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Indeks skrotow

ACA

ADR

AE

AESI

ALT

AOTMIT
APD

AST

Auto(allo)-HSCT

Auto(allo)-SCT

bd

BEND

BTKi

CENTRAL

ChPL

Cl

CIT

CLB

COPA

CR

Akalabrutynib
(Acalabrutinib)

Dziatania niepozgdane
(Adverse drug reaction)

Zdarzenie(a) niepozgdane
(Adverse event(s))

Zdarzenie(a) niepozgdane o szczegdlnym znaczeniu
(Adverse event(s) of special interest)

Aminotransferaza alaninowa
(Alanine aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Analiza Problemu Decyzyjnego

Aminotransferaza asparaginianowa
(Aspartate aminotransferase)

Autologiczne (allogeniczne) przeszczepienie krwiotwdrczych komorek macierzystych
(Autologous (allogeneic) hematopoietic stem cell transplantation)

Autologiczne (allogeniczne) przeszczepienie komérek macierzystych
(Autologous (allogeneic) stem cell transplantation)

Brak danych

Bendamustyna
(Bendamustine)

Inhibtior kinazy tyrozynowej Brutona
(Bruton's Tyrosine Kinase inhibitors)

Centralny Rejestr Badarn Kontrolowanych Cochrane
(The Cochrane Central Register of Controlled Trials)

Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

Chemoimmunoterapia

Chlorambucyl
(Chlorambucil)

Kopanlisib
(Copanlisib)

Odpowiedz catkowita
(Complete response)
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CRu Niepotwierdzona remisja catkowita
(Complete remission unconfirmed)

CSR Raport z badania klinicznego
(Clinical study report)

CT Tomografia komputerowa
(Computed tomography)

CTCAE Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Wykaz FDA dotyczacy uszkodzenia watroby wywotanego lekami

DiLlrank (Drug induced liver injury rank)

Wykaz FDA dotyczacy ciezkosci i toksycznosci wywotanego przez leki uszkodzenia
watroby
(Drug induced liver injury severity and toxicity dataset)

DiLIst

DLBCL Chtoniak rozlany z duzych komérek B
(Diffuse large B-cell lymphoma)

DOR Czas trwania odpowiedzi
(Duration of response)

DOX Doksorubicyna
(Doxorubicin)

ECOG Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)

FAERS System raportowania zdarzen niepozadanych FDA
(FDA Adverse Event Reporting System)

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

FL Chtoniak grudkowy
(Folicular lymphoma)

GGN Godrna granica normy

HMRN Sie¢ Badan nad Nowotworami Hematologicznymi
(Haematological Malignancy Research Network)

IA  Analizy posrednie
(Interim analysis)

IBR Ibrutynib
(Ibrutinib)

iNHL Indolentny chtoniak nie-Hodgkina (chtoniak nieziarniczy)
(Indolent Non-Hodgkin's lymphoma)

IRC Niezalezna komisja oceniajgca
(Independent review committee)

ITT Analiza zgodna z intencjg leczenia
(Intention to treat analysis)

IVRS/IWRS System interaktywnej odpowiedzi gtosowej/internetowej
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LEN

LTE

MAIC

MALT

MCL

MDR

miTT

mOB

MZL

ND

NE

NICE

NMZL

OBa

ORR

os

OUN

PBO

PD

PET

PFS

(Interactive Voice/Web Response System)

Lenalidomid
(Lenalidomide)

Badanie dtugoterminowe
(Long-term extension)

Poréwnanie posrednie z dostosowaniem populaciji
(Matching-adusted indirect comparison)

Pozaweztowy chtoniak strefy brzeznej
(Mucosa-associated lymphoid tissue)

Chtoniak z komérek ptaszcza
(Mantle cell lymphoma)

Minimalna choroba resztkowa
(Minimal residual disease)

Zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia
(Modified intention to treat analysis)

Mediana okresu obserwac;ji

Chtoniak strefy brzeznej
(Marginal zone lymphoma)

Liczba pacjentow, u ktorych wystgpit dany punkt koncowy
Liczebnosc¢ grupy
Nie dotyczy

Niemozliwe do oszacowania
(Not estimable)

Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
(The National Institute for Health and Clinical Excellence)

Weziowy chtoniak strefy brzeznej
(Nodal marginal zone lymphoma)

Ocena badacza

Ogolna odpowiedz na leczenie
(Overall response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Osrodkowy uktad nerwowy
Placebo

Progresja choroby
(Progressive disease)

Pozytonowa tomografia emisyjna
(Positron emission tomography)

Przezycie wolne od progresiji
(Progression-free survival)
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PI3K

PR

PRAC

PRISMA

QoL

R-CHOP

R-COP

RoB 2

RTX

SAE

SD

SDi

SMZL

SoC

TEAE

TRAE

TTCR

TTF

TTNLT

TTR

URPL

ZAN

Kinaza 3-fosfatydyloinozytolu

Odpowiedz czesciowa
(Partial response)

Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii
EMA
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)

Schemat selekcji badan do przegladdéw systematycznych literatury i metaanaliz
(Preferred reporting items for systematic reviews and meta-analyses)

Jakos$¢ zycia
(Quality of Life)

Schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon
Schemat rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon

Ocena ryzyka btedu systematycznego wersja 2.
(Risk of bias version 2)

Rytuksymab
(Rituximab)

Ciezkie zdarzenie(a) niepozgdane
(Serious adverse event(s))

Odchylenie standardowe
(Standard deviation)

Choroba stabilna
(Stable disease)

Sledzionowy chtoniak strefy brzeznej
(Splenic marginal zone lymphoma)

Standard postepowania
(Standard of care)

Zdarzenie(a) niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(Treatment-emergent adverse event(s))

Zdarzenie(a) niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment related adverse events)

Czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi
(Time to complete response)

Czas do niepowodzenia terapii
(Time to treatment failure)

Czas do nastepnej terapii ukierunkowanej na chtoniak
(Time to next anti-lymphoma treatment)

Czas do uzyskania odpowiedzi
(Time to response)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych

Zanubrutynib
(Zanubrutinib)
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Streszczenie

A cel

Celem analizy klinicznej jest ocena skutecznosci i bezpieczenstwa zanubrutynibu (ZAN, Brukinsa®) w poréwnaniu
do zdefiniowanych komparatoréw u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chtoniakiem strefy brzeznej
(MZL, marginal zone lymphoma), u ktérych zastosowano wcze$niej co najmniej jedng terapie z wykorzystaniem

przeciwciat anty-CD20 i ktérzy spetniajg kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.
A Metodyka

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan klinicznych odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan dotyczacych raportéw HTA. W ramach niniejszej analizy przeprowadzono dwa odrebne
systematyczne przeszukania kluczowych baz informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library

i inne) oraz innych zrddet.

Pierwsze przeszukanie ukierunkowane byto na identyfikacje badan dla ocenianej interwencji (zanubrutynib),
natomiast drugie — na odnalezienie prac opisujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo obowigzujgcego w Polsce
standardu postepowania (SOC, standard of care), zdefiniowanego jako zindywidualizowana terapia oparta
o rytuksymab (tj. rytuksymab w monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng Ilub chlorambucylem Ilub
cyklofosfamidem lub lenalidomidem Ilub schemat R-CHOP Ilub R-COP) lub ibrutynib oraz akalabrutynib

w monoterapii.

Ponadto w ramach analizy klinicznej uwzgledniono dostarczone przez Zamawiajgcego wyniki poréwnan

posrednich metodg dostosowania populacji (MAIC, matching-adjusting indirect comparison).
M Wyniki wyszukiwania badan

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i innych zrédet odnaleziono:

e 2 jednoramienne, nierandomizowane badania dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN (MAGNOLIA,
BGB-3111-AU-003),
e 9 badan dla komparatora, w tym:
o 6 badan eksperymentalnych (ACE-LY-003, AUGMENT, CHRONOS-3, MAGNIFY, PCYC-1121, SELENE),
opisujacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo pojedynczych schematdéw postepowania, wchodzacych
w sktad SOC,
> 3 badania z rzeczywistej praktyki klinicznej dla standardu postepowania, w tym jedno dla SOC opisywanego

tacznie I oraz 2 dla wybranych schematéw postepowania (Epperla 2022, Lévy 2022).

Ponadto w analizie klinicznej uwzgledniono dokumenty opisujgce wyniki porownan posrednich metodg MAIC,

odnalezione w ramach przegladu systematycznego oraz dostarczone przez Zamawiajgcego.
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M Wyniki analizy skutecznosci zanubrutynibu w populacji docelowej

W badaniach MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003, odpowiedz na leczenie zanubrutynibem w ocenie niezaleznej
komisji uzyskato odpowiednio 68% i 80% chorych, z czego 26% i 20% pacjentéw doswiadczyto catkowitej remisji.
W obydwu badaniach, mediana czasu do odpowiedzi na leczenie wynosita niecate 3 mies. Charakter
uzyskiwanych odpowiedzi byt dtugoterminowy, dla mediany okresu obserwacji 35 mies. w badaniu BGB-3111-
AU-003 oraz 28 mies. w badaniu MAGNOLIA, mediany czasu trwania odpowiedzi nie zostaty osiggniete. Odsetek
pacjentow z utrzymujgcg sie odpowiedziag po 24 mies. wynosit 72-73% w obydwu badaniach. Czestos¢

uzyskiwania odpowiedzi na leczenie byta poréwnywalna dla poszczegdlnych podtypow MZL.

W analizowanych okresach obserwacji, mediany przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego nie
zostaty osiggniete w zadnym z badan. W 24. miesigcu estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od

progresji wynosito okoto 71-72%, natomiast przezycia catkowitego — okoto 84-86%.

Ponadto w badaniu MAGNOLIA mediana czasu do niepowodzenia terapii wynosita 28 mies., mediana czasu do
nastepne;j linii leczenia nie zostata osiggnieta, natomiast jako$¢ zycia mierzona kwestionariuszami EQ-5D oraz

EORTC-QLQ-C30 ulegta istotnej statystycznie poprawie dla wybranych cykli leczenia.
R Wyniki poréwnan posrednich
Ocena homogenicznos$ci badan

W wyniku przeprowadzonej oceny homogenicznosci wykazano, ze przeprowadzenie zestawienia jako$ciowego
w oparciu o badania eksperymentalne wigze sie z licznymi ograniczeniami, z uwagi na réznice w zakresie
charakterystyk wyjsciowych populacji oraz definicji i sposobu oceny punktéw koncowych pomiedzy odnalezionymi
badaniami. Z tego wzgledu postanowiono, iz pierwszej kolejnosci do wnioskowania o wzglednej skutecznosci
zanubrutynibu wykorzystano wyniki poréwnania posredniego metodg dostosowania populacji (MAIC), natomiast

zestawienie jakosciowe przedstawiono wylgcznie uzupetniajgco.

Poréwnanie metodg MAIC przeprowadzono wzgledem SOC w oparciu o dane

Wyniki poréwnania posredniego metoda dostosowania populacji (MAIC)
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Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Uzupetniajace wyniki zestawien jakoSciowych

Wyniki przeprowadzonych zestawien jakosciowych wskazujg, ze estymowane odsetki pacjentéw wolnych od
progresji w 24 mies. byly wyzsze u pacjentéow leczonych zanubrutynibem (71-72%) niz rytuksymabem
w monoterapii (39%) lub skojarzeniu immunoterapig lub chemioterapia (46%), a takze wzgledem alternatywnych
inhibitorow BTK — ibrutynibu (44-55%%) i akalabrutynibu (55%). Czestos¢ uzyskania odpowiedzi na leczenie
réwniez byta wyzsza w przypadku zanubrutynibu (71%) niz dla rytuksymabu w monoterapii (41-44%),
rytuksymabu w skojarzeniu z lenalidomidem (61%), ibrutynibu (58%) i akalabrutynibu (53%).

R Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniach dla zanubrutynibu u wszystkich pacjentéw odnotowano przynajmniej jedno zdarzenie niepozadane
zaistniate w trakcie leczenia, w tym o nasileniu 23 stopnia u 50% chorych. Co najmniej jedno zdarzenie zwigzane
z leczeniem zaraportowano u 64% chorych z obydwu badan, a cigzkie zdarzenie niepozgdane u 44% chorych.

Zdarzenia specjalnego zainteresowania wystapity u 77% pacjentow leczonych zanubrutynibem.

W odniesieniu do szczegotowego profilu bezpieczenstwa, najczesciej obserwowanymi zdarzeniami
niepozadanymi u pacjentéw poddanych terapii zanubrutynibem byty bdl migsniowo-szkieletowy (36%), biegunka
(25%) i siniaczenie (24%). Neutropenia i anemia byly najczestszymi zdarzeniami =3 stopnia, odnotowanymi

odpowiednio u 9% i 6% chorych.

W dostepnych materiatach dla poréwnania posredniego metoda | NEGTGTcTNGgG@GEGEGEGGE. '/ 2nach

zestawienia jakosciowego porownywalny odsetek pacjentéw doswiadczyt co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego. Ryzyko wystepowania poszczegolnych zdarzen niepozadanych w stopniu 23. u pacjentow
leczonych zanubrutynibem byto nizsze niz u chorych leczonych rytuksymabem w skojarzeniu z chemio- lub
immunoterapig (50% vs 76-96%) oraz dla poréwnania zanubrutynibu wzgledem ibrutynibu (50% vs 71%).
Szczegdtowa ocena profilu bezpieczenstwa wskazuje, ze w przypadku zanubrutynibu rzadziej odnotowywano
neutropenie, zaparcia i zmeczenie niz w trakcie stosowania schematéw opartych o rytuksymab. W poréwnaniu do
alternatywnych inhibitoréw BTK, u chorych poddanych terapii zanubrutynibem rzadziej wystepowaty nudnosci

i zmeczenie, a takze biegunki w (poréwnanie z ibrutynibem) oraz kaszel (poréwnanie z akalabrutynibem).
M Whnioski koncowe

Zanubrutynib jest obecnie jedyng zarejestrowang opcja terapeutyczng dla pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MZL, u ktéorych uprzednio zastosowano co najmniej jedng linie leczenia z wykorzystaniem
przeciwcial anty-CD20. Zanubrutynib pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u wysokiego odsetka
pacjentéow przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. W poréwnaniu do opcji stosowanych w Polsce
w ramach standardu postepowania, w tym terapii opartej o rytuksymab, istotnie statystycznie wydtuza
przezycie wolne od progresji oraz przezycie catkowite, stwarzajgc nowe mozliwosci terapeutyczne

w docelowej grupie chorych.
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1.2.

Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Wstep

Cel analizy klinicznej

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

w porownaniu do zdefiniowanych komparatoréow w populacji dorostych pacjentéw z nawrotowym lub

opornym chtoniakiem strefy brzeznej (MZL, marginal zone lymphoma), u ktérych zastosowano

wczesniej co najmniej jedng terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i ktérzy spetniajg

kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (APD, Rodz. 4.3).

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu 0 przeglad systematyczny literatury zgodnie

z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (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 kohncowe). Szczegdtowe informacje dotyczace schematu przeprowadzenia analizy

klinicznej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1.

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Obszar

Definicja

Populacja

Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych zastosowano wcze$niej co
najmniej jedna terapie z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i ktérzy spetniaja kryteria
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (APD, Rodz. 4.3)

Interwencja

Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL

Komparatory

Standard postepowania (SoC, standard of care), definiowany jako zindywidualizowana
terapia oparta na rytuksymabie (tj. rytuksymab w monoterapii (RTX) lub w skojarzeniu
z bendamustyng (RTX+BEND) lub chlorambucylem (RTX+CLB) lub cyklofosfamidem
(RTX+C) lub lenalidomidem (RTX+LEN) lub schemat R-CHOP lub R-COP) lub ibrutynib
w monoterapii (IBR) lub akalabrutynib w monoterapii (ACA)

Punkty Skutecznos¢
koncowe

Punkty koncowe zwigzane z:

e przezyciem wolnym od progresji (PFS, progression-free survival),
e przezyciem catkowitym (OS, overall survival),

e odpowiedzig na leczenie (ORR, overall response rate)

e czasem do niepowodzenia leczenia (TTF, time to treatment failure)

e czasem do nastepnej linii leczenia ukierunkowanej na chtoniak (TTNLT, time to next
anti-lymphoma treatment)

e jako$cig zycia

Bezpieczenstwo Punkty koncowe zwigzane z bezpieczenstwem

R-CHOP - schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; R-COP - schemat rytuksymab, cyklofosfamid,

winkrystyna, prednizon.
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Problem zdrowotny

Opis problemu zdrowotnego wraz z przegladem wskaznikow epidemiologicznych dostepnych
w literaturze dla populacji docelowej przedstawiono w APD, bedacej czescig wniosku o finansowanie

ze $rodkow publicznych produktu leczniczego Brukinsa® [3].
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Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Metodyka analizy klinicznej

Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

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

o okreslenie kryteriéw wigczenia badan klinicznych do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie najwazniejszych baz informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie,

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

e opracowanie wynikéw badan klinicznych,

e ocena istotnosci statystycznej wynikow,

e pordwnanie sity interwencji poszczegdlnych opciji.

Kryteria wtgczenia i wykluczenia

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego dokonano dwdch oddzielnych przeszukan

zrodet informacji medycznej.

Pierwszg strategie (przeszukanie 1) ukierunkowano na identyfikacje dowodéw naukowych dla
ocenianej interwencji (ZAN) w populacji docelowej, w tym badan randomizowanych, badan
obserwacyjnych, opisujgcych efektywnosé¢ rzeczywistg zanubrutynibu oraz przeglgdow
systematycznych. Ponadto do analizy wigczano odnalezione w ramach przegladu oraz dostarczone
przez Zamawiajgcego dokumenty dotyczgce poréwnan posrednich dostosowania populacji (MAIC,
matching-adusted indirect comparison) [4-9].

Drugg strategie (przeszukanie 2) zaprojektowano w celu odnalezienia dowodéw naukowych dla
komparatora — SoC, definiowanego jako zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie (j. RTX,
RTX+BEND, RTX+CLB, RTX+C, RTX+LEN, R-CHOP, R-COP) lub na inhibitorach kinaz Brutona (ij.
IBR lub ACA).

Do analizy klinicznej wtgczone zostaty badania spetniajgce kryteria dotyczgce populacji, interwencji,
komparatora, metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych punktéw koncowych
i niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2, Tabela 3). W przypadku badan dla

komparatora, w pierwszej kolejnosci poszukiwano doniesiert naukowych dla SoC tgcznie, tj. w ramach
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ktérych prezentowano zagregowane wyniki dla zdefiniowanych opcji terapeutycznych (komparator

ztozony). W sytuacji braku zidentyfikowania badan odzwierciedlajgcych standard postepowania,

dopuszczalne byto wigczanie badan dla poszczegdlnych schematéw terapeutycznych, wchodzacych
w skfad SoC.

Tabela 2.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji (przeszukanie 1)

Przeszukanie dla interwencji

Obszar
Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych
zastosowano wczesniej co najmniej jedng terapig e Badania przeprowadzone w populacji
z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 i ktérzy spetniajg mieszanej pod wzgledem nowotworéw
kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego hematologicznych, bez wynikéw w podgrupie
. (APD, Rodz. 4.3) dla MZL
Populacja ) "
] . e Badania przeprowadzone w populacji
W przypadku braku badari przeprowadzonych w populacji mieszanej pod wzgledem linii leczenia, bez
docelowej zgodnej z programem lekowym, dopuszczano wynikéw w podgrupie dla pacjentéw uprzednio
mozliwo$c wigczania badan dla populacji zblizonej do leczonych przeciwciatami anty-CD20
docelowey.
Interwencja e Zanubrutynib (Brukinsa®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL Inna niz zdefiniowana
e Standard postepowania (SoC), definiowany jako
zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie (t].
RTX, RTX+BEND, RTX+CLB, RTX+C, RTX+LEN, R- Inny niz zdefiniowany (dopuszczano jednak
Komparator  CHOP, R-COP) lub na inhibitorach kinaz Brutona (j. IBR ~ mozliwo$¢ wigczania badan jednoramiennych dla
lub ACA) ocenianej interwencji)
w dawkowaniu zgodnym z ChPL /lub dostepnymi
dowodami naukowymi
Punkty koncowe zwigzane z:
e przezyciem wolnym od progresji (PFS),
e przezyciem catkowitym (OS),
Punkty * odeW|ed2|a.na Ieczenle.(ORR) ) Inne niz zdefiniowane lub brak opublikowanych
kohncowe °© ¢zasem do niepowodzenia leczenia (TTF) wynikow
e czasem do nastepne;j linii leczenia ukierunkowanej na
chioniak (TTNLT)
e jakoscig zycia
e bezpieczenstwem
e Badania randomizowane ) . . B
e Badania nierandomizowane e Opracowania wtorne inne niz przeglady
. . . . systematyczne (np. prace pogladowe,
Metodyka e Badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki komentarze i wywiady)

klinicznej,
® Przeglady systematyczne
e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim

e Przeglady systematyczne opublikowane
wytgcznie w postaci abstraktu

R-CHOP - schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; R-COP - schemat rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon.
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Tabela 3.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatora (przeszukanie 2)

Przeszukanie dla interwencji

Obszar
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Dorosli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL, u ktérych e Badania przeprowadzone w populacji
zastosowano wczesniej co najmniej jedna terapi¢  mieszanej pod wzgledem nowotworéw
z wykorzystaniem przeciwcia’f anty-CD20 i spe’miaja kryteria hemato|ogicznych’ bez Wymkow w podgrupie
kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (APD, dla MZL
Rodz. 4.3) e Badania przeprowadzone w populacji
Populacja 1y i . mieszanej pod wzgledem linii leczenia, bez
przypadku braky badarn przeprowadzonych w populacji wynikéw w podgrupie dla pacjentéw uprzednio
docelowej zgodnej z programem lekowym, dopuszczano leczonych przeciwciatami anty-CD20
mozliwo$c wigczania badan dla populacji zblizonej do ; . .
docelowej. . Bad_ar_ua, w ramaqh ktorych pr;edstawmn_o
wyniki dla <10 os6b z populacji docelowej lub
zblizonej do docelowej, stosujacej
zdefiniowany standard postepowania
e Standard postepowania (SoC), definiowany jako
zindywidualizowana terapia oparta na rytuksymabie (tj.
RTX, RTX+BEND, RTX+CLB, RTX+C, RTX+LEN, R-
CHOP, R-COP) lub na inhibitorach kinaz Brutona (tj. IBR
lub ACA).)
w dawkowaniu zgodnym z ChPL i/lub dostepnymi
Interwencja dowodami naukowymi. Inna niz zdefiniowana
W pierwszej kolejnosci poszukiwano doniesiern naukowych
dla SoC {gcznie, t. w ramach ktorych prezentowano
zagregowane wyniki dla zdefiniowanych opcji
terapeutycznych. W sytuacji braku zidentyfikowania badan
odzwierciedlajgcych standard postepowania w Polsce,
dopuszczalne byto wigczanie badan dla poszczegdlnych
schematoéw terapeutycznych, wchodzgcych w sktad SoC.
Komparator Dowolny Nie dotyczy
Punkty koncowe zwigzane z:
e przezyciem wolnym od progresji (PFS),
e przezyciem catkowitym (OS),
e odpowiedzig na leczenie (ORR)
e czasem do niepowodzenia leczenia (TTF)
e czasem do nastepne;j linii leczenia ukierunkowanej na
chtoniak (TTNLT) B . .
Plfnkty o jakoscig 2ycia Inne niz zdefiniowane |l.Jb’bI'ak opublikowanych
koncowe ; . wynikow
e bezpieczenstwem
W ramach analizy bezpieczernistwa poszukiwano wytgcznie
zdarzenn  niepozgdanych,  ktére  raportowane  byty
w badaniach dla zanubrutynibu i wystepujgcych u co
najmniej 15% w badaniach dla  zanubrutynibu lub
komparatora.
e Badania randomizowane
e Badania nierandomizowane e Opracowania wtérne (np. prace pogladowe,
Metodyka e Badania obserwacyjne pochodzace z rzeczywistej praktyki ~ komentarze i wywiady)

klinicznej, e Abstrakty
e Badania opublikowane w jezyku polskim lub angielskim

R-CHOP - schemat rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; R-COP - schemat rytuksymab, cyklofosfamid,
winkrystyna, prednizon.

Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o0 szczegoétowy protokdt, opracowany

przed rozpoczeciem prac nad przeglgdem systematycznym. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
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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 interwenciji. Odpowiednie stowa kluczowe,
potaczono 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 dotyczgcych daty

publikaciji).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszacych sie do punktéw koncowych, co
pozwolito uzyskac strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcg wszystkie punkty korcowe,

dotyczace zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa.

Przeszukania baz danych w oparciu o ustalone strategie zostato przeprowadzone przez dwoch
analitykow analityka (] lll). Poprawnosé przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnosé zapisu
stow kluczowych, zasadno$¢ uzycia operatoréow logicznych itd.) zostata nastepnie zweryfikowana
przez trzeciego analityka (Jll). Wyniki wyszukiwania w poszczegélnych bazach dla poszczegéinych

przeszukan przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

3.3.2. Przeszukane zrodta informacji medycznej

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

o doniesien z konferencji naukowych,

stron agencji regulatorowych.

W przypadku gtéwnego przeszukania (przeszukanie 1) uwzgledniono nastepujgce zrédta informacii
medycznej dla odnalezienia badan 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:
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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),

o International Conference on Malignant Lymphoma (ICML),
e Strony internetowe wybranych agencji rzgdowych:

o European Medicines Agency (EMA),

o Food and Drug Administration (FDA).

Ze wzgledu na ograniczenie dotyczgce wigczania wylgcznie publikacji petnotekstowych w przypadku
przeszukania dla komparatora (przeszukanie 2), wyszukiwanie ograniczono do baz informacji
medycznej (MEDLINE, Embase, CENTRAL), rejestrow badan klinicznych, stron urzedéw rejestracji

lekéw oraz referencji bibliograficznych.

Ponadto w Analizie Klinicznej uwzgledniono dokumenty dostarczone przez Zamawiajgcego, opisujgce
wyniki przeprowadzonych poréwnan posrednich metodg MAIC [8, 9] oraz nieopublikowanego badania

z rzeczywistej praktyki klinicznej dla komparatora [10].

Ostatnie przeszukanie gtéwnych zrodet informacji medycznej miato miejsce 11 marca 2024 r. Wyniki

wyszukiwania w poszczegdlnych zrédtach informacji medycznej przedstawiono w Aneksie (Aneks A).

3.3.3. Selekcja odnalezionych publikaciji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez co najmniej dwéch sposréd
trzech analitykéw | \Veryfikacja na poziomie abstraktow i tytutdw (etap 1) odbywata sie
wten sposob, ze do dalszego etapu wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne
przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku niezgodno$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 I 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 (RoB 2, Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (ver. 6.3) przez The Cochrane
Collaboration [11]. Ocena ta pozwala okresli¢ wptyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano
w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokac;ji,

e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,

zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych),
e domena 3: analiza danych niekompletnych,
e domena 4: metoda pomiaru wynikow,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw (Rozdz. F.2).

Ryzyko btedu systematycznego w kazdym z obszaréw oceniane jest za pomocg zdefiniowanych pytan
kontrolnych w oparciu o informacje przedstawione w publikacjach (i innych zrodtach), ze szczegdlnym
uwzglednieniem specyfiki ocenianego problemu zdrowotnego. Ryzyko biedu systematycznego
przyjmuje jedng z trzech wartosci: niskie, wysokie lub niejasne (pewne zastrzezenia). Ostateczna
ocena wiarygodnosci metodologicznej catego badania uzalezniona jest od wynikow uzyskanych
w poszczegolnych domenach, przy czym najstabiej oceniona domena determinuje ocene catosciowg
[11].

Ocene wiarygodnosci badan nierandomizowanych i obserwacyjnych przeprowadzono w oparciu
o skale Narodowego Instytutu Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej (NICE, The National Institute for
Health and Clinical Excellence) [12] (Rozdz. F.1). Wspotczynnik wiarygodnosci we wspomnianej skali
przyjmuje wartosci od 0 do 8 pkt. Najwyzszg ocene w zakresie wiarygodnosci przyznaje sie:
prospektywnym wieloosrodkowym badaniom, z konsekutywnym doborem préby, w ktérych jasno
okreslano cel badania, kryteria wtgczenia i wykluczenia, podano definicje punktéw koncowych, sposob
prezentacji wynikébw umozliwia jasne wnioskowanie, a ponadto autorzy badania przeprowadzili

odpowiednie analizy w warstwach.

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci kazde badanie scharakteryzowano pod
wzgledem:
e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,
e charakterystyki populacji (liczebnos¢, wiek, pte¢, stopien sprawnosci wedtug ECOG, rodza;j
wczesniejszego leczenia),
¢ rodzaju interwencji (droga podania, schemat terapeutyczny, dawka, okres leczenia i obserwaciji,
dozwolone kointerwencje),
e ocenianych punktéw kohcowych dotyczacych skutecznosci klinicznej, bezpieczenstwa oraz

jakosci zycia,
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e metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania, rodzaj analizy wynikéw).

Oceny wiarygodnos$ci poszczegdlnych prac dokonato co najmniej dwéch z trzech analitykow (AK, KJ,

DS), a w przypadku niezgodnosci ostateczng ocene uzgadniano, dgzgc do konsensusu.

Ekstrakcja danych

Ekstrakcje danych z badah wtgczonych do analizy przeprowadzito dwéoch analitykow I wedtug
opracowanego formularza, ktdrego wzér zamieszczono w Aneksie (Rozdz. F.3). Poprawnos¢

ekstrakcji zostata sprawdzona przez trzeciego analityka (DS).

W pierwszej kolejnosci ekstrahowano dane pochodzace z publikacji petnotekstowych, ktére
uzupetniano dodatkowymi danymi pochodzacymi z raportéw oraz innych zZrodet (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 korcowych.

Analiza statystyczna

Ze wzgledu na brak dostepnosci randomizowanych badan klinicznych dla ocenianej interwenciji,
przeprowadzenie poréwnan bezposrednich oraz posrednich przez wspoélne ramie referencyjne nie
byto mozliwe. Wobec powyzszego, w ramach analizy klinicznej przedstawiono wyniki badan
jednoramiennych dla zanubrutynibu oraz przeprowadzono poréwnanie posrednie jakosciowe,
polegajgce na zestawieniu wynikdw z poszczegolnych badan dla interwencji i komparatoréw.
Dodatkowo zaprezentowano rowniez wyniki opublikowanych oraz dostarczonych przez

Zamawiajgcego poréwnan posrednich metodg dostosowania populacji (MAIC) [4-9].

WYNIKI BADAN JEDNORAMIENNYCH | ZESTAWIENIE JAKOSCIOWE

Wyniki dla punktéw koncowych dychotomicznych prezentowano w postaci liczby i odsetka pacjentow
ze zdarzeniem, tj. n/N (%). Punkty koncowe zalezne od czasu (np. OS, PFS) przedstawiono w postaci
median oraz odsetka pacjentéw wolnych od zdarzenia z 95-procentowym przedziatem ufnosci (95%
Cl). Z kolei punkty koncowe ciggte wyrazono w postaci sredniej z odchyleniem standardowym (SD,

standard deviation).

W przypadku analizy punktoéw korncowych odnoszacych sie do bezpieczenstwa podawano kryteria, wg
ktérych dokonywano klasyfikacji i oceny nasilenia zdarzen niepozadanych. Zdarzenia niepozgdane

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

Przy opracowaniu wynikow korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel 365,
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e CurveSnap 1.1. (program do odczytywania danych z wykreséw).

POROWNANIE POSREDIE METODA DOSTOSOWANIA POPULACJI (MAIC)

Uzasadnienie oraz metodyka poréwnania posredniego z dostosowaniem populacji (MAIC) zostata
szczegotowo opisana w dokumentach dostarczonych przez Zamawiajgcego, z kolei najwazniejsze

informacje nt. metodyki przedstawiono ponizej oraz w Aneksie (Rozdz. D.3).

Z uwagi na brak RCT umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania przez wspolne ramie
referencyjne — anchored ITC (np. NMA) w celu poréwnania skutecznosci zanubrutynibu wzgledem
interwencji opcjonalnych, zastosowano unanchored ITC. W ramach unanchored ITC wybrano metode
MAIC, ktéra umozliwia wprowadzenie odpowiednich korekt dla réznic wystepujgcych pomiedzy
uwzglednionymi w analizie badaniami, najczesciej w zakresie charakterystyki wyjSciowe;.
Przeprowadzenie poréwnania posredniego zostato poprzedzone szczegétowg analizg dostepnosci

dowoddéw naukowych oraz ich heterogenicznosci.

W przypadku poréwnania zanubrutynibu z komparatorami w ramach MAIC wykorzystano dane
z poziomu patient-level data z badan dla zanubrutynibu tj. MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003,

L
L
N Dostosowanie charakterystyk
zostato przeprowadzone zgodnie z wytycznymi NICE i obejmowato:

1. Wyprowadzenie wag rownowazgcych dla pacjentow leczonych zanubrutynibem w badaniu
MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 w celu dopasowania do charakterystyki populacji ramienia

komparatora w badaniu poréwnawczym.

N

. Zastosowanie wag réwnowazgcych uzyskanych w kroku 1 w celu uzyskania skorygowanych
wynikéw u pacjentéw leczonych zanubrutynibem w badaniach MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-
003.

. Oszacowanie wzglednego efektu leczenia miedzy dostosowang populacjg zanubrutynibu
w badaniach  MAGNOLIA oraz BGB-3111-AU-003 a populacjg komparatora w badaniach

porownawczych w zakresie analizowanych punktéw korncowych.

w

Szczegoly oszacowania wag rownowazgcych, oceny tych wag oraz sposobu uzyskania wynikow
przedstawiono w materiatach zrédtowych dostarczonych przez Zamawiajgcego [8, 9].

Zrédta danych:
W przypadku badan dla zanubrutynibu zostaly wykorzystane dane z nastepujgcych okreséw
obserwacji:
¢ MAGNOLIA: mediana FU: 28 mies. (data analizy czagstkowej: 31.05.2022 r.) dla ORR-IRC, PFS
i OS
e BGB-3111-AU-003: mediana FU: 35,2 mies. (data analizy czgstkowej: 2.10.2020 r.) dla PFS-
IRC, ORR-IRC mediana FU: 40,2 mies. (data analizy czgstkowej: 31.03.2021 r.) dla OS
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

Przeszukanie dla interwencji

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych Zzrodet informacji naukowej
odnaleziono tgcznie 271 pozyciji bibliograficznych, a po usunieciu duplikatéw pozostato 243 publikac;ji.
Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutbw oraz abstraktéw, w wyniku ktérej do analizy

w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 47 prac.

Kryteria wigczenia do analizy spehity:
e 2 badania nierandomizowane, bez grupy kontrolnej (BGB-3111-AU-003 i MAGNOLIA), opisane
w 21 publikacjach;
e 1 poréwnanie posrednie ZAN z komparatorami (RTX, IBR i SoC ogétem), opisane

w 6 dokumentach.

W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan obserwacyjnych, pochodzgcych

z rzeczywistej praktyki klinicznej, spetniajacych kryteria wtaczenia do analizy kliniczne;j.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses) obrazujgcy proces selekcji publikacji (Rysunek 1) oraz tabele z zestawieniem badan
wigczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 4). Badania wykluczone wraz z przyczynami

wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Aneks B.1).

Tabela 4.
Zestawienie badan dla interwencji wiagczonych do analizy klinicznej

Badanie Publikacja Opis Ref.

Badania eksperymentalne

Phillips 2022 Publikacja gtéwna do badania BGB-3111-AU-003 [13]
Tedeschi 2020 Abstrakt i poster do badania BGB-3111-AU-003 [14, 15]
BGB-3111-AU-003 EMA 2022 Raport EMA dla ZAN [16]
FDA 2023 Raport FDA dla ZAN [17]
NCT02343120 Raport ze strony clinicaltrals.gov [18]
Opat 2021a Publikacja gtéwna do badania MAGNOLIA [19]
Opat 2023 Publikacja gtéwna do badania MAGNOLIA [20]
Opat 2019 Abstrakt do badania MAGNOLIA [21]
MAGNOLIA Opat 2020 Abstrakt do badania MAGNOLIA [22]
Opat 2021b Abstrakt do badania MAGNOLIA [23]
Trotman 2021 Abstrakt do badania MAGNOLIA [24]
Opat 2022a Abstrakt do badania MAGNOLIA [25]
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Badanie Publikacja Opis Ref.
Opat 2022b Abstrakt do badania MAGNOLIA [26]

Opat 2023a Abstrakt do badania MAGNOLIA [27]

Opat 2023b Abstrakt do badania MAGNOLIA [28]
Linton 2023 Abstrakt do badania MAGNOLIA [29]
Trotman 2023 Abstrakt do badania MAGNOLIA [30]
I e

EMA 2022 Raport EMA dla ZAN [16]

FDA 2023 Raport FDA dla ZAN [17]
NCT03846427 Raport ze strony clinicaltrals.gov [32]
EUCTR 2018-001284-24 Raport ze strony clinicaltrialsregister.eu [33]

Opracowania wtérne

Abstrakt dla poréwnania posredniego metodg dostosowania

Thieblemont 2023a populacii (ZAN vs IBR) [4]
. Abstrakt dla poréwnania posredniego metodg dostosowania
Thieblemont 2023b populacji (ZAN vs RTX) [5]
. Abstrakt dla poréwnania posredniego metodg dostosowania
Thieblemont 2023c populacji (ZAN vs IBR) [6]
MAIC
. Abstrakt dla poréwnania posredniego metodg dostosowania
Thieblemont 2023d populacji (ZAN vs RTX) [7]
| (8]

CSR - raport z badania klinicznego (clinical study report)

9]
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Rysunek 1.
Schemat selekcji badan dla interwencji zgodnie z PRISMA
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4.2. Przeszukanie dla komparatora

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostalych Zzrédet informacji naukowej
odnaleziono fgcznie 4 260 pozycji bibliograficznych, a po usunieciu duplikatéw pozostato 3 343
publikacji. Wstepnej selekcji prac dokonano na podstawie tytutdw oraz abstraktéw, w wyniku ktérej do

analizy w oparciu o petne teksty zakwalifikowano 439 prac.

Kryteria wigczenia do analizy spetnito:
e 6 badan eksperymentalnych (ACE-LY-003, AUGMENT, CHRONOS-3, MAGNIFY, PCYC-1121,
SELENE), opisane w 15 publikacjach;
e 3 badania z rzeczywistej praktyki klinicznej (-, Epperla 2022, Lévy 2022), opisane
w 3 publikacjach.

Ponizej zamieszczono diagram PRISMA obrazujacy proces selekcji publikacji (Rysunek 2) oraz tabele
z zestawieniem badan wigczonych do niniejszej analizy klinicznej (Tabela 5). Badania wykluczone

wraz z przyczynami wykluczenia przedstawiono w Aneksie (Rozdz.B.2).

Tabela 5.
Zestawienie badan dla komparatoréw wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Publikacja Oceniane interwencje Opis Ref.

Badania eksperymentalne

ACE-LY-003 Strati 2022 ACA Publikacja gtéwna do badania ACE-LY-003 [34]
Leonard 2019 Publikacja gtéwna do badania AUGMENT [35]
EMA 2019 Raport EMA dla produktu leczniczego Revlimid® [36]

AUGMENT ——"—— RTX+LEN, RTX
NCT01938001 Raport ClinicalTrials.gov do badania AUGMENT [37]
2013-001245-14 Raport EU CT do badania AUGMENT [38]
Matasar 2021 Publikacja gtéwna do badania CHRONOS-3 [39]
CHRONOS-3 NCT02367040 RTX Raport ClinicalTrials.gov do badania CHRONOS-3  [40]
2013-003893-29 Raport EU CT do badania CHRONOS-3 [41]
MAGNIFY EMA 2019 RTX+LEN Raport EMA dla produktu leczniczego Revlimid® [36]
Noy 2017 Publikacja gtéwna do badania PCYC-1121 [42]
Noy 2020 Publikacja dodatkowa do badania PCYC-1121 [43]

PCYC-11291 ——F — IBR
NCT01980628 Raport ClinicalTrials.gov do badania PCYC-1121 [44]
2013-003561-34 Raport EU CT do badania PCYC-1121 [45]
Nastoupil 2023 Publikacja gtéwna do badania SELENE [46]
SELENE —— — RTX+BEND, R-CHOP
NCT01974440 Raport ClinicalTrials.gov do badania SELENE [47]
Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej

- munn TR I -
Epperla 2022 Epperla 2022 IBR Publikacja gtéwna do badania Epperla 2022 [48]
Lévy 2022 Lévy 2022 RTX+BEND, RTX+CLB Publikacja gtéwna do badania Lévy [49]
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Rysunek 2.
Schemat selekcji badan dla komparatoréw zgodnie z PRISMA
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5. Charakterystyka badan

5.1. Badania dla zanubrutynibu

W wyniku przeglagdu systematycznego odnaleziono 2 badania dla zanubrutynibu, tj. MAGNOLIA
i BGB-111-AU-003. W ponizszym opisie przedstawiono najwazniejsze informacje nt. charakterystyk
obydwu badan, natomiast szczegotowe informacje zostaly zestawione w formie tabelarycznej (Aneks
C.1.1, Aneks C.1.2). W Aneksie przedstawiono réwniez szczegotowg charakterystyke dla populacji

tacznej pacjentéw z obydwu badan (Aneks C.1.3).

5.1.1. Badania eksperymentalne

MAGNOLIA

Badanie MAGNOLIA stanowito wieloosrodkowsg, jednoramienng, otwartg prébe kliniczng Il fazy,
oceniajgcg skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym
MZL, ktoérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng terapie z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20
(podtyp IID wg AOTMIT). Zgodnie z danymi ze strony clinicaltrials.gov (NCT03846427) badanie

zostato zakonczone [32].

Do badania MAGNOLIA wigczono tacznie 68 oséb i wszystkie z nich otrzymaty co najmniej jedng
dawke ZAN. Pacjenci byli w wieku od 37 do 95lat (mediana 70 lat), a mezczyzni stanowili
53% populacji. U 57% pacjentéw stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0, u 35% os6b wynosit 1,
a u 7% wynosit 2. Najczestszymi podtypami MZL byt pozaweztowy chioniak strefy brzeznej (MALT,
mucosa-associated lymphoid tissue) i weztowy chtoniak strefy brzeznej (NMZL, nodal marginal zone
lymphoma), oba wystepujace u 38% badanych, $ledzionowy chtoniak strefy brzeznej (SMZL, splenic
marginal zone lymphoma) obecny byt u 18% osdb, natomiast 6% pacjentow wykazywato zaréwno
NMZL i MALT, a badacze nie byli w stanie oceni¢, ktéry podtyp MZL stanowit posta¢ pierwotng
(uznano te osoby jako nieznany podtyp MZL). Zajecie szpiku kostnego stwierdzono w przypadku
43% osob, a chorobe pozaweziowg u 78% pacjentdw. Mediana linii leczenia przebytych przed
wigczeniem do badania wynosita 2 linie, przy czym niemal potowa (46%) oséb przebyta 1 linie terapii.
Najczesciej stosowanymi uprzednio metodami leczenia byty: chemioterapia oparta o rytuksymab
(88%), leki alkilujgce (85%) oraz schemat R-COP (37%). U 6% pacjentow przed wigczeniem do
badania przeprowadzono autologiczne przeszczepienie krwiotwérczych komorek macierzystych (auto-
HSCT, autologous hematopoietic stem cell transplantation), 22% pacjentéw poddano radioterapii,

a u 10% os6b przeprowadzono splenektomie. W przypadku 65% pacjentdw rozpoznano nawrotowy
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MZL, u 32% osob byta to choroba oporna na leczenie, a u 3% pacjentow charakter choroby byt

nieznany lub niemozliwy do oceny.

W ramach badania MAGNOLIA przeprowadzono nastepujgce analizy posrednie (lA, interim analysis):
¢ |A1: mOB: 6,8 mies. (cut-off: bd),
¢ |1A2: mOB: 8,3 mies. (cut-off: bd),
e |A3: mOB: 15,5 mies. (cut-off. 11 stycznia 2021 roku),
e |A4: mOB: 15,7 mies. (cut-off: 18 stycznia 2021 roku),
e IA5: mOB: 28,04 mies. (cut-off: 4 maja 2022 roku) — finalna ocena danych pochodzgcych
z badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania MAGNOLIA byta ocena ORR przez zaslepiona,
niezalezng komisje. W badaniu analizowano takze: ORR w ocenie badacza, PFS, czas trwania
odpowiedzi na leczenie (DOR, duration of response), OS, czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, time to
response), TTF, czas do nastepnej linii terapii MZL, jakos¢ zycia (QoL, quality of life), bezpieczenstwo
i farmakokinetyke ZAN.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co najmniej
1 dawke ZAN i wykazywali potwierdzone rozpoznanie MZL. Biorgc powyzsze pod uwage, w analizie
skutecznosci uwzgledniono 66 pacjentéw z 68 osob poddanych terapii ZAN, a 2 osoby wykluczono
z analizy z powodu transformacji MZL do chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse
large B-cell lymphoma). Analize bezpieczenhstwa terapii przeprowadzono w populacji wszystkich

pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke ZAN (tj. 68 osbb).

Wiarygodnos¢ badania za pomoca skali NICE oceniono je na 7 punkiéw w 8-punktowej skali. Ocena
badania zostalta obnizona ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnym doborze proby.

Sponsorem badania byta firma BeiGene (Beijing) Co., Ltd.

Ponizej przedstawiono uproszczony schemat badania MAGNOLIA (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Uproszczony schemat badania MAGNOLIA

BGB-3111-AU-003

Badanie BGB-3111-AU-003 stanowito wieloosrodkowa, jednoramienng, otwartg prébe kliniczng | i Il
fazy, oceniajgcg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ZAN u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym chtoniakiem z komérek B (podtyp IID wg AOTMIT). Z uwagi na przedmiot niniejszej analizy,

w dalszej czesci dokumentu przedstawiono wytgcznie dane dotyczgce pacjentow z MZL.

Zgodnie z danymi ze strony clinicaltrials.gov (NCT02343120) badanie zostato zakonczone i sktadato
sie z dwdch etapéw [18]:

e etapu | (etapu eskalacji dawki) — celem tego etapu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa ZAN
podawanego doustnie w dawce 40, 80, 160 lub 320 mg raz dziennie i dawki 160 mg podawane;j
dwa razy dziennie (w | fazie badania nie uczestniczyli pacjenci z MZL, ze wzgledu na przedmiot

niniejszej analizy odstgpiono od przedstawiania wynikow tej fazy badania),

e etapu Il (etapu ekspansji dawki) — celem tego etapu byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
ZAN podawanego doustnie w dawce 160 mg dwa razy dziennie lub 320 mg raz dziennie (w |l fazie
badania uczestniczyto 20 pacjentéw z MZL, dla ktérych dostepna jest odrebna charakterystyka
populacji oraz wyniki).

Do badania BGB-3111-AU-003 wtgczono tgcznie 385 0s6b z réznymi chtoniakami z komérek B, w tym
w badaniu uczestniczylo 20 pacjentéw z MZL w wieku od 52 do 85 lat (mediana 70 lat). W tej grupie
a mezczyzni stanowili 50% populacji, u 35% pacjentéow stan sprawnosci w skali ECOG wynosit 0,
u 55% oséb wynosit 1, a u 10% wynosit 2. Najczestszym podtypem MZL byt MALT rozpoznany
u 45% pacjentéw, a SMZL i NMZL byly obecne u odpowiednio 30% i 25% oséb. Zajecie szpiku
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kostnego stwierdzono w przypadku 70% oséb, a choroba pozaweziowa dotyczyta wszystkich
pacjentéw. Mediana linii leczenia przebytych przed wigczeniem do badania wynosita 2 linie, przy czym
wiekszos¢ pacjentow (po 40% osob) przebyto 1 lub 2 linie terapii. Najczesciej stosowanymi uprzednio
metodami leczenia byly chemioterapia oparta o rytuksymab (95%) oraz schemat R-COP (65%).
U zadnego pacjenta przed wigczeniem do badania nie przeprowadzono auto-HSCT, a zaréwno
radioterapie jak i splenektomie przeprowadzono u 5% pacjentéw. U 75% pacjentow MZL miat
charakter choroby nawrotowej, u 20% o0s6b byfa to choroba oporna na leczenie, a u 5% pacjentow

charakter choroby byt nieznany lub niemozliwy do oceny.

W ramach badania BGB-3111-AU-003 przeprowadzono nastepujgce IA:
IA1: mOB: 22,16 mies. (cut-off: bd),
IA2: mOB: 35,24 mies. (cut-off: 2 pazdziernika 2020 roku).

Pierwszorzedowym punktem koncowym fazy |l badania BGB-3111-AU-003 byto bezpieczenstwo
terapii ZAN. W badaniu analizowano takze m.in. ORR w ocenie zaslepionej niezaleznej komisiji
i badacza, PFS, DOR, OSi TTR.

Analize skutecznosci i bezpieczenstwa przeprowadzono w populacji wszystkich pacjentéw, ktérzy

otrzymali co najmniej 1 dawke ZAN.

Wiarygodnosé badania oceniono na 7 punktéw w 8-punktowej skali NICE. Ocena badania zostata
obnizona ze wzgledu na brak informacji o konsekutywnym doborze préby. Sponsorem badania byta
firma BeiGene (Beijing) Co., Ltd.

Ponizej przedstawiono uproszczony schemat badania BGB-3111-AU-003 (Rysunek 4).
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Rysunek 4.
Uproszczony schemat badania BGB-3111-AU-003

Obramowaniem linig przerywang oraz kolorem fioletowym oznaczono populacje pacjentéw z opornym lub nawrotowym MZL, dla ktorej
przedstawiono charakterystyke oraz wyniki.

5.1.2. Badania z rzeczywistej praktyki kliniczne;

W toku przeglagdu systematycznego nie odnaleziono zadnych badan, opisujgcych skutecznosé

i bezpieczenstwo zanubrutynibu w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

Badania dla komparatora

W wyniku przegladu systematycznego zidentyfikowano tacznie 9 badan, w tym 6 badan
eksperymentalnych oraz 3 badania z rzeczywistej praktyki klinicznej. Nie odnaleziono Zzadnego
badania eksperymentalnego dla komparatora ztozonego, tj. zdefiniowanego w kryteriach witgczenia
SOC. Dostepne byly jedynie badania dla pojedynczych schematéw wchodzgcych w skiad SOC.
Z kolei wsréd badan przeprowadzonych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, 1 praca
dotyczyta komparatora ztozonego (SOC), natomiast pozostate 2 prace —pojedynczych schematéw
postepowania. Ponizej przedstawiono skrécony zbiorczy opis charakterystyk odnalezionych badan,

natomiast ocene homogenicznosci wzgledem badan dla ocenianej interwencji zaprezentowano
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w kolejnym podrozdziale (Rozdz. 5.3). Szczegdétowe charakterystyki dla kazdego z odnalezionych

badan dostepne sg w Aneksie w formie tabelarycznej (Rozdz. C.2).

5.2.1. Badania eksperymentalne

Szes¢ sposrod odnalezionych badan zaprojektowano jako badania eksperymentalne, w tym 3 jako
podwojnie zaslepione, randomizowane badania fazy Il (AUGMENT, CHRONOS-3, SELENE),
a 2 kolejne jako — niezaslepione, jednoramienne badania fazy Il (PCYC-1121, ACE-LY-003). Jedno
badanie fazy Ill (MAGNIFY) sktadato sie z dwdch etapéw — nierandomizowanego dla terapii inicjujgce;j
oraz randomizowanego dla terapii podtrzymujgcej (nie bedacej przedmiotem zainteresowania
niniejszej analizy klinicznej). Wszystkie badania miaty charakter wieloo$rodkowy. Czas trwania badan
byt rézny w poszczegdlnych pracach, z mediang okresu obserwacji od 10,8 mies. (ACE-LY-003) do
84,0 mies. (SELENE) (Tabela 7). Wiarygodnos¢ badan nierandomizowanych oceniono na 7 pkt w 8-
punktowej skali NICE. We wszystkich badaniach powodem obnizenia oceny byt brak informacji
o konsekutywnym doborze préby. Ryzyko btedu systematycznego (RoB2 Cochrane Collaboration)

byto natomiast niskie we wszystkich badaniach randomizowanych (Tabela 7).

W zidentyfikowanych badaniach uczestniczyli pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL o stanie
sprawnosci ogoélnej ECOG 0-2, przy czym w wiekszosci z nich, kryteria wigczenia do badania
obejmowaly szerszg populacje, tj. z chtoniakami nieziarniczymi, a pacjenci z MZL stanowili jedynie
podgrupe. Wyjatek pod tym wzgledem stanowity badania PCYC-1121 i ACE-LY-003, ktére
przeprowadzono wytgcznie wsrdd pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL. Wszystkie odnalezione
badania cechowaly sie ograniczong liczebnoscig, tj. uczestniczyto w nich od 28 do 63 pacjentdw,

bedacych przedmiotem zainteresowania dla niniejszej analizy klinicznej

Nie zidentyfikowano badan dla komparatora ztozonego (SOC), a ocenianie interwencje obejmowaty
pojedyncze schematy wchodzgce w sklad SOC w Polsce. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu
w monoterapii oceniono w dwéch badaniach (AUGMENT, CHRONOS-3), podobnie jak rytuksymabu
z lenalidomidem (AUGMENT, MAGNIFY). Chemioimmunoterapie analizowano w badaniu SELENE
(wybér badacza pomiedzy schematem R-CHOP a bendamustyng z rytuksymabem). Z kolei inne
inhibitory BTK byly przedmiotem oceny w badaniu ACE-LY-003 (akalabrutynib) oraz PCYC-1121

(ibrutynib). Szczegoétowe informacje nt. dawkowania przedstawiono w Aneksie (Rozdz. C.2).

5.2.2. Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej

Trzy spos$rdd odnalezionych prac przeprowadzono w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(M. Epperla 2022, Lévy 2022). Dane w badaniach Epperla 2022 i |l zbierano
wieloosrodkowo odpowiednio w USA | atomiast francuskie badanie Lévy 2022
zaprojektowano jako badanie jednoosrodkowe. Ze wzgledu na retrospektywny charakter, brak

szczegotowych kryteriow kwalifikacji oraz inne ograniczenia w opisie metodyki, wiarygodnos¢
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powyzszych prac oceniono jako umiarkowang (4-5 pkt w 8-punktowej skali NICE). Mediana okresu

obserwacji w badaniach wynosita od 23 mies. do 8,1 lat (Tabela 10).

Badanie Lévy 2022 przeprowadzono w populacji pacjentéw z nowo zdiagnozowanym EMZL, u ktérych

=

ramach pierwszej linii leczenia zastosowano rytuksymab w monoterapii lub skojarzeniu
z chlorambucylem. W publikacji przedstawiono jednak informacje nt. kolejnej linii leczenia
z wykorzystaniem rytuksymabu w skojarzeniu z bendamustyng lub chlorambucylem u 15 chorych po
niepowodzeniu leczenia lub z nawrotem choroby po terapii inicjujgcej. Z kolei w pracy Epperla 2022
przedstawiono wyniki, opisujgce skuteczno$¢ stosowania ibrutynibu w warunkach rzeczywistej

praktyki klinicznej u 119 pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL.

Ocena homogenicznosci badan

5.3.1. Badania eksperymentalne

Populacja

Gtéwnym ograniczeniem odnalezionych badan eksperymentalnych jest niska liczebnos¢ proby, co
moze wptywa¢ na wiarygodnosé poréwnan. W badaniach AUGMENT, CHRONOS-3, SELENE,
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MAGNIFY, ACE-LY-003 leczonych i analizowanych byto okoto 30—40 pacjentéw. Jedynie badanie
PCYC-1121 dla ibrutynibu cechowato sie liczebnoscig zblizong do badah dla zanubrutynibu, co

sprzyja wiarygodnosci poréwnania.

Dodatkowymi ograniczeniami w zakresie homogenicznosci badan eksperymentalnych sg
zidentyfikowane réznice w rozktadzie poszczegdlnych cech w analizowanych populacjach oraz liczne
braki danych w tym zakresie, zwtaszcza w odniesieniu do odsetka pacjentéw z opornoscia, zajeciem
szpiku kostnego czy tez chorobg pozaweziowg. W przypadku niektérych parametréw, jak np.
obecnos¢ masywnej zmiany weztowej (bulky disease), ocena homogenicznosci nie byta mozliwa, ze
wzgledu na odmienne definicje przyjete w poszczegdlnych badaniach. Na podstawie analizy

homogenicznosci (Tabela 6) stwierdzono nastepujgce rozbieznosci:

e U pacjentow leczonych rytuksymabem w badaniu AUGMENT, czesciej wystepowat pozaweztowy
podtyp MZL (EMZL: 50% vs 40%) oraz lepszy stan sprawnosci ogolnej (ECOG 0: 72% vs 52%) niz
w badaniach dla zanubrutynibu. Ponadto w badaniu AUGMENT, niezaleznie od rodzaju terapii,
wyzszy odsetek pacjentéw otrzymat uprzednio tylko jedng linie leczenia (56-77% vs 44%).
Jednoczes$nie 81-87% uczestnikow badania AUGMENT zastosowano wczesniej przeciwciata anty-
CD20, co wptywa na homogennos$¢ porodwnania z zanubrutynibem, w ktdrych wszyscy pacjenci

stosowali uprzednio przeciwciata anty-CD20 .

e W badaniu CHRONOS-3 dla rytuksymabu w monoterapii, odnotowano nizszy odsetek pacjentow
w podesztym wieku (=65 lat) niz w badaniach dla zanubrutynibu (41% vs 65%) oraz wyzszy dla

stosowania uprzednio wytacznie jednej linii leczenia (66% vs 44%).

e W przypadku badania MAGNIFY dla rytuksymabu z lenalidomidem, réznice wystgpity w zakresie
rozktadu podtypow MZL — ze znaczgco nizszym odsetkiem EMZL (26% vs 40%) i wyzszym NMZL
(51% vs 35%). Dodatkowo w pracy nie przedstawiono informacji nt. liczby wczesniejszych terapii,

stad nie mozna oceni¢ wptywu uprzedniego leczenia na wiarygodnos¢ wynikéw poréwnania.

e W pracy SELENE dla chemioimmunoterapii nie zamieszczono szczegoétowej charakterystyki
pacjentéw z MZL, stad ocena stopnia homogenicznosci z badaniami dla zanubrutynibu byta

niemozliwa.

e W obrebie badan dla alternatywnych inhibitorow BTK, réznice w charakterystykach populacji
dotyczyly przede wszystkim czestszej postaci EMZL (51% vs 40%) oraz zajecia szpiku kostnego
(33% vs 49%) w badaniu PCYC-1121 dla ibrutynibu, a takze czestszej opornosci na leczenie (44%
vs 30%) i rzadszej terapii =3 liniami leczenia systemowego w przesztosci (12% vs 26%) w badaniu
ACE-LY-003 dla akalabrutynibu.

Interwencja/Komparatory

W toku przegladu systematycznego nie odnaleziono badan eksperymentalnych w petni opisujgcych
standard postepowania w Polsce (Tabela 7). W opublikowanych pracach przedstawiono bowiem

wytgcznie odrebne wyniki dla pojedynczych, wybranych schematéw terapeutycznych (rytuksymab
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w monoterapii, rytuksymab w skojarzeniu z lenalidomidem, wyboér badacza pomiedzy rytuksymabem
z bendamustyng i R-CHOP, akalabrutynib, ibrutynib). Nie odnaleziono natomiast badan opisujgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo rytuksymabu w skojarzeniu z chlorambucylem lub cyklofosfamidem
oraz R-COP. Jest to réwnoznaczne z istotnymi ograniczeniami w zakresie dostepnosci danych dla
schematéw terapeutycznych wchodzgcych w sktad standardu postepowania, dla ktérych nie

opublikowano badan eksperymentalnych.
Punkty koncowe

We wszystkich zidentyfikowanych badaniach zaprezentowano dane umozliwiajgce poréwnanie
odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie. Dodatkowo w poszczegdinych badaniach dostepne
byly inne punkty koncowe zwigzane ze skutecznoscig terapii, gtéwnie przezyciem wolnym od progresji
i przezyciem catkowitym oraz bezpieczenstwem (Tabela 8). Nalezy jednak zauwazy¢, iz pomiedzy
badaniami dla zanubrutynibu a badaniami dla komparatora wystepowaty istotne réznice w zakresie
definicji punktow koncowych (Aneks E, Tabela 77), w szczegdlnosci w zakresie oceny odpowiedzi na
leczenie. Jedynie w badaniach CHRONOS-3 dla rytuksymabu oraz ACE-LY-003 dla akalabrutynibu
zastosowano te samg skale do oceny odpowiedzi na leczenie jak w badaniach dla zanubrutynibu, tj.
skale z Lugano z 2014 r. W pozostatych przypadkach wykorzystywano starsze skale, w tym IWG
(International Working Group) z 1999 r. (MAGNIFY) i 2007 r. (AUGMENT, SELENE, PCYC-1121), co
moze wptywaé na wyniki zwigzane z uzyskiwaniem remisji oraz progresjg choroby. Réznice
zaobserwowano rowniez w zakresie okresow obserwacji w poszczegdlnych badaniach, z mediang
wynoszgcg od 10,8 mies. do 8,1 lat. W szczegdlnosci w badaniu ACE-LY-003, mediana okresu
obserwacji nie przekraczata 11 mies., co moze by¢ zwigzane z ograniczeniami w dojrzatosci danych

i mozliwosci porownania z zanubrutynibem.
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Tabela 6.
Poréwnanie charakterystyk populacji w badaniach dla zanubrutynibu oraz dla komparatoréw (badania eksperymentalne)

Badanie eksperymentalne

c ; MAGNOLIA  BGB-3111- Analiza AUGMENT CHRONOS-3 MAGNIFY  SELENE  PCYC-1121  ACE-LY-003
echa populaciji AU-003 zbiorcza
ZAN ZAN ZAN RTX RTX+LEN RTX RTX+LEN RIX*BEND/ IBR ACA
R-CHOP
Liczba pacjentow R/R MZL 68 20 88 32 31 29 45 28 63 43
Wiek Mediana (zakres) 70 (37-95) 70 (52-85) 70 (37-95) 66 (36-82) 68 (37-80) 63 (46-76) 68 (46-86) bd 66 (30-92) 69 (42-84)
iel
265 lat (%) 60% 80% 65% 59% 68% 41% 58% bd 57% bd
Ple¢ (% mezczyzn) 53% 50% 52% 53% 45% 41% 56% bd 41% 60%
EMZL 38% 45% 40% 50% 45% 38% 26% bd 51% 44%
Podtyp MZL NMZL 38% 25% 35% 31% 26% 41% 51% bd 27% 30%
(%) SMzL 18% 30% 20% 19% 29% 21% 23% bd 22% 26%
Nieznany 6% 0% 5% 0% 0% 0% 0% bd 0% 0%
0 57% 35% 52% 72% 55% 59% bd 52% 53%
ECOG (%) 1 35% 55% 40% 25% 42% 41% bd 40% 44%
bd
2 7% 10% 8% 3% 3% 0% 8% 2%
Choroba nawrotowa (%) 65% 75% 67% bd 44%
100% 100% 100% 100% 100%
Choroba oporna (%) 32% 20% 30% 22% 44%
Uprzednia terapia anty-CD20 (%) 100% 95% 99% 81% 87% 100% 95% 100% 100% 98%
Mediana (zakres) 2 (1-6) 2 (1-5) 2 (1-6) bd bd bd bd bd 2 (1-9) 1 (1-4)
Liczba 1 46% 40% 44% 56% 7% 66% 37%
przebytych linii 88%
leczenia (%) 2 26% 40% 30% 21% bd bd 29%
44% 23% _—
23 28% 20% 26% 13% 35% 12%
Zajecie szpiku kostnego (%) 43% 70% 49% 41% 57% bd bd g 33% 44%
Choroba pozaweztowa (%) 78% 100% 83% bd bd bd bd bd bd
Kolorem czerwonym oznaczono réznice o 210% dla poréwnania w obrebie danej cechy badan dla zanubrutynibu (analiza zbiorcza i MAGNOLIA) oraz komparatoréw.
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Tabela 7.
Poréwnanie ogoéinej metodyki badan i interwencji w badaniach dla zanubrutynibu oraz dla komparatoréw (badania eksperymentalne)
Badania eksperymentalne
Charakterystyka
MAGNOLIA  BGB-3111-AU-003 AUGMENT MAGNIFY CHRONOS-3 SELENE PCYC-1121 ACE-LY-003
Oceniania RTX+BEND
interwencja® ZAN ZAN RTX RTX + LEN RTX + LEN RTX lub R-CHOP IBR ACA
Typ badania nRCT FII, OL nRCT FlI, OL RCT Flll, DB nRCT Fllib, OL RCT Flll, DB RCT Flll, DB nRCT FII, OL nRCT FII, OL
Lokalizacja 31 osrodkow 23 osrodki 155 osrodkow z 17 kraiow 126 osrodkéw z 186 osrodkow z 132 osrodki z 25 osrodkéw z 31 osrodkow z
badania z 9 krajow z 6 krajéw / 3 krajow 37 krajow 19 krajow 5 krajow 3 krajow
Typy chtoniaka R/R MZL R/Rsl\t/IZ‘]L_;L;b = R/R MZL lub FL st. 1-3a RIR Mélc‘:‘LFL lub R/R iNHL R/R MZL lub FL R/R MZL R/R MZL
Liczba pacjentow
z RIR MZL (NSk) 68 (66) 20 (20) 32(32) 31(31) 45 (38) 29 (29) 28 (28) 63 (60) 43 (40)
ECOG 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2 0-2
e 21 linia . - - e 21 linia
. e >1linia . . e 2>1linia e 21 linia ) L
Poprzednia leczenia, w tym leczenia, 21 linia Ieczenla. CTH, CITH, lub o >1linia leczenia oparta leczenia CITH leczenia, w tyme 21 I|n|a}
terapi 21 anty-CD20, . ITH oraz leczenie z . o 21 anty-CD20 leczenia, w tym
pia .. ® brak ekspozycii : leczenia na RTX lub zawierajgca -
brak ekspozycji BTKi zastosowaniem 22 dawek RTX anty-CD20 anty-CD20 (w monoterapii 21 anty-CD20
na BTKi na BTl ¥ ¥ lub CITH)
doydiuzsza 28,0 mies. 35,2 mies. 25,23 mies. 28,93 mies. y 30,1 mies. 84 mies. 33,1 mies. 10,8 mies
(f:kres) (1,6-32,9) (8,3-52,9) (0,1-47,3) (2,3-51,3) (IQR: 17,4-39,7) (bd) (1,4-44,6) (bd)
Najdluzsza
mediana 24,2 mies. 32,1 mies. 11,1 mies. 11,1 mies. 11,0 mies. 10,8 mies. 29,3 mies. 11,6 mies. 10 mies.
interwencji (0,9-32,9) (4,5-58,6) (1,8-15,8) (0,1-13,9) (1,0-12,0) (4,8-17,0) (0,7-94,0) (0,2-44,6) (0,3-38,6)
(zakres)
. Ocena i NICE: 7/8 NICE: 7/8 RoB2: niskie RoB2: niskie NICE: 7/8 RoB2: niskie RoB2: niskie NICE: 7/8 NICE: 7/8
wiarygodnosci
Kryteria
odpowiedzi na  Lugano 2014 [51] Lugano 2014 [51] IWG 2007 [52] IWG 2007 [52] IWG 1999 [563]  Lugano 2014 [51]
leczenie

IWG 2007 [52]  IWG 2007 [52]  Lugano 2014 [51]

BTKi — inhibitor BTK; CITH — chemioimmunoterapia; CTH — chemioterapia; DB — badanie podwajnie zaslepione (double-blind); F — faza badania klinicznego; FL — chtoniak grudkowy; iNHL — indolentny chtoniak nie-Hodgkina;

ITH — immunoterapia; MCL — chtoniak z komérek ptaszcza; mOB — mediana okresu obserwacji; NSk — liczba pacjentéw z R/R MZL w analizie skutecznosci; OL — badanie otwartej préby (open-label); QoL — jako$¢ zycia (quality
of life); RIR MZL — nawrotowy / oporny chtoniak strefy brzeznej.

a) W zestawieniu pominieto informacje o komparatorach, nie bedacych przedmiotem zainteresowania w niniejszej analizie klinicznej (CHRONOS-3 — rytuksymab Kopanlizyb; SELENE — ibrutynib+chemioimmunoterapia)
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Tabela 8.

Zestawienie dostepnosci punktéw koncowych w badaniach dla zanubrutynibu oraz w badaniach dla komparatoréow

(badania eksperymentalne)

Punkt koncowy

St.

