
L . . . o Expert Rev Hematol. 2022
40. Desikan 2022 Typ publikacji Praca pogladowa BTK inhibitor Se'ea'g:‘uf°;0°rhv5‘;"i‘g'V’;‘tf;hn‘;gy“c leukemia: which May:15(5):403-409. doi-
9 pafient: 10.1080/17474086.2022.2074393.
Treatment Options for Elderly/Unfit Patients with Chronic - . .
41. Fresa 2021 Typ publikacji Praca pogladowa Lymphocytic Leukemia in the Era of Targeted Drugs: J Clin Med. 2021 Oct 30;10(21):5104.

A Comprehensive Review. doi: 10.3390/jcm10215104.
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Lp. Akronim badania wy:ﬁlvzzo:ni - Szczegoly Tytut Publikacja
; - - - PR Nat Rev Clin Oncol. 2022 Dec 21. doi:
42. Killock 2022 Typ publikacji Praca pogladowa Zanubrutin b succeeds in head-to-head with ibrutin b in R/R CLL. 10 1038/541571-022-00724 2.
Health-related quality of life for patients with chronic lymphocytic -
43. Lew 2022 Typ publikacji Praca pogladowa leukaemia: A critical outcome measure in the era of highly effective British ﬁlggzrp%;)gggeggtology_
therapies PR
Twice daily dosing with the highly specific BTK inhibitor, BGB-3111,
achieves complete and continuous BTK occupancy in lymph nodes, - .
44. NA 2016 Typ publikacji Praca pogladowa and is associated with durable responses in patients (pts) with Cllnlca(l)r?g(;/lgnce%q g?ﬂ?ﬁo%’y and
chronic lymphocytic leukemia (CLL)/small lymphocytic lymphoma 9y- L
(SLL)
- - - Cancer Discov. 2022 Dec 16:0F1. doi:
45. NA 2022 Typ publikacji News BTK Inh bitor Options Expand for CLL/SLL. 10 1158/2159-8290 CD-NB2022-0080.
SEQUOIA: results of a Phase 3 Randomized Study of Zanubrutinib - -
46. NA 2022 Typ publikacji Praca pogladowa vs Bendamustine + Rituximab in Patients With Treatment-Naive CI'n'g?\'cz?vanczegz';ggwgt_ﬂlggy &
Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma 0gy- =
T Protokot przegladu - - S—_ - - - Cochrane Database of Systematic
47. Schmelz 2021 Typ publikacji systematycznego Bruton tyrosine kinase inhibitors for chronic lymphocytic leukemia Reviews. 2021: 2021(9): CD014681.
- Second-Generation Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitors: Simply the Journal of Clinical Oncology.
48. Stephens 2021 Typ publikacy Praca pogladowa Best Treatments for Chronic Lymphocytic Leukemia? 2021;39:3419-3422
49. Tam 2019 Typ publikacji Wywiad z badaczem Zanubrutinib: a novel BTK inh bitor in chronic lymphocytic leukemia Clin Adv Hematol Oncol. 2019

and non-Hodgkin lymphoma.

Jan;17(1):32-34.
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F.2. Dodatkowe przeszukanie dla komparatoréw

Tabela 100.

Badania wykluczone z analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatorow

