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1.

Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie zloZzenia wniosku

Analiza problemu decyzyjnego

1.1.Wytyczne NCCN 2025 (v.1.2026) [1]

Wytyczne NCCN opublikowane po dacie ztozenia wniosku u pacjentow bez del17p lub mTP53 w | linii
leczenia CLL/SLL zalecajg stosowanie schematéw opartych na inhibitorach BTK lub BCL-2.
Preferowane opcje to: ZAN lub AKA w terapii ciggtej lub terapie o ograniczonym czasie trwania:
VEN+OBI, VEN/AKA+OBI. Wéréd innych zalecanych schematéw wytyczne wyrdzniaja VEN+IBR.

Z kolei u pacjentow z del17p lub mTP53 wytyczne NCCN preferuja: terapie ciggta ZAN lub AKA + OB,
terapie ograniczong w czasie VEN+OBI oraz w oparciu o status MRD — VEN/AKA+OBI lub VEN+ZAN.
Wsrdd innych zalecanych schematéw wytyczne wymieniajg terapie VEN+IBR.

Pozostate schematy zaréwno w przypadku pacjentéw z del17p / mTP53 oraz bez del17p / mTP53
wymieniane s3g jako przydatne w okreslonych okolicznosciach, np. w sytuacji braku dostepu do
inhibitoréw BTK i BCL-2.

Ponadto nalezy zaznaczy¢, ze aktualizacja wytycznych NCCN nie zmienia wnioskowania
w ramach APD.

NCCN v.1.2026:

| linia leczenia CLL/SLL bez del17p / mTP53:

CLUSLL without del(17p)/ TP53 Mutation (alphabetical by category)

FIRST-LINE THERAPY® '8
Preferred Other Recommended Useful in Certain Circumstances
« BCL2i-containing regimens « BCL2i-containing re%lmon « BCL2i-containing regimen
» Venetoclax/Acalabrutinib’ + Obinutuzumab | » Venetoclax/ibrutinib! (category 1; | » Venetoclax/Zanubrutinit) (MRD-guided)™
(fixed duration)” (category 1) fixed duration) * cBTKi-based regimens'J
» Venetoclax + Obinutuzumab (fixed » Venetoclax/ibrutinib! (category 1; | » ibrutinib" (continuous) (category 1)
duration) (category 1) MRD-guided) » Ibrutinib (continuous) + anti-CD20 mAb (category 2B)°
» cBTKi-based regimens"/ * High-dose methylprednisolone (HDMP) + anti-CD20
» Acalabrutinib (continuous) £ mAbP (category 28B; category 3 for patients <65y
Obinutuzumab (category 1) without significant comorbidities)
» Zanubrutinib (continuous) (category 1) = Consider only when cBTKi and BCL2i are not available
or not feasible
» Bendamustine® + anti-CD20 mAb°9
» FC (Fludarabine/Cyclophosphamide)"5t+ Rituximab
» Chlorambucil¥ + Obinutuzumab
» Obinutuzumab

| linia leczenia CLL/SLL z del17p / mTP53:

CLL/SLL with del(17p)/ TP53 Mutation (alphabetical by category)

FIRST-LINE THERAPY® '8
Preferred Other Recommended Useful in Certain Circumstances
+ BCL2i-containing regimens + BCL2i-containing regimen » cBTKi-based regimen'
» Venetoclax + Obinutuzumab (fixed » Venetoclax/Ibrutinib"¥ (fixed duration) » Ibrutinib” (continuous)
duration) * HDMP + anti-CD20 mADb
» Venetoclax/Acalabrutinib + « Consider only when ¢cBTKi and BCL2i are not
Obinutuzumab (MRD-guided)* available or not feasible
» Venetoclax/Zanubrutinib | (MRD-guided)™ » Obinutuzumab
+ cBTKi-based regimens"
» Acalabrutinib (continuous) =
Obinutuzumab
» Zanubrutinib (continuous)
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie ztozenia wniosku

1.2.Rekomendacja finansowa [2]

Na stronie PBAC opublikowano informacje dotyczacg rozpoczecia oceny ZAN we wskazaniu
obejmujgcym m.in. CLL/SLL. Zgodnie z aktualnym statusem, wniosek zostat przyjety na posiedzenie
PBAC, a proces oceny jest w toku. Obecnie nie opublikowano jeszcze planowanego terminu
zakonczenia oceny (stan na 5.12.2025). Ponadto, informacja opublikowana na stronie PBAC

o rozpoczeciu oceny dla ZAN w leczeniu CLL/SLL nie zmienia wnioskowania w ramach APD.
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie ztozenia wniosku

2. Analiza kliniczna

2.1.Dodatkowe dane do badania SEQUOIA - populacja

zblizona do FIT

2.1.1. Analiza post-hoc badania SEQUOIA - Shadman 2025 [3]
(poster prezentowany na /nternational Workshop on CLL,
12-15.09.2025 w Krakowie)

Z uwagi na zalecenia wytycznych praktyki klinicznej, w ktérych terapia zanubrutynibem jest
rekomendowana réwniez dla populacji FIT pacjentéw z CLL/SLL, przeprowadzono analize post-hoc dla
badania rejestracyjnego SEQUOIA (wyjsciowo obejmujgcego populacje UNFIT). Jej celem byto
przedstawienie wynikow dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych o charakterystyce

wyjsciowej zblizonej do populacji FIT.
Metodyka

W analizie post-hoc badania SEQUOIA (Shadman 2025) przeprowadzonej w kohorcie 1 wykluczono
pacjentdéw z rozpoznaniem SLL, obecnoscig del17p, mTP53, klirensem kreatyniny <50 ml/min oraz
wynikiem CIRS >6. Pozostali pacjenci zostali zaklasyfikowani jako podgrupa zblizona do populacji ,FIT”,
natomiast osoby niespetniajgce kryteriow analizowano oddzielnie (Rysunek 1). Analizowano punkty

koncowe z zakresu skutecznosci tj. PFS i ORR oraz bezpieczenstwo.

Rysunek 1.
Metodyka analizy post-hoc [3]

SEQUOIA cohort1 T
n=479
Arm B: BR
n=228

- Remove patients with CrCl n=21 m
<50 mL/min or missing CrCl

Remove CIRS >6 or =
n=51 missing CIRS n=49 Gﬂz?z\‘;s

Patents shgible for SEQUOLA based on criteria other than CIRS score were not required 1o have & baseline CIRS score: f thore was o indication that CIRS score was 6, CIRS score was assumed 1o be 25 for
the purposes of this snalysis.