MAGNO-
LIA

BGB-
3111-AU-
003

AUGMENT

MAGNI-
FY

CHRO-
NOS-3

SELENE
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1121
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N
>
4

RTX
+LEN
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>
z
A
1
x

RTX
+LEN

RTX
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+BEND,
R-CHOP

IBR

>
o
>
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<

AN

v

0s

ORR

DOR

TTR

Skutecznos¢

TTF

TTNLT

QoL

AE ogétem

TEAE

1-5

NX|XX XS]]
QXXX XSS

SIX[X XX S[K][8] S

TEAE

23

S
N
B
=
h
S
=

A
c

-
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ANENERNENENENENENENENEN
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<

QISR XX XS]] %

<

QISR XXX XS] S

S| <] x| x| x| x| <| <] <]«

ANENENP AP 4P IRNENENENEN
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ANEE N ENENP IR IPIRNENENENEN

AN
<

AN

X
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X

<

SAE ogétem

1-5

AN

X
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SAE zw. z leczeniem

AN

X

AN

X

X

Utrata z badania

z powodu AE

AN

AN

AN

AN

AN

AE prowadzace do zgonu

Bezpieczenstwo
TEAE szczego6towe (215%)*
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LA NENENIRN
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X
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-
|
$)]
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X
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Trombocytopenia

AESI szczegét. (215%)*

Anemia

Zakazenia

Krwotok
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Trombocytopenia

Wtérne nowotwory

Anemia

Zakazenia

23

ANENENENENENENENPIRNP IR IR JRNERN

ANRIRIANENENENPIRIANEPIRNENENEE SR 4N NN NENE NN NN NN
AR AP JRNENENENPJIENENENENENE VRSP 4R NENE NN NE NN N NN

ANBNENENANENENENENENENENENE 4SRN NENENENEP SR NN

A 4> 4N ENENEN P JRENENENENENEN

Neutropenia

AN

AN
AN
AN

X

X[X[X|X|X|X|X|[X[X|X|X|X]|X|X|X

X|IX|X|X[X[X|X|X|XIX|X|X|N[S[X] N [ XISV

XIX[X|X|X|X|X|[X[X|[X|X|<|N|X|X

ANANENENENENENENENENENENENE VRN

*Zdarzenia dotyczgce bezpieczenstwa, ktore wystepowaty u 215% pacjentéw w ktérymkolwiek badan.

a) Odsetek obliczony jako suma pacjentéw z przynajmniej jednym TEAE 3—4. stopnia i pacjentéw z przynajmniej jednym TEAE 5. stopnia (n=1,
brak informacji nt. wystgpienia TEAE 3—4. stopnia u pacjenta);
b) Odsetek obliczony jako suma pacjentéw z TEAE 3. (n=11), 4. (n=3). i 5. (n=0) stopnia (brak informacji nt. mozliwosci wystgpienia u tego
samego pacjenta TEAE innego stopnia);

c) Wartos¢ dla 1—4. stopnia TEAE;

d) Dane dostepne wytgcznie dla krétszego okresu obserwacji (mOB: 15,7 mies., cut-off. 18 stycznia 2021 r.).
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5.3.2. Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej

Populacja

Podobnie jak w przypadku badan eksperymentalnych, ocena homogenicznosci badan byta
ograniczona dostepnoscia danych dotyczacych charakterystyk pacjentow. Dwa sposrod
odnalezionych badan (Il Epperla 2022) cechowaly sie stosunkowo duzg liczebnoscia, 119
pacjentéw, natomiast w badaniu Lévy 2022 poddano analizie zaledwie 15 chorych. Dodatkowo
w badaniu Lévy 2022 nie zamieszczono szczegolowej charakterystyki pacjentow bedgcych

przedmiotem analizy, stgd stopien homogenicznosci z badaniami dla zanubrutynibu pozostaje
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sprawnosci ogolnej ECOG 0. Rdéznica ta moze jednak wynika¢ z braku dostepnych danych dla

sprawnosci ogéinej u 17% chorych, uczestniczgcych w tym badaniu (Tabela 9).

Interwencja/Komparatory

W pozostatych badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej ocenie podlegaty wytgcznie pojedyncze

_
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schematy terapeutyczne, tj. w badaniu Lévy 2022 — rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng lub
chlorambucylem, a w badaniu Epperla 2022 — ibrutynib (Tabela 10).

Punkty koricowe

We wszystkich odnalezionych badaniach z rzeczywistej praktyki klinicznej ocenie podlegata
odpowiedz na leczenie, a dodatkowo w badaniu [JJJJll i Epperla 2022 dostepne byly dane odnoszace
sie do PFS i OS. W zadnym z badan obserwacyjnych nie zaraportowano danych umozliwiajgcych
poréwnawczg ocene profilu bezpieczenstwa z zanubrutynibem. Ograniczeniem zestawien w zakresie
skutecznosci sg jednak rozbieznosci w ramach uzytych skal do oceny odpowiedzi na leczenie
i progresji. W badaniach - oraz Epperla 2022 nie przedstawiono informaciji nt. uzytych kryteriow,
mozna jednak przypuszczaé, ze kryteria stosowane w badaniach byly zgodne z aktualng praktyka
kliniczng w okresie zbierania danych. Z kolei w badaniu Lévy 2022 zastosowano kryteria GELA
(Tabela 11).

Tabela 9.
Poréwnanie charakterystyk populacji w badaniach dla zanubrutynibu oraz dla komparatoréw (badania z rzeczywistej
praktyki klinicznej)

Badania eksperymentalne Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
BGB-3111- Analiza . Epperla
Badanie e AU-003 zbiorcza - Lovy 2022 2022
Interwencja
ZAN ZAN ZAN . ' gTT;(:BCE"EB IBR
Liczba pacjentéow RIR MZL 68 (66) 20 88 B B 15 119
Mediana 74 37 95) 70(52-85) 70(37-95) [N [ bd 68 (27-91)
Wiek (zakres)
265 lat (%) 60% 80% 65% | ] [ ] bd bd
Pleé (% mezczyzn) 53% 50% 52% [ ] [ ] bd 46%
EMZL 38% 45% 40% 100% 34%
Podtyp MZL NMZL 38% 25% 35% - - 0% 42%
(%) SMzL 18% 30% 20% 0% 24%
Nieznany 6% 0% 5% 0% 0%
0 57% 35% 52% 39%
ECOG (%) 1 35% 55% 40% [ ] B bd 39%
2 7% 10% 8% 5%°
Choroba nawrotowa (%) 65% 75% 67% [ ] [ ] bd
100%
Choroba oporna (%) 32% 20% 30% [ ] [ ] 25%®
Up’zedg'lg‘;gr(f/f)'a anty- 100% 95% 99% n n 100% bd
Mediana
K 2 (1-6) 2 (1-5) 2 (1-6) [ ] [ ] bd bd
Liczba (zakres)
przebytych 1 46% 40% 44% [ ] [ ]
linii leczenia
(%) 2 26% 40% 30% [ [ bd bd
23 28% 20% 26% | ] | ]
Zajecie sz"zf,}:')‘ kostnego 43% 70% 49% ] ] bd 56%
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Badania eksperymentalne Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
BGB-3111- Analiza o Epperla
Badanie bl AU-003 zbiorcza L Ly A 2022
Interwencja
RTX+CLB,
ZAN ZAN ZAN [ ] ' RTX+BEND IBR
Choroba pozaweziowa (%) 78% 100% 83% B B bd bd

Kolorem czerwonym oznaczono réznice o 210% dla poréwnania w obregbie danej cechy badan dla zanubrutynibu (analiza zbiorcza i MAGNOLIA)

oraz komiarator()w.

b) Raportowano chorobe pierwotnie oporna.
c) Raportowano stopien sprawnosci 22 ECOG, dodatkowo dla 17% pacjentéw brak danych.

Tabela 10.
Poréwnanie ogoélnej metodyki badan i interwencji w badaniach dla zanubrutynibu oraz dla komparatoréw (badania

z rzeczywistej praktyki klinicznej)

Badania eksperymentalne Badania z rzeczywistej praktyki klinicznej
Cecha y AL
MAGNOLIA el ?)2111 = [ ] Lévy 2022 Epperla 2022
Oceniana RTX+CLB,
interwencja Zer A4 _ RTX+BEND B
. Retrospektywne, Retrospektywne,
Typ badania nRCT FII, OL nRCT FII, OL _ Obserwagyjn;’ RWD  koho rtcf’we VRWD
Lokalizacja 31 osrodkow z 9 23 osrodki z 6 . . . .
badania Krajow Krajow B 1 o$rodek (Francja) 25 osrodkéw (US)
Podtypy R/R MZL lub FL st.
chioniaka R/R MZL 1_3a [ | MZL (EMZL) R/R MZL
Liczba
pacjentow z 68 (66) 20 B 15 119
R/R MZL (NSk)
ECOG 0-2 0-2 B bd bd
e 21 linia e >1linia
Poprzednia e zirt‘;acg%m fczke”'a’ e >1linialeczenia o 21 linia leczenia
terapia n o O e . anty-CD20 systemowego
brak ekspozycji ekspozycji na
na BTKi BTKi
Najdituzsza . .
dostepna moB 280 rg'zeg) lie= sia2 rgéeg) e ] 5,8 roku (3,3-9,7) 23 mies. (1-75)
(zakres) ’ ’
Najdtuzsza
mediana 24,2 mies. 32,1 mies.
interwencii (0,9-32,9) (4.5-58,6) u bd bd
(zakres)
Ocena . . . .
wiarygodnosci NICE: 7/8 NICE: 7/8 [ ] NICE: 4/8 NICE: 5/8
Kryteria
odpowiedzi na Lugano 2014 [51] Lugano 2014 [51] . GELA [55] bd
leczenie

BTKi — inhibitor BTK; F — faza badania klinicznego; FL — chtoniak grudkowy; mOB — mediana okresu obserwacji; NSk — liczba pacjentéw z R/R
MZL w analizie skutecznosci; OL — badanie otwartej proby (open-label); QoL — jako$¢ zycia (quality of life); RIR MZL — nawrotowy lub oporny

chioniak streﬁ brzeznej.
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Tabela 11.
Zestawienie dostepnosci punktéow koncowych w badaniach dla zanubrutynibu oraz w badaniach dla komparatoréow
(badania z rzeczywistej praktyki klinicznej)

MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 [ ] Levy 2022 Epperla 2022
Punkt koncowy
o TR
PFS v v B x v
os v v B x v
ORR % v [ ] v v
DOR v v [ ] x X
TTR v v [ ] x X
TTF v X B X X
TTNLT v X | | X X
QoL v X B X X
Bezpieczenstwo v v [ | X X

5.3.3. Podsumowanie

Przeprowadzona ocena homogenicznosci wykazata, ze wiarygodnos¢ poréwnania w oparciu
o zestawienie jakosciowe jest istotnie ograniczona, z uwagi na znaczace réoznice w zakresie
charakterystyk populacji pomiedzy badaniami dla ocenianej interwencji i komparatora.
W zwigzku z powyzszym, w pierwszej kolejnosci wnioskowanie w niniejszej analizie klinicznej powinno
by¢ oparte o wyniki poréwnania posredniego metodg MAIC, pozwalajgcego zmniejszy¢
niejednorodno$¢ populacji pomiedzy badaniami. Wyniki poréwnania posredniego bez
dostosowania nalezy tym samym traktowaé uzupetniajaco, jako mozliwe do przeprowadzenia
ze wzgledu na dostepnos¢ danych, lecz obarczone licznymi ograniczeniami, mogacymi
wplywaé na wnioskowanie. W zwigzku z powyzszym wyniki zestawienia jakosciowego

zamieszczono pogladowo w Aneksie (Rozdz. D.2).

Ws$rdd odnalezionych w toku przeglgdu systematycznego oraz dostarczonych przez Zamawiajgcego
poréwnan posrednich z dostosowaniem populacji, mozliwa byta analiza poréwnawcza dla
zanubrutynibu z rytuksymabem (CHRONOS-3, AUGMENT), ibrutynibem (PCYC-1121) oraz

standardem postepowania, w tym [N B

_ Dodatkowo, ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z homogenicznoscig populacji,
zwlaszcza w zakresie uprzedniego leczenia przeciwciatami anty-CDO, poréwnanie w oparciu

o badanie AUGMENT nalezy traktowac jako poréwnanie o charakterze eksploracyjnym.

Podsumowujac, wnioskowanie w ramach niniejszej odbedzie si¢ w oparciu o poréwnanie

posrednie metodg MAIC na
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I Fozostate przedstawione w niniejszej analizie poréwnania metoda MAIC
(rytuksymab w monoterapii, ibrutynib) oraz zestawienia naiwne nalezy traktowaé¢ wyltacznie

uzupetniajaco, ze wzgledu na wysoka heterogenicznosé¢ badan.
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Wyniki analizy klinicznej dla interwencji

Przezycie wolne od progresji (PFS)

Wyniki badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 wskazujg, ze w najdtuzszych dostepnych okresach
obserwacji mediany PFS nie zostaly osiggniete (Tabela 12, Wykres 1, Wykres 2). W podgrupach
wyréznionych ze wzgledu na podtyp MZL, w badaniu MAGNOLIA nie osiggnieto mediany PFS
u chorych z MALT oraz NMZL. Wsréd pacjentdw z SMZL mediana PFS zostata osiggnieta jedynie
w ramach oceny niezaleznej komisji z zastosowaniem tomografii komputerowej (CT, computed

tomography) i wynosita 27,5 mies. (Rozdz. D.1, Tabela 58).

W 36. miesigcu leczenia, estymowany odsetek pacjentéw bez progresji choroby w ocenie niezaleznej
komisji z zastosowaniem pozytronowej tomografii emisyjnej (PET, positron emission tomography) i/lub
CT wynosit 72% w populacji badania BGB-3111-AU-003, a w 24. miesigcu w populacji badania
MAGNOLIA odsetek ten wynosit niemal 71% (Tabela 13). Ws$réd poszczegolnych podtypow MZL,
najwyzszy estymowany odsetek pacjentdéw bez progresji w 24 mies. w ocenie niezaleznej komisiji
z zastosowaniem PET i/lub CT odnotowano dla MALT (77%), a najnizszy dla SMZL (64%) (Rozdz.
D.1, Tabela 59).

Tabela 12.
Przezycie wolne od progresji choroby w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-
3111-AU-003 w ocenie niezaleznej komisji i badacza

Punkt koncowy Badanie Cut-off mOB N Mediana [95% CI] Ref.
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

BGB-3111-AU-003 02.10.2020 35,24 mies. 20 NE [20,3; NE] [16]

PFS 04.05.2022 28,04 mies. NE [27,56; NE] [7]
MAGNOLIA 66

18.01.2021 15,7 mies. NE [NE; NE] [16]

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT

Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT

PFS MAGNOLIA . I B s -
——

PFS MAGNOLIA I I B I

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

Tabela 13.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pacjentéw z MZL leczonych
ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 w ocenie niezaleznej komisji i badacza

Punkt koncowy Badanie Cut-off Czas od rozpoczecia terapii % [95% CI]? Ref.

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

6 mies. 90,0[65,6;97,4]  [16]

PFS BGB-3111-AU-003 02.10.2020
12 mies. 84,0[57,9;94,6]  [16]
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Punkt koncowy Badanie Cut-off Czas od rozpoczecia terapii % [95% CIJ? Ref.
15 mies. 84,0 [57,9; 94,6] [16]
18 mies. 78,0 [51,2; 91,2] [16]
24 mies. 72,0 [45,0; 87,4] [16]
30 mies. 72,0 [45,0; 87,4] [16]
36 mies. 72,0 [45,0; 87,4] [16]
I I
6 mies. 82,7 [70,96; 90,05] [16]
I I
12 mies 82,7 [70,96; 90,05] [16]
04.05.2022 15 mies. 82,7 [70,96; 90,05] [16]
18 mies 73,0 [69,55; 82,62] [16]
24 mies 70,9 [57,20; 80,95] [16]
30 mies NE [NE; NE] [16]
MAGNOLIA
36 mies NE [NE; NE] [16]
6 mies 84,4 [72,95; 91,30] [16]
12 mies 82,5 [70,55; 89,93] [16]
15 mies 82,5 [70,55; 89,93] [16]
18.01.2021 18 mies. NE [NE; NE] [16]
24 mies NE [NE; NE] [16]
30 mies NE [NE; NE] [16]
36 mies. NE [NE; NE] [16]
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT
I I
I I
I I
PFS MAGNOLIA 04.05.2022 I I -
I I
I I
I I
I I ]
Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT

I I
I I
I I
PFS MAGNOLIA 04.05.2022 o I -
I I
I I
I I
I I [

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

a) Wartosci estymowane.
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Wykres 1.
Przezycie wolne od progresji choroby w populacji pacjentéow z MZL leczonych ZAN w ramach badania BGB-3111-AU-
003 w ocenie niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

100 + Censored
90 4
80 4

70
60 1
50 1
404
30 1
20 -
10 1
04

Progression-free survival probability

L § T { ] T T ] L} L} T ] ] L} T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 51 54 57 6
Months after first dose

No.atrisk: 20 20 16 14 14 14 13 12 12 12 9 90 4 4 2 2 2 2 2 1 O
mOB: 35,24 mies., cut-off: 02.10.2020. Zrodto grafiki: Phillips 2022.

Wykres 2.
Przezycie wolne od progresji choroby w populacji pacjentow z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA w
ocenie niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

100
80 ’ﬂ_‘_“w—‘\

PFS probability
3
1

30- PFS rate at 24 months:
70.9% (95% ClI, 57.2, 81.0)

104 =+ Censored
95% ClI

1 | ] | ] 1 | 1 1 ] 1 | 1 | 1 ] 1 | ] | I 1 | 1 | ] 1 | ] |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9111212141516 17 1819020 21 22 23 24 25 26 27 28 29
Months after first dose

No. of patients at risk
66 64 63 50 58 56 40 48 4B 47 46 46 45 45 45 43 42 38 37 37 37 37 37 3433322028 2 0O
mOB: 28,04 mies., cut-off: 04.05.2022. Zrédto grafiki: Opat 2023a.

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Dane z badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 wskazuja, ze w wyniku leczenia ZAN, u wiekszosci
chorych uzyskano catkowitg lub czesciowg odpowiedZz na leczenie (68—80%) (Tabela 14). Nie
stwierdzono istotnych réznic w czestosci uzyskiwania odpowiedzi na leczenie w ramach analiz
w podgrupach (Wykres 3, Wykres 4) oraz dla poszczegdlnych podtypéw MZL (Rozdz. D.1.2, Tabela
60).

Czas do uzyskania odpowiedzi w obydwu badaniach nie przekraczat 3 mies., niezaleznie od badania

oraz rodzaju oceny (Tabela 15), natomiast mediana DOR nie zostata osiggnieta w zadnym
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z analizowanych badan (Tabela 15, Wykres 5, Wykres 6). Nie stwierdzono réznic w zakresie median

TTR i DOR w odniesieniu do poszczegdlnych podtypéw MZL (Rozdz. D.1.2, Tabela 61).

Estymowany odsetek pacjentéw 2z trwajagcg odpowiedzig w ocenie niezaleznej komisiji
z zastosowaniem PET i/lub CT wynosit niemal 72% w 36. mies. w badaniu BGB-3111-AU-003 i 73%
w 24 mies. w badaniu MAGNOLIA (Tabela 16). Odsetki pacjentéow z trwajgcg odpowiedzig na leczenie

w poszczegolnych podtypach MZL przedstawiono w Aneksie (Rozdz. D.1.2, Tabela 62).

Tabela 14.

Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 w

ocenie niezaleznej komisji i badacza

Punkt koncowy Badanie Cut-off mOB n/N (%) Ref.
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT
ORR 16/20 (80) [13]
CR 4/20 (20) [13]
PR 12/20 (60) [13]
SDi 2/20 (10) [13]
BGB-3111-AU-003 02.10.2020 35,24 mies.
PD 1/20 (5) [13]
NE 1/20 (5)2 [13]
non-PD 0/20 (0) [13]
Wycofanie przed pierwszg oceng 0/20 (0) [13]
ORR 45/66 (68) [16]
CR 17166 (26) [16]
PR 28/66 (42) [16]
SDi 04.05.2022 28,04 mies. [ [ ]
PD° I ]
non-PD [ ] [
Wycofanie przed pierwsza oceng I [ ]
ORR MAGNOLIA 45/66 (68) [19]
CR 17/66 (26) [19]
PR 28/66 (42) [19]
SDi 13/66 (20) [19]
18.01.2021 15,7 mies.
PD 6/66 (9) [19]
NE 0/66 (0) [16]
non-PD 1/66 (2)° [19]
Wycofanie przed pierwsza oceng 1/66 (2) [19]
ORR 61/86 (71) [13, 16]
CR 21/86 (24) [13, 16]
PR 40/86 (47) [13, 16]
SDi Analiza sbiorcza®  02:10:2020 /35,24 mies./ e .
PD® 04.05.2022 28,04 mies. - -
NE 1/86 (1) [13]
non-PD ] [ ]
Wycofanie przed pierwsza oceng ] [ ]
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Punkt koncowy

Badanie Cut-off

mOB

n/N (%)

Ref.

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT

ORR

CR

PR

SDi

PD*

Wycofanie przed pierwsza oceng

MAGNOLIA 04.05.2022

28,04 mies.

Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT

ORR

CR

PR

SDi

PD*

Wycofanie przed pierwsza oceng

MAGNOLIA 04.05.2022

28,04 mies.

CR - odpowiedz catkowita (complete respone); ND — brak danych; non-PD — brak progresji choroby (non-progressive disease); PD — progresja
choroby (progressive disease); PR — odpowiedz czgsciowa (partial respone); SDi — choroba stabilna (stable disease).

*Obliczenia wiasne.

a) W przypadku 1 pacjenta choroba byta niemierzalna (obecna jedynie splenomegalia) — z tego wzgledu uznano, ze odpowiedz na leczenie jest
niemozliwa do oszacowania.
b) W przypadku 1 pacjenta nie przeprowadzono oceny z wykorzystaniem pozytonowej tomografii emisyjnej w 3. cyklu wobec czego uznano jego

odpowiedz na leczenie jako brak progresji choroby (wynik tomografii komputerowej przeprowadzonej w 3. cyklu wskazat na SDi).

c¢) Raportowano chorobe progresywng lub nawrotowa.

Tabela 15.

Czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentow z MZL leczonych ZAN w ramach
badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 w ocenie niezaleznej komisji i badacza

Punkt koncowy Badanie Cut-off mOB N Mediana (mies.) [95% CI] Ref.
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT
TTR 2,8 (2,6-23,1) [13]
BGB-3111-AU-003 02.10.2020 35,24 mies. 16
DOR NE [8,4; NE] [16]
TTR n I -
TTCR 04.05.2022 28,04 mies. ] [
DOR [ I [
MAGNOLIA
TTR 45 2,79 (1,7-11,1) [16]
TTCR 18.01.2021 15,7 mies. 17 2,86 (2,6-16,9) [16]
DOR 45 NE [NE; NE] [16]
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT
TTR B I -
TTCR MAGNOLIA 04.05.2022 28,04 mies. I} ] [ ]
DOR B I -
Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT
TTR [ I ]
TTCR MAGNOLIA 04.05.2022 28,04 mies. I} ] [ ]
DOR | I [

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); TTCR — czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi (time to complete response).

a) Mediana (zakres).
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Tabela 16.
Estymowane prawdopodobienstwo utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéow z MZL leczonych
ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 w ocenie niezaleznej komisji i badacza

Punkt koncowy Badanie Cut-off Czas od rozpoczecia terapii % [95% CI]? Ref.

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

6 mies. 87,5 [58,6; 96,7] [16]

9 mies. 79,5 [48,6; 93,0] [16]

12 mies. 71,6 [40,3; 88,4] [16]

15 mies. 71,6 [40,3; 88,4] [16]

BGB-3111-AU-003  02.10.2020

18 mies. 71,6 [40,3; 88,4] [16]

24 mies. 71,6 [40,3; 88,4] [16]

30 mies. 71,6 [40,3; 88,4] [16]

36 mies. 71,6 [40,3; 88,4] [16]

3 mies. 93,3[80,74; 97,80]  [16]

6 mies. 93,3[80,74; 97,80]  [16]

9 mies. 93,3[80,74; 97,80]  [16]

12 mies. 93,3[80,74; 97,80]  [16]

DOR 04.05.2022 15 mies. 83,5[68,43;91,79]  [16]
18 mies. 83,5[68,43;91,79]  [16]

24 mies. 72,9[54,42; 84,90]  [16]

30 mies. NE [NE; NE] [16]

MAGNOLIA 36 mies. NE [NE; NE] [16]
6 mies. 93,0 [79,8; 97,7] [16]

9 mies. 93,0 [79,8; 97,7] [16]

12 mies. 93,0 [79,8; 97,7] [16]

15 mies. NE [NE; NE] [16]

18.01.2021

18 mies. NE [NE; NE] [16]

24 mies. NE [NE; NE] [16]

30 mies. NE [NE; NE] [16]

36 mies. NE [NE; NE] [16]

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT

DOR MAGNOLIA 04.05.2022

Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT

DOR MAGNOLIA 04.05.2022
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Punkt koncowy Badanie Cut-off Czas od rozpoczecia terapii % [95% CIJ? Ref.

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).
a) Wartosci estymowane.

Wykres 3.
Odpowiedz na leczenie w podgrupach w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania BGB-3111-AU-
003 w ocenie niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

Subgroup Response/Patients Overall response rate (95% Cl) (%)*
All patients 16720 —_—— 80.0 (56.3-94.3)
Sex

Male 8/10 ° 80.0 (44.4-975)

Female 8/10 ° 80.0 (44.4-975)
Age group

<65 years 4/4 * 100.0 (39.8-100.0)

265 years 12116 —_— 75.0 (47.6-92.7)

<75 years 14/16 —_— 87.5(61.7-98.4)

275 years 24 - 50.0 (6.8-93.2)
ECOG-PS

0 67 ° 85.7 (42.1-99.6)

21 10113 —_— 76.9 (46.2-95.0)
MZL subtype

Extranodal 819 —_—e— 889 (51.8-%9.7)

Nodal S5 ° 100.0 (47.8-100.0)

Splenic 36 - 50.0 (11.8-88.2)
Stage at study entry

Stage | - stage Il 23 - 66.7 (9.4-99.2)

Stage IV 14/17 S e 824 (56.6-96.2)
Bulky disease

LDi sSecm# 1115 —_—— 733 (449-922)

LDi >Sem S5 * 100.0 (47.8-100.0)
Baseline bone marrow involvement:

Yes 1114 —_——— 78.6 (49.2-95.3)

No 56 - 83.3 (35.9-99.6)
Baseline extranodal disease®

Yes 16720 —_— 80.0 (56.3-94.3)
Refractory disease*

Yes 34 . 75.0(194-994)

No 12/15 —_——— 80.0(51.9-95.7)

Unknown m”m * 100.0 (2.5-100.0)
Baseline LDH

High 6/9 - 66.7 (29.9-92.5)

Normal 1011 _— 90.9 (58.7-99.8)
Number of prior regimens

1 6/8 - 75.0 (34.9-96.8)

2 6/8 . 2 75.0 (34.9-96.8)

23 4/4 a 100.0 (39.8-100.0)
Prior RCVP

Yes 10/13 > 76.9 (46.2-95.0)

No 67 L 2 85.7 (42.1-99.6)
Prior BR

Yes 24 4 50.0 (6.8-83.2)

No 14/16 —_— 87.5(61.7-98.4)
Prior RCHOP

Yes 55 @ 100.0 (47.8-100.0)

No 1115 —_— 733(449-92.2)
Prior rituximab monotherapy

Yes 4/4 e 100.0 (39.8-100.0)

No 12/16 —_— 75.0 (47.6-92.7)
Prior rituximab containing chemotherapy

Yes 1519 —_—— 789 (544-939)

No n . 100.0 (2.5-100.0)
Time from end of last regimen to first dose

<2 years 10112 —_———— 83.3(51.6-97.9)

>2 years 6/8 -3 75.0 (34.9-96.8)

T T T

I
0.00 250 50.0 750 100
mOB: 35,24 mies., cut-off. 02.10.2020. Zrédto grafiki: Phillips 2022.
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Wykres 4.
Odpowiedz na leczenie w podgrupach w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA
w ocenie niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

Overall

Subgroup Response/Patients Response Rate (95% CT) *
All Patients 45/ 66 — 68.2  (55.56, 79.11)
Sex

Male 30 /36 —l 833  (67.19, 93.63)

Female 15730 —— 50.0  (31.30, 68.70)
Age Group

< 65 years 15/ 26 —t e 57.7 (36.92, 76.65)

== 65 years 30/ 40 —— 750  (58.80, B7.31)

< 75 years 28748 —_— 583 (43.21,72.39)

»>=75 years 17718 —| %944 (T2.7],99.56)
ECOG Performance Status

0 25/ 38 T 5.8  (48.05. 80.37)

o | 20/ 28 . 714  (51.33, 86.78)
Prior Line of Systemic Therapy

<3 36/ 48 — . 750 (60.40, 86.36)

= 9/18 - 50.0 (26.02, 73.98)
Time since Last Antilymphoma Therapy

<=2 Years 22/37 —_— 505  (42.10, 75.25)

> 2Years 23720 —_— 79.3  (60.28,92.01)
Baseline Extra-nodal Disease

Yes 34752 —_— 654 (5091, 78.03)

NO 11/ 14 - 78.6  (49.20,95.34)
Disease Status

Relapsed 31/43 —— 721 (56.33, 84.67)

Relraclory 14/ 21 —_—r 60.7  (43.03, 85.41)
Prior Treatment

RCVP 20725 —— 80.0  (59.30, 93.17)

RCTIOP 9/17 = 529 (27.81, 77.02)

BR 16722 - 72. (£9.78, 89.27)

R-lenalidomide 1/ 1 50.0  (126,9874)

Rituximab Mono Therapy 707 — & 100.0 (59.04, 100.00)

CHOP 2/3 L 667  (943,99.16)

R-chlorambucil 2/5 - 40.0 (5.27,8534)
Bulky Disease

LDi <=5 cm 26/ 42 —— 619  (45.64, 76.43)

LDi>5em 19/ 24 e e 79.2  (57.85,0287)

L1 <= 10 cm 41/02 — — 06.] (52.99, 77.47)

LDi ~ 10 cm 4/ 4 4 1000 (3970, 100.00)
Baseline LDH

Normal 38751 — 745  (60.37, 85.67)

Above Normal 7/15 - 46.7  (21.27,7341)
Bone Marrow Involvement

Yes 19729 e 65.5  (45.67, 82.06)

No 26/37 — 703 (53.02,84.13)
MZL Subtype

MALT 16/25 —_—t— 64.0 (4252, 82.03)

NNZL 19/25 —_— 76.0  (54.87, 90.64)

SMZL 8/12 - 66.7  (34.89, 90.08)

Unknown 2/ 4 50.0 (676, 0324)
Disease Stage I

STAGE | 2/ 4 500 (676,93 24)

STAGE 11 3/5 = 60.0  (14.56, H.73)

STAGE I 507 = 714 (29.04 96.33)

STAGE 1V 35/50 e — 70.0  (55.39, 82.14)

) 0 20 40 60 80 100
mOB: 28,04 mies., cut-off: 04.05.2022. Zrédto grafiki: EMA 2022.
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Wykres 5.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania BGB-3111-AU-003
w ocenie niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

= 100 4 + Censored
= 901
8 80+
g 70- - - ; 4
8 60-
& 501
5 40 -
§ 30
.E 20_
a2 10 1
o-l

0 3 6 O 12 15 18 21 24 27 30 33 36 30 42 45 48 51 54 57
Months after first response
No.atrisk: 16 13 11 10 9 9 9 9 8 8 8 3 3 1 1 1 1 1 1 0
mOB: 35,24 mies., cut-off: 02.10.2020. Zrodto grafiki: Phillips 2022.

‘gz)('«:ksret?'v%mia odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA

w ocenie niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

100+
20+
80—
70+
60
50+
404

PFS probability

30< DOR rate at 24 months:
72.9% (95% Cl, 54 4, 84.9)

10 Censored

95% CI
B

I L L A R AL A L L L L L AL U U U L UL U
0 1 2 3 45 6 7 8 9 101 121314151617 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 20
Months after first response

No. of patients at risk
45 454542 41 41 414040 39 30 30 3B 37 3333 333232322927 251816 4 0

mOB: 28,04 mies., cut-off. 04.05.2022. Zrédto grafiki: Opat 2023a.

6.3. Czas do niepowodzenia terapii (TTF)

Mediane czasu do niepowodzenia terapii (TTF) w badaniu MAGNOLIA oszacowano na blisko

). Odsctck pacjentow wolnych od niepowodzenia leczenia [ GG

(Tabela 18).
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Tabela 17.
Czas do niepowodzenia terapii w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA
Punkt koncowy Cut-off mOB N Mediana (mies.) [95% CI] Ref.
TTF 04052022 [ | I .

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

Tabela 18.
Odsetek pacjentéw wolnych od niepowodzenia terapii w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania
MAGNOLIA

Punkt koncowy Cut-off mOB Czas od rozpoczecia terapii Mediana (mies.) [95% CI] Ref.

TTF 04.05.2022

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

Czas do nastepnej linii terapii ukierunkowanej na chtoniak
(TTNLT)

Mediana czasu do rozpoczecia nastepnej linii terapii ukierunkowanej na chtoniak (TTNLT) w badaniu
MAGNOLIA nie zostata osiggnieta w ramach najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (Tabela

19). Szacowany odsetek pacjentéw wolnych od kolejnej linii leczenia w || EGcNEGzGNGNGEGE

(Tabela 20).

Tabela 19.
Czas do nastepnej linii terapii ukierunkowanej na chtoniak w populacji pacjentow z MZL leczonych ZAN w ramach
badania MAGNOLIA

Punkt koncowy Cut-off mOB N Mediana (mies.) [95% CI] Ref.

TTNLT 04052022 [ | ] L

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

Tabela 20.
Odsetek pacjentéow wolnych od rozpoczynania nastepnej linii terapii ukierunkowanej na chloniak w populacji
pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA

Punkt koncowy Cut-off mOB Czas od rozpoczecia terapii Mediana (mies.) [95% CI] Ref.
I I [

I I [

TTNLT 04.05.2022 [N [ ] [ |
I — -

. e -
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Punkt koncowy Cut-off mOB Czas od rozpoczecia terapii Mediana (mies.) [95% CI] Ref.

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

. Przezycie catkowite (OS)

Zgodnie z danymi dla najdtuzszych okreséw obserwacji badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003,
mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta zarbwno w populaciji ogoinej z MZL (Tabela 21),

jak i poszczegolnych podgrupach wyréznionych ze wzgledu na podtyp MZL (Rozdz. D.1.3, Tabela 63).

Estymowane prawdopodobiehAstwo przezycia w badaniu BGB-3111-AU-003 w 36. mies. wynosito
84%, a w badaniu MAGNOLIA w 30. mies.— 81% (Tabela 22, Wykres 7). Dla poszczegdlnych
podtypéow MZL, najwyzsze odsetki 30-mies. odnotowano dla SMZL (92%), natomiast dla MALT
i NMZL byty one nieco nizsze (78% i 80%) (Rozdz. D.1.3, Tabela 64).

Tabela 21.
Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003
Punkt koncowy Cut-off mOB N Mediana [95% CI] Ref.
BGB-3111-AU-003
oS 02.10.2020 35,24 mies. 20 NE [NE; NE] [16]
MAGNOLIA
04.05.2022 28,04 mies. NE [NE; NE] [16]
oS 66
18.01.2021 15,7 mies. NE [NE; NE] [19]

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

Tabela 22.
Estymowane odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym w populacji pacjentéow z MZL leczonych ZAN w ramach
badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

Punkt koncowy Cut-off Czas od rozpoczecia terapii % [95% CI]? Ref.
BGB-3111-AU-003

6 mies. 100,0 [NE; NE] [16]
9 mies. 100,0 [NE; NE] [16]
12 mies. 100,0 [NE; NE] [16]
15 mies. 100,0 [NE; NE] [16]

os 02.10.2020
18 mies. 100,0 [NE; NE] [16]
24 mies. 83,9 [57,9; 94,5] [16]
30 mies. 83,9 [57,9; 94,5] [16]
36 mies. 83,9 [57,9; 94,5] [16]

MAGNOLIA

3 mies. 98,5 [89,58; 99,78] [16]
os 04.05.2022 6 mies. 96,9 [88,25; 99,22] [16]
9 mies. 96,9 [88,25; 99,22] [16]
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Punkt koncowy Cut-off Czas od rozpoczecia terapii % [95% CIJ? Ref.
12 mies. 95,4 [86,30; 98,48] [16]
15 mies. 93,8 [84,31; 97,63] [16]
18 mies. 87,5 [76,58; 93,55] [16]
24 mies. 85,9 [74,69; 92,42] [16]
30 mies. 80,6 [68,26; 88,50] [16]
I I -
6 mies. 96,9 [88,3; 99,2] [16]
9 mies. 96,9 [88,3; 99,2] [16]
12 mies. 95,3 [86,0; 98,4] [16]
15 mies. 92,9 [81,9; 97,3] [16]
18.01.2021
18 mies. 84,8 [67,1; 93,5] [16]
24 mies. NE [NE; NE] [16]
30 mies. NE [NE; NE] [16]
36 mies. NE [NE; NE] [16]

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).
a) Wartosci estymowane.

Wykres 7.
Przezycie catkowite w populacji pacjentow z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA

Jakosc¢ zycia

mOB: 28,04 mies., cut-off: 04.05.2022. Zrédto grafiki: CSR 2022.

W populacji z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA stwierdzono istotng statystycznie

poprawe ogolnej jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia mierzonej kwestionariuszem EORTC-

QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych we wszystkich cyklach leczenia, za wyjgtkiem 9. i 30.

(Tabela 23). W przypadku wtasnej oceny stanu zdrowia w oparciu o skale wzrokowo-analogowg

kwestionariusza EQ-5D-5L odnotowano poprawe jakosci zycia wzgledem wartosci wyjsciowych w 24.

cyklu leczenia (Tabela 24).
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Tabela 23.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji
pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA

Domena Cykl N Srednia (SD)  Srednia [95% CI*  Ref.

3 58 7,47 (19,54) 7,47 [2,29; 12,65] [32]

6 49 7,82 (15,81) 7,82[3,23; 12,41] [32]

9 48 5,38 (20,08) 5,38 [-0,51; 11,27] [32]

Ogolna jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia 12 42 7,14 (17,32) 7,14 [1,68; 12,60] [32]
18 32 10,68 (18,48) 10,68 [3,91; 17,45] [32]

24 35 9,29 (19,26) 9,29 [2,58; 16,00] [32]

30 28 6,25 (20,49) 6,25 [-1,84; 14,34] [32]

Wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 mieszczg sie przedziale 0-100 punktéw. Dodatnia zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej oznacza
poprawe jakosci zycia.
a) Obliczenia wtasne. Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie zmiane wzgledem warto$ci wyjsciowych.

Tabela 24.
Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych w populacji pacjentow z
MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA

Domena Cykl N Srednia (SD)  Srednia [95% CI]*  Ref.

3 57 1,0 (18,18) 1,0 [-3.87; 5,87] 132]

6 50 2.2 (15,78) 22[-2,23: 6,73] [32]

9 47 0.2 (16,28) 0,2 [-4,63; 5,03] [32]

(sk;’:’;a;:foﬁgsvl‘f::;ﬁrﬁwa) 12 42 2.8 (16,15) 2,8[-2,29; 7,89] [32]
18 33 56(17,68)  56[077:11,97  [32]

24 35 5,8 (15,24) 5.8 [0,49; 11,11] [32]

30 28 1,6 (18,15) 1,6 [-5,57; 8,77] 132]

W odniesieniu do wtasnej oceny zdrowia wyniki mieszczg sie w przedziale 0—100 punktéw, gdzie 100 oznacza najlepszg jako$¢ zycia. Dodatnia
zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowej oznacza poprawe jakosci zycia.
a) Obliczenia wtasne. Kolorem zielonym oznaczono istotng statystycznie zmiane wzgledem warto$ci wyjsciowych.

Bezpieczenstwo

Zgodnie z danymi dla najdtuzszych dostepnych okreséw obserwacji w ramach badarn MAGNOLIA
i BGB-3111-AU-003 u wszystkich pacjentéw leczonych ZAN stwierdzono wystgpienie przynajmniej
jednego zdarzenia niepozgdanego zaistniatego w trakcie leczenia (TEAE, ftreatment-emergent
adverse events). W ramach populacji tgcznej badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 TEAE uznane
za zwigzane z leczeniem odnotowano u 64% osob. W przypadku 40% pacjentéw z obu badan

wystgpity ciezkie zdarzenia niepozadane (SAE, serious adverse events) (Tabela 25).

U pacjentow leczonych ZAN w populacji tacznej badann MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 najczesciej
raportowano bdl miesniowo-szkieletowy (36%), biegunke (25%), siniaczenie (24%), goraczke
i zakazenia gérnych drog oddechowych (po 16%). Najczestszymi TEAE 23. stopnia byly neutropenia
(9%) i anemia (6%) (Tabela 26).

Wsrod osob otrzymujgcych ZAN w ramach populacji tgcznej MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

najczestszymi TEAE uznanymi za zwigzane z leczeniem byly siniaczenie (19%) i biegunka (9%)
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(Tabela 27). Z kolei najczesciej wystepujacymi SAE w populacji fgcznej byta gorgczka, ktorg

raportowano u 8% pacjentéw (Tabela 28).

W ramach analizy bezpieczenstwa terapii ZAN zidentyfikowano zdarzenia niepozadane
0 szczegllnym znaczeniu (AESI, adverse events of special interest), ktore sg charakterystyczne
dla stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona (BTKIi, Bruton's Tyrosine Kinase Inhibitors).
W populacji fgcznej najczestszymi AESI byly zakazenia (52%), krwotoki (42%), neutropenia (17%)
i trombocytopenia (15%). Zakazenia i neutropenia byly jednoczesnie najczesciej raportowanymi AESI
>3. stopnia — stanowity one odpowiednio 17% i 13% przypadkdéw. Zakazenia odpowiadaty rowniez za
najwiecej ciezkich AESI (16%) (Tabela 29).
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;gla)?zlzr?i: niepozadane ogétem w populacji pacjentéw z MZL leczonych ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 oraz w populacji facznej obu tych badan
MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNOLIA + BGB-3111-AU-003
Punkt koficowy . mOB.: mOB.: mOB: 35,24 mies. MAGNOLIA mOB: 1?,7 mies. ) MAGNOLIA mOB: 28.,04 mies._ Ref.
5,7 mies. 28,04 mies. BGB-3111-AU-003 mOB: 35,24 mies. BGB-3111-AU-003 mOB: 35,24 mies.
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AE
TEAE ogétem 65/68 (96) 68/68 (100) 20/20 (100) 85/88 (97) 88/88 (100)* [13, 16, 19, 28]
TEAE 23. stopnia 27/68 (40)  33/68 (49) 11/20 (55) 38/88 (43) 44/88 (50)* [13, 16, 19, 28]
TRAE ogoétem bd bd bd 56/88 (64) bd [16]
TRAE 23. stopnia bd 10/68 (15) bd bd bd [28]
TEAE prowadzace do zaprzestania terapii ~ 4/68 (6)° 5/68 (7) 1/20 (5) 5/88 (6) 6/88 (7)* [13, 16, 19, 28]
TRAE prowadzace do zaprzestania terapii  0/68 (0) bd bd bd bd [19]
TEAE prowadzace do przerwania terapii® 20/68 (29)  25/68 (37) 10/20 (50) 29/88 (33) 35/88 (40)* [13, 16, 19, 28]
TRAE prowadzace do przerwania terapii® bd 8/68 (12) bd bd bd [28]
TEAE prowadzace do redukcji dawki leku  0/68 (0) 0/68 (0) 2/20 (10)° 2/88 (2)° 2/88 (2)*° [13, 16, 19, 28]
SAE
SAE ogétem 26/68 (38)  30/68 (44) 9/20 (45)* 35/88 (40) 39/88 (44)* [16, 19, 28]
SAE zw. z leczeniem bd 7/68 (10) bd bd bd [28]
AESI
AESI ogétem 49/68 (72)* bd 19/20 (95) 68/88 (77) bd [13, 16]
AESI 23. stopnia 18/68 (26)* bd 10/20 (50) 28/88 (32) bd [13, 16]
Ciezkie AESI bd bd bd 22/88 (25) bd [16]
Zgony
Ogotem bd 13/68 (19) bd 10/88 (11) bd [16, 32]
AE prowadzace do zgonu 4/68 (6)* 5/68 (7)° 0/20 (0) 4/88 (5) 5/88 (6)* [13, 16, 28]

*Obliczenia wtasne. bd — brak danych; TRAE — zdarzenia niepozgdane uznane za zw. z leczeniem (treatment related adverse events).

TEAE - zdefiniowane jako AE, ktére miato poczatek lub nastgpito jego nasilenie w stosunku do stanu wyjsciowego po przyjeciu pierwszej dawki ZAN (do 30 dni po zakonczeniu terapii ZAN). Pogorszenie AE do 5. stopnia po
30. dniu po przyjeciu ostatniej dawki ZAN jest réwniez uznawane za TEAE jesli nastgpito przed rozpoczeciem nowej terapii przeciwnowotworowe;j.

a) Przerwanie terapii zdefiniowane jako przerwa >1 dni z powodu AE.

b) Przyczyny: $miertelne zapalenie ptuc w wyniku zakazenia COVID-19 (n=2); gorgczka powigzana z postepujgcg chorobg (n=1); $miertelny zawat mie$nia sercowego u pacjenta z chorobg krgzenia (n=1).

c¢) Redukcja dawki z powodu AE (n=1) oraz decyzji badacza (n=1).

d) Zgony z powodu AE uznanych za niezwigzane z leczeniem (zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 (n=2), ostra biataczka szpikowa (n=1), zawat migs$nia sercowego (n=1), encefalopatia septyczna (n=1)).
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é:g:é;glec;we zdarzenia niepozadane raportowane w populacji pacjentéow z MZL leczonych ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 oraz w populacji tagcznej obu tych
adan
MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003¢
TEAE szczegSlowe 157 b 28,(;:on?i;s." L0128 k2 7] C3 BGBN.'Q?Tﬁﬂﬁnﬁon?éé?’;swi}ies. e n A 3:02::’%452}49:1}%. Ref.
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia
Anemia bd bd bd 7/88 (8) bd [16]
Biegunka 15/68 (22) 15/68 (22) 7/20 (35) 22/88 (25) 22/88 (25)* [13, 16, 19, 29]
Bol brzucha 8/68 (12) 8/68 (12) 1/20 (5)* 9/88 (10) 9/88 (10)* [16, 19, 29]
Bol gtowy bd bd bd 5/88 (6) bd [16]
Bol plecow 7/68 (10) 8/68 (12) 2/20 (10)* 9/88 (10) 10/88 (11)* [16, 19, 29]
Bol stawow bd 10/68 (15) bd 7/88 (8) bd [16, 29]
Bo6l migsniowo-szkieletowy 28/68 (41)* bd 4/20 (20) 32/88 (36) bd [13, 16]
Goraczka 9/68 (13) 10/68 (15) 5/20 (25) 14/88 (16) 15/88 (17)* [13, 16, 19, 29]
Hematuria bd bd bd 3/88 (3) bd [16]
Hiperglikemia bd bd bd 1/88 (1) bd [16]
Hiperurykemia bd bd bd 1/88 (1) bd [16]
Hipokaliemia bd bd bd 4/88 (5) bd [16]
Kaszel 4/68 (6)* bd 3/20 (15) 7/88 (8) bd [13, 16]
Nadcis$nienie tetnicze bd bd bd 2/88 (2) bd [16]
Neutropenia 4/68 (6)* bd 6/20 (30) 10/88 (11) bd [13, 16]
Nudnosci 7/68 (10) bd 4/20 (20) 11/88 (13) bd [13, 16, 19]
Obrzek obwodowy bd bd bd 6/88 (7) bd [16]
Plamica bd bd bd 3/88 (3) bd [16]
Stluczenie 14/68 (21) bd 7/20 (35) 21/88 (24) bd [13, 16, 19, 29]
Siniaczenie bd 16/68 (24) bd bd bd [29]
Swiad bd bd bd 2/88 (2) bd [16]
Wysypka 2/68 (3)* bd 7/20 (35) 9/88 (10) bd [13, 16]
Zakazenia gérnych drog 8/68 (12)  9/68 (13) 6/20 (30) 14/88 (16) 15/88 (17)* [13, 16, 19, 29]

oddechowych
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MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003
TEAE szczegolowe 157 miess 28,0amies> MOBi3B24miess gl R S5 24 mics.  BGB-3111-AU.OUS mOB: 35,08 mies. R
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Zakazenie drég moczowych 3/68 (3)* bd 2/20 (10) 5/88 (6) bd [13, 16]
Zapalenie nosogardta bd bd 5/20 (25) bd bd [13]
Zapalenie ptuc 2/68 (3) bd 2/20 (10)* 4/88 (5) bd [16, 19]
Zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 4/68 (6) bd bd bd bd [19]
Zapalenie zatok bd bd 4/20 (20) bd bd [13]
Zaparcie 10/68 (15) 12/68 (18) 3/20 (15)* 13/88 (15) 15/88 (17)* [16, 19, 29]
Zmeczenie 6/68 (9)* bd 4/20 (20) 10/88 (11) bd [13, 16]
Zmniejszenie liczby leukocytow bd bd bd 2/88 (2) bd [16]
Zmniejszenie liczby neutrofili bd bd bd 5/88 (6) bd [16]
Zmniejszenie liczby plytek krwi bd bd bd 6/88 (7) bd [16]
Zwiekszone stezenie ALT bd bd bd 4/88 (5) bd [16]
Zwigkszone stezenie AST bd bd bd 1/88 (1) bd [16]
TEAE 23. stopnia
Anemia 2/68 (3)* bd 3/20 (15) 5/88 (6) bd [13, 16]
Biegunka 2/68 (3) bd 1/20 (5)* 3/88 (3) bd [16, 19]
Bol brzucha bd bd 0/20 (0) bd bd [13]
Bol plecow 0/68 (0) bd bd bd bd [19]
Goraczka 2/68 (3) bd 2/20 (10) 4/88 (5) bd [13, 16, 19]
Hipokaliemia bd bd bd 1/88 (1) bd [16]
Nadcisnienie tetnicze 1/68 (1)* bd 1/20 (5) 2/88 (2) bd [13, 16]
Neutropenia 4/68 (6)* 6/68 (9) 4/20 (20) 8/88 (9) 10/68 (15%)* [13, 16, 29]
Nudnosci 0/68 (0) bd bd bd bd [19]
Sepsa bd bd 0/20 (0) bd bd [13]
Stluczenie 0/68 (0) bd bd bd bd [19]
Trombocytopenia 1/68 (1)* bd 2/20 (10) 3/88 (3) bd [13, 16]
Zakai%"cith"’;;{/zn drog 1/68 (1) bd 0/20 (0)* 1/88 (1) bd [16, 19]
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MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003
TEAE szczegolowe 157 miess 28,04 mies> MOB:3B24miess  pog O OB 1524 mios.  BGB-31M-AU003 mOB: 3524 miss. R
n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%) n/N (%)

Zakazenie drég moczowych bd bd 0/20 (0) bd bd [13]
Zapalenie ptuc 2/68 (3) bd 1/20 (5) 3/88 (3) bd [13, 16, 19]
Zapalenie ptuc zwiazane z COVID-19 3/68 (4) 4/68 (6) 0/20 (0)* 3/88 (3) 4/68 (6)* [16, 19, 29]

Zaparcie 0/68 (0) bd bd bd bd [19]

Zmniejszenie liczby leukocytow bd bd bd 0/88 (0) bd [16]

Zmniejszenie liczby neutrofili bd bd bd 3/88 (3) bd [16]

Zmniejszenie liczby plytek krwi bd bd bd 2/88 (2) bd [16]

*Obliczenia wiasne. ALT — aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase); AST — aminotransferaza asparaginianowa (aspartate transaminase).
a) Wyniki TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia raportowane u 210% pacjentéw, wyniki TEAE 23. stopnia raportowane u =2 pacjentow.

b) Najczestsze wyniki TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia oraz 23. stopnia (najczesciej wystepujgce wg autoréw publikaciji, nie okreslono czestosci).
c) Wyniki TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia raportowane u 220% pacjentéw, wyniki TEAE 23. stopnia raportowane u >5% pacjentéw.

d) Wyniki TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia raportowane u 210% pacjentéw, wyniki TEAE 23. stopnia raportowane u 23% pacjentéw.
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Tabela 27.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem raportowane w populacji pacjentéow z MZL leczonych ZAN

w ramach populacji tacznej badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

MAGNOLIA mOB: 15,7 mies.

TRAE szczegolowe BGB-3111-AU-003 mOB: 35,24 mies. Ref.
n/N (%)

TRAE zwigzane z leczeniem bez wzgledu na stopien nasilenia, wystepujace u 210% pacjentow
Anemia 3/88 (3) [16]
Biegunka 8/88 (9) [16]
Hematuria 1/88 (1) [16]
Neutropenia 7/88 (8) [16]
Plamica 3/88 (3) [16]
Stluczenie 17/88 (19) [16]
Wysypka 4/88 (5) [16]
Zakazenia gornych drég oddechowych 1/88 (1) [16]
Zapalenie ptuc 1/88 (1) [16]
Zmniejszenie liczby leukocytow 2/88 (2) [16]
Zmniejszenie liczby neutrofili 5/88 (6) [16]
Zmniejszenie liczby plytek krwi 4/88 (5) [16]
Zwigkszone stezenie ALT 2/88 (2) [16]

ALT — aminotransferaza alaninowa (alanine aminotransferase).

Tabela 28.

Szczegotowe ciezkie zdarzenia niepozadane raportowane w populacji pacjentow z MZL leczonych ZAN w ramach
badania MAGNOLIA oraz w populacji tagcznej badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

MAGNOLIA

MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

MAGNOLIA mOB: 15,7 mies.

SAE szczegé6towe mOB: 15,7 mies. BGB-3111-AU-003 mOB: 35,24 mies. Ref.
n/N (%) n/N (%)
SAE bez wzgledu na stopien nasilenia

Anemia bd 2/88 (2) [16]
Biegunka bd 2/88 (2) [16]
Bol brzucha bd 0/88 (0) [16]
Dusznos¢ bd 0/88 (0) [16]

Goraczka 3/68 (4) 7/88 (8) [16, 19]
Goraczka neutropeniczna bd 0/88 (0) [16]
Grypa bd 2/88 (2) [16]
Hematuria bd 0/88 (0) [16]
Infekcje 10/68 (15) bd [19]
Migotanie przedsionkéw bd 1/88 (1) [16]
Neutropenia bd 0/88 (0) [16]
Niewydolnos¢ oddechowa bd 1/88 (1) [16]
Omdlenie bd 1/88 (1) [16]
Ostre uszkodzenie nerek bd 1/88 (1) [16]
Rak podstawnokomoérkowy bd 0/88 (0) [16]
Sepsa bd 0/88 (0) [16]
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MAGNOLIA

MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

MAGNOLIA mOB: 15,7 mies.

SAE szczegétowe mOB: 15,7 mies. BGB-3111-AU-003 mOB: 35,24 mies. Ref.
n/N (%) n/N (%)

Upadek 2/68 (3) 2/88 (2) [19], [16]
Wysiek optucnowy bd 0/88 (0) [16]
Zakazenia dolnych drég oddechowych bd 0/88 (0) [16]
Zakazenie drég moczowych bd 1/88 (1) [16]
Zakazenia goérnych drég oddechowych bd 0/88 (0) [16]
Zakazenie skory bd 1/88 (1) [16]
Zapalenie oskrzeli bd 1/88 (1) [16]
Zapalenie ptuc bd 2/88 (2) [16]
Zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19 3/68 (4) bd [19]
Zapalenie tkanki tacznej bd 0/88 (0) [16]
Zmniejszenie liczby plytek krwi bd 1/88 (1) [16]

Tabela 29.

Szczegotowe zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu raportowane w populacji pacjentéow z MZL leczonych
ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 oraz w populacji facznej obu tych badan

MAGNOLIA? BGB-3111-AU-003* MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003
MAGNOLIA mOB: 15,7 mies.
AESI szczegotowe mOB: 15,7 mies. mOB: 35,24 mies. BGB-3111-AU-003 mOB: Ref.
35,24 mies.
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia

Anemia 4/68 (6) 3/20 (15) 7/88 (8) [13, 16, 19]
Wtérne Ogotem 5/68 (7) 3/20 (15) 8/88 (9) [13, 16, 19]
nowotwory  Nowotwory skéry 2/68 (3) 1/20 (5) 3/88 (3) [13, 16, 19]
Ogotem 31/68 (46) 15/20 (75) 46/88 (52) [13, 16, 19]

Zakazenia
Oportunistyczne 2/68 (3) 1/20 (5) 3/88 (3) [13, 16, 19]
Ogotem 25/68 (37) 12/20 (60) 37/88 (42) [13, 16, 19]

Krwotok
Duzy krwotok 0/68 (0) 2/20 (10) 2/88 (2) [13, 16, 19]

Migotanie i trzepotanie
przedsionkow 2/68 (3) 0/20 (0) 2/88 (2) [13, 16, 19]
Nadcis$nienie tetnicze 2/68 (3) 1/20 (5) 3/88 (3) [13, 16, 19]
Neutropenia 9/68 (13) 6/20 (30) 15/88 (17) [13, 16, 19]
Trombocytopenia 10/68 (15) 3/20 (15) 13/88 (15) [13, 16, 19]
Zespot lizy guza 0/68 (0) 0/20 (0) 0/88 (0) [13, 16, 19]
AESI 23. stopnia

Anemia 2/68 (3) 3/20 (15) 5/88 (6) [13, 16, 19]
Wtérne Ogotem 3/68 (4) 2/20 (10) 5/88 (6) [13, 16, 19]
nowotwory  Nowotwory skéry 0/68 (0) 0/20 (0) 0/88 (0) [13, 16, 19]
Ogotem 11/68 (16) 4/20 (20) 15/88 (17) [13, 16, 19]

Zakazenia
Oportunistyczne 1/68 (1) 0/20 (0) 1/88 (1) [13, 16, 19]
Ogotem 0/68 (0) 1/20 (5) 1/88 (1) [13, 16, 19]

Krwotok
Duzy krwotok 0/68 (0) 1/20 (5) 1/88 (1) [13, 16, 19]
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MAGNOLIA? BGB-3111-AU-003* MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003
MAGNOLIA mOB: 15,7 mies.
AESI szczegoétowe mOB: 15,7 mies. mOB: 35,24 mies. BGB-3111-AU-003 mOB: Ref.
35,24 mies.
n/N (%) n/N (%) n/N (%)
Migotanie i trzepotanie
przedsionkéw 1/68 (1) 0/20 (0) 1/88 (1) [13, 16, 19]
Nadcisnienie tetnicze 1/68 (1) 1/20 (5) 2/88 (2) [13, 16, 19]
Neutropenia 7/68 (10) 4/20 (20) 11/88 (13) [13, 16, 19]
Trombocytopenia 3/68 (4) 2/20 (10) 5/88 (6) [13, 16, 19]
Zespot lizy guza 0/68 (0) 0/20 (0) 0/88 (0) [13, 16, 19]
Ciezkie AESI
Anemia bd bd 2/88 (2) [16]
Wtérne Ogotem bd bd 3/88 (3) [16]
nowotwory  Nowotwory skéry bd bd 0/88 (0) [16]
Ogotem bd bd 14/88 (16) [16]
Zakazenia
Oportunistyczne bd bd 1/88 (1) [16]
Ogotem bd bd 1/88 (1) [16]
Krwotok
Duzy krwotok bd bd 1/88 (1) [16]
Migotanie |_trzep)otan|e bd bd 2/88 (2) [16]
przedsionkow
Nadcisnienie tetnicze bd bd 1/88 (1) [16]
Neutropenia bd bd 0/88 (0) [16]
Trombocytopenia bd bd 1/88 (1) [16]
Zespot lizy guza bd bd 0/88 (0) [16]
a) Raportowano wszystkie AESI.
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Tabela 34.
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Ocena korzysci klinicznej ESMO-MCBS

Narzedzie: Ocene korzysci klinicznej ze stosowania ZAN w oparciu o badanie MAGNOLIA
przeprowadzono zgodnie z algorytmem do oceny korzysci klinicznej zaproponowanym przez ESMO
dla nowotworéw hematologicznych — Magnitude of Clinical Benefit Scale for Hematological
Malignancies (ESMO-MCBS: H) [56]. Polskojezyczng wersje formularza zamieszczono w Aneksie
(Rozdz. F.4).

Metoda oceny: Zastosowano formularz nr 3 przeznaczony oceny interwencji na podstawie badan
jednoramiennych we wskazaniach obejmujgcych choroby sieroce i o wysokich niezaspokojonych
potrzebach terapeutycznych, w sytuacji gdy pierwszorzedowym punktem koncowym jest PFS lub
ORR.

Zasady oceny: Zgodnie z instrukcjg wypetniania formularza, w oszacowaniu wstepnej oceny korzysci
klinicznej uwzglednia sie najwyzszy GRADE. Finalna ocena korzysci klinicznej jest definiowana jako
suma najwyzszego GRADE i ewentualnych dodatkowych punktéw. Maksymalna ocena korzysci
klinicznej dla formularza nr 3 wynosi 4 punkty (4/4), i Swiadczy o wysokiej korzysci klinicznej ocenianej

interwencji.

Wynik: Terapia ZAN uzyskata maksymalng liczbe punktow (4/4) w skali ESMO-MCBS:H, co wskazuje
na jej wysoka korzys¢ klinicznag. Na ocene sktadajg sie:
e prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie 260% (3 punkty),

o dodatkowe korzysci w odniesieniu do jakosci zycia (1 punkt) (Tabela 42).

Tabela 42.
Ocena korzysci klinicznej produktu leczniczego ZAN w badaniu MAGNOLIA

Spetnienie

N Uzasadnienie
kryterium

Kryterium

GRADE 3

PFS >6 mies. - -

ORR = 68% w ocenie

ORR (PR+CR) 260% TAK ) e s
niezaleznej komisji

ORR (PR+CR) 220% do <60% ORAZ czas trwania odpowiedzi 29 mies. - -

GRADE 2

PFS 3-6 mies. -

ORR (PR+CR) 240% do <60% - Spetniono zatozenia GRADE 3

ORR (PR+CR) 220% do <40% ORAZ czas trwania odpowiedzi 26 do <9 mies. -

GRADE 1

PFS 2 do <3 mies. -

ORR (PR*CR) 220% do <40% - Spetniono zatozenia GRADE 3
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Kryterium Spelnlgnle Uzasadnienie
kryterium
ORR (PR+CR) 210% do <20% ORAZ czas trwania odpowiedzi =6 mies. -
Wstepna ocena korzysci klinicznej 3
Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4*
Czy jakos¢ zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy punkt TAK Kwestionariusze EORTC-
koncowy? QLQ-C30i EQ-5D-5L
Odnotowano poprawe jakosci
Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych TAK zycia w wigkszosci cykli

punktéw koncowych?

leczenia kwestionariusza
EORTC-QLQ-C30

Czy wystepuje 230% toksycznosci stopnia 3-4 wptywajgcych na codzienne
samopoczucie?*

- Nie odnotowano.

Dodatkowe punkty

+1

Finalna ocena korzysci klinicznej**

4/4
(ISTOTNA KLINICZNIE)

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznos$ci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.
a) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli wykazano 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajgcej na codzienne samopoczucie.

b) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci.
c) Nalezy doda¢ 1 punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV, o odpowiedniej liczebnosci.
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Poszerzona analiza bezpieczenstwa

9.1. Alerty bezpieczenstwa

W ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa poszukiwano alertéw i komunikatéw dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania zanubrytynibu, ibrutynibu, akalabrutynibu, rytuksymabu, lendalidomidu,
bendamustyny, chlorambucylu, cyklofosfamidu, prednizonu, winkrystyny i doksorubicyny,
opublikowanych na stronach internetowych:

e Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

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

Odnalezione komunikaty i informacje dotyczgace wyzej wymienionych substancji czynnych

przedstawiono ponizej. Przeszukania alertéw dokonano w dniu: 12 stycznia 2024 r.

ZANUBRUTYNIB (ZAN)

Nie odnaleziono informacji nt. alertéw i komunikatéw zgtaszanych przez URPL dotyczacych produktu

leczniczego Brukinsa®.

Na stronie EMA odnaleziono 1 komunikat Komitetu ds. Oceny Ryzyka w Ramach Nadzoru nad
Bezpieczenstwem Farmakoterapii EMA (PRAC, Pharmacovigilance Risk Assessment Committee)
z listopada—grudnia 2022 r. o ryzyku wystgpienia gorgczki neutropenicznej i ztuszczajgcego zapalenia
skory w wyniku stosowania ZAN [57]. Na podstawie danych uzyskanych z systemu raportowania
zdarzen niepozagdanych FDA (FAERS, FDA Adverse Event Reporting System) z okresu styczen—
marzec 2023 r. FDA zgtosito potencjalny problem w zakresie dziatania hepatotoksycznego leku
Brukinsa®. Zgodnie z informacjami przedstawionymi w czerwcu 2023 r. FDA ocenia potrzebe podjecia
dziatan regulacyjnych w ww. zakresie, natomiast ZAN nie zostat dotychczas wigczony do wykazu
lekdw wywotujgcych ciezkie i toksyczne uszkodzenie watroby (DILIst, Drug induced liver injury
severity and toxicity dataset) [58, 59].

RYTUKSYMAB (RTX)

UPRL opublikowat trzy komunikaty skierowane do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
dotyczgce bezpieczenstwa stosowania, dziatan niepozgdanych oraz zmian w ChPL produktu
leczniczego MabThera®. Ostrzezenia dotyczyly niepozadanych reakgii, ktore byty zwigzane z wlewem

dozylnym, mozliwoscig rozwoju toksycznej nekrolizy naskérka i rozwoju zespotu Stevena-Johnsona
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podczas terapii RTX. Ponadto, dodano zalecenia odnosnie wykonywania badan przesiewowych

w kierunku WZW typu B przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym MabThera®.

Na stronie EMA zidentyfikowano dwa komunikaty dotyczgce przypadkéw sarkoidozy oraz zmiany
lichenoidalnej jamy ustnej podczas stosowania RTX. Ponadto, odnaleziono dokumenty dotyczace
konieczno$ci zaktualizowania ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych RTX o informacje na temat:
braku udowodnionej korelacji stosowania RTX we wskazaniach obejmujgcych leczenie choréb
autoimmunologicznych z ryzykiem rozwoju nowotworéw, nowe zdarzenie niepozgdane (powazne
zakazenia wirusowe) oraz uzupetnienia ChPL o poszerzone ostrzezenia zwigzane z karmieniem

piersig podczas stosowania RTX.

Na podstawie danych uzyskanych z systemu FAERS, FDA zglosito potencjalny problem w zakresie
btednej drogi infuzji produktu leczniczego Rituxan Hycela® (przeznaczony wytgcznie do podawania
podskérnego w odroznieniu od innych RTX podawanych dozylnie) oraz ryzyko rozwoju zapalenia
okreznicy podczas stosowania RTX. FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w obu ww.
zakresach. W 2019 r. FDA opublikowato informacje o aktualizacji ostrzezen dla produktu leczniczego
Rituxan® o ryzyko reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B oraz rozwoju postepujgcej
wieloogniskowe] leukoencefalopatii podczas stosowania leku, natomiast w 2021 r. zamieszczono
komunikat o zaktualizowaniu dziatan niepozgdanych produktéw leczniczych Rituxan® i Rituxan
Hycela® o mozliwo$¢ wystepowania piodermii zgorzelinowej podczas stosowania lekow (Tabela 43).

RTX nie widnieje w wykazie lekéw DILIst [58].

Tabela 43.
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu RTX raportowanych przez URPL, EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu MabThera®,
ktory stosowany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw prowadzit do wystgpienia reakcji
na wlew dozylny, prowadzgcych do zgonu.

e W komunikacie przedstawiono zasady premedykacji RTX oraz monitorowania pacjentow.

Sierpien 2011 [60]

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. zwigzku produktu
Kwiecien 2013 MabThera® z wystepowaniem przypadkow toksycznej nekrolizy naskérka (w tym jednego [61]
zakonczonego zgonem) i zespotu Stevena-Johnsona.

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. zalecenia wykonywania
badan przesiewowych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem
Listopad 2013 leczenia z zastosowaniem produktu MabThera®. W komunikacie poinformowano réwniez, ze [62]
pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ leczeni RTX, a ChPL zostata
uaktualniona w celu uwzglednienia nowych zalecen.

EMA

e Komunikat dotyczgcy przypadku sarkoidozy podczas stosowania produktu leczniczego [63]

Styczen 2021 MabThera®.

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych
RTX o brak udowodnionej korelacji stosowania RTX we wskazaniach dotyczacych leczenia [64]
choréb autoimmunologicznych z ryzykiem rozwoju nowotworéw. ChPL musi zosta¢ réwniez
uzupetniona o poszerzone ostrzezenia dotyczace karmienia piersig podczas stosowania RTX.

Czerwiec 2021

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL produktéw leczniczych zawierajgcych
Czerwiec 2022 RTX o zdarzenie niepozadane: powazne zakazenia wirusowe. ChPL musi zostaé rowniez [65]
uzupetniona o poszerzone ostrzezenia dotyczace karmienia piersig podczas stosowania RTX.

Maj 2023 o Komunikat dotyczacy przypadku zmiany lichenoidalnej jamy ustnej podczas stosowania RTX. [66]
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

FDA

e Komunikat odnosnie potencjalnego problemu w zakresie btednej drogi infuzji produktu
leczniczego Rituxan Hycela® (przeznaczony wytgcznie do podawania podskdrnego w

Lipiec-wrzesien odroéznieniu od innych RTX podawanych dozylnie). [67]

2018
e Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w grudniu 2022 r. FDA ocenia potrzebe
podjecia dziatan regulacyjnych w ww. zakresie.
Pazdziernik— e Komunikat o zaktualizowaniu dziatan niepozgdanych produktéw leczniczych Rituxan® i Rituxan [68]
grudzien 2018 Hycela® o ryzyko rozwoju piodermii zgorzelinowej podczas stosowania lekow.

e Komunikat o aktualizacji ostrzezen dla produktu leczniczego Rituxan® o ryzyko reaktywacii
Sierpien 2019 wirusowego zapalenia watroby typu B oraz rozwoju postepujgcej wieloogniskowej [69]
leukoencefalopatii podczas stosowania leku.

e Komunikat odnosnie potencjalnego ryzyka rozwoju zapalenia okreznicy w przypadku stosowania
Kwiecien— preparatoéw zawierajgcych RTX. [70]
czerwiec 2021 o Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi we wrzesniu 2021 r. FDA ocenia
potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w ww. zakresie.