Akronim

Powod

Lp. s wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Safety, efficacy and immune effects of venetoclax 400 mg - .
Anderson Typ A A - ; - Haematologica. Conference: 21st congress of the European
1. 2016 publikacji Absirakt daily in patients (PTslglm;':n’iz"‘(‘gi‘i‘)’ chronic lymphocytic Hematology Association. Denmark. 2016;101:228
- - - Blood. Conference: 58th annual meeting of the American
2 sonesaots T e e e e ebert i Chvome  Socityof Hematology, ASH 2016, Unted States
. publikacji refractory to ibrutinib or idelalisib Conference start: 20161203. Conference end: 20161206.
v 2016;128(22):637
3 Davids 2016 Typ Abstrakt Integrated safety analysis of venetoclax monotherapy in Haematologica. Conference: 21st congress of the European
. publikacji chronic lymphocytic leukemia (CLL) Hematology Association. Denmark. 2016;101:59
Preliminary results of a phase 2, open-label study of
Typ venetoclax (ABT-199/GDC-0199) monotherapy in patients OB
4. Jores 2015 publikacji Absirakt with chronic lymphocytic leukemia relapsed after or Blood. 2015;126:715
refractory to ibrutinib or idelalisib therapy
Interim quality of life results with venetoclax (ABT-199/ ; .
- Typ - - . Haematologica. Conference: 21st congress of the European
5. Wierda 2016 A Abstrakt GDC-0199) monotherapy in patients with P 401-
publikaci relapsed/refractory del(17P) chronic lymphocytic leukemia hematology association. Denmark. 2016,101:148
6. Jain 2016 putmll?a Gi Praca pogladowa BCR inhibitor failure in CLL: An unmet need Blood. 2016;128:2193-2194
- - S Phase | First-in-Human Study of Venetoclax in Patients J Clin Oncol. 2017 Mar 10;35(8):826-833. doi:
7. Davias2017  Populacja Brak pacjentow z PBL With Relapsed or Refractory Non-Hodgkin Lymphoma. 10.1200/JCO.2016.70.4320.
Pacjenci po niepowodzeniu - -
Cochrane . ibrutynibu i idelalizybu (brak ~ 'MPact of venetoclax monotherapy on the quality of life of Leuk Lymphoma. 2022 Feb:63(2):304-314. doi:
8. Populacja . patients with relapsed or refractory chronic lymphocytic
2022 odrebnych wynikow dla - - 10.1080/10428194.2021.1986217.
niepowodzenia ibrutynibu) leukemia: results from the phase 3b VENICE | trial.
Optimal sequencing of brutinib, idelalisib, and venetoclax in i . =
9. Mato 2017 Populacja Pacjenci po niepowodzeniu chronic lymphocytic leukemia: results from a multicenter Ann Oncol. 2017 May 1.26(5)-1050-1056. doi:

study of 683 patients.

10.1093/annonc/mdx031.
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Akronim Powod . S
L badania wykluczenia S Tytut Publikacja
Efficacy of venetoclax monotherapy in patients with . i .
10. Eyre 2019 Metodyka Badanie obserwacyjne relapsed chronic lymphocytic leukaemia in the post-BCR Br J Haematol. 2019 May,185(4).:656-669. doi:

inhibitor setting: a UK wide analysis. 10.1111/bjn.15802.
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Aneks G. Formularze wykorzystane w analizie klinicznej

G.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan randomizowanych

Tabela 101.
Formularz do oceny ryzyka bledu systematycznego — narzedzie RoB 2 opracowane przez Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Referencja

Projekt badania
O Badanie z indywidualng randomizacja w grupach réwnolegtych
O Badanie z randomizacja klasterowa w grupach réwnolegtych
O Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, porownywane interwencje s zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem ryzyka biedu |

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, nalezy poda¢ wynik
liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] i/lub odniesienie (np. do tabeli, rysunku lub akapitu),
ktére jednoznacznie definiuje oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O do oceny efektu wynikajacego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencja leczenia)

O do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢
sprawdzone):

O stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

O niepowodzenia przy wdrazaniu interwencji, ktére mogty mie¢ wplyw na punkt koncowy

O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko biedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
O Artykul(y) z czasopisma z wyn kami badania
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

O Protokét badania
O Plan analizy statystycznej (SAP)
O Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
O Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
O “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
O Abstrakty konferencyjne dot. badania
O Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
O Whiosek do komisji etyki badan
O Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
O Osobista komunikacja z badaczem
O Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PNI/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? T/PT/PN/N/BI
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az uczestnicy T/PT/PN/N/BI

zostali zrekrutowani i przydzieleni do interwenc;ji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy grupami T/PT/PN/N/BI
sugeruja problem z procesem randomizacji? S

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im interwencji w
trakcie badania? T/PT/PN/N/BI

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace interwencje byly
swiadome, ktora z interwencji byta przydzielona pacjentowi w trakcie T/PT/PN/N/BI
badania?