Abbreviations: BR. bendamustine + itwdmaby; CIRS, Cumulative liness Rating Scabe; CLL. chronic lymphocytic leukemia; Cril, creatinine clearance; ITT, intention-to-treat, SLL. small hmphocytic leubemia;
WT. wikd type.
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie ztozenia wniosku

Populacja

Sposrod 479 pacjentow wigczonych do kohorty 1 badania SEQUOIA, 252 pacjentéw spetnito kryteria
podgrupy ,FIT” (ZAN: N=123; BEND+RTX: N=129), dla ktérych mediana czasu obserwacji wynosita
43,9 mies. Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw zostata przedstawiona ponizej
(Rysunek 2). Mediana wieku wynosita 71 lat (zakres: 35-87 lat), przy czym 265 lat miato odpowiednio
92,7% pacjentow w grupie ZAN i 94,6% w grupie BEND+RTX.

Rysunek 2.
Charakterystyka pacjentéw "FIT" badania SEQUOIA - analiza post-hoc [3]

SEQUOIA (low-risk, fit subgroup)

n=252
Zanubrutinib
n=123

Age, median (range), years 71(40-83) 71(35-87)

265 years, n (%) 14 (92.7) 122 (94.6)
Male, n (%) 81(65.9) 80 (62.0)
CIRS score, median (range) NR NR
ECOG PS, n (%)

0 66 (53.7) 65 (50.4)

1 50 (40.7) 56 (43.4)
CrCl, median (range), mL/min 75 (51-150) 70 (50-138)
CrCl <60 mL/min, n (%) 24 (19.5) 29 (22.5)
Bulky disease based on INV assessment, n (%)

=5 cm 29 (236) 36 (27.9)

>10 em 4(3.3) 5(2.9)
IGHV status, n (%)

Unmutated 63 (51.2) 67 (51.9)

Complex karyotype status, n (%)
=3 abnormalities 11(8.9) 15 (11.6)

intions: BR, ine + ritwdmab; ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group status; CIRS; C Hiness Rating Scale; CrCl, creatinine ck IGHV, globulin heavy
chain variable region; INV, investigator; NR, not reported.

Podsumowanie wynikéw

Przy medianie obserwacji wynoszgcej 40,3 mies. ZAN wykazat wyzsze oszacowania PFS w poréwnaniu
z BEND+RTX zaréwno po 36 mies. (89,2% vs 57,9%), jak i po 42 mies. (87,1% vs 50,0%) (Rysunek 3).
W podgrupie ,FIT” leczonej ZAN odnotowano korzystniejsze wyniki PFS w poréwnaniu z populacjg ITT
oraz pacjentami niespetniajgcymi kryteriow ,FIT” (Rysunek 4):

o 36-mies. PFS: ,FIT” 89,2% vs ITT 79,1% vs pacjenci niespetniajagcy kryteriéw ,FIT” 84,3%,

e 42-mies. PFS: FIT” 87,1% vs ITT 77,4% vs pacjenci niespetniajacy kryteriéw ,FIT” 82,4%.

Ponadto, odsetek ORR oceniany przez badaczy wynosit 97,6% w grupie ZAN i 88,4% w grupie
BEND+RTX, przy czym odsetek CR byt nieco wyzszy w grupie BEND+RTX (24,8% vs 18,7%) (Rysunek
5).
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie ztozenia wniosku

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze wiekszo$¢ pacjentow doswiadczyta =1 AE zwigzanego
z leczeniem (ZAN: 95,1%; BEND+RTX: 97,5%), przy czym AE =3 st. wystgpity u 63,9% pacjentow
leczonych ZAN i u 83,6% w grupie BEND+RTX (Tabela 1). Po uwzglednieniu czasu ekspozycji,

czestosé kluczowych AE byta poréwnywalna migdzy terapiami, z niskimi i zblizonymi wskaznikami dla

wiekszosci analizowanych punktéw koncowych, w tym migotania/trzepotania przedsionkéw oraz

nadcisnienia (Rysunek 6). Neutropenia byta czestsza w grupie BEND+RTX (3,77 vs 0,54 na

100 osobomiesiecy), natomiast krwawienia czestsze w grupie ZAN (2,04 vs 0,36). Nalezy jednak

zaznaczy¢, ze autorzy nie przedstawili analizy statystycznej w powyzszym zakresie.

Rysunek 3.
Przezycie wolne od progresji w populacji "FIT" badania SEQUOIA — analiza post-hoc [3]

100 -
90
80
70 4
60
=
3 o !
- I
]
& 40 - I
i i
a
30 o I
I
20 - Fit Zanu I |
FitBR | 1
10 + Censored | |
Hazard ratio (95% Cl): 0.23 (043-0.40); P<0001 I |
° I I I I I T I 1 T T T 1 I I I I I I
0 3 6 9 12 15 ] b 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 57
Menths
No. at risk
Fit Zanu 123 121 19 ns ne na nz nz2 no 108 w08 107 103 732 52 16 n 2 o
FitBR 129 ns 114 10 108 105 02 a7 89 87 8 74 (3] 50 30 n & 4] o
BR. + ritudimab; PFS, tree sundval
Rysunek 4.

Przezycie wolne od progresji w populacji "FIT", ITT oraz w grupie pacjentow niespetniajacych zatozonych kryteriow FIT
z badania SEQUOIA - analiza post-hoc [3]

100
90
80
70 <
60
£
o s0
a
©
- 40
— [T Zanu
ﬂ 3g | — Did not meat fit criteria, Zanu
———— FitZanu
20 | —— MTBR
———— Did not meet fit criteria, BR
10 _| Fit BR
+  Censored
o T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 a8 51 57
Months
No. at risk
IMTZanu 241 238 234 230 228 224 219 214 208 205 201 200 190 13 93 33 23 4 [
Did not meat
fit critaria, Zanu 118 "7 ns nz2 12 m 06 102 o8 97 93 93 87 s8 a1 17 12 2 [
Fit Zanu 123 121 ne ns 16 13 n3 nz 110 108 108 107 103 73 52 L] n 2 o
ITTBR 238 218 212 201 192 187 B0 a4 163 157 131 133 n3 82 50 18 8 o o
'. v 5|‘ 109 100 8 T 84 82 78 77 74 50 5 2 32 20 7 2 o o
FitBR 129 18 na 10 108 105 102 o7 89 87 81 74 61 50 30 | & o o
BR. + T, : PFS, prog survivat Zanu, zanubrutinib
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Uzupelnienie analiz o dane opublikowane po dacie zloZenia wniosku