LENALIDOMID (LEN)

URPL opublikowat na swojej stronie komunikaty skierowane do fachowego personelu ochrony zdrowia
dotyczgce zalecen, srodkdéw ostroznosci, zmian w ChPL oraz dziatan niepozadanych produktu
leczniczego Revlimid®. Informowano w nich o ryzyku wystgpienia zaburzen czynno$ci watroby przy
innych czynnikach ryzyka, koniecznosci zapobiegania cigzy z uwagi na dziatanie teratogenne oraz
mozliwosci reaktywacji zakazenia wirusowego podczas stosowania LEN. Ponadto, na stronie URPL,
EMA oraz FDA opublikowano komunikaty dotyczgce ryzyka rozwoju drugich pierwotnych nowotworéw
ztosliwych w trakcie terapii produktem leczniczym Revlimid®. Zaktualizowano w tym zakresie ulotke
leku, przewodnik dla pacjenta oraz poinformowano pracownikéw ochrony zdrowia o dodatkowych
srodkach bezpieczenstwa. Wsrod komunikatow EMA zidentyfikowano takze dokumenty dotyczace
koniecznos$ci zaktualizowania ChPL dla Revlimid® o inne zdarzenia niepozadane, m.in. rabdomiolize,
perforacje przewodu pokarmowego, nabytg hemofilie oraz zakazenia wirusowe (w tym pétpasiec
i reaktywacje wirusowego zapalenia watroby typu B). Zgodnie z danymi FDA z wrze$nia 2023 r. LEN

figuruje na liscie lekdw wywotujgcych ciezkie i toksyczne uszkodzenia watroby (Tabela 44).

Tabela 44.
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa po zastosowaniu LEN raportowanych przez URPL, EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu Revlimid®
Kwiecien 2011 odnosnie potencjalnego ryzyka wystapienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego [71]
podczas stosowania leku.

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu Revlimid®
odnosnie potencjalnego ryzyka wystagpienia drugiego pierwotnego nowotworu ztosliwego
podczas stosowania leku.
Styczen 2012 ¢ W komunikacie poinformowano réwniez aby przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem [72]
Revlimid® uwzgledni¢ ryzyko wystgpienia drugiego pierwotnego nowotworu oraz zalecono aby
przed i w trakcie leczenia bada¢ pacjentéw uzywajac standardowych onkologicznych badan
przesiewowych pod kgtem obecno$ci drugich pierwotnych nowotworow.
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Data

Tres¢ komunikatu

Ref.

Listopad 2012

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu Revlimid®
odnosnie ryzyka wystgpienia zaburzen watroby (w tym prowadzgcych do $mierci) podczas
stosowania leku przy obecnych innych czynnikach ryzyka (niewydolnos$é¢ nerek).

¢ W komunikacie poinformowano réwniez o zasadach monitorowania czynnosci watroby podczas
terapii LEN oraz odpowiedniej aktualizacji ChPL dla Revlimid®.

(73]

Luty 2013

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu Revlimid®
odnosnie podjecia dziatan majgcych na celu minimalizacje zagrozen wynikajacych z ryzyka
dziatan teratogennych zwigzanych z stosowaniem produktu Revlimid® oraz jego profilu
bezpieczenstwa (tzn. mielosupresiji, zdarzen zakrzepowo-zatorowych, ryzyka progresji do ostrej
biataczki szpikowej). Dziatania te obejmujg w szczegolnosci program zapobiegania cigzy,
dziatania zwigzane z monitorowaniem ryzyka zwigzanego z produktem Revlimid® oraz
rozpowszechnianie informacji i materiatéw edukacyjnych wsréd fachowego personelu ochrony
zdrowia oraz pacjentow.

[74]

Maj 2018

e Komunikat PRAC odnosnie zaktualizowania ChPL dla Revlimid ® o ryzyko wystgpienia
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowe;.

[79]

EMA

Wrzesien 2013

o Komunikat odnos$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Revlimid® o zdarzenie
niepozgdane: rabdomioliza.

[76]

Lipiec 2014

o Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Revlimid® o zdarzenie
niepozagdane: perforacja przewodu pokarmowego.

(771

Grudzien 2014

e Komunikat dotyczacy 35 przypadkéw pogorszenia objawow choroby Parkinsona podczas
stosowania produktu leczniczego Revlimid® — podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do
przeanalizowania tych zdarzen.

(78]

Maj 2015

e Komunikat dotyczgcy 36 przypadkow krwawienia pecherzykowego podczas stosowania
produktu leczniczego Revlimid® — podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do
przeanalizowania tych zdarzen.

[79]

Wrzesien 2015

e Komunikat dotyczgcy przypadkéw krwawienia pecherzykowego podczas stosowania produktu
leczniczego Revlimid® — ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych na
korelacje wystgpienia zdarzenia ze stosowaniem LEN podmiot odpowiedzialny zostat
zobligowany do dalszego monitorowania przypadkéw krwawienia pecherzykowego.

(80]

Lipiec 2016

e Komunikat odnos$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Revlimid® o zdarzenie
niepozgdane: nabyta hemofilia.

(81]

Sierpien—
wrzesien 2016

e Komunikat dotyczacy przypadku limfohistiocytozy hemofagocytarnej podczas stosowania
produktu leczniczego Revlimid®.

(82]

Wrzesien 2016

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Revlimid® o zdarzenie
niepozgdane: zakazenia wirusowe (w tym potpasiec i reaktywacja wirusa zapalenia watroby typu
B).

e W komunikacie poinformowano réwniez o zatwierdzeniu przez PRAC rozestania do fachowych
pracownikéw ochrony zdrowia informacji podnoszgcej $wiadomos¢ ryzyka reaktywacji wirusowe;j
podczas stosowania LEN.

(83]

Styczen 2017

e Komunikat dotyczacy przypadku limfohistiocytozy hemofagocytarnej podczas stosowania
produktu leczniczego Revlimid® — ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowodéw wskazujgcych
na korelacje wystapienia zdarzenia ze stosowaniem LEN podmiot odpowiedzialny zostat
zobligowany do dalszego monitorowania przypadkéw limfohistiocytozy hemofagocytarne;.

(84]

Lipiec 2017

o Komunikat odnos$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Revlimid® o zdarzenie
niepozgdane: wysypka polekowa z eozynofilig i objawami uktadowymi.

(85]

Styczen 2018

e Komunikat dotyczacy przypadku postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii podczas
stosowania produktu leczniczego Revlimid®.

(86]

Maj 2018

e Komunikat dotyczgcy przypadku postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii podczas
stosowania produktu leczniczego Revlimid® — podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do
przeanalizowania tego zdarzenia.

(87]

Lipiec 2020

e Komunikat odno$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Lenalidomide Accord® i Revlimid®
o zdarzenie niepozgdane: nadcisnienie ptucne.

(88]
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

FDA

e Komunikat ws. produktu Revlimid® odnosnie potencjalnego ryzyka wystgpienia drugiego
Kwiecien 2011 pierwotnego nowotworu ztosliwego podczas stosowania leku — FDA informuje o monitorowaniu [89]
zdarzen w tym zakresie.

: e Komunikat ws. produktu Revlimid® odnosnie ryzyka wystapienia drugiego pierwotnego
Maj 2012 o X [90]
nowotworu ztosliwego podczas stosowania leku.

e Komunikat odnosnie potencjalnego ryzyka odrzucenia przeszczepu narzgdu litego podczas
Kwiecien— stosowania produktu Revlimid®.
czerwiec 2018 o Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi we grudniu 2022 r. ulotke produktu
Revlimid® uzupetniono o zdarzenie niepozgdane: odrzucenie przeszczepu narzgdu litego.

1]

Wrzesien 2023 ° Komunikat dotyczacy u;nania istniejgcej korelacji stosowania LEN z wystepowaniem [92]
polekowego uszkodzenia watroby.

Wrzesien 2023 ° Komunikat dotyczacy u_znania stosowan_ia L_EN jako ni_ska przyczynowos¢ wystepowania 58]
polekowego uszkodzenia watroby o nasileniu 3. stopnia.

BENDAMUSTYNA (BEND)

URPL opublikowat dwa komunikaty do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia odnos$nie
zwiekszonej $miertelnosci obserwowanej w badaniach klinicznych bendamustyny i mozliwosci
btednego dawkowania produktu leczniczego Bendamustine Accord®. Odnotowane zgony dotyczyty
pacjentéw leczonych poza wskazaniem ChPL i byly spowodowane najczesciej zakazeniami
oportunistycznymi lecz zgtaszano rowniez $miertelne przypadki zwigzane z toksycznym dziataniem
leku na serce, uktad nerwowy i oddechowy. Oprécz powyzszego, komunikat dotyczacy leku
Bendamustine Accord® przestrzega przed mozliwym btednym rozcienczeniem produktu leczniczego
ze wzgledu na wyzsze stezenie substancji czynnej w poréwnaniu do zwyktych, rekonstytuowanych

z proszku koncentratow bendamustyny [93, 94].

Na stronie EMA nie zidentyfikowano zadnych dokumentéw zwigzanych z bezpieczehstwem leczenia
bendamustyng. FDA na podstawie danych z systemu FAERS raportuje o mozliwosci wystgpienia
polekowej reakcji z eozynofilig i objawami systematycznymi (DRESS) oraz nefrogennej moczowki
prostej po wlewie z bendamustyng. Opublikowano na stronie FDA rowniez komunikat informujgcy
pracownikow ochrony zdrowia o niestosowaniu leku Trenada® (roztwor) z urzgdzeniami do transferu
w systemie zamknietym, adapterami i strzykawkami, ktére zawierajg poliweglan lub ABS, gdyz moze
dojs¢ do reakcji tych substancji z lekiem i rozpuszczenia tworzywa. Ponadto, BEN widnieje w wykazie
FDA dotyczacym uszkodzenia watroby wywotanego lekami (DILIrank, Drug Induced Liver Injury Rank)

jako substancja czynna, ktéra nie jest powigzana z polekowym uszkodzeniem watroby [95-98].

CHLORAMBUCYL (CLB)

Na stronie UPRL, FDA i EMA nie zidentyfikowano zadnych komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania chlorambucylu, jednakze FDA umiescito chlorambucyl w bazie DILIrank jako substancje

czynng dla ktorej potwierdzono, ze moze wywotywac polekowe uszkodzenie watroby [98].
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CYKLOFOSFAMID (C)

W wyniku przeszukania ww. stron internetowych odnaleziono informacje, ze cyklofosfamid moze

przyczyni¢ sie do rozwoju polekowego uszkodzenia watroby (FDA, DlILIrank) [98].

PREDNIZON (P)

Na stronie UPRL odnaleziono zalecenia dla podmiotéw odpowiedzialnych produktéw leczniczych
wydane na podstawie komunikatu EMA, ktéry informuje o uzupetnieniu ChPL lekéw zawierajgcych
prednizon o mozliwos¢ wystgpienia bradykardii w przy wysokich dawkach leczniczych i wolnego tetna
0 nieznanej czestosci. Dodatkowo, prednizon figuruje w bazie DILIrank FDA jako lek, ktéry moze

wywotywacé polekowe uszkodzenie watroby [98—100].

WINKRYSTYNA (V)

URPL opublikowat komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia zwigzany z brakiem
dostepnosci produktu leczniczego Vincristine Teva® w Polsce i innych krajach z powodu przerwy
w dostawie substancji czynnej. Podano rowniez istotne informacje dotyczgce sposobu przygotowania
odpowiadajgcego Vincristine Teva® roztworu do infuzji / wstrzykiwan z produktu leczniczego Sindovin®
(proszek) i réznic miedzy tymi lekami. Na stronie EMA nie odnaleziono informacji nt. winkrystyny,
natomiast FDA opublikowato informacje o zagrozeniu zwigzanym z nieprawidtiowg drogg podania leku
na podstawie danych z systemu FAERS. Ponadto, winkrystyna zostata umieszczona w bazie DILIrank

w zwigzku z mozliwoscig wywotywania polekowego uszkodzenia watroby [98, 101, 102].

DOKSORUBICYNA (DOX)

Informacje dotyczgce bezpieczenstwa stosowania doksorubicyny odnaleziono jedynie na stronie FDA.
Zgtoszono potencjalne ryzyko wywotania przez doksorubicyne srédmigzszowego zapalenia ptuc na
podstawie raportowanych danych z sytemu FAERS oraz polekowego uszkodzenia watroby (DILIrank)
[70, 98].

IBRUTYNIB (IBR)

Na stronie UPRL i EMA zostat opublikowany komunikat skierowany do fachowych pracownikéw
ochrony zdrowia ws. produktu Imbruvica®, ktory informuje o zwiekszonym ryzyku wystepowania
Smiertelnych i ciezkich zaburzen rytmu serca oraz niewydolno$ci serca podczas stosowania leku.
Ponadto, EMA i UPRL opublikowaty dokumenty informujgce o zaktualizowaniu ChPL dla Imbruvica®
o ryzyko wystgpienia zapalenia watroby typu E. W$réd komunikatow EMA zidentyfikowano informacje
odnosnie koniecznosci uwzglednienia w ChPL réwniez innych dziatan niepozgdanych, w tym m.in.:
niewydolnos¢ watroby i hepatotoksycznos¢, $rdédmigzszowg chorobe ptuc, postepujgca
wieloogniskowg leukoencefalopatie, zapalenie tkanki podskérnej i neuropatie obwodowg. Na

podstawie danych uzyskanych z systemu FAERS z okresu styczeh—marzec 2023 r. FDA zgtosito
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potencjalny problem w zakresie dziatania hepatotoksycznego produktu leczniczego Imbruvica®,
natomiast ibrutynib nie zostat dotychczas dodany do wykazu DILIst [58]. Dodatkowo, na stronie FDA
odnaleziono wpis nt. aktualizacji etykiety leku, w ktdrej dodano informacje o ryzyku wystgpienia
zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii oraz arytmii komorowej podczas stosowania

produktu leczniczego Imbruvica® (Tabela 45).

Tabela 45.
Zestawienie komunikatéw bezpieczenstwa dotyczacych IBR raportowanych przez URPL, EMA i FDA
Data Tres¢ komunikatu Ref.
URPL

e Komunikat PRAC odnosnie zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o ryzyko wystgpienia zapalenia
X1 2020 watroby typu E, ktére moze mie¢ przewlekty przebieg oraz poszerzenia ostrzezen i Srodkow [103]
ostroznosci w ChPL o mozliwosé wystgpienia zakazen wirusowych, bakteryjnych lub grzybiczych
w trakcie leczenia Imbruvica®.

e Komunikat skierowany do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia ws. produktu Imbruvica®,
ktory informuje o zwiekszonym ryzyku wystepowania $miertelnych i cigzkich zaburzen rytmu
X1 2022 serca oraz niewydolnosci serca podczas stosowania leku. [104]
e Zgodnie z komunikatem zaktualizowano w ChPL Imbruvica® dziatania niepozadane oraz
zalecenia dawkowania, monitorowania i postgepowania w przypadku wystgpienia ww. zdarzen.

EMA

Pazdziernik 2015 * Komun_ikat_dotyczacy przy;_)adku neuropatii obw_odowej_ podczas stosoyvania IBR — podmiot [105]
odpowiedzialny zostat zobligowany do przeanalizowania tego zdarzenia.

Listopad 2015 e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenia niepozadane: [106]
niewydolnos¢ watroby i hepatoksyczno$c.

Luty 2016 e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenia niepozadane: [107]
niewydolno$¢ watroby i hepatoksycznos$¢.

Lipiec 2016 °® Komunikat odnosnie konieczno$ci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenie niepozgdane: 181]
$rodmigzszowa choroba ptuc.

Sierpien— e Komunikat odnos$nie zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® - usuniecie z ostrzezen wptywu IBR na 82]
wrzesien 2016 odstep QT.

Pazdziernik 2016 * Eggtw;’;]ilc(;rt odnosnie zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® - usuniecie z ostrzezen wptywu IBR na [108]

e Komunikat odno$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenie niepozadane:
Listopad- postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia. ChPL musi zosta¢ réwniez uzupetniona o [109]
grudzien 2016  informacje dotyczace koniecznosci podjecia dziatan diagnostycznych w przypadku podejrzewania
rozwoju postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii w trakcie terapii IBR.

Luty 2017 e Komunikat odnosnie zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® - usunigcie z ostrzezen wptywu IBR na [110]
odstep QT.

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenia niepozadane:
Czerwiec 2017  reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B oraz zaburzenia rytmu serca, a w tym [111]
tachykardie komorowg oraz migotanie/trzepotanie przedsionkow.

Listopad 2017 e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenie niepozadane: [112]
zapalenie tkanki podskornej.

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenie niepozadane: [113]

Czerwiec 2018 -
neuropatia obwodowa.

Lipiec 2020 e Komunikat dotyczacy przypadku zapalenia watroby typu E podczas stosowania IBR. [88]

Pazdziernik 2020 ° Komunilfat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenie niepozgdane: [114]
zapalenie watroby typu E.

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o ostrzezenie dotyczgce
Czerwiec 2021  ryzyka zdarzen niepozadanych ze strony watroby oraz uzupetnienia ChPL o zdarzenie [64]
niepozgdane: krwotok do oka.

Sierpien— o Komunikat dotyczacy przypadku nagtej $mierci podczas stosowania IBR oraz inhibitora konwertazy [115]
wrzesien 2021 angiotensyny — podmiot odpowiedzialny zostat zobligowany do przeanalizowania tego zdarzenia.
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Data Tres¢ komunikatu Ref.

Wrzesien 2021 °® Komunikat odno$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o wstepne monitorowanie [116]
pacjentow pod katem niewydolnosci i zaburzen rytmu serca.

e Komunikat dotyczgcy przypadku nagtej Smierci podczas stosowania IBR oraz inhibitora konwertazy
Pazdziernik 2021 angiotensyny — uznano brak wystarczajgcych dowodow na potwierdzenie zwigzku wystagpienia [117]
zdarzenia niepozadanego z terapia.

Listopad- e Komunikat odno$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o wstepne monitorowanie [118]
grudzien 2021 pacjentéw pod katem niewydolnosci i zaburzen rytmu serca.

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenia niepozadane:
Styczen 2022 $miertelne i powazne zaburzenia rytmu serca oraz niewydolno$¢ serca. ChPL musi zostaé réwniez [119]
uzupetniona o koniecznos$¢ okresowego monitorowania pacjentéow pod katem zwiekszonego ryzyka
nagtej Smierci w przypadku stosowania IBR.

e Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenia niepozadane:
Maj 2022 $miertelne i powazne zaburzenia rytmu serca oraz niewydolno$¢ serca. ChPL musi zosta¢ réwniez [120]
uzupetniona o koniecznos$¢ okresowego monitorowania pacjentéow pod katem zwiekszonego ryzyka
nagtej Smierci w przypadku stosowania IBR.

e Komunikat odno$nie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenia niepozadane:
Smiertelne i powazne zaburzenia rytmu serca oraz niewydolno$¢ serca. ChPL musi zosta¢ rowniez [121]
uzupetniona o koniecznos$¢ okresowego monitorowania pacjentéw pod katem zwiekszonego ryzyka
nagtej Smierci w przypadku stosowania IBR.

Lipiec 2022

Czerwiec 2023 ° Komunikat odnosnie koniecznosci zaktualizowania ChPL dla Imbruvica® o zdarzenia niepozadane: [122]
ostre uszkodzenie nerek i ziarniniak ropotwoérczy.

FDA
Pazdziernik- e Komunikat o aktualizacji etykiety Imbruvica®, w ktérej dodano informacje o ryzyku wystgpienia [123,
grudzien 2016 zapalenia ptuc wywotanego przez Pneumocystis jirovecii. 124]

e Komunikat dotyczacy potencjalnego dziatania hepatotoksycznego leku Imbruvica® - zgodnie
z informacjami z grudnia 2022 r. FDA podjeto decyzje o braku konieczno$ci dalszych dziatan w tym
zakresie. [125]
e Komunikat dotyczgcy potencjalnego rozwoju arytmii komorowej podczas stosowaniu leku
Imbruvica® - ulotka preparatu zostata zaktualizowana w marcu 2018 r.

Lipiec—
wrzesien 2017

e Komunikat dotyczgcy potencjalnego dziatania hepatotoksycznego leku Imbruvica® - zgodnie
z informacjami z czerwca 2023 r. FDA ocenia potrzebe podjecia dziatan regulacyjnych w ww. [59]
zakresie.

Styczen—
marzec 2023

AKALABRUTYNIB (ACA)

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw na stronie UPRL i EMA informujgcych o bezpieczenstwie
stosowania akalabrutynibu. Na stronie FDA opublikowano ostrzeZzenie o potencjalnym ryzyku
wywotania przez akalabrutynib zapalenia ptuc, zespotu rozpadu guza i polekowego uszkodzenia
watroby w zwigzku ze zgtoszeniami w systemie FAERS. W chwili obecnej akalabrutynib nie figuruje
w bazie DlLIrank [59, 98, 126].

9.2. Raportowane dziatania niepozgdane

W tabeli ponizej (Tabela 46) przedstawiono zgtoszone do bazy WHO dziatania niepozadane (ADR;
adverse drug reaction) zwigzane ze stosowaniem zanubrutynibu, ibrutynibu, rytuksymabu,
lenalidomidu, bendamustyny, chlorambucylu, cyklofosfamidu, prednizonu, winkrystyny, doksorubicyny

i akalabrutynibu.
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Do tej pory odnotowano tgcznie: 1110 ADR dla zanubrutynibu (lata 2016-2023), 124 461 ADR dla
rytuksymabu (lata 1999-2023), 327 415 ADR dla lenalidomidu (lata 2005-2023), 13 637 ADR dla
bendamustyny (lata 1996-2023), 2 566 ADR dla chlorambucylu (lata 1969-2023), 140 141 ADR dla
cyklofosfamidu (lata 1968-2023), 89 378 ADR dla prednizonu (lata 1968-2023), 55 347 ADR dla
winkrystyny (lata 1968-2023), 102 661 ADR dla doksorubicyny (lata 1974-2023), 67 016 ADR dla
ibrutynibu (lata 2013-2023) i 4 954 ADR dla akalbrutynibu (lata 2016-2023) [127].

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 89



Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Tabela 46.
Wybrane dziatlania niepozadane wg kategorii dla poszczegoélnych opcji terapeutycznych na podstawie danych WHO (stan na dzien 12.01.2024 r.) [127]

Zanubrutynib Ibrutynib Rytuksymab Lenalidomid Bendamustyna Chlorambucyl Cyklofosfamid Prednizon Winkrystyna Doksorubicyna Akalabrutynib

LB e (2016-2023) (2013-2023) (1999-2023) (2005-2023) (1996-2023) (1969-2023) (1968-2023) (1968-2023) (1968-2023) (1974-2023)  (2016-2023)
Zaburzenia krwi i uktadu 130 5 894 18 273 24 844 3147 639 48127 9484 17 693 30367 482
limfatycznego
Zaburzenia sercowe 82 7198 6943 13 626 693 84 5 887 5027 2803 6 668 378
Choroby wrodzone, 2 115 338 180 33 14 561 671 385 459 7
rodzinne i genetyczne
Zaburzenia biednika i 13 915 1044 2939 73 18 729 800 369 516 57
choroby uszu
Zaburzenia 3 261 435 746 25 6 608 1995 403 347 10
endokrynologiczne
Choroby oczu 30 2689 2 504 7758 140 36 1717 3720 858 1121 82
Zab“rzej’;'l‘?t;‘l’:jdk°w°' 188 11595 15719 52 727 1630 254 27 375 15 962 10473 22 920 640
Zaburzenia ogdlne oraz
stany w miejscu 305 21 811 41374 91378 4221 531 28 237 30 280 12 839 23 381 2149
podania
Zaburzenia funkciji
watroby i drég 11 823 2212 2970 308 04 4 364 2518 2486 2050 67
26tciowych
Zaburzenla ukladu 15 1208 7900 5613 522 78 3478 5019 1129 2020 80
odpornosci
Zakazenia i zarazenia 290 13718 27175 53 720 3128 418 19 040 23822 10 639 12 229 520
Urazy, zatrucia,
komplikacje 293 12 426 20 329 32 685 1452 238 8200 12 997 4304 7 056 595
proceduralne
Badania laboratoryjne 167 10 830 13 992 52 487 1533 202 17 235 13 440 6 486 10 126 721
Zaburzenia metabolizmu 53 3418 4399 14 640 757 81 7167 8 660 3657 6026 263
I zywienia
Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki 111 7724 9 499 26 489 413 67 5 805 11624 2419 5248 434
tacznej
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Zanubrutynib Ibrutynib Rytuksymab Lenalidomid Bendamustyna Chlorambucyl Cyklofosfamid Prednizon Winkrystyna Doksorubicyna Akalabrutynib

R (2016-2023) (2013-2023) (1999-2023) (2005-2023) (1996-2023) (1969-2023) (1968-2023) (1968-2023) (1968-2023) (1974-2023) (2016-2023)

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone 60 4513 8 085 28 293 1404 260 9758 6 653 5200 7 354 348
(w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia uktadu

128 8 489 13 894 41041 1079 264 13 179 11 771 8 350 10 082 819
nerwowego
. Ciaza, potég bd 15 620 79 3 1 701 1042 326 700 1
i okotoporodowe
Problemy z produktem 10 228 281 924 11 4 90 645 48 108 9
Zaburzenia psychiczne 40 2 868 3214 10776 268 78 2620 7534 1138 1990 187
Zaburzenia funkc;i 46 2935 3719 12 964 554 59 4840 4637 1993 2681 132
nerek i dr6g moczowych
Zaburzenia uktadu
rozrodczego i choroby 7 691 623 1483 31 20 1347 741 244 1008 30

piersi

Zaburzenia ukladu

oddechowego, klatki 84 7 589 18 409 24 453 1246 225 10616 10 565 5062 9493 365
piersiowej i Srodpiersia

Choroby skory i tkanki

ry i 158 8783 18 227 35202 1999 428 14 006 9575 3349 13 706 496
podskoérnej
Okolicznosci spoteczne 7 268 424 543 24 5 185 817 91 136 21
Procedury chirurgiczne 47 6 349 1046 2 501 93 37 842 1661 504 504 43
i medyczne
Choroby naczyniowe 62 4719 9430 19 339 703 85 5 374 5 879 2873 5 221 301
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9.3. Ostrzezenia zawarte w charakterystykach produktéw leczniczych

W ramach poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa analizowano ostrzezenia i $rodki ostroznosci znajdujgce sie w charakterystykach poszczegdélnych

produktéw leczniczych. W tabeli ponizej (Tabela 47) przedstawiono specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci zawarte w aktualnych ChPL dla interwenciji

i komparatorow.

Tabela 47.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci zawarte w ChPL dla ocenianej interwencji oraz komparatorow

Preparat

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Zanubrutynib

Brukinsa® [128]

* Ryzyko krwotoku: produkt leczniczy moze zwigkszac ryzyko krwotoku u pacjentéw stosujgcych leki przeciwptytkowe lub przeciwzakrzepowe, dlatego pacjentéow nalezy
monitorowa¢ pod katem objawéw przedmiotowych krwawienia i kontrolowa¢ morfologie krwi. Réwnoczesnie nie nalezy stosowac leku Brukinsa® z warfaryng ani z innymi
antagonistami witaminy K.

® Ryzyko zakazen: nalezy sprawdzi¢ status zakazenia HBV u pacjenta, gdyz moze wystagpi¢ reaktywacja wirusa prowadzaca do zakazen. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem
zakazen nalezy rozwazy¢ leczenie profilaktyczne zgodne ze standardem postepowania.

e Ryzyko cytopenii: nalezy monitorowa¢ morfologie krwi raz w miesigcu.

e Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe: najczestszym drugim nowotworem ztosliwym byt rak skory dlatego zaleca sie stosowanie srodkéw chronigcych przed stoncem.

* Ryzyko migotania i trzepotania przedsionkéw: szczegdlnie u pacjentéw z kardiologicznymi czynnikami ryzyka, nalezy zapewni¢ monitorowanie pod kgtem objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych migotania i trzepotania przedsionkow oraz wdrozy¢ stosowne leczenie.

e Zespot rozpadu guza nowotworowego: nalezy ocenic istotne zagrozenia tj. duza masa nowotworu, stezenie kwasu moczowego we krwi oraz zastosowa¢ odpowiednie Srodki
ostroznosci.

* Wiek rozrodczy: kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepc;ji.

Rytuksymab

MabThera® [129]

® Ryzyko reakcji zwigzanych z wlewem/podaniem leku: leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, leki przeciwhistaminowe i glikokortykoidy powinny by¢ dostepne do
natychmiastowego uzycia w trakcie wystgpienia reakcji alergicznej podczas podawania MabThera®. Nalezy rozwazy¢ odstawienie lekdw obnizajgcych ci$nienie na 12 godzin
przed wlewem produktu MabThera® z uwagi na mozliwo$¢ niedocisnienia w tracie podawania leku. U pacjentow, u ktérych wystapit ciezki zespot uwalniania cytokin nalezy
natychmiast przerwa¢ infuzje i wdrozy¢ intensywne leczenie objawowe oraz podda¢ Scistej obserwacji do czasu ustgpienia lub wykluczenia zespotu rozpadu guza lub nacieku
ptucnego.

® Ryzyko zaburzen ze strony serca: nalezy scisle monitorowac pacjentow z chorobg serca w wywiadzie oraz takich, ktérzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

e Toksycznos$¢ hematologiczna: podczas terapii MabThera® nalezy regularnie kontrolowa¢ morfologie krwi, w tym liczbe neutrofili i ptytek krwi.

e Ryzyko zakazen: produkt leczniczy MabThera® nie powinien by¢ stosowany u oséb z czynna, ciezkg infekcjg oraz z aktywnym zapaleniem watroby typu B. Nalezy zachowaé
szczegolng ostroznosé u pacjentéw z nawracajgcymi lub przewlektymi infekcjami oraz ze schorzeniami, ktére mogtyby predysponowac¢ do wystgpienia cigzkich infekcji oraz
u oséb, u ktorych istnieje mozliwo$¢ reaktywacji zakazenia wirusem HBV.

e Immunizacja: nie zaleca sig stosowania zywych szczepionek u pacjentéw leczonych MabThera®.
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® Ryzyko reakcji skornych: w przypadku wystapienia cigezkich reakcji skornych, gdy mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera® leczenie powinno by¢ na state przerwane.
o Kobiety w wieku rozrodczym: nalezy stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia MabThera® oraz 12 miesiecy po zakonczeniu terapii.

Lenalidomid

Revlimid® [130]

® Ryzyko teratogennego dziatania na ptdd: lenalidomid ma zblizong budowe do talidomidu, ktéry jest substancjg czynna o znanym dziataniu teratogennym u ludzi, dlatego
wymagana jest wysoce skuteczna metoda antykoncepcji co najmniej 4 tyg. przed, w trakcie i 4 tyg. po leczeniu produktem Revlimid® kobiet w wieku rozrodczym. W przypadku
mezczyzn nalezy uswiadomié pacjentom ryzyko obecnosci lenalidomidu w spermie ludzkiej w niskim stezeniu podczas leczenia i w krotkim czasie po zakonczeniu terapii
lenalidomidem.

® Ryzyko zawatu i choroby zakrzepowo-zatorowej: u pacjentéw ze znanymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych nalezy podjg¢ dziatania minimalizujgce ryzyko oraz
doktadnie obserwowac. Zaleca sig profilaktyczne stosowanie lekdw przeciwzakrzepowych, zwtaszcza u pacjentow z dodatkowymi czynnikami ryzyka zakrzepicy. Po wystapieniu
jakichkolwiek epizodéw choroby zakrzepowo-zatorowej nalezy przerwac leczenie i zastosowac terapie przeciwzakrzepows.

® Ryzyko wystgpienia nadcisnienia ptucnego: pacjentéw w trakcie terapii produktem leczniczym Revlimid® nalezy bada¢ w kierunku wystgpienia objawéw przedmiotowych
i podmiotowych choroby podstawowej uktadu krazenia i uktadu oddechowego.

® Ryzyko neutropenii i trombocytopenii: nalezy kontrolowaé morfologie krwi u pacjentéw stosujacych lenalidomid, a w przypadku wystgpienia neutropenii rozwazy¢ zastosowanie
czynnikéw wzrostu. Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci natychmiastowego zgtaszania epizodéw goraczki i zwracania uwagi na objawy tj. krwawienia, wybroczyny.
Nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas réwnoczesnego stosowania lenalidomidu z innymi produktami o dziataniu mielosupresyjnym.

e Ryzyko zaburzen czynnosci tarczycy: nalezy kontrolowac czynnos¢ tarczycy na poczatku i w trakcie leczenia oraz zapewni¢ optymalng kontrole wspétistniejgcych chordb
majacych wptyw na czynnos$¢ tarczycy.

® Ryzyko zespotu rozpadu guza i reakcji typu ,tumor flare”: nalezy zachowa¢ szczegdlng ostroznosé rozpoczynajac leczenie u pacjentéw z duzym rozmiarem guza oraz prowadzié
doktadne kontrole, szczegolnie w 1. cyklu lub w trakcie zwigkszania dawki.

® Ryzyko ciezkich reakcji skornych i alergicznych: lekarze powinni poinformowac¢ pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach tych reakcji oraz o koniecznosci
natychmiastowego zwrdcenia sie o pomoc medyczng w przypadku wystagpienia. Nalezy przerwac leczenie lenalidomidem i nie nalezy wznawiac¢ leczenia z powodu tych reakc;ji.

e Nietolerancja laktozy: produkt leczniczy Revlimid® nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

e Ryzyko zaburzenia czynnosci watroby: nalezy monitorowa¢ czynnos$¢ watroby, szczegdlnie u pacjentéw z wirusowym zapaleniem watroby w wywiadzie, niewydolnoscig nerek
lub w przypadku stosowania lenalidomidu z lekami powodujgcymi zaburzenie czynnosci watroby. Po rozpoznaniu niewydolnosci nerek u pacjentdéw nalezy starannie dobra¢
dawke leku, gdyz moze to zwigkszac ryzyko wystapienia hematologicznych dziatan niepozgdanych oraz hepatotoksycznosci.

* Ryzyko reaktywacji zakazenia wirusowego: nalezy zachowac¢ szczegolne srodki ostrozno$ci u pacjentéw w przesztosci zakazonych HBV, a przed rozpoczeciem leczenia
wykonac testy nosicielstwa HBV. Pacjentéw nalezy poddac doktadnej obserwacji w kierunku objawédw podmiotowych i przedmiotowych aktywnego zakazenia HBV przez caty
okres leczenia.

* Ryzyko wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML): przy podejrzeniu PML nalezy wstrzymac¢ podawanie leku do czasu wykluczenia, jesli badania
potwierdzg PML nalezy niezwitocznie przerwac leczenie lenalidomidem.

® Ryzyko zaémy: zaleca sig regularne kontrolowanie wzroku, szczegolnie przy dtugotrwatym stosowaniu.

Bendamustyna

Bendamustine
Accord®[131]

e Mielosupresja: leczenie bendamustyng moze prowadzi¢ do zahamowania czynnosci szpiku, dlatego w przypadku wystgpienia mielosupresji nalezy przynajmniej raz w tygodniu
kontrolowac liczbe leukocytow, neutrofili, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny. Przed rozpoczeciem kolejnego cyklu terapii zaleca sig, aby liczba leukocytéw wynosita co najmniej
>4000/ pl, a ptytek krwi >100 000/ pl.

e Zakazenia: stosowanie produktu leczniczego Bendamustine Accord® moze prowadzi¢ do wystgpienia cigzkich i konczacych sig zgonem zakazen, w tym bakteryjnych (np.
posocznica, zapalenie ptuc) i zakazen oportunistycznych, tj. zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jiroveci (PJP), zakazenie wirusem ospy wietrznej i pétpasca (VZV)
oraz zakazenie wirusem cytomegalii (CMV). Podczas leczenia bendamustyng moze wystgpi¢ przedtuzona limfopenia (<600/ul) i obnizenie liczby limfocytéw T CD4+ (limfocyty
Th) przez okres co najmniej 7-9 miesiecy po zakonczeniu terapii. Limfopenia i zmniejszenie liczby limfocytow T CD4+ sg bardziej wyrazne, gdy bendamustyna stosowana jest
w skojarzeniu z rytuksymabem. W trakcie leczenia bendamustyng nalezy obserwowac¢ pacjenta pod katem objawéw przedmiotowych lub podmiotowych ze strony uktadu
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oddechowego. Ponadto, nalezy pouczy¢ pacjenta o koniecznosci niezwtocznego zgtaszania nowych objawéw zakazenia, w tym goraczki lub objawéw ze strony uktadu
oddechowego. W przypadku rozpoznania lub podejrzenia wystgpienia zakazen oportunistycznych nalezy rozwazyé przerwanie leczenia Bendamustine Accord®.

e Reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B (WZW typu B): u nosicieli WZW typu B leczonych Bendamustine Accord® wystepowata reaktywacja tego zakazenia, co
powodowato u niektorych pacjentdow wystapienie ostrej niewydolno$ci watroby lub zgon. Przed rozpoczeciem leczenia bendamustyng nalezy zbadac, czy u pacjenta nie
wystepuje zakazenie HBV. Jesli przed rozpoczeciem lub w trakcie terapii bendamustyng stwierdzono obecnos¢ zakazenia HBV, w tym czynng postaé choroby, nalezy
skonsultowac¢ sie z hepatologiem i specjalistg w zakresie leczenia WZW typu B. Nosicieli HBV, u ktérych konieczne jest leczenie bendamustyng, nalezy szczegoélnie obserwowac
przez caty okres leczenia oraz kilka miesigcy po jego zakonczeniu w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw czynnego zakazenia WZW typu B.

e Odczyny skoérne: u pacjentéw leczonych Bendamustine Accord® odnotowano wystepowanie odczynéw skérnych (wysypka, ciezkie reakcje skérne oraz wykwity pecherzowe),
zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskoérka oraz osutke polekowg z eozynofilig i objawami uktadowymi, niekiedy prowadzaca do zgonu. Pacjenci
powinni by¢ poinformowani o mozliwych dziataniach niepozadanych przez lekarza prowadzacego i o koniecznosci natychmiastowego zgtoszenia sie do specjalisty w przypadku
wystapienia tych objawéw. Nasilajgce sie odczyny skérne podczas leczenia Bendamustine Accord® lub wystepujace w cigzkiej postaci sg wskazaniem do odroczenia lub
przerwania terapii.

e Zaburzenia pracy serca: podczas leczenia Bendamustine Accord® u pacjentéw z zaburzeniami pracy serca nalezy wykonac¢ kontrolne badanie EKG, doktadnie monitorowaé
stezenie potasu we krwi oraz stosowa¢ suplementacje potasu (jesli stezenie < 3,5 mEq/l). Dotychczas zgtaszano $miertelne przypadki zawatu serca i niewydolnosci serca
u chorych leczonych bendamustyng. Pacjentow ze wspotistniejgca choroba serca lub przebytymi chorobami serca nalezy $cisle monitorowac.

e Nudnosci, wymioty: podczas leczenia Bendamustine Accord® mozna stosowac $rodki przeciwwymiotne do objawowego leczenia nudnosci i wymiotow.

e Zespot rozpadu guza: w badaniach klinicznych obserwowano przypadki zespotu rozpadu guza u pacjentdow leczonych bendamustyng, przy czym objawy zazwyczaj rozwijaty sie
w ciggu 48 h od podania pierwszej dawki leku. Brak wprowadzenia odpowiedniego postepowania terapeutycznego w czasie wystgpienia objawow zespotu rozpadu guza moze
powodowac ostrg niewydolnos¢ nerek i Smierc pacjenta. Nalezy wprowadzi¢ srodki zapobiegawcze tj. odpowiednie nawodnienie, dokladne monitorowanie parametrow
biochemicznych krwi, szczegdlnie stezenia potasu oraz kwasu moczowego. Przed rozpoczeciem leczenia bendamustyng mozna rozwazy¢ podanie lekdw zmniejszajgcych
stezenie kwasu moczowego (allopurynol i razburykaza). Dotychczas odnotowano kilka przypadkéw zespotu Stevensa-Johnsona oraz toksycznego martwiczego oddzielania sie
naskoérka podczas jednoczesnego stosowania bendamustyny i allopurynolu.

e Odczyny anafilaktyczne: w badaniach klinicznych, w trakcie wlewu Bendamustine Accord® czesto byty obserwowane odczyny anafilaktyczne, charakteryzujgce sie zwykle
tagodnymi objawami tj. gorgczka, dreszcze, $wigd i wysypka, przy czym rzadko wystepowaly ciezkie reakcje anafilaktyczne i rzekomoanafilaktyczne. U pacjentéw, u ktérych
odnotowano odczyny zwigzane z wlewem w trakcie poprzednich cykli, nalezy rozwazy¢ zastosowanie lekéw przeciwhistaminowych, przeciwgorgczkowych,
glikokortykosteroidéw, w celu zapobiezenia wystgpieniu ciezkich odczynéw anafilaktycznych w kolejnych cyklach terapii.

e Antykoncepcja: Bendamustine Accord® wykazuje dziatanie teratogenne i mutagenne. Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie leczenia bendamustyng, a mezczyzni nie
powinni podejmowac¢ aktywnosci rozrodczej w trakcie leczenia i w ciggu 6 mies. po jego zakonczeniu. Leczenie bendamustyng moze wywota¢ nieodwracalng bezptodnosé,
dlatego mezczyzni powinni rozwazy¢ mozliwos¢ przechowania nasienia przed rozpoczeciem terapii.

e Wynaczynienie: w przypadku pozanaczyniowego podania produktu leczniczego, nalezy natychmiast przerwa¢ wlew i po krotkiej aspiracji wycofac igte, nastepnie schtodzi¢
okolice, w ktérej doszto do wynaczynienia leku. Zalecane jest uniesienie konczyny goérnej. Ponadto, wykazano ze dodatkowe zabiegi lecznicze, np. podanie
glikokortykosteroidéw nie przynoszg jednoznacznych korzysci.

Chlorambucyl

Leukeran®[132]

e Podczas leczenia produktem leczniczym Leukeran® moze dojs$¢ do krzyzowej reakcji nadwrazliwosci (w postaci wysypki skérnej) pomiedzy chlorambucylem a innymi $rodkami
alkilujgcymi.

¢ Nie zaleca sie stosowania zywych szczepionek u 0os6b z uposledzong odpornoscia, gdyz zwiekszajg one ryzyko infekcji.

e Pacjenci, ktérzy moga potencjalnie przej$¢ autologiczny przeszczep komdérek macierzystych (auto-SCT, autologous stem cell transplantation) nie powinni by¢ dtugoterminowo
leczeni chlorambucylem.

o Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Leukeran®: przed podaniem produktu leczniczego Leukeran® nalezy zapoznaé sie z wytycznymi
dotyczacymi stosowania lekow cytotoksycznych. Zetknigcie sie z tabletkami Leukeran nie stwarza zagrozenia pod warunkiem nienaruszenia zewnetrznej warstwy powlekajgce;.
Tabletek Leukeran® nie nalezy dzieli¢ oraz powinny by¢ odpowiednio utylizowane.

e Monitorowanie: w trakcie leczenia chlorambucylem nalezy $cisle kontrolowaé paramery morfologiczne, gdyz Leukeran® moze wywotywac nieodwracalng mielosupresje.
Leukeran® zmniejsza liczbe limfocytéw i w mniejszym stopniu liczbe granulocytéw obojetnochtonnych, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny. Podczas wystgpienia objawdéw
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zmniejszenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych nie jest konieczne przerywanie terapii chlorambucylem, natomiast nalezy pamieta¢ o mozliwosci dalszego zmniejszania sie
ich liczby po podaniu ostatniej dawki leku. Pacjentéw, ktorzy zostali niedawno poddani radioterapii bgdz innym leczeniem wykorzystujgcym leki cytotoksyczne nie nalezy leczyé
chlorambucylem. Dawka leku Leukeran® nie powinna przekracza¢ 0,1 mg/kg na dobe jesli u pacjenta szpik kostny jest nacieczony limfocytami lub wystepuje szpik
hipoplastyczny. Produkt leczniczy Leukeran® zwigksza ryzyko wystgpienia napadu padaczkowego, dlatego dzieci z zespotem nerczycowym, pacjenci leczeni tzw. metoda
pulséw z zastosowaniem wysokich dawek i pacjenci z napadami padaczkowymi w wywiadzie powinni by¢ $cisle monitorowani podczas leczenia chlorambucylem.

e Zaburzenia czynnos$ci watroby: w przypadku zaburzen czynnosci watroby u pacjentéw leczonych chlorambucylem nalezy doktadnie monitorowaé¢ objawy przedmiotowe
i podmiotowe toksycznosci leku.

e Mutagennos¢ i rakotworczosé: chlorambucyl wywotuje u ludzi uszkodzenia chromatyd i chromosoméw. Dotychczas odnotowano u pacjentéw leczonych Leukeran® ostre, wtérne
nowotwory hematologiczne (zwtaszcza biataczki i zespoty mielodysplastyczne), szczegdlnie po dtugotrwatym leczeniu chlorambucylem. Przed rozpoczeciem leczenia
chlorambucylem nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka wystgpienia biataczki do oczekiwanych korzysci terapeutycznych.

e Nietolerancja cukrow: pacjentow z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie nalezy leczy¢
produktem leczniczym Leukeran®.

Cyklofosfamid

* Mielosupresja, immunosupresja, zakazenia: u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem moze wystgpi¢ znaczace zahamowanie odpowiedzi immunologicznej i mielosupresja, ktéra
przyczynia sie do rozwoju leukopenii, neutropenii, trombocytopenii i anemii. W zwigzku ze stosowaniem cyklofosfamidu, u pacjentéw zgtaszano wystepowanie ciezkich zakazen
prowadzacych czasem do zgonu w wyniku ciezkiej immunospupresji, wystepowanie sepsy, wstrzgsu septycznego, czy tez rozwoj zakazen (zapalenia ptuc, zakazenia
bakteryjne, grzybicze, wirusowe, pierwotniakowe i pasozytnicze). Ponadto, zakazenia utajone moga zosta¢ reaktywowane podczas leczenia Endoxan®, a przy wystgpieniu lub
rozwoju ciezkich zakazen nalezy przerwa¢ leczenie cyklofosfamidem albo zmniejszy¢ dawke leku. W przypadku wystapienia gorgczki neutropenicznej nalezy podawaé
antybiotyki i/lub leki przeciwgrzybicze. Lek Endoxan® nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscig u pacjentédw z cigzkim zaburzeniem szpiku kostnego i ciezkg
immunosupresja. Pacjentéw z liczba leukocytéw mniejszg niz 2 500 komoérek/pl i (lub) liczba ptytek krwi mniejszg niz 50 000 komérek/ul nie nalezy leczy¢ cyklofosfamidem o ile
nie jest bezwzglednie konieczne. Czas potrzebny na powr6t parametréw morfologicznych tj. liczby krwinek i trombocytéw jest uzalezniony od zwiekszania dawki cyklofosfamidu.
Podczas leczenia lekiem Endoxan® najmniejsza liczba leukocytdw i trombocytow zazwyczaj wystepuje w 1. i 2. tyg. leczenia, natomiast szpik kostny i liczba krwinek ulega
normalizacji po okoto 20 dniach. Przed kazdym podaniem leku Endoxan® i w trakcie leczenia nalezy oznaczac liczbe ptytek krwi, krwinek i wartosci hemoglobiny, nalezy
spodziewac sie znacznego zahamowania czynnosci szpiku kostnego, szczegdlnie u pacjentéw leczonych wczesniej i/lub otrzymujacych jednoczesnie chemioterapie i/lub
radioterapie.

e Toksyczne dziatanie na nerki i drogi moczowe: leczenie cyklofosfamidem moze powodowa¢ szereg toksycznych efektéw na ukfad moczowy, takie jak krwotoczne zapalenie
pecherza, zapalenie miedniczek nerkowych, zapalenie moczowoddéw oraz obecnos$é krwi w moczu (hematuria). Te dziatania toksyczne mogg skutkowaé powstaniem owrzodzen,
martwicg, zwtdknieniem, zwezeniem pecherza moczowego i wtérnymi zmianami nowotworowymi. W przypadku wystgpienia zwtdknienia, krwawienia lub nowotworzenia moze

Endoxan®[133]  byé konieczne usuniecie pecherza (cystektomia). Zgloszono takze przypadki toksycznego dziatania na uktad moczowy, ktdre prowadzity do zgonu pacjentéw. Dziatanie
toksyczne na uktad moczowy moze wystepowac zaréwno przy krétkotrwatym, jak i diugotrwatym stosowaniu cyklofosfamidu, nawet po pojedynczych dawkach. Ryzyko
krwotocznego zapalenia pecherza indukowanego cyklofosfamidem moze by¢ zwiekszone w przypadku wczesniejszej lub jednoczesnej radioterapii lub leczenia busulfanem.
Zapalenie pecherza zazwyczaj jest poczgtkowo niebakteryjne, ale moze prowadzi¢ do wtérnego zakazenia bakteryjnego. Przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest
wykluczenie lub korekta niedroznosci drég moczowych. Regularne badanie osadu moczu w celu identyfikacji erytrocytéw i innych oznak toksycznego dziatania na uktad
moczowy i nerki jest zalecane podczas terapii lekiem Endoxan®. Leczenie cyklofosfamidem powinno by¢ ostrozne u pacjentéw z czynnym zakazeniem drég moczowych, a
stosowanie mesny i/lub duze nawodnienie moze zmniejszyc¢ ryzyko toksycznego dziatania na pecherz moczowy. Pacjenci powinni by¢ sktonni do regularnego oprézniania
pecherza. Krwiomocz zazwyczaj ustepuje kilka dni po zakonczeniu leczenia cyklofosfamidem, jednak w niektérych przypadkach moze utrzymywac sie dtuzej. W sytuacjach
ciezkiego krwotocznego zapalenia pecherza moczowego zazwyczaj konieczne jest przerwanie leczenia cyklofosfamidem. Endoxan® moze wywotywaé nefrotoksycznosé, w tym
martwice kanalikow nerkowych. Zgtaszano takze przypadki zwigzane z podawaniem cyklofosfamidu, ktére obejmujg hiponatremie powigzang ze zwigkszong catkowitg
objetoscig wody w organizmie, ostre zatrucie wodne oraz zespot przypominajgcy SIADH (zespét nieadekwatnej sekrecji hormonu antydiuretycznego), w tym przypadki ze
skutkiem $miertelnym.

e Kardiotoksyczno$¢, pacjenci z chorobami serca: podczas stosowania cyklofosfamidu donoszono o przypadkach zapalenia migsnia sercowego, czasem z zajeciem osierdzia, co
moze skutkowac znacznym wysigkiem z osierdzia z tamponadg serca i prowadzi¢ do cigzkiej zastoinowej niewydolnosci serca, a czasem nawet Smierci. Zgtaszano
wystepowanie ostrego dziatania kardiotoksycznego nawet przy pojedynczej dawce cyklofosfamidu ponizej 20 mg/kg. U pacjentéw poddawanych réznym schematom leczenia,
w tym tych zawierajgcych cyklofosfamid, odnotowano arytmie nadkomorowe oraz komorowe, zaréwno w potgczeniu, jak i bez innych objawdw kardiotoksycznosci. Ryzyko
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toksycznego wptywu cyklofosfamidu na serce moze wzrasta¢ przy wysokich dawkach, u pacjentéw w podesztym wieku, oséb, ktére wczesniej byly poddawane radioterapii
w obszarze serca, oraz u tych, ktérzy byli wczesniej lub réwnoczesnie leczeni innymi substancjami kardiotoksycznymi. Nalezy zachowa¢ szczegéing ostroznos$¢ u pacjentéw
z czynnikami ryzyka kardiotoksycznos$ci oraz u oséb z juz istniejgcymi schorzeniami serca.

e Dziatanie toksyczne na ptuca: w trakcie i po terapii cyklofosfamidem odnotowano przypadki zapalenia ptuc, zwtdknienia ptuc, choroby wenookluzyjnej ptuc i innych objawéw
toksycznego oddziatywania na ptuca, co mogto skutkowaé niewydolnos$cia oddechowa. Mimo ze czestos$¢ toksycznych efektéw na ptuca zwigzanych z leczeniem
cyklofosfamidem jest niewielka, prognozy dla pacjentéw, u ktérych te dziatania wystepujg sa niekorzystne. Wystepowanie objawéw zapalenia ptuc z opdznieniem, tj. ponad
6 mies. od rozpoczecia terapii cyklofosfamidem, wigze sie ze szczegodlnie wysokg $miertelnoscig u tych pacjentéw. Istnieje ryzyko rozwinigcia sie zapalenia ptuc nawet po wielu
latach od zakonczenia leczenia cyklofosfamidem, dodatkowo ostre dziatanie toksyczne na ptuca odnotowano po jednorazowym podaniu cyklofosfamidu.

e Wtérne nowotwory: podobnie jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych, leczenie cyklofosfamidem niesie ze sobg ryzyko wystapienia wtérnych nowotworéw i zmian
poprzedzajgcych je w odlegtej przysztosci. Istnieje zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworéw drog moczowych, zmian mielodysplastycznych, czgsciowo przechodzacych w ostre
biataczki, chtoniakéw, raka tarczycy i miesakéw. W niektdrych sytuacjach wtérne nowotwory rozwijaty sie kilka lat po zakorczeniu terapii cyklofosfamidem. Istnieje takze relacja
miedzy ekspozycjg na lek Endoxan® w okresie zycia ptodowego a obecnoscig nowotworu. Aby znacznie zminimalizowaé ryzyko wystapienia raka pecherza, zaleca sig podjecie
dziatan zapobiegawczych przeciwko krwotocznemu zapaleniu pecherza moczowego.

e Choroba wenookluzyjna watroby: u pacjentéw leczonych cyklofosfamidem odnotowano chorobe wenookluzyjng watroby. Wykazano, ze choroba wenookluzyjna watroby moze
rozwijac sie stopniowo u pacjentéw otrzymujgcych przez dtuzszy czas niewielkie dawki cyklofosfamidu, zwtaszcza u pacjentow z istniejgcymi wczesniej zaburzeniami czynnosci
watroby, po uprzedniej radioterapii w okolicy brzucha oraz gdy wystepuje obnizony stan sprawnosci pacjenta.

e Genotoksycznos¢: cyklofosfamid wykazuje dziatanie genotoksyczne i mutagenne zaréwno w komorkach somatycznych, jak i w komérkach rozrodczych meskich i zefskich.

Z tego powodu kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze podczas leczenia cyklofosfamidem, a mezczyzni nie powinni ptodzi¢ dzieci do 6 mies. od zakonczenia leczenia. W okresie
aktywnosci seksualnej, zarowno kobiety, jak i mezczyzni powinni stosowaé skuteczne metody antykoncepcji.

e Wplyw na ptodnos¢: lek Endoxan® moze prowadzi¢ do bezptodnosci u obu pici, gdyz zaburza proces oogenezy i spermatogenezy. Bezptodno$¢ prawdopodobnie jest zalezna
od dawki cyklofosfamidu, czasu trwania terapii i stanu czynno$ciowego gonad w okresie leczenia. U niektérych pacjentéw bezptodnos$¢ wywotana cyklofosfamidem moze mie¢
charakter nieodwracalny.

e Reakcje anafilaktyczne, wrazliwos$¢ krzyzowa na inne srodki alkilujgce: u pacjentéow leczonych produktem leczniczym Endoxan® odnotowano wystepowanie reakcji
anafilaktycznych, w tym prowadzacych do zgonu oraz zgtaszano prawdopodobienstwo wystgpienia wrazliwosci krzyzowej wobec innych srodkéw alkilujgcych.

e Zaburzenia gojenia ran: lek Endoxan® moze zaburza¢ prawidtowe gojenie sie ran.

® Ryzyko utraty wtoséw: odnotowano przypadki wypadania wioséw podczas terapii lekiem Endoxan®, ktérego intensywnos$c¢ byta zalezna od dawki leku i mogto prowadzi¢ do
wylysienia. Odrastajgce wlosy moga mie¢ zmieniong strukture i kolor.

* Nudnosci i wymioty: terapia cyklofosfamidem moze powodowaé¢ nudnosci i wymioty, ktére mogg zwiekszaé swojg intensywnos¢ po spozyciu alkoholu.

® Ryzyko zapalenia btony $luzowej: terapia produktem leczniczym Endoxan® moze wywotywac¢ zapalenie btony sluzowej jamy ustne;j.

e Leczenie pacjentéw z zaburzeniami nerek: u pacjentéw z uposledzeniem funkcji nerek, szczegoélnie u tych z ciezkimi zaburzeniami nerek, obserwuje sie zmniejszone wydalanie
cyklofosfamidu i jego metabolitéw przez nerki, co moze prowadzi¢ do wzrostu ich stezenia w osoczu. Moze to skutkowa¢ zwiekszong toksycznoscia, co nalezy uwzglednié przy
ustalaniu dawkowania u tych pacjentéw.

e Leczenie pacjentéw z zaburzeniami watroby: w przypadku ciezkich zaburzen czynno$ci watroby moze wystgpi¢ zmniejszona aktywacja cyklofosfamidu, co moze wptywaé na
skutecznosc¢ terapii cyklofosfamidem i powinno to by¢ uwzglednione przy ustalaniu dawki oraz interpretacji reakcji pacjenta na podang dawke leku.

e | eczenie po wycieciu nadnerczy: pacjenci cierpigcy na niewydolnosé nadnerczy mogg potrzebowac zwigkszenia dawki kortykosteroidow w sytuacjach stresowych zwigzanych
z toksycznym dziataniem cytostatykéw, w tym cyklofosfamidu.

Prednizon

Encorton®[134]

e L ek Encorton® jest przeciwwskazany u pacjentdw z zakazeniami grzybicznymi oraz wirusowymi ze wzgledu na ryzyko nasilenia, maskowania objawéw i lokalizacji zakazenia
zwtaszcza w przypadku ospy wietrznej i odry, gdyz przebieg tych choréb u pacjentéw leczonych prednizonem jest znacznie cigzszy (moze prowadzi¢ do zgonu).

e Pacjenci leczeni kortykosteroidami w przypadku zwiekszonego stresu mogg wymagac podania zwiekszonej dawki glikokortykosteroidow.

e Dawke prednizonu nalezy zmniejszac stopniowo, gdyz nagte zaprzestanie leczenia moze przyczyni¢ sie do wystgpienia niewydolnosci kory nadnerczy. Dodatkowo, przerwanie
leczenia po dtugotrwatym stosowaniu prednizonu moze powodowac objawy zespotu odstawienia glikokortykosteroidéw.
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¢ Przed rozpoczeciem leczenia prednizonem u pacjentéw przybytych z krajéw tropikalnych nalezy wykluczy¢ zakazenie petzakiem czerwonki, poniewaz lek Encorton® moze
ujawni¢ utajong petzakowice.

e Pacjenci leczeni prednizonem nie powinni by¢ szczepieni zywymi szczepionkami wirusowymi. Ponadto, szczepienie inaktywowanymi szczepionkami moze okazac sie
nieskuteczne.

e | ek Encorton® wykazuje silniejsze dziatanie u pacjentéw z niewydolnoscig tarczycy lub marskoscig watroby.

e U pacjentéw z poétpascem ocznym leczenie prednizonem moze wywotywac perforacje rogowki.

o Nalezy stosowa¢ najmniejsze skuteczne dawki prednizonu.

e | eczenie produktem leczniczym Encorton® moze powodowaé zaburzenia psychiczne oraz nasila¢ istniejgce wczesniej chwiejnosci emocjonalne lub sktonnosci psychotyczne.

e U pacjentéw z hipoprotrombinemig nalezy zachowac szczegodlng ostroznosé podczas stosowania kwasu acetylosalicylowego wraz z prednizonem.

e Nalezy zachowa¢ szczegolng ostroznos$¢ podczas leczenia prednizonem pacjentéw z: nieswoistym wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy jesli wystepuje ryzyko perforaciji, ropni
i innych zakazen ropnych, uchytkowatoscia jelit, ze Swiezymi zespoleniami jelit, czynnym lub utajonym wrzodzie trawiennym, zapaleniem przetyku, zapaleniem zotadka,
nadczynnoscig lub niedoczynnoscig tarczycy, niewydolnoscig nerek, nadcisnieniem tetniczym, osteoporozg, myasthemia gravis, cukrzyca, uposledzong czynnoscig watroby,
choroba serca, zastoinowg niewydolnoscig krgzenia, ostatnio przebytym zawale serca, jaskrg, zakazeniach grzybiczych lub wirusowych, hiperlipidemia oraz hipoalbuminemia.

e Diugotrwate leczenie prednizonem moze powodowac jaskre z mozliwoscig uszkodzenia nerwéw wzrokowych, zaéme, zwiekszaé ryzyko wtérnych zakazen grzybiczych lub
wirusowych.

o Srednie i duze dawki prednizonu moga powodowaé wzrost ci$nienia tetniczego, retencje wody i sodu oraz zwigkszaé wydalanie potasu i wapnia.

e Objawy zapalenia otrzewnej jako wynik perforacji w obrebie przewodu pokarmowego u pacjentéw leczonych wysokimi dawkami prednizonu mogg by¢ nieznaczne lub nie
wystgpi¢ wcale.

o U dzieci, ktére sg dtugoterminowo leczone prednizonem nalezy kontrolowaé¢ zaburzenia rozwoju i wzrostu.

e W niektérych przypadkach lek Encorton® moze powodowaé zmniejszenie ruchliwosci i liczby plemnikow.

¢ Pacjenci leczeni kortykosteroidami powinni by¢ kontrolowani pod katem: czynnosci nadnerczy, stezenia elektrolitéw i glukozy we krwi, czasu protrombinowego (gdy stosowane
sg jednoczesnie leki przeciwzakrzepowe z grupy kumaryny), funkcjonalnosci narzagdu wzroku oraz obecnosci krwi utajonej w kale.

e Jednoczesne przyjmowanie inhibitorow CYP3A, w tym kobicystatu moze zwigkszac¢ ryzyko ogdlnoustrojowych dziatan niepozgdanych, dlatego nalezy unika¢ tagczenia ww. lekéw
z prednizonem o ile jest to mozliwe.

e L ek Encorton® nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy.

e Twardzinowy przetom nerkowy: u pacjentow z twardzing uktadowg wymagane jest zachowanie szczegdlnej ostroznosci z powodu zwiekszonej czestosci wystepowania
twardzinowego przetomu nerkowego z nadcisnieniem i zmniejszeniem wytwarzania moczu po podaniu prednioznu w dawce co najmniej 15 mg na dobe, o mozliwym
Smiertelnym przebiegu. W grupie pacjentéw z twardzing uktadowa nalezy monitorowac ci$nienie krwi i czynnos$¢é nerek.

® Ryzyko zaburzen widzenia: ogolnoustrojowe i miejscowe leczenie kortykosteroidami moze powodowaé zaburzenia widzenia, dlatego nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta do
okulisty po wystgpieniu objawdw tj. nieostre widzenie, w celu ustalenia mozliwych przyczyn.

Winkrystyna

e | ek Vincristine Teva® powinien by¢ podawany wytacznie pod nadzorem doswiadczonego lekarza w leczeniu cytostatykami, a strzykawki zawierajgce ten produkt leczniczy
powinny by¢ oznakowane napisem: ,Winkrystyna przeznaczona wytgcznie do podawania dozylnego. Podanie inng drogg moze prowadzi¢ do zgonu.”

o Kontakt ze skorg i btonami sluzowymi: winkrystyna w kontakcie z oczami moze powodowac ciezkie podraznienie lub owrzodzenie rogéwki, dlatego w ww. przypadku nalezy
niezwiocznie przeptukac oczy duzg iloscig wody i skonsultowa¢ pacjenta z lekarzem ogolnym lub okulista. Po kontakcie produktu leczniczego Vincristine Teva® ze skora, nalezy

Vincristine przeptuka¢ skore duzg iloscig wody, kolejno przemy¢ tagodnym mydtem i ponownie sptuka¢ woda.
Teva®[135] e Przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie oraz przed kazdym kolejnym cyklem nalezy oceni¢ czynno$¢ watroby i nerek, funkcje neurologiczne oraz morfologie krwi. W sytuacji,

gdy pojawig sie objawy zwigzane z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, kolejng dawke nalezy podac¢ dopiero po doktadnej ocenie obrazu klinicznego. Podobne podejscie
dotyczy objawdéw neurologicznych, poniewaz kontynuacja leczenia moze prowadzi¢ do powaznych neuropatii.

e U pacjentéw leczonych winkrystyng w skojarzeniu z przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi dla ktérych stwierdzono dziatanie rakotwoércze, odnotowano powstanie
nowotworéw wtérnych, natomiast nie ustalono jaka role odgrywa winkrystyna w tym procesie. Zaleca sie stosowanie srodkéw profilaktycznych przeciw zaparciom, w tym diety,
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Ssrodkéw przeczyszczajgcych, w szczegolnosci laktulozy.

e Podczas podawania winkrystyny pacjentom z chorobg niedokrwienng serca nalezy zachowa¢ szczegdélng ostroznosc¢.

e W okresie indukcji remisji ostrej biataczki istnieje ryzyko wystgpienia ostrego podwyzszenia stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi. W zwigzku z tym zaleca si¢ czeste
monitorowanie stezenia kwasu moczowego przez pierwsze 3—4 tygodnie leczenia winkrystyng. W przypadku wykrycia podwyzszonego stezenia kwasu moczowego, nalezy
podjaé odpowiednie dziatania w celu zapobiezenia neuropatii wywotanej przez kwas moczowy.

e Kobiety i mezczyzni aktywni seksualnie powinni stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia winkrystyng oraz do 6 mies. po zakonczeniu terapii.

e Lek Vincristine Teva® uznaje sie za ,wolny od sodu”.

¢ Przypadkowe podanie dooponowe: nieumys$ine podanie dooponowe wymaga natychmiastowej interwencji neurochirurgicznej, aby zapobiec postepujgcemu paralizowi, ktory
prowadzi do zgonu.

e Wynaczynienie: w przypadku wynaczynienia nalezy natychmiastowo wstrzymac¢ podawanie leku Vincristine Teva®, a pozostatg dawke wstrzykng¢ do innej zyty.

W rozprowadzeniu leku po wynaczynieniu oraz ograniczeniu dyskomfortu i zmniejszeniu ryzyka zapalenia tkanki tgcznej moze pomoc miejscowe podanie hialuronidazy w dawce
250 j.m/ml, a takze umiarkowane ogrzanie miejsca wynaczynienia. Szpitalny zestaw na wypadek wynaczynienia lekéw cytostatycznych powinien znajdowac sie w oddziale, w
ktorym podawany jest lek Vincristine Teva®.

® Mielotoksycznos$¢: z uwagi na potencjalne ryzyko wystapienia leukopenii, lekarz oraz pacjent powinni by¢ uwazni wobec mozliwych zakazen. W przypadku stwierdzenia
leukopenii, konieczne jest podjecie odpowiednich dziatan oraz ostrozne rozwazenie harmonogramu podawania kolejnej dawki winkrystyny. Przed kazdym kolejnym podaniem
leku zaleca sie przeprowadzenie badania morfologii krwi z rozmazem. W sytuacji, gdy istnieje podwyzszone ryzyko wystgpienia leukopenii i trombocytopenii, konieczne staje sie
szczegodlne monitorowanie pacjentéw, u ktérych poprzednie leczenie lub sama choroba wptynety na funkcjonowanie szpiku kostnego.

e Neurotoksycznos$¢: nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na pacjentow z istniejgcymi zaburzeniami neurologicznymi, zwlaszcza leczonymi winkrystyng w skojarzeniu z innymi
lekami o neurotoksycznym dziataniu. Neurotoksyczne dziatanie winkrystyny moze sie nasila¢ na skutek napromieniania rdzenia kreggowego, choréb neurologicznych lub
w wyniku sumowania si¢ z dziataniem innych lekéw. Dodatkowo, pacjenci w podesztym wieku mogg by¢ bardziej narazeni na neurotoksyczne dziatanie winkrystyny.

e Zaburzenia czynnos$ci watroby: winkrystyna jest metabolizowana gtéwnie w watrobie, dlatego zaburzenia czynnosci watroby u pacjentéw mogg przyczyni¢ sie do zwiekszenia
stezenia winkrystyny we krwi i jej okresu pottrwania w osoczu oraz nasilenia dziatan niepozadanych. Pacjenci poddawani radioterapii, ktorej pole obejmuje watrobe nie powinni
by¢ leczeni produktem leczniczym Vincristine Teva®.

Doksorubicyna

Doxorubicinum
Accord® [136]

e Produkt leczniczy Doxorubicinum Accord® nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza doswiadczonego i wykwalifikowanego w dopecherzowym i dozylnym podawaniu srodkow
cytostatycznych. Doksorubicyna moze nasila¢ toksycznos$¢ terapii przeciwnowotworowych stosowanych w skojarzeniu, dlatego pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem
powiktan klinicznych, zwlaszcza tych w podesztym wieku, z chorobg serca w wywiadzie, zahamowaniem szpiku kostnego, leczonych wczeéniej antracyklinami lub po
napromienianiu srédpiersia.

e Poczatkowe leczenie doksorubicyng wymaga $cistej obserwacji pacjentow i wykonywania rozlegtych badan laboratoryjnych, dlatego zaleca sie hospitalizacje pacjentow
w poczatkowej fazie leczenia.

e Rozpoczecie leczenia doksorubicyng moze by¢ rozwazane po ustgpieniu ostrych objawéw uprzedniego leczenia cytotoksycznego tj. zapalenie jamy ustnej, neutropenia,
matoptytkowosé i uogodlnione zakazenia.

e Przed i w trakcie leczenia doksorubicyng nalezy: wykona¢ RTG ptuc i klatki piersiowej, EKG, badania krwi, przeprowadzi¢ kontrole czynnosci pracy serca (regularnie) i stanu
jamy ustnej i gardta (codziennie), w tym bton $luzowych. Dodatkowo, zaleca sie aby przed rozpoczeciem leczenia Doxorubicinum Accord® oceni¢ stan nerek i czynno$¢ watroby
z zastosowaniem standardowych testow.

e Kontrola czynnosci lewej komory: przed rozpoczeciem leczenia doksorubicyng i po podaniu dawki skumulowanej tj. okoto 100 mg/m2 nalezy przeprowadzi¢ analize LVEF
z zastosowaniem ultrasonografii lub scyntygrafii serca.

e Czynnosc¢ serca: leczenie antracyklinami wigze sie z ryzykiem kardiotoksycznosci, ktéra moze objawia¢ sie poprzez zdarzenia wczesne (ostre) oraz p6zne (op6znione). Zaleca
sie profilaktyczne badanie czynnosci serca.