2.3. Jesli odpowiedz na pytania 2.1 lub 2.2 byta T/PT/BI: Czy
wystepowaly odstepstwa od stosowania przypisanej interwencji ND/T/PT/PN/N/BI
wynikajace z kontekstu badania?

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byla T/PT/BI: Czy wspomniane
odchylenia mogty mie¢ wplyw na wynik? ND/T/PT/PN/N/BI

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/Bl: Czy wspomniane
odchylenia od przydzielonej interwencji byly zrownowazone ND/T/PT/PN/N/BI
pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do oszacowania efektu ;
przypisania do interwencji? T/PT/PN/N/BI
2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byla N/PN/BI: Czy istniat potencjat ND/T/PT/PN/N/BI

znacznego wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koricowego byly dostepne
dla wszystkich lub prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

T/PT/PN/N/BI

3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta N/PN/BI: Czy istnieja
dowody, ze wynik nie byt zaburzony z powodu braku danych?

ND/T/PT/PN/N

3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byla N/PN: Czy brak wyniku moze
zaleze¢ od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byla T/PT/BI: Czy prawdopodobne
jest, ze brak wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka biedu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byla nieodpowiednia?

T/PT/PN/N/BI

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego roznily sie pomiedzy
interwencjami?

T/PT/PN/N/BI

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI: Czy osoba
oceniajgca dany punkt koricowy byta Swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy na ocene¢
punktu koncowego moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?

ND/T/PT/PN/N/BI

4.5_Jesli odpowiedz na nie 4.4. byla T/PT/ Bl: Czy jest
prawdopodobne, ze na ocene punktu koncowego wplynela wiedza na
temat otrzymywanej interwencji?

ND/T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu

Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktore daly wynik, byly analizowane zgodnie z
okreslonym pierwotnie planem analizy zanim dostepne byly
niezaslepione dane?

T/PT/PN/N/BI

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik numeryczny, byt
wyselekcjonowany na podstawie wynikow z...

5.2. ...wielu mozliwych pomiarow punktu koncowego (np. skal,

T/PT/PN/N/BI
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Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

definicji, punktow czasowych) w domenie punktu korncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? T/PT/PN/N/BI

Ocena ryzyka bledu Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie / Wysokie / Pewne zastrzezenia

T —tak; PT — prawdopodobnie tak; PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl — brak informacji
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G.1. Formularz do oceny wiarygodnosci badan

nierandomizowanych

Tabela 102.
Ocena wiarygodnosci badan jednoramiennych wg NICE

Pytanie (TAK =1, NIE =0) Badanie

5

Czy badanie bylo wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane?

Czy podano jasna definicje punktow koncowych?

Czy badanie miato charakter prospektywny?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

©IN|O|ONWIN=

Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach?
SUMA

G.2. Formularz do oceny wiarygodnosci opracowan wtérnych
wg AMSTAR I

Tabela 103.
Skala oceny wiarygodnosci przegladow systematycznych (AMSTAR Il) — ttumaczenie wlasne

Pytanie Odpowiedz

1. Czy pytania badawcze i kryteria wigczenia do przegladu zawieraly elementy PICO?

»Tak” jesli:
o Populacja
o Interwencja o Tak
o Komparator o Nie

o Punkty konncowe

Opcjonalnie (rekomendowane)
o Ramy czasowe dla okresu obserwacji (follow-up)
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Pytanie Odpowiedz

2. Czy przeglad zawiera wyrazne stwierdzenie, ze metody uzyte w przegladzie zostaly okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia od
protokotu?