Rysunek 5.
Ogodlna odpowiedz na leczenie w populacji "FIT" SEQUOIA - analiza post-hoc [3]

SEQUOIA (low-risk, fit subgroup)

n=252
Zanubrutinib
n=123
ORR, n (%)* 120 (97.6) 114 (88.4)
Best overall response, n (%)
CR 23(18.7) 32 (24.8)
nPR 1(0.8) 10 (7.8)
PR 96 (78.0) 72 (55.8)
SD 1(0.8) 3(2.3
CRR (CR/CRi), n (%) 23(18.7) 32 (248
s e it dmttts o st et S postan i Ehiiosepiiahonspansnli i Tl ooy s polil pmeens
ORR, overall resp ; PR, partial resp ; SO, statle disease.
Tabela 1.
Zdarzenia niepozadane w populacji "FIT" - analiza post-hoc SEQUOIA [3]
Punkt koricowy ZAN ,FIT” (N = 122) BEND+RTX ,,FIT” (N = 122) OR [95% CIP?
TEAE ogétem, n (%) 116 (95,1) 119 (97,5) 0,97 [0,68; 1,39]
AE >3 st. ogotem, n (%) 78 (63,9) 102 (83,6) 0,76 [0,52; 1,13]

TEAE - zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem; ZAN mediana ekspozycji 43,8 mies., BEND+RTX mediana ekspozycji: BEND — 5,5 mies.,
RTX - 5,6 mies.
a) obliczenia wiasne

Rysunek 6.
Wspolczynnik czestosci wystepowania zdarzen skorygowany o czas ekspozycji (EAIR) dla wybranych zdarzen
niepozadanych o szczegélnym znaczeniu w populacji ,,FIT” SEQUOIA [3]

SEQUOIA (low-risk, fit subgroup)
n=244

EAIR per 100 person-months?®

Zanubrutinib

n=122
Atrial fibrillation/flutter 016 0.10
Hypertension 0.50 040
Hemorrhage 204 0.36
Major hemorrhage 012 0.07
Neutropenia 054 377
Infections 4.01 425
Second primary malignancies 046 048

“EAIRs were calculated as the number of patients with an event in esch TEAE category divided by the 10tal tme from the first dose date to the first event date of the exposure tme if no event occurred.
Abbreviations: AEl, adverse event of interest, BR, + EAIR, exp djusted incids rate; TEAE, treatment-emergent adverse event

Whnioski autorow:

Analiza post-hoc badania SEQUOIA wskazuje na korzysci terapii ZAN w zakresie skutecznosci oraz

akceptowalny profil bezpieczenstwa w populacji chorych na CLL/SLL zblizonej do podgrupy ,FIT".

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 8



Uzupelnienie analiz o dane opublikowane po dacie zloZenia wniosku

2.2.Badanie z rzeczywistej praktyki klinicznej

2.2.1.Krackeler 2025 (data publikacji: 15.10.2025) [4]

Charakterystyka badania

Tabela 2.
Charakterystyka badania Krackeler 2025

Krackeler 2025

Badanie retrospektywne, ktorego celem badania byta analiza rzeczywistych wzorcow leczenia oraz czynnikéw Klinicznych
i praktycznych zwiazanych ze zmiana terapii IBR na ZAN u pacjentow z CLL/SLL w praktyce klinicznej w USA

Kryteria wigczenia

Dorosli pacjenci z CLL/SLL leczeni ZAN przez co najmniej 3 miesiace w okresie od 1.10.2018-15.09.2023 dla ktérych dane
zidentyfikowano w raportach aptecznych i dokumentacji medycznej Kaiser Permanente Northern California (KPNC).

Kryteria wykluczenia
Pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych lub bez cztonkostwa w planie zdrowotnym w ciagu 6 mies. od pierwszego
wydania leku.
POPULACJA Ogoétem IBR -> ZAN (switch)  ZAN (BTKi-naive)
Liczebnos¢ grupy, N 281 190 91
Pleé meska, n (%) 181 (64) 117 (62) 64 (70)
e BT, et e, 71 (64-76) 69 (62-75) 74 (66-80)
Rasa lub Biata 210 (75) 138 (73) 72 (79)
etnicznosg¢, Afroamerykanska 28 (10) 22 (12) 6 (7)
n (%) Inna 43 (15) 30 (16) 12 (14)
SLL, % bd bd bd
Indeks choréb w;m?;n(iselj:;cych Charlsona, 21(1.8) 20(1,8) 2.4(1.8)
st°s°wa"zi:k';':;“;meh‘fi:’%k°wcm - 110 (39) 75 (39) 35 (38)
Wczesniejsze choroby sercowo-naczyniowe, n (%) 71 (25) 48 (25) 23 (25)
Pacjenci uprzednio nieleczeni, n (%) 61 (22) 0(0) 61 (67)
INTERWENCJA
Schemat leczenia ZAN lub IBR w monoterapii
Dawkowanie bd

o Ogolem: 20,4 (1,8-25,3),
Okres interwencji, «|BR: 20,7 (0,03-88,4),
mediana (zakres) w mies. e Pacjenci leczeni uprzednio IBR a nastepnie ZAN (switch): 22,8 (1,8-25,3),
e Pacjenci leczeni ZAN BTKi-naive: 6,7 (1,9-24,8)

e Ogotem: 23,3 (2,2-25,9),
Okres obserwacji, *|BR: 44,7 (11,2-114),
mediana (zakres) w mies. e Pacjenci leczeni uprzednio IBR a nastepnie ZAN (switch): 24,1 (2,2-25,9),
e Pacjenci leczeni ZAN BTKi-naive: 7,8 (2,2-25,3)
Kointerwencje Profilaktyka przeciwwirusowa, immunoglobuliny
OCENA WIARYGODNOSCI

Typ i podtyp badania IVB
(wg AOTMIT)
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie zloZzenia wniosku

Krackeler 2025
|-rzedowy punkt koncowy bd

e Ogotem: 59/281 (21), w tym z powodu:
o TLAE (w wiekszosci 1-2 st.): 22 (7),
. o, oProgresiji: 16 (6),
Utrata z badania, n/N (%) oZgonu- 12 (4),
oDecyzji pacjenta: 6 (2),
oNieprzestrzegania zalecen: 3 (1)

Prawidtowe podanie

przyczyny utraty TAK
z badania

e wzorce leczenia, w tym czas trwania terapii (zdefiniowany jako okres miedzy pierwszym a
ostatnim wydaniem leku),

» modyfikacje dawki,

e wskazniki przerwania leczenia,

* AE zwiazane z leczeniem (TEAE) (dowolne dziatanie niepozadane zgloszone podczas
stosowania BTKi, niezaleznie od modyfikacji dawki)