* Na rozwdj opoznionej radiotoksycznosci i kardiotoksycznosci po podaniu doksorubicyny szczegdlnie narazone sg dzieci i mtodziez. Ryzyko to réwniez moze dotyczy¢
w wiekszym stopniu kobiet niz mezczyzn.

e Czynnos$c¢ watroby: ze wzgledu na fakt, ze gtéwng drogg eliminacji doksorubicyny jest watroba i drogi zétciowe, przed rozpoczeciem leczenia nalezy oceni¢ catkowite stezenie
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bilirubiny w surowicy. Pacjenci ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny mogg cechowac¢ sie wolniejszym klirensem oraz wzrostem toksycznosci Doxorubicinum Accord®.

e Toksycznosé hematologiczna: leczenie doksorubicyng moze wywotywaé zahamowanie czynnosci szpiku, dlatego podczas i przed kazdym cyklem leczenia nalezy wykonaé
badania hematologiczne, w tym liczbe biatych krwinek w morfologii z rozmazem. Toksyczno$¢ hematologiczna doksorubicyny objawia sie gtdéwnie poprzez wystgpienie zaleznej
od dawki, przemijajgcej leukopenii i/lub granulocytopenii, ktére mogg wymagac¢ ograniczenie dawki leku. Cigzkie zhamowanie czynnosci szpiku jako skutek leczenia
doksorubicyng moze prowadzi¢ do gorgczki, zakazenia, sepsy i/lub posocznicy, wstrzgsu septycznego, krwawienia, niedotleniania tkanek lub zgonu.

® Ryzyko wtérnych biataczek: u pacjentéw leczonych antracyklinami, w tym doksorubicyng odnotowano rozwéj wtérnej biataczki z fazg preleukemiczng lub bez niej. Ryzyko
wystgpienia wtornej biataczki byto wieksze, gdy antracykliny stosowano w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi uszkadzajgcymi DNA, oraz w przypadku
pacjentéw, ktérzy wczesniej byli intensywnie leczeni cytostatykami lub gdy dawki antracyklin byty zwigkszane. Okres utajenia wtérnej biataczki moze wynosi¢ 1-3 lata.

e Podawanie do pecherza moczowego: dopecherzowe podanie doksorubicyny moze wywotywac objawy chemicznego zapalenia pecherza tj. bolesne lub utrudnione oddawanie
moczu, czgste oddawanie moczu, moczenie nocne, stranguria, krwiomocz, martwica $ciany pgcherza moczowego. Nie powinno si¢ stosowac tej drogi podania u pacjentow
z guzami penetrujgcymi $ciane pecherza moczowego, zakazeniem drég moczowych i stanami zapalnymi pecherza moczowego.

e U pacjentéw leczonych doksorubicyng moze zwigkszaé sie stezenie kwasu moczowego w surowicy krwi, a w przypadku hiperurykemii nalezy wtgczy¢ terapie lekami, ktére
zmniejszajg stezenie kwasu moczowego. Ponadto, u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek moze by¢ konieczne zmniejszenie dawki doksorubicyny.

* Objawy zotagdkowo-jelitowe: u pacjentéw leczonych Doxorubicinum Accord® zaleca sie zapobiegawcze stosowanie $rodkéw przeciwwymiotnych. Nie nalezy stosowaé
doksorubicyny w przypadku wystepowania owrzodzen, standw zapalnych lub biegunki.

e Wynaczynienie: na podanie doksorubicyny poza zyte moze prowadzi¢ do martwicy i zakrzepowego zapalenia zyt. Po wynaczynieniu leku nalezy podaé dozylnie deksrazoksan
(nie pdzniej niz 6 h od zdarzenia) lub miejscowo 99% dimetylosulfotlenek.

e Radioterapia: dotychczas opisano toksyczne dziatania niepozadane wystepujgce podczas leczenia pacjentéw doksorubicyng, ktére byly indukowane napromienianiem (dot.
serca, btony $luzowej, skory i watroby). Nalezy zwrdci¢ szczegding uwage na pacjentow ktorzy byli, sg i bedg poddawali radioterapii, gdyz istnieje ryzyko wystgpienia
miejscowych reakcji w polu naswietlania podczas leczenia doksorubicyng (zgtoszono przypadki ciezkiej hepatotoksycznosci, czasem prowadzacej do zgonu). Ponadto,
uprzednie naswietlanie $rodpiersia zwigksza kardiotoksyczno$é Doxorubicinum Accord®, dlatego nie nalezy w tej grupie pacjentdéw przekracza¢ dawki skumulowane;j
400 mg/m2.

o Nieptodnos$¢: produkt leczniczy Doxorubicinum Accord® moze dziata¢ genotoksycznie, mutagennie oraz powodowaé bezptodnosé w trakcie leczenia. U kobiet podczas leczenia
doksorubicyng moze wystgpi¢ zatrzymanie miesigczki (zwykle wraca po zakonczeniu leczenia) oraz przedwczesna menopauza. Kobiety nie powinny zachodzi¢ w cigze w trakcie
i przez 6 mies. po zakonczeniu leczenia, natomiast mezczyzni powinni stosowac¢ skuteczne metody antykoncepcji oraz rozwazy¢ przechowanie nasienia przed rozpoczeciem
terapii, gdyz mozliwe jest wystgpienie trwatej bezptodnosci. Ze wzgledu na ryzyko indukcji uszkodzen w chromosomach w ludzkich plemnikach przez doksorubicyne, mezczyzni
nie powinni stara¢ sie o dziecko podczas trwania leczenia i przez 6 mies, po jego skonczeniu.

e Leczenie przeciwnowotworowe: produkt leczniczy Doxorubicinum Accord® moze zwiekszaé toksycznos¢ innych terapii przeciwnowotworowych, np. poprzez zaostrzenie
indukowanego cyklofosfamidem krwotocznego zapalenia pecherza czy nasilenie hepatotoksycznos$ci 6-merkaptopuryny.

e Szczepionki: zazwyczaj nie zaleca sie leczenia doksorubicyng i szczepienia zywymi / zywymi atenuowanymi szczepionkami, gdyz moze to spowodowac wystgpienie powaznych
infekcji, w tym prowadzacych do zgonu. Dodatkowo, pacjenci leczeni doksorubicyng powinni unika¢ kontaktu z osobami, ktére niedawno zostaty zaszczepione przeciw polio.

e Otyli pacjenci majg zmniejszony klirens ogdélnoustrojowy doksorubicyny.

e Zespot rozpadu guza: doksorubicyna moze powodowac¢ podwyzszone stezenie kwasu moczowego poprzez zintensyfikowany katabolizm puryn, ktéry towarzyszy szybkiemu
rozpadowi komérek nowotworowych po podaniu cytostatyku. Profilaktyka z zastosowaniem allopurinolu, nawodnienie oraz alkalizacja moczu mogg ograniczy¢ potencjalne
powiktania zespotu lizy guza.

e Lek Doxorubicinum Accord® moze powodowaé czerwone zabarwienie moczu, ktére nie stanowi zagrozenia dla zdrowia.

e Nie nalezy podawac¢ doksorubicyny w przypadku obecnosci owrzodzen ust, depresji szpiku kostnego lub w fazie jej rozwoju. Nie zaleca sie podawania doksorubicyny jesli
u pacjenta wystapi objaw poprzedzajgcy owrzodzenie ust, czyli uczucie pieczenia w tej okolicy.

Ibrutynib

® Ryzyko krwotoku: stosowanie lekdéw przeciwzakrzepowych lub produktéw leczniczych hamujgcych czynnosé ptytek krwi jednoczesnie z produktem leczniczym Imbruvica®

Imbruvica® [137] zwigksza ryzyko powaznych krwawien. Nie nalezy stosowa¢ warfaryny ani innych agonistow witaminy K jednoczes$nie z Imbruvica®, unika¢ suplementow takich jak olej rybi

i witamina E. Nalezy obserwowac¢ objawy przedmiotowe i podmiotowe krwawienia. Nalezy wstrzymac stosowanie co najmniej 3 do 7 dni przed i po zabiegu chirurgicznym.
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e Leukostaza: nalezy doktadnie obserwowac pacjentdw i w razie potrzeby zastosowac leczenie wspomagajace (nawodnienie i/lub leczenie cytoredukcyjne) lub rozwazy¢ czasowe
wstrzymanie stosowania leku.

e Peknigcie sledziony: pacjenci u ktérych wystgpig bdle lewego gérnego odcinka jamy brzusznej lub barku powinni zosta¢ zbadani pod katem mozliwo$ci peknigcia sledziony.
Nalezy monitorowac stan choroby i wielkos¢ sledziony gdy terapia produktem leczniczym Imbruvica® zostanie przerwana lub zakonczona.

® Ryzyko zakazen: nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia goraczki, nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci watroby, neutropenii, zakazenia i w razie potrzeby
wdrozy¢ odpowiednie leczenie przeciwinfekcyjne. U pacjentéw ze zwigkszonym ryzykiem zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ profilaktyke wg standardow
postepowania.

® Ryzyko cytopenii: nalezy bada¢ morfologie krwi raz w miesigcu.

® Ryzyko $srédmigzszowej choroby ptuc: nalezy obserwowac u pacjentow objawy ptucne wskazujgce na srodmigzszowg chorobe ptuc i w razie wystgpienia zastosowaé
odpowiednie leczenie. Jesli objawy bedg sie utrzymywac nalezy ocenic ryzyko i korzys$¢ terapii Imbruvica® i zastosowac¢ zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki.

® Ryzyko niemiarowosci rytmu serca i niewydolnosci serca: przed rozpoczeciem leczenia Imbruvica® nalezy przeprowadzi¢ ocene kliniczng wywiadu i czynnos$ci serca oraz oceni¢
stosunek korzysci do ryzyka z terapii u pacjentdéw z istotnymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowych. W trakcie leczenia pacjenci powinni by¢ uwaznie monitorowani, nalezy
rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego leczenia bagdz modyfikacje dawki.

® Ryzyko incydentow naczyniowo-moézgowych: nalezy kontrolowac¢ regularnie stan pacjentéw wg srodkéw ostroznosci dotyczgcych niemiarowosci rytmu serca i niewydolnosci
serca oraz dziatan niepozgdanych.

e Zespot rozpadu guza: nalezy obserwowac pacjentéw z duzym obcigzeniem nowotworowym i stosowa¢ odpowiednie Srodki ostroznosci.

® Rak skéry niebedacy czerniakiem: nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia raka skoéry niebedgcego czerniakiem.

® Ryzyko nadcisnienia: zaleca sie regularne monitorowanie ci$nienia tetniczego, w razie potrzeby wtgczy¢ lub dostosowac leczenie przeciwnadcisnieniowe w trakcie leczenia
Imbruvica®.

® Ryzyko limfohistiocytozy hemofagocytarnej (HLH): pacjenci powinni by¢ informowani o objawach HLH i podczas wystgpienia wczesnych objawow patologicznej aktywac;i
immunologicznej powinni by¢ poddani natychmiastowej ocenie klinicznej w celu rozpoznania HLH.

® Ryzyko interakcji lekowych: jednoczesne stosowanie Imbruvica® z inhibitorami CYP3A4 moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na ibrutynib, co prowadzi do zwiekszenia
ryzyka toksycznosci. Induktory CYP3A4 mogg zmniejsza¢ ekspozycje na Imbruvica®, a tym samym prowadzi¢ do braku skutecznosci leczenia.

o Kobiety w wieku rozrodczym: wymagana wysoce skuteczna metoda antykoncepcji podczas stosowania Imbruvica®.

Akalabrutynib

Calquence®
[138]

® Ryzyko krwotoku: niektérzy pacjenci z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczeni akalabrutynibem w skojarzeniu z obinutuzumabem doswiadczyli ciezkich zdarzen
krwotocznych, w tym krwawien w obregbie osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu pokarmowego, niektore zakonczyly sie¢ zgonem. W wigkszosci krwawienia byty mniej cigzkie
(siniaki, wybroczyny), natomiast mechanizm tych zdarzen nie zostat poznany. Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe mogg mie¢ wieksza skionnos¢ do krwotokdw,
dlatego nalezy zachowac ostroznos$¢ i monitorowa¢ chorych leczonych Calquence® pod katem objawdw przedmiotowych krwawienia. Ponadto, nie nalezy leczy¢ pacjentow
akalabrutynibem i jednoczes$nie podawac¢ warfaryny ani innych agonistow witaminy K. Nalezy réwniez rozwazy¢ wstrzymanie podawania leku Calquence® 3 dni przed i po
zabiegu chirurgicznym.

® Ryzyko zakazen: wérdd pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi, ktorzy byli leczeni akalaburtynibem w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem
odnotowano wystepowanie ciezkich zakazen (grzybicze, bakteryjne lub wirusowe), w tym zakonczone zgonem. Zazwyczaj zakazenia wystepowaty u pacjentéw bez neutropenii
3. lub 4. stopnia. Zaobserwowano réwniez zakazenia, ktére rozwinety sie wskutek reaktywacji WZW typu B, HZV, aspergilozy oraz postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii. U pacjentéw leczonych akalabrutynibem, ktérzy majg zwigkszone ryzyko zakazen oportunistycznych nalezy rozwazy¢ wigczenie profilaktyki zgodnej ze
standardami leczenia. Nalezy réwniez monitorowa¢ pacjentéw pod katem objawéw przedmiotowych i podmiotowych zakazenia podczas terapii Calquence®.

e Cytopenie: u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi podczas terapii lekiem Calquence®, zaréwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z obinutuzumabem
obserwowano cytopenie 3. lub 4. stopnia, w tym neutropenie, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé. Nalezy monitorowaé petng morfologie krwi wg wskazan medycznych.

e Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy: u pacjentoéw leczonych Calquence® wystepowaty drugie pierwotne nowotwory ztosliwe. Bardzo czesto zgtaszano nowotwory ztosliwe skory.

e Migotanie przedsionkéw: nalezy monitorowac pacjentéw leczonych akalabrutynibem pod katem objawdw migotania i trzepotania przedsionkow tj. kotatanie serca, zawroty gtowy,
bél w klatce piersiowej, omdlenie, duszno$¢ oraz przeprowadzi¢ badanie EKG. Ponadto, jesli wystapi migotanie przedsionkéw u pacjenta leczonego produktem leczniczym
Calquence® nalezy przeprowadzi¢ szczegotowg ocene ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. W przypadku wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego nalezy rozwazy¢

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 100



Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Preparat Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

alternatywne opcje leczenia do Calquence® i $cisle kontrolowane leczenie lekami przeciwzakrzepowymi.

e Inne leki: rownoczesne podawanie silnych inhibitoréw enzymu CYP3A w skojarzeniu z lekiem Calquence® moze skutkowaé wiekszg ekspozycjg na akalabrutynib, co wigze sie
ze zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dziatan toksycznych. Induktory CYP3A moga prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na akalabrutynib, co skutkuje utratg skutecznosci
leku Calquence®, dlatego nie nalezy ich podawac jednoczesnie.

® Produkt leczniczy Calquence® uznaje sie za ,wolny od sodu”.
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10. Opracowania wtorne

W wyniku przegladu systematycznego baz informacji medycznej nie odnaleziono przegladéw
systematycznych, spetniajgcych kryteria wigczenia do niniejszej analizy. Niemniej do analizy klinicznej
wigczono porswnania |
L
I
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11. Ograniczenia

Wyniki niniejszej analizy klinicznej oraz przedstawione wnioski nalezy interpretowac¢, majac na uwadze

istnienie nastepujgcych ograniczen:

1.

Odnalezione w toku przeglgdu systematycznego badania dla zanubrutynibu (MAGNOLIA, BGB-
3111-AU-003) zostaly zaprojektowane jako nierandomizowane badania bez grupy kontrolnej, co
zwigzane bylo z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego efektow
wzglednych terapii, jak réwniez poréwnania posredniego przez wspdlne ramie referencyjne.
Niemniej jednak, majgc na uwadze niezaspokojone potrzeby terapeutyczne populacji docelowej,
brak badan poréwnawczych nie stanowit istotnego ograniczenia dla rejestracji preparatu we

wnioskowanym wskazaniu przez EMA [16].

. W badaniach dla zanubrutynibu uczestniczyta ograniczona liczba chorych (MAGNOLIA:

66 pacjentéw, BGB-3111-AU-003: 20 pacjentéw), co spowodowane jest w gtdwnej mierze rzadkim
rozpowszechnieniem MZL w populacji ogoinej (choroba rzadka). | EGcNcNNGNGNGNGNGNGNGNNEEEEEEEEE
S
.

. Okres obserwacji w badaniach dla zanubrutynibu byt stosunkowo krétki (mediana w badaniu

MAGNOLIA: 28 mies., BGB-3111-AU-003: 35 mies.), stad wnioskowanie o wieloletniej
skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania zanubrutynibu pozostaje ograniczone. Niemniej jednak
dtugoterminowe badania dla stosowania zanubrutynibu w innych nowotworach B-komoérkowych,
takich jak przewlekta biataczka limfocytowa wskazujg na dlugoterminowe utrzymywanie sie

odpowiedzi na leczenie oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa [139].

. Pierwszorzedowym punktem koncowym w giéwnym badaniu rejestracyjnym (MAGNOLIA) byt

zastepczy punkt koncowy, jakim jest ORR. Nalezy jednak podkresli¢, iz ukierunkowanie badan na
ocene tego punktu koricowego jest dopuszczalne przez EMA, zwtaszcza przypadku badan
dotyczgcych chordb rzadkich i nowotwordw indolentnych, cechujgcych sie wysokimi wskaznikami
przezycia catkowitego. Warto takze podkresli¢, ze ocena ORR prowadzona byta zaréwno przez

badaczy, jak i niezalezng komisje, a wyniki uzyskane w przypadku obydwu ocen byty spdjne.

-Zidentyfikowane badania eksperymentalne dla komparatora dotyczyly wybranych schematow,

wchodzacych w sktad standardu postepowania w Polsce i cechowaty sie ograniczong liczebnoscig
i znaczng heterogenicznoscig w stosunku do badan dla zanubrutynibu w zakresie charakterystyki
populacji i definicji punktéw koncowych, co ograniczato mozliwos¢ przeprowadzenia wiarygodnego
poréwnania posredniego w oparciu o wyniki badan eksperymentainych. | NG
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8. W toku wyszukiwania w bazach informacji medycznej nie zidentyfikowano Zzadnych badan dla

zanubrutynibu z poziomu rzeczywistej praktyki klinicznej ani przegladéw systematycznych.
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12. Dyskusja

Chtoniaki strefy brzeznej (MZL) to choroba nowotworowa ukfadu limfatycznego, najczesciej dotykajgca
osoby w podesztym wieku [140]. W Polsce w latach 2000-2014 na MZL zachorowato niespetna
1,5 tys. oséb, co klasyfikuje to schorzenie jako chorobe rzadkg [141]. Cho¢ rokowanie w MZL jest na
0got bardzo dobre, z mediang przezycia catkowitego wynoszgcg 8—10 lat, choroba ta ma charakter
nawrotowy, co zwigzane jest z koniecznoscig stosowania wielu kolejnych linii leczenia w trakcie jej
przebiegu klinicznego, a u czesci chorych wystepuje opornos¢ na standardowe leczenie systemowe
z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20. Pacjenci z opornoscig lub nawrotem MZL, u ktérych
uprzednio zastosowano leczenie przeciwciatami anty-CD20, znajdujg sie obecnie w stanie
niezaspokojonej potrzeby terapeutycznej [142]. Brak jest bowiem ujednoliconego standardu
postepowania u tych pacjentéw, zgodnie z informacjami zawartymi w wytycznych praktyki klinicznej
[143-146], a do niedawna nie byto ani jednej zarejestrowanej opcji terapeutycznej dla wnioskowane;j

populacji.

Zanubrutynib jest pierwszym — i do chwili obecnej — jedynym lekiem dopuszczonym do obrotu dla
wnioskowanej populacji. Celem niniejszej analizy klinicznej byta poréwnawcza ocena zanubrutynibu
wzgledem aktualnie stosowanego w Polsce standardu postepowania (SOC). Przeprowadzona wsrod
ekspertow klinicznych ankieta wykazata, e wsréd polskich pacjentéw z populacji docelowej
stosowane sg roznorodne i zindywidualizowane terapie, obejmujgce przede wszystkim schematy
terapeutyczne oparte o rytuksymab (w monoterapii lub skojarzeniu z: bendamustyng, lenalidomidem,
cyklofosfamidem, chlorambucylem, R-CHOP, R-CHOP), a u nielicznego odsetka chorych (<2%),
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), wykorzystuje sie rowniez
alternatywne do zanubrutynibu inhibitory BTK — ibrutynib lub akalabrutynib [54]. W zwigzku z brakiem
ujednoliconego schematu postepowania i wielu réznych mozliwosci terapeutycznych, postanowiono
o przeprowadzeniu oceny poréwnawczej zanubrutynibu wzgledem wszystkich ww. terapii tgcznie
(komparator ztozony), a uzupetniajgco w miare dostepnosci danych, przeprowadzono réwniez analizy

poréwnawcze wzgledem poszczegdinych schematdw.

W wyniku przeprowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono 2 jednoramienne badania fazy
Il (MAGNOLIA) i I/l (BGB-3111-AU-003), opisujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo zanubrutynibu.
Obydwa badania cechowaty sie ograniczong liczebnoscig préby, co spowodowane jest w gtéwnej
mierze rzadkim rozpowszechnieniem MZL w populacji ogdinej — fgcznie w obydwu badaniach
uczestniczyto 88 pacjentéw. Pomimo ograniczen zwigzanych z brakiem grupy kontrolnej w badaniach,
matg liczebnoscig préby oraz diugoscig okresu obserwacji, agencje regulatorowe uznaty wysokg
wartos¢ kliniczng terapii, decydujac sie na rejestracje leku w oparciu o wyniki badan fazy II.
Amerykanska FDA przyznata zanubrutynibowi pierwszenstwo oceny (priority review) [147], ktore

zakonczylo sie jego przyspieszong rejestracjg (accelarated approval) w MZL. Procedura ta
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zarezerwowana jest dla powaznych schorzen o niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych
w oparciu o zastepcze punkty koncowe [148].

Pierwszorzedowym punktem kohcowym w gtdwnym badaniu rejestracyjnym (MAGNOLIA) byta
odpowiedZ na leczenie, co jest akceptowalne przez agencje regulatorowe, zwtaszcza w przypadku
badan jednoramiennych, dotyczacych choréb rzadkich i nowotworéw indolentnych, o wysokich
wskaznikach przezycia catkowitego. W badaniach dla zanubrutynibu odpowiedz na leczenie uzyskano
u 71% pacjentéw, a czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie zanubrutynibem byt krotki, z mediang
ponizej 3 mies. Odpowiedzi na leczenie utrzymywaly sie powyzej 2 lat u okoto 73% chorych, co
swiadczy o wysokim potencjale przeciwnowotworowym terapii. Mediany przezycia catkowitego oraz
wolnego od progresji nie zostaty osiggniete w zidentyfikowanych badaniach, natomiast odsetki 24-
mies. przezy¢ wynosity odpowiednio 84—86% i 71-72%. W oparciu o kryteria ESMO-MCBS, warto$¢
kliniczng zanubrutynibu nalezy uznac za wysoka. Terapia ta umozliwia bowiem uzyskanie odpowiedzi
na leczenie u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, poprawiajgc rowniez jakos¢ zycia wzgledem
wartosci wyjéciowych i nie zwigekszajgc toksycznosci o stopniu nasilenia =3, wptywajgcych na
codzienne samopoczucie. Cho¢ ws$rdd najczesciej obserwowanych w badaniach zdarzen
niepozadanych wystepowaty bol miesniowo-szkieletowy (36%), biegunka (25%), i siniaczenie (24%),
zdarzenia te najczesciej cechowaty sie tagodnym przebiegiem, o stopniu nasilenia 1-2. Powazne
zdarzenia niepozadane z nasileniem =3 stopnia obejmowaly przede wszystkim toksycznosé
hematologiczng odnotowywang w badaniach laboratoryjnych, w tym w szczegdlnosci neutropenie
(15%) i anemie (6%).

Brak badan z grupg kontrolng dla zanubrutynibu wigzat sie z koniecznoscig przeprowadzenia
dodatkowego przeszukania w bazach informacji medycznej, celem identyfikacji badan dla
komparatora, umozliwiajgcych przeprowadzenie poroéwnania posredniego w zakresie oceny
skutecznosci ibezpieczenstwa. W ramach dodatkowego przeszukania baz i innych zrodet
zidentyfikowano 6 badan eksperymentalnych oraz 3 badania obserwacyjne dla komparatora, z czego
|
|
I rFozostate odnalezione badania dotyczyty pojedynczych, wybranych schematéw
postepowania, takich jak rytuksymab w monoterapii (AUGMENT, CHRONOS-3), rytuksymab
w skojarzeniu z lenalidomidem (AUGMENT, MAGNIFY), niektérych chemioimmunoterapii (SELENE,
Lévy 2022), ibrutynibu (PCYC-11121, Epperla 2022) i akalabrutynibu (ACE-LY-003), zatem
w niewielkim stopniu odzwierciedlaty one standard postepowania w Polsce. Jednoczesnie ww.
badania w wiekszosci cechowaty sie licznymi ograniczeniami w poréwnywalnosci charakterystyk
populacji z badaniami dla zanubrutynibu, jak i definicjami ocenianych punktéw koncowych. W wielu
przypadkach ww. badania byly prowadzone w populacjach szerszych niz docelowa, tj. w ogdlnej
populacji z chtoniakami nieziarniczymi, a pacjenci z MZL po uprzednim leczeniu przeciwciatami anty-
CD20 stanowili jedynie niewielkg podgrupe chorych — liczacg zwykle od kilkunastu do kilkudziesieciu
chorych. Ponadto pomiedzy poszczegdlnymi badaniami dla komparatora odnotowywano istotne

rozbieznosci w poréwnaniu do badanh dla zanubrutynibu. Wobec powyZzszego uznano, ze zestawienie
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jakosciowe wynikow z poszczegolnych badan za metode analityczng o wysokiej niepewnosci
i w pierwszej kolejnosci postanowiono wnioskowaé w oparciu o poréwnanie posrednie metodg

dostosowania populacji (MAIC), traktujac wyniki zestawien jakosciowych za uzupetniajgce.

Takze pogladowe wyniki zestawien jakosciowych sugerujg, ze zanubrutynib moze by¢ opcjg
korzystniejszg od poszczegdlnych terapii wchodzgcych w sktad standardu postepowania w zakresie
poszczegolnych punktéw koncowych zwigzanych ze skutecznoscig i/lub bezpieczenstwem.
Przyktadowo, estymowane odsetki pacjentéw wolnych od progresji w 24 mies. byly wyzsze
u pacjentéw leczonych zanubrutynibem (71-72%) niz rytuksymabem w monoterapii (39%) lub

w skojarzeniu z lenalidomidem (46%) oraz alternatywnymi inhibitorami BTK — ibrutynibem (44-55%

~

i akalabrutynibem (55%). Czestos¢ uzyskania odpowiedzi na leczenie rowniez byta wyzsza
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w przypadku zanubrutynibu (71%) niz rytuksymabu w monoterapii (41-44%) i w skojarzeniu
z lenalidomidem (61%), ibrutynibu (58%) i akalabrutynibu (53%). Jedynie w przypadku zestawienia
z chemioimmunoterapig odnotowano nieco nizszy odsetek odpowiedzi u pacjentdow leczonych
zanubrutynibem (71% vs 82%), jednak ze wzgledu na brak charakterystyk wyjsciowych pacjentéw
leczonych schematami R-COP i rytuksymabem z bendamustyng, wiarygodno$c¢ ostatniego wyniku jest

trudna do interpretaciji.

Jednoczesnie warto zauwazy¢, ze profil bezpieczenstwa zanubrutynibu moze by¢ korzystniejszy niz
innych opcji, na co wskazujg eksperci kliniczni, rekomendujgcy zanubrutynib w szczegdlnosci chorym,
u ktérych spodziewana jest nietolerancja ztozonej chemioimmunoterapii [142]. W ramach
przeprowadzonych zestawienn zaobserwowano, ze odsetek pacjentéw doswiadczajgcych TEAE
23 stopnia byt znacznie nizszy wérdd pacjentdéw leczonych zanubrutynibem (50%) niz rytuksymabem
z lendalidomidem (77%) oraz rytuksymabem z bendamustyng lub R-CHOP (96%). W badaniach dla
ocenianej interwencji rzadziej zaprzestawano terapii z powodu TEAE niz w przypadku terapii ztozonej,
pomimo ze zanubrutynib stosowany jest do progres;ji lub nieakceptowalnej toksyczno$ci, podczas gdy
terapia skojarzona z lenalidomidem — maksymalnie przez 12 cykli, a chemioimmunoterapia —
maksymalnie przez 6 cykli. W odniesieniu do poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, u pacjentow
leczonych zanubrutynibem rzadziej wystepowata neutropenia stopnia 23 (15% vs 43%), zaparcia
(17% vs 33%) i zmeczenia (11% vs 35%) w pordwnaniu z rytuksymabem z lenalidomidem oraz
biegunka (25% vs 50%), bdl stawéw (8% vs 32%), kaszel (8% vs 25%), neutropenia stopnia =23 (15%
vs 43%), nudnosci (13% vs 57%), zaparcia (17% vs 39%) i zmeczenie (11% vs 57%) w poréwnaniu
z chemioimmunoterapig. Takze w przypadku poréwnania z alternatywnymi inhibitorami BTK
odnotowywano przewage zanubrutynibu w zakresie bezpieczenstwa, zwtaszcza w zakresie biegunek,

nudnosci, kaszlu i zmeczenia.

Majac na uwadze powyzsze wyniki, wskazujgce na wyzszg skutecznos¢ zanubrutynibu
w poréwnaniu do standardu postepowania oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa,
prawdopodobnie cechujacy sie mniejsza toksycznoscia niz zlozonych schematéw
immuno(chemio)terapii, finansowanie ze srodkéw publicznych zanubrutynibu wydaje sie
uzasadnione i pozwoli uzyskaé pacjentom dostep do nowoczesnego leczenia

o udowodnionych korzysciach klinicznych.
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13. Wnioski

Zanubrutynib (Brukinsa®), nalezgcy do grupy inhibitorow BTK, jest obecnie jedyng zarejestrowang
opcjg terapeutyczng dla pacjentow z nawrotowym Ilub opornym MZL, u ktérych uprzednio
zastosowano co najmniej jedng linie leczenia z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20. Skutecznosc¢
i bezpieczenstwo zanubrutynibu zostato ocenione w dwdch wieloosrodkowych nierandomizowanych
badaniach eksperymentalnych fazy I/ll (BGB-3111-AU-003) i Il (MAGNOLIA), bez grupy kontrolnej. Ze
wzgledu na specyfike, rzadki charakter schorzenia oraz niezaspokojone potrzeby terapeutyczne, EMA
uznata powyzsze dowody naukowe za wystarczajgce do oceny korzysci i ryzyka stosowania preparatu

oraz rejestracji produktu w powyzszym wskazaniu.

W odnalezionych badaniach wykazano, ze stosowanie zanubrutynibu w populacji docelowej pozwala
uzyska¢ odpowiedz na leczenie u 71% pacjentow, w tym u 24% mozliwe jest osiggnigcie catkowitej
remisji. Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie zanubrutynibem jest krotki, z mediang ponizej
3 mies., a odpowiedzi na leczenie utrzymujg sie powyzej 2 lat u okoto 73% chorych, co swiadczy
0 wysokim potencjale przeciwnowotworowym terapii. Mediany przezycia catkowitego oraz wolnego od
progresji nie zostaly osiggniete w zidentyfikowanych badaniach, natomiast odsetki 24-mies. przezyc¢
wynosity odpowiednio 84-86% i 71-72%. W oparciu o kryteria zaproponowane przez ESMO,
zanubrutynib stanowi opcje terapeutyczng o wysokiej korzysci klinicznej, pozwalajgc uzyskaé
odpowiedZ na leczenie u wysokiego odsetka pacjentow, przy poprawie jakosci zycia wzgledem
wartosci wyjsciowych i bez zwiekszenia toksycznosci o stopniu nasilenia =3, wplywajgcych na

codzienne samopoczucie.

W analizowanym wskazaniu zanubrutynib jest jedyng zarejestrowang opcjg terapeutyczng, dlatego
aktualnie w praktyce klinicznej w Polsce stosowane sg rézne schematy jedno- lub wielolekowe
dobierane w zalezno$ci od indywidualnych uwarunkowan. W poréwnaniu posrednim wzgledem do
opcji stanowigcych standard postepowania, zanubrutynib cechuje sie istotnie statystycznie wyzszg

skutecznoscig w zakresie wydtuzania przezycia wolnego od progresji oraz przezycia catkowitego.

Profil bezpieczehAstwa akalabrutynibu nalezy uzna¢ za akceptowalny. Ws$rdéd najczesciej
wystepujacych ~w populacji docelowej zdarzen raportowano bdl miesniowo-szkieletowy (36%),
biegunke (25%), siniaczenie (24%), gorgczke (16%) i zakazenia gornych drég oddechowych (16%).
Choc¢ zdarzenia niepozadane o stopniu nasilenia 23 wystgpity u potowy chorych, obejmowaly one

gtéwnie zdarzenia hematologiczne, w tym neutropenie (15%) oraz anemie (6%). W poréwnaniu do

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 109



Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

innych schematow terapeutycznych, zanubrutynib zasadniczo nie cechowat sie wyzszg toksycznoscia.
W przypadku poréwnania z chemioimmunoterapig oraz ibrutynibem, odsetek pacjentéw z wybranymi

zdarzeniami byt niekiedy nizszy u chorych leczonych alternatywnymi schematami terapeutycznymi.

Podsumowujac, zanubrutynib jest jedyng zarejestrowang opcja terapeutyczng dla pacjentéw

populacji docelowej o udowodnionej skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa.
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Aneks B.

B.1.

Tabela 56.

Badania wykluczone

Przeszukanie dla interwencji

Badania wykluczone z analizy klinicznej — przeszukanie dla interwencji

Lp. Akronim badania Powéd wykluczenia

Szczegoly

Tytut

Publikacja

Inhibitor BCL-2 podawany przed leczeniem zanubrutynibem

A Phase 1 Study with the Novel B-Cell Lymphoma
2 (Bcl-2) Inhibitor Bgb-11417 As Monotherapy or in
Combination with Zanubrutinib (ZANU) in Patients
(Pts) with Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) or
Waldenstrom Macroglobulinemia (WM): Preliminary
Data

Blood. 2022;140:9325-
9327

Publikacja stanowi opinie eksperta

Zanubrutinib: A novel BTK inhibitor in chronic
lymphocytic leukemia and non-hodgkin lymphoma

Clinical Advances in
Hematology and
Oncology. 2019;17:32-34

Ocena wptywu mutacji w MZL na uzyskiwang odpowiedz na

leczenie

ALLG laboratory science study LS21: molecular
correlates of response in relapsed/refractory
marginal zone lymphoma (RRMZL) patients treated
with zanubrutinib in the Magnolia trial

HemaSphere.
2022;6:2207-2208

Pacjenci z MZL leczeni ZAN stanowili <1%

(1/205 pacjentow) wszystkich badanych oséb, nie

przedstawiono dla nich odrebnych wynikéw

Incidence of Pneumocystis jirovecii pneumonia
(PJP) in patients receiving BTK inhibitors who did
not receive PJP prophylaxis

Leukemia and Lymphoma.
2022;63:2016-2018

Populacje osob leczonych ZAN stanowili pacjenci

z chtoniakiem z komoérek ptaszcza

Bleeding by bruton tyrosine kinase inhibitors:
Dependency on drug type and disease

Cancers. 2021;13:1-33

Nie przedstawiono informacji o jednostkach chorobowych
wigczonych pacjentéw, a osoby leczone ZAN stanowity 3%

(2/74 pacjentéw) wszystkich badanych

The plymouth experience of bleeding complications
associated with concomitant treatment with BTK
inhibitors and anticoagulants or antiplatelet drugs

British Journal of
Haematology.
2018;181:175

1. Soumerai 2022 Interwencja
2. Tam 2019 Metodyka
3. Tatarczuch 2022 Metodyka
4. Davis 2022 Populacja
5.  Hundelshausen 2021 Populacja
6. Mihailescu 2018 Populacja
7. Shadman 2020 Populacja

Populacje os6b poddanych analizie stanowili pacjenci
z chioniakiem z matych limfocytéw oraz przewlektg

biataczkg limfocytowg

Phase 2 study of zanubrutinib in patients with
relapsed/refractory B-cell malignancies intolerant to
ibrutinib/acalabrutinib

Blood. 2020;136:51-52
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Lp. Akronim badania Powéd wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Pacjenci z MZL stanowili 3% (25/779 pacjentéw) wszystkich P . -
. N : . . ooled safety analysis of zanubrutinib monotherapy Blood Advances.
8. Tam 2022 Populacja badanych os6b, nie przvisiitlf(\;vvlvono dla nich odrebnych in patients with B-cell malignancies 2022:6:1296-1308
S - N . Preliminary results of the phase 2 study of
Pacjenci z MZL stanowili 5% (2/44 pacjentéow) wszystkich L ) . ) ~ -
9. Shadman 2021 Populacja badanych osdéb, nie przedstawiono dla nich odrebnych zanubrutlr_ub in p_atle_nts with pre\_/lous_ly_ treate/d B 6Journa| of Cl'n'?al,
wynikow cell malignancies |ntolerar_1t_to ibrutinib and/or ncology. 2021;39:
acalabrutinib
Pacjenci z MZL stanowili 5% (2/44 pacjentéw) wszystkich Ere'!m.g‘?ry results of tr:‘e phase |2 study ?fb | Hematological Onool
10 Shadman 2021 Populacja badanych osdb, nie przedstawiono dla nich odrebnych zanu rut|_n| in patlfents wit previously treated bce ematological Oncology.
: ’ Wynikow malignancies intolerant to ibrutinib and/or 2021;39:192-194
y acalabrutinib
oclend z Mzl stanowll 4% (2157 4‘3/3‘;15?0‘;22?;’\,\,) Phase 2 study of zanubrutinib in BTK inhibitor-
11. Shadman 2021 Populacja osc’)g w’facionych do ko%orty Il badania onie prgedjstawiono intolerant patients (pts) with relapsed/refractory B- Blood. 2021;138:1410
dla nich odrebnych wynikéw cell malignancies
Pacjenci z MZL stanowili 5% (3/64 pacjentéw) wszystkich L . . . . .
. X . . . Zanubrutinib in patients with B-cell malignancies Leukemia and Lymphoma.
2. Shadman 2021 Populacja badanych 0sb, nie przv‘jsrsﬂtlfg"v'vono dia nich odrebnych intolerant to ibrutinib and/or acalabrutinib 2021:62:5117-S118
Pacjenci z MZL stanowili 9% (7/75 pacjentéow) wszystkich s - . -
. o S A afety and activity of the highly specific BTK
13, Tam 2017 Populacja w+aczb:r?;cr;1y32 Zf]:ﬁ’iz‘;ragfuﬁ/gézg;lfg\;l‘f:ég‘l’é)n‘t’:;cbh L. inhibitor bgb-3111 in patients with indolent and Blood. 2017:130:
przedstawiono dla nich odrebnych wynikéw aggressive non hodgkin's lymphoma
Pacjenci z MZL stanowili 8% (1/13 pacjentéw) wszystkich s L .
. - ; . . Zanubrutinib in acalabrutinib-intolerant patients HemaSphere.
14. Shadman 2022 Populacja badanych osdb, nie przxsrs]itlfgvvlvono dla nich odrebnych (pts) with B-cell malignancies 2022:6:3293-3294
Pacjenci z MZL stanowili 6% (1/17 pacjentow) wszystkich Zanubrutinib in acalabrutinib-intolerant patients with British Journal of
15. Crescenzo 2023 Populacja badanych oséb, nie przedstawiono dla nich odrebnych B-cell malianancies P Haematology.
wynikow 9 2023;201:84-85
BGB-3111, a highly specific BTK inhibitor, is well
16 Zhu 2017 Pobulacia Pacjenci z MZL stanowili 10% (2/21 pacjentow) wszystkich  tolerated and highly active in chinese patients with Blood. 2017:130:
: pulacy badanych os6b relapsed/refractory B-cell malignancies: Initial report ’ U
of a phase 1 trial in China
Pacjenci z MZL stanowili 4% (2/5 pacjentéw) badanych Zanubrutinib in patients with previously treated B-
17 Shadman 2023 Pobulacia o0s6b w ramach kohorty 1 i 10% (1/10 pacjentéw) badanych cell malignancies intolerant of previous Bruton Lancet Haematol. 2023
: pulacy w ramach kohorty 2, nie przedstawiono dla nich odrebnych  tyrosine kinase inhibitors in the USA: a phase 2, Jan;10(1):e35-e45.
wynikow open-label, single-arm study.
Analiza mutacji genetycznych czesci pacjentéw Molecular associations of response to the new- Blood Adv
18. Tatarczuch 2023 Punkty koncowe uczestniczgcych w badaniu MAGNOLIA (brak nowych generation BTK inhibitor zanubrutinib in marginal )

wynikéw do ekstrakgji) zone lymphoma 2023;7(14):3531-3539
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Lp. Akronim badania Powéd wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Przeglad systematyczny opublikowany w postaci abstraktu SA57 Unmet Needs and Evidence Gaps in Value in Health
19. Mohseninejad 2023 Typ publikac;ji (dotyczacy niezaspokojonych potrzeb terapeutycznych Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma: . y
T . : 2023;26(Suppl_12):S552
w MZL) Findings from a Systematic Literature Review
- Non-Covalent Bruton’s Tyrosine Kinase Inhibitors in Cancers. 2023;15
20. Montoya 2023 Typ publikacji Praca pogladowa dla CLL the Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia (14):3648

B.2. Przeszukanie dla komparatora

Tabela 57.
Badania wykluczone z analizy klinicznej — przeszukanie dla komparatora
. . Powéd A I
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoly Tytut Publikacja
Bendamustine produces durable responses with an Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2010
1. Cheson 2010 Interwencja Bendamustyna w monoterapii acceptable safety profile in patients with rituximab-refractory Dec;10(6):452-7. doi:
indolent non-Hodgkin lymphoma 10.3816/CLML.2010.n.079.

Bendamustine is effective therapy in patients with rituximab-
2. Kahl 2010 Interwencja Bendamustyna w monoterapii refractory, indolent B-cell non-Hodgkin lymphoma: results
from a Multicenter Study

Cancer. 2010 Jan 1;116(1):106-14. doi:
10.1002/cncr.24714.

Bendamustyna w monoterapii lub
w skojarzeniu z rytuksymabem (brak Effectiveness of bendamustine in relapsed or refractory  Archives of Medical Science. 2021;17:920-

3. Karadurmus 2021 Interwencja wynikow w podgrupie dla MZL lymphoma cases: A Turkish oncology group study 927
leczonych RTX+BEND)
A randomised, open label, multi-centre, Phase Il study to
EUCTR2010-022102-41-IT _ Bendamustynaw monoterapii, brak  _investigate the efficacy of bendamustine comparedto o iaisearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
4. Interwencja informacji o rodzaju leczenia treatment of physician’s choice in the treatment of subjects _
2011 e o : D=EUCTR2010-022102-41-IT
w ramieniu wyboru badacza with indolent Non-Hodgkin Lymphoma (NHL) refractory to
rituximab
. . Rituximab and bortezomib (RB): a new effective regimen for Med Oncol. 2015 Jan;32(1):353. doi:
5. Yun 2015 Interwencja Bendamustyna+bortezomib refractory or relapsed indolent lymphomas 10.1007/512032-014-0353-5
6 Cheson 2015 Interwencia Bendamustyna+lenalidomid+/- A phase | study of bendamustine, lenalidomide and Br J Haematol. 2015 May;169(4):528-33.
: ] rytuksymab rituximab in relapsed and refractory lymphomas doi: 10.1111/bjh.13321

7. Di Bella 2010 Interwencja Bortezomib+rytuksymab Results of a phase 2 study of bortezomib in patients with Blood. 2010 Jan 21;115(3):475-80. doi:

relapsed or refractory indolent lymphoma 10.1182/blood-2009-08-233155
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. . Powod A I
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoty Tytut Publikacja
. . . Survival of patients with marginal zone lymphoma in the . .
. Brak informacji o rodzaju . . g Am J Hematol. 2021 Apr 1;96(4):E123-
8. Vaughn 2021 Interwencja zastosowanego leczenia United States: A populatlc;rg):a%sed cohort study (2000 to E126. doi: 10.1002/ajh.26103
Brak informac;ji o rodzaju Refractoriness to rituximab-based therapy and elevated Leuk Lymphoma. 2019 Oct;60(10):2524-
9. Sorigue 2019 Interwencja zastosowanego leczenia systemowego serum B2-microglobulin predict for inferior survival in 2531. doi:
po progresji po pierwszej linii marginal zone lymphoma 10.1080/10428194.2019.1594212
. . Relapse in patients with limited-stage ocular adnexal . . .
10. Kim 2022 Interwencja Brak mfc_)rmaql 0 zas_tosowanym lymphoma treated by chemoimmunotherapy: Extended Cancer Me.‘?' 2022 Jul;11(14):2817-2823.
leczeniu po nawrocie choroby doi: 10.1002/cam4.4639
follow-up of a phase 2 study
. . High dose and hepatobiliary dysfunction are associated with .
11. Zhao 2021 Interwencja Dqtyczy schematow Iecgema hand-foot syndrome in patients with lymphoma using BMC Pharmacolqu _and Toxicology.
z liposomalng doksorubicyng . S A 2021;22: 63
pegylated liposomal doxorubicin: a retrospective study
12. Tobinai 2006 Interwencja Fludarabina w monoterapii Phase I! study of oral fludarabine prjosphate inrelapsed  Journal of Clinical Oncology. 2006;24:174-
indolent B-cell non-Hodgkin's lymphoma 180
. . High-dose therapy and autologous stem cell transplantation . 207
13. Avivi 2018 Interwencja Przeszczepmaau;izlfzg|;:tzr2;]ch komérek in marginal zone lymphomas: a retrospective study by the Br Haergg:.C)I{OZﬁ)l?18/3%11853{(562.807 815.
ysty EBMT Lymphoma Working Party and FIL-GITMO 10 -
Risk factors analysis and establishment of predictive
14. Hua 2023 Interwencja Radioterapia nomogram of extranodal B-cell lymphoma of mucosal- Cancer/Radiotherapie. 2023;27:126-135
associated lymphoid tissue
ABCL-126 Comprehensive Geriatric Assessment in Older Clinical Lymphoma, Myeloma and
15. Eid 2022 Interwencja R-mini-CHOP Adult Patients Treated With R-Mini-CHOP for Non-Hodgkin Leukemia. 2022:22:5361-5362
Lymphoma
High ten-year remission rates following rituximab,
16 Nastounil 2017 Interwencia RTX+fludarabina, mitoksantron, fludarabine, mitoxantrone and dexamethasone (R-FND) British journal of haematology.
) P ! deksametazon with interferon maintenance in indolent lymphoma: results of 2017;177:263-270
a randomized Study
) . Rytuksymab w skojarzeniu Rituximab plus liposomal pegylated doxorubicin in the Eur J Haematol. 2014 Aug;93(2):129-36.
17. Fabbri 2014 Interwencja z liposomalng doksyrubicyng treatment of primary cutaneous B-cell lymphomas. doi: 10.1111/ejh.12315.
. . Rytusymab podawany do guza w | linii Intralesional rituximab: a new therapeutic approach for ~ Ophthalmology. 2011 Jan;118(1):24-8. doi:
18. Ferreri 2011 Interwencja leczenia patients with conjunctival lymphomas 10.1016/j.ophtha.2010.04.036
Fludarabine, cyclophosphamide, and rituximab for the
19. Tam 2006 Interwencja Schemat FCR treatment of patients with chronic lymphocytic leukemia or Cancer. 2006;106:2412-2420
indolent non-Hodgkin lymphoma
'Real Life' experience in a 'difficult to treat' patient ) —
20. Annibali 2016 Interwencja  Schemat z liposomalng doksyrubicyng population of non-Hodgkin lymphomas using the R-COMP Leukemia and Lymphoma. 2016;57:2919-

) 2922
regimen
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Powéd

Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoty Tytut Publikacja
Durvalumab as monotherapy and in combination therapy in
21. Casulo 2023 Interwencja Schematy oparty o durwalumab patients with lymphoma or chronic lymphocytic leukemia: Cancer Reports. 2023;6(1):e1662
The FUSION NHL 001 trial
. . . A Phase Il Study of 131I-rituximab for Patients With Clinical Medicine Insights: Oncology. 2023;
22. Jang 2023 Interwencja  Znakowany radioaktywnie rytuksymab  “po\o 060 or Refractory Marginal Zone Lymphoma 17:11795549231218082
. I Clinical features and prognostic factors of pulmonary Chinese Journal of Clinical Oncology.
23. Li2012 Jezyk Chinski mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma 2012;39:149-152
. - s Zhongguo Yi Xue Ke Xue Yuan Xue Bao.
24. Lii 2017 Jezyk Chinski Analysis of C"”,{/T:: ?:;rggfe”i“‘ﬁ fﬂgé‘gcases of Nodal 2017 Apr 20;39(2):236-239. doi:
9 ymphoma. 10.3881/j.issn.1000-503X.2017.02.012.
Efficacy of fludarabine-based combination chemotherapy in Chinese Journal of Clinical Oncolo
25. Tu 2011 Jezyk Chinski 20 patients undergoing initial treatment of marginal zone B- na. 9y-
2011;38:292-294
cell ymphoma
26. Trneny. 2007 Jezyk Czeski The non-Hodgkin's lymphoma subtypes distribution and iy 2 Onkologie. 2007;20:340-348
survival in Czech Republic
L . . Japanese Journal of Clinical Radiology.
27. Abe 2008 Jezyk Japonski Treatment results of localized gastric lymphoma 2008:53:323-328
S Effect of bendamustine plus rituximab on relapsed Journal of Leukemia and Lymphoma.
28. Wu 2015 Jezyk Jezyk chifiski extragastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma 2015;24:598-600
[Rituximab therapy for systemic manifestations and MALT
29. Logvinenko 2012 Jezyk Rosyjski lymphomas of the parotid gland in Sjogren's disease: Ter Arkh. 2012;84(12):88-96
preliminary data]
. 1 pacjent z MZL leczony Lymphoma of the Eyelid — An International Multicenter American Journal of Ophthalmology.
30. Svendsen 2017 Populacja rytuksymabem Retrospective Study 2017;177:58-68
Somatostatin-receptor scintigraphy for staging and follow-up
. . of patients with extraintestinal marginal zone B-cell British Journal of Cancer. 2001;85:1462-
31. Raderer 2001 Populacja 1 pacjent leczony anty-CD20 lymphoma of the mucosa associated lymphoid tissue 1466
(MALT)-type
. . Chronic autoimmune thyroiditis (Hashimoto's thyroiditis) in  Ann Oncol. 2008 Jul;19(7):1336-1339. doi:
32. Troch 2008 Populacja 1 pacjent leczony anty-CD20 patients with MALT lymphoma. 10.1093/annonc/mdn049
. . ) ... Nodal marginal zone lymphoma: A heterogeneous tumor: A American Journal of Surgical Pathology.
33. Camacho 2003 Populacja 1 pacjent leczony R-CHOP w 1 linii comprehensive analysis of a series of 27 cases 2003;27:762-771
Persistent monoclonality after histological remission in
34. Santén 2008 Populacja 1 pacjent leczony rytuksymabem gastric mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma Leukemia and Lymphoma. 2008;49:1516-

treated with chemotherapy and/ or surgery: Influence of 1522
t(11;18)(q21;921)
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Lp. Akronim badania wy:m::nia Szczegély Tytut Publikacja
1 pacjent leczony rytuksymabem po Management and long-term follow-up of early stage H. Digestive and Liver Disease. 2009;41:467-
35. Andriani 2009 Populacja . . pylori-associated gastric MALT-lymphoma in clinical ' T
niepowodzeniu anty-CD20 C ) . 473
practice: An ltalian, multicentre study
1 pacient leczony uprzednio anty- Subcutaneous dissemination pattern in extranodal marginal
36. Jonak 2012 Populacja pacy ngop ¥ zone B-cell lymphoma of mucosa-associated lymphoid Haematologica. 2012;97:766-770
tissue lymphoma
. 1 pacjent uprzednio leczony anty- Transition of thyroid autoantibodies by rituximab treatment Endocr J. 2011;58(1):7-12. doi:
37. Kahara 2011 Populacja CD20 for thyroid MALT lymphoma. 10.1507/endocrj.k10e-166
38. Allouchery 2021 Populacja 1 pacjent z MZL Patterns of use and safety of ibrutinib in real-life practice British Journal of.C||.n|caI Pharmacology.
2021;87:895-904
39. Bairey 2013 Populacja 1 pacjent z MZL Early death in pat'e”tfy:‘r:zﬁ?;f:d with non-Hodgkin's - 1 of Hematology. 2013;92:345-350
Primary extranodal non-Hodgkin's lymphoma: A
. . retrospective analysis of its clinicopathological features and Clinical Cancer Investigation Journal.
40. Bhattacharya 2013 Populacja 1 pacjent z MZL treatment outcomes in a tertiary cancer center of eastern 2013;2:218-222
India
. . . Hepatitis B Virus Reactivation in Patients Receiving Bruton Clinical Lymphoma, Myeloma and
41. Chiu 2023 Populacja 1 pacjent z MZL Tyrosine Kinase Inhibitors Leukemia. 2023:23:610-615
Lymphoma occurring during pregnancy: Antenatal therapy, J -
. . e LT . ournal of Clinical Oncology.
42. Evens 2013 Populacja 1 pacjent z MZL complications, and ma;ig}slszurvwal in a multicenter 2013:31:4132-4139
A comparative study of early response rate between patient
. . . given standard chemotherapy with patient given Indian Journal of Public Health Research
43. Miraz 2019 Populacja 1 pacjent z MZL combination targeted therapy in non-Hodgkin lymphoma and Development. 2019;10:1793-1797
patients
. . . . . . Israel Medical Association Journal.
44, Nassie 2010 Populacja 1 pacjent z MZL Parotid mass as presenting symptom of lymphoma e
2010;12:416-418
Salvage chemotherapy with rituximab DHAP for relapsed . .
. : . . . - Leuk Lymphoma. 2008 Jun;49(6):1074-80.
45, Nijland 2017 Populacja 1 pacjent z MZL non-Hodgkin lymphoma: a phase Il trial in the North Central doi- 10.1080/10428190801993470.
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. . L neuropathy in patients treated with rituximab, International Journal of Hematology.
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Intralesional rituximab in the treatment of indolent primary
66 Pefate2012 Populacia 2 pacjentéow z MZL uprzednio cutaneous B-cell lymphomas: an epidemiological Br J Dermatol. 2012 Jul;167(1):174-9. doi:
) pulac) leczonych observational multicentre study. The Spanish Working 10.1111/j.1365-2133.2012.10902.x.
Group on Cutaneous Lymphoma.
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20 Kim 2015 Populacia 2 pacjentéw z MZL uprzednio Cﬁggg’:&?ggﬁ ;m”grfgerf]‘;mae”sﬁ:;f‘ggr‘ftz f;ﬁ;{;‘;gm Int J Hematol. 2015 Mar;101(3):273-8. doi:
: leczonych anty-CD20 y 10.1007/s12185-014-1728-2.
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. 3 pacjentéow z MZL leczonych Colonic mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma: a Leuk Lymphoma. 2020 Mar;61(3):582-587.
78. Tannoury 2020 Populacja uprzednio anty- CD20 case series doi: 10.1080/10428194.2019.1686501
. 3 pacjentow z MZL poddanych Rituximab monotherapy for primary cutaneous B-cell Ann Oncol. 2009 Feb;20(2):326-30. doi:
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. . . ; Bendamustine Is Not Inferior to Rituximab-CHOP Regimen Acta Haematol. 2021;144(3):322-326. doi:
134. Mulas 2021 Populacja  Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 ™ o 1o atment of Patients with Splenic Marginal Zone 10.1159/000509596
Lymphoma in the Real Life
. . . Optimal Initial Workup in Patients with Superficial Primary Journal of Clinical Gastroenterology.
135. Na 2021 Populacja  Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 Gastric MALT Lymphoma 2021:55:785-791
Long-term clinical outcome of Helicobacter pylori . 20 .
136. Nakamura 2005 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 eradication for gastric mucosa-associated lymphoid tissue Cancer. 2005 Aug 1;104(3):532-40. doi:
: . 10.1002/cncr.21152.
lymphoma with a reference to second-line treatment
Clinical features and prognosis of gastric MALT lymphoma . Ao
137. Nakamura 2008 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 with special reference to responsiveness to H. pylori Am J_F—Jastroentt_arol. 2008 Jan;103(1):62
oo 70. doi: 10.1111/j.1572-0241.2007.01521.x
eradication and API2-MALT1 status
Long-term clinical outcome of gastric MALT lymphoma after : i . .
138. Nakamura 2012 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 eradication of Helicobacter pylori: a multicentre cohort Gut. 2012 Apr‘,61 (4):507-13. doi:
: - 10.1136/gutjnl-2011-300495
follow-up study of 420 patients in Japan
Nodal marginal zone B-cell lymphoma: Analysis of 36
139. Oh 2006 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20  cases. Clinical presentation and treatment outcomes of Annals of Hematology. 2006;85:781-786

nodal marginal zone B-cell ymphoma
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Multiple mucosa-associated lymphoid tissue organs
. . . ; involving marginal zone B cell lymphoma: Organ-specific International Journal of Hematology.
140. 0Oh 2010 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 relationships and the prognostic factors. Consortium for 2010;92:510-517
improving survival of lymphoma study
Primary thyroid marginal zone B-cell lymphoma of the
141. Oh 2012 Populacja  Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 mucosa-associated lymphoid tissue type: Clinical Acta Haematologica. 2012;127:100-104
manifestation and outcome of a rare disease - Consortium
for improving survival of lymphoma study
Waldeyer's ring marginal zone B cell ymphoma: Are the
142 Oh 2012 Pooulacia Brak uprzedniedo leczenia anty-CD20 clinical and prognostic features nodal or extranodal? A International Journal of Hematology.
: pulac) P 9 ¥ study by the Consortium for Improving Survival of 2012;96:631-637
Lymphoma (CISL)
Treating synchronous bilateral ocular adnexal marginal Ann Hematol. 2018 Oct;97(10):1851-1857
143. Oh 2018 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20  zone lymphoma: thﬁyﬁg;gﬂ:g{g};mprovmg survival of doi 10.1007/s00277-018-3387-5
Splenic marginal zone lymphoma in Turkey: Association Turkish Journal of Hematolo
144. Okay 2020 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20  with hepatitis b instead of hepatitis ¢ virus as an etiologic 2020:37-84-90 9y-
and possible prognostic factor-A multicenter cohort study T
. . . ) ; Comparative outcomes of rituximab-based systemic therapy Ann Hematol. 2014 Mar;93(3):449-58. doi:
145. Olszewski 2014 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 and splenectomy in splenic marginal zone lymphoma 10.1007/s00277-013-1900-4.
Primary gastrointestinal non-Hodgkin's lymphoma: A . . .
146. Papaxoinis 2006 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 clinicopathologic study of 128 cases in Greece. A Hellenic Leukemia and Lymzpqll%ma. 2006;47:2140
Cooperative Oncology Group study (HeCOG)
Low-grade mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma:
147. Papaxoinis 2008 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 A retrospective analysis of 97 patients by the Hellenic Annals of Oncology. 2008;19:780-786
Cooperative Oncology Group (HeCOG)
148. Park 2016 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 Bone marrow |nvo_|vement is rare in superficial gastric Digestive and Liver Disease. 2016;48:81-
mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma 86
. . . Rapid infusion rituximab for maintenance therapy: Is it Leukemia Research and Treatment.
149. Patel 2013 Populacja  Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 feasible? 2013:2013:
Bendamustine plus rituximab is effective and has a . . .
150. Rummel 2005 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 favorable toxicity profile in the treatment of mantle cell and J Clin O.r.1col. 2005 May 20;23(15):3383-9.
o doi: 10.1200/JC0.2005.08.100.
low-grade non-Hodgkin's lymphoma.
Treatment outcome for gastric mucosa-associated lymphoid
151. Ryu 2014 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 tissue lymphoma according to Helicobacter pylori infection Gut and Liver. 2014;8:408-414
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. . . . . e . Transfusion and Apheresis Science.
152. Sissolak 2010 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 Lymphoma - Emerging realities in sub-Saharan Africa 2010:42:141-150
Clinicopathologic Findings in Patients with Initial Diagnosis American Journal of Clinical Patholo
153. Soma 2022 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 of Extranodal Marginal Zone B-Cell Lymphoma of Mucosa- 2022:157:23-32 9y-
Associated Lymphoid Tissue (MALT) in Colorectal Mucosa .
. . . . . . . . Journal of Clinical Endocrinology and
154. Thieblemont 2002 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 Primary thyroid lymphoma is a heterogeneous disease Metabolism. 2002:87:105-111
Factors affecting toxicity, response and progression-free
. . . . ; survival in replased patients with indolent B-cell lymphoma 12.998._
155. Uike 2002 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 and mantle cell lymphoma treated with rituximab: A Annals of Oncology. 2002;13:928-943
Japanese phase Il study
Altered Spectrum of Lymphoid Neoplasms in a Single- Journal of Clinical Immunolo
156. Wehr 2021 Populacja Brak uprzedniego leczenia anty-CD20 Center Cohort of Common Variable Immunodeficiency with i, 9y
; 2021;41:1250-1265
Immune Dysregulation
- . Mieszana populacja pod wzgledem  Safety and tolerability of ibrutinib monotherapy in Japanese International Journal of Hematology.
157. Tobinai 2016 Populacja chioniakéw (1 pacjent z MZL) patients with relapsed/refractory B cell malignancies 2016;103:86-94
Mieszana populacja pod wzgledem
158. Ganjoo 2007 Populacja chtoniakéw (brak wynikéw dla MZL po Non-Hodgkin lymphoma of the breast Cancer. 2007;110:25-30
uprzednim leczeniu antyCD20)
Mieszana populacja pod wzgledem TP - . .
159, Ge 2016 Populacja  chioniakéw (brak wynikow dla MZL po Anatomic d|str|but|9n, clinical fegture;, and survival data of World Journal of _Surglcal Oncology.
. . 87 cases primary gastrointestinal lymphoma 2016;14:85
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem o . .
160. Gerbino 2014 Populacja  chtoniakéw (brak wynikéw dla MZL po Orbital lymphomas: Clinical and radiological features Journal of Cranl(? MaX|IlofaC|aI Surgery.
. . 2014;42:508-512
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
161 Cetin 2020 Pobulacia chtoniakéw (brak wynikéw dla Treatment modalities of non-Hodgkin lymphoma patients ~ Journal of Oncology Pharmacy Practice.
’ P / pacjentow z MZL po uprzednim over 65 years of age: A two-center experience 2020;26:99-104
leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
162 Dizenaof 2020 Pooulacia chtoniakéw (brak wynikéw dla Incidence rates and clinical characteristics of primary European Journal of Gastroenterology and
: 9 pulac) pacjentow z MZL po uprzednim gastrointestinal non-Hodgkin lymphoma: A population study Hepatology. 2020;32:569-574
leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
163 Dogliotti 2021 Populacia chtoniakéw (brak wynikéw dla Real life use of bendamustine in elderly patients with Journal of Personalized Medicine.
: 9 pulac) pacjentow z MZL po uprzednim lymphoid neoplasia 2021;11(4):249

leczeniu anty-CD20)
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Mieszana populacja pod wzgledem
. . chtoniakéw (brak wynikéw dla Ocular adnexal lymphoma: A single-institution retrospective Saudi Journal of Ophthalmology.
164. Fernandez 2021 Populacja pacjentéw z MZL po uprzednim study 2021:35:230-238
leczeniu anty-CD20)
Mleszan_a pppuIaCJa pod_w;gledem Incidence and associated risk factors for invasive fungal .
165 H . chtoniakéw (brak wynikéw dla . . ) . ; . ) Journal of Infection and Chemotherapy.
. olowka 2021 Populacja pacjentow z MZL po uprzednim infections and other serious infections in patients on 2021-27:1700-1705
leczeniu anty-CD20) ibrutinib
Mieszana populacja pod wzgledem . . . Ophthalmic Plast Reconstr Surg. 2019
166. Eade 2019 Populacja  chioniakéw (brak wynikéw w podgrupie C"”'C°path°'°9'°f)'f?)2::[fci;’:dM?J:gfgsmes in Lymphoma Nov/Dec:35(6):615-618. doi:
MZL po niepowodzeniu anty-CD20) 10.1097/I0P.0000000000001426.
Mieszana populacja pod wzgledem Infections associated with bendamustine containing
167. Gafter-Gvili 2016 Populacja  chtoniakéw (brak wynikéw w podgrupie regimens in hematological patients: A retrospective multi- Leukemia and Lymphoma. 2016;57:63-69
MZL uprzednio leczonych anty-CD20) center study
Mieszana populacja pod wzgledem Safety and efficacy analysis of ibrutinib in 32 patients with . AR
168. Goger 2020 Populacja  chfoniakéw (brak wynikéw w podgrupie  CLL and various B-cell lymphomas: real-world data from BIOOcési,e15625002405/%?%8;652(()?621%?3 212.
MZL po niepowodzeniu anty-CD20) a single-center study in Turkey. o ' ’
Mieszana populacja pod wzgledem - . i .
169. Gordon 2023 Populacja  chioniakéw (brak wynikéw w podgrupie  "°Ve! °|°m°r:b'd'tY score ffor older adults with non-Hodgkin - g, Aqvances. 2023;7:2632-2642
dia ymphoma: the 3-factor risk estimate scale
Mlegzqna populaqq ppd wzgledem. Prevalence and nature of systemic involvement and stage .
170 Hatef 2007 Populacja chtoniakow (brak wynikow w podgrupie at initial examination in patients with orbital and ocular Archives of Ophthalmology.
’ dla MZL po niepowodzeniu anty- 2007;125:1663-1667
CD20) adnexal lymphoma
Mieszana populacja pod wzgledem Primary cutaneous B-cell ymphoma: Management and
171. Haverkos 2015 Populacja  chfoniakéw (brak wynikéw w podgrupie patterns of recurrence at the multimodality cutaneous Oncologist. 2015;20:1161-1166
MZL uprzednio leczonych anty-CD20)) lymphoma clinic of the Ohio state university
Mieszana populacja pod wzgledem . . . . . .
. . N S . Immunohistochemical Reappraisal Regarding the International Journal of Surgical Pathology.
172. Itami 2019 Populacja CMh}ZOCISIF;?ZV(VeéﬁirgTeVZSZIQIr\k;% ‘;VnF;;_dgE)UZF(’J'? Frequency of Primary Salivary Gland Follicular Lymphoma 2019;27:48-54
Mieszana populacja pod wzgledem
. . chtoniakéw (brak wynikéw w podgrupie Primary dural lymphomas: Clinical presentation, AoR. }
173. Karschnia 2020 Populacja dla MZL po uprzednim leczeniu anty- management, and outcome Cancer. 2020;126:2811-2820
CD20)
174. Lenartova 2020 Populacja ch':/cl;r?izzli‘jw (Ft))?gll(“\?v?r?ilfgvs vv\\llng)lgg?l:?)ie Chronic lymphocytic leukemia and secondary hematological European Journal of Haematology.