»Czesciowo tak” jesli:
W przegladzie zawarto oSwiadczenie autorow o spisanym protokole lub wytycznych, zawierajacych
WSZYSTKIE nastepujace elementy:

o pytanie / pytania badawcze

o strategie wyszukiwania

o kryteria wlaczenia/wykluczenia

o ocene ryzyka bledu systematycznego

o Tak
o Czesciowo tak
o Nie

»Tak” jesli:
Spetniono wszystkie kryteria dla ,czeSciowego tak”, a dodatkowo zarejestrowano protokot przegladu
I zawarto:

o plan metaanalizy/syntezy danych (jesli zasadne) oraz
o plan sprawdzajacy przyczyny wystepowania heterogenicznosci
o uzasadnienie jakichkolwiek odstepstw od protokotu

3. Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu badan zostat uzasadniony przez autorow?

»Tak” jesli (21 z ponizszych): o Tak
o Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan RCT o Nie
o LUB Uzasadnienie wiaczenia jedynie badan NRSI

o LUB Uzasadnienie wiaczenia zarowno badan RCT oraz NRSI

4. Czy autorzy przegladu korzystali z wyczerpujacej strategii przeszukiwania literatury?

»Czesciowo tak” jesli (wszystkie z ponizszych):

o Przeszukano co najmniej 2 bazy informacji medycznej (istotne dla pytania badawczego)

o Przedstawiono uzyte stowa kluczowe i/lub strategie wyszukiwania

o Przedstawiono uzasadnione ograniczenia odnos$nie do publikacji (np. jezyk publikacji) o Tak
o CzeSciowo tak

»Tak”, jesli dodatkowo (wszystkie z ponizszych): o Nie

o Przeszukano referencje/bibliografie odnalezionych badan

o Przeszukano rejestry badan klinicznych

o W przegladzie uwzgledniono opinie ekspertéw z danej dziedziny

o Przeszukano ,szarq literature” (jesli zasadne)

o Przeprowadzono przeszukanie w ciagu 24 mies. przed publikacjg przegladu

5. Czy wybor badan do przegladu byt przeprowadzony przez dwoch analitykow?

»Tak” jesli (JEDNO z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow niezaleznie kwalifikowato badania do przegladu, a ostateczny wynik o Tak
odno$nie do zakwalifikowanych badan osiagnieto na drodze konsensusu o Nie
o LUB dwoch analitykow kwalifikowato probke badan i osiagneli oni wysoka zgodnos$é (co najmniej

80%), pozostatg cze$¢ badan kwalif kowat jeden z analitykow

6. Czy ekstrakcja danych do przegladu byla przeprowadzona przez dwoch analitykow?

»T1ak” jesli (21 z ponizszych):

o przynajmniej dwoch analitykow osiagnelo konsensus, ktore dane nalezy ekstranowac z wlaczonych o Tak
badan o Nie
o LUB dwoch analitykow ekstrahowato dane z probki wiaczonych badan i osiagneli oni wysoka

zgodnosc¢ (co najmniej 80%), pozostata czeS¢ badan zostata wyekstrahowana przez jednego

z analitykow

7. Czy autorzy przegladu przedstawili liste wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

wykluczen?

»Czesciowo tak" jesli: o Tak

o przedstawiono liste wszystkich potencjalnie kwalif kujacych sie do przegladu badan, ktore o CzesSciowo tak
przeczytano w formie petnotekstowej i ktore zostaty wykluczone z przegladu o Nie