» AE ograniczajace leczenie (TLAE) (dowolne dziatanie niepozadane, ktoére doprowadzito do
przerwania stosowania BTKi)

e liczba zgonow

Parametry podlegajace
ocenie w badaniu

1. Czy badanie bylo wieloosrodkowe? 0
2. Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1
3. Czy kryteria wiaczenia i wykluczenia zostaly jasno sformutowane? 1
4. Czy podano jasna definicje punktéw koncowych? 1
Ocena w skali NICE 5. Czy badanie byto prospektywne? 0
(TAK =1, NIE =0) 6. Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny? 0
7. Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1
8. Czy uzyskane wyniki §tratyﬁkowano ze wzgledu na wiek, grupe rokownicza, 0
charakterystyke pacjentow?
Suma 4/8
Lokalizacja badania USA
Sponsor badania BeOne Medicines

AE — zdarzenie niepozadane, BTKi — inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona; IBR — ibrutynib; TEAE — zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem;
TLAE — zdarzenie niepozadane ograniczajace leczenie; ZAN — zanubrutynib

Podsumowanie wynikow badania Krackeler 2025

Wyniki badania Krackeler 2025 wskazuja, ze ZAN wykazuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z IBR, szczegdlnie w zakresie kardiotoksycznosci i ogélnej tolerancji leczenia. Czestosé
kardiotoksycznych zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (TEAE), a takze ograniczajgcych
leczenie (TLAE) byta nizsza dla ZAN, zaréwno u pacjentéw, ktoérzy zmienili terapie na ZAN z IBR,
a takze u BTKi-naive, co réwniez potwierdza nizszy wskaznik kardiotoksycznych skorygowany o czas
ekspozycji w poréwnaniu do pacjentéw leczonych tylko IBR (Tabela 3). Migotanie przedsionkow
wystapito u 11 pacjentéw na IBR (z czego 3 przerwato leczenie) i u 4 pacjentéw na ZAN (1 przerwanie),
co wskazuje na przewage ZAN w zakresie bezpieczenstwa sercowo-naczyniowego. Najczestsze
dziatania niepozadane ograniczajace leczenie IBR obejmowaty migotanie przedsionkéw i zmeczenie
(po 1,6%), natomiast dla ZAN cytopenie (1,4%) oraz wysypke/siniaczenie (1%). Warto podkresli¢, ze
6% pacjentow zmienito terapie na ZAN z powodu nietolerancji wczesniejszego leczenia, gtéwnie IBR.
Nawrot wezesniejszych dziatan niepozadanych odnotowanych podczas terapii IBR wystapit jedynie
u 17% aktualnie stosujgcych ZAN. Ponadto wiekszo$é pacjentéw (79%) w grupie ZAN byta nadal
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie zloZzenia wniosku

leczona w analizowanym okresie obserwacji, co potwierdza bezpieczenstwo terapii. Cato$¢ danych
wskazuje, ze ZAN jest bardziej bezpieczng i skuteczng opcja, szczegolnie u pacjentéw z ryzykiem

powiktan sercowo-naczyniowych lub nietolerancjg IBR.

Tabela 3.
Bezpieczenstwo — wyniki badania Krackeler 2025 [4]
IBR ZAN
Punkt koricowy Ogétem, Ogétem, IBR->ZAN (switch), ZAN (BTKi-naive),
N =190 N =281 N =190 N=91
Ogotem 69 (36,3) 88 (31,3) 56 (29,5) 32(35,2)
Migotanie przedsionkow 11 (5,8) 4(14) bd bd
TEAE, n Migotanie przedsionkow
(%) prowadzace do 3(1,6) 1(0,4) bd bd
zaprzestania leczenia
Nawroét TEAE po zmianie
terapii z IBR na ZAN ND 12(17) 12(17) 000
TLAE, n (%) 21 (11,1) 22 (7,8) 14 (7 4) 8(8,8)
TLAE >3 st., n (%) 7(3,6) 4(1,4) 3(1,6) 1(1,1)
« Migotanie

rzedsionkow * Cytopenia (1,4)
Najczesciej wystepujace TLAE, % ?1 6) * Wysypka / bd bd
. Zr'}leczenie (16) siniaczenie (1)

EAIR[95% CI]  0,31[0,29;0,33] 0,16[0,14;0,18]  0,16[0,14;0,19] 0,07 [0,00; 0,21]*

Kardiotoksycznosé  TEAE, n (%) 18 (9,5) 6(2,1) 5(2,6) 1(1,1)
TLAE, n (%) 8(4.2) 2(0,7) 2(11) 0(0)
Modyfikacje dawki, n (%) 34 (18) 45 (16) bd bd

BTKi — inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona; EAIR - wspoiczynnik czestosci zdarzen skorygowany o czas ekspozycji; IBR — ibrutynib; TEAE —
zdarzenie niepozadane zwiazane z leczeniem; TLAE — zdarzenie niepozadane ograniczajace leczenie; ZAN — zanubrutynib

a) grupa ZAN (BTKi-naive) jako jedyna zostata posrednio wystandaryzowana wzgledem rozkiadu wieku i pici os6b z grupy IBR->ZAN,
z uwzglednieniem wieku przy rozpoczeciu terapii BTKi, wykorzystujac metode posredniej standaryzacii

2.3.0pracowania wtorne

2.3.1. Munir 2025a (data publikacji: 13.09.2025) [5]

Publikacja Munir 2025a opisuje poréwnanie posrednie z dostosowaniem pomiedzy ZAN a VEN+OBI.
W analizie tej uwzgledniono indywidualne dane pacjentéw z badania SEQUOIA dla ZAN oraz
zagregowane dane z badania CLL14 dla schematu VEN+OBI. Poréwnanie przeprowadzono w oparciu
o metode niezakotwiczonego MAIC (unanchored) z zastosowaniem wazenia propensity score,
co umozliwito ocene skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii (charakterystyke pacjentéw
przed i po dostosowaniu przedstawiono ponizej, Rysunek 7). Analiza obejmowata kluczowe punkty
koncowe z zakresu skutecznosci i bezpieczenstwa, takie jak: PFS, OS oraz AE o znaczeniu klinicznym,
w tym infekcje 3—4 stopnia, neutropenie, goraczke neurogeniczng, trombocytopenie oraz AE
prowadzace do przerwania leczenia. Ze wzgledu na fakt, iz badanie SEQUOIA prowadzono w okresie
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie ztozenia wniosku

pandemii COVID-19, przeprowadzono rowniez dodatkowe analizy uwzgledniajgce wptyw zakazen

SARS-CoV-2 na wyniki poréwnania. Sponsor opracowania wtérnego: BeOne Medicines Ltd.