MZL uprzednio leczonych anty-CD20)

malignancies: A nation-wide cancer registry study 2020;104:546-553
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Mles_zang p.OpUIaCJ"." pod wzgle(_ie'm The prognostic impact of clinical and molecular features in s
175 Hockley 2012 Populacja chtoniakéw i leczenia (brak wynikow hairy cell leukaemia variant and splenic marginal zone British Journal of Haematology.
: w podgrupie MZL po uprzednim lvmphoma 2012;158:347-354
leczeniu anty-CD20) ymp
Mieszana populacja pod wzgledem . ) o .
176. Vest 2023 Populacja chioniakéw | leczenia (brak wynikow Specific chatlon pf ocular gdnexal Iymphomg and mortality: British Jour!’lal qf Ophthalmology.
. An international multicentre retrospective study 2023;107:1231-1238
w podgrupie MZL po anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem Primary cutaneous B-cell lymphoma in Nottinghamshire "
177. Bessell 2012 Populacja chtoniakoéw, brak pacjentéw z MZL po  U.K.: Prognosis of subtypes defined in the WHO-EORTC British Jou.rnallof Dermatology.
. g o 2012;167:1118-1123
uprzednim leczeniu anty-CD20 classification
Mieszana populacja pod wzgledem
178. Mazloom 2010 Populacja | I|n||l leczenia (brak_ wymkow_ dla Marginal zone lymphomas: Factors that affect the final Cancer. 2010:116:4291-4298
pacjentéw po uprzednim leczeniu anty- outcome
CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem Helicobacter pylori-negative mucosa-associated lymphoid . .
179. Gu 2023 Populacja leczenia (brak wynikoéw w podgrupie tissue (MALT) lymphoma of the stomach : Am J CI|r1 Pathol. 2023 Aug 9:a9ad088.
- ) . - . doi: 10.1093/ajcp/aqad088
po niepowodzeniu anty-CD20) A clinicopathologic analysis.
Mieszana populacja pod wzgledem p . o . .
. . - L . ulmonary marginal zone lymphoma: a single centre Leuk Lymphoma. 2008 Jul;49(7):1311-20.
180. Stefanovic 2008 Populacia  leczenia (brak wynikéw w podgrupie experience and review of the SEER database doi: 10.1080/10428190802064933
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem The clinical significance of increased large cells in marginal
181. Stueber 2023 Populacja leczenia (brak wynikéw w podgrupie 9 9 9 Human Pathology. 2023;141:130-138
zone lymphoma
po anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem . . .
182. Vaxman 2019 Populacja leczenia (brak wynikdéw w podgrupie FDG PET/CT as a diagnostic and prognostic tool for the Hematological Oncology. 2019;37:168-175
- . evaluation of marginal zone lymphoma
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem . ) . 910-107.
183. Vest 2020 Populacja leczenia (brak wynikow w podgrupie Lymphoma of.the Lacrimal Glanq An International Am J Ophthalmol. 2020 Nov;219:107-120.
. . Multicenter Retrospective Study doi: 10.1016/j.2j0.2020.06.015
MZL po niepowodzeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem . . . . . . .
. . : L . Prognosis and outcome of non-Hodgkin lymphoma in Medicine (Baltimore). 2012 Jan;91(1):1-9.
184. Voulgarelis 2012 Populacja  leczenia (brak wynikow w podgrupie primary Sjégren syndrome doi: 10.1097/MD.0b013e31824125¢4.
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem - - . . - .
185. Wang 2016 Populacja leczenia (brak wynikéw w podgrupie CI|n|c_aI character{stlcs and prog_nostlc fact(_)rs of primary Medlcmtla (Unltgd States).
- . gastric lymphoma: A retrospective study with 165 cases 2016;95(31):e4250
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem  Clinical characteristics, diagnosis, treatment, and prognostic
186. Wang 2019 Populacja leczenia (brak wynikéw w podgrupie  factors of pulmonary mucosa-associated lymphoid tissue- Cancer Medicine. 2019;8:7660-7668

po uprzednim leczeniu anty-CD20)

derived lymphoma
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Mieszana populacja pod wzgledem A new prognostic nomogram in patients with mucosa-
187. Wen 2023 Populacja leczenia (brak wynikéw w podgrupie associated lymphoid tissue lymphoma: a multicenter Frontiers in Oncology. 2023;13:1123469
po uprzednim leczeniu anty-CD20) retrospective study
Mieszana populacja pod wzgledem . ~ )
. leczenia (brak wynikéw w podgrupie Extr_anodal marg_ma_l zone B-cell Iymphc_)ma OT mucosa Cancer Med. 2020 Jan;9(1):194-203. doi:
188. Zhang 2020 Populacja MZL ) . associated lymphoid tissue in the oromaxillofacial head and
po uprzednim leczeniu anty- k region: A ret ti vsis of 105 patient 10.1002/cam4.2681
CD20) neck region: A retrospective analysis o patients.
Mieszana populacja pod wzgledem linii
. leczenia (brak wynikéw dla pacjentéw  Validation of the Marginal Zone Lymphoma International OR-4E7..
189. Hong 2019 Populacja 2 MZL po uprzednim leczeniu anty- Prognostic Index Annals of Hematology. 2019;98:457-464
CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem linii . . . . .
) . ] - N . Non-gastric marginal zone B cell lymphoma: Ann Hematol. 2011 Dec;90(12):1399-407.
190. Gill 2011 Populacja  leczenia (brak wynikow w populacji po clinicopathologic features and treatment results doi: 10.1007/s00277-011-1226-z.
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem linii  Prolonged follow-up on lenalidomide-based treatment for
191 Kiesewetter 2019 Populacia leczenia (brak wynikéw w podgrupie mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (MALT Hematol Oncol. 2019 Oct;37(4):345-351.
: pulac) MZL po uprzednim leczeniu anty- lymphoma)-Real-world data from the Medical University of doi: 10.1002/hon.2647
CD20) Vienna.
Mieszana populacja pod wzgledem Pharmacokinetic profile and first preliminary clinical
. . NHL (3 pacjentéw z MZL po evaluation of bendamustine in Taiwanese patients with . 27194,
192. Hsiao 2015 Populacja uprzednim leczeniu anty-CD20 — brak  heavily pretreated indolent B-cell non-Hodgkin lymphoma Hematological Oncology. 2015;33:136-144
wynikéw dla tej podgrupy) and mantle cell lymphoma
TAZ??LTihﬁggglfg{s iptod ngclf:r(:r; Multicenter retrospective analysis of 581 patients with
193. Kim 2011 Populacja Ju G ypu primary intestinal non-Hodgkin lymphoma from the BMC Cancer. 2011;11:321
(brak wynikéw w podgrupie dla MZL ) . )
- 2 Consortium for Improving Survival of Lymphoma (CISL)
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
M'es?a'?? pppulaqg pod wzglec'ie'm Stem cell mobilization after bendamustine in indolent .
194 Merli 2020 Pobulacia rodzaju i linii leczenia (brak wynikow lymphomas: a multicenter study on behalf of the Bone Marrow Transplantation.
- pulacy w populacji MZL po uprzednim ymp -amu Study on be 2020;55:2350-2353
h Fondazione Italiana Linfomi
leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem Depth of remission following first-line treatment is an
) . rodzaju leczenia (brak wynikow independent prognostic marker for progression-free survival . .
195. Kiesewetter 2020 Populacja w populacji MZL po uprzednim in gastric mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) Cancers. 2020;12(2):492
leczeniu anty-CD20) lymphoma
"f('ffzf.‘ﬂ?e‘zcz’gt‘]'izcgsrgﬁ‘\j”wﬁﬁ’(fxevrvn Clinical Characteristics, Treatment and Evolution of Splenic  Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021
196. Rodrigues 2021 Populacja / y and Nodal Marginal Zone Lymphomas-Retrospective and Nov;21(11):e839-e844. doi:

podgrupie po uprzednim leczeniu anty-
CD20)

Multicentric Analysis of Portuguese Centers.

10.1016/j.ciml.2021.06.013
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tMIe()jvzﬁgz)Egﬁgﬁ?grggtwﬁifxedr?a Non-Hodgkin lymphoma in South East Asia: An analysis of
197. Intragumtornchai 2018 Populacja yp . n the histopathology, clinical features, and survival from Hematological Oncology. 2018;36:28-36
MZL po uprzednim leczeniu anty- .
Thailand
CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem . . . . R1.227.
198. Kohn 2020 Populacja typéw chioniakéw (brak wynikow dia Lymphomgs with kidney |nvp|vement. the French Leukemia and Lymphoma. 2020;61:887
. multicenter retrospective LyKID study 895
MZL po uprzednim anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
190. Ma 2017 Populacja typo'w'chlonlakow i Igczenla (brak Chemother{apy alqne is an alternative treatment in treating Oncotarget. 2017;8:81329-81342
wynikow w podgrupie dla MZL po localized primary ocular adnexal lymphomas
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
. . typdw chioniakéw i leczenia (brak . . i . n . . . }
200. Mian 2015 Populacja wynikéw w podgrupie dla MZL po B cell lymphoma with lung involvement: What is it about? Acta Haematologica. 2015;133:221-225
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
201 Kleinstern 2018 Pooulacia typoéw chtoniakow i linii leczenia (brak  Presence of autoimmune disease affects not only risk but ~ Hematol Oncol. 2018 Apr;36(2):457-462.
’ putacy wynikéw w podgrupie MZL po also survival in patients with B-cell non-Hodgkin lymphoma. doi: 10.1002/hon.2498
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
typow chtoniakéw i rodzaju Long-term outcomes, secondary malignancies and stem cell . e,
202. Martin 2017 Populacja uprzedniego leczenia (brak wynikéw  collection following bendamustine in patients with previously BrJ Haema!?ol. 2017 Ju_I,178(2).250 256.
h ) : doi: 10.1111/bjh.14667
w podgrupie MZL po uprzednim treated non-Hodgkin lymphoma.
leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
) . typu chloniakéw i leczenia (brak Long-term course of precancerous lesions arising in Digestive and Liver Disease. 2018;50:181-
203. Rl Populacja wynikow w podgrupie MZL po patients with gastric MALT lymphoma 188
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
204 Sarici 2016 Populacia typu chloniakéw i leczenia (brak Anthracyclin - Based chemotherapy in patients with non- UHOD - Uluslararasi Hematoloji-Onkoloji
: pulac) wynikéw w podgrupie MZL po Hodgkin lymphoma aged over 75 Dergisi. 2016;26:88-95
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
205 Yang 2023 Pooulacia typu chloniakéw i leczenia (brak Clinical characteristics and treatment outcomes of Clinical and Experimental Ophthalmology.
’ 9 putacy wynikéw w podgrupie MZL po secondary ocular adnexal lymphoma 2023;51:154-161

uprzednim leczeniu anty-CD20)
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Mieszana populacja pod wzgledem  Diffuse large B-cell ymphoma and mantle cell lymphoma of
206 Rasmussen 2013 Pobulacia typu chloniakéw i rodzaju leczenia the ocular adnexal region, and lymphoma of the lacrimal ~ Acta Ophthalmol. 2013 Jul;91 Thesis 5:1-
: pulac) (brak wynikéw w populacji po gland: an investigation of clinical and histopathological 27. doi: 10.1111/a0s.12189.
niepowodzeniu anty-CD20) features.
Mieszana populacja pod wzgledem - . . . .
. . typu chloniakéw i rodzaju leczenia Clinical featgres OT gastromtes.tmal follicular lymphoma: Digestion. 2011;83(3):191-7. doi:
207. Tari 2011 Populacja oy, - comparison with nodal follicular lymphoma and
(brak wynikéw w populacji po . . 10.1159/000321814.
; . gastrointestinal MALT lymphoma.
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
typu chloniakéw i uprzedniego . . . N . I . A1-RRA
208. Sarlo 2020 Populacja leczenia (brak wynikéw w podgrupie Incidence of |qfect|ous comp_llcatlons with the combl_natlog Leukemia and Lymphoma. 2020;61:364
) . of bendamustine and an anti-CD20 monoclonal antibody 369
MZL po uprzednim leczeniu anty-
CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem . . . _
209. Chen 2022 Populacja typu chioniaka (brak informaji Hypertension and |nc_|dent ca_rdlovascgle_lr_ e\_/ents after next Journal of Hemat.ology.and Oncology.
S A generation BTKi therapy initiation 2022;15(1):92
o liczbie pacjentéw z MZL)
Mieszana populacja pod wzgledem . . ;
. . . typu chtoniaka (brak odrgbnych Outcomes of _patl_ent§ with relapse_d low gra(_ie Iymphloma Leukemia and Lymphoma. 2019;60:2576-
210. Vijenthira 2019 Populacja o . retreated with rituximab are similar to rituximab naive
wynikow dla MZL po uprzednim ; 2579
. patients
leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
. N Al . typu chioniaka (brak wynikow Characterization and outcomes of 414 patients with primary Rheumatology (United Kingdom).
211. Hernandez-Molina 2023 Populacja w podgrupie dla pacjentéw uprzednio SS who developed haematological malignancies 2023;62:243-255
leczonych anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem - . . . -
. typu chfoniaka i leczenia (brak Effect of C_lenlpal, Endosco_plc,_Rad|qlog|caI_F|nd|_ngs, and Turkish Journal of Gastroenterology.
212. Erkut 2022 Populacja g . Complications on Survival in Patients with Primary an.
wynikow w podgrupie MZL po ) ) 2022;33:909-917
. . Gastrointestinal Lymphoma
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
. typu chioniaka i leczenia (brak . . . . Ao
213. Requena 2023 Populacja wynikéw w podgrupie dla pacjentow Primary pulmonary lymphoma in Peru ecancermedicalscience. 2023;17:1559
uprzednio leczonych anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
214 Severvns 2020 Pooulacia typu chioniaka i leczenia (brak Prognosis of lymphoma in patients with known inflammatory Journal of Crohn's and Colitis.
: ry pulac) wynikéw w podgrupie dla MZL po bowel disease: A French multicentre cohort study 2020;14:1222-1230

uprzednim leczeniu anty-CD20)
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M'teszfgﬂ*gg%ﬂg?;sggn\i’f%?:fm Non-Hodgkin's lymphoma in very elderly patients over
215. Thieblemont 2008 Populacja ypu cn ) 80 years. A descriptive analysis of clinical presentation and  Annals of Oncology. 2008;19:774-779
wynikéw w podgrupie MZL po
. ) outcome
niepowodzeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
216 Tun 2022 Pobulacia typu chioniaka i leczenia (brak Causes of death in low-grade B-cell ymphomas in the Blood Adv. 2022 Sep 13;6(17):5210-5221.
: putacy wynikéw w podgrupie MZL po rituximab era: a prospective cohort study doi: 10.1182/bloodadvances.2022007990.
uprzednim anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
. typu chtoniaka i uprzedniego leczenia  Treatment of Indolent Cutaneous B-Cell Lymphoma with Cancgrs (Bas_el). 2022..Sep
217. Menzer 2022 Populacja o - . i 30;14(19):4787. doi:
(brak wynikéw w podgrupie MZL po Intralesional or Intravenous Rituximab
. 10.3390/cancers14194787.
uprzednim anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem Bendamustine Plus Rituximab as Salvage Treatment for
218 Murakami 2021 Pobulacia typu chfoniaka i uprzedniego leczenia Patients with Relapsed or Refractory Low-grade B-cell Acta Med Okayama. 2021 Aug;75(4):461-
: pulacy (brak wynikéw w podgrupie MZL po Lymphoma and Mantle Cell Lymphoma: A Single-Center 469. doi: 10.18926/AM0O/62398.
uprzednim anty-CD20) Retrospective Study.
Mieszana populacja pod wzgledem
) . typu chtoniaka i uprzedniego leczenia Characterization of B cell lymphoma in patients with Arthritis Care and Research. 2007;57:161-
219. Ramos-Casals 2007 Populacja (brak wynikéw w podgrupie MZL po Sjogren's syndrome and hepatitis C virus infection 170
uprzednim anty-CD20)
t MLeiﬁ?;rﬁapkc;piuﬂa?;egﬁ?ewf?éiizma Clinical experience of bendamustine treatment for non-
220. Sanchez-Gonzalez 2012 Populacja yp P P 9 Hodgkin lymphoma and chronic lymphocytic leukemia in Leukemia Research. 2012;36:709-714
(brak wynikéw w podgrupie dla MZL Spai
: ? pain
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
. . typu chioniaka i uprzedniego leczenia  Treatment of indolent lymphoma in Germany - Results of Clinical Lymphoma, Myeloma and
221. Schmidt 2011 Populacja (brak wynikéw w podgrupie dla MZL a representative population-based survey Leukemia. 2011;11:204-211
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mleszanq pop_uIaCJa poq wzgledem Lymphocyte-monocyte ratio (LMR) can predict .
222 Shimono 2020 Populacja typu chtoniaka i uprzedniego leczenia bendamustine therapeutic efficacy in low-grade B-cell International Journal of Laboratory
: (brak wynikow w podgrupie dla MZL | Hematology. 2020;42:431-438
. ? ymphoma
po uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem Retreatment with bendamustine-containing regimens in
293 Weide 2013 Populacja typu chtoniaka i uprzedniego leczenia patients with relapsed/refractory chronic lymphocytic Leukemia and Lymphoma. 2013;54:1640-

(brak wynikéw w podgrupie dla MZL
po uprzednim leczeniu anty-CD20)

leukemia and indolent B-cell lymphomas achieves high
response rates and some long lasting remissions
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Mieszana populacja pod wzgledem  Clinical Efficacy of Bendamustine Plus Rituximab (BR) for
. typu chtoniaka i uprzedniego leczenia B-cell Relevant Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma and ~ Computational and Mathematical Methods
224 Zhang 2022 Populacja N
: (brak wynikéw w podgrupie MZL po Role of |, 2-MG in Predicting the Efficacy of BR Regimen: in Medicine. 2022;2022: 1080879
uprzednim leczeniu anty-CD20) A Real-World Retrospective Study in China
Mieszana populacja pod wzgledem
295 Tombleson 2012 Populacja typu ch’fon]akow (brak Wynlkqw Optimizing pre.mec'chatllons in the preveptlon of Cancer Control. 2012:19:245-247
w podgrupie MZL po uprzednim bendamustine infusion-related reactions
leczeniu anty-CD20
Mieszana populacja pod wzgledem
. . typu chtoniakéw i leczenia (brak Primary Breast Lymphoma: Analysis of 55 Cases of the Clinical Lymphoma, Myeloma and
226. Franco Pérez 2017 Populacja wynikéw w podgrupie MZL po Spanish Lymphoma Oncology Group Leukemia. 2017;17:186-191
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
. . typu chtoniakéw i leczenia (brak Conjunctival lymphoma-an international multicenter 124 AR
227. Kirkegaard 2016 Populacja wynikéw w podgrupie MZL po retrospective study JAMA Ophthalmology. 2016;134:406-414
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana pqpu!aq.a pod wzgledem Extranodal lymphomas in the public health system in Chile:
typu chtoniakéw i leczenia (brak
228. Pefia 2019 Populacja o : Analysis of 1251 patients from the National Adult Cancer =~ Hematological Oncology. 2019;37:47-53
wynikéw w podgrupie MZL po P
) ; rogram
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana pc_)pu!aq_a pod V\_lzgledem Subtype Distribution, Clinical Features, and Survival in B- -
. typu chtoniakéw i leczenia (brak ] . h : - . Clinical Lymphoma, Myeloma and
229. Yan 2020 Populacja o : cell Chronic Lymphoproliferative Disorders in China: . e
wynikow w podgrupie dla MZL po . Leukemia. 2020;20:e270-e283
. : A Review of 1592 Cases
uprzednim leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
typu chtoniakéw oraz pod wzgledem Presence of a high-grade component in gastric mucosa-
230. Ang 2009 Populacja linii i rodzaju leczenia (brak wynikow associated lymphoid tissue (MALT) lymphoma is not Annals of Hematology. 2009;88:417-424
w podgrupie MZL po uprzednim associated with an adverse prognosis
leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem
. typu leczenia (brak wynikow Clinical study of mucosa-associated lymphoid tissue Journal of Laryngology and Otology.
231. Hosokawa 2012 Populacja w podgrupie dla MZL po uprzednim lymphomas of the head and neck 2012;126:271-275
leczeniu anty-CD20)
Mieszana populacja pod wzgledem Clinical features of patients with nodal marginal zone
232, van den Brand 2016 Populacja typu leczenia (brak wynikow lymphoma compared to follicular lymphoma: similar Leukemia and Lymphoma. 2016;57:1649-

w podgrupie MZL po uprzednim
leczeniu anty-CD20)

presentation, but differences in prognostic factors and rate
of transformation
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Mieszana populacja pod wzgledem
typu uprzedniego leczenia oraz Postibrutinib relapse outcomes for patients with marginal
233. Epperla 2023 Populacja  stosowanej interwencji (brak wynikow Blood Advances. 2023;7:88-91
! I . zone lymphoma
w podgrupie dla pacjentéw uprzednio
leczonych anty-CD20)
uerezzzan?: %ﬁng::‘?ap(%drawkﬁli?gcv Effectiveness and Safety of Subcutaneous Rituximab for Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2021
234, Rotkopf 2021 Populacja V\? odaru gie o Uprzednim Ie}ézeniu Patients With Gastric MALT Lymphoma: A Case-Control Jan;21(1):e32-e38. doi:
podgrupie po up Comparison With Intravenous Rituximab. 10.1016/j.clml.2020.08.014
anty-CD20)
Mleszar]a‘p.opulaqa pod \{vzgledem Systemic rituximab for the treatment of the indolent forms of .
. . wczesniejszego leczenia (brak . . Journal of the American Academy of
235. Muniesa 2020 Populacja S ) A primary cutaneous B-cell ymphomas: Data from the an.
wynikow w podgrupie dla pacjentéw Spanish Primary Cutaneous Lymphoma Registr Dermatology. 2020;83:1535-1538
MZL po anty-CD20) P y ymp gistry
Short survival and frequent transformation in extranodal American Journal of Hematolo
236. Alderuccio 2019 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni marginal zone lymphoma with multiple mucosal sites as. 9y
; 2019;94:585-596
presentation
Impact of circulating lymphoma cells at diagnosis on
237. Annunzio 2023 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni outcomes in patients with marginal zone lymphoma: Blood Advances. 2023;7:6839-6843
a multicenter cohort study
238. Bayraktar 2010 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Central nervous syste@ewfynggﬁf;;c;ns of marginal zone B- Annals of Hematology. 2010;89:1003-1009
. . — N . High prevalence of splenic marginal zone lymphoma among British Journal of Haematology.
239. Castelli 2016 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni patients with acquired C1 inhibitor deficiency 2016;172:902-908
- . S I . Efficacy and safety of rituximab plus bendamustine for ~ Leuk Lymphoma. 2019 Mar;60(3):833-835.
240. Cencini 2019 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni gastric marginal zone lymphoma. doi: 10.1080/10428194.2018.1504938
Clinicopathological characteristics and prognostic factors for Cancer Management and Research
241. Chen 2018 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni primary thyroid lymphoma: Report on 28 Chinese patients g . ’
. 2018;10:4411-4419
and results of a population-based study
Marginal zone dural lymphoma: the Memorial Sloan . Ea.205.
242. de la Fuente 2017 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Kettering Cancer Center and University of Miami Leukemia and Lyms%rgoma. 2017;58:882
experiences
Impact of detectable monoclonal protein at diagnosis on . .
. S I . . : . . Blood Adv. 2023 Sep 12;7(17):5038-5046.
243. Epperla 2023 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni outcomes in marginal zonesiﬁrgyhoma. a multicenter cohort doi: 10.1182/bloodadvances. 2023010133,
244. Gandolfi 2013 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Primary ocular adnexal lymphomas: A retrospective study of Leukemia and Lymphoma. 2013;54:2076-

25 patients 2078
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Prognostic value of the Follicular Lymphoma International
245. Heilgeist 2013 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Prognostic Index score in marginal zone lymphoma: An Cancer. 2013;119:99-106
analysis of clinical presentation and outcome in 144 patients
Prognostic factors of Chinese patients with primary
246. Hu 2009 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni pulmonary non-Hodgkin's lymphoma: The single-institute ~ Annals of Hematology. 2009;88:839-846
experience in Taiwan
Clinical and prognostic characteristics of pulmonary . . Aos. .
247. Huang 2011 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni mucosa- associated lymphoid tissue lymphoma: Chinese Medical J?ggrg)al_ 2011;124:1026
A retrospective analysis of 23 cases in a Chinese population
. . S I . Splenic marginal zone lymphoma in Sweden 2000-2020: EJHaem. 2023 May 3;4(3):647-655. doi:
248. Junién 2023 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Increasing rituximab use and better survival in the elderly. 10.1002/jha2.696
. L R . Primary thyroid lymphoma: A series from a tertiary care Journal of Cancer Research and
249. Kakkar 2019 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni center in Northern India Therapeutics. 2019:15-669-675
. . I N . Non-gastric extra-nodal marginal zone lymphomas — Leukemia and Lymphoma. 2008;49:2308-
250. Kalpadakis 2008 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni A single centre experience on 76 patients 2315
Intralesional and intravenous treatment of cutaneous B-cell
. N L . . - ) Br J Dermatol. 2006 Dec;155(6):1197-200.
251. Kerl 2006 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Iymphomas YVIth the monoclonal anti QDZO antibody doi: 10.1111/}.1365-2133.2006.07523 x.
rituximab: report and follow-up of eight cases.
Clinical features, treatment and outcome of Mucosa-
252. Kiesewetter 2014 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Associated Lymphoid Tissue (MALT) lymphoma of the PLoS ONE. 2014;9(7):e104004
ocular adnexa: Single center experience of 60 patients
Feasibility of the TNM-based staging system of ocular American Journal of Hematolo
253. Lee 2011 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni adnexal extranodal marginal zone lymphoma of mucosa- on. 9y
] S 2011,86:262-266
associated lymphoid tissue (MALT lymphoma)
Superior efficacy of rituximab-based chemoimmunotherapy
254. Li 2015 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni as an initial therapy .|n newly diagnosed patients with B cell BMC Cancer. 2015;15:555
indolent lymphomas: Long-term results from a single center
in China
255 Liu 2022 Pooulacia Pacienci uprzednio nieleczeni Rituximab Concentration Varies in Patients With Different  Front Pharmacol. 2022 Jan 26;13:788824.
: putacy ] P Lymphoma Subtypes and Correlates With Clinical Outcome. doi: 10.3389/fphar.2022.788824
N . L L . Early progression as a predictor of survival in marginal zone 124-708._
256. Luminari 2019 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni lymphomas: An analysis from the FIL-NF10 study Blood. 2019;134:798-801
257. Majid 2014 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Primary pulmonary lymphoma: About five cases and Lung India. 2014:31:53-55

literature review
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Pre-Therapeutic Total Lesion Glycolysis on [18FIFDG-PET
. L S . Enables Prognostication of 2-Year Progression-Free Molecular Imaging and Biology.
258. Mayerhoefer 2019 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Survival in MALT Lymphoma Patients Treated with CD20- 2019:21:1192-1199
Antibody-Based Immunotherapy
Antiviral therapy is associated with a better survival in American Journal of Hematolo
259. Michot 2015 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni patients with hepatitis C virus and B-cell non-Hodgkin 2015:90-197-203 9y-
lymphomas, ANRS HC-13 lympho-C study T
Long-Term Clinical Outcomes in Treatment-Naive Patients
260. Min 2022 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni With Orbital Adnexal Mucosa-Associated Lymphoid Tissue  Frontiers in Oncology. 2022;12:769530
Lymphoma: A Single-Center Study
Watchful waiting is an acceptable treatment option for . . )
261. Mizuhara 2023 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni asymptomatic primary ocular adnexal mucosa-associated Cancer Me_c'i. 2023 Feb;12(3):3134-3144.
o ) ’ doi: 10.1002/cam4.5237
lymphoid tissue lymphoma: A retrospective study.
. I N . Indolent primary cutaneous B-cell ymphoma: experience J Am Acad Dermatol. 2008 Dec;59(6):953-
262. Morales 2008 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni using systemic rituximab. 7. doi: 10.1016/j jaad.2008.08.005
Low-risk HPLLs/ABC score patients with splenic marginal . —
263. Muntafiola 2023 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni zone lymphoma can be safely managed without treatment: Br HaemaF.ol. 2023 Aug,202(4).776 784
. . doi: 10.1111/bjh.18912
Results from a prospective Spanish study.
Clinical value of magnetic resonance imaging and other . EE. )
264. Nasser 2014 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni baseline testing for conjunctival mucosa-associated Leukemia and Lyrr}%lyc;ma. 2014;55:1013
lymphoid tissue lymphoma
Clinical manifestations of primary pulmonary extranodal . . .
265. Ogusa 2013 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni marginal zone lymphoma of mucosa-associated lymphoid Hematol Oncol. 2013 Mar;31(1):18-21. doi:
. ) . 10.1002/hon.2008
tissue in Japanese population.
Pulmonary marginal zone B-cell ymphoma of MALT type-
. . A . What is a prognostic factor and which is the optimal BO-ER
266. Oh 2010 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni treatment, operation, or chemotherapy?: Consortium for Annals of Hematology. 2010;89:563-568
Improving Survival of Lymphoma (CISL) Study
. _— N . Orbital Lymphoma - An International Multicenter American Journal of Ophthalmology.
267. Olsen 2019 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Retrospective Study 2019:199:44-57
Primary cutaneous indolent B-cell lymphomas — . .
. L I . ; : - - Acta Oncol. 2021 Oct;60(10):1361-1368.
268. Olszewska-Szopa 2021 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni a retrospective multlcicietgg[ua;galyms and a review of doi- 10.1080/0284186X.2021.1956689
Comparative outcomes of oncologic therapy in gastric . . : N
2609. Olszewski 2013 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni extranodal marginal zone (MALT) lymphoma: analysis of the Ann Oncol. 2013 May;24(5):1352-9. doi:

SEER-Medicare database. 10.1093/annonc/mds644
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Late infections and secondary malignancies after American Journal of Hematolo
270. Olszewski 2018 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni bendamustine/rituximab or RCHOP/RCVP chemotherapy 2018:93:E1-E3 9y
for B-cell lymphomas "
Long-term results of a phase 2 study of rituximab and . .
. L _— . ; ) h - Blood. 2017 Oct 12;130(15):1772-1774.
271. Salar 2017 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni bendamustine for muT;;?)haos;c;0|ated lymphoid tissue doi: 10.1182/blood-2017-07-795302
A retrospective international study on primary extranodal
. . Lo L . marginal zone lymphoma of the lung (BALT lymphoma) on . AT
272. Sammassimo 2016 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni behalf of International Extranodal Lymphoma Study Group Hematological Oncology. 2016;34:177-183
(IELSG)
273. Savino 2020 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Orbital and eyelid b-cell I)_/mphoma: A multicenter Cancers. 2020;12:1-11
retrospective study
. . . . . Clinical presentation and treatment outcomes of primary Ea.
274. Seresirikachorn 2018 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni ocular adnexal MALT lymphoma in Thailand Blood Research. 2018;53:307-313
Prognostic significance of interim PET/CT response for the . . . .
. L _— . ) : ] Sci Rep. 2020 Jul 15;10(1):11649. doi:
275. Song 2020 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni treatment of advatr;‘c;esosstte_igﬁj)r(?;;gt;n:rlazone lymphoma in 10.1038/541598-020-68310-w.
276. Stuver 2023 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni Retrospective Charad@”ﬂf;ﬁg;gf nodal marginal zone Blood Advances. 2023;7:4838-4847
Non-gastric advanced mucosa-associated lymphoid tissue
. _ I . (MALT) lymphoma has worse prognosis than gastric MALT Leuk Lymphoma. 2013 Sep;54(9):1928-33.
277. Ueda 2013 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni lymphoma even when treated with rituximab-containing ~_ doi: 10.3109/10428194.2012.754023
chemotherapy.
Watch-and-wait or immediate
. . N . immunotherapy/immunochemotherapy in patients with Ann Hematol. 2021 Mar;100(3):709-714.
278. Yan 2021 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni phase IE primary pulmonary MALT lymphoma? doi: 10.1007/s00277-021-04396-0
A multicenter retrospective study.
Safety and efficacy of non-initial rapid infusion of rituximab Expert Obinion on Drua Safet
279. Zhao 2015 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni plus chemotherapy in Chinese patients with P 2p015_14_21_299 Y-
CD20<sup>+</sup> non-Hodgkin's lymphoma o
Clinical manifestations of pulmonary mucosa-associated aa.
280. Zhao 2018 Populacja Pacjenci uprzednio nieleczeni lymphoid tissue lymphoma: Single-center experience with OncoTargets and 'Igz;rapy. 2018;11:555-
18 patients
Paciili“%ﬂi‘if”!ﬁ :vierlﬁkcgvevnél(abrak Rituximab plus cladribine versus R-CHOP in frontline Ann Hematol. 2022 Oct;101(10):2139-
281. Wang 2022 Populacja 9 y Y management of marginal zone lymphoma in China: ) i '

skutecznosci réznych schematéw

leczenia po progresji)

a propensity-score matched multicenter study.

2148. doi: 10.1007/s00277-022-04919-3
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Ventricle-predominant primary CNS lymphomas: clinical,
282. Ball 2020 Populacja Pacjenci z DLBCL radiological and pathological evaluation of five cases and Brain Tumor Pathology. 2020;37:22-30
review of the literature
) . —_— - . Transformed non-Hodgkin lymphoma in the rituximab era: British Journal of Haematology.
283. Ban-Hoefen 2013 Populacja  Pacjenci z transformacjg histologiczng Analysis of the NCCN outcomes database 2013:163:487-495
Populacia mieszana pod wzaledem An open-label, multi-centre, dose escalating, phase
EUCTR2008-003460-19- . puad pod W2 eCBM 1 /randomized phase Il study to investigate the safety and  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
284 Populacja chtoniakow (brak odrebnych wynikow
: NL 2009 pulac) gonych wy tolerability of RO5072759 given as monotherapy in patients D=EUCTR2008-003460-19-NL
dla MZL) . . )
with CD20+ malignant disease
EUCTR2010-018780-42- _ Populacja mieszana pod wzgledem - o4 of Ofatumumab versus Rituximab in Hodgkin  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
285 Populacja chtoniakow (brak odrebnych wynikow
: SK 2010 pulac) dla MZQL) yeh wy Lymphoma D=EUCTR2010-018780-42-SK. 2010;:
Populacja mieszana pod wzgledem . . o . g .
. - N Phase 3 Study of Zandelisib (ME-401) in Combination With https://clinicaltrials.gov/show/NCT0474583
286. NCT04745832 2021 Populacja chtoniakow (brdaII; (Kziéel_t))nych wynikow Rituximab in Patients With iNHL - (COASTAL) 5
_ PopngCJa m|eszar?a'pod wzgleder_n Comparison o_f rad|olog_|c characteristics and pathol_og|ca| Journal of International Medical Research.
287. Wang 2019 Populacja leczenia (brak wynikéw w podgrupie presentations of primary pulmonary lymphoma in . .
: . - 2019;48 (4):300060519879854
po uprzednim leczeniu anty-CD20) 22 patients
Populacja mieszana pod wzgledem An international multicenter retrospective analysis of
288. Sunderland 2020 Populacja rodzaju Igczenla (brak.wymkow' .patlenFs with ext.ranodal marginal zone lymphoma and Cancer Medicine. 2020:9:663-670
w podgrupie po uprzednim leczeniu histologically confirmed central nervous system and dural
anty-CD20) involvement
Populacja mieszana pod wzgledem Premature cardiovascular mortality in lymphoma patients International Journal of Cardiolo
2809. Jurczak 2013 Populacja typéw chioniakéw, brak informacji treated with (R)-CHOP regimen - A national multicenter PPey 9y
. p 2013;168:5212-5217
o uprzednim leczeniu anty CD-20 study
Populacja mieszana pod wzgledem
. typu chioniakéw (brak wynikow Primary gastric non-Hodgkin's lymphoma in Chinese BMC Cancer. 2010 Jul 6;10:358. doi:
290. Huang 2010 Populacja w podgrupie 4 pacjentow po patients: clinical characteristics and prognostic factors. 10.1186/1471-2407-10-358.
uprzednim leczeniu RTX)
Populacja mieszana pod wzgledem
291 Brown 2009 Populacia uprzedniego leczenia (brak wynikéw A phase 2 study of concurrent fludarabine and rituximab for ~ Br J Haematol. 2009 Jun;145(6):741-8.
: pulac) w podgrupie 4 pacjentéw po the treatment of marginal zone lymphomas. doi: 10.1111/j.1365-2141.2009.07677.x
uprzednim leczeniu RTX)
Populacja mieszana pod wzgledem
292 Kiesewetter 2017 Populacja uprzedniego leczenia (brak wynikéw A phase 2 study of rituximab plus lenalidomide for mucosa- Blood. 2017 Jan 19;129(3):383-385. doi:

w podgrupie dla pacjentéw uprzednio
leczonych anty-CD20)

associated lymphoid tissue lymphoma. 10.1182/blood-2016-06-720599
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Risk factors for transformation to higher-grade lymphoma Journal of Clinical Oncolo
293. Alderuccio 2018 Populacja  Populacja z DLBCL po progresji z MZL and its impact on survival in a large cohort of patients with 2R- oy
; ) C 2018;36:3370-3380
marginal zone lymphoma from a single institution
Ro6zne schorzenia hematologiczne A nationwide study of acquired C1-inhibitor deficiency in Medicine (Baltimore). 2016
294, Gobert 2016 Populacja (brak wynikéw w podgrupie dla MZL France: Characteristics and treatment responses in Aug;95(33):e4363. doi:
po niepowodzeniu anty-CD20) 92 patients. 10.1097/MD.0000000000004363
. Punkty . . . Second primary malignancies in patients treated for gastric  Leuk Lymphoma. 2017 Sep;58(9):1-11.
295. Amiot 2017 koncowe Brak ocenianych punktow koricowych mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma. doi: 10.1080/10428194.2017.1283033
Incidence of hypogammaglobulinemia in patients receiving -
Punkty . . . o ) . . Clinical Lymphoma, Myeloma and
296. Casulo 2013 Kofcowe Brak ocenianych punktéw koncowych  rituximab and the use of |ntrgvenqus immunoglobulin for Leukemia. 2013:13:106-111
recurrent infections
Punkt Brak ocenianych punktéw koncowych Long-term Therapeutic Success of Intravenous Rituximab in Acta Derm Venereol. 2021 Feb
297. Porkert 2021 kohcovge dla 5 pacjentéw powtarzajgcych 26 Patients with Indolent Primary Cutaneous B-cell 2;101(2):adv00383. doi:
terapie rytuksymabem Lymphoma. 10.2340/00015555-3746
A study of the Efficacy and safety of Rituximab Biosimilar e . . .
Punkty o ) . . ) A ) . https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
298. CTRI/2015/10/006315 2015 Koncowe Brak wynikow study in subjects with CD 20- positive indolent non-Hodgkin D=CTRI/2015/10/006315
lymphoma
Randomised Study Comparing 4 and 6 Cycles of
Chemotherapy with CHOP (Cyclophosphamide,
Doxorubicin, Vincristine and Prednisone) at 21-day
299 EUCTR2005-005217-38-IT Punkty Brak wynikéw Intervals, both with 6 Cycles of Immunotherapy with the  https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
: 2008 koncowe Y Monoclonal anti-CD20 Antibody Rituximab in Patients with D=EUCTR2005-005217-38-IT
Aggressive CD20-positive B-Cell Lymphoma Aged 18 to 60
Years with no Risk Faktor (Age-adjusted IPI=0) and no
Bulky Disease (Diameter <7,5cm) - FLYER 6-6/6-4-Study
300,  EUCTR2007-004289-42- Punkty Brak wvnikéw n%%zl'?;g‘;r?ﬁ;?ig;g‘ge_tcﬂl (Izgvﬂgfg Z‘fﬁﬂggézgggoi’gtzd https: //trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
: GR 2007 koricowe y gina’ zon yme D=EUCTR2007-004289-42-GR
lymphoid tissue (MALT Lymphoma) - ZENO
A Study of PCI-32765 (lbrutinib) in Combination With Either
Bendamustine and Rituximab or Rituximab . . . .
EUCTR2013-003093-27- Punkty S : L S ' https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
301. BE 2013 Koncowe Brak wynikow chlophospha}mlde, Do>‘(orub|cm, Vincristine, and D=EUCTR2013-003093-27-BE
Prednisone in Participants with Previously Treated Indolent
Non-Hodgkin Lymphoma
A study investigating copanlisib in combination with
302 EUCTR2015-001088-38-FI Punkty Brak wynikéw Sta?gzgit;cefémaerﬂits\i/g riz:Jsr(s)f/znsd;rg rt;zatonszgttilZtnaenldnacr)é'der https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
: 2015 koricowe y P b P D=EUCTR2015-001088-38-FI

treatment in patients with relapsed indolent non-Hodgkin's
lymphoma
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Rituximab maintenance will be compared to lenalidomide
303 EUCTR2017-002290-19- Punkty Brak wvnikéw plus rituximab maintenance followed by lenalidomide only https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
: DE 2017 koncowe y maintenance for relapsed/refractory Follicular, Marginal D=EUCTR2017-002290-19-DE
Zone or Mantle Cell Lymphoma
Study of Zandelisib (ME-401) in Combination with Rituximab s . . .
EUCTR2020-004199-16- Punkty S ; . . https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
304. HU 2021 Kofcowe Brak wynikow Versus Standard Therapy in Patients with Relapsed D=EUCTR2020-004199-16-HU
Indolent Non-Hodgkin’s Lymphoma (iNHL)
A Phase 3 study of Tafasitamab plus Lenalidomide in
305 EUCTR2020-004407-13- Punkty Brak wvnikéw addition to Rituximab, versus Lenalidomide plus Rituximab https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
: DE 2021 koncowe y in patients With Relapsed/Refractory (R/R) Follicular D=EUCTR2020-004407-13-DE
Lymphoma Grade 1 to 3a or R/R Marginal Zone Lymphoma
Punkty - Significance of Duration of Maintenance Therapy With https://clinicaltrials.gov/show/NCT0087721
306. NCT00877214 2009 koncowe Brak wynikow Rituximab in Non-Hodgkin Lymphomas 4
307. NCT00991211 2009 PL’mkty Brak wynikéw Bendamustine Plus R.ltux.lmab Versus CHOP Plus https://clinicaltrials.gov/show/NCT0099121
koncowe Rituximab 1
Obatoclax Mesylate, Rituximab, and Bendamustine g .
308. NCTO01238146 2010 Punkty Brak wynikow Hydrochloride in Treating Patients With Relapsed or ~ Ntps://clinicaltrials.gov/show/NCT0123814
koncowe : 6
Refractory Non-Hodgkin Lymphoma
309. NCT01701232 2012 Pgnkty Brak wynikow Safety and Efficacy Study of_BICD-020 in Therapy of https://clinicaltrials.gov/show/NCT0170123
koncowe Indolent Non-Hodgkin's Lymphoma 2
Lenalidomide Plus Rituximab Followed by Lenalidomide e .
310. NCTO01996865 2013 Punkty Brak wynikéw Versus Rituximab Maintenance for Relapsed/Refractory  ttPs-/clinicaltrials.gov/show/NCT0199686
koncowe : . 5
Follicular, Marginal Zone or Mantle Cell Lymphoma
A Study of Duvelisib in Combination With Rituximab and
Punkty oo Bendamustine vs Placebo in Combination With Rituximab  https:/clinicaltrials.gov/show/NCT0257627
3. NCT02576275 2015 koncowe Brak wynikow and Bendamustine in Subjects With Previously-Treated 5
Indolent Non-Hodgkin Lymphoma (BRAVURA)
A Phase 3 Study to Assess Efficacy and Safety of
Tafasitamab Plus Lenalidomide and Rituximab Compared to e .
312. NCTO04680052 2020 Punkty Brak wynikéw Placebo Plus Lenalidomide and Rituximab in Patients With tPs-/clinicaltrials.gov/show/NCT0468005
koncowe ) ) 2
Relapsed/Refractory (R/R) Follicular Lymphoma or Marginal
Zone Lymphoma
The Purpose of the Study is to Assess the Safety and
Efficacy of the Combination of Parsaclisib Plus g .
313. NCT04796922 2021 kzzglgge Brak wynikow Investigator's Choice of Either Rituximab or Obinutuzumab https.//clln|caltrlals.gozv/show/NCTO479692

in Participants With Relapsed or Refractory Follicular
Lymphoma(FL) and Marginal Zone Lymphoma (MZL)
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Punkty _ MIL62 Combined With Lenalidomide Versus Lenalidomide https://clinicaltrials.gov/show/NCT0483402
314. NCT04834024 2021 koncowe Brak wynikow for Patients With Rituximab Refractory Follicular Lymphoma 4
Punkty - A Study of Zanubrutinib Versus Lenalidomide in Participants https://clinicaltrials.gov/show/NCT0510086
315. NCT05100862 2021 koncowe Brak wynikow With Relapsed/Refractory Marginal Zone Lymphoma 2
Mosunetuzumab-Lenalidomide Versus Investigator Choices . .
316. NCT06006117 2023 Punkty Brak wynikéw in Patients With Relapsed or Refractory Marginal Zone  Ntps://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0600
koncowe 6117
Lymphoma
Efficacy and Safety of Orelabrutinib Plus Lenalidomide and it .
317. NCT06082102 2023 Punkty Brak wynikéw Rituximab (R2) Compared to Placebo Plus R2 in iy~ "ipS-//clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0608
koncowe : 2102
Marginal Zone Lymphoma
Post-marketing clinical study of rituximab monotherapy at e . . .
Punkty o . . . . . .. https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
318. UMINO000002974 2010 Koncowe Brak wynikow eight wee!dy infusions in relapsed or rlefractory patients with D=JPRN-UMINO00002974
indolent B-cell non-Hodgkin's lymphoma
Evaluation on efficacy and safety of a combination therapy s . . T
319.  UMINO00008638 2012 Punkty Brak wynikéw of rituximab with bendamustine in the patients with relapsed NiPS-/trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
koncowe - h D=JPRN-UMIN000008638
or resistant low grade B-cell non-Hodgkin lymphoma
Punkty - Evaluation of systemic Rituximab for treating orbital MALT https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
320.  UMINO000095122012 o50ue Brak wynikow lymphoma D=JPRN-UMIN000009512
Punkty o Is monthly administration of rituximab useful in ocular https://trialsearch.who.int/Trial2.aspx?Triall
321. UMINO00013117 2014 koncowe Brak wynikow adnexal mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma? D=JPRN-UMINO00013117
Brak wynikéw odpowiedzi Comprehensive analysis of orbital lymphoma in a Turkish
322 Akvildiz 2023 Punkty u 8 pacjentéw z MZL ponownie cohort: clinical characteristics, histological subtypes, Ann Hematol. 2023 Dec 7. doi:
: y koncowe leczonych schematami opartymi treatment modalities, prognostic factors, and implications for 10.1007/s00277-023-05569-9
o rytuksymab management.
Sposob prezentacji uniemozliwiajgcy Outcomes in patients with splenic marginal zone lymphoma . Py .
323. Tsimberidou 2006 PL’mkty ekstrakcje danych dla 5 pacjentow  and marginal zone lymphoma treated with rituximab with or Cancer. 2006 Jul 1;107(1):125-35. doi:
koncowe ; h 10.1002/cncr.21931
uprzednio leczonych anty-CD20 without chemotherapy or chemotherapy alone
Punkty  Wyniki PFS, ORR i OS skumulowane ~_ar@ lymphomas in routine practice - Treatmentand i1 Oncol. 2021 Aug;39(3):313-325.
324. Knauf 2021 . o . outcome in marginal zone lymphoma in the prospective -
koncowe od | linii leczenia . . doi: 10.1002/hon.2868
German Tumour Registry Lymphatic Neoplasms.
Coastal: a phase 3 study of the PI3KI" inhibitor zandelisib
325. Abouzid 2022 Typ publikacji Abstrakt with rituximab (R) versus immunochemotherapy in patients Hematological oncology. 2021;39:353-354
with relapsed indolent non-Hodgkin’s lymphoma (INHL)
326. Alexeev 2014 Typ publikagji Abstrakt Clinical comparability of BCD-020 to innovator rituximab in Haematologica. 2014:99:144—145

patients with indolent non-Hodgkin’s lymphoma

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl)

Strona 157



Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

. . Powod A I
Lp. Akronim badania wykluczenia Szczegoty Tytut Publikacja
MAGNIFY: a phase 3B, randomized trial of lenalidomide
plus rituximab induction and maintenance therapy followed Journal of clinical oncolo
327. Andorsky 2014 Typ publikacji Abstrakt by lenalidomide single-agent versus rituximab maintenance . . 9y
! ) . . . 2014;32(15_suppl): TPS8617
in patients with relapsed/refractory indolent non-Hodgkin
lymphoma (NHL)
MAGNIFY: a randomized, phase 3b trial in patients with
relapsed/refractory (R/R) non-Hodgkin lymphoma (NHL) Journal of clinical oncolo
328. Andorsky 2015 Typ publikaciji Abstrakt investigating lenalidomide plus rituximab (R2) induction . . 9y
- . ) 2015;33(15_suppl):TPS8606
followed by maintenance R2 followed by lenalidomide
versus R2 induction followed by rituximab (R) maintenance
MAGNIFY: phase llIb randomized study of lenalidomide
329 Andorsky 2016 Typ publikacii Abstrakt plus rituximab (R ) followed by lenalidomide Vs. rituximab Blood. 2016;128(22):1798
: maintenance in subjects with relapsed/refractory follicular, ’ ’ ’
marginal zone, or mantle cell ymphoma
Response rate to lenalidomide plus rituximab (R ) as
independent of number of prior lines of therapy: interim Journal of clinical oncolo
330. Andorsky 2018 Typ publikacji Abstrakt analysis of initial phase of MAGNIFY phase llIb study of R2 . . 9y-
: h . 2018;36(15_suppl): 7516
followed by maintenance in relapsed/refractory indolent
NHL
MAGNIFY: phase llIb interim analysis of induction Journal of clinical oncolo
331. Andorsky 2019 Typ publikac;ji Abstrakt R2followed by maintenance in relapsed/refractory indolent . . 9y-
h 2019;37(15_suppl): 7513
non-Hodgkin lymphoma
Interim analysis of MAGNIGY phase llIb: induction R2 Hematoloav. transfusion and cell thera
332. Andorsky 2020 Typ publikacji Abstrakt followed by maintenance in relapsed/refractory (r/r) indolent 9y: o Py
h ) 2020;42:222
non-Hodgkin lymphoma (iNHL)
MAGNIFY phase lllb interim analysis of induction R2
333. Andorsky 2020 Typ publikacji Abstrakt followed by maintenance in relapsed/refractory indolent Journal of clinical oncology. 2020;38:
NHL
334. Bennett 2008 Typ publikacii Abstrakt Rituximab monotherapy is highly effective in splenic Hematological Oncology. 2008;26:114
marginal zone lymphoma
ILyAD (Indolent Lymphoma and Vitamin D): a phase Ill
double blind, prospective randomized trial to evaluate the Journal of clinical oncolo
335. Brady 2018 Typ publikaciji Abstrakt supplemental effect of vitamin D on progression-free . . 9y-
T . . . 2018;36(15_suppl):8046
survival in patients with low tumor-burden indolent non-
Hodgkin lymphoma treated with rituximab therapy
Incidence of and risk factors for major hemorrhage in
336. Brown 2017 Typ publikacji Abstrakt patients treated with ibrutinib: results from an integrated Blood. 2017;130(Supplement 1):1743.

analysis
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MAGNIFY: a phase llIb trial shows promising efficacy in the
S treatment of relapsed/refractory, indolent non-Hodgkin Oncology research and treatment.
337. Burchardt 2019 Typ publikacji Abstrakt lymphoma patients with lenalidomide in combination with 2019:42:160-161
rituximab (R2)
Phase llIb study of lenalidomide plus rituximab followed by
338. Coleman 2017 Typ publikacji Abstrakt maintenance in relapsed or refractory NHL: analysis of Hematological oncology. 2017;35:148
marginal zone lymphoma
Patients with relapsed/refractory marginal zone lymphoma
339. Coleman 2020 Typ publikacji Abstrakt in the MAGNIFY phase IlIB interim analysis of induction R2 Blood. 2020;136:24-25
followed by maintenance
Patients with relapsed/refractory marginal zone lymphoma Hematology. transfusion and cell thera
340. Coleman 2021 Typ publikacji Abstrakt in the MAGNIFY phase 3b interim analysis of induction R2 gy IS10 py-
) 2021;43:598
followed by maintenance
Safety and efficacy of single-agent ibrutinib in patients with
341. Collins 2017 Typ publikaciji Abstrakt relapsed/refractory (R/R) marginal zone lymphoma (MZL): Hematological oncology. 2017;35:211-212
a multicenter, open-label, phase 2 study
Analysis of prognostic factors in 424 malt lymphoma
342. Conconi 2011 Typ publikacji Abstrakt patients treated in the IELSG-19 multicenter randomised Annals of oncology. 2011;22:183
study
Phase 2 study of bortezomib weekly or twice weekly plus
343. de Vos 2006 Typ publikacji Abstrakt rituximab in patients with follicular (FL) or marginal zone Blood. 2006;108:208
(MZL) lymphoma: final results
I Treatment of primary cutaneous marginal zone B-cell . .
344. Domenech 2016 Typ publikacji Abstrakt lymphomas with intralesional rituximab Blood. 2016;128(22):1796
CHRONOS-3: randomized Phase Il study of copanlisib plus Oncoloay research and treatment
345. Dreyling 2021 Typ publikaciji Abstrakt rituximab vs rituximab/placebo in relapsed indolent non- 9y . '
: . 2021;44:107
Hodgkin lymphoma (iNHL)
A phase Il study of ibrutinib in combination with either
bendamustine and rituximab (BR) or rituximab, Journal of clinical oncolo
346. Fowler 2015 Typ publikac;ji Abstrakt cyclophosphamide, doxorubicin, vincristine, and prednisone 2015:33(15_su I)'TPSSS())/H
(R-CHOP) in patients with previously treated follicular ’ —SUPPY):
lymphoma or marginal zone lymphoma
Seven year follow up and comparison of dosing strategies
347. Fowler 2018 Typ publikaciji Abstrakt from the pivotal phase Il clinical trial of lenalidomide plus Blood. 2018;132(Supplement 1):1594
rituximab (R) in previously untreated follicular lymphoma
Completed Induction Phase Analysis of MAGNIFY: phase American iournal of hematolo
348. Frederick 2022 Typ publikagji Abstrakt 3b Study of Lenalidomide + Rituximab (R2) Followed by J 9y-

Maintenance in Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin 2022;97:39-510
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Indolent Lymphoma and Vitamin D (ILyAD): a Double-Blind,
Randomized, Placebo-Controlled Trial to Evaluate the
349. Friedberg 2019 Typ publikac;ji Abstrakt Supplemental Effect of Vitamin D on Event-Free Survival in Blood. 2019;134:4008
Patients with Low Tumor Burden Indolent Non-Hodgkin
Lymphoma Treated with Rituximab

Phase Il randomized, double-blind, controlled studies of the
PI3K inhibitor copanlisib in combination with rituximab or
350. Gerecitano 2016 Typ publikacji Abstrakt rituximab-based chemotherapy in subjects with relapsed
indolent B-cell non-Hodgkin's lymphoma (iNHL):
CHRONOS-3 and CHRONOS-4

Cancer research.
2016;76(14_Supplement):CT085

Phase Il randomized, double-blind, controlled studies of the
PI3K inhibitor copanlisib in combination with rituximab or
351. Gerecitano 2017 Typ publikacji Abstrakt rituximabbased chemotherapy in subjects with relapsed Annals of oncology. 2017;28:v368
indolent B-cell non-Hodgkin's lymphoma (iNHL):
CHRONOS-3 and CHRONOS-4

Augment: relapsed/refractory indolent NHL patients were
352. Gribben 2019 Typ publikacji Abstrakt more sensitive to next treatment following Hematological oncology. 2019;37:227-229
lenalidomide/rituximab (R2) than rituximab/placebo

Efficacy and time to next treatment following
353. Gribben 2019 Typ publikacji Abstrakt lenalidomide/rituximab (R2) or rituximab/placebo in patients
with R/R indolent NHL (AUGMENT)

Journal of clinical oncology.
2019;37(15_suppl): 7514

Phase Il randomized AUGMENT study of
354. Gribben 2019 Typ publikaciji Abstrakt lenalidomide/rituximab vs rituximab/placebo in patients with
relapsed/refractory indolent Non-Hodgkin lymphoma

British journal of haematology.
2019;185:79

Progression-free survival following lenalidomide-based

treatment is significantly longer in extragastric than in

gastric marginal zone B-cell lymphoma of the mucosa-
associated lymphoid tissue lymphoma (MALT lymphoma)

355. Kiesewetter 2017 Typ publikacji Abstrakt Hematological oncology. 2017;35:212-213

Subgroup analyses of patients aged 70 years in AUGMENT:
phase Il randomized study of Lenalidomide plus rituximab
356. La Rosee 2020 Typ publikacji Abstrakt (R2) vs rituximab plus placebo (R-placebo) in patients with
Relapsed/Refractory (R/R) indolent Non-Hodgkin
Lymphoma (iNHL)

Oncology research and treatment.
2020;43:68

MAGNIFY phase 3b study of lenalidomide + rituximab (R2)
357. Lansigan 2022 Typ publikac;ji Abstrakt followed by maintenance in relapsed/refractory indolent Hemasphere. 2022;6:2011-2012
non-Hodgkin lymphoma: complete induction phase analysis
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DI-Leu16-IL2, an Anti-CD20-interleukin-2 immunocytokine,
. N is safe and active in patients with relapsed and refractory B- . i
358. Lansigan 2016 Typ publikacji Abstrakt cell lymphoma: a report of maximum tolerated dose, optimal Blood. 2016;128(22):620
biologic dose, and recommended phase 2 dose
Subgroup analyses of elderly patients aged > 70 years in
. I magnify: a phase lllIb interim analysis of induction R2 2R3
359. Lansigan 2020 Typ publikacji Abstrakt followed by maintenance in relapsed/refractory indolent Blood. 2020;136:30-31
non-Hodgkin lymphoma
Completed Induction Phase Analysis of Magnify: phase 3b
. I Study of Lenalidomide + Rituximab (R 2) Followed By 4aq.
360. Lansigan 2021 Typ publikaciji Abstrakt Maintenance in Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin Blood. 2021;138:812
Lymphoma
Induction R2 followed by maintenance in patients with
361. Lansigan 2021 Typ publikacji Abstrakt relapsed/refractory transformed follicular lymphoma: interim Hematological oncology. 2021;39:404—-405
analysis from the phase 3b magnify study
Subgroup analyses of elderly patients aged 70 years in
. I MAGNIFY: a phase 3b interim analysis of induction R2 Hematology, transfusion and cell therapy.
362. Lansigan 2021 Typ publikacji Abstrakt followed by maintenance in relapsed/refractory indolent 2021;43:5S105-S106
non-Hodgkin lymphoma
Completed Induction Phase Analysis of MAGNIFY : phase
. - 3b Study of Lenalidomide + Rituximab ( R2 ) Followed By British journal of haematology.
363. Lansigan 2022 Typ publikacji Abstrakt Maintenance in Relapsed/ Refractory Indolent Non-Hodgkin 2022;197:104-105
Lymphoma
IBCL-081 MAGNIFY Phase 3b Study of Lenalidomide +
. - Rituximab (R2) Followed by Maintenance in Clinical lymphoma, myeloma & leukemia.
364. Lansigan 2022 Typ publikacji Abstrakt Relapsed/Refractory Indolent Non-Hodgkin Lymphoma: 2022;22 Suppl 2:5384
complete Induction Phase Analysis
I The role of purine analogs in the front line treatment of . AR,
365. Leblond 2011 Typ publikacji Abstrakt Waldenstrém’s macroglobulinemia Haematologica. 2011;96:528
AUGMENT: a phase 3, randomized trial to compare efficacy
I and safety of lenalidomide plus rituximab versus placebo Journal of clinical oncology.
366. Leonard 2014 Typ publikacji Abstrakt plus rituximab in patients with relapsed/refractory indolent 2014;32(15_suppl):TPS8614
non-Hodgkin lymphoma (NHL)
AUGMENT: a randomized, phase 3 trial in patients with
I relapsed/refractory (R/R) indolent non-Hodgkin lymphoma Journal of clinical oncology.
367. Leonard 2015 Typ publikacji Abstrakt (iNHL) to compare efficacy and safety of lenalidomide plus 2015;33(15_suppl): TPS8603

rituximab (R2) versus placebo plus rituximab

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 161



Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Lp.

Akronim badania

Powéd
wykluczenia

Szczegoly

Tytut Publikacja

368.

Leonard 2015

Typ publikaciji

Abstrakt

Efficacy and safety of lenalidomide and rituximab vs
placebo and rituximab in a phase 3 trial in relapsed/
refractory non-Hodgkin lymphoma

Hematological oncology. 2015;33:336

369.

Matasar 2021

Typ publikaciji

Abstrakt

CHRONOS-3: randomized Phase Il study of copanlisib plus
rituximab vs rituximab/placebo in relapsed indolent non- Cancer research. 2021;81(52):171-173
Hodgkin lymphoma (iNHL)

370.

Matasar 2021

Typ publikaciji

Abstrakt

Copanlisib + rituximab versus rituximab + placebo in

patients with relapsed follicular (FL) or marginal zone

lymphoma (MZL): subset analysis from the phase Ill
CHRONOS-3 trial

Journal of clinical oncology.
2021;39(Suppl_15): 7510

371.

Matasar 2021

Typ publikaciji

Abstrakt

Duration of Objective Responses for Patients with Indolent
Non-Hodgkin Lymphoma Discontinuing Treatment before
Progression: analysis from the Phase Ill Chronos-3 Trial
Comparing Copanlisib Plus Rituximab with Placebo Plus

Rituximab

Blood. 2021;138:3538

372.

Nijland 2016

Typ publikaciji

Abstrakt

Treatment of initial central nervous system involvement in
systemic aggressive lymphoma with high dose methotrexate
and r-chop

Haematologica. 2016;101:399

373.

Noy 2016

Typ publikaciji

Abstrakt

Single-agent ibrutinib demonstrates efficacy and safety in
patients with relapsed/refractory marginal zone lymphoma:
a multicenter, open-label, phase 2 study

Blood. 2016;128:

374.

Oh 2016

Typ publikaciji

Abstrakt

Phase Il trial of R-CVP followed by rituximab maintenance
therapy for patients with advanced stage marginal zone
lymphoma-consortium for improving survival of lymphoma
(CISL) study

Blood. 2016;128(22):1213

375.

Ozcan 2021

Typ publikaciji

Abstrakt

Copanlisib plus rituximab vs placebo plus rituximab in
patients (pts) with relapsed marginal zone lymphoma (MZL) Annals of oncology. 2021;32:S773-S774
treated in the phase 1l CHRONOS-3 trial

376.

Pinto 2019

Typ publikaciji

Abstrakt

Lenalidomide/rituximab (R2) versus rituximab/placebo
efficacy by POD24 status and time to next treatment in
patients with relapsed/refractory indolent NHL (AUGMENT)

Haematologica. 2019;104:7-8

377.

Poddubnaya 2014

Typ publikacji

Abstrakt

Comparison of pharmacokinetics and pharmacodynamics of
BCD-020 with innovator rituximab in patients with indolent
non-Hodgkin lymphoma

Journal of clinical oncology.
2014;32(suppl_15): e19545*

378.

Rummel 2018

Typ publikacji

Abstrakt

Response rate to lenalidomide plus rituximab (R2) is
independent of rituximab-refractory status: initial interim
analysis of magnify phase llIb study of R2 followed by
maintenance in R/R indolent NHL

Hemasphere. 2018;2:173
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Magnify: a phase llIb trial shows promising efficacy in the
S treatment of relapsed/refractory, indolent non-Hodgkin Oncology research and treatment.
379. Rummel 2020 Typ publikacji Abstrakt lymphoma patients with lenalidomide in combination with 2020:43:238
rituximab (R2)
Magnify: phase Illb interim analysis of induction
380. Rummel 2020 Typ publikacji Abstrakt lenalidomide + rituximab (R2) followed by maintenance in Hemasphere. 2020;4:540
relapsed/refractory indolent non Hodgkin lymphoma
Subgroup analyses of elderly patients aged 70 years in
S magnify: a phase 3b interim analysis of induction r2 followed Oncology research and treatment.
381. Rummel 2021 Typ publikacji Abstrakt by maintenance in relapsed/refractory indolent non-Hodgkin 2021;44:154
lymphoma
Interim analysis of phase 11IB magnify study of induction R2
382. Sharman 2019 Typ publikacji Abstrakt followed by maintenance in patients with relapsed/refractory Hematological oncology. 2019;37:115-116
indolent non-Hodgkin lymphoma
Magnify phase IlIb interim analysis: first report of induction
383. Sharman 2019 Typ publikacji Abstrakt R2 followed by maintenance in patients with Hematological oncology. 2019;37:241-242
relapsed/refractory mantle cell ymphoma
Induction R2 followed by maintenance in patients with
384. Sharman 2021 Typ publikaciji Abstrakt relapsed/refractory mantle cell ymphoma: interim analysis Hematological oncology. 2021;39:108—109
from the phase 3b magnify study
Induction R2 followed by maintenance in patients with Hematoloav. transfusion and cell thera
385. Sharman 2021 Typ publikaciji Abstrakt relapsed/refractory mantle cell lymphoma: interim analysis 9y: ey 28
; 2021;43:S73
from the phase 3b magnify study
I A retrospective analysis of chemotherapy for malignant Hau
386. Takahata 2017 Typ publikacji Abstrakt lymphoma patients aged 80 years and older Annals of Oncology. 2017;28:ix108
Twice daily dosing with the highly specific BTK inhibitor,
Bgb-3111, achieves complete and continuous BTK
387. Tam 2016 Typ publikacji Abstrakt occupancy in lymph nodes, and is associated with durable Blood. 2016;128(22):642
responses in patients (pts) with chronic lymphocytic
leukemia (CLL)/small lymphocytic lymphoma (SLL)
Post hoc analyses of patients with relapsed/refractory
388. Thieblemont 2019 Typ publikacji Abstrakt marginal zone lymphoma who received lenalidomide plus Hematological oncology. 2019;37:226-227
rituximab (R2) vs rituximab/placebo (Augment)
389. Tobinai 2016 Typ publikacji Abstrakt Clinical development of BTK inhibitors in Japan Annals of oncology. 2016;27:vii30
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Subgroup Analyses of Elderly Patients Aged 70 Years in
AUGMENT: a Phase Ill Randomized Study of Lenalidomide
390. Trneny 2019 Typ publikacji Abstrakt Plus Rituximab (R2) vs Rituximab Plus Placebo (R-Placebo) Blood. 2019;134:347
in Patients with Relapsed/Refractory (R/R) Indolent Non-
Hodgkin Lymphoma (iNHL)
391. Worcester 2013 Typ publikac;ji Abstrakt Combination therapy extends survival in MALT lymphoma Oncology Report. 2013;9:10
The efficacy of lenalidomide combination therapy in heavily
392. Zinzani 2017 Typ publikacji Abstrakt pretreated non-Hodgkin lymphoma patients: an Italian Leukemia & lymphoma. 2017;58:226-229
observational, multicenter, retrospective study
Chronos-3: randomized phase Il study of copanlisib plus
393. Zinzani 2021 Typ publikacji Abstrakt rituximab vs rituximab/placebo in relapsed indolent non- Hemasphere. 2021;5:62-63
Hodgkin Lymphoma
CHRONOS-3: randomized phase Il study of copanlisib plus
394. Zinzani 2021 Typ publikacji Abstrakt rituximab vs rituximab/placebo in relapsed indolent Non-  Hematological oncology. 2021;39:171-173
Hodgkin lymphoma (iNHL)
Copanlisib + rituximab vs rituximab + placebo in patients
395. Zinzani 2022 Typ publikacji Abstrakt with relapsed indolent non Hodgkin lymphoma (NHL): Hemasphere. 2022;6:1979-1980
updated safety and efficacy from the phase iii chronos-3 trial
Chlorambucil plus rituximab produces better event-free
- survival in comparison with chlorambucil alone in the . .
396. Zucca 2010 Typ publikacji Abstrakt treatment of malt lymphoma: 5-year analysis of the 2-arms Blood. 2010;116(21):432
part of the IELSG-19 randomized study
Lenalidomide with Rituximab for Previously Treated
) . .. Analiza efektywnosci kosztowej dla Follicular Lymphoma and Marginal Zone Lymphoma: An  Pharmacoeconomics. 2021 Feb;39(2):171-
397. Witlox 2021 Typ publikacji RTX+LEN Evidence Review Group Perspective of a NICE Single  180. doi: 10.1007/540273-020-00971-x
Technology Appraisal.
Analiza zbiorcza (tylko 1 pacjent Treatment of low-grade gastric MALT-lymphoma
398. Zullo 2010 Typ publikacji a (ty pac unresponsive to Helicobacter pylori therapy: A pooled-data Medical Oncology. 2010;27:291-295
z populacji docelowej) analysis
- . Augmenting indolent lymphoma treatment options with the Journal of Clinical Oncology.
399. Barr 2019 Typ publikacji Edytorial combination of lenalidomide and rituximab 2019;37:1151-1153
400. Maeda 2006 Typ publikacii Edytorial Treatment for gastric mucosa-associated lymphoid fissue 4 | Medicine. 2006;45:353-354

(MALT) lymphoma
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Erratum: final results of the IELSG-19 randomized trial of
mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma: improved
I . event-free and progression-free survival with rituximab plus . ar.
401. Anonymous 2017 Typ publikacji Erratum do wykluczonego badania chlorambucil versus either chlorambucil or rituximab Journal of clinical oncology. 2017;35:2342
monotherapy (Journal of Clinical Oncology (2017) DOI:
10.1200/JC0.2016.70.6994)
402. Barr 2017 Typ publikacji Komentarz Efficacy in the margins of NHL with ibrutinib Blood. 2017;129:2207-2208
. . S Hematol Oncol Stem Cell Ther. 2020
403. Dada 2020 Typ publikagji Komentarz The AUGMENT;é?gg'la"nec"ea{'ﬁg?;:‘ézlg‘n'cngo'em lymphoma Mar;13(1):46-47. doi:
! ’ 10.1016/j.hemonc.2019.08.005
) I . - . Lancet Haematol. 2014 Dec;1(3):e88-9.
404. Ferreri 2014 Typ publikacji Komentarz Bendamustine plus rituximab in MALT lymphoma. doi: 10.1016/S2352-3026(14)00023-4
. I N Blood Adv. 2023 Nov 28;7(22):7139-7140.
?
405. Schmitz 2023 Typ publikaciji Komentarz Ibrutinib in the treatment of relapsed FL and MZL? doi: 10.1182/bloodadvances. 202301 1400.
I . Augment: lenalidomide/rituximab vs placebo/rituximab in  Journal of clinical outcomes management.
406. Gaur 2019 Typ publikacji Komentarz do badania relapsed or refractory indolent lymphoma 2019;26:200-203
) - . 3 Systemic anti-CD20 (rituximab) as primary treatment for ~ American Journal of Ophthalmology Case
407. Tiu 2019 Typ publikacji Opis 2 przypadkéw symptomatic primary uveal lymphoma Reports. 2019;15: 100484
. - . . Eur J Haematol. 2010 Jan 1;84(1):84-6.
408. Chihara 2010 Typ publikacji Opis 3 przypadkow R-CHOP therapy for MALT lymphoma of the rectum. doi: 10.1111j.1600-0609.2009.01346 x
y I . Rituximab monotherapy become an optimal treatment for  Leuk Res Rep. 2018 Feb 21;9:21-22. doi:
409. Alvarez-Sanchez 2018 Typ publikacji Opis przypadku primary pulmonary malt lymphoma. 10.1016/j.Irr.2018.02.004
. I . Mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma of the ) : . . :
410. Asproudis 2005 Typ publikacji Opis przypadku lacrimal gland—a case report, In Vivo. 2005 Nov-Dec;19(6):1105-9.
I . A long-term follow-up of primary hepatic mucosa-associated Digestive and Liver Disease.
411. Chen 2020 Typ publikacji Opis przypadku lymphoid tissue lymphoma 2020;52:1365-1366
- . Efficacy of rituximab in autoimmune hemolytic anemia Ann Hematol. 2010 Jan;89(1):133-4. doi:
412. Fozza 2010 Typ publikacji Opis przypadku associated with splenic marginal zone lymphoma. 10.1007/s00277-009-0782-y
. - . Rituximab for the treatment of extranodal marginal zone B- Br J Ophthalmol. 2007 Nov;91(11):1563-4.
413. Heinz 2007 Typ publikacji Opis przypadku cell lymphoma of the lacrimal gland. doi: 10.1136/bj0.2007.115626.
- I . Sustained response to lenalidomide for early relapsed Blood Cells, Molecules, and Diseases.
414. Ibrahimi 2018 Typ publikacji Opis przypadku marginal zone lymphoma 201871:53-54
415 Lyu 2021 Typ publikacji Opis przypadku Undetectable minimal residual disease is an independent  Br J Haematol. 2021 Sep;194(5):862-869.

prognostic factor in splenic marginal zone lymphoma. doi: 10.1111/bjh.17703
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I . Eight-cycle rituximab therapy resulted in complete remission  Leuk Res. 2010 Jul;34(7):e160-3. doi:
416. Seker 2010 Typ publikacji Opis przypadku in primary cutaneous marginal zone lymphoma. 10.1016/j.leukres.2010.02.013
Systemic therapy of primary cutaneous B-cell ymphoma, Acta Derm Venereol. 2001 Jun-
417. Soda 2001 Typ publikacji Opis przypadku marginal zone type, with rituximab, a chimeric anti-CD20 Jul;81(3):207-8. doi:
monoclonal antibody. 10.1080/000155501750376339.
- Treatment of splenic marginal zone lymphoma: splenectomy Semin Hematol. 2010 Apr;47(2):143-7. doi:
418. Bennett 2010 Typ publikacj Praca pogladowa versus rituximab. 10.1053/j.seminhematol. 2010.01.004
Management of Adverse Events From the Combination of Clin Lymphoma Myeloma Leuk. 2020
419. Cheson 2020 Typ publikacji Praca poglgdowa Rituximab and Lenalidomide in the Treatment of Patients Sep;20(9):563-571. doi:
With Follicular and Low-Grade Non-Hodgkin Lymphoma. 10.1016/j.clml.2020.03.009
. I Primary cutaneous B-cell ymphomas. Clinical aspects and Acta Dermatovenerologica Alpina,
420. Fink-Puches 2003 Typ publikacji Praca pogladowa pathology Pannonica et Adriatica. 2003;12:15-18
- N ) Curr Opin Oncol. 2014 Mar;26(2):230-6.
421. Vermeer 2014 Typ publikacji Praca poglgdowa Recent advances in primary cutaneous B-cell lymphomas. doi: 10.1097/CCO.0000000000000060.
) L . . . International Journal of Clinical and
4292, Fan 2016 Typ publikadji Przeglad systematyczny (dotyczy RTX Efficacy and safety of rituximab in marginal zone lymphoma: Experimental Medicine. 2016;9:17001-

w 1. linii MZL)

A meta-analysis of 13 studies 17010
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Aneks C. Charakterystyka i ocena

wiarygodnosci badan

C.1. Badania dla interwencji

C.1.1. MAGNOLIA

MAGNOLIA

Wieloos$rodkowe jednoramienne badanie kliniczne fazy |l, otwartej proby, oceniajgce skutecznos$¢ i bezpieczenstwo terapii ZAN
u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL, ktérzy wczes$niej stosowali co najmniej jedng terapie z zastosowaniem
przeciwciat anty-CD20.