»Tak” jesli dodatkowo:
o podano uzasadnienie wykluczenia kazdego badania potencjalnie kwalifikujacego sie do przegladu
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Pytanie Odpowiedz
8. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgco doktadng charakterystyke wiagczonych
badan?
»Czesciowo tak” jesli (WSZYSTKIE ponizsze):
o opisano populacje
o opisano interwencje
o opisano komparatory o Tak
o opisano punkty koncowe .
o opisano sposob w jaki zaprojektowano badanie ‘; ﬁlzg’ Sciowo tak
»Tak”, jesli dodatkowo (WSZYSTKIE ponizsze):
o szczego6towo opisano populacje
o szczegotowo opisano interwencje (uwzgledniajac dawki, jezeli jest to istotne)
o szczegobtowo opisano komparator (uwzgledniajgc dawki, jezeli jest to istotne)
o opisano warunki/lokalizacje danego badania
o okresSlono ramy czasowe okresu obserwacji (follow-up)
9. Czy autorzy przegladu uzyli odpowiednich narzedzi do oceny ryzyka bledu systematycznego
(RoB) w poszczegolnych badaniach wigczonych do przegladu?
RCT
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie: o Tak
o braku ukrycia kodu alokacji oraz o Czesciowo tak
o braku zaslepienia pacjentow i 0s6b oceniajacych wyniki (zbedne dla obiektywnych punktow o Nie

koncowych, takich jak SmiertelnoS¢ z dowolnej przyczyny)

Dla ,tak”, RoB powinno by¢ rowniez ocenione na podstawie:

o sekwencji alokacji, ktéra nie byta w petni losowa

o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu
koncowego

o Zawiera jedynie
NRSI

NRSI
Dla ,,czesciowo tak”, RoB powinno by¢ ocenione na podstawie:
o czynnikéw zaktocajacych oraz

o selektywnego doboru badan E Egt\é ciowo tak

” . PP . . o Nie
Dla ,tak ,_RoB powinno by¢ réwniez ocenione na Podstawne N o Zawiera jedynie RCT
o metod uzytych w celu ustalenia pewnosci ekspozycji na uzyskane wyniki oraz
o selektywnego raportowania wyn kow sposrod wielu pomiaréw lub analiz dla okreSlonego punktu
koncowego
10. Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o zrodtach finansowania dla poszczegolnych
badan wiaczonych do przegladu?
»Tak” jesli: o Tak
o W przegladzie zamieszczono informacje o zrodtach finansowania poszczegoélnych badan wiaczonych o Nie
do przegladu. Komentarz: Jesli w przegladzie zaznaczono, Ze jego autorzy poszukiwali informacji
odnosnie do Zrodet finansowania w poszczegolnych badaniach, ale nie zostaly one zaraportowane,
mozna zaznaczyc tak”.
11. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie uzyto odpowiednich metod
statystycznych przy w celu uzyskania facznych wynikow?
RCT o Tak

o Nie

»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie meta-analizy
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow facznych,
dostosowana do heterogenicznosci badan, o ile wystepuje
o ORAZ zbadano przyczyny jakiejkolwiek heterogenicznosci
NRSI
»Tak” jesli:
o uzasadniono kumulacje danych w meta-analizie
o ORAZ zastosowano prawidiowa metode wazenia danych w celu uzyskania wynikow tacznych, o Tak
dostosowana do heterogenicznosci badan (o ile wystepuje) Nie
o ORAZ wyn ki faczne uzyskano na podstawie danych skorygowanych pod wzgledem czynnikéw = Nis DIzaprowadzono
zaktocajacych zamiast na podstawie danych surowych; w przypadku braku danych skorygowanych pod ﬁleta-gnaligy

wzgledem czynnikow zaklécajacych w przegladzie zamieszczono uzasadnianie kumulacji wyn kéw na
podstawie danych surowych

o ORAZ przedstawiono odrebne podsumowania wynikéw dla badan RCT i NSRI, o ile oba typy badan
zostaly uwzglednione w przegladzie
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Pytanie Odpowiedz

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w przegladzie oceniono potencjalny wplyw
ryzyka biedu systematycznego (RoB) w poszczegolnych badaniach na wyniki meta-analizy lub

innej kumulacji wynikow? o Tak

o Nie
»Tak” jesli: o Nie przeprowadzono
o w przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB meta-analizy

o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT i/lub NSRI o zr6znicowanym RoB, przeprowadzono
odpowiednie analizy badajace potencjalny wplyw RoB na kumulacje wynikow

13. Czy autorzy przegladu wzieli pod uwage ocene ryzyka biedu systematycznego (RoB)
w poszczegolnych badaniach przy interpretacji / oméwieniu wynikow przegladu?