Autorzy poréwnania posredniego nie uwzgledniajg informacji o wykonaniu przeglgdu systematycznego

poprzedzajgcego powyzszg analize, z tego wzgledu odstgpiono od oceny AMSTAR 1.

Podsumowanie wynikéw Munir 2025a

Po dopasowaniu i uwzglednieniu cech wyjsciowych populacji ZAN wykazat istotnie diuzszy czas PFS
w ocenie badacza w poréwnaniu z terapig VEN+OBI (HR = 0,66; [95% CI = 0,44; 0,97]; p = 0,0351),
z 60-mies. PFS wynoszacym odpowiednio: ZAN = 73,9% vs VEN+OBI = 63% (Rysunek 8). Korzystny
efekt terapii ZAN utrzymywat sie takze po uwzglednieniu wptywu COVID-19 (Rysunek 9). W przypadku
OS nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ZAN i VEN+OBI (Rysunek 9).

W poréwnaniu posrednim MAIC analizowano czesto$¢ wybranych AE w dwéch okresach obserwacii
badania SEQUOIA (mediana 23,9 mies. oraz 62,2 mies.) i poréwnano je z wynikami badania CLL14,
dla ktérych mediana obserwacji wynosita 28,1 lub 39,7 mies. Wyniki pordwnania posredniego wskazujg
na poréwnywalny profil bezpieczenstwa ZAN i VEN+OBI dla wiekszosci analizowanych punktow
koncowych, niemniej obserwowano istotng statystycznie przewage ZAN nad VEN+OBI w zakresie
hematologicznych AE i infekcji (Tabela 4). Czestos¢ AE specjalnego zainteresowania 3—4 st., takich jak
neutropenia, trombocytopenia oraz gorgczka neutropeniczna byta istotnie nizsza w grupie ZAN
w poréwnaniu do VEN+OBI zaréwno po uwzglednieniu krétszego, jak i diuzszego okresu obserwac;ji
badania SEQUOIA. Ponadto, po wykluczeniu przypadkéow COVID-19, czestos¢ infekcji i zakazen 3—
4 st. oraz AE prowadzacych do zaprzestania leczenia byta istotnie nizsza dla ZAN w kréotszym okresie
obserwacji (SEQUOIA mediana 23,9 mies.). Powyzsze wyniki wskazujg, ze ciggta terapia ZAN
u pacjentow z CLL/SLL jest poréownywalna pod wzgledem bezpieczenstwa ze schematem
ograniczonym w czasie — VEN+OBI, a nawet moze wykazywaé korzystniejszy profil bezpieczernstwa

w zakresie hematologicznych AE.

Whnioski autoréw: Terapia ZAN w populacji wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL/SLL cechuje sie
istotnie statystycznie dituzszym PFS oraz korzystniejszym profilem bezpieczehnstwa niz terapia

0 ograniczonym czasie trwania — VEN+OBI.
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Rysunek 7.
Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw w badaniu SEQUOIA oraz CLL14 przed i po dostosowaniu

Table 1 Baseline charactertstics of zanubrutinib arm 1n SEQUOIA (ITT and post matching) and venetoclax plus obinutu-
zumab arm in CLL14

SEQUOIA CLL14
Characteristics Zanubrutinib unadjusted  Zanubrutinib matched/ Venetoclax + obi-
ITTN=352 adjusted ESS = 163 nutwzumab
N=216

Demographics
Age 275 (years), % 267 333 333
Age (years), median 700 72.0 720
Male, % 662 67.6 676
Female, % 338 324 324
Genetics, %
Normal 159 238 238
Del(17p) 318 8.1 8.1
Del(11q) 11.6 17.1 17.1
Tl2q 125 17.1 17.1

TP53 mutation 182 12.0 120
IGHV mutated 430 38.6 386
Chinical charactenistics
ECOGPS | versus 0, % 480 458 458
ECOGPSz 2 versus 0, % 82 13.0 130
Binet stage B versus A, % 54.5 35.2 352
Binet stage C versus A, % 310 435 435
B symptoms, % 57.1 48.0 480
Time from inttial diagnosts (months), 290 31.0 310

medtan
Laboratory parameters
B2 microglobulin > 3.5 mg/L. % 627 59.4 594
B2 microglobulin (mg/L), medan 4.0 39 39
CrCl <70 versus = 70 mL/min, % 483 595 595
CrCl (mL/min), median 700 65.6 652

*B symptoms were constitutional symptoms assoclated with CLL/SLL, including fever, night sweats, and weight loss

CLL chronic lymphocytic leukemia, (7 creatinine dearance, ECOG PS Eastern Cooperative Oncology Group
performance status, ESS effective sample size, /GH ¥ immunoglobulin heavy chain variable region, /777 intention to treat,

SLL small lymphocytic lymphoma
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie ztozenia wniosku

Rysunek 8.
PFS w ocenie badacza w populacji ITT badania SEQUOIA oraz po dostosowaniu populacji MAIC (bez dostosowania
COVID-19) dla poréwnania ZAN (SEQUOIA) z VEN+OBI (CLL14) — analiza gtéwna

100 - \
£ 751 -
o
©
€ 50
1
a
Y
o 25-—-—Zr:mubn..utir‘u'blTT
—— Zanubrutinib maltchedladjusteﬂ HR: 0.66 (95% CI: 0.44-0.97); P=.0351
0 { — Venetoclax + obinutuzumab
0] 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
Months
No. at risk
Zanubrutinib ITT 352 341 333 318 303 291 284 272 258 229 143 4 1 o]
matched/adste 163 154 151 147 140 136 132 127 16 105 57 14 0O
\' toclax +
onenetoclax® 216 203 192 184 177 169 160 M6 134 117 97 46
Month | Zanubrutinib matched/adjusted PFS (95% CI) Venetoclax + obinutuzumab PFS (95% ClI)
12 94.1% (87.9%-971%) 95% (91%-97%)
24 88.3% (81.8%-92.5%) 88% (83%-92%)
36 84.3% (77.7%-89.1%) 82% (76%-87%)
48 81.0% (74.2%-86.2%) 75% (68%-80%)
60 73.9% (65.1%-80.7%) 63% (55%-69%)
Rysunek 9.
Podsumowanie wynikéw MAIC w zakresie skutecznosci dla poréwnania ZAN (SEQUOIA) vs VEN+OBI (CLL14) [5]
A
Parameter HR (95% CI) P
PFS, no adjustment 0.66 (0.44-0.97) 0351 L e E
PFS, COVID adjustment 0.8 (0.38-0.88) 0095 } = :
IGHV unmutated, 063(039103)  .0652 ! = :
no adjustment '
IGHV unmutated, . :
COVID adjustment 0.61(0.37-0.99) 0475 - — i
03 04 05 06 07 08 09 10 11
<Favors zanubrutinib |
Hazard ratio with 95% CI
B
Parameter HR (95% CI) P
085, no adjustment 0.89 (0.55-1.46) 6468 - :
0S, COVID adjustment 0.74 (0.43-1.25) 2587 - ;
0.2 04 06 08 1.0 1.2 14 16