W ramach badania przeprowadzono 5 analiz po$rednich:
IA1: mOB: 6,8 mies. (1,6—12,8), cut-off: bd [22],
I1A2: mOB: 8,3 mies. (bd), cut-off: bd [17],
IA3: mOB: 15,5 mies. (1,6-21,7), cut-off: 11 stycznia 2021 roku [23, 24],
IA4: mOB: 15,7 mies. (1,6-21,9), (cut-off: 18 stycznia 2021 roku) [16, 19],
IA5: mOB: 28,0 mies. (1,6-32,9), (cut-off: 4 maja 2022 roku) [16, 19, 20, 26, 28].

Kryteria wlaczenia'

1) Wiek 218 lat. 2) Rozpoznany MZL, w tym SMZL, NMZL (maksymalnie 30 os6b) i MALT. MZL zlokalizowany w zotadku musi
by¢ negatywny na obecnos¢ zakazenia Helicobacter pylori albo pozytywny pod warunkiem, ze choroba po antybiotykoterapii
pozostata stabilna, nastgpita progresja lub wznowa. W przypadku wyniku immunoelektroforezy wskazujgcej na obecnos¢ biatka
monoklonalnego nalezy wykluczy¢ obecno$é makroglobulinemii Waldenstroma. 3) Przebyta co najmniej jedna linia terapii
z wykorzystaniem przeciwciat anty-CD20 (w monoterapii lub jako chemioimmunoterapii) z udokumentowanym brakiem
osiggniecia co najmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie albo z progresjg choroby po ostatnio przebytej terapii.

4) Koniecznos$¢ wdrozenia terapii systemowej w MZL, jezeli pacjent wykazuje co najmniej jeden z nastepujgcych objawow:
objawy lokalne zwigzane z chorobg progresywng lub masywng chorobg weztéw chtonnych, zaburzenie funkcji narzagdow
w zwigzku z chorobg progresywng lub masywng chorobg weztéw chionnych, obecnos¢ ogdlnoustrojowych objawow (tzw.
objawow B, tj. gorgczki, utraty masy ciata, potéw nocnych), obecnos$¢ objawowej choroby pozaweztowej (np. wysieki), cytopenie
zwigzane ze znacznym zajeciem szpiku kostnego, autoimmunologiczna hemolityczna anemia lub trombocytopenia albo
hipersplenizm, wzrost tempa choroby. 5) Dostepno$¢ archiwalnych prébek tkanki nowotworowej lub zgoda na pobranie $wiezych
probek. 6) Choroba mierzalna z wykorzystaniem tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego, zdefiniowana jako
=1 zmiany weztowej o dtugosci >1,5 cm w najdtuzszym wymiarze i/lub 21 zmiany pozawegztowej o dtugosci >1,0 cm w
najdiuzszym wymiarze, a takze zmiany mierzalne w 2 prostopadtych wymiarach. 7) Stan sprawnosci wediug ECOG 0-2.

8) Oczekiwana dtugosc¢ zycia 26 mies. 9) Zachowana odpowiednia funkcja szpiku kostnego, zdefiniowana jako: bezwzgledna
liczba neutrocytow 21 000/mm? (z wyjgtkiem oséb u ktorych doszto do zajecia szpiku kostnego w zwigzku z MZL, u ktdrych
parametr ten musi wynosi¢ 2750/mm?), liczba ptytek krwi 275 000/mm? (z wyjgtkiem oséb u ktérych doszto do zajecia szpiku
kostnego w zwigzku z MZL, u ktérych parametr ten musi wynosi¢ 250 000/mm?3). 10) Zachowana odpowiednia funkcja narzgdow
zdefiniowana jako: klirens kreatyniny 230 ml/min, ALT / AST <2,5 x gérna granica normy (GGN) z wyjatkiem przypadkéw
zwigzanych z MZL, bilirubina catkowita <2,0 x GGN z wyjatkiem oséb z zespotem Gilberta. 11) Negatywny wynik testu
cigzowego w przypadku kobiet w wieku rozrodczym oraz stosowanie skutecznych metod antykoncepcji zapoczgtkowane przed
rozpoczeciem badania i w ciggu jego trwania oraz 290 dni po ostatniej dawce ZAN. 12) W przypadku mezczyzn stosowanie
skutecznych metod antykoncepcji w ciggu trwania badania oraz 290 dni po ostatniej dawce ZAN. 13) Zdolno$¢ do wyrazenia
Swiadomej pisemnej zgody na udziat w badaniu oraz spetnienia jego wymagan.

Kryteria wykluczenia®

1) Transformacja do chtoniaka agresywnego, np. chioniaka z duzych komorek (kliniczne podejrzenie transformacji wymaga
potwierdzenia biopsja). 2) Istotna klinicznie choroba sercowo-naczyniowa. 3) Choroba nowotworowa w ciggu ostatnich 2 lat
z wyjgtkiem wyleczonego raka podstawnokomaérkowego lub ptaskonabtonkowego skéry, powierzchownego raka pecherza
moczowego, raka in situ szyjki macicy lub piersi, zlokalizowanego raka prostaty o niskim stopniu ztosliwosci (6 wg skali
Gleasona). 4) Obecna w wywiadzie choroba przebiegajaca z ciezkim krwawieniem (np. hemofilia A lub B, choroba von
Willebranda albo spontaniczne krwawienie wymagajace transfuzji krwi lub innej interwencji medycznej). 5) Przebyty udar lub
krwotok $rédczaszkowy w ciggu 180 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN. 6) Ciezka lub wyniszczajgca choroba ptuc.
7) Brak mozliwosci potykania kapsutek lub choroba w znacznym stopniu wptywajgca na funkcjonowanie przewodu pokarmowego
(np. zespét ztego wchianiania, resekcja zotgdka lub jelita cienkiego, przebyta operacja bariatryczna, objawowa choroba zapalna
jelit, czesciowa lub petna niedroznos¢ jelit). 8) Aktywne zakazenie grzybicze, bakteryjne i/lub wirusowe wymagajgce terapii
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systemowej. 9) Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez chtoniaka. 10) Obecnos$é stanu medycznego ktéry w opinii
badacza moze sprawi¢, ze podanie badanego leku stanie sie niebezpieczne lub zaktdci interpretacje toksycznosci lub AE.
11) Obecnos$¢ zakazenia wirusem HIV albo wirusem zapalenia watroby typu B lub C. 12) Przebycie powaznej operacji w ciaggu
4 tygodni przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN. 13) Przebyta terapia BTKi. 14) Otrzymanie poprzedniej terapii MZL w ciggu
<21 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN, przy uwzglednieniu nastepujgcych dodatkowych kryteriéw wykluczenia: terapia
schematem z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych w ciggu 28 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN, terapia
z zastosowaniem chimerowego receptora antygenowego limfocytéw T (CAR-T) w ciggu 180 dni przed otrzymaniem pierwszej
dawki ZAN, terapia z zastosowaniem dowolnego leku ziotlowego z intencja przeciwnowotworowag w ciggu 28 dni przed
otrzymaniem pierwszej dawki ZAN, przebycie allo-HSCT w ciggu 12 mies. przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN.
15) Przebycie chemioterapii lub radioterapii we wskazaniu innym niz MZL w ciggu 21 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki
ZAN. 16) Obecnos¢ toksycznosci po uprzedniej terapii przeciwnowotworowe;j, ktéra nie ulegta poprawie do stopnia <1
(z wyjatkiem tysienia, bezwzglednej liczby neutrocytéw i ptytek). 17) Ciaza lub karmienie piersig. 18) Przebyte szczepienie zywa
szczepionkg w ciggu 35 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN. 19) Obecne uzaleznienie od alkoholu lub narkotykow.
20) Nadwrazliwos$¢ na ZAN lub inny skfadnik leku. 21) Konieczno$¢ terapii silnym inhibitorem lub induktorem CYP3A.
22) Otrzymanie terapii eksperymentalnej w ciagu 30 dni przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN lub istniejgcy plan otrzymania
innego leku eksperymentalnego w trakcie badania.

Populacja ZAN
Liczebnos$¢ populacji, N 68
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 70 (37-95)
<65 lat 40%
Wiek pacjentow (%) 265 lat i <75 lat 32%
275 lat 28%
Pte¢ (% mezczyzn) 53%
Unia Europejska 41%
Region geograficzny (%)° Oceania 1%
Azja 18%
Ameryka Pétnocna 10%
Biata 60%
Azjatycka 19%
Rasa (%)° Nieznana 16%
Mieszana 3%
Inna 1%
0 57%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 35%
2 7%
MALT 38%
NMZL 38%
Podtyp MZL (%)
SMZL 18%
Nieznany? 6%
Choroba nawrotowa 65%
Charakter cl}orf)b.y jako oqpowi;;di na Choroba oporna 329%
ostatnig linie leczenia (%)
Nieznane/niemozliwe do oceny 3%
Liczba przebytych linii leczenia: mediana (zakres) 2 (1-6)
1 46%
2 26%
Liczba przebytych linii leczenia (%)° s 1%
4 9%
5 1%
26 3%
Przebyta terapia anty-CD20 ogétem (%)f 100%
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RTX w monoterapii © 22%
Chemioterapia oparta o RTX 88%
R-COP 37%
RTX + BEND 32%
R-CHOP 25%
RTX + chlorambucyl® 7%
RTX + fludarabina + mitoksantron® 4%
Poprzednio stosowane leczenie (%) RTX + LEN 3%
Leki alkilujace® 85%
CHOP® 6%
COP® 4%
Chlorambucyl® 3%
Radioterapia 22%
Splenektomia 10%
Auto-HSCT 6%
Obecnos¢ duzej masy weztowej (zdefiniowana jako najdiuzsza srednica >5 cm) (%) 37%
Zajecie szpiku kostnego (%) 43%
Choroba pozaweztowa (%) 78%
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) 24%
Stopien I/l 13%

Stopien zaawansowania choroby (%)
Stopien III/IV 87%

INTERWENCJA

Schemat leczenia

ZAN

Dawkowanief

28-dniowy cykl:

e ZAN w doustnych kapsutkach w dawce 80 mg stosowanych po dwie
kapsutki dwa razy dziennie (czyli dwa razy dziennie po 160 mg, fgcznie
320 mg dziennie).

e ZAN nalezy przyjmowac o zblizonych porach dnia z zachowaniem
minimalnie 8-godzinnego odstgpu pomigdzy nastgpnymi dawkami.

e Dopuszcza sie modyfikacje bgdz przerwanie dawkowania ZAN
w przypadku wystgpienia toksycznosci hematologicznej lub
niehematologicznej 3. stopnia. Wyjsciowe dawkowanie moze by¢
wznowione po powrocie zdarzenia wywotujgcego toksycznos¢ do stopnia
<1. lub wartosci poczatkowe;j.

Okres interwencji, mediana (zakres)

Mediana czasu trwania leczenia (zakres):
IA1: bd,

IA2: bd,

IA3: 59,1 tyg. (3,7-84,1),

IA4: 60,1 tyg. (3,7-85,1),

IA5: 24,2 mies. (0,9-32,9).

Leczenie w 28-dniowych cyklach nalezy kontynuowa¢ do wystgpienia progresiji
choroby, zgonu, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, wycofania zgody
na udziat w badaniu lub zakonczenia badania przez sponsora.

Okres obserwacji, mediana (zakres)

IA1: mOB: 6,8 mies. (1,6—12,8), cut-off: bd [22],

IA2: mOB: 8,3 mies. (bd), cut-off: bd [17],

IA3: mOB: 15,5 mies. (1,6—21,7), cut-off: 11 stycznia 2021 roku [23, 24],
IA4: mOB: 15,7 mies. (1,6-21,9), (cut-off: 18 stycznia 2021 roku) [16, 19],
IA5: mOB: 28,0 mies. (1,6-32,9), (cut-off: 4 maja 2022 roku) [16, 19, 20, 26,
28].

Kointerwencje®

Podczas leczenia ZAN dozwolone sg nastgpujgce kointerwencje:

e transfuzja produktéw krwiopochodnych i stosowanie czynnikow
stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw zgodnie z przyjetym
standardem postepowania oraz wytycznymi,

e stosowanie kortykosteroidow we wskazaniach innych niz chtoniaki
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nieziarnicze,

e pacjenci nie powinni otrzymywac leczenia kortykosteroidami o dziataniu
ogolnoustrojowym w przypadkach innych niz sporadyczne w celu
kontrolowania lub zapobiegania reakcjom na wlew lub przez krotki czas
(<2 tyg.) w celu leczenia schorzen niezwigzanych z chioniakami
nieziarniczymi (np. w celu leczenia zaostrzenia przewlekitej obturacyjnej
choroby ptuc); przewlekte ogélnoustrojowe stosowanie kortykosteroidow
jest niedozwolone, z wyjatkiem leczenia niedoczynnosci kory nadnerczy
i wymaga konsultacji z lekarzem monitorujgcym,

e stosowanie terapii w redukcji objawdw choroby zgodnie z przyjetym
standardem postepowania oraz wytycznymi,

e w przypadku oséb z wysokim ryzykiem rozwoju infekcji oportunistycznych
profilaktyka powinna by¢ prowadzona zgodnie ze standardem
postepowania.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) IID

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR, zdefiniowana jako odpowiedz catkowita

i odpowiedz czesciowa) oceniona zgodnie z klasyfikacjg z Lugano z 2014 roku

(Cheson 2014) przez zaslepiong, niezalezng komisje (IRC, independent review
committee).

I-rzedowy punkt koncowy

e Skuteczno$é: analiza u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej
jedng dawke ZAN i wykazywali potwierdzone rozpoznanie MZL (do analizy
wigczono 66 pacjentéw — 2 osoby zostaty wykluczone z powodu
transformacji MZL do chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B).

e Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke ZAN (68 pacjentow).

Metoda analizy wynikéw

mOB: 28,0 mies. (1,6-32,9):
Zaprzestanie leczenia ogétem 68/68 (100%), przyczyny:

e decyzja sponsora o wigczeniu pacjenta do dlugoterminowego badania

obserwacyjnego (LTE, long-term extension): 31/68 (46%),

progresja choroby: 24/68 (35%),

wystgpienie AE: 5/68 (7%), w tym zwigzanego z COVID-19: 2/68 (3%),

decyzja lekarza prowadzacego: 4/68 (6%),

badanie zakonczone przez sponsora/brak wigczenia pacjenta do badania

LTE: 3/68 (4%),

e wycofanie zgody przez pacjenta: 1/68 (1%).

Zaprzestanie udziatu w badaniu ogétem 68/68 (100%), przyczyny:

e decyzja sponsora o wigczeniu pacjenta do badania LTE: 38/68 (56%),

e zgon: 13/68 (19%), w tym zwigzany z COVID-19: 2/68 (3%),

e badanie zakonczone przez sponsora/brak wigczenia pacjenta do badania
LTE: 12/68 (18%),

e wycofanie zgody przez pacjenta: 3/68 (4%),

e decyzja lekarza prowadzacego: 1/68 (1%),

e brak zgody pacjenta na udziat w badaniu LTE: 1/68 (1%).

Utrata z badania, n/N (%)°

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z TAK
badania

I-rzedowy punkt koncowy: ORR (CR + PR) w ocenie niezaleznej komisiji.

ll-rzedowe punkty koncowe: ORR w ocenie badacza, PFS, DOR, OS, TTR,
TTF, TTNLT, bezpieczenstwo, jakos¢ zycia, analizy farmakokinetyczne ZAN.

Eksploracyjne punkty koncowe: ORR (CR + niepotwierdzona catkowita
remisja [CRu, complete remission unconfirmed] + PR) w ocenie niezaleznej
komisji.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu®

e ORR, PFS, DORi TTR ocenione zgodnie z klasyfikacjg Cheson 2014;
ORR w ramach eksploracyjnych punktéw koncowych ocenione zgodnie
Metody oceny stosowane w badaniu z klasyfikacjg Cheson 1999,
e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE w wers;ji 4.03,
e jakosc¢ zycia — kwestionariusze EQ-5D-5L oraz EORTC QLQ-C30.

Ocena w skali NICE 718

31 osrodkéw z 9 krajow (Stany Zjednoczone, Australia, Chiny, Czechy,

Lokalizacja badania Francja, Wtochy, Korea Potudniowa, Nowa Zelandia, Wielka Brytania)

Sponsor badania BeiGene (Beijing) Co., Ltd
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R-CHOP - schemat w sktadzie: rytuksymab + cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon (w przypadku schematu CHOP brak
jest rytuksymabu), R-COP — schemat w sktadzie rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon (w przypadku schematu COP brak jest
rytuksymabu).

a) 4 pacjentéw wykazywato zaréwno NMZL i MALT, badacze nie byli w stanie oceni¢, ktéry podtyp MZL byt postacig pierwotna.

b) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

c) Sposrdd 15 pacjentéw ktdre otrzymaty uprzednio RTX w monoterapii, stanowit on jedyne przebyte leczenie w przypadku 7 pacjentéw.

d) W dokumencie zrédtowym Opat 2023b stopien zaawansowania choroby przedstawiono tylko w stopniu Ill/IV — na podstawie réznicy obliczono
odsetek pacjentéw z zaawansowaniem choroby stopnia I/11.

e) Dane pochodzg z raportu ze strony clinicaltrials.gov (NCT03846427).

f) Dane pochodza z dokumentéw dostarczonych przez Zamawiajacego [dane poufne].

Ocena wiarygodnosci badania MAGNOLIA w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 7/8

C.1.2.BGB-3111-AU-003

BGB-3111-AU-003

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie kliniczne fazy I i ll, otwartej préby, oceniajgce skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo terapii
ZAN u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym chioniakiem z komérek B.

W ramach badania fazy | oceniano skuteczno$¢, bezpieczenstwo i farmakokinetyke ZAN stosowanego w 4 dawkach, tj. 40, 80,
160 lub 320 mg raz dziennie, a takze dawki 160 mg dwa razy dziennie — ostatecznie do badania fazy Il ustalono dawke 160 mg
dwa razy dziennie lub 320 mg raz dziennie. Ze wzgledu na brak witgczenia do | fazy badania pacjentéw z MZL odstgpiono od
przedstawiania danych pochodzgcych z tej fazy badania.

W ramach badania fazy Il oceniano skutecznos$¢ i bezpieczenstwo ZAN w ustalonej jw. docelowej dawce. Do badania Il fazy
wigczono 20 pacjentéw z MZL oraz 33 pacjentdéw z chtoniakiem grudkowym. Ze wzgledu na fakt, ze dostgpne sa odrebne
charakterystyki oraz wynik analiz dla pacjentow z MZL, w dalszej czesci charakterystyki przedstawiono wytacznie dane
odnoszgce sie do populacji oséb z MZL.

W ramach badania przeprowadzono 4 analizy posrednie:
IA1: mOB: 22,16 mies. (bd), cut-off: bd [15],
IA2: mOB: 27,1 mies. (bd), cut-off: bd [14],
IA3: mOB: 31,4 mies. (bd), cut-off: bd [17],
I1A4: mOB: 35,2 mies. (8,3-52,9), cut-off: 2 pazdziernika 2020 roku [13, 16].

Kryteria wlaczenia®

1) Wiek 218 lat. 2) Rozpoznany oporny lub nawrotowy MZL (lub inny rodzaj chfoniaka z komoérek B, nie bedacy przedmiotem
niniejszej analizy). 3) Wskazanie do podjecia leczenia w opinii badacza. 4) Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2. 5) Zachowana
odpowiednia funkcja szpiku kostnego, zdefiniowana jako: liczba neutrofili 21,0 x 10%1 i liczba ptytek krwi 250,0 x 10%1 (w
przypadku pacjentow z liczbg neutrofili <1,0 x 10%1 powstatg w wyniku nacieczenia szpiku kostnego dozwolone jest stosowanie
czynnikow stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw w celu uzyskania wymaganego poziomu neutrofili; w przypadku
pacjentéw z liczbg ptytek krwi <50 x 10%I powstatg w wyniku nacieczenia szpiku kostnego dozwolone jest przeprowadzenie
transfuzji ptytek krwi w celu uzyskania wymaganego poziomu ptytek krwi). 6) Zachowana odpowiednia funkcja nerek
zdefiniowana jako: klirens kreatyniny =30 ml/min. 7) Zachowana odpowiednia funkcja watroby zdefiniowana jako: ALT / AST
<3 x GGN oraz bilirubina catkowita <1,5 x GGN z wyjgtkiem 0s6b z zespotem Gilberta. 8) Miedzynarodowy wspotczynnik
znormalizowany <1,5 i czas kaolinowo-kefalinowy <1,5 x GGN. 9) Stosowanie skutecznych metod antykoncepcji w ciggu
trwania badania oraz 290 dni po ostatniej dawce ZAN.

Kryteria wykluczenia®

1) Obecne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez chtoniak lub biataczke. 2) Transformacja choroby. 3) Przebyte
leczenie BTKi. 4) Przebycie allo-HSCT w ciggu 6 mies. lub obecna choroba przeszczep przeciw gospodarzowi wymagajgca
immunosupresji. 5) Otrzymanie nastepujacych terapii przed otrzymaniem pierwszej dawki ZAN: kortykosteroidy stosowane

z intencjg przeciwnowotworowg w ciagu 7 dni, chemioterapia lub radioterapia w ciggu 2 tyg., przeciwciata monoklonalne
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w ciggu 4 tyg. 6) Objawy toksycznosci po uprzedniej chemioterapii, ktére nie ulegty poprawie do stopnia <1. 7) Obecnos$¢ innych
aktywnych choréb nowotworowych w ciggu 2 lat przed wigczeniem do badania z wyjgtkiem: leczonego raka szyjki macicy in
situ, raka skory podstawnokomorkowego lub ptaskonabtonkowego, przebytego nowotworu ztosliwego ograniczonego i
leczonego miejscowo (operacyjnie lub w inny sposéb) z zamiarem wyleczenia. 8) Obecnos¢ niekontrolowanej infekciji
systemowej wymagajgcej pozajelitowej terapii mikrobiologicznej. 9) Przebycie powaznej operacji w ciggu 4 tyg. 10) Obecne
zakazenie wirusem HIV albo wirusem zapalenia watroby typu B lub C. 11) Choroba sercowo-naczyniowa w stopniu =3 wediug
klasyfikacji New York Heart Association. 12) Skorygowany odstep QT >480 ms lub inne istotne nieprawidtowosci w wyniku
elektrokardiogramu. 13) Istotna choroba nerek, watroby, neurologiczna lub psychiatryczna, ktéra w opinii badacza mogtaby
mie¢ wptyw na uczestnictwo w badaniu. 14) Brak mozliwosci spetnienia procedur przewidzianych w ramach badania.

15) Stosowana terapia silnym inhibitorem lub induktorem CYP3A. 16) Ciaza lub karmienie piersig.

Populacja ZAN
Liczebnos$¢ populacji, N 20
Wiek pacjentéow w latach: mediana (zakres) 70 (52-85)
<65 lat 20%
Wiek pacjentow (%)? 265 lat i <75 lat 60%
275 lat 20%
Pte¢ (% mezczyzn) 50%
Unia Europejska 15%
Oceania 60%
Region geograficzny (%)?
Azja 20%
Ameryka Pétnocna 5%
Biata 75%
Rasa (%) Azjatycka 20%
Inna 5%
0 35%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 55%
2 10%
MALT 45%
Podtyp MZL (%) NMZL 25%
SMzZL 30%
Choroba nawrotowa 75%
Charakter chorltiﬁ:;y j;ako oc_ipoowiaedi na ostatnia Choroba oporna 20%
e leczenia (%)
Nieznane/niemozliwe do oceny 5%
Liczba przebytych linii leczenia: mediana (zakres)? 2 (1-5)
1 40%
2 40%
3 15%
Liczba przebytych linii leczenia (%)?
4 0%
5 5%
26 0%
Przebyta terapia anty-CD20 ogétem (%)° 95%
RTX w monoterapii 20%
Chemioterapia oparta o RTX 95%
R-COP 65%
Poprzednio stosowane leczenie (%)
RTX + BEND 20%
R-CHOP* 25%
RTX + chlorambucyl® 0%
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RTX + fludarabina + mitoksantron? 5%

RTX + LEN 0%
Leki alkilujace® 20%

CHOP? 5%

cop? 5%

Chlorambucyl? 0%

Radioterapia 5%

Splenektomia 5%

Auto-HSCT 0%

Obecnos¢ duzej masy weztowej zdefiniowana jako najdtuzsza srednica >5 cm (%)? 25%
Zajecie szpiku kostnego (%)? 70%
Choroba pozaweztowa (%)? 100%

Podwyzszone stezenie dehydrogenazy melczanowej (%) bd

Stopien zaawansowania choroby (%) bd

INTERWENCJA
Schemat leczenia ZAN

Dawkowanie®

28-dniowy cykl:

e ZAN w doustnych kapsutkach w dawce 20 lub 80 mg podawanych dwa razy
dziennie w dawce po 160 mg (tgcznie 320 mg dziennie) lub raz dziennie w dawce
320 mg.

e Dopuszcza sie wstrzymanie leczenia lub modyfikacje dawki ZAN w przypadku
wystgpienia toksycznych zdarzeh hematologicznych, niehematologicznych
23. stopnia i przed planowang operacja.

Okres interwencji, mediana (zakres)

Mediana czasu trwania leczenia:
IA4: 32,1 mies. (4,5-58,6).

Leczenie w 28-dniowych cyklach nalezy kontynuowac¢ do wystapienia progresji
choroby, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, wycofania zgody na udziat
w badaniu, decyzji badacza o zakonczeniu terapii lub opdznienia w podaniu leku
powyzej 28 dni z powodu toksycznos$ci.

Okres obserwacji, mediana (zakres)

IA1: mOB: 22,16 mies. (bd), cut-off: bd [15],

IA2: mOB: 27,1 mies. (bd), cut-off: bd [14],

IA3: mOB: 31,4 mies. (bd), cut-off. bd [17],

IA4: mOB: 35,2 mies. (8,3-52,9), cut-off: 2 pazdziernika 2020 roku [13, 16].

Kointerwencje®

Podczas leczenia ZAN dozwolone s3g nastepujgce kointerwencje:

e transfuzja produktéw krwiopochodnych i stosowanie czynnikéw stymulujgcych
tworzenie kolonii granulocytéw zgodnie z przyjetym standardem postepowania oraz
wytycznymi,

e stosowanie kortykosteroidow we wskazaniach innych niz chtoniaki wtgczone do
badania,

e pacjenci nie powinni otrzymywac leczenia kortykosteroidami o dziataniu
ogolnoustrojowym w przypadkach innych niz sporadyczne w celu kontrolowania lub
zapobiegania reakcjom na wlew lub przez krétki czas (<2 tyg.) w celu leczenia
schorzen niezwigzanych z chfoniakami nieziarniczymi (np. w celu leczenia
zaostrzenia przewleklej obturacyjnej choroby ptuc); przewlekte ogélnoustrojowe
stosowanie kortykosteroidéw jest niedozwolone, z wyjgtkiem leczenia
niedoczynnosci kory nadnerczy i wymaga konsultacji z lekarzem monitorujgcym,

e stosowanie terapii w redukcji objawdw choroby zgodnie z przyjetym standardem
postgpowania oraz wytycznymi,
dozwolone jest stosowanie bisfosfonianéw razem z ZAN,

w przypadku osob z wysokim ryzykiem rozwoju infekcji oportunistycznych
profilaktyka powinna by¢ prowadzona zgodnie ze standardem postepowania.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT)

IID

I-rzedowy punkt koncowy

Bezpieczenstwo terapii i parametry laboratoryjne.

Metoda analizy wynikow

e Skutecznosé: analiza u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
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jedng dawke ZAN.

e Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej
jedng dawke ZAN.

Utrata z badania, n/N (%)?

Zaprzestanie leczenia ogétem 8/20 (40%), przyczyny:

progresja choroby: 5/20 (25%),

wystagpienie AE: 1/20 (5%), w tym zwigzanego z COVID-19: 0/20 (0%),
decyzja lekarza prowadzacego: 0/20 (0%),

wycofanie zgody przez pacjenta: 2/20 (10%).

Zaprzestanie udziatu w badaniu ogétem 5/20 (25%), przyczyny:

zgon: 3/20 (15%), w tym zwigzany z COVID-19: 0/0 (0%),

wycofanie zgody przez pacjenta: 1/20 (5%).

utrata z obserwac;ji: 1/20 (5%).

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z
badania

TAK

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu®

I-rzedowy punkt koncowy: bezpieczenstwo terapii i parametry laboratoryjne .
ll-rzgdowe punkty koncowe: ORR (CR + PR) w ocenie niezaleznej komisji
i w ocenie badacza, PFS, DOR, 0OS?, TTR, odsetek catkowitych odpowiedzi
(CRR, complete response rate), odsetek czesciowych odpowiedzi (PRR, partial
response rate), odsetek odpowiedzi w postaci minimalnej choroby resztkowe;j
(MRD, minimal residual disease), analizy farmakokinetyczne ZAN®P.

Metody oceny stosowane w badaniu®

e ORRi CR ocenione zgodnie z klasyfikacja Cheson 20142,
e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE w wersji 4.03°.

Ocena w skali NICE

7/8

Lokalizacja badania®

23 osrodki z 6 krajéw (Stany Zjednoczone, Australia, Wiochy, Korea Potudniowa,
Nowa Zelandia, Wielka Brytania)

Sponsor badania

BeiGene (Beijing) Co., Ltd

bd — brak danych.
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2022.

b) Dane pochodzg z dokumentéw dostarczonych przez Zamawiajgcego CSR 2022 [dane poufne].
c) Dane pochodza z raportu ze strony clinicaltrals.gov (NCT02343120).
d) Wg raportu EMA 2022 20% pacjentéw byto uprzednio leczonych schematem R-CHOP.

Ocena wiarygodnosci badania BGB-3111-AU-003 w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach? 1
SUMA 7/8

C.1.3. Analiza tgczna MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003

Populacja tagczna

Populacja ZAN
Liczebnos$é¢ populacji, N 88
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 70 (37-95)
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<65 lat 35%

Wiek pacjentow (%) 265 lat i <75 lat 39%
275 lat 26%

Ple¢ (% mezczyzn) 52%

Unia Europejska 35%

) ) . Oceania 38%
Region geograficzny (%) Azja 1%
Ameryka Pétnocna 9%

Azjatycka 19%

Biata 64%

Rasa (%) Mieszana 2%

Inna 2%

Nie raportowano/Nieznana 13%

0 52%

Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 40%
2 8%

MALT 40%

NMZL 35%

Podtyp MZL (%)°

SMZL 20%

Nieznany?® 5%

Charakter choroby jako odpowiedz na Choroba nawrotowa 67%
ostatnig linie leczenia (%)° Choroba oporna 30%
Nieznane/niemozliwe do oceny 3%

Liczba przebytych linii leczenia: mediana (zakres) 2 (1-6)

1 44%

2 30%

3 15%

Liczba przebytych linii leczenia (%)

4 7%

5 2%

26 2%

Przebyta terapia anty-CD20 ogétem (%)° 99%

RTX w monoterapii 22%

Chemioterapia oparta o RTX 90%

R-COP 43%

RTX + BEND 29%

R-CHOP 25%

RTX + chlorambucyl 5%

Poprzednio stosowane leczenie (%)° RTX + fludarabina + mitoksantron 4%
RTX + LEN 2%

Leki alkilujace 70%

CHOP 6%

CcoP 4%

Chlorambucyl 2%
Radioterapia 18%
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Splenektomia 9%

Auto-HSCT 5%

Zajecie szpiku kostnego (%)° 49%

Choroba pozaweztowa (%)° 83%
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) bd
Stopien zaawansowania choroby (%) bd

Dane pochodzg z raportu EMA 2022; bd — brak danych.

a) 4 pacjentéw wykazywato zaréowno NMZL i MALT, badacze nie byli w stanie oceni¢, ktéry podtyp MZL byt postacig pierwotna.
b) Obliczenia wtasne na podstawie charakterystyk badan MAGNOLIA | BGB-3111-AU-003.

C.2. Badania dla komparatora

C.2.1. AUGMENT

AUGMENT

Wieloo$rodkowe randomizowane podwajnie zaslepione badanie kliniczne fazy Ill, oceniajgce skuteczno$é i bezpieczenstwo terapii
rytuksymabem + lenalidomidem vs rytuksymabem + placebo (RTX + LEN vs RTX + PBO) u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym indolentnym chtoniakiem.

W ramach badania wigczono tgcznie 358 pacjentow z nawrotowym lub opornym indolentnym chtoniakiem, tj. MZL (31 oséb w grupie
RTX + LEN i 32 osoby w grupie RTX + PBO) oraz chioniakiem grudkowym (147 os6b w grupie RTX + LEN i 148 os6b w grupie
RTX + PBO). Ze wzgledu na fakt, ze dostepne sg odrebne charakterystyki oraz wynik analiz dla pacjentéw z MZL, w dalszej czesci
charakterystyki przedstawiono wytgcznie dane odnoszgce sie do populacji oséb z MZL.

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy posrednie:
IA1: mOB: bd, cut-off: 20 marca 2017 roku [35],
IA2: mOB: dla RTX + LEN 25,23 mies. (0,1-47,3), dla RTX + PBO 28,93 mies. (2,3-51,3); cut-off. 22 czerwca 2018 roku [35, 36].

Kryteria wiaczenia"

1) Wiek 218 lat. 2) Zrozumienie i $wiadome wyrazenie zgody na udziat w badaniu. 3) Histologicznie potwierdzony MZL lub chtoniak
grudkowy stopnia 1., 2. lub 3. zgodnie z oceng badacza lub lokalnego patomorfologa. 4) Przebyte leczenie 21 linig chemioterapii,
immunoterapii lub chemioimmunoterapii oraz przebyte leczenie z zastosowaniem 22 dawek RTX. 5) Udokumentowana choroba
oporna, nawrotowa lub progresywna po terapii systemowej i brak opornosci na RTX (choroba nawrotowa zdefiniowana jako nawrét
po CR uzyskanej po uprzedniej terapii, choroba progresywna zdefiniowana jako progresja po PR lub SDi uzyskanej po uprzedniej
terapii, choroba oporna zdefiniowana jako uzyskanie choroby progresywnej jako najlepszej odpowiedzi po uprzedniej terapii
systemowej nie zawierajgcej RTX, oporno$¢ na RTX zdefiniowana jako brak odpowiedzi (co najmniej PR) na terapie z
zastosowaniem RTX, w tym réwniez RTX w skojarzeniu z chemioterapig i/lub czas do wystapienia progresji choroby wynoszacy
<6 mies. po ostatniej dawce RTX). Pacjenci z MALT Zotgdka i dowodami wskazujacymi na infekcje Helicobacter pylori muszg mie¢
udokumentowany brak odpowiedzi na antybiotykoterapie oceniony w okresie 212 mies. po eradykacji Helicobacter pylori.

6) Wdrozenie monoterapii RTX wtasciwe w ocenie badacza. 7) Dwuwymiarowo mierzalna choroba w obrazowaniu przekrojowym za
pomoca tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego z obecnoscig =1 zmiany weztowej o $rednicy >1,5 cm lub
=1 zmiany pozaweztowej o $rednicy >1,0 cm w krotszym oraz dtuzszym wymiarze. 8) Konieczno$¢ wdrozenia terapii nawrotowej,
opornej lub progresywnej choroby zgodnie z opinig badacza. 9) Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2. 10) Spetnienie nastepujacych
parametrow laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrocytow 21 500/mm? (z wyjgtkiem oséb u ktorych doszto do zajecia szpiku
kostnego), liczba ptytek krwi 275 000/mm?® (z wyjgtkiem os6b u ktorych doszto do zajecia szpiku kostnego), hemoglobina 80,0 g/l,
klirens kreatyniny 230 ml/min, ALT / AST <3 x GGN (z wyjatkiem przypadkéw zwigzanych z zajeciem watroby przez chfoniak),
bilirubina catkowita <2,0 x GGN (z wyjagtkiem osdb z zespotem Gilberta), bezwzgledna liczba limfocytow <25 000/mm?. 11) Zdolnos¢
do dostosowania sie do terminarza wizyt oraz innych wymogoéw zgodnych z protokotem badania. 12) W przypadku kobiet w wieku
rozrodczym wykazanie dwoch negatywnych testéw cigzowych oraz zgoda na kontynuowanie ich wykonywania w trakcie i po
zakonczeniu badania, a takze stosowanie skutecznych metod antykoncepcji zapoczatkowane na 28 dni przed rozpoczeciem
badania, w ciggu jego trwania oraz 228 dni po ostatniej dawce podawanej terapii. 13) W przypadku mezczyzn stosowanie
skutecznych metod antykoncepciji w czasie trwania badania oraz =28 dni po ostatniej dawce podawanej terapii. 14) Swiadomo$é
potencjalnego ryzyka teratogennego badanego leku, wyrazenie zgody na wstrzymanie sie od oddawania krwi w trakcie badania
i w czasie 28 dni po ostatniej dawce podawanej terapii, wyrazenie zgody na nieudostepnianie osobom trzecim badanego leku,
wyrazenie zgody na otrzymanie porady na temat srodkéw ostroznosci zajscia w ciaze i ryzyka narazenia ptodu, wyrazenie zgody na
wstrzymanie sie od karmienia piersig w czasie trwania badania oraz 228 dni po ostatniej dawce podawane;j terapii.

Kryteria wykluczenia"

1) Rozpoznanie choroby innej niz MZL lub chtoniak grudkowy albo obecno$é dowodéw $wiadczacych o transformacji chfoniaka
zgodnie z oceng badacza. 2) Chtoniak grudkowy stopnia 3b. 3) Przyjmowanie kortykosteroidéw w ciggu ostatniego tygodnia przed
pierwszym dniem pierwszego cyklu terapii w ramach badania z wykluczeniem dawek odpowiadajgcych €20 mg/dzien
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prednizonu/prednizolonu. 4) Przebycie powaznej operacji w ciggu 28 dni przed podpisaniem zgody na udziat w badaniu
(z wyjatkiem biopsji weztéw chtonnych lub szpiku kostnego). 5) Przebycie terapii systemowej w ciggu 28 dni przed pierwszym dniem
pierwszego cyklu terapii w ramach badania lub terapii z wykorzystaniem przeciwciat w ciggu 8 tyg. przed pierwszym dniem
pierwszego cyklu terapii w ramach badania lub radioimmunoterapii w ciggu 6 mies. przed pierwszym dniem pierwszego cyklu terapii
w ramach badania. 6) Aktywne zakazenie wirusem HIV albo wirusem zapalenia watroby typu B lub C. 7) Oczekiwana dtugos¢ zycia
<6 mies. 8) Wrazliwos¢ lub alergia na produkty pochodzenia mysiego. 9) Przebyte choroby nowotworowe (inne niz MZL lub chtoniak
grudkowy) z wytgczeniem chordb wyleczonych w czasie 25 lat oraz nastepujacych jednostek chorobowych: raka skoéry
podstawnokomoérkowego lub ptaskonabtonkowego, zlokalizowanych nieczerniakowych nowotworéw skéry oraz raka in situ szyjki
macicy. 10) Przebyte leczenie z zastosowaniem lenalidomidu. 11) Alergia na talidomid. 12) Neuropatia >1. stopnia. 13) Przebyte lub
obecne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez chtoniak. 14) Ryzyko rozwoju zdarzenia trombolitycznego i brak woli
stosowania profilaktycznego leczenia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. 15) Niekontrolowana choroba
wspotistniejgca.16) Obecnos¢ istotnego stanu medycznego, nieprawidtowosci laboratoryjnych lub choroby psychiatrycznej, ktéra
uniemozliwiataby wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu. 17) Cigza lub karmienie piersig. 18) Obecnos$¢ dowolnego stanu
medycznego, ktory wptywatby na nieakceptowalne ryzyko udziatu w badaniu lub wptywatby zaburzajgco na interpretacje wynikow

badania.
Populacja RTX + LEN RTX + PBO
Liczebnos$é¢ populacji, N 31 32
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres)? 68 (37-80) 66 (36-82)
<65 lat 32% 41%
Wiek pacjentow (%)? 265 lat 68% 59%
270 lat 42% 38%
Pte¢ (% mezczyzn) 45% 53%
Stany Zjednoczone 13% 6%
Region geograficzny (%)? Unia Europejska 77% 50%
Region azjatycko-pacyficzny i Brazylia 10% 44%
Biata 87% 72%
Rasa (%)? Inna 6% 28%
Brak danych 6% 0%
0 55% 72%
Stan sprawnosci wg ECOG (%)? 1 42% 25%
2 3% 3%
MALT 45% 50%
Podtyp MZL (%)* NMZL 26% 31%
SMZL 29% 19%

Choroba nawrotowa lub progresywna w czasie 2 lat

- et 23% 34%"
od pierwotnej diagnozy
Choroba oporna na ostatni stosowany uprzednio o o
- 13% 3%
Charakter choroby schemat leczenia
0/ \a
(%) Opornos¢ na chemioterapie® 10% 6%
Kwalifikujacy sie do chemioterapii 68%° 66%
Niekwalifikujacy sie do chemioterapiif 48% 44%
| 6% 16%
16% 28%
Stopien zaawansowania choroby wg klasyfikacji Ann Arbor (%)?
n 13% 16%
v 65% 41%
Niski (0,1) 23% 44%
Umiarkowany (2) 29% 31%
Indeks prognostyczny choroby wg FLIPI (%)?
Wysoki (23) 48% 25%
Brak danych 0% 0%
Liczba przebytych linii leczenia (%)* 1 77% 56%
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>1 23% 44%
Przebyta terapia anty-CD20 ogétem (%) bd bd
RTX 87% 81%
Poprzednio stosowane leczenie (%)?
Chemioterapia oparta o RTX 71% 66%
Obecnos¢ duzej masy wezlowe_j (zdefiniowa'ne} jako 21 zmiana o dlugosci 19% 19%
27 cm lub 23 zmiany o dtugosci 23 cm) (%)?
Zajecie szpiku kostnego (%)* ¢ 57% 41%
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%)? 29% 19%
Obecnos¢ objawow B (%) 13% 3%
INTERWENCJA
Schemat leczenia RTX + LEN RTX + PBO

Dawkowanie"

28-dniowy cykl:

RTX w dawce 375 mg/m? podawany

dozylnie kazdego 1. dnia tygodnia

w 1. cyklu (j. dni 1., 8., 15. i 22.),

a nastepnie 1. dnia cyklu 2-5.

LEN podawany doustnie raz dziennie ~ 28-dniowy cykl:

(kapsutki w dawce 2,5, 5, 10, 15 e RTXw dawce 375 mg/m? podawany

i 20 mg) w dniach 1-21 kazdego cyklu: dozylnie kazdego 1. dnia tygodnia

o wdawce 20 mg (przy klirensie w 1. cyklu (j. dni 1., 8., 15.i 22.),
kreatyniny 260 ml/min), a nastepnie 1. dnia cyklu 2-5.

o wdawce 10 mg w cyklach 1-2 e PBO podawany raz dziennie doustnie
z mozliwoscig zwiekszenia do (kapsutki w dawce 2,5, 5, 10, 15
dawki 15 mg przy braku i 20 mg) w dniach 1-21 kazdego cyklu:

toksycznosci w stopniu 3—4 (przy o w dawce 20 mg (przy klirensie
klirensie kreatyniny 230 ml/min kreatyniny 260 ml/min),
i<60 ml/min). o wdawce 10 mg w cyklach 1-2

z mozliwoscig zwiekszenia do dawki

15 mg przy braku toksycznosci w

stopniu 3—4 (przy klirensie

kreatyniny 230 ml/min i<60 ml/min).
Nie mozna byto redukowac¢ dawki RTX.
W przypadku zaprzestania leczenia RTX
z powodu toksycznosci, kontynuowano
leczenie LEN/PBO zgodnie z
protokotem.

W celu zmniejszenia toksycznosci LEN
mozliwe byto zmniejszenie dawki i/lub
przerwanie podawania leku.
Dozwolone byto nie wiecej niz jedno
zmniejszenie dawki LEN w ramach °
jednego cyklu leczenia. Ponadto,

w przypadku zaprzestania leczenia
LEN/PBO, mozliwe byto stosowanie
RTX zgodnie z protokotem.

Nie mozna byto redukowac dawki
RTX. W przypadku zaprzestania
leczenia RTX z powodu toksycznosci,
kontynuowano leczenie LEN/PBO
zgodnie z protokotem.

Premedykacja RTX: przed kazdym podaniem RTX nalezy zastosowac¢ premedykacje w
postaci leku przeciwgoragczkowego (acetaminofen) i przeciwhistaminowego, mozna
réwniez zastosowac steroidy.

Okres interwencji, mediana (zakres)?

Mediana czasu trwania leczenia e Mediana czasu trwania leczenia
(zakres): 11,1 mies. (0,1-13,9). (zakres): 11,1 mies. (1,8-15,8).
Mediana przebytych cykli leczenia e Mediana przebytych cykli leczenia
(zakres): 12,0 (1,0-12,0). (zakres): 12,0 (2,0-12,0).

Odsetek pacjentéw ktérzy rozpoczeli e (Odsetek pacjentéw ktoérzy rozpoczeli

zaplanowang liczbe cykli leczenia (n/N
(%)): 19/30 (63%).

zaplanowang liczbe cykli leczenia (n/N
(%)): 22/32 (69%).

Leczenie w 28-dniowych cyklach nalezy kontynuowa¢ maksymalnie przez 12 cykli lub do

wystgpienia nawrotu albo progresji choroby, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci
lub wycofania zgody na udziat w badaniu.

Okres obserwacji, mediana (zakres)?

1A2:

RTX + LEN mOB: 25,23 mies. (0,1-47,3), cut-off: 22 czerwca 2018 roku;
RTX + PBO mOB: 28,93 mies. (2,3-51,3), cut-off. 22 czerwca 2018 roku.

Kointerwencje"

Dozwolone sg interwencje, ktére w opinii badacza sg niezbedne do zapewnienia
dobrego stanu zdrowia pacjenta.

Wsrod wymaganych kointerwencji znajdujg sie:

o premedykacja RTX (leki przeciwgorgczkowe i przeciwhistaminowe, opcjonalnie
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o

steroidy),
profilaktyka zespotu lizy guza (allopurynol, rasburykaza).

e Po rozwinieciu sie¢ WZW typu B w trakcie lub po zakonczeniu terapii RTX dopuszcza
sie wdrozenie odpowiedniego leczenia (np. lamiwudyna).

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiIT)

A

Testowana hipoteza

Hipoteza wyzszej (superiority) skutecznosci terapii ocenianej w grupie
eksperymentalnej (RTX + LEN) nad terapig oceniang w grupie kontrolnej
(RTX + PBO).

Randomizacja"

Randomizacja 1:1 metodg sekwencyjnych, permutowanych blokéw ze stratyfikacja

ze wzgledu na przebytg terapie RTX (tak vs nie), czas od ostatniej terapii
ukierunkowanej na chfoniak (<2 lata vs >2 lata) i rodzaj choroby (chtoniak

grudkowy vs MZL) za posrednictwem interaktywnego systemu gtosowego (IVRS,
Interactive Voice Response System) lub komputerowego (IWRS, Interactive Web

Response System).

Ukrycie kodu alokac;ji"

IVRS / IWRS.

Zaslepienie"

Podwdjne zaslepienie (double-blind), tj. badacze, personel, pacjenci
i reprezentanci kliniczni oraz medyczni sponsora badania poddani zaslepieniu.
Kapsutki LEN i PBO o identycznym wygladzie.

Ocena przezycia wolnego od progresji prowadzona przez zaslepiona,
niezalezng komisje (IRC, independent review committee)

I-rzedowy punkt koncowy"

PFS w ocenie niezaleznej komisji zgodnie z kryteriami Cheson 2007.

Metoda analizy wynikow

Skuteczno$¢: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT, intention to treat
analysis), tj. u wszystkich pacjentéw zrandomizowanych do badania
niezaleznie od otrzymania badanego leku oraz zmodyfikowana analiza zgodna
z intencjg leczenia (mITT, modified intention to treat analysis), tj. u wszystkich
zrandomizowanych do badania pacjentow, ktérzy otrzymali 21 dawke
badanego leku oraz wykazujgcych potwierdzone rozpoznanie MZL oraz
poddanych ocenie nowotworu w momencie wigczenia do badania i 21 ocenie
po wtagczeniu do badania w zakresie analizy skuteczno$ci.

Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali 21 dawke
badanego leku (mITT).

Cross-over

Brak informacji o mozliwo$ci cross-over pacjentéw

Utrata z badania, n/N (%)?

Zaprzestanie leczenia ogétem 11/30 Zaprzestanie leczenia ogétem 10/32

(37%). (31%).

Zaprzestanie leczenia LEN 11/30 Zaprzestanie leczenia PBO 10/32 (31%),

(37%), przyczyny: przyczyny:

e zgon: 1/30 (3%), e zgon: 0/32 (0%),

e wystgpienie AE: 2/30 (7%), e wystgpienie AE: 2/32 (6%),

e progresja choroby: 4/30 (13%), e progresja choroby: 8/32 (25%),

e wycofanie zgody przez pacjenta: e wycofanie zgody przez pacjenta:
2/30 (7%), 0/32 (0%),

utrata z obserwaciji: 0/30 (0%), utrata z obserwacji: 0/32 (0%),
naruszenie protokotu badania: 0/30 e naruszenie protokotu badania: 0/32

(0%), (0%),
e inne: 2/30 (7%). e inne: 0/32 (0%).
Zaprzestanie leczenia RTX 8/30 (27%), Zaprzestanie leczenia RTX 4/32 (13%),
przyczyny: przyczyny:
e zgon: 1/30 (3%), e zgon: 0/32 (0%),
e wystgpienie AE: 2/30 (7%), e wystgpienie AE: 1/32 (3%),
e progresja choroby: 2/30 (7%), e progresja choroby: 3/32 (9%),
e wycofanie zgody przez pacjenta: e wycofanie zgody przez pacjenta:

2/30 (7%), 0/32 (0%),
utrata z obserwacji: 0/30 (0%), utrata z obserwacji: 0/32 (0%),
naruszenie protokotu badania: 0/30 e naruszenie protokotu badania: 0/32

(0%). (0%),
e inne: 1/30 (3%). e inne: 0/32 (0%).
Zaprzestanie udziatu w badaniu ogétem Zaprzestanie udziatu w badaniu ogétem
10/31 (32%), przyczyny: 6/32 (19%), przyczyny:
e zgon: 5/31 (16%), e zgon: 2/32 (6%),
e wystgpienie AE: 0/31 (0%), e wystgpienie AE: 0/32 (0%),
e wycofanie zgody przez pacjenta: e wycofanie zgody przez pacjenta:
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4/31 (13%), 4/32 (13%),
e utrata z obserwacji: 0/31 (0%), utrata z obserwacji: 0/32 (0%),
e naruszenie protokotu badania: 0/31 naruszenie protokotu badania: 0/32

(0%), (0%),
e inne: 1/31 (3%). e inne: 0/32 (0%).
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania TAK

Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie
_Ryzyko b’ff;du wynikajgce z odstepstw od przypisanych niskie
interwencji

Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

I-rzedowy punkt koncowy: PFS w ocenie niezaleznej komisiji.

ll-rzedowe punkty koncowe: ORR (CR + PR) w ocenie niezaleznej komisji

i w ocenie badacza, czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of
response), przezycie catkowite (OS, overall survival), odsetek trwatych catkowitych
odpowiedzi (DCRR, durable complete response rate), czas trwania catkowitej
odpowiedzi (DoCR, duration of complete response), przezycie wolne od zdarzen
(EFS, event-free survival), czas do nastepnej terapii ukierunkowanej na chtoniak
(TTNLT, time to next anti-lymphoma treatment), bezpieczenstwo terapii.
Eksploracyjne punkty koncowe: czas do nastepnej chemioterapii (TTNCT, time
to next chemotherapy treatment), odsetek odpowiedzi na nastepng terapie
ukierunkowana na chtoniak (RTNLT, response rate to next anti-lymphoma
treatment), PFS w kolejnej terapii ukierunkowanej na chtoniak (PFS 2), czas do
niepowodzenia terapii TTF (time to failure), czas do transformacji nowotworowe;j,
jako$¢ zycia.

Parametry podlegajace ocenie w badaniu®

e PFSiORR ocenione zgodnie z klasyfikacjg z Cheson 2007
Metody oceny stosowane w badaniu® e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE w wers;ji 4.03,
e jakos¢ zycia — kwestionariusz EORTC QLQ-C30, EQ-5D-3L.

Lokalizacja badania" 155 osrodkéw z 17 krajow.

Sponsor badania" Celgene Corporation

FLIPI — Miedzynarodowy Indeks Prognostyczny Chtoniakéw Grudkowych (Follicular Lymphoma International Prognostic Index); bd — brak danych.
a) Dane pochodzg z raportu EMA 2019.

b) Zgodnie z dokumentem zrédtowym dla 1/32 (3%) pacjenta brak dostgpnych danych odno$nie wystgpienia choroby nawrotowej lub
progresywnej w czasie 2 lat od pierwotnej diagnozy.

c) Oporno$¢ na chemioterapie zdefiniowana jako PR lub choroba progresywna w czasie <6 mies. od ostatniej chemioterapii.

d) Kwalifikujgcy sie do chemioterapii zdefiniowane jako brak przebytej chemioterapii lub wystgpienie progresji w czasie >2 lat od ostatniej
chemioterapii.

e) Zgodnie z dokumentem zrédtowym dla 1/32 (3%) pacjenta brak dostgpnych danych odno$nie kwalifikowania si¢ do chemioterapii.

f) Niekwalifikujgcy sie do chemioterapii zdefiniowane jako wiek 270 lat albo wiek 60-69 lat przy klirensie kreatyniny <60 ml/min lub stanie
sprawnosci wg ECOG 22.

g) Biopsje szpiku kostnego wykonano u 23 pacjentéw w grupie LEN + RTX oraz 22 pacjentéw w grupie PBO + RTX, podano odsetki pacjentow z
zajeciem szpiku kostnego sposrod chorych, u ktérych wykonano biopsje.

h) Dane pochodzg z raportu ze strony clinicaltrals.gov (NCT01938001).

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja AUGMENT
Projekt badania
u 1. Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
d 2. Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach rownolegtych
O 3. Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:
Interwencja [ RTX + LEN | Komparator: [ RTX + PBO

Okresl, ktéry punkt koncowy jest I° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu PFS w ocenie niezaleznej komisiji

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, [ HR [95% CI] = 1,00 [0,47; 2,13]
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nalezy podac¢ 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 zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u 4. do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

o 5. do oceny efektu wynikajacego z przestrzegania zalecen dot. interwenc;ji (efekt zgodny z protokotem)

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

6. OO  stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

7. O niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

8. O nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

9. Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

10. W Artykuky) z czasopisma z wynikami badania
11. 8  Protokdt badania
12. W  Plan analizy statystycznej (SAP)
13.1 Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
14.0  Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
15.0 “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
16.0  Abstrakty konferencyjne dot. badania
17.0 Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
18.0  Whniosek do komisji etyki badan
19.0  Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
20.0  Osobista komunikacja z badaczem
21.0  Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T/ gg?gﬁ'?%zl BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja 1:1 metodg T
sekwencyjnych, permutowanych blokow
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do ze stratyfikacjg ze wzgledu na przebyta
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i terapie RTX (tak vs nie), czas od
przydzieleni do interwencji? ostatniej terapii ukierunkowanej na

chioniak (22 lata vs >2 lata) i rodzaj
choroby (chtoniak grudkowy vs MZL) za

posrednictwem IVRS lub IWRS. T

Podwadjne zaslepienie (double-blind), tj.

badacze, personel, pacjenci i
reprezentanci kliniczni oraz medyczni
sponsora badania poddani zaslepieniu.
13 Czy_roznlce w par_ametrac_h wyjsciowych Brak istotnie statystycznych réznic
pomiedzy grupami sugerujg problem z . : N
i pomiedzy grupami.
procesem randomizacji?
Ocena ryzyka btedu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej

im interwencji w trakcie badania? Podwaojne zaslepienie (double-blind), tj. N

badacze, personel, pacjenci i
2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace reprezentanci kliniczni oraz medyczni
interwencje byly Swiadome, ktéra z interwencji sponsora badania poddani zaslepieniu. N
byta przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wptyw - ND
na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI: - ND
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Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zréwnowazone pomiedzy
grupami?

2.6.Czy za.stosowano odpowi.edniq. analize df_’ Analiza ITT oraz mITT T
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI:

Czy istnial potencjat znacznego wplywu (na ) ND
wyniki) braku analizy wynikéw uczestnikow w
grupie, do ktorej zostali losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowe.go byty dqstepne dla vyszystklch lub Analiza ITT T
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

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

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

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

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego PFS oceniany w oparciu o $cisle
byta nieodpowiednia? zdefiniowane kryteria wg Cheson 2007; N
ocena taka sama w przypadku obydwu
analizowanych grup.

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu koncowego e .
A . . Lo Brak réznic miedzy grupami N
réznily sie¢ pomiedzy interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byla
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Niezalezna komisja oceniajgca podlegata N
koncowy byta $wiadoma, ktéra interwencje zaslepieniu.

otrzymuje uczestnik badania?

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

4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
BIl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwencji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie Ocena dokonana zgodnie z protokotem i T
planem analizy zanim dostepne byty planem analizy statystycznej
niezaslepione dane?

Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
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5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Ocena zgodna z protokotem, z
koncowego (np. skal, definicji, punktow wykorzystaniem standardowych N
czasowych) w domenie punktu koncowego? kryteriow Cheson 2007, przeprowadzone

analizy zgodne z protokotem; dodatkowe
analizy wrazliwosci spojne z

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? : ?
zaplanowang analizg gtéwna

N

Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

C.2.2. CHRONOS-3

CHRONOS-3

Wieloo$rodkowe randomizowane podwajnie zaslepione badanie kliniczne fazy lll, oceniajgce skutecznos$é i bezpieczenstwo
terapii rytuksymabem + kopanlisibem vs rytuksymabem + placebo (RTX + COPA vs RTX + PBO) u dorostych pacjentéw
z nawrotowym indolentnym chtoniakiem nieziarniczym.

W ramach badania wigczono tgcznie 458 pacjentow z nawrotowym lub opornym indolentnym chtoniakiem nieziarniczym
(95 pacjentéw z MZL) — do grupy RTX + COPA zakwalifikowano 307 pacjentéw (66 pacjentéw z MZL), a do grupy RTX + PBO
151 pacjentéw (29 pacjentéw z MZL). Ze wzgledu na fakt, ze dostepne sg odrebne charakterystyki oraz wynik analiz dla
pacjentow z MZL, w dalszej czesci charakterystyki przedstawiono wytgcznie dane odnoszace sig do populacji oséb z MZL
(chyba, ze zaznaczono inaczej).

W ramach badania przeprowadzono 2 analizy posrednie:
1A1: mOB: 19,2 mies. (IQR 7,4-28,8), cut-off: 31 sierpnia 2020 roku,
IA2: mOB: 30,1 mies. (IQR 17,4-39,7), cut-off: 31 sierpnia 2022 roku.

Kryteria wtaczenia

1) Wiek 218 lat. 2) Zrozumienie i $wiadome wyrazenie zgody na udziat w badaniu. 3) Potwierdzony histologicznie indolentny
chtoniak nieziarniczy z ekspresjg antygenu CD20 w jednym z nastepujacych podtypéw: MZL, chtoniak grudkowy stopnia 1., 2.
lub 3a., chfoniak z matych limfocytoéw przy bezwzglednej licznie limfocytow monoklonalnych <5 x 10%/ lub chtoniak
limfoplazmocytowy/makroglobulinemia Waldenstroma. 4) Nawrét (zdefiniowany jako nawrét po CR lub progresja po PR) po
ostatniej terapii sktadajgcej sie z RTX, produktu biopodobnego do RTX lub przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 (np.
obinutuzmabu), przy czym dozwolone sg inne uprzednie linie leczenia po terapii RTX. Uprzednia linia leczenia zdefiniowana jest
jako jedno z nastepujacych: 22 mies. terapii schematem jednolekowym (<2 mies. terapii dozwolone dla pacjentéw ktérzy
uzyskali odpowiedz na RTX w monoterapii, terapie produktem biopodobnym do RTX lub przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD20); 22 nastepujgce po sobie cykle chemioterapii wielolekowej; przebycie auto-HSCT; radioimmunoterapia. Dozwolone jest
przebycie terapii inhibitorem PI3K (z wykluczeniem COPA) pod warunkiem braku opornosci. Dozwolone sa przypadki
wczesniejszej nietolerancji inhibitoréow PI3K innych niz COPA. 5) Pacjenci z jednostkg chorobowa inng niz makroglobulinemia
Waldenstroma muszg wykazywaé =1 zmiane mierzalng w dwoch wymiarach zgodnie z klasyfikacjg Lugano. Dla pacjentow
z SMZL wymaog ten moze byé ograniczony do splenomegalii. 6) Pacjenci z makroglobulinemig Waldenstroma ktérzy nie
wykazujg =1 zmiany mierzalnej w dwoch wymiarach musza mie¢ chorobe mierzalng zdefiniowang jako obecnosé
immunoglobuliny M 22 x GGN i pozytywny wynik immunofiksacji. 7) Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2. 8) Oczekiwana
dtugos¢ zycia 23 mies. 9) Dostepnos¢ archiwalnej (<5 lat) lub $wiezej prébki tkanki nowotworowej. 10) Stosowanie skutecznych
metod antykoncepcji zapoczatkowane w momencie wyrazenia zgody na udziat w badaniu, w ciggu jego trwania oraz 12 mies.
(kobiety w wieku rozrodczym) lub 5 mies. (mezczyzni) po ostatniej dawce badanego leku. 11) Spetnienie nastepujgcych
parametréw laboratoryjnych (badanie przeprowadzone <7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania): bezwzgledna
liczba neutrocytow 21 000/mm? (2750/mm?® w przypadku 0s6b u ktérych doszto do zajecia szpiku kostnego), liczba ptytek krwi
275 000/mm? (=50 000/mm?® w przypadku oséb u ktorych doszto do zajecia szpiku kostnego), hemoglobina 280,0 g/l, ALT / AST
<2,5 x GGN (=5 x GGN w przypadkach zwigzanych z zajeciem watroby przez chtoniak), bilirubina catkowita <1,5 x GGN
(<3 x GGN w przypadku oséb z zespotem Gilberta lub cholestazg), lipaza <1,5 x GGN, wskaznik filtracji kiebuszkowej
230 ml/min/1,73 m?, standaryzowany wspotczynnik czasu protrombinowego <1,5 x GGN, czas cze$ciowej tromboplastyny
<1,5 x GGN. 12) Frakcja wyrzutowa lewej komory serca (LVEF, left ventricular ejection fraction) 245%. 13) Utrzymane przezycie
wolne od progresiji i przezycie wolne od leczenia przez czas 212 mies. od ostatniej terapii schematem z zastosowaniem RTX,
produktu biopodobnego RTX lub przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 lub niekwalifikowanie si¢ do otrzymania
chemioterapii ze wzgledu na wiek, choroby wspétistniejgce i/lub obecng toksycznosé po uprzedniej terapii lub brak zgody na
otrzymanie chemioterapii przy jednoczesnym utrzymaniu przezycia wolnego od progresiji i przezycia wolnego od leczenia przez
czas 26 mies. od ostatniej terapii schematem z zastosowaniem RTX, produktu biopodobnego RTX lub przeciwciata
monoklonalnego anty-CD20. Niekwalifikowanie si¢ do chemioterapii zdefiniowane jako wiek 280 lat lub wiek <80 lat i co
najmniej jedno z nastepujacych: =23 choroby wspotistniejgce 3. stopnia w skali oceniajgcej obcigzenie pacjenta geriatrycznego
chorobami wspétistniejacymi (CIRS-G, Cumulative lliness Rating Scale for Geriatrics) lub =1 choroba wspotistniejgca 4. stopnia
w skali CIRS-G przy spetieniu innych kryteriéw kwalifikujgcych do badania.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze wtaczenie do niniejszego badania (pacjenci ktérzy zostali ostatecznie wycofani z badania nie moga zosta¢ do
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niego ponownie wigczeni). 2) Bliskie powigzanie z podmiotem badawczym (np. bliski krewny badacza). 3) Chioniak grudkowy
stopnia 3b lub transformacja choroby lub przewlekta biataczka limfocytowa. 4) Utrzymane przezycie wolne od progresji
i przezycie wolne od leczenia przez czas <12 mies. od ostatniej terapii schematem z zastosowaniem RTX, produktu
biopodobnego RTX lub przeciwciata monoklonalnego anty-CD20 lub niekwalifikowanie sie do otrzymania chemioterapii ze
wzgledu na wiek, choroby wspétistniejgce i/lub obecng toksyczno$¢ po uprzedniej terapii lub brak zgody na otrzymanie
chemioterapii przy jednoczesnym utrzymaniu przezycia wolnego od progresji i przezycia wolnego od leczenia przez czas
<6 mies. od ostatniej terapii schematem z zastosowaniem RTX, produktu biopodobnego RTX lub przeciwciata monoklonalnego
anty-CD20. 5) Przebyty lub obecny inny chioniak sposréd spetniajgcych kryteria kwalifikacji do badania w czasie <5 lat od
rozpoczecia leczenia w ramach badania z wyjatkiem wyleczonego raka szyjki macicy in situ, nieczerniakowego raka skory,
powierzchownego raka pecherza moczowego oraz bezobjawowego raka prostaty bez znanych przerzutéw i niewymagajacego
leczenia lub wymagajgcego jedynie terapii hormonalnej przy prawidtowym poziomie antygenu specyficznego dla prostaty przez
21 rok przed randomizacja. 6) Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez chioniak. 7) Zastoinowa niewydolno$¢ serca klasy
>2 wg New York Heart Association. 8) Niestabilna dtawica piersiowa (objawy dtawicy w stanie spoczynku), dtawica piersiowa
ktéra rozpoczeta sie w ciggu ostatnich 3 mies., zawat mie$nia sercowego w czasie <6 mies. przed rozpoczeciem podawania
badanego leku. 9) Niekontrolowane nadcis$nienie tetnicze pomimo optymalnego leczenia (wg oceny badacza). 10) Hemoglobina
glikowana (HbA1c) >8% w czasie kwalifikacji do badania. 11) Tetnicze lub zylne zdarzenia zakrzepowe lub zatorowe, takie jak
udar moézgu (w tym przemijajgce ataki niedokrwienne), zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos¢ ptucna w czasie 3 mies. przed
rozpoczeciem leczenia objetego badaniem. 12) Niegojaca sie rana, owrzodzenie lub ztamanie kosci. 13) Aktywna ciezka
infekcja >2. stopnia wg CTCAE. 14) Zakazenie wirusem HIV. 15) Zakazenie wirusem HBV lub HCV. 16) Zaburzenia napadowe
wymagajace leczenia. 17) Obecna lub przebyta skaza krwotoczna. Jakikolwiek krwotok lub krwawienie 23. stopnia wg CTCAE
w czasie <4 tyg. przed rozpoczeciem leczenia objetego badaniem. 18) Biatkomocz 23. stopnia wg CTCAE. 19) Obecna lub
przebyta $rodmigzszowa choroba ptuc o dowolnym nasileniu i/lub powaznie uposledzona czynnos$¢ ptuc (w ocenie badacza).
20) Wspdtistniejacy guz chromochtonny. 21) Cigza lub karmienie piersig. 22) Obecna toksyczno$¢ >1. stopnia wg CTCAE
zwigzana z dowolng uprzednig terapig, z wyjatkiem tysienia, neuropatii obwodowej i parametréw szpiku kostnego.