»Tak” jesli: o L?:
o W przegladzie uwzgledniono wylacznie badania RCT o niskim RoB =
o LUB w przypadku uwzglednienia badan RCT o umiarkowanym lub wysokim RoB i/lub NSRI
0 zréznicowanym RoB w przegladzie oméwiono prawdopodobny wplyw RoB na wyniki przegladu
14. Czy autorzy przegladu odniesli si¢ w satysfakcjonujacy sposob do obserwowanej
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?
, Tak” jesli: o
o W przegladzie nie obserwowano heterogenicznosci wyn kow =
o LUB w przypadku heterogenicznosci wynikow przeprowadzono analize potencjalnych zrodet
heterogenicznosci i oméwiono ich wplyw na wyniki przegladu
15. Jesli przeprowadzono synteze iloSciowa wynikow, to czy w przegladzie zamieszczono oceng
prawdopodobienstwa biedu publikacji i omoéwiono jej prawdopodobny wplyw na wyniki Tak
przegladu? e
o Nie
Tak” jesli: o Nie przeprowadzono

o przeprowadzono graficzne lub statystyczne testy dla oceny bledu publ kacji i oméwiono jej mata-analizy
prawdopodobienstwo oraz wie koS¢ na wyniki przegladu
16. Czy autorzy odniesli sie do potencjalnych zrodet konfliktu interesow, takich jak zrodta
finansowania przegladu?

” iaali- o Tak
»Tak” jesli: 5 Nie

o w przegladzie oswiadczono brak konfliktu intereséw autorow
o LUB opisano zrodta finansowania wraz z podjetymi przedsigwzigciami dla un knigcia potencjalnego
konfliktu interesow

NRSI — badania nierandomizowane (Non Randomized Studies of Intervention), RCT — badania randomizowane (Randomized Controlied Trials)

G.3. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Akronim badania

Opis + cel badania

KRYTERIA WLACZENIA
1)
KRYTERIA WYKLUCZENIA
1)
POPULACJA Interwencja Komparator
Cecha 1
Cecha 2
SCHEMAT BADANIA

Schemat leczenia w grupie badanej

Schemat leczenia w grupie kontrolnej

Kointerwencje

Okres leczenia

Okres obserwaciji
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Akronim badania

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania wg AOTMIT

Kierunek badania

Testowana hipoteza

Randomizacja

Ukrycie kodu randomizacji

Zaslepienie

Analiza wynikow

Utrata z badania, n (%)

Ocena ryzyka bledu systematycznego

Lokalizacja badania

Sponsor badania

PARAMETRY PODLEGAJACE OCENIE W BADANIU

I-rzedowy punkt koricowy:
ll-rzedowe punkty koricowe:
Eksploracyjne punkty koncowe:

KOMENTARZ
Tabela 104.
Formularz do ekstrakcji danych dychotomicznych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt konncowy OB p Ref.
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] RD / NNT [95% CI]
Tabela 105.
Formularz do ekstrakcji punktow koncowych zwigzanych z czasem
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt koncowy OB Mediana Mediana P Ref.
N [95% CI] N [95% CI] HR [95% CI]
Tabela 106.
Formularz do ekstrakcji danych ciagtych
Interwencja Komparator Interwencja vs komparator
Punkt konncowy OB & . & : P Ref.
Srednia Srednia
N @s%cy N (95%ci) e
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