<Favors zanubrutinib| [ Favors Ven + O >

Hazard ratio with 95% CI
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Uzupetnienie analiz o dane opublikowane po dacie zloZzenia wniosku

TWa:r:Ikai ‘t‘).ezpieczer’\stwa w poréwnaniu posrednim MAIC — ZAN vs VEN+OBI (analiza gtowna) [5]
bunkt Kooy (ssgl\}:)l o ‘15&?3' Poréwnanie ZAN vs VEN+OBI
ESS =163 N =212 OR [95% CI] <]
ZAN (SEQUOIA) mFU = 23,9 mies. vs VEN+OBI (CLL14) mFU = 39,7 / 28,1 mies.
Neutropenia 11 (6,5) 112 (52,8) 0,06 [0,03; 0,12] <0,001
Trombocytopenia 2(1,1) 29 (13,7) 0,07 [0,02; 0,32] 0,001
Goraczka neutropeniczna 1(0,3) 11(5,2) 0,06 [0,00; 0,96] 0,046
zgfnfg‘::’:u‘:,ﬂ: Infekcje i zakazenia 18 (10,7) 37 (17.,5) 0,57 [0,31; 1,05] 0,070
3-4st,n (%) wmﬁgfn'l g;k(%zg\’/‘l'g 21 0 17 (10,1) 37 (17.5) 0,53 [0,29; 0,99] 0,047
Zapalenie pluc 3(2,0) 11(5,2) 0,38 [0,11; 1,32] 0,128
Sepsa 3(1,5) 3(1,4) 1,09 [0,20; 5,90] 0,921
AE prowadzace do zaprzestania leczenia, n (%) 15(9,3) 33 (15,6) 0,55 [0,29; 1,06] 0,074
AE :;rmi:!:zzc:nti!:mzz%rse:;ﬁgianl7%enia 14 (8,6) 33 (15,6) 0,51[0,26;0,99] 0,045
Ogotem 4(2,8) 4(1,9) 1,47 [0,38; 5,76] 0,578
Z wykluczeniem COVID-19 2(1,3) 4(1,9) 0,70 [0,13; 3,69] 0,670
Infekcje Zapalenie pluc 0(0) 1(0,5) 0,49 [0,01; 20,77] 0,711
i zakazenia,
n (%) Sepsa 0 (0) 6(2,8) NA NA
Zapalenie ptuc, SAE 4(2,3) 10 (4,7) 0,47 [0,14; 1,57] 0,221
Sepsa, SAE 3(1,5) 6 (2,8) 0,54 [0,12; 2,38] 0,412
ZAN (SEQUOIA) mFU = 62,2 mies. vs VEN+OBI (CLL14) mFU = 39,7 / 28,1 mies.
Neutropenia 12(7,2) 112 (52,8) 0,07 [0,04; 0,13] <0,001
Trombocytopenia 2(1,5) 29 (13,7) 0,10 [0,03; 0,36] 0,001
Goraczka neutropeniczna 1(0,6) 11(5,2) 0,12 [0,02; 0,89] 0,038
zgfnfgee‘;’:wm: Infekcje i zakazenia 36 (22,0) 37 (17.5) 1,33[0,80: 2,23] 0273
34st,n(%) w\'(’]‘(fligfn'é;"gf\');g i 29 (17.,6) 37 (17,5) 1,01 [0,59; 1,73] 0,962
Zapalenie pluc 8(5,2) 11(5,2) 0,99 [0,40; 2,50] 0,989
Sepsa 3(2,0) 3(1.4) 1,43 [0,29; 6,94] 0,658
AE prowadzace do zaprzestania leczenia, n (%) 30 (18,4) 33 (15,6) 1,22 10,71; 2,10] 0,471
AE pzrmi?::::n?:nﬁ%ﬁgﬁgi,anlf;se"ia 27 (16,3) 33 (15,6) 1,06 [0,61; 1,84] 0,847
Ogotem 8 (4,7) 4(1,9) 2,59 [0,76; 8,83] 0,127
Z wykluczeniem COVID-19 3(1,9) 4(1,9) 1,03 [0,23; 4,57] 0,967
Infekcje Zapalenie pluc 1(0,7) 1(0,5) 1,56 [0,11; 22,40] 0,743
i zakazenia,
n (%) Sepsa 0 6(2,8) NA NA
Zapalenie ptuc, SAE 10 (6,3) 10 (4,7) 1,36 [0,55; 3,32] 0,505
Sepsa, SAE 3(2,0) 6(2,8) 0,70[0,18; 2,75] 0,614

AE —zdarzenia niepozadane; ESS — efektywna wielkos¢ proby, mFU —mediana okresu obserwacji; NA — niedostepne (not available), SAE — ciezkie
zdarzenia niepozadane
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2.3.2. Munir 2025b (data publikacji: 11.11.2025) [6]

Publikacja Munir 2025b opisuje poréwnanie posrednie z dostosowaniem pomiedzy ZAN a VEN+IBR.
W analizie wykorzystano indywidualne dane pacjentow z badania SEQUOIA dla ZAN oraz
zagregowane dane z badan GLOW i CAPTIVATE dla schematu VEN+IBR. Poréwnanie
przeprowadzono metodg niezakotwiczonego MAIC (unanchored), co umozliwito ocene zaréwno
skutecznosci, jak i bezpieczenstwa obu terapii (charakterystyke pacjentéw przed i po dostosowaniu
przedstawiono ponizej, Rysunek 10, Rysunek 11). Analiza obejmowata kluczowe punkty koncowe, takie
jak PFS oraz szczegotowe zdarzenia niepozadane (AE) dowolnego stopnia i stopnia 3—4. Ze wzgledu
na niedojrzato$¢ danych autorzy opracowania odstapili od analizy OS. Autorzy nie uwzglednili wptywu

COVID-19 na wyniki poréwnania. Sponsor opracowania wtérnego: BeOne Medicines Ltd.