23) Nadwrazliwo$¢ na jakikolwiek z badanych lekéw, klase badanych lekéw lub substancje pomocnicze zawarte w badanych
lekach. 24) Naduzywanie substancji psychoaktywnych, warunki medyczne, psychologiczne lub spoteczne, ktére mogg zaktdcac
udziat pacjenta w badaniu lub ocene wynikéw badania. 25) Jakakolwiek choroba lub stan chorobowy, ktéry jest niestabilny lub
moze zagrozi¢ bezpieczenstwu pacjentdéw i przestrzeganiu przez nich zasad badania. 26) Przebyta terapia badanymi lekami
innymi niz inhibitory PI3K w czasie <28 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania. 27) Trwajgca terapia
immunosupresyjna. 28) Przebyta radioterapia, chemioterapia lub immunochemioterapia w czasie <4 tyg. przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania z wykluczeniem przypadkéw progresji po ostatniej linii terapii. 29) Radioimmunoterapia lub auto-
SCT <3 mies. przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania z wykluczeniem przypadkéw progresji po ostatniej linii terapii.
30) Terapia mieloidalnymi czynnikami wzrostu w czasie <7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania. 31) Transfuzja
krwi lub ptytek krwi w czasie <7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania. 32) Trwajaca terapia systemowa
kortykosteroidami w dobowej dawce >15 mg prednizonu lub odpowiednika. 33) Przebyty allo-HSCT lub przeszczep organu.
34) Przebyta powazna operacja chirurgiczna lub znaczny uraz (w opinii badacza) w czasie <28 dni przed rozpoczeciem
leczenia w ramach badania. 35) Stosowana terapia antyarytmiczna (dozwolone stosowanie beta blokeréw lub digoksyny).
36) Stosowanie silnych inhibitoréw lub induktoréw CYP3A4 w czasie <14 dni przed rozpoczgciem leczenia w ramach badania.
37) Udokumentowana oporno$¢ na przebyte leczenie z zastosowaniem idelalisybu lub innego inhibitora PI3K zdefiniowana
jako: brak odpowiedzi (rozumianej jako PR lub CR) w dowolnym czasie terapii lub progresja po odpowiedzi w stopniu PR lub
CR lub SDi w czasie <6 mies. od zakonczenia terapii inhibitorem PI3K. 38) Przebyta terapia COPA. 39) Zakazenie
cytomegalowirusem.

Populacja RTX + PBO
Liczebnos$¢ populacji, N 29
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres)? 63 (46-76)
<65 lat 59%
Wiek pacjentow (%)?
265 lat 41%
Pte¢ (% mezczyzn)? 41%
Ameryka Pétnocna 3%
Region geograficzny (%)? Azja Pacyficzna 24%
Reszta swiata 72%
Rasa (%)
0 59%
Stan sprawnosci wg ECOG (%)? 1 41%
2 0%
MALT 38%
Podtyp MZL (%)* NMZL 41%
SMZL 21%

Przezycie wolne od progresji i przezycie wolne od terapii
w czasie 212 mies. od zakonczenia ostatniej linii leczenia 76%
zawierajacej RTX

Charakter choroby
(%)
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Niekwalifikujgcy sie do chemioterapii lub niewyrazajacy zgody 24%
na jej otrzymanie ’
| 7%
Il 10%
Stopien zaawansowania choroby wg i 10%
klasyfikacji Ann Arbor (%)? °
v 72%
Nieznany 0%
1 66%
2 21%
Liczba przebytych linii leczenia (%)?
3 10%
24 3%
Przebyta terapia anty-CD20 ogoétem (%)® 100%
Poprzednio stosowane leczenie (%) bd
Obecnos¢ duzej masy weztowej (zdefiniowana jako 21 zmiana o $Srednicy 27 cm z 17%
- - - . 0/ \a (4
wyjatkiem sledziony) (%)
Zajecie szpiku kostnego (%) bd
Choroba pozaweztowa (%) bd
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia RTX + PBO
° 28-dniowy cykl:
e RTX w dawce 375 mg/m? podawany
dozylnie w dniach 1., 8., 15.i 22.
w 1. cyklu, a nastepnie 1. dnia cyklu
Dawkowanie® ° 3.,5.,7.19. (facznie 8 infuzji).
e PBO w dawce 60 mg podawane
w formie 1h wlewu dozylnego
w dniach 1., 8. i 15. w 1. cyklu przed
RTX.
10,8 mies. (4,8-17,0),
cut-off: 31 sierpnia 2020
Okres interwencji, mediana (IQR)¢ Leczenie w 28-dniowych cyklach nalezy kontynuowa¢ maksymalnie przez 8 cykli

w przypadku RTX i 7 cykli w przypadku COPA/PBO lub do wystgpienia progresji
choroby, nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, wycofania zgody na udziat
w badaniu lub decyzji badacza.

IA1: mOB: 19,2 mies. (IQR 7,4-28,8), cut-off: 31 sierpnia 2020,

Okres obserwacii, mediana (zakres) |\, \0g: 30’1 mies. (IQR 17,4-39,7), cut-off: 31 sierpnia 2022.

Dozwolone kointerwencje:

e terapie standardowe stosowane w ramach choréb wspétistniejgcych,

e terapie medycyny niekonwencjonalnej (np. ziota, akupunktura) i suplementacja
witaminami/mineratami pod warunkiem braku interakcji z punktami koncowymi
badania (w ocenie badacza) — niedozwolony jest dziurawiec zwyczajny,

e bisfosfoniany,
terapie takie jak warfaryna lub heparyna pod warunkiem, ze dawkowanie i wyniki
standaryzowanego wspotczynnika czasu protrombinowego/czas kefalinowy sg
stabilne,

e leki przeciwwymiotne (z wyjatkiem kortykosteroidéw),

e opieka paliatywna i wspomagajaca w przypadku dowolnej choroby podstawowe;j
(z wyjatkiem radioterapii),

e w niskich dawkach aspiryna (maksymalnie 100 mg/dzien) i heparyna,
chinidyna i digoksyna,

e leki w charakterze transporteréw substancji rozpuszczonych w nerkach MATE2K
(stosowane z zachowaniem $rodkéw ostroznosci),

Kointerwencje®
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e blokery kanatu wapniowego do kontroli istniejgcego nadcis$nienia.

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

A

Testowana hipoteza

Hipoteza wyzszej (superiority) skutecznosci terapii ocenianej w grupie
eksperymentalnej (RTX + COPA) nad terapig oceniang w grupie kontrolnej
(RTX + PBO).

Randomizacja®

Randomizacja blokowa 2:1 (wielko$¢ bloku = 6) ze stratyfikacjg ze wzgledu na typ
indolentnego chtoniaka nieziarniczego (chtoniak grudkowy vs inne), spetnienie
kryterium wtaczenia do badania (pacjenci z przezyciem wolnym od progresji
i przezyciem wolnym od terapii w czasie 212 mies. od zakonczenia ostatniej linii
leczenia zawierajgcej RTX vs pacjenci niekwalifikujgcy sie do chemioterapii lub
niewyrazajgcy zgody na jej otrzymanie)®, obecnos¢ duzej masy weztowej (tak vs nie),
przebyta terapia inhibitorami PI3K (tak vs nie) za posrednictwem systemu
interaktywnej odpowiedzi gtosowej/internetowej IVRS / IWRS.

Ukrycie kodu alokacji®

IVRS / IWRS

Zaslepienie®

e Podwojne zaslepienie (double-blind), tj. badacze, pacjenci i sponsor badania
poddani zaslepieniu.

e Roztwor COPA moze mie¢ zéttawy kolor, podczas gdy roztwor placebo jest
bezbarwny — z tego wzgledu zostaty podjete dziatania majgce na celu ochrone
poprawnego zaslepienia badania (niezaslepiony, niezalezny farmaceuta lub
wykwalifikowana osoba przygotowujgcy roztwér badanego leku oraz dodatkowy
personel monitorujgcy niezalezny od zaslepionego zespotu monitorujgcego, w celu
monitorowania aptek i dostaw lekow).

e Ocena przezycia wolnego od progresji prowadzona przez zaslepiong, niezalezng
komisje (masked central review).

I-rzedowy punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji PFS w ocenie niezaleznej komisji zgodnie z kryteriami
Cheson 2014.

Metoda analizy wynikow

e Skutecznos$é: analiza zgodna z intencjg leczenia (ITT), tj. u wszystkich pacjentéw
zrandomizowanych do badania.

e Bezpieczenstwo: zmodyfikowana analiza zgodna z intencjg leczenia (mITT), {j.
u wszystkich pacjentéw, ktérzy otrzymali =21 dawke badanego leku.

Cross-over

Brak informacji o mozliwosci cross-over pacjentéw

Utrata z badania, n/N (%)¢

Zae}rzestame Iecz.ema ogotem 234/307 Zaprzestanie leczenia ogétem 120/151

(76%), przyozyny: (79%), przyczyny:

®  -wystapienie AE: 104/307 (34%), U -p,rogresja choroby: 76/151 (50%)

e ewycofanie zgody przez pacjenta: e wycofanie zaody brzez ac'enta"
82/307 (27%), 333’151 (22%? y P pacj :

e eprogresja choroby: 42/307 (14%), swystapienie AE: 10/151 (7%)
inne: 5/307 (2%). ) ’

. N
o -utrata z obserwacji: 1/307 (<1%) utrata z obserwacji: 1/151 (1%).

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania TAK
Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizaciji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od przypisanych interwenciji niskie
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych niskie
Ocena w skali Cochrane (RoB2)
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogodlne ryzyko btedu niskie

Parametry podlegajace ocenie w
badaniu®

I-rzedowy punkt koncowy: PFS w ocenie niezaleznej komisiji.

ll-rzedowe punkty koncowe: ORR (CR + PR) w ocenie niezaleznej komisji i w ocenie
badacza, DOR, OS, czas do progresji (TTP, time to progression), stopien kontroli
choroby (DCR, disease control rate), jako$¢ zycia, bezpieczenstwo.

Eksploracyjne punkty koncowe: ocena farmakokinetyki i biomarkeréw.

Metody oceny stosowane w
badaniu®

e PFS oraz odpowiedz na leczenie ocenione zgodnie z klasyfikacjag Cheson 2014,
e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE w wers;ji 4.03,
e jakos¢ zycia — kwestionariusz FLymSI-18.

Lokalizacja badania®

186 osrodkow z 37 krajow.
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Sponsor badania® Bayer

Kolorem szarym oznaczono schemat nie oceniany w ramach analizy klinicznej.

bd — brak danych.

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2021.

b) Jezeli pacjent spetnia oba kryteria wigczenia nalezy wybra¢ kryterium ,uwazany za niesklonnego/niezdolnego do poddania sie chemioterapii ze
wzgledu na wiek lub choroby wspétistniejgce”.

c) Dane pochodza z raportu ze strony clinicaltrals.gov (NCT02367040).

d) Podano dane dla catej populacji (RTX + COPA N = 307; RTX + PBO N = 151) ze wzgledu na brak odrebnych wynikéw dla MZL.

e) Dane pochodzg z materiatéw dostarczonych przez Zamawiajgcego SLR 2023 [dane poufne].

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja CHRONOS-3

Projekt badania
u 22. Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O 23. Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
O 24. Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sg zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [ RTX + COPA | Komparator: [ RTX + PBO

Okresl, ktéry punkt koncowy jest 1° punkt koncowy:
oceniany pod katem ryzyka btedu PFS w ocenie niezaleznej komisiji

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95% CI] = 0,475 [0,245; 0,923]
nalezy podac¢ 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 zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
u 25. do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

d 26. do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwencji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére powinny

by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi byé sprawdzone):

27.0  stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

28.0 niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

29.0 nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

30. Ktére z ponizszych zrédet uzyskano, aby ocenié ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore
uzyskano)

31. W Artykuk(y) z czasopisma z wynikami badania
32.8  Protokot badania
33. W  Plan analizy statystycznej (SAP)
34.1 Rekord z niekomercyjnego rejestru badan (np. ClinicalTrials.gov)
35.0 Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)
36.0 “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)
37.0  Abstrakty konferencyjne dot. badania
38.0 Dokumenty regulacyjne (np. raport z badania klinicznego, pakiet zatwierdzenia leku)
39.0  Whniosek do komisji etyki badan
40.0  Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
41.0  Osobista komunikacja z badaczem
42.[0  Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja blokowa 2:1 (wielko$¢ T

HTA Consulting 2024 (www.hta.pl) Strona 187



Zanubrutynib (Brukinsa®) w terapii nawrotowego lub opornego chtoniaka strefy brzeznej

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i
przydzieleni do interwencji?

bloku = 6) ze stratyfikacjg ze wzgledu
na typ indolentnego chtoniaka
nieziarniczego (chtoniak grudkowy vs
inne), spetienie kryterium wigczenia
do badania (pacjenci z przezyciem
wolnym od progresiji i przezyciem
wolnym od terapii w czasie 212 mies.
od zakonczenia ostatniej linii leczenia
zawierajgcej RTX vs pacjenci
niekwalifikujgcy sie do chemioterapii
lub niewyrazajacy zgody na jej
otrzymanie), obecnosé duzej masy
weztowej (tak vs nie), przebyta terapia
inhibitorami PI3K (tak vs nie) za
posrednictwem systemu interaktywnej
odpowiedzi gtosowej/internetowej
(Interactive Voice/Web Response
System).
Podwajne zaslepienie (double-blind), 1j.
badacze, pacjenci i sponsor badania
poddani zaslepieniu.

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujg problem z
procesem randomizacji?

Brak istotnie statystycznych réznic N
pomiedzy grupami

Ocena ryzyka btedu

Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi
przydzielonej im interwencji w trakcie
badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajgce
interwencje byly Swiadome, ktéra z
interwencji byta przydzielona pacjentowi w
trakcie badania?

Podwadjne zaslepienie (double-blind), tj.
badacze, pacjenci i sponsor badania N
poddani zaslepieniu.
Roztwér COPA moze mie¢ zottawy
kolor, podczas gdy roztwor placebo
jest bezbarwny — z tego wzgledu
zostaty podjete dziatania majace na
celu ochrone poprawnego zaslepienia
badania (niezaslepiony, niezalezny
farmaceuta lub wykwalifikowana osoba N
przygotowujacy roztwor badanego leku
oraz dodatkowy personel monitorujgcy
niezalezny od zaslepionego zespotu
monitorujgcego, w celu monitorowania
aptek i dostaw lekow).

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

ND

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta

T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia mogty

mie¢ wplyw na wynik?

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta
T/PT/BI: Czy wspomniane odchylenia od

przydzielonej interwencji byly zréwnowazone

pomiedzy grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do

oszacowania efektu przypisania do
interwencji?

Analiza ITT T

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istniat potencjat znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw

uczestnikoéw w grupie, do ktorej zostali
losowo przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach
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3.1. Czy dane dla analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dla wszystkich lub

! ! . Analiza ITT T
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?
3.2. Jesli odpowiedz na pytanie 3.1. byta
N/PN/BI: Czy istnieja dowody, ze wynik nie - ND
byt zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jesli odpowiedz na pytanie 3.2. byta
N/PN: Czy brak wyniku moze zaleze¢ od jego - ND
prawdziwej wartosci?
3.4. Jesli odpowiedz na pytanie 3.3. byta
T/PT/BI: Czy prawdopodobne jest, ze brak - ND
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego PFS oceniany w oparciu o $cisle
byta nieodpowiednia? zdefiniowane kryteria wg Cheson N
2014; ocena taka sama w przypadku
obydwu analizowanych grup.
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego réznily si¢ pomiedzy Brak réznic migdzy grupami N
interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajaca dany punkt Niezalezna komisja oceniajgca N
koncowy byta swiadoma, ktérg interwencje podlegata zaslepieniu.
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta
T/PT/BI: Czy na oceng punktu koncowego
. Y . . - ND
moze mie¢ wplyw wiedza o tym, ktora
interwencje otrzymuje uczestnik badania?
4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene
. X - ND
punktu koncowego wplyneta wiedza na temat
otrzymywanej interwenc;ji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym Ocena dokonana zgodnie z protokotem T
pierwotnie planem analizy zanim dostepne i planem analizy statystycznej
byly niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Ocena zgodna z protokotem, z
koncowego (np. skal, definicji, punktow wykorzystaniem standardowych N
czasowych) w domenie punktu koncowego? kryteriow Cheson 2014,
przeprowadzone analizy zgodne z
protokotem; dodatkowe analizy
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? wrazliwosci spojne z zaplanowang N
analizg gtéwna
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie
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C.2.3. MAGNIFY

MAGNIFY

Wieloosrodkowe, jednoramienne, dwuczesciowe badanie kliniczne fazy Il b, otwartej proby, oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo terapii RTX + LEN u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL, chfoniakiem grudkowym (FL,
folicular lymphoma) lub chtoniakiem z komorek ptaszcza (MCL, mantle cell lymphoma) ktérzy wczesniej stosowali co najmniej
jedng terapie przeciwchtoniakowa. W pierwszej czesci badania oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii RTX + LEN,
natomiast druga czes$¢ byta randomizowana z wydtuzonym okresem leczenia LEN w monoterapii w poréwnaniu z leczeniem
podtrzymujgcym RTX. Ponizej przedstawiono informacje dotyczgce wytgcznie pierwszej czesci badania.

W ramach | czes$ci badania wigczono 232 pacjentéw z nawrotowym lub opornym indolentnym chtoniakiem, tj. MZL (46 oséb)
oraz FL (186 oso6b). Ze wzgledu na fakt, Ze dostepne sg odrebne charakterystyki oraz wynik analiz dla pacjentéw z MZL,
w dalszej czesci charakterystyki przedstawiono wytgcznie dane odnoszgce sie do populacji oséb z MZL.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize:
mOB: bd (cut-off: 1 maja 2017 roku).

Kryteria wtaczenia?

1) Wiek 218 lat. 2) Histologicznie potwierdzony FL (stopien 1, 2, 3a lub 3b), transformowany FL, MZL lub MCL.
3) Udokumentowana choroba nawrotowa, oporna na leczenie lub progresja choroby po ostatnim leczeniu terapig systemows. 4)
Choroba mierzalna dwuwymiarowo. 5) Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2. 6) Odpowiednia funkcja szpiku kostnego.
7) Gotowos$¢ do przestrzegania $rodkéw ostroznosci w cigzy.

Kryteria wykluczenia®

1) Histologia inna niz FL lub MZL lub kliniczne dowody transformac;ji lub FL stopnia 3b. 2) Dowolny stan chorobowy (inny niz
chioniak) wymagajacy przewlektego stosowania steroidéw. 3) Przyjmowanie kortykosteroidow w ciggu ostatniego tygodnia
przed planowanym leczeniem w ramach badania (z wyjatkiem dawek odpowiadajgcych < 20 mg/dobe prednizonu).

4) Ogodlnoustrojowa terapia przeciwchtoniakowa stosowana w ciggu 28 dni lub przeciwciata stosowane w ciggu 4 tyg. lub
radioimmunoterapia stosowana w ciggu 3 mies. przed planowanym leczeniem w ramach badania. 5) Seropozytywnos¢ lub
aktywne zakazenie wirusem HBV, HCV, HIV. 6) Znana wrazliwo$¢ lub alergia na produkty pochodzenia mysiego. 7) Przebyte
lub obecne zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez chioniaka. 8) Brak stosowania leczenia profilaktycznego u pacjentow
z ryzykiem wystgpienia zdarzenia zakrzepowo-zatorowego. 9) Obecno$¢ dowolnego stanu medycznego, ktéry wptywatby na
nieakceptowalne ryzyko udziatu w badaniu lub wptywatby zaburzajgco na interpretacje wynikow badania.

Populacja RTX + LEN
Liczebnos$¢ populacji, N 45
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 68 (46-86)
<65 lat 42%
Wiek pacjentow (%)
265 lat 58%
Pte¢ (% mezczyzn) 56%
Unia Europejska 0%
Region geograficzny (%) Stany Zjednoczone 100%
Inny 0%
Rasa (%) bd
Stan sprawnosci wg ECOG (%) bd
MALT 26%
Podtyp MZL (%, N=39) NMZL 51%
SMZL 23%
Charakter choroby jako odpowiedz na ostatnig linig leczenia (%) bd
Stopien zaawansowania choroby wg Ann Arbor (%) bd
Liczba przebytych linii leczenia, mediana (zakres) bd
Przebyta terapia anty-CD20 ogé6tem (%)° 95%
Poprzednio stosowane leczenie (%) bd
Obecnos¢ duzej masy weztowej (%) bd
Zajecie szpiku kostnego (%) bd
Choroba pozaweziowa (%) bd
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) bd
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MAGNIFY

INTERWENCJA

Schemat leczenia RTX + LEN

e LEN doustnie podawany w dawce 10 lub 20 mg (odpowiednio dla
klirensu kreatyniny wynoszacego 230 i <60 ml/min lub =60 ml/min),
Dawkowanie od 1 do 21 dnia cyklu 28-dniowego, przez 12 cykli leczenia.
e RTX dozylnie podawany w dawce 375 mg/m?w 1., 8. 15., i 22. dniu
1. cyklu, a nastgpnie w 1. dniu cyklu 3., 5, 7., 9. i 11.

e Mediana czasu trwania leczenia (zakres): 11,0 mies. (1,0-12,0).

e Mediana przebytych cykli leczenia (zakres): 11,0 (0,0-12,0).
Odsetek pacjentéw ktérzy rozpoczeli zaplanowana liczbe cykli leczenia
(n/N (%)): 16/45 (36%).

Okres interwencji, mediana (zakres)

Okres obserwacji, mediana (zakres) mOB: bd , (cut-off: 1 maja 2017 roku).
Kointerwencje bd
OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMiIT) IID
I-rzedowy punkt koncowy Odpowiedz na leczenie (ORR; CR + CRu + PR).

e Skutecznos$¢: analiza u wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co
najmniej 1 badanego leku oraz przeszli co najmniej jedng ocene
skutecznosci po rozpoczeciu leczenia, w tym pacjenci, ktérzy zmarli

Metoda analizy wynikow lub doszto do progresiji przed pierwsza oceng w badaniu (39
pacjentow).

e Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentoéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke RTX lub LEN (45 pacjentéw).

Zaprzestanie leczenia ogotem 17/45 (38%), przyczyny:
e progresja choroby: 5/45 (11%),

. o e wystgpienie AE: 6/45 (13%),
Utrata z badania, n/N (%) o zgon: 1/45 (2%),
e wycofanie zgody na udziat w badaniu: 1/45 (2%),
e inne: 4/45 (9%).
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania TAK

I-rzedowy punkt koncowy: ORR (CR + CRu + PR).

ll-rzedowe punkty koncowe: CR i CR niepotwierdzone (CRu), DOR,
DOCR, TTR, bezpieczenstwo terapii.

Eksploracyjne punkty koncowe: transformacja chioniaka i PFS.

e Parametry podlegajgce ocenie w badaniu

ORR ocenione wg IWGRC 1999,

Metody oceny stosowane w badaniu . i .
e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE.

Ocena w skali NICE 7/8
Lokalizacja badania® 126 osrodkoéw z 3 krajow (Stany Zjednoczone, Niemcy, Portoryko).
Sponsor badania?® Celgene Corporation.

Dane pochodzg z raportu EMA 2019; bd — brak danych.

a) Dane pochodzg z raportu ze strony clinicaltrals.gov (NCT01996865).

b) Dane pochodzg z materiatéw dostarczonych przez Zamawiajgcego SLR 2023 [dane poufne]. Odsetek podano dla ogodlnej liczby pacjentéw MZL
z powodu braku odrebnych danych dla | czesci badania (RTX+LEN n=76).

Ocena wiarygodnosci badania MAGNIFY w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposo6b konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach? 1
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Ocena wiarygodnosci badania MAGNIFY w skali NICE TAK=1/NIE=0

SUMA 7/8

C.2.4. SELENE

SELENE

Miedzynarodowe, wieloosrodkowe, randomizowane, podwadjnie zaslepione badanie kliniczne Ill fazy oceniajgce skutecznosc
leczenia ibrutynibem w skojarzeniu z bendamustyng / R-CHOP (CIT, chemoimmunoterapia) u pacjentéw z opornym lub
nawrotowym MZL lub FL.

W ramach badania wtgczono fgcznie 403 pacjentéw z nawrotowym lub opornym indolentnym chtoniakiem, tj. MZL (28 os6b
w grupie IBR + CIT i 28 osdb w grupie PBO + CIT) oraz FL (174 osoby w grupie IBR + CIT i 173 osoby w grupie PBO + CIT).
Ze wzgledu na fakt, ze nie sg dostepne odrebne charakterystyki oraz wyniki analiz dla pacjentow z MZL, w dalszej czesci
charakterystyki przedstawiono w wiekszosci dane dla wszystkich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize:
mOB: 84 mies. (bd), cut-off: bd [46].

Kryteria wiaczenia

1) Wiek 218 lat lub wiek, w ktérym mozna wyrazi¢ zgode na udziat w badaniu zgodnie z lokalnym prawem; 2) Histologicznie
potwierdzona diagnoza niezto$liwego chtoniaka nieziarniczego (iNHL, indolent Non-Hodgkin's Lymphoma) z komérek B
z histologicznym podtypem ograniczonym do wymienionych oraz brak dowodéw na patologiczng transformacije lub objawow
sugerujacych transformacje: a) FL (stopien I, Il lub llla), b), MZL (SMZL, NMZL, EMZL); diagnoza potwierdzona przed
randomizacjg przez lokalnego patomorfologa lub centralne laboratorium patologiczne; 3) Co najmniej jedno wczes$niejsze
leczenie schematem chemoimmunoterapii skojarzonej z przeciwciatem CD20; 4) Choroba oporna (definiowana jako
nieuzyskanie co najmniej PR po ostatnim leczeniu) lub nawrotowa; 5) Co najmniej jedno mierzalne ognisko choroby zgodnie
ze zdefiniowanymi kryteriami tj. >1,5 cm w osi dtugiej niezaleznie od pomiaru w osi krotkiej lub > 1,0 cm w osi krétkiej
niezalezenie od pomiaru w osi dtugiej i wyraznie mierzalne w 2 prostopadtych wymiarach; 6) Stan sprawnosci wg ECOG 0-1;
7) Bezwzgledna liczba neutrofili 21500/l niezaleznie od przyjmowania czynnikéw wzrostu; liczba ptytek krwi =100000/pl lub
250000/ul w przypadku zajecia szpiku kostnego niezaleznie od wykonanej transfuzji; ALT / AST <3x GGN; bilirubina catkowita
<1,5x GGN, chyba ze wzrost stezenia bilirubiny wynika z zespotu Gilberta lub jest pochodzenia pozawatrobowego; kreatynina
w surowicy <2x GGN lub szacowany klirens kreatyniny 230 ml/min/1,73 m2; 8) Stosowanie wysoce skutecznych metod
kontroli urodzen w trakcie badania i po jego zakornczeniu u kobiet w wieku rozrodczym i mezczyzn aktywnych seksualnie,
zgodnie z lokalnymi przepisami; 9) Zgoda na nieoddawanie nasienia w trakcie badania i chwile po podaniu ostatniej dawki leku
ws$réd mezczyzn; 10) Ujemny wynik testu cigzowego u kobiet podczas badan przesiewowych oraz brak karmienia piersia; 11)
Wyrazenie $wiadomej zgody, che¢ na uczestnictwo w badaniu, rozumienie celu i procedur wymaganych w badaniu.

Kryteria wykluczenia

1) Wczesniejsze podanie: nitrozomocznika w ciggu 6 tyg., chemioterapii w ciggu 3 tyg., terapeutycznych przeciwciat
przeciwnowotworowych w ciggu 4 tyg., immunokoniugatéw radioaktywnych lub toksynowych w ciggu 10 tyg., radioterapia
w ciggu 3 tyg. lub powazna operacja w ciggu 4 tyg. od randomizacji; 2) Wczes$niejsze leczenie ibrutynibem lub innymi BTKi.
Wyklucza sie pacjentéw, u ktérych wystapita progresja lub choroba stata sie oporna na leczenie inhibitorami 3-kinazy
fosfoinozytydowej (PI3K) (kwalifikujg sie pacjenci, ktérzy odpowiadajg na leczenie inhibitorami PI3K, ale u ktérych leczenie
przerwano z powodu toksycznosci, lub pacjenci, u ktérych wystgpit nawrét po zaprzestaniu leczenia PI3K); 3) Przebyty allo-
HSCT (dopuszczalny jest wczesniejszy auto-HSCT); 4) Przeciwwskazania do leczenia chemioterapig z BEND i RTX lub R-
CHOP na podstawie wczesniejszej historii leczenia i czynnosci serca; 5) Rozpoznany chtoniak osrodkowego uktadu
nerwowego; 6) Zdiagnozowany lub leczony nowotwér ztosliwy inny niz iNHL (FL lub MZL), z wyjatkiem: leczonych
nowotworow ztosliwych bez znanej aktywnosci w ciggu =3 lat przed randomizacjg, odpowiednio leczonego nieczerniakowego
raka skory lub ztosliwej plamy soczewicowatej bez objawow choroby, odpowiednio leczonego raka in situ bez objawéw
choroby; 7) Udar lub krwotok $rédczaszkowy w ciagu 6 mies. przed randomizacja; 8) Koniecznos$é leczenia
przeciwzakrzepowego warfaryng lub odpowiednikami antagonistow witaminy K (np. fenprokumonem); 9) Koniecznos¢ leczenia
silnymi inhibitorami CYP3A; 10) Klinicznie istotna choroba uktadu krazenia, np. niekontrolowane lub objawowe zaburzenia
rytmu, zastoinowa niewydolnosc¢ serca lub zawat migsnia sercowego w ciggu 6 mies. od badania przesiewowego lub dowolna
choroba serca Il (umiarkowana) lub 1V (ciezka) klasy zgodnie z definicjg klasyfikacji funkcjonalnej New York Heart Association
(pacjenci otrzymujacy R-CHOP sg wykluczeni z badania, jesli frakcja wyrzutowa lewej komory serca jest ponizej normy); 11)
Szczepienie zywymi, atenuowanymi szczepionkami w ciggu 4 tyg. od randomizacji; 12) Zakazenie wirusem HIV, HCV lub HBV
lub jakakolwiek niekontrolowana aktywna infekcja ogolnoustrojowa wymagajgca antybiotykéw dozylnych;13) Znana anafilaksja
lub nadwrazliwo$¢ zalezna od immunoglobuliny E na biatka mysie lub ktérykolwiek sktadnik RTX; 14) Jakakolwiek zagrazajgca
zyciu choroba, stan chorobowy lub dysfunkcja uktadu narzadéw, ktéra w opinii badacza moze zagrozi¢ bezpieczenstwu
uczestnika, zaktéci¢ wehfanianie lub metabolizm kapsutek IBR lub wptynaé zaburzajgco na interpretacje wynikow badania; 15)
Stosowanie badanego leku w ciggu 4 tyg. przed randomizacja lub jednoczesne wtaczenie do innego badania klinicznego.

PBO + CIT

Fer TR (RTX+BEND/R-CHOP)
Liczebnos$é¢ populacji, N 201
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 59 (30-86)
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SELENE
<65 lat 64%
Wiek pacjentow (%)

265 lat 36%

Ple¢ (% mezczyzn) 49%

Azjatycka 29%

Biata 67%

Rasa (%)? Czarna 0%
Mieszana <1%

Nieznana 3%

0 62%

Stan sprawnosci wg ECOG (%)
11lub 2 38%
Czas od diagnozy: mediana (zakres), mies. 42,9 (5,1-313,0)

MALT 3%

Podtyp MZL (%) NMZL 9%
SMZL 2%

Oporny 21%

Charakter choroby (%)

Nawrotowy 79%

Choroba pozaweztowa (%) 58%

Zajecie szpiku kostnego (%) 38%
1 56%

Liczba przebytych linii leczenia (%)

>1 44%

Czas od ostatniej linii leczenia do randomizacji: mediana

20,2 mies. (0,5-114,1)

(zakres)
Przebyta terapia anty-CD20 ogétem (%) 100%
Rodzaj CIT otrzymywany podczas badania RTX + BEND 91%
(%) R-CHOP 9%
<24 mies. 59%
Progresja od pierwszej CIT (%)
>24 mies. 41%
Poprzednio stosowane leczenie (%) bd
<6cm 73%
Obecnos¢ duzej masy guza (%)
>6 cm 27%
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) bd
Stopien zaawansowania choroby (%) bd
INTERWENCJA
Schemat leczenia PBO + CIT

Dawkowanie

PBO w kapsutkach, ktére odpowiadaty
kapsutkom IBR, doustnie raz dziennie.

Leczenie IBR lub PBO kontynuowano do czasu progresji choroby,
nieakceptowalnej toksycznosci lub zakonczenia badania.
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SELENE

Schemat CIT zostat wybrany przez badacza przed randomizacjg na
podstawie historii leczenia pacjenta oraz funkcjonalnosci uktadu krgzenia.

e 28-dniowy cykl RTX + BEND: bendamustyna dozylnie w dawce 90 mg/m?
w dniu 1. i 2. cyklu oraz rytuksymab dozylnie w dawce 375 mg/m? w 1.
dniu cyklu. Maksymalnie stosowano 6 cykli leczenia.

e 21-dniowy cykl R-CHOP: rytuksymab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750
mg/m?, doksorubicyna 50 mg/m? i winkrystyna 1,4 mg/m? (maksymalna
dawka 2 mg ) dozylnie w 1. dniu cyklu oraz prednizon doustnie w dawce
100 mg w dniach 1-5 kazdego cyklu. Maksymalnie stosowano 6 cykli

leczenia.
. . . 18,0 mies. (0,3-95,6);
Okres interwencji, mediana (zakres) 29,3 mies. (0,7-94,0)°.
Okres obserwacji, mediana (zakres) 84 mies. (bd)

e Opieka wspomagajaca, w tym stosowanie profilaktycznych srodkow
przeciwinfekcyjnych wg decyzji badacza.

e Dopuszczalne réwnoczesne stosowanie: lekdw przeciwwymiotnych,
standardowych lekdw wspomagajgcych, w tym premedykacji przed

Kointerwencje infuzjami, lekow profilaktycznych chronigcych przed zespotem rozpadu

guza, czynnikéw wzrostu neutrofiléw, profilaktyki
przeciwdrobnoustrojowej oraz kortykosteroidow.

e U os6b z dodatnim wynikiem oznaczenia antygenu WZW typu B nalezy
stosowac¢ odpowiednig profilaktyke (np. lamiwudyne).

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) 1A

Hipoteza wyzszej skutecznosci (superiority) terapii ocenianej w grupie

Testowana hipoteza eksperymentalnej (IBR + CIT) nad terapig grupy kontrolnej (IBR + PBO).

Randomizacja centralna metodg permutowanych blokéw w uktadzie 1:1 ze
stratyfikacjg pacjentéw w oparciu o podstawowy schemat CIT (RTX + BEND

Randomizacja vs R-CHOP), chorobe nawrotowa vs oporna, FL vs MZL oraz liczbe
wczesniejszych linii leczenia (1 vs > 1) przy uzyciu interaktywnego systemu
odpowiedzi IWRS.

Ukrycie kodu alokacji IWRS

e Podwdjne zaslepienie (double-blind), tj. badacze, pacjenci i sponsor
Zaslepienie badania poddani zaslepieniu.
e Kapsutki IBR i PBO o identycznym wygladzie.

I-rzedowy punkt koncowy PFS w ocenie badacza

e Skutecznos¢: analiza ITT, tj. u wszystkich pacjentéw zrandomizowanych
do badania niezaleznie od otrzymania badanego leku.

e Bezpieczenstwo: analiza mITT, tj. u wszystkich pacjentow ktorzy
otrzymali 21 dawke badanego leku.

Metoda analizy wynikow

Cross-over Brak informacji o mozliwosci cross-over pacjentéw.
Zaprzestanie leczenia
IBR + CIT: ogdtem 165/202 Zaprzestanie leczenia PBO + CIT: ogétem
(82%), przyczyny: 164/201 (81%), przyczyny:
e progresja choroby: 62/202 ® progresja choroby: 100/201 (50%),
(31%), e TEAE: 38/201 (19%),
e TEAE: 54/202 (27%), e wycofanie zgody na leczenie: 19/201
e wycofanie zgody na (9%),
Utrata z badania, n/N (%) leczenie: 29/202 (14%), e decyzja badacza: 3/201 (1%),
e decyzja badacza: 13/202 e zgon: 4/201 (2%).
(6%), Rezygnacja z badania przed rozpoczgciem
e zgon: 7/202 (3%). leczenia PBO + CIT: 2/201 (0,5%),
Rezygnacja z badania przed przyczyny:
rozpoczeciem leczenia e wycofanie zgody na leczenie: 1/201
IBR + CIT: 1/202 (<1%) (<1%),
poprzez wycofanie zgody na o decyzja badacza: 1/201 (<1%).
leczenie.
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z TAK
badania
Ocena w skali Cochrane (RoB2) Ryzyko btedu wynikajgce z procesu randomizacji niskie
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SELENE

Ryzyko btedu wynikajagce z odstepstw od .

. ) o niskie
przypisanych interwenc;ji
Ryzyko btedu wynikajgce z brakujgcych danych niskie
Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego niskie
Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku niskie
Ogolne ryzyko btedu niskie

I-rzedowy punkt koncowy: PFS w ocenie badacza.

ll-rzegdowe punkty koncowe: CR, ORR, DOR, OS, jako$¢ zycia
Parametry podlegajace ocenie w badaniu i bezpieczenstwo terapii.

Eksploracyjne punkty koncowe: czas do nastepnego leczenia (TTNT, time-

to-next treatment).

e PFS oraz odpowiedz na leczenie oceniane zgodnie z klasyfikacjg Cheson
2007,

e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE w wers;ji 4.03,

e jakosc¢ zycia — kwestionariusze FACT-Lym oraz EQ-5D-5L.

Metody oceny stosowane w badaniu

Lokalizacja badania® 132 osrodki z 19 krajow.

Sponsor badania Janssen Pharmaceuticals, Inc., Pharmacyclics LLC.

Kolorem szarym oznaczono schemat nie oceniany w ramach analizy kliniczne;j.

CIT — chemoimmunoterapia (rytuksymab+bendamustyna [RTX+BEND] lub rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna i prednizon [R-
CHOPY); bd — brak danych.

a) Dane z clinicaltrials.gov (NCT01974440).

b) Dane dotyczg populacji pacjentéw z MZL.
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja SELENE
Projekt badania
u e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach réwnolegtych
d e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacjg

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja [IBR+CIT | Komparator: [ PBO + CIT

Okresl, ktéry punkt koncowy jest I° punkt koncowy: PFS w ocenie badacza dla populacji pacjentéw z MZL
oceniany pod katem ryzyka btedu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wielu alternatywnych analiz, HR [95% CI] = 0,72 [0,31; 1,68]]
nalezy podaé¢ 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 zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
| e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwencji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

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

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

e [ stosowanie interwencji niezgodnych z protokotem

e [ niepowodzenia przy wdrazaniu interwenc;ji, ktére mogty mie¢ wptyw na punkt koncowy

e [ nieprzestrzeganie zalecenh dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania

o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby ocenié ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore

uzyskano)

« H Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania

 H Protokét badania

e [0 Plan analizy statystycznej (SAP)

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

e [0 Rekord z rejestru badan firmy (np. GSK Clinical Study Register)

e [ “Szara literatura” (np. niepublikowane prace)

e [ Abstrakty konferencyjne dot. badania

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

e [ Whniosek do komisji etyki badan

e [0 Podsumowanie z bazy grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)

e [ Osobista komunikacja z badaczem

e [0 Osobista komunikacja ze sponsorem

Pytania Komentarz (T gg?gﬁ'?ﬂf/ BI)
DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja centralna metodg T
permutowanych blokéw w uktadzie 1:1
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do ze stratyfikacjg pacjentéw w oparciu
czasu, az uczestnicy zostali zrekrutowani i o podstawowy schemat CIT
przydzieleni do interwencji? (RTX + BEND vs R-CHOP), chorobe
nawrotowa vs oporna, FL vs MZL oraz
liczbe wczesniejszych linii leczenia T

(1 vs > 1) przy uzyciu IWRS. Podwdjne
zaslepienie (double-blind), tj. badacze,
pacjenci i sponsor badania poddani
zaslepieniu.

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugerujg problem z Brak réznic pomiedzy grupami. N
procesem randomizacji?

Ocena ryzyka btedu Niskie

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej Podwadjne zaslepienie (double-blind), tj.

im interwencji w trakcie badania? badacze, pacjenci i sponsor badania N
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2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji
byta przydzielona pacjentowi w trakcie
badania??

poddani zaslepieniu. Pacjenci
otrzymywali takg samg ilos¢
jednakowych kapsutek IBR lub PBO.

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

ND

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

ND

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej
interwencji byly zrownowazone pomiedzy
grupami?

ND

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

Analiza ITT

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta
N/PN/BI: Czy istnial potencjat znacznego
wplywu (na wyniki) braku analizy wynikow
uczestnikow w grupie, do ktérej zostali losowo
przydzieleni?

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

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

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

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

ND

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

ND

Ocena ryzyka btedu

Niskie

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego
byta nieodpowiednia?

PFS oceniany w oparciu o poprawione
kryteria odpowiedzi na chifoniaka
ztosliwego z 2007 r.; ocena taka sama
w przypadku obydwu analizowanych

grup.

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

Brak réznic miedzy grupami

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta
N/PN/BI: Czy osoba oceniajgca dany punkt
koncowy byta $wiadoma, ktérg interwencje

otrzymuje uczestnik badania?

Badacz podlegat zaslepieniu.

BI

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

PN
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4.5. Jesli odpowiedz na pytanie 4.4. byta T/PT/
Bl: Czy jest prawdopodobne, ze na ocene

punktu koncowego wplyneta wiedza na temat ) ND
otrzymywanej interwencji?
Ocena ryzyka btedu Niskie
DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku
5.1. Czy dane, ktére daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie = Ocena dokonana zgodnie z protokotem T
planem analizy zanim dostepne byty i planem analizy statystycznej
niezaslepione dane?
Czy prawdopodobne jest, ze oceniany wynik
numeryczny, byt wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z...
5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu Ocena zgodna z protokotem,
koncowego (np. skal, definicji, punktow przeprowadzone analizy zgodne z N
czasowych) w domenie punktu koncowego? ustalonym przebiegiem badania; nie
zidentyfikowano odmiennych analiz
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? danych. N
Ocena ryzyka btedu Niskie

OGOLNE RYZYKO BLEDU: Niskie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak; a — dane z clinicaltrials.gov

C.2.5.PCYC-1121

PCYC-1121

Wieloosrodkowe jednoramienne badanie kliniczne fazy Il, otwartej proby, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii IBR
u dorostych pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng terapie z zastosowaniem
przeciwciat anty-CD20.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize posrednia:
IA1: mOB: 19,4 mies. (1,4-30,4); cut-off. bd [42],
IA2: mOB: 33,1 mies. (1,4—44,6); cut-off. bd [43].

Kryteria wigczenia

1) Wiek 218 lat. 2) Potwierdzony histologicznie MZL, w tym SMZL, NMZL lub MALT. 3) Co najmniej jedna mierzalna zmiana
(>1,5 cm w najdiuzszym wymiarze) poza $ledziong. 4) Przebyta 21 linia terapii w z wykorzystaniem =1 schematu
z przeciwciatem anty-CD20 (w monoterapii lub jako chemioimmunoterapia) z udokumentowanym brakiem osiggnigcia co
najmniej PR albo progresjg choroby po ostatnio przebytej terapii. 5) Stan sprawnosci wedtug ECOG 0-2. 6) Oczekiwana
diugos¢ zycia >3 mies. (w opinii badacza). 7) Potwierdzona konieczno$¢ wdrozenia terapii (np. zagrozenie braku czynnosci
narzadu, choroba masywna 0,5 cm, objawy, koniecznos$¢ transfuzji lub wspomagania czynnikiem wzrostu). 8) Odpowiednia
czynnos$c¢ narzadow.

Kryteria wykluczenia

1) Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego przez chtoniak lub choroba opon mézgowo-rdzeniowych. 2) Przebyte inne
nowotwory z wyjatkiem odpowiednio leczonego raka skory innego niz czerniak, wyleczonego nowotworu in situ lub innych
wyleczonych guzoéw litych bez objawdw choroby przez 22 lata. 3) Przebyty allo-SCT. 4) Otrzymanie jakiejkolwiek chemioterapii,
przeciwciat przeciwnowotworowych lub innej ogélnoustrojowej terapii przeciwnowotworowej w czasie <21 dni od pierwszej
dawki badanego leku. 5) Przebyta radioterapia w czasie <6 tyg. przed pierwszg dawkg badanego leku. 6) Jednoczesne
stosowanie warfaryny lub innych antagonistéow witaminy K. 7) Jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A. Pacjenci,
ktorzy otrzymali silny inhibitor CYP3A przed wigczeniem do badania, muszg przerwac terapie na co najmniej 5 okresow
poéttrwania tego leku. 8) Niedawna infekcja wymagajgca dozylnego leczenia przeciwinfekcyjnego, ktére zakonczyto sie <14 dni
przed pierwszg dawka badanego leku. 9) Istniejgca toksycznosci wynikajgca z wczesniejszej terapii przeciwnowotworowej,
definiowana jako nieustepujace do stopnia 0 lub 1 wedlug CTCAE, z wyjatkiem tysienia. 10) Nieodpowiednia czynno$c¢
narzadow okreslona w badaniach laboratoryjnych.

Populacja IBR
Liczebnos$é¢ populacji, N 63
Wiek pacjentow w latach: mediana (zakres) 66 (30-92)
Wiek pacjentow 265 lat (%) 57%
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PCYC-1121
Pte¢ (% mezczyzn) 41%
Europa 30%
Region geograficzny (%)
Stany Zjednoczone 70%
Biata 84%
Rasa (%)° Czarna 10%
Azjatycka 2%
Nieznana 5%
0 52%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 40%
2 8%
MALT 51%
Podtyp MZL (%) NMZL 27%
SMZL 22%
Charakter choroby jlako oc!poxviedi na ostatnig linie Choroba oporna 209,
eczenia (%)
Liczba przebytych linii leczenia: mediana (zakres) 2 (1-9)
1 37%
Liczba przebytych linii leczenia (%) 2 29%
23 35%
Przebyta terapia anty-CD20 ogoétem (%) 100%
RTX w monoterapii 27%
Chemioterapia oparta o RTX 63%
Inne®® 10%
Poprzednio stosowane leczenie (%)
Radioterapia 14%
Splenektomia 6%
Auto-HSCT 3%
Obecnos¢ duzej masy weztowej (zdefiniowana jako najdiuzsza srednica >6 cm) (%) 22%
Choroba pozaweztowa (%) bd
Obecnos¢ objawow B (%) 24%
Zajecie szpiku kostnego (%) 33%
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) 19%
Stopien zaawansowania choroby (%) bd

INTERWENCJA

Schemat leczenia

IBR

[ ]
Dawkowanie °

IBR podawany doustnie w dawce 560 mg raz dziennie.

Dopuszczano modyfikacje dawki do 420 mg lub 280 mg w przypadku
wystgpienia toksycznos$ci w oparciu o wczesniej okreslone kryteria.

IA1: mediana (zakres): 11,6 mies. (0,2-30,4).
IA2: mediana (zakres): 11,6 mies. (0,2—44,6)°.
Leczenie nalezy kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub

Okres interwencji, mediana (zakres)

nieakceptowalnego poziomu toksycznosci, przez maksymailnie 3 lata.

Okres obserwacji, mediana (zakres)

IA1: mOB: 19,4 mies. (1,4-30,4); cut-off. bd,
IA2: mOB: 33,1 mies. (1,4— 44,6); cut-off: bd®.

Kointerwencje

bd

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

IID
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PCYC-1121

I-rzedowy punkt koncowy

ORR oceniona zgodnie z klasyfikacja Cheson 2007 przez zaslepiona,

niezalezng komisje (IRC).

Metoda analizy wynikéw?

Skutecznos¢: analiza u wszystkich pacjentow, ktdrzy otrzymali co
najmniej jedng dawke IBR i wykazywali chorobe mierzalng podczas
wigczenia do badania (do analizy wigczono 60 pacjentéw — 3 osoby
zostaty wykluczone z powodu niemierzalnej choroby podczas
wigczenia do badania).

Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali co
najmniej jedng dawke IBR (63 pacjentow).

Utrata z badania, n/N (%)

Zaprzestanie leczenia ogétem 39/63 (62%) dla IA1, przyczyny:

progresja choroby: 20/63 (32%),
wystgpienie AE: 11/63 (17%),

decyzja badacza: 4/63 (6%)

wycofanie zgody przez pacjenta: 4/63 (6%).

Zaprzestanie leczenia ogétem 40/63 (64%) dla 1A2, przyczyny®:

progresja choroby: 23/63 (37%),

wystagpienie AE: 12/63 (19%),

decyzja badacza: 5/63 (8%)

wycofanie zgody przez pacjenta: 4/63 (6%),
nieprzestrzeganie protokotu badania: 1/63 (2%).

Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania

TAK

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

I-rzedowy punkt koncowy: ORR (CR + PR) w ocenie niezaleznej
komisji,

ll-rzedowe punkty koncowe: ORR w ocenie badacza, przezycie wolne
od progresiji (PFS, progression-free survival), czas trwania odpowiedzi
na leczenie (DOR, duration of response), przezycie catkowite (OS,
overall survival), bezpieczenstwo, analizy farmakokinetyczne IBRY.

Metody oceny stosowane w badaniu

ORR ocenione zgodnie z klasyfikacjg Cheson 2007,
bezpieczenstwo — kryteria NClI CTCAE w wersji 4.03.

Ocena w skali NICE

7/8

Lokalizacja badania®

25 osrodkoéw z 5 krajow (Stany Zjednoczone, Belgia, Francja, Niemcy,

Wielka Brytania).

Sponsor badania

Pharmacyclics LLC, AbbVie.

bd — brak danych.
a) Dane pochodzg z publikacji Noy 2020.

b) Zgodnie z dokumentem Zrédlowym w ramach innych terapii pacjenci otrzymywali leczenie systemowe innymi celowanymi lekami lub

chemioterapie przed lub po terapii zawierajgcej rytuksymab.

c) Dane pochodza z raportu ze strony clinicaltrals.gov (NCT01980628).

Ocena wiarygodnosci badania PCYC-1121 w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostatly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasng definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie bylo prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w spos6b konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach? 1
SUMA 7/8
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C.2.6. ACE-LY-003

ACE-LY-003

Wieloosrodkowe, nierandomizowane jednoramienne badanie kliniczne fazy 2 oceniajgce ACA u pacjentéw z nawrotowym lub
opornym MZL po uprzedniej terapii anty-CD20.

Badanie sktadato sie z trzech czesci. W pierwszej czesci badania oceniono ACA + RTX u pacjentéw z nieleczonym oraz
nawrotowym lub opornym FL oraz ACA w monoterapii wytgcznie u pacjentéw z nawrotowym lub opornym FL. Trzecia cze$¢
badania skupiata sie na ocenie ACA + RTX + LEN u pacjentéw z nawrotowym lub opornym FL. Ze wzgledu na przedmiot
niniejszej analizy przedstawiono dane dotyczace drugiej czesci badania, w ktérej oceniono ACA w monoterapii u 43 pacjentow
z nawrotowym lub opornym MZL.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize:
mOB:10,8 mies (bd) [95%CI: 8,1; 17,0], cut-off: 4 stycznia 2022 roku [34].

Kryteria wigczenia®

1) Wiek 2 18 lat; 2) Histologicznie potwierdzony MZL, obejmujgcy podtyp SMZL, NMZL, MALT; a) pacjenci z SMZL musza
mie¢ dodatkowa mierzalng zmiane, weztowa lub pozaweziowa; b) pacjenci z MALT muszg mie¢ wynik ujemny w kierunku
Helicobacter pylori; 3) Uprzednie leczenie co najmniej jedng terapia systemowa, w tym co najmniej jednym schematem
ukierunkowanym na CD-20; 4) Posiadanie mierzalnych radiologicznie weztéw chtonnych lub pozaweztowego nowotworu
ztosliwego uktadu chtonnego, definiowanego jako obecnos$¢ jednej lub wiecej zmian o dtugosci co najmniej 2,0 cm
w najdtuzszym wymiarze i co najmniej 1,0 cm w najdtuzszym wymiarze prostopadtym, ocenianym za pomocg CT lub
rezonansu magnetycznego (MRI). Pacjentéw z chorobg obejmujgcg wytacznie sledzione uznano za pacjentéw z chorobg
niemierzalng i wykluczono ich z badania; 5) Stan sprawnosci wg ECOG 0-2; 6) Zgoda na stosowanie antykoncepcji w trakcie
badania i przez 30 dni po przyjeciu ostatniej dawki badanego leku.

Kryteria wykluczenia®

1) Zagrazajgca zyciu choroba, stan chorobowy lub dysfunkcja uktadu narzgdéw, ktéra w opinii badacza moze zagrozi¢
bezpieczenstwu uczestnika, zaktéci¢ wehtanianie lub metabolizm ACA lub wptyngé zaburzajgco na interpretacje wynikéw
badania; 2) Istotna choroba sercowo-naczyniowa, np. niekontrolowane lub objawowe zaburzenia rytmu serca, zastoinowa
niewydolnos$¢ serca lub zawat mie$nia sercowego w ciggu 6 miesiecy od badania przesiewowego lub jakakolwiek choroba

serca klasy lll. lub IV. zgodnie z definicjg klasyfikacji funkcjonalnej New York Heart Association lub QTc > 480 ms; 3) Zespot
ztego wchtaniania, choroba znaczgco wptywajgca na czynnosé przewodu pokarmowego lub resekcja zotadka lub jelita
cienkiego, bajpas zotadka, objawowa choroba zapalna jelit lub czesciowa lub catkowita niedroznos¢ jelit; 4) Uprzednia terapia
z wykorzystaniem inhibitora BTK; 5) Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) w zwigzku z chtoniakiem, aktywna
infekcja lub wymagane leczenie inhibitorami pompy protonowej lub antykoagulantami; 6) Karmienie piersig lub cigza.

Populacja ACA
Liczebnos$é¢ populacji, N 43
Wiek pacjentéw w latach: mediana (zakres) 69 (42-84)
<70 lat® 53%
Wiek pacjentow (%)
270 lat 47%
Pte¢ (% mezczyzn) 60%
Biata 88%
Rasa (%) Czarna lub Afroamerykanie 9%
Brak danych 2%
Choroba oporna 44%
Charakter choroby jako odpowiedz na ostatnig Choroba nawrotowa 449
linig leczenia (%) °
Nieznane 12%
0 53%
Stan sprawnosci wg ECOG (%) 1 44%
2 2%
25cm 35%
Rozmiar guza (%)
210 cm 7%
Zajecie szpiku kostnego (%) 44%
MALT 44%
Podtyp MZL (%) NMZL 30%
SMZL 26%
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ACE-LY-003
1-2 88%
Liczba przebytych linii leczenia (%)
23 12%
Liczba przebytych linii leczenia, mediana (zakres) 1(1-4)
Przebyta terapia anty-CD20 ogotem (%) 98%
Rytuksymab 98%
Obinutuzumab 2%
Chemoimmunoterapia ogétem® 58%
Terapia celowana ogé6tem 9%
Lenalidomid 5%
Poprzednio stosowane leczenie (%) Inhibitor PI3K 5%
Inne ogoétem 9%
Brotezomib 2%
Prednizon 2%
Radioimmunoterapia 2%
Worinostat 2%
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) 26%
Stopien zaawansowania choroby (%) bd
INTERWENCJA

Schemat leczenia

ACA w monoterapii

Dawkowanie

ACA doustnie w dawce 100 mg, dwa razy na dobe, w monoterapii.

Okres interwencji, mediana (zakres)

10 mies. (0,3-38,6);
ACA podawano do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Okres obserwacji, mediana (zakres)

10,8 mies (bd) [95%Cl: 8,1; 17,0], cut-off. 4 stycznia 2022.

Kointerwencje

bd

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiT)

IID

I-rzedowy punkt koncowy

ORR oceniony przez badacza wedtug kryteriéw Lugano z 2014 roku
(Cheson 2014).

Metoda analizy wynikéw

e Skutecznos$¢: analiza u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali co
najmniej jedng dawke badanego leku oraz u ktérych mozna byto
dokona¢ oceny odpowiedzi na leczenie (co najmniej jedna ocena od
czasu przyjecia pierwszej dawki badanego leku).

e Bezpieczenstwo: analiza u wszystkich pacjentéw, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke badanego leku.

Zaprzestanie leczenia ogotem: 18/43 (42%), przyczyny:
e progresja choroby: 12/43 (28%),

. o e AE: 2/43 (5%),
Utrata z badania, n/N (%) e decyzja badacza: 2/43 (5%),
e decyzja pacjenta 1/43 (2%),
e zgon 1/43 (2%).
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania TAK
Ocena w skali NICE 7/8

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

I-rzgdowe punkty koncowe: ORR w ocenie badacza.

ll-rzedowe punkty koncowe: DOR, PFS, OS i bezpieczenstwo.
Eksploracyjny punkt koncowy: minimalna choroba resztkowa (MDR,
minimal residual disease).

Metody oceny stosowane w badaniu

e ORR oceniony zgodnie z klasyfikacjg Cheson 2014,
e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE w wersji 5.0.

Lokalizacja badania®

31 osrodkéw z 3 krajow (Stany Zjednoczone, Kanada, Wiochy).
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ACE-LY-003

Sponsor badania AstraZeneca

bd — brak danych; FR — fludarabina + rytuksymab; R-EPOCH — rytuksymab+etopozyd+prednizolon+winkrystyna+cyklofosfamid+doksorubicyna;
R-CODBLAM - rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + deksametazon + bleomycyna + doksorubicyna + prokarbazyna;

R-TNOP - rytuksymab + tiotepa + mitoksantron + winkrystyna + prednizon/deksametazon;

RiBVD - rytuksymab + bendamustyna + bortezomib + deksametazon.

a) Dane pochodzg z raportu ze strony clinicaltrials.gov (NCT02180711).

b) Obliczenia wtasne.

c) Schematy obejmowaty: RTX + BEND, FR (fludarabina + rytuksymab), R-CHOP, R-COP, R-EPOCH po ktérym stosowano R-CODBLAM oraz
kolejno R-CHOP, R-TNOP, jednoskfadnikowe alkilatory + RTX oraz RiBVD.

Ocena wiarygodnosci badania ACE-LY-003 w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 1
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w spos6b konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 1
SUMA 7/8
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C.2.8.Lévy 2022

Lévy 2022

Jednoosrodkowe, nierandomizowane, retrospektywne badanie obserwacyjne typu RWD (real-world data), ktérego celem byta
ocena diugoterminowej efektywnosci i bezpieczenstwa leczenia RTX w monoterapii lub w skojarzeniu z CLB pacjentow
z chioniakiem MALT oraz translokacjg (11; 18)-ujemna.

W ramach badania wigczono 71 pacjentéw z MALT, ktérzy byli leczeni RTX w monoterapii bgdz w skojarzeniu z CLB. Spos$réd
nich u 22 pacjentéw wystapita progresja choroby (20 w grupie RTX i 2 w RTX+CLB), po czym cze$¢ z nich (15 pacjentéw) byta
ponownie poddana leczeniu. W zwigzku z przedmiotem niniejszej analizy w dalszej czg$ci przedstawiono dane dla
15 pacjentow, ktorzy byli leczeni schematami opartymi na RTX po niepowodzeniu wczesniejszej terapii anty-CD20.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize:
mOB: 5,8 lat (3,3-9,7), cut-off. grudzien 2021 roku?[49].

Kryteria wtaczenia

1) Pacjenci z t(11;18)-ujemnym MALT lub ujemnym wynikiem zakazenia H.pylori lub utrzymujacg sie chorobg pomimo
eradykacji H. pylori.

Kryteria wykluczenia

bd

Populacja Schematy oparte na RTX

Liczebnos$¢ populacji, N 15

Wiek pacjentow w czasie diagnozy bd

Pte¢ (% mezczyzn) bd

Region geograficzny (%) bd

Rasa (%) bd

Stan sprawnosci wg ECOG (%) bd

Podtyp MZL (%) MALT 100%

Choroba nawrotowa lub

Charakter choroby jako odp. na ostatnig lini¢ leczenia (%) oporna 100%
Przebyta terapia anty-CD20 ogétem (%) 100%
RTX 87%
Poprzednio stosowane leczenie (%)

RTX + CLB 13%

Liczba przebytych linii leczenia (%) bd

Czas od ostatniego leczenia, mediana (zakres) bd

Zajecie szpiku kostnego (%) bd

Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) bd

Stopien zaawansowania choroby (%) bd

INTERWENCJA
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Lévy 2022

e RTX podawany raz w tygodniu, dozylnie w dawce
375 mg/m? przez 1 cykl leczenia (faza indukcyjna),
nastepnie RTX podawano raz w miesigcu (faza
podtrzymujaca, tacznie 4 infuzje); od stycznia 2017 roku
RTX podawano podskérnie w dawce 1400 mg.

Schemat leczenia

e W terapii skojarzonej podawano dodatkowo CLB w formie

doustnej w dawce 6 mg/m?/24h przez 42 dni, a nastepnie 6
mg/m?/24h przez 14 kolejnych dni w miesigcu przez

4 cykle z RTX.

e Brak danych odnosnie schematu leczenia BEN.

Okres interwencji

bd

Okres obserwacji, mediana (zakres)?

mOB: 5,8 lat (3,3-9,7), cut-off: grudzien 2021.

Kointerwencje bd

OCENA WIARYGODNOSCI
Typ i podtyp badania (wg AOTMIT) VB
I-rzedowy punkt koncowy bd
Metoda analizy wynikow bd
Utrata z badania, n/N (%) bd
Prawidlowe podanie przyczyn utraty z badania bd
Ocena w skali NICE 4/8

Parametry podlegajace ocenie w badaniu

e ORR, PFS, OS, przezycie wolne od zdarzen (EFS),
bezpieczenstwo terapii.

e Odpowiedz na leczenie oceniana przy uzyciu systemu
oceny histologicznej Groupe d’Etude des Lymphomes de

Metody oceny stosowane w badaniu IAdulte (GELA);

e bezpieczenstwo — kryteria NCI CTCAE w wers;ji 3.0.

Lokalizacja badania

Francja (1 osrodek).

Sponsor badania

Badanie niezalezne.

bd — brak danych.
a) Mediana czasu obserwacji podana dla catej populacji wigczonej do badania.

Ocena wiarygodnosci badania Lévy 2022 w skali NICE

TAK=1/NIE=0

Czy badanie byto wieloosrodkowe? 0
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 0
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata si¢ w sposéb konsekutywny? 1
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikéw w warstwach? 0
SUMA 4/8
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C.2.9. Epperla 2022

Epperla 2022

Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie kohortowe typu RWD (real-world data) oceniajgce czynniki predykcyjne oraz wyniki
leczenia ibrutynibem w populacji pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL.

W badaniu zostaty wyodrebnione trzy grupy pacjentéw w zaleznosci od rodzaju uzyskanej odpowiedzi na leczenie (1 grupa: CR
lub PR, 2 grupa: SD i 3 grupa: PD), tgcznie wtgczono 119 pacjentéw z nawrotowym lub opornym MZL.

W ramach badania przeprowadzono 1 analize:
mOB: 23 mies. (1-75), cut-off: bd [48].

Kryteria wiaczenia

Dorosli pacjenci (=18 lat) z nawrotowym lub opornym MZL (co najmniej jedna linia poprzedniej terapii systemowej), ktérzy byli
leczeni ibrutynibem w monoterapii w latach 2010—2019 w 25 osrodkach na terenie Stanéw Zjednoczonych.

Kryteria wykluczenia

bd
Populacja IBR
Liczebnos$é¢ populacji, N 119
Wiek pacjentéw w latach w momencie diagnozy: mediana (zakres) 64 (23-90)
Wiek pacjentow w latach w momencie rozpoczecia terapii IBR: mediana (zakres) 68 (27-91)

Pte¢ (% mezczyzn) 46%

0 39%

1 39%

Stan sprawnosci wg ECOG w czasie diagnozy (%)

22 5%

Brak danych 17%

MALT 34%

Podtyp MZL (%) NMZL 42%

SMZL 24%

1-2 16%

Stopien zaawansowania choroby w czasie diagnozy (%) 3-4 81%
Brak danych 3%

Tak 25%

Choroba pierwotna oporna (%)?

Nie 75%

RTX 49%

RTX + BEND 25%

Poprzednio stosowane leczenie (%) I linia R-COP 9%
R-CHOP 8%

Inne 9%

2 45%

Linia leczenia IBR (%) 3 35%

>4 20%
Nie 74%

Leczenie podtrzymujace RTX (%)

Tak 26%
Nie 27%
Zajecie szpiku kostnego w czasie diagnozy (%) Tak 56%
Brak danych 17%

Obecnos¢ duzej masy weztowej (%) bd

Choroba pozaweztowa (%) bd
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Epperla 2022
Podwyzszone stezenie dehydrogenazy mleczanowej (%) 29%
Obecnos¢ objawow B (%) 26%
INTERWENCJA
Schemat leczenia IBR

IBR w monoterapii (bd o dawkowaniu). Stosowano 4-tygodniowe

Dawkowanie !
cykle leczenia.

Okres interwencji, mediana (zakres) bd

Okres obserwacji, mediana (zakres) bd

Kointerwencje bd

OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania (wg AOTMiIT) IVB
I-rzedowe punkty koncowe ORR, DOR, PFSi OS

Metoda analizy wynikow bd

Utrata z badania, n/N (%) bd

Prawidiowe podanie przyczyn utraty z badania bd

Ocena w skali NICE 5/8

I-rzedowe punkty koincowe: ORR, DOR, PFS i OS.
Parametry podlegajace ocenie w badaniu ll-rzedowe punkty koncowe: czynniki predykcyjne dla PP (pierwotna
progresja), PFS i OS

Metody oceny stosowane w badaniu bd
Lokalizacja badania 25 osrodkéw w Stanach Zjednoczonych
Sponsor badania Badanie niezalezne

IBR — ibrutynib; CR — odpowiedz catkowita; PR — odpowiedz cze$ciowa; SD — choroba stabilna; PD — choroba progrewsywna; RTX + BEND —
rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng; R-COP — rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; R-CHOP - rytuksymab, cyklofosfamid,
adriamycyna, winkrystyna, prednizon; bd — brak danych.

a) Pierwotna choroba oporna na leczenie zdefiniowana jako progresja choroby pod koniec leczenia indukcyjnego lub w ciggu 6 mies. od
zakonczenia leczenia. Grupa pacjentéw z chorobg pierwotnie oporng (25% populacji wtgczonej do badania) otrzymata: RTX (n=13), RTX + BEND
(n=9), R - CHOP (n=4), R-COP (n=3) oraz inne leczenie (n=1).

Ocena wiarygodnosci badania Epperla 2022 w skali NICE TAK=1/NIE=0
Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia zostatly jasno sformutowane? 0
Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Czy badanie byto prospektywne? 0
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny? 0
Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach? 1
SUMA 5/8
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Aneks D. Dodatkowe materiaty do analizy

Klinicznej

D.1. Dodatkowe wyniki z badan dla zanubrutynibu

D.1.1. Przezycie wolne od progresji (PFS)

Tabela 58.

Przezycie wolne od progresji choroby w populacji pacjentéw z podtypami klinicznymi MZL leczonych ZAN w ramach
badania MAGNOLIA w ocenie niezaleznej komisji i badacza

Podtyp MZL

Punkt Cut-off MALT NMZL SMZL Nieznany
koncowy (mOB)

Ref.

Mediana [95%
(of]]

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

rs Y TEEEE § DDEES B DEEE | DD .

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT

E—
PFs IS I I § .. E—
m— - - . -

Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT

rs JRY TEEEE D DEEEE B DS | D .

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

N Mediana [95% CI] N Mediana 95% CI] N

P-4

Mediana [95% CI]
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Tabela 59.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby w populacji pacjentéw z podtypami klinicznymi MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA w
ocenie niezaleznej komisji i badacza

Podtyp MZL

)

Punkt koncowy Cut-off Czas od rozpoczecia terapii MALT NMZzZL SMZL Nieznany ef.