Autorzy poréwnania posredniego nie uwzgledniajg informacji o wykonaniu przeglgdu systematycznego

poprzedzajgcego powyzszg analize, z tego wzgledu odstgpiono od oceny AMSTAR 1.

Podsumowanie wynikéw Munir 2025b

W poréwnaniu posrednim MAIC na postawie badan SEQUOIA (ZAN) vs GLOW i CAPTIVATE
(VEN+IBR) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami w zakresie PFS dla
wszystkich poréwnan (Rysunek 12, Rysunek 13). Ponadto, dodatkowe analizy wrazliwosci dla
poréwnania ZAN vs VEN+IBR potwierdzity wyniki analizy podstawowej, wskazujgc brak istotnych

statystycznie réznic pomiedzy terapiami.

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona w ramach poréwnania posredniego MAIC wskazuje, ze ZAN
charakteryzuje sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w zakresie niektérych szczegétowych AE
w poréwnaniu do VEN+IBR (Rysunek 14). Odnotowano istotnie nizszg czestos¢ AE dowolnego stopnia
dla ZAN w zakresie: biegunki, neutropenii, nudnosci, anemii, migotania przedsionkdéw, zmniejszonego
apetytu oraz krwawieh z nosa. Dodatkowo, istotna przewaga ZAN nad VEN+IBR dla AE 23 st.
utrzymywata sie w przypadku biegunki, neutropenii oraz migotania przedsionkéw. Dla pozostatych

analizowanych punktéw koncowych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy terapiami.

Whnioski autorow: Wyniki MAIC wspierajg stosowanie zaréowno ZAN, jak i terapii VEN+IBR jako
skutecznych opciji terapeutycznych dla wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL. Wymagana jest jednak
dluzsza obserwacja, aby zaobserwowa¢ ewentualne réznice w PFS-INV. Z kolei zaobserwowane
réznice w profilu bezpieczenstwa pomiedzy ZAN a terapig VEN + IBR sugeruja, ze ZAN w mniejszym
stopniu wptywa na jako$¢ zycia pacjentdow poprzez dziatania niepozadane, co moze mie¢ znaczenie

przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych w tej grupie pacjentow.
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Rysunek 10.
Charakterystyka pacjentéw z badania SEQUOIA oraz GLOW przed i po dopasowaniu
Zanubrutinib in SEQUOIA, Cohort 1
V+li
GIOI\':V Before I A
Population characteristics tchi matching, | matching,
matchin
¢ base case® | sensitivity I?
N=106 N=241 ESS=152 ESS=85
Age (years), median 71 70 71 71
Age <65 years, % - - - -
Age (years), maximum - - - =
Male, % 56 64 56 56
ECOG PS 0, % 33 46 33 33
Geographic region, North
g_ 4 ’ 87 86 87 87
America or Europe, %
SLL (vs CLL), % 9 8 9 9
Binet stage C, % 41 29 41 41
Rai stage IV, % - - - R
IGHV mutation, % 32 a7 32 32
Dell7p, % 0 1 0 0
Delllq,‘ % 19 18 19 19
Trisomy 12,°% E - - -
Normal,* % = = = -
Dell3q,* % B - E E
TP53 mutation, % 7 7 7 7
Bulky disease, LDi 25 ¢cm, % 39 29 39 39
Beta2-microglobulin >3.5 mg/L,
70 57 70 70
%
T- i i ’
ime from diagnosis (months) 36 31 36 36
median
Creatinine clearance (mL/min),
. 66 71 66 66
median
CIRS >6, % 70 27 31 70
Complex karyotype 23 ) A ) )
abnormalities, %
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Rysunek 11.
Charakterystyka pacjentéw z badania SEQUOIA oraz CAPTIVATE przed i po dostosowaniu
Zanubrutinib in SEQUOIA Cohorts 1 and 2
e After After After
. . CAPTIVATE | Before o -
Population characteristics — matching, matching, matching,
€ base case® sensitivity I’ | sensitivity II*
N=159 N=352 ESS=59 ESS=90 ESS=55

Age (years), median 60 70 62 62 62
Age <65 years, % 72 17 72 72 72
Age (years), maximum i | 87 71 71 71
Male, % 67 66 67 59 60
ECOGPS0, % 69 R 69 40 41
Geographic region, North
America or Europe, %
SLL (vs CLL), % 8 9 8 8 8
Binet stage C, % - - - - -
Rai stage IlI-IV,® % 28 31 28 28 28
IGHV mutation, % 43 44 43 43 43
Dell7p, % 13 32 13 13 13
Delllq,* % 18 12 18 18 18
Trisomy 12, % 15 13 15 7 10
Normal,* % 21 16 21 21 21
Del13q, % 34 28 34 42 39
TP53 mutation, % 10 18 10 13 13
Bulky disease, LDi 25 cm, % 30 32 29 29 32
Beta2-microglobulin >3.5 mg/L,
%
Time from diagnosis (months),
median
Creatinine clearance (mL/min),
median
CIRS >6, % - - = . .
Complex karyotype 23

P ) _ry o 23 22 15 16 23
abnormalities, %
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Rysunek 12.

PFS w ocenie badacza w populacji ITT badania SEQUOIA oraz po dostosowaniu populacji MAIC dla poréwnania ZAN
(SEQUOIA, kohorta 1i 2, bez/z del17p) z VEN+IBR (CAPTIVATE) [6]

1.00 ———tn —h .
0.75- .
0.50+
— Zanubrutinib post-matching
= V+l
0254 — Zanubrutinib ITT
Zanubrutinib (SEQUOIA, Arm A+C) vs V+I (CAPTIVATE)
Naive comparison: HR=1.00 (95% CI: 0.65-1.52), P=0.9874
Population-adjusted comparison: HR=0.69 (95% CI: 0.34-1.40), P=0.3018
0.00 1 1 ) 1 T T 1 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number at risk Time, months
- 59 59 55 53 52 48 46 25 7

- 159 153 152 144 143 132 130 115 111
— 352 341 333 318 303 201 279 168 49

Rysunek 13.