% [95% CIT? % [95% CIT? % [95% CIT? % [95% CIJ*

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

I I I I I .
I I I I I [
I ] ] ] I [
BFS 04.05.2022 . I I I I [
I I I I I -
] I I I I [
I I I I I -
I I I I I [
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT
I ] ] I I .
I I I I I -
[ I I I I [
PES 04.05.2022 I ] ] ] I [
I I I I I -
I ] ] ] I [
I ] ] ] I [
. I I I I [
Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT
I ] ] ] I [
e 1059022 [ I I I .
I ] ] ] I [
I I I I I [
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Podtyp MZL
Punkt koncowy Cut-off Czas od rozpoczecia terapii MALT NMZL SMZL Nieznany

X

ef.

% [95% CIT? % [95% CIT? % [95% CIT? % [95% CIJ?

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).
a) Wartos$ci estymowane.
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D.1.2. Odpowiedz na leczenie (ORR)

Tabela 60.

Odpowiedz na leczenie w populacji pacjentéw z podtypami klinicznymi MZL leczonych ZAN w ramach badan
MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003 w ocenie niezaleznej komisji i badacza

Podtyp MZL
Punkt koficowy Badanie z:gg‘;f MALT NMZL SmzL Nieznany Ref.
niN (%) niN (%) niN (%) niN (%)
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

ORR 8/9 (89) 5/5 (100) 3/6 (50) ND [16]

CR 1/9 (11) 3/5 (60) 0/6 (0) ND [16]

PR 7/9 (78) 2/5 (40) 3/6 (50) ND [16]

SDi 1/9 (11) 0/5 (0) 1/6 (17) ND [16]

PD BGB-3111-AU-003 (§§;§2 i‘.’ﬁf ) 0/9 (0) 0/5 (0) 1/6 (17) ND [16]

NE 0/9 (0) 0/5 (0) 1/6 (17)7 ND [16]

non-PD 0/9 (0) 0/5 (0) 0/6 (0) ND [16]

Wycofanie przed 0/9 (0) 0/5 (0) 0/6 (0) ND [16]
pierwsza oceng

ORR 16/25 (64) 19/25 (76)  8/12 (67) 2/4 (50)  [16]

CR 10/25 (40) 5/25 (20) 112 (8) 1/4(25)  [16]

PR 6/25 (24) 14/25 (56)  7/12 (58) 1/4(25)  [16]

SDi 04.05.2022 4/25 (16) 5/25 (20) 3/12 (25) 1/4(25)  [16]

PD (28,04 mies.) ™ 25 (12) 1125 (4) 112 (8) 114(25)  [16]

non-PD 1/25 (4) 0/25 (0) 0/12 (0) 0/4 (0)  [16]

Wycofanie przed 1125 (4) 0125 (0) 012 (0) 0/4(0)  [16]
pierwsza oceng

ORR MAGNOLIA 16/25 (64) 19/25 (76) 812 (67) 2/4 (50)  [16]

CR 10/25 (40) 5/25 (20) 112 (8) 1/4(25)  [16]

PR 6/25 (24) 14/25 (56)  7/12 (58) 1/4(25)  [16]

SDi 18012021 4/25 (16) 5/25 (20) 3/12 (25) 1/4 (25)  [16]

PD (15,7 mies.) 3125 (12) 1/25 (4) 112 (8) 1/4(25)  [16]

NE 0/25 (0) 0/25 (0) 0/12 (0) 0/4 (0)  [16]

non-PD 1/25 (4)° 0/25 (0) 0/12 (0) 0/4 (0)  [16]

Wycofanie przed 1125 (4) 0125 (0) 0/12 (0) 0/4(0)  [16]
pierwsza oceng

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT

ORR [ I N B .

CR [ I [ Il .

PR [ I B .

: MAGNOLIA 04.05.2022

SDi (28,04 mies.) I I [ Il B

PD [ [ [ Il .

pehnsaiaio I B B =

Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT
ORR MAGNOLIA 04.05.2022 [ [ [ Il B
CR (2804 mies.) NN I [ Il .
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Podtyp MZL
. . Cut-off .
Punkt koncowy Badanie (mOB) MALT NMZL SMZL Nieznany Ref.
n/N (%) nIN (%) n/N (%) n/N (%)
PR I B S e =
SDi [ [ [ Il .
PD [ [ [ Il b
Wycofanie przed I B B =

pierwszg oceng

CR - odpowiedz catkowita (complete respone); ND — brak danych; non-PD — brak progresji choroby (non-progressive disease); PD — progresja
choroby (progressive disease); PR — odpowiedz czesciowa (partial respone); SDi — choroba stabilna (stable disease).

Tabela 61.
Czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentow z podtypami klinicznymi MZL
leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA w ocenie niezaleznej komisji i badacza

Podtyp MZL
Punkt Cut-off MALT NMZL SMZL Nieznany Ref
koricowy (mOB) Mediana Mediana Mediana Mediana '
N (zakres), w N (zakres), w N (zakres), w N (zakres), w
mies. mies. mies. mies.
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

TTR H I I I | s | e .

00092022 I ] I | .
& (28,04 mies.) L i i i -
DOR® 16 NE[22,1;NE] 19 NEINE;NE] 8 NE[2,7;NE] 2 NE[25,00;NE] [16]

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT

TTR H I B S b S | I .

08052022 I I ]
TTCR (2804 mies) B | i [ | [
DOR® H I I I I I | I .

Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT

TTR H I I IS I I | e .

e 2022 1 1 ]
TTCR (28,04 mies) _M i i ] i -
DOR® H I I IS I IE | I =

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); ND — brak danych; TTCR — czas do uzyskania catkowitej odpowiedzi (time to complete
response).
a) Mediana [95% CI], w mies..
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Tabela 62.
Estymowane prawdopodobienstwo utrzymujacej sie odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw z podtypami klinicznymi MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA w
ocenie niezaleznej komisji i badacza

Podtyp MZL
Punkt koncowy Cut-off Czas od rozpoczecia terapii MALT NMZL SMZL Nieznany Ref.
% [95% CI]? % [95% CIJ° % [95% CI]? % [95% CI]?
Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem PET i/lub CT

3 mies. 100,0 [NE; NE] 94,7 [68,12; 99,24] 75,0 [31,48; 93,09] 100,0 [NE; NE] [16]

6 mies. 100,0 [NE; NE] 94,7 [68,12; 99,24] 75,0 [31,48; 93,09] 100,0 [NE; NE] [16]

9 mies. 100,0 [NE; NE] 94,7 [68,12; 99,24] 75,0 [31,48; 93,09] 100,0 [NE; NE] [16]

DOR 04.05.2022 12 mies. 100,0 [NE; NE] 94,7 [68,12; 99,24] 75,0 [31,48; 93,09] 100,0 [NE; NE] [16]
15 mies. 100,0 [NE; NE] 78,0 [51,48; 91,14] 62,5 [22,93; 86,07] 100,0 [NE; NE] [16]

18 mies. 100,0 [NE; NE] 78,0 [51,48; 91,14] 62,5 [22,93; 86,07] 100,0 [NE; NE] [16]

24 mies. 74,6 [39,76; 91,10] 78,0 [51,48; 91,14] NE [NE; NE] 100,0 [NE; NE] [16]

30 mies. NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [NE; NE] [16]

Ocena niezaleznej komisji z zastosowaniem CT

I ] ] ] I .

I I I I B |

[ I I I I .

DOR 04.05.2022 I ] ] ] I .
I I I I B |

I ] ] ] I .

I ] ] I I .

. I I I I [

Ocena badacza z zastosowaniem PET i/lub CT

I I ] ] I .

DOR 04.05.200 I I I I B |
I ] ] ] I .

I ] ] ] I W
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Punkt koncowy

Cut-off

Czas od rozpoczecia terapii

Podtyp MZL

MALT

NMZL

SMZL

Nieznany

Ref.

% [95% CIJ?

% [95% CIJ®

% [95% CIJ®

% [95% CIJ?

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).
a) Wartos$ci estymowane.
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D.1.3. Przezycie catkowite (OS)

Tabela 63.
Przezycie catkowite w populacji pacjentéw z podtypami klinicznymi MZL leczonych ZAN w ramach badania MAGNOLIA
Podtyp MZL

Punkt Cut-off MALT NMZL SMZL Nieznany

G Ref.
koncowy (mOB) ] R . .
N Mediana [95% N Mediana [95% N Mediana [95% N Mediana [95%
Cl] ClI] Cl] (o]

04.05.2022 . . . .

oS (28,04 mies.) 25 NEINE;NE] 25 NE[NE;NE] 12 NE[NE;NE] 4 NE[3,58;NE] [16]

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).
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E:?;r:?o?:éne odsetki pacjentéw z przezyciem catkowitym w populacji pacjentéw z MZL i podtypami klinicznymi leczonych ZAN w ramach badan MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003
Podtyp MZL
Punkt koncowy Cut-off Czas od rozpoczecia terapii MALT NMZL SMZL Nieznany Ref.
% [95% CI]? % [95% CIJ* % [95% CIJ* % [95% CIJ?
3 mies. 95,8 [73,92; 99,40] 100,0 [NE; NE] 100,0 [NE; NE] 100,0 [NE; NE] [16]
6 mies. 95,8 [73,92; 99,40] 100,0 [NE; NE] 100,0 [NE; NE] 75,0 [12,79; 96,05] [16]
9 mies. 95,8 [73,92; 99,40] 100,0 [NE; NE] 100,0 [NE; NE] 75,0 [12,79; 96,05] [16]
12 mies. 95,8 [73,92; 99,40] 96,0 [74,84; 99,43] 100,0 [NE; NE] 75,0 [12,79; 96,05] [16]
oS 04.05.2022

15 mies. 95,8 [73,92; 99,40] 96,0 [74,84; 99,43] 91,7 [563,90; 98,78] 75,0 [12,79; 96,05] [16]
18 mies. 91,7 [70,61; 97,85] 84,0 [62,81; 93,67] 91,7 [63,90; 98,78] 75,0 [12,79; 96,05] [16]
24 mies. 91,7 [70,61; 97,85] 80,0 [58,44; 91,15] 91,7 [63,90; 98,78] 75,0 [12,79; 96,05] [16]
30 mies. 77,9 [54,73; 90,19] 80,0 [58,44; 91,15] 91,7 [63,90; 98,78] 75,0 [12,79; 96,05] [16]

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable).

a) Wartosci estymowane.
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D.2. Wyniki zestawienia jakosciowego

W wyniku wyszukiwania badan spetniajgcych kryteria wtgczenia do analizy klinicznej dla komparatora
znaleziono 6 badan eksperymentalnych oraz 3 badania rzeczywistej praktyki klinicznej. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze badania te charakteryzujg sie bardzo duzg heterogenicznoscig i znacznie réznig sie od
badan dla interwencji, co opisane zostato w analizie homogenicznosci (Rozdz. 5.3). | EEGczNGEEG
.|
|

Pomimo istnienia réznic w obszarze charakterystyk pacjentéw badan dla interwencji
i zidentyfikowanych badan dla komparatoréw zdecydowano o przeprowadzeniu poréwnania
o charakterze jakosciowym. Biorgc jednak pod uwage duzg heterogenicznos¢ badan, a takze nature
naiwnego zestawienia jakosciowego wynikéw cechujgcego sie ograniczong wiarygodnoscig, wyniki

poréwnania nalezy interpretowac z duzg ostroznoscia.

D.2.1. Zestawienie na podstawie badan eksperymentalnych

Mediana przezycia wolnego od progresiji u pacjentéw leczonych ZAN nie zostata osiggnieta natomiast
wsrod pacjentdw leczonych pozostatymi terapiami w ramach badan klinicznych nie przekroczyta
28 mies. Wyjatkiem pod tym wzgledem jest terapia z wykorzystaniem RTX+BEND/R-CHOP,
w przypadku ktorej w badaniu SELENE odnotowano mediane PFS przekraczajgcg 90 mies. Nalezy
jednak zwrdéci¢ uwage, ze w badaniu tym pacjenci z nawrotowym lub opornym MZL stanowili jedynie
niewielkg podgrupe pacjentéw (28 chorych sposréd 201 wigczonych do badania), dla ktérej nie ma
dostepnej odrebnej charakterystyki wyjsciowej. W zwigzku z tym niejasny pozostaje dopasowania
charakterystyk pacjentéw pomiedzy ZAN a RTX+BEND/R-CHOP (Tabela 66). Estymowany odsetek
pacjentéw bez progresji choroby w 24. mies. od rozpoczecia terapii byt wyzszy wsréd pacjentow
leczonych ZAN (58-71%) w poroéwnaniu z innymi terapiami, tj. 27—-60% dla RTX w monoterapii
(Tabela 65), 45-52% dla RTX w skojarzeniu z chemio- lub immunoterapig (Tabela 66), 44-55% dla

innych BTKi (Tabela 67) w zaleznosci od sposobu oceny (IRC lub ocena badacza).

Stosowanie terapii ZAN przyczynito sie do uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) u 71%
pacjentéw. Dla poréwnania stosowanie RTX w monoterapii powodowato uzyskanie ORR u 41-44%
chorych (Tabela 65), terapii opartych na RTX w skojarzeniu z chemio- lub immunoterapig u 59-82%
pacjentéw (Tabela 66), IBR u 58% chorych, a ACA u 53% pacjentéw (Tabela 67). Uzyskiwana
odpowiedz na leczenie ZAN byta dlugotrwata, mediana DOR nie zostala osiggnieta w Zzadnym
z analizowanych badan dla ZAN. W przypadku stosowania pozostatych terapii w ramach badan
klinicznych mediana DOR zasadniczo nie przekraczata 28 mies., przy czym najdiuzszg odnotowano
w przypadku terapii RTX+BEND/R-CHOP i wynosita ona 89 mies.
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Mediana przezycia catkowitego dla ZAN nie zostata osiggnieta, natomiast w 24. mies. od rozpoczecia
terapii ZAN estymowane prawdopodobiehstwo przezycia wynosito 84-86%. Dla poréwnania,
estymowane prawdopodobienstwo przezycia w tym samym czasie bylo nieznacznie wyzsze
u pacjentow leczonych RTX w monoterapii (91-94%, Tabela 65) i porownywalne z pozostatymi
terapiami (RTX w skojarzeniu z LEN 82%, IBR 79%, a ACA 86%;Tabela 66, Tabela 67).

U wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw leczonych ZAN, jak i pozostatymi terapiami
stosowanymi w ramach badan klinicznych wystgpito co najmniej jedno TEAE. Istotne rdznice
w zakresie czestosci raportowanych TEAE =3 stopnia obserwowano dla poréwnania ZAN wzgledem
RTX w skojarzeniu z chemio- lub immunoterapig (50% vs 76-96%) oraz dla poréwnania ZAN
wzgledem IBR (50% vs 71%). W przypadku pozostatych poréwnan, w tym z RTX i ACA w monoterapii
odsetki zdarzen byty poréwnywalne. SAE wystgpity u 44% pacjentéow leczonych ZAN, natomiast
wérdd pacjentéw leczonych innymi analizowanymi terapiami wystgpity u 16—-64% chorych. Analiza
poréwnawcza czestosci wystepowania poszczegélnych TEAE wskazata, Zze ZAN w poréwnaniu do
monoterapii RTX cechowat sie¢ mniejszym ryzykiem wystgpienia neutropenii (11% vs 25%),
a w przypadku poréwnania z RTX w terapii skojarzonej z LEN — nizszym ryzykiem neutropenii (11%
vs 55%), w tym stopnia 23 (15% vs 43%), zapar¢ (17% vs 33%) i zmeczenia (11% vs 35%).
W porédwnaniu z chemioimmunoterapig, ZAN cechowat si¢ nizszym odsetkiem zdarzen, takich jak:
biegunka (25% vs 50%), bol stawow (8% vs 32%), kaszel (8% vs 25%), neutropenia (11% vs 36%),
w tym stopnia 23 (15% vs 43%), nudnosci (13% vs 57%), zaparcie (17% vs 39%) i zmeczenie (11% vs
57%). W odniesieniu do alternatywnych inhibitoréw BTK, stosowanie ZAN wigzato sie z rzadszym
wystepowaniem biegunek (25% vs 48%), nudnosci (13% vs 32%) i zmeczenia (11% vs 46%)
w poréwnaniu do IBR oraz kaszlu (8% vs 19%), nudnosci (13% vs 28%) i zmeczenia (11% vs 28%)

w poréwnaniu do ACA.

Sposrod zdarzen niepozgdanych o szczegélnym znaczeniu (AESI) w grupie pacjentéw leczonych ZAN
czesciej niz u chorych leczonych pozostatymi terapiami raportowano krwotoki (42% dla ZAN
w poréwnaniu z 16% dla RTX w monoterapii, 5% dla RTX+LEN, ), a takze zakazenia stopnia =3
stopnia dla poréwnania z ACA (52% vs 35%). Z kolei w grupie ZAN w poréwnaniu do monoterapii
RTX rzadziej odnotowywano zakazenia (52% vs 63%), a w poréwnaniu do RTX+LEN obserwowano
nizsze odsetki chorych doswiadczajgcych opisywanej juz wczesnej neutropenii (17% vs 55%).
Pozostate zdarzenia wystepowaly z zasadniczo poréwnywalng czestoscig (Tabela 65, Tabela 66,
Tabela 67).
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Tabela 65.

Wyniki zestawienia jakosciowego — porownanie z rytuksymabem w monoterapii

Punkt koncowy

Ocena

ZAN

RTX w monoterapii

MAGNOLIA

(mOB = 28,04 mies., n =

BGB-3111-AU-003
(mOB = 35,24 mies., n =

Analiza zbiorcza

AUGMENT®

CHRONOS-3

(mOB = 19,2 mies., n =

66) 20) rr;(;gmxzz:m r;lga,.,::?g;..,\ (mOB = 28,93 mies., n =32) 29)
Przezycie wolne od progresji (PFS)
IRC NE [27,56; NE] NE [20,3; NE] 25,2 [11,1; NE] 11,5 [5,6; 16,3]
Mediana PFS w mies. [95% CI]

OBa NE [16,5; NE] - 22,1 [8,7; NE] -
12-mies. PFS, % [95% CI] 82,7 [70,96; 90,05] 84,0 [57,9; 94,6] 68,3 [49,0; 81,5] 46,0 [NE; NEJ*
24-mies. PFS, % [95% CI] IRC 70,9 [57,20; 80,95] 72,0 [45,0; 87 ,4] 60,0 [40,0; 75,3] 26,7 [NE; NEJ*
30-mies. PFS, % [95% CI] NE [NE; NE] 72,0 [45,0; 87,4] - 26,7 [NE; NEJ*
12-mies. PFS, % [95% CI] 70,5 [57,77; 80,09] - 65,3 [46,1; 79,1] -
24-mies. PFS, % [95% CI] O8a 57,9 [44,83; 68,86] - 39,2 [21,6; 56,4] -

Odpowiedz na leczenie
ORR, n/N (%) 45/66 (68) 16/20 (80) 61/86 (71)* 61/86 (71)* 14/32 (44)° 12/29 (41)
CR, n/N (%) 17166 (26) 4/20 (20) 21/86 (24)* 21/86 (24)* 4/32 (13)° 3/29 (10)
PR, n/N (%) 28/66 (42) 12/20 (60) 40/86 (47)* 40/86 (47)* 10/32 (31)° 9/29 (31)
SDi, n/N (%) 13/66 (20) 2/20 (10) 15/86 (17)* 15/86 (17)* 11/32 (34)° 10/29 (34)
PD, n/N (%) IRC 6/66 (9)° 1/20 (5) 7/86 (8)* 7/86 (8)* 4/32 (13)° 4/29 (14)
Mediana DOR w mies. [95% CI] NE [25,00; NE] NE [8,4; NE] NE [8,4; NE] 9,3[7,4; NE]*®
12-mies. DOR, % [95% CI] 93,3 [80,74; 97,80] 71,6 [40,3; 88,4] 77,0 [NE; NEJ* -
24-mies. DOR, % [95% CI] 72,9 [54,42; 84,90] 71,6 [40,3; 88,4] 51,1 [NE; NE]* -
30-mies. DOR, % [95% CI] NE [NE; NE] 71,6 [40,3; 88,4] 51,1 [NE; NE]* -
Przezycie catkowite (OS)
Mediana OS w mies. [95% CI] NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [36,4; NE]*
12-mies. OS, % [95% CI] - 95,4 [86,30; 98,48] 100,0 [NE; NE] 96,9 [79,8; 99,6] -
24-mies. 0S, % [95% CI] 85,9 [74,69; 92,42] 83,9 [57,9; 94,5] 93,6 [76,9; 98,4] 90,7 [78,2; 100,0]
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ZAN RTX w monoterapii
Punkt koricowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 Analiza zbiorcza ATy — CHRONOS-3
(mOB = 28(,;%'; mies., n = (mOB = 35,2204; mies., n = MOBuacvoa MOBuacoua  (MOB = 28,93 mies., n =32) (mOB = 192,§)m|es., n=
15,7 mies. 28,04 mies.
36-mies. OS, % [95% CI] NE [NE; NE] 83,9 [57,9; 94,5] - 93,6 [NE; NEJ* -
Bezpieczenstwo
TEAE ogétem, n/N (%) 68/68 (100) 20/20 (100) 85/88 (97)  88/88 (100)* 32/32 (100) 25/29 (86)°
TEAE 23. stopnia 33/68 (49) 11/20 (55) 38/88 (43)  44/88 (50)* 11/32 (34) 14/29 (48)* 9
TEAE prowadzace do 5/68 (7) 1120 (5) 5/88 (6) 6/88 (7)* 2/32 (6) 3/29 (10)°
zaprzestania terapii
TEAE p’°‘;":$lz(?‘l’:kﬂ° redukcji - 0/68 (0) 2/20 (10)" 2/88 (2)° 2/88 (2)" 2/32 (6) ;
SAE ogétem 30/68 (44) 9/20 (45)* 35/88 (40)  39/88 (44)* 6/32 (19) 8/29 (28)°
SAE zw. z leczeniem 7/68 (10) - - 3/32 (9) 3/29 (10)¢
AE prowadzace do zgonu 5/68 (7) 0/20 (0) 4/88 (5) 5/88 (6)* 1/32 (3) -
TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia
Biegunka 15/68 (22) 7120 (35) 22/88 (25)  22/88 (25)* 8/32 (25) -
B6l stawéw 10/68 (15) - 7/88 (8) - 3/32 (9) -
Goraczka 10/68 (15) 5/20 (25) 14/88 (16)  15/88 (17)* 6/32 (19) -
Kaszel - 3/20 (15) 7/88 (8) - 5/32 (16) -
Neutropenia - 6/20 (30) 10/88 (11) - 8/32 (25)
Nudnosci - - 4/20 (20) 11/88 (13) - 5/32 (16) -
Wysypka - 7120 (35) 9/88 (10) - 2/32 (6)
Zakai%“(jth"’;v’m:“ drog 9/68 (13) 6/20 (30) 14/88 (16)  15/88 (17)* 4/32 (13) ;
Zaparcie 12/68 (18) 3/20 (15)* 13/88 (15)  15/88 (17)* 7132 (22) -
Zmeczenie - 4/20 (20) 10/88 (11) - 4/32 (13)
TEAE 23. stopnia
Neutropenia - 6/68 (9) 4/20 (20) 8/88(9)  10/68 (15%)* 5/32 (16) -
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ZAN RTX w monoterapii
Punkt koricowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 Analiza zbiorcza ATy — CHRONOS-3
(mOB = 28,04 mies., n = (mOB = 35,24 mies., n = OB OB OB = 28.93 mi =32 (mOB = 19,2 mies., n =
66) 20) MOBuacnouia  MOUBwmacnoLia (m = 28,93 mies., n =32) 29)
15,7 mies. 28,04 mies.
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia
Zakazenia 31/68 (46) 15/20 (75) 46/88 (52) - 20/32 (63) -
Krwotok 25/68 (37) 12/20 (60) 37/88 (42) - 5/32 (16) -
Neutropenia 9/68 (13)' 6/20 (30) 15/88 (17) - 8/32 (25) -
Trombocytopenia 10/68 (15) 3/20 (15) 13/88 (15) - 4/32 (13) -
AESI 23. stopnia
Zakazenia 11/68 (16) 4/20 (20) 15/88 (17) - 5/32 (16) -
Neutropenia 7/68 (10)' 4/20 (20) 11/88 (13) - 5 (16) -

*Obliczenia wtasne na podstawie wynikéw pochodzacych z obu badan, tj. BGB-3111-AU-003 dla mOB 30,54 mies. i MAGNOLIA o odpowiedniej dtugosci okresu obserwac;ji.
Kolorem czerwonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomiedzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o gorszym wyniku
w grupie komparatora.

Kolorem zielonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomigdzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o lepszym wyniku w
grupie komparatora.

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); IRC — ocena niezaleznej komisji (independent review committee); OBa — ocena badacza; *dane sczytane z krzywej Kaplana-Meiera przy uzyciu programu CurveSnap; kolorem
z6ttym oznaczono dane poufne. Przedstawiono wybrane zdarzenia dotyczgce bezpieczenstwa, ktére wystepowaly u 215% pacjentéw w dowolnym ramieniu.

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2019.

b) Wynik wg kryteriow Cheson 2007 (dostepne réwniez dane wg Cheson 1999).

c¢) Raportowano chorobe progresywng lub nawrotowa.

d) Dane pochodza z raportu EMA 2021.

e) Wartos¢ NE niemozliwa do oszacowania ze wzgledu na dane cenzurowane.

f) Odsetek obliczony jako suma pacjentéw z przynajmniej jednym TEAE 3—4. stopnia i pacjentéw z przynajmniej jednym TEAE 5. stopnia (n=1, brak informacji nt. wystagpienia TEAE 3—4. stopnia u pacjenta).

g) Odsetek obliczony jako suma pacjentéw z TEAE 3. (n=11), 4. (n=3). i 5. (n=0) stopnia (brak informacji nt. mozliwosci wystgpienia u tego samego pacjenta TEAE innego stopnia).

h) Redukcja dawki z powodu AE (n=1) oraz decyzji badacza (n=1).

i) Dane dotyczgce badania MAGNOLIA podano dla mOB:15,7 mies.
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Tabela 66.
Wyniki zestawienia jakosciowego — poréwnanie z rytuksymabem w skojarzeniu z chemio- lub immunoterapia
ZAN RTX w skojarzeniu z chemioterapia lub immunoterapia
. . RTX+BEND /
Analiza zbiorcza RTX+LEN R-CHOP
Punkt koncowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNIFY? Analiza zbiorcza®
(mOB=28,04 (mOB=3524 AUGMENT® (OB = bd, (mOB = bd; SELENE
mies., n = 66) mies., n = 20) mOBMAGNOUA mOBMAGNOUA (mOB =2523 cut- cut-off =22.06.2018 r. (mOB = 84 mies
15,7 mies. 28,04 mies. h - _ (AUGMENT), = ”
mies., n = 31) off =1.05.2017 r., 01.05.2017 n = 28)
n = 39) .05. r.
(MAGNIFY); n = 70)
Przezycie wolne od progresji (PFS)
Mediana PFS IRC NE [27,56; NE] NE [20,3; NE] - 24,9 [16,7; NE] - - _
w mies. [95% CI] B, NE [16,5; NE] - - 19,2 [16,0; NE] . - 91,6 [9,23; NE]
12-mies. PFS, % . . .
[95% CI] 82,7 [70,96; 90,05] 84,0 [57,9; 94,6] - 84,8 [64,3; 94,0] - - -
IRC
24-mies. PFS, % . . ) . ) ) ~
[95% CI] 70,9 [57,20; 80,95] 72,0 [45,0; 87,4] 51,7 [29,1; 70,2]
-mi 9
12 T;‘;f/' 'Z:':]S % 70,5 [57,77; 80,09] ; ; 75,4 [552;87,5] 69,8 [49,5; 83,2] 76,8 [63,1, 85,] ;
0
s o OBa
24-mies. PFS, % . _ _ . _ - -
[95% CI] 57,9 [44,83; 68,86] 45,5 [26,4; 62,8]
Odpowiedz na leczenie
IRC 45/66 (68) 16/20 (80) 61/88 (71)* 61/88 (71)* 20/31 (65) - -
ORR, n/N (%) 43/70 (61)
OBa 50/66 (76) - - - 23/39 (59) 23/28 (82)
IRC 17/66 (26) 4/20 (20) 21/88 (24)* 21/88 (24)* 9/31 (29) - -
CR, n/N (%) 27/70 (39)
OBa 19/66 (29) - - - 17/39 (44) 17/28 (61)
IRC 28/66 (42) 12/20 (60) 40/88 (47)*  40/88 (47)* 11/31 (35) - - -
PR, n/N (%)
OBa 31/66 (47) - - - - - 6/28 (21)
IRC 13/66 (20) 2/20 (10) 15/88 (17)* 15/88 (17)* 6/31 (19) - - -
SDi, n/N (%)
OBa 10/66 (15) - - - - - 3/28 (11)
IRC 6/66 (9)° 1/20 (5) 7/88 (8)* 7/88 (8)* 0/31 (0) - - -
PD, n/N (%)
OBa 5/66 (8)° - - - - - 1/28 (4)
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ZAN RTX w skojarzeniu z chemioterapig lub immunoterapia
. . RTX+BEND /
Analiza zbiorcza RTX+LEN R-CHOP
Punkt koricowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNIFY? Analiza zbiorcza®
(mOB = 28,04 (mOB = 35,24 AUGMENT® (MOB = bd IBCE =L SELENE
mies., n = 66) mies.,n=20) MOBuacnoLa MOBwacnoLIa (MOB = 25,23 cut- ’ cut-off =22.06.2018 r. (MOB = 84 mies
15,7 mies. 28,04 mies. . . _ (AUGMENT), _ "
mies., n = 31) off =1.05.2017 r., 01.05.2017 n = 28)
n = 39) .05. r.
(MAGNIFY); n = 70)
Mediana TTR w " x . -
mies. [95% CI] ~ °Ba  279(1.7-166) - - - 2,8 (2,4-11,1)
; IRC NE [25,00; NE] NE [8,4; NE] - 17,4 [13,2; NE] - -
Me.‘"a“';g,?ﬁlw 22,1 [15,9; NE]
mies. [95% Cl] OBa NE [22,1; NE] - - - NE [7,1; NE] 89,17 [42,48; NE]°
12-mies. DOR, % . . . *
[95% CI] 93,3[80,74; 97,801 79,5 [48,6; 93,0] - 79,0 [NE; NE] - - -
24-mies. DOR, % . . . *
[95% CI] IRC 72,9[54,42;84,90] 71,6 [40,3; 88,4] - 34,2 [NE; NE] - - -
30-mies. DOR, % . . . *
[95% CI] NE [NE; NE] 71,6 [40,3; 88,4] - 34,2 [NE; NE] - - -
12-mies. DOR, % . .
[95% CI] 79,8 [65,7; 88,6] - - - 76,7 [49,2; 90,6] -
OBa
24-mies. DOR, % . .
[95% CI] 60,8 [44,8; 73,6] - - - 76,7 [49,2; 90,6] -
Przezycie catkowite
Mediana OS w . . . .
mies. [95% CI] - NE [NE; NE] NE [NE; NE] - NE [NE; NE] - - NE [75,86; NE]°
12-mies. OS, % . . _ . _ _ -
[95% CI] - 95,4 [86,30; 98,48] 100,0 [NE; NE] 93,5 [76,6; 98,3]
24-mies. OS, % . . .
[95% CI] - 85,9 [74,69; 92,42] 83,9 [57,9; 94,5] - 81,8 [61,3; 92,1] - - -
36-mies. OS, % . . . *
[95% CI] NE [NE; NE] 83,9 [57,9; 94,5] - 81,8 [NE; NE] - - -
Bezpieczenstwo
TEAE ogétem, n/N .
%) - 68/68 (100) 20/20 (100) 85/88 (97) 88/88 (100) 30/30 (100) 45/45 (100) 75/75 (100) 28/28 (100)
()
TEAE 23. stopnia - 33/68 (49) 11/20 (55) 38/88 (43) 44/88 (50)* 24/30 (80)¢ 34/45 (76) 58/75 (77) 27/28 (96)
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ZAN RTX w skojarzeniu z chemioterapig lub immunoterapia
. . RTX+BEND /
Analiza zbiorcza RTX+LEN R-CHOP
Punkt koncowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNIFY? Analiza zbiorcza®
(mOB = 28,04 (mOB = 35,24 AUGMENT® (MOB = bd IBCE =L SELENE
mies., n = 66) mies.,n=20) MOBuacnoLa MOBwacnoLIa (MOB = 25,23 cut- ’ cut-off =22.06.2018 r. (MOB = 84 mies
15,7 mies. 28,04 mies. . . _ (AUGMENT), _ "
mies., n = 31) off =1.05.2017 r., 01.05.2017 n = 28)
n = 39) .05. r.
(MAGNIFY); n = 70)
TEAE prowadzace
do zaprzestania - 5/68 (7) 1/20 (5) 5/88 (6) 6/88 (7)* 5/30 (17) 11/45 (24) 16/75 (21) 7/28 (25)
terapii
TEAE prowadzace
do redukcji dawki - 0/68 (0) 2/20 (10)° 2/88 (2)° 2/88 (2)*¢ 6/30 (20) 22/45 (49) 28/75 (37) 3/28 (11)
leku
SAE ogotem - 30/68 (44) 9/20 (45)* 35/88 (40) 39/88 (44)* 11/30 (37) 15/45 (33) 26/75 (35) 18/28 (64)
IS‘AE zZw. 2 ; 7/68 (10) ; 7/30 (23) 7/45 (16) 14175 (19) 8/28 (29)
eczeniem
AE prowadzace do .
zgonu - 5/68 (7) 0/20 (0) 4/88 (5) 5/88 (6) 0/30 (0) 1/45 (2) 1/75 (1) 2/28 (7)
TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia
Biegunka - 15/68 (22) 7/20 (35) 22/88 (25) 22/88 (25)* 10/30 (33) 14/45 (31) 24/75 (32) 14/28 (50)
Bol stawow - 10/68 (15) - 7/88 (8) - 4/30 (13) 5/45 (11) 9/75 (12) 9/28 (32)
Goraczka - 10/68 (15) 5/20 (25) 14/88 (16) 15/88 (17)* 9/30 (30) 5/45 (11) 14/75 (19) 7/28 (25)
Kaszel - - 3/20 (15) 7/88 (8) - 8/30 (27) 6/45 (13) 14/75 (19) 7/28 (25)
Neutropenia - - 6/20 (30) 10/88 (11) - 17/30 (57) 24/45 (53) 41/75 (55) 10/28 (36)
Nudnosci - - 4/20 (20) 11/88 (13) - 4/30 (13) 8/45 (18) 12/75 (16) 16/28 (57)
Wysypka - - 7/20 (35) 9/88 (10) - 2/30 (7) 9/45 (20) 11/75 (15) 2/28 (7)
Zakazenia gornych
drég - 9/68 (13) 6/20 (30) 14/88 (16) 15/88 (17)* 8/30 (27) 5/45 (11) 13/75 (17) 7/28 (25)
oddechowych
Zaparcie - 12/68 (18) 3/20 (15)* 13/88 (15) 15/88 (17)* 14/30 (47) 11/45 (24) 25/75 (33) 11/28 (39)
Zmeczenie - - 4/20 (20) 10/88 (11) - 6/30 (20) 20/45 (44) 26/75 (35) 16/28 (57)
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ZAN RTX w skojarzeniu z chemioterapig lub immunoterapia
. . RTX+BEND /
Analiza zbiorcza RTX+LEN R-CHOP
Punkt koncowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 MAGNIFY? Analiza zbiorcza®
(mOB=2804 (mOB=23524 AUGMENT® (OB = bd (mOB = b SELENE
mies., n = 66) mies.,n=20) MOBuacnoLa MOBwacnoLIa (MOB = 25,23 cut- ’ cut-off =22.06.2018 r. (MOB = 84 mies
15,7 mies. 28,04 mies. . y _ (AUGMENT), _ "
mies., n = 31) off =1.05.2017 r., 01.05.2017 n = 28)
n = 39) .05. r.
(MAGNIFY); n =70)
TEAE 23. stopnia
Anemia - - 3/20 (15) 5/88 (6) - 2/30 (7) 3/45 (7) 5/75 (7) -
Neutropenia - 6/68 (9) 4/20 (20) 8/88 (9) 10/68 (15%)* 14/30 (47) 18/45 (40) 32/75 (43) -
Trombocytopenia - - 2/20 (10) 3/88 (3) - 2/30 (7) 8/45 (18) 10/75 (13) -
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia
Zakazenia - 31/68 (46)f 15/20 (75) 46/88 (52) - 18/30 (60) 19/45 (42) 37175 (49) -
Krwotok - 25/68 (37)f 12/20 (60) 37/88 (42) - 2/30 (7) 2/45 (4) 4/75 (5) -
Neutropenia - 9/68 (13)f 6/20 (30) 15/88 (17) - 17/30 (57) 24/45 (53) 41/75 (55) -
Trombocytopenia - 10/68 (15)f 3/20 (15) 13/88 (15) - 3/30 (10) 11/45 (24) 14/75 (19) -
AESI 23. stopnia

Neutropenia - 7/68 (10)f 4/20 (20) 11/88 (13) - 14/30 (47) - - -

*Obliczenia wtasne na podstawie wynikdw pochodzacych z obu badan, tj. BGB-3111-AU-003 dla mOB 30,54 mies. i MAGNOLIA o odpowiedniej diugosci okresu obserwacji.

Kolorem czerwonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomiedzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o gorszym wyniku
w grupie komparatora.

Kolorem zielonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomigdzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o lepszym wyniku w
grupie komparatora.

NE - niemozliwe do oszacowania (not estimable); IRC — ocena niezaleznej komisji (independent review committee); OBa — ocena badacza; *dane sczytane z krzywej Kaplana-Meiera przy uzyciu programu CurveSnap; ¥
mediana (zakres); kolorem zo6ttym oznaczono dane poufne. Przedstawiono wybrane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa, ktére wystepowaty u 215% pacjentéw w dowolnym ramieniu.

a) Dane pochodzg z raportu EMA 2019.

b) Raportowano chorobe progresywna lub nawrotowa.

c¢) Dane pochodzg ze strony clinicaltrails.gov (NTC01974440).

d) Odsetek obliczony jako suma pacjentéw z przynajmniej jednym TEAE 3—4. stopnia i pacjentéw z przynajmniej jednym TEAE 5. stopnia (n=1, brak informacji nt. wystgpienia TEAE 3—4. stopnia u pacjenta).

e) Redukcja dawki z powodu AE (n=1) oraz decyzji badacza (n=1).

f) Dane dotyczace badania MAGNOLIA podano dla mOB:15,7 mies.
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Tabela 67.
Wyniki zestawienia jakosciowego — poréwnanie z innymi BTKi
ZAN IBR ACA
Punkt koricowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 Analiza zbiorcza PCYC-1121 ACE-LY-003
(mOB = 28,04 mies., (mOB = 35,24 mies., n = MOBuacnoa  MOBuacnoLia (mOB = 33,1 mies.,n= (mOB =13,3 mies., n =
n = 66) 20) 15,7 mies. 28,04 mies. 60) 40)
Przezycie wolne od progresji (PFS)

Mediana PFS w mies. [95% CI] NE [16,5; NE] - 15,7 [12,2; 30,4] 27,4 [11,1; NE]
12-mies. PFS, % [95% CI] 70,5 [57,77; 80,09] - 66,1 [NE; NE]* 67,0 [46,4; 81,1]
24-mies. PFS, % [95% ClI] o2 57,9 [44,83; 68,86] - 44,1 [NE; NEJ* 54,9 [NE; NEJ*
30-mies. PFS, % [95% ClI] NE [NE; NE] - 39,9 [NE; NE]* 27,3 [NE; NEJ*

Odpowiedz na leczenie
ORR, n/N (%) 50/66 (76) - 35/60 (58) 21/40 (53)
CR, n/N (%) 19/66 (29) - 6/60 (10) 5/40 (13)
PR, n/N (%) 31/66 (47) - 29/60 (48) 16/40 (40)
SDi, n/N (%) 10/66 (15) - 18/60 (30) 19/40 (48)
PD, n/N (%) 5/66 (8)? - 3/60 (5) -

Mediana TTR w mies. [95% CI] O8a 2,79 (1,7-16,6)* - - 2,9[2,5; 22,0

Mediana TTCR w mies. [95% CI] 5,45 (2,6-27,1)* - - 3,0 [2,5; 22,0°

Mediana DOR w mies. [95% CI] NE [22,1; NE] - 27,6 [12,1; NE] NE [8,4; NE]
12-mies. DOR, % [95% CI] 79,8 [65,7; 88,6] - - 75,8 [46,2; 90,5]
18-mies. DOR, % [95% CI] 71,6 [56,8; 82,1] - - 75,8 [NE; NEJ*

Przezycie catkowite (OS)

Mediana OS w mies. [95% Cl] - NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [NE; NE] NE [NE; NE]
12-mies. OS, % [95% Cl] - 95,4 [86,30; 98,48] 100,0 [NE; NE] 86,2 [NE; NEJ* 91,4 [75,6; 97,1]
24-mies. OS, % [95% CI] - 85,9 [74,69; 92,42] 83,9 [57,9; 94,5] 79,2 [NE; NEJ* 85,8 [NE; NEJ*
36-mies. OS, % [95% ClI] - NE [NE; NE] 83,9 [57,9; 94,5] 67,8 [NE; NE]* 73,5 [NE; NEJ*

Bezpieczenstwo
TEAE ogétem , n/N (%) - 68/68 (100) 20/20 (100) 85/88 (97) 88/88 (100)* 63/63 (100) 41/43 (95)
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ZAN IBR ACA
Punkt koricowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 Analiza zbiorcza PCYC-1121 ACE-LY-003
(mOB = 28,04 mies., (mOB = 35,24 mies., n = MOBuacnoa  MOBuacnowia (mOB = 33,1 mies.,n= (mOB =13,3 mies., n =
n = 66) 20) 15,7 mies. 28,04 mies. 60) 40)

TEAE 23. stopnia - 33/68 (49) 11/20 (55) 38/88 (43) 44/88 (50)* 45/63 (71) 17/43 (40)

TEAE prowadzace do zaprzestania terapii - 5/68 (7) 1/20 (5) 5/88 (6) 6/88 (7)* 11/63 (17)° 3/43 (7)

TEAE prowadzace do redukcji dawki leku - 0/68 (0) 2/20 (10)® 2/88 (2)° 2/88 (2)*¢ - 2/43 (5)
SAE ogotem - 30/68 (44) 9/20 (45)* 35/88 (40) 39/88 (44)* 29/63 (46) 7/43 (16)

AE prowadzace do zgonu - 5/68 (7) 0/20 (0) 4/88 (5) 5/88 (6)* 3/63 (5) 1/43 (2)

TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia

Biegunka - 15/68 (22) 7/20 (35) 22/88 (25) 22/88 (25)* 30/63 (48) 11/43 (26)

Bol stawow - 10/68 (15) - 7/88 (8) - - 6/43 (14)
Kaszel - - 3/20 (15) 7/88 (8) - - 8/43 (19)
Neutropenia - - 6/20 (30) 10/88 (11) - - 6/43 (14)
Nudnosci - - 4/20 (20) 11/88 (13) - 20/63 (32) 12/43 (28)
Stluczenie - - 7/20 (35) 21/88 (24) - - 6/43 (14)
Wysypka - 7/20 (35) 9/88 (10) - - 5/43 (12)
Zaparcie - 12/68 (18) 3/20 (15)* 13/88 (15) 15/88 (17)* - 7/43 (16)
Zmeczenie - - 4/20 (20) 10/88 (11) - 29/63 (46) 12/43 (28)

TEAE 23. stopnia

Anemia - - 3/20 (15) 5/88 (6) - 10/63 (16) 3/43 (7)
Neutropenia - 6/68 (9) 4/20 (20) 8/88 (9) 10/68 (15%)* - 6/43 (14)f

Trombocytopenia - - 2/20 (10) 3/88 (3) - - 2/43 (5)

AESI bez wzgledu na stopien nasilenia

Anemia - 4/68 (6)° 3/20 (15) 7/88 (8) - 6/43 (14)
Zakazenia - 31/68 (46)° 15/20 (75) 46/88 (52) - 15/43 (35)
Krwotok - 25/68 (37)° 12/20 (60) 37/88 (42) - 10/43 (23)
Neutropenia - 9/68 (13)¢ 6/20 (30) 15/88 (17) - 6/43 (14)
Trombocytopenia - 10/68 (15)° 3/20 (15) 13/88 (15) - 5/43 (12)
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ZAN IBR ACA

Analiza zbiorcza
Punkt koncowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 PCYC-1121 ACE-LY-003

(mOB = 28,04 mies., (mOB = 35,24 mies., n = (mOB = 33,1 mies.,n= (mOB =13,3 mies., n =

mOByacnoua  MOBwagnoLia

n = 66) 20) 15,7 mies. 28,04 mies. 60) 40)
Wtérne nowotwory - 5/68 (7)° 3/20 (15) 8/88 (9) - 2/43 (5)
AESI 23. stopnia
Anemia - 2/68 (3)° 3/20 (15) 5/88 (6) - 3/43 (7)
Zakazenia - 11/68 (16)° 4/20 (20) 15/88 (17) - 3/43 (7)
Neutropenia - 7/68 (10)° 4/20 (20) 11/88 (13) - 6/43 (14)

Obliczenia wtasne na podstawie wynikéw pochodzacych z obu badan, tj. BGB-3111-AU-003 dla mOB 30,54 mies. i MAGNOLIA o odpowiedniej dtugosci okresu obserwacji.

Kolorem czerwonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomigdzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o gorszym wyniku
w grupie komparatora.

Kolorem zielonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomigdzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o lepszym wyniku w
grupie komparatora.

NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); IRC — ocena niezaleznej komisji (independent review committee); OBa — ocena badacza; *dane sczytane z krzywej Kaplana-Meiera / wykresu przy uzyciu programu
CurveSnap; ¥ mediana (zakres); kolorem zéttym oznaczono dane poufne. Przedstawiono wybrane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa, ktdre wystepowaty u 215% pacjentéw w dowolnym ramieniu.

NE - niemozliwe do oszacowania (ang. not estimable); IRC — ocena niezaleznej komisji (independent review committee); OBa — ocena badacza; *dane sczytane z krzywej Kaplana-Meiera / wykresu przy uzyciu programu
CurveSnap; ¥ mediana (zakres); kolorem zéttym oznaczono dane poufne. Przedstawiono wybrane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa, ktdre wystepowaty u 215% pacjentéw w dowolnym ramieniu.

a) Raportowano chorobe progresywna lub nawrotowa.

b) W badaniu punkt koricowy nazwany jako czas do uzyskania poczatkowej odpowiedzi (time to initial response).

¢) W badaniu punkt koncowy nazwany jako czas do uzyskania najlepszej odpowiedzi (time do best response).

d) Wartos¢ dla 1-4. stopnia TEAE.

e) Redukcja dawki z powodu AE (n=1) oraz decyzji badacza (n=1).

f) Obejmuje terminy: neutropenia i zmniejszenie liczby neutrofiléw.

g) Dane dotyczace badania MAGNOLIA podano dla mOB:15,7 mies.
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D.2.2. Zestawienie na bazie badan z rzeczywistej praktyki kliniczne;j

Procz badania |l do analizy klinicznej wigczono badanie Lévy 2022 obejmujgce populacie
pacjentdw leczonych schematami opartymi na RTX. W badaniu tym 100% pacjentéw uzyskato
odpowiedz na leczenie, jednak wynik ten nalezy traktowa¢ z duzg ostrozno$cig m.in. z uwagi na
niewielkg liczbe pacjentéw z badania, a takze ze wzgledu na odmienng definicje odpowiedzi na

leczenie w poréwnaniu z tg z badan dla ZAN (Aneks E).

Z kolei wyniki badania Epperla 2022 dotyczg stosowania IBR w ramach rzeczywistej praktyki
klinicznej. Mediana przezycia wolnego od progresji w ocenie badacza u pacjentéw leczonych ZAN nie
zostata osiggnieta, natomiast wsréd pacjentdw leczonych IBR w ramach badania RWD wyniosta
29 mies. Stosowanie terapii ZAN przyczynito sie do uzyskania ORR w ocenie badacza u 76%
chorych, natomiast wsrdd pacjentéw leczonych IBR ogdlng odpowiedZz na leczenie uzyskato 58%
chorych. Mediana przezycia catkowitego dla ZAN nie zostata osiggnieta, z kolei w przypadku IBR
wynosita 71 mies. Estymowane odsetki pacjentéw pozostajgcych przy zyciu w 36. mies. od
rozpoczecia terapii ZAN byly wyzsze (84%) w poréwnaniu z IBR stosowanym w ramach praktyki
klinicznej (77%, Tabela 68).

Zestawienie danych dotyczacych bezpieczehstwa nie bylo mozliwe z uwagi na brak danych
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania terapii w badaniach RWD.
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Tabela 68.
Wyniki zestawienia jakosciowego — poréwnanie z badaniami RWD
ZAN || * RTX+CLB, RTX+BEND IBR
Punkt koficowy Ocena MAGNOLIA BGB-3111-AU-003 Levy 2022 Epperla 2022
(mOB = 28,04 (mOB = 35,24 mies., n (mOB = 69,6 mies., n= (mOB = 23,0 mies., n=
mies., n = 66) = 20) I 15) 119)
Przezycie wplne od progresji (PFS)

Mediana PFS w mies. [95% Cl] NE [16,5; NE] - | | - 29,0 [NE; NE]
12-mies. PFS, % [95% CI] 70,5 [57,77; 80,09] - ] ] - 66,0 [NE; NE]
24-mies. PFS, % [95% Cl] OBa 57,9 [44,83; 68,86] - | | - 55,0 [NE; NE]
30-mies. PFS, % [95% CI] NE [NE; NE] - | | - 48,4 [NE; NEJ*

Odpoyiedz na leczenie
ORR, n/N (%) 50/66 (76) - [ [ 15/15 (100) 69/119 (58)
CR, n/N (%) 19/66 (29) - | | 13/15 (87) 20/119 (17)
PR, n/N (%) 31/66 (47) - | | 2/15 (13) 49/119 (41)
SDi, nIN (%) OBa 10/66 (15) - | | - 35/119 (29)
PD, n/N (%) 5/66 (8)¢ - | | - 15/119 (13)
Mediana DOR w mies. [95% CI] NE [22,1; NE] - | | - 36,8 [25,5; NE]
Czas do nastepnej linii ukierunkowanej na chtoniak (TTNLT)
12-mies. TTNLT, % [95% CI] - 82,9[71,2; 90,1] - ] I - -
36-mies. TTNLT, % [95% Cl] - NE [NE; NE] - ] I - -
Przezyfie catkowite (OS)

Mediana OS w mies. [95% Cl] - NE [NE; NE] NE [NE; NE] | | - 71,4 [NE; NE]
12-mies. 0S, % [95% CI] - 95,4 [86,30; 98,48] 100,0 [NE; NE] I I - 87,0 [NE; NE]
24-mies. OS, % [95% CI] - 85,9 [74,69; 92,42] 83,9 [57,9; 94,5] | | - 85,0 [NE; NE]
36-mies. 0S, % [95% Cl] - NE [NE; NE] 83,9 [57,9; 94,5] ] I - 76,9 [NE; NEJ*

Kolorem czerwonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomigdzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o gorszym wyniku
w grupie komparatora.

Kolorem zielonym oznaczono réznice w odsetkach pacjentéw o >10% pomigdzy badaniami dla zanubrutynibu (MAGNOLIA lub analiza zbiorcza MAGNOLIA i BGB-3111-AU-003) i komparatora, $wiadczace o lepszym wyniku w
NE — niemozliwe do oszacowania (not estimable); IRC — ocena niezaleznej komisji (independent review committee); OBa — ocena badacza; *dane sczytane z krzywej Kaplana-Meiera przy uzyciu programu CurveSnap; kolorem
26itym oznaczono dane poufne. Przedstawiono wybrane zdarzenia dotyczace bezpieczenstwa, ktére wystepowaty u 215% pacjentéw w dowolnym ramieniu.

a) Rytuksymab w monoterapii, rytuksymab+bendamustyna, rytuksymab+cyklofosfamidtsteryd, schematy R-COP, R-CHOP lub FCR, inne schematy z rytuksymabem.
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Aneks E. Definicje punktow koncowych

Tabela 77.
Definicje punktow koncowych

Punkt koncowy Badanie Definicja

W ramach I-rzedowego punktu koncowego zdefiniowane jako odsetek pacjentow z CR
MAGNOLIA i PR. Kryteria poszczegélnych odpowiedzi zgodne z kryteriami Cheson 2014.
W ramach eksploracyjnego punktu koncowego zdefiniowane jako CR, CRu i PR. Kryteria
poszczegdlnych odpowiedzi zgodne z kryteriami Cheson 2009.

Odsetek pacjentéw z najlepszg ogélng odpowiedzia tj. co najmniej PR (w tym CR, CRu
i PR) przed jakgkolwiek terapig stosowang w ramach przedtuzonego okresu leczenia
MAGNIFY (druga, randomizowana czes$¢ badania) i przed jakakolwiek kolejng terapig
przeciwchtoniakowa. Kryteria zgodne z IWGRC 1999 z modyfikacjg umozliwiajaca
wigczenie choroby pozaweztowej jako choroby mierzalne;.

BGB-3111-
AU-003 Odsetek pacjentéw z CR i PR. Kryteria poszczegdlnych odpowiedzi zgodne z kryteriami
R Cheson 2014.
ACE-LY-003
ORR CHRONOS- Odsetek pacjentéw z CR, bardzo dobrg PR, PR lub odpowiedzig minimalng (minor
3 response). Kryteria poszczegodlnych odpowiedzi zgodne z kryteriami Cheson 2014.
Odsetek pacjentéw z CR i PR ktorzy nie otrzymali jakiejkolwiek innej terapii
AUGMENT ukierunkowanej na chfoniak. Kryteria poszczegélnych odpowiedzi zgodne z kryteriami
Cheson 2007.
PCYC-1121  ogsetek pacjentow z CR i PR. Kryteria poszczegdlnych odpowiedzi zgodne z kryteriami
SELENE Cheson 2007.
R Odsetek pacjentéw z CR, prawdopodobng MRD i chorobg resztkowg (rRD, responding
Levy 2022 : .
residual disease).
N [
Epperla
2022 bd

MAGNOLIA Czas od rozpoczecia terapii ZAN do progres;i chor'ot_)y_ lub zgonu (w zaleznosci od tego,
co nastgpito wczesniej).

BGB-3111- Czas od podania pierwszej dawki ZAN do progresji choroby lub zgonu (w zaleznosci od
AU-003 tego, co nastgpito wczesniej).
Czas od momentu randomizacji do pierwszej udokumentowanej progresji choroby lub
AUGMENT S ; P ?
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej).
CHRONOS- Czas od momentu randomizacji do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
3

(w zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej).

SELENE Czas od daty randomizacji do daty progresji lub nawrotu choroby od catkowitej odpowiedzi

na leczenie lub zgonu (w zalezno$ci od tego, co zostanie zgtoszone jako pierwsze).
PFS Epperla Czas od rozpoczecia leczenia IBR do nawrotu/progresji chtoniaka lub zgonu z
5822 jakiejkolwiek przyczyny (do ostatniej oceny klinicznej, jesli nie stwierdzono progresji lub
zgonu).

Czas od rozpoczecia leczenia ACL do pierwszej udokumentowanej obiektywnej progresji
ACE-LY-003 ; g f o
choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).

Levy 2022 Czas od przyjecia pierwszej dawki RTX do utrzymywania sie lub nawrotu MALT (wynik
Y wskaznika GELA bez zmian) lub zgonu lub do czasu ostatniej oceny.

I |
MAGNIFY bd
PCYC-1121 bd
MAGNOLIA Czas od pierwszej uzyskanej odpowiedzi (PR lub lepszej) do progresji choroby lub zgonu.
DOR BGB-3111- Czas od pierwszej uzyskanej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek
AU-003 przyczyny.
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Punkt koncowy Badanie Definicja
AUGMENT Czas od pierwszej uzyskanej odpowiedzi (PR lub lepszej) do udokumentowanej progres;ji
choroby.
CHRONOS-
3
PCYC-1121 Czas od pierwszej uzyskanej odpowiedzi (PR lub CR) do progres;ji choroby lub zgonu.
Epperla
2022
SELENE Czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi do udokumentowanej progresji (lub
nawrotu choroby u pacjentéw ktérzy mieli CR podczas badania) lub zgonu.
Czas od pierwszego udokumentowania CR lub PR do pierwszego udokumentowania
ACE-LY-003 ostatecznej progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny (w zaleznosci od tego,
co nastgpito wczes$niej).
MAGNIFY bd
MAGNOLIA Czas od rozpoczecia terapii ZAN do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
ACE-LY-003 Czas od podania pierwszej dawki leku do wystgpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
Lévy 2022 Czas od rozpoczecia terapii do wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
BGB-3111- N . . - e .
AU-003 Czas od podania pierwszej dawki ZAN do wystapienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
AUGMENT
oS _
CHR%NOS' Czas od momentu randomizacji do wystagpienia zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.
SELENE
Epperla c ) . T .
5022 zas od rozpoczecia terapii IBR do zgonu lub ostatniej wizyty kontrolnej.
PCYC-1121 bd
I [
MAGNOLIA Czas od rozpoczecia terapii ZAN do pierwszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie (PR lub
lepszej).
TR BiB-_:ég)y' Czas od podania pierwszej dawki ZAN do pierwszej uzyskanej odpowiedzi na leczenie.
MAGNIFY bd
TTF MAGNOLIA Czas od rozpoczecia terapii ZAN do zaprzestania leczenia z jakiejkolwiek przyczyny.
TP CHRONOS- Czas od momentu randomizacji do progresji choroby lub zgonu zwigzanego z progresjg
3 choroby (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).
CIZI:?I ?:r::i‘ei'tﬁlgtej MAGNOLIA Czas od rozpoczecia terapii ZAN do rozpoczecia pierwszej nastepnej terapii MZL.
SELENE Czas do nastepnego leczenia mierzony od daty randomizacji do daty rozpoczecia
TTINT jakiegokolwiek leczenia przeciwchtoniakowego nastepujacego po badanym leczeniu.
I B
Czas od momentu randomizacji do udokumentowanego rozpoczecia pierwszej nastepnej
TTNLT AUGMENT terapii ukierunkowanej na chtoniak (w tym chemioterapia, radioterapia,
radioimmunoterapia, immunoterapia).
TINCT AUGMENT Czas od momentu randomizacji do udokumentowanego rozpoczecia pierwszej nastepnej
chemioterapii ukierunkowanej na chtoniak.
RTNLT AUGMENT Odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedz na nastepng terapie ukierunkowang na
chfoniak.
Czas od momentu randomizacji do pierwszej zaobserwowanej progresji choroby lub
PES 2 AUGMENT zgonu z jakiejkolwiek przyczyny po przebyciu kolejnej linii leczenia ukierunkowanej na

chtoniak lub rozpoczecie 3. linii leczenia ukierunkowanej na chtoniak od momentu
randomizacji do badania (w zaleznosci od tego, co nastgpito wczesniej).
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Punkt koncowy Badanie Definicja
CR Lévy 2022 Odsetek pacjentéw z catkowitg remisja po'tﬁwsgdzona histologicznie oraz prawdopodobng
DCR CHRONOS- Odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowita, bardzo dobrg PR, PR, odpowiedzig
3 minimalng (minor reposnse) lub SDi.

DCRR AUGMENT Odsetek pacjentéw pozostajgcych w CR przez czas 21 roku.

AUGMENT Czas od pierwszych dowodéw wskazujqc_ych na uzyskanie CR do udokumentowanej
DoCR progresji choroby.

MAGNIFY bd

Czas od momentu randomizacji do wystgpienia udokumentowanej progresji choroby,
AUGMENT nawrotu, podania nowej terapii ukierunkowanej na chtoniak (chemioterapii, radioterapii lub
immunoterapii) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny.

EFS
Czas od pierwszego podania RTX do niepowodzenia leczenia, w tym rozpoczecia
Lévy 2022 kolejnego leczenia, wystapienia zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania
leczenia, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny lub do czasu ostatniej oceny.
Czas do Na podstawie dokumentacji histologicznej transformacji nowotworowej zgodnie z ocen
transformaciji AUGMENT P ! 9 b Jd ! 129 a
nowotworowej adacza.

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w domenach takich jak:
ogdlna jakosé zycia, domena funkcjonalna, domena objawowa oraz dla pojedynczych
elementoéw w skali w zakresie 0—100 punktowanej. Dodatnia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej dla ogolnej jakosci zycia i domeny funkcjonalnej oznacza poprawe jakosci
MAGNOLIA  zycia, a dla domeny objawowej i pojedynczych elementéw oznacza pogorszenie jakosci
zycia.
Oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-5L w 5 opisowych domenach (mobilnos¢,
samoobstuga, zwykte codzienne czynnosci, bél/dyskomfort, lek/depresja) oraz przy uzyciu
skali wzrokowo-analogowej (wtasna ocena zdrowia).

Oceniana na podstawie kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 w domenach takich jak:
ogdlna jakos$¢ zycia, domena funkcjonalna, domena objawowa oraz dla pojedynczych
elementoéw w skali w zakresie 0—100 punktowanej. Dodatnia zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej dla ogodlnej jakosci zycia i domeny funkcjonalnej oznacza poprawe jakosci
AUGMENT  zycia, a dla domeny objawowej i pojedynczych elementéw oznacza pogorszenie jakosci
zycia.
Oceniana na podstawie kwestionariusza EQ-5D-3L w 5 opisowych domenach (mobilno$¢,
samoobstuga, zwykte codzienne czynnosci, bél/dyskomfort, lek/depresja) oraz przy uzyciu
skali wzrokowo-analogowej (wtasna ocena zdrowia).

Jakos¢ zycia

Analizowano czas do pogorszenia lub poprawienia jakosci zycia zdefiniowanego jako
zmiana jakosci zycia o 23 punkty ocenianej na podstawie kwestionariusza FLymSI-18
CHRONOS- w domenach takich jak: objawy fizyczne, objawy emocjonalne, skutki uboczne i
3 samopoczucie funkcjonalne pacjenta. Kwestionariusz sktada sie z 18 pytan i 5 gotowych
odpowiedzi na kazde z nich, punktowanych w skali 0—4 w zaleznosci od natezenia
objawow. Uzyskanie nizszego wyniku wskazuje na lepszg ocene jakosci zycia.

Srednia zmiana w stosunku do warto$ci wyjsciowych na podstawie kwestionariusza EQ-
5D-5L.
SELENE Czas do pogorszenia oceny funkcjonalnej pacjenta na podstawie kwestionariusza FACT-
Lym definiowany jako czas od daty randomizacji do pierwszego spadku wyniku
kwestionariusza o 5 punktow w stosunku do wartosci wyjsciowych.

MAGNOLIA

BGB-3111-
AU-003

AUGMENT  Ap sklasyfikowano zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
CHRONOS- Adverse Events wersja 4.03.

3
PCYC-1121
SELENE

Bezpieczenstwo

AE sklasyfikowano zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Levy 2022 Adverse Events wersja 3.0.

AE sklasyfikowano zgodnie z National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

ACE-LY-003 Adverse Events wersja 5.0.

bd — brak danych; GELA - system oceny histologicznej Groupe d’Etude des Lymphomes de I'’Adulte.
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Aneks F. Formularze wykorzystane

w analizie klinicznej

F.1. Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych

Tabela 78.
Formularz oceny wiarygodnosci badan jednoramiennych w skali NICE

Ocena

Pytanie TAK=1/NIE =0

Czy badanie byto wieloosrodkowe?

Czy cel (hipoteza) badania zostatl jasno okreslony?

Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaty jasno sformutowane?

Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

Czy badanie byto prospektywne?

Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie¢ w sposéb konsekutywny?

Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

Czy przeprowadzono analiz¢ wynikéw w warstwach?

SUMA /8
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F.2. Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych

z randomizacjg

Tabela 79.
Formularz oceny wiarygodnosci badan klinicznych z randomizacja na podstawie narzedzia RoB 2 opracowanego przez
Cochrane Collaboration

Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania

Referencja

Projekt badania
O e Badanie z indywidualng randomizacjg w grupach réwnolegtych
O e Badanie z randomizacjg klasterowg w grupach roéwnolegtych
o e Badanie cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) z indywidualng randomizacja

Na potrzeby oceny, poréwnywane interwencje sa zdefiniowane nastepujaco:

Interwencja | | Komparator: |

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany 1° punkt koncowy:
pod katem ryzyka bledu

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 zespotu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
O e do oceny efektu wynikajgcego z przypisania do interwenc;ji (efekt zgodny z intencjg leczenia)

O e do oceny efektu wynikajgcego z przestrzegania zalecen dot. interwenciji (efekt zgodny z protokotem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktére 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¢ wptyw na punkt kohcowy
o[] nieprzestrzeganie zalecen dotyczacych przypisanej interwencji przez uczestnikow badania
o Ktore z ponizszych zrodet uzyskano, aby oceni¢ ryzyko btedu systematycznego? (zaznacz wszystkie, ktore uzyskano)
o[] Artykul(y) z czasopisma z wynikami badania
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 grantéw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway to Research)
o[] Osobista komunikacja z badaczem
o[] Osobista komunikacja ze sponsorem
Pytania Komentarz (T gg?g‘ﬁ'?%z/ BI)

DOMENA 1: Ryzyko btedu wynikajace z procesu randomizacji

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do czasu, az
uczestnicy zostali zrekrutowani i przydzieleni do
interwencji?

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych pomiedzy
grupami sugeruja problem z procesem randomizac;ji?

Ocena ryzyka btedu
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

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

2.1. Czy uczestnicy byli Swiadomi przydzielonej im
interwencji w trakcie badania?

2.2. Czy opiekunowie i osoby dostarczajace
interwencje byly swiadome, ktéra z interwencji byta
przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

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

2.4. Jesli odpowiedz na pytanie 2.3 byta T/PT: Czy
wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw na wynik?

2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byta T/PT/Bl: Czy
wspomniane odchylenia od przydzielonej interwencji
byly zrownowazone pomiedzy grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednig analize do
oszacowania efektu przypisania do interwenc;ji?

2.7. Jesli odpowiedz na pytanie 2.6 byta N/PN/BI: Czy
istnial potencjat znacznego wptywu (na wyniki) braku
analizy wynikéw uczestnikéw w grupie, do ktorej
zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu koncowego
byly dostepne dla wszystkich lub prawie wszystkich
zrandomizowanych uczestnikéw?

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

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

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

Ocena ryzyka btedu

DOMENA 4: Ryzyko btedu przy pomiarze punktu koncowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta
nieodpowiednia?

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

4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 4.1. i 4.2. byta N/PN/BI:
Czy osoba oceniajgca dany punkt koncowy byta
$wiadoma, ktérg interwencje otrzymuje uczestnik
badania?

4.4. Jesli odpowiedz na pytanie 4.3. byta T/PT/BI: Czy
na ocene punktu koncowego moze mie¢ wptyw 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 ocene punktu koncowego
wplyneta wiedza na temat otrzymywanej interwenc;ji?

Ocena ryzyka btedu
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Ocena ryzyka btedu systematycznego (RoB2)

DOMENA 5: Ryzyko btedu przy selekcji raportowanego wyniku

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

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

5.2. ...wielu mozliwych pomiaréw punktu koncowego
(np. skal, definicji, punktow czasowych) w domenie
punktu koncowego?

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych?

Ocena ryzyka btedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU:

Bl — brak informaciji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

F.3. Formularz do ekstrakcji danych z badan

Tabela 80.
Formularz do ekstrakcji danych z badan

Punkt koncowy Badanie Cut-off mOB N Parametr Ref.

F.4. Formularz do oceny korzysci klinicznej (ESMO-MCBS)

Tabela 81.
Formularz do oceny korzysci klinicznej ESMO-mCBS:H - formularz 3

ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale for Hematological Malignancies
Formularz 3b: dla terapii ocenianych w ramach badan jednoramiennych, we wskazaniach obejmujacych choroby
sieroce i o wysokich niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych, w sytuacji gdy pierwszorzedowym punktem
koncowym jest PFS lub OS

Nazwa badania:

Lek badany: Wskazanie

Pierwszy autor: Rok: Czasopismo:

Imie oceniajacego

GRADE 3

PFS >6 mies.

ORR (PR+CR) 260%

ORR (PR+CR) 220% do <60% ORAZ czas trwania odpowiedzi 29 mies.

GRADE 2

PFS 3-6 mies.

ORR (PR+CR) 240% do <60%

ORR (PR+CR) 220% do <40% ORAZ czas trwania odpowiedzi =6 do <9 mies.

GRADE 1
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ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale for Hematological Malignancies
Formularz 3b: dla terapii ocenianych w ramach badan jednoramiennych, we wskazaniach obejmujacych choroby
sieroce i o wysokich niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych, w sytuacji gdy pierwszorzedowym punktem
koncowym jest PFS lub OS

PFS 2 do <3 mies.

ORR (PR+CR) 220% do <40%

ORR (PR+CR) 210% do <20% ORAZ czas trwania odpowiedzi =6 mies.

Wstepna ocena korzysci klinicznej

Ocena jakosci zycia / ocena toksycznosci stopnia 3—4*

Czy jakos¢ zycia podlegata w badaniu ocenie jako drugorzedowy punkt koncowy?

Czy doszto do poprawy jakosci zycia ocenianej w ramach drugorzedowych punktéw kohcowych?

Czy wystepuje 230% toksycznosci stopnia 3-4 wptywajgcych na codzienne samopoczucie?*

Dodatkowe punkty

Finalna ocena korzysci klinicznej**

* Nie dotyczy tysienia i mielosupresji. Dotyczy toksycznosci takiej jak: przewlekte mdtosci, biegunka, zmeczenie itp.

a) Nalezy obnizy¢ punktacje o 1 stopien, jezeli wykazano 230% toksycznosci stopnia 3—4 wptywajgcej na codzienne samopoczucie.
b) Nalezy przyzna¢ dodatkowy punkt, jezeli doszto do poprawy jakosci.

c) Nalezy doda¢ 1 punkt za potwierdzajgce, badanie fazy IV, o odpowiedniej liczebnosci.
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