PFS w ocenie badacza w populacji ITT badania SEQUOIA oraz po dostosowaniu populacji MAIC dla poréwnania ZAN
(SEQUOIA, kohorta 1 bez del17p) z VEN+IBR (GLOW) [6]

Progression-free Survival by INV

1.00 4

0.754

— Zanubrutinib post-matching

= V4l

0.254 — Zanubrutinib ITT

Zanubrutinib (SEQUOIA, Arm A) vs V+| (GLOW)

Naive comparison: HR=0.71 (95% CI: 0.39-1.28), P=0.2758
Population-adjusted comparison: HR=0.84 (95% CI: 0.45-1.59), P=0.5977

0.00 L T T T L) L T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Number at risk Time, months
— 152 147 142 138 131 123 116 59 14
— 106 98 91 89 72 21 0 0 0

- 241 234 228 219 208 201 120 93 23
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Rysunek 14.
Wyniki bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim MAIC — ZAN vs VEN+IBR [6]
Adverse Events Comparator Study V +1 Zanubrutinib Odds Ratio  P-value
(n/N) (n/ESS) (95% Cl)
Diarrhoea, any grade GLOW 54/106 25/162 —-— ; 0.19(0.11, 0.34) <0.001
CAPTIVATE 99/159 13/59 - H 0.17(0.09, 0.35) <0.001
Diarrhoea, grade 3+ GLOW 11/106 2/152 —-— . 0.12(0.08, 0.54) 0.006
Neutropenia®, any grade GLOW 44/106 17/152 —-— ! 0.18(0.10, 0.34) <0.001
CAPTIVATE 66/159 5/59 —-— ! 0.12(0.04, 0.32) <0.001
Neutropenia®, grade 3+ GLOW 37/106 10/152 —-— : 0.13(0.06, 0.28) <0.001
CAPTIVATE 52/159 4/59 —-— ! 0.13(0.04, 0.41) <0.001
Nausea, any grade GLOW 28/106 23/152 —_— 0.49(0.26, 0.91) 0.023
CAPTIVATE 68/159 7/59 —-— : 0.18(0.08, 0.42) <0.001
Anaemia, any grade GLOW 19/106 10/152 —— ! 0.34(0.15,0.75) 0.008
UTI, any grade GLOW 17/106 13/152 —0—:- 0.50(0.23, 1.08) 0.076
Ocdema peripheral, any grade** GLOW 16/106 16/162 —_— 0.63(0.20, 1.33) 0.223
Atrial fibrillation, any grade GLOW 15/106 5/152 —— : 0.22(0.08,0.62) 0.004
Atrial fibrillation, grade 3+ GLOW 7/106 1/152 -— 0.08(0.01,0.76) 0.029
Decreased appetite, any grade GLOW 14/106 6/152 —_— 0.26(0.09, 0.71) 0.008
Thrombocytopenia, any grade GLOW 12/106 7/152 —— 0.37(0.14,0.98) 0.046
Thrombocytopenia, grade 3+ GLOW 6/106 3/152 —_—— 0.32(0.08, 1.33) 0.116
Arthralgia, any grade™* CAPTIVATE 53/159 16/59 —0—:— 0.74 (0.38, 1.44) 0.38
Epistaxis any grade GLOW 12/106 6/152 — 0.33(0.12,0.89) 0.03
Cough, any grade GLOW 9/106 25/152 = 2.10(0.94,4.70) 0.072
Hyponatraemia, grade 3+** GLOW 6/106 4/152 : 0.47 (0.13, 1.68) 0.246
Pneumonia, grade 3+"* GLOW 7/106 4/152 —_— 0.41(0.12,1.39) 0.151

[ T ] T
0 05 1 1.5 2

Favours zanu Favours V+|

2.4.Przeszukanie kontrolne

W celu odnalezienia badan obejmujacych wytgcznie pacjentéw z SLL przeprowadzono przeszukanie
kontrolne w bazie Embase i MEDLINE (przez Embase). W wyniku przeszukania zidentyfikowano tgcznie
40 pozycji i wszystkie wykluczono na etapie czytania abstraktow i z tego wzgledu nie podano dla nich
powodu wykluczenia, gdyz te formutowane na etapie czytania publikacji petnotekstowych. Ponizej

przedstawiono strategie wyszukiwania oraz zidentyfikowane pozycje (Tabela 5, Tabela 6).

Wynik przeprowadzonego przeszukania kontrolnego oznacza, ze nie istniejq badania
przeprowadzone wyiacznie w populacji SLL, ktére spetnialyby kryteria wiaczenia do AKL.
W zwiazku z tym przeszukania uwzglednione w AKL s3 prawidiowe i nie wymagaja modyfikacji

w zakresie dodawania dodatkowych zapytan dotyczacych SLL.

Tabela 5.

Wyniki wyszukiwania w bazie Embase i MEDLINE (przez Embase)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
1. | .
2. I [
3. [ [
4, I [
5. . [
6. | [
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Lp. Stowa kluczowe Wynik
7. I [
8. [ .
9. I .
10. I [
11. I [
12. [ | [
13. [ [
14. I .
15. | [
16. I |
|
Tabela 6.
Pozycje zidentyfikowane w przeszukaniu kontrolnym
Lp.  Akronim Tytut N’é‘r’:&g’:'};’i}f"‘y
1. Lunning 2012 Management of indolent lymphoma: Where are we now and where are we going 152248750
2. Schatz 2013 Progress against follicular lymphoma 152583735
3. Sahin 2014 How i manage indolent non-hogdkin lymphoma? L71832556
4. Bachy 2014  Are we nearing an era of chemotherapy-free management of indolent lymphoma? L600345837

Post-autologous transplant maintenance therapies in lymphoid malignancies: Are
5. Epperla 2015 we there yet? L605654884
6. Leslie 2017 Targeting indolent non-Hodgkin lymphoma L615065785
A phase | study of ibrutinib combined with rituximab, ifosfamide, carboplatin, and
7. Sauter 2017 etoposide in patients with relapsed or primary refractory diffuse large B-cell L617729331
lymphoma
Mantle cell ymphoma: 2017 update on diagnosis, risk-stratification, and clinical
8. Vose 2017 management L617298202
9. Sahin 2017 Indolent lymphoma: Practical clinical approach L619673665
10.  Zhang 2017 CG '806, a first-in-class non-cova_lent PAN-FLT_3/BTK inhibitor, exerts superior 1620333484
potency against b-cell malignant cells
The importance of kidney biopsy to diagnose a rare neoplastic etiology of acute
11.  Pulla2018 kidney injury 1622330073
12 Daneshmanesh A receptor tyrosine kinase ROR1 inhibitor (KAN0439834) induced significant 1622416691
: 2018 apoptosis of pancreatic cells which was enhanced by erlotinib and ibrutinib

Combined pharmacological inhibition of bruton’s tyrosine kinase (BTK) and
13. Patel 2018 phosphoinositide 3-kinase (PI13K) p110I» rescues monocytosis, 1626588628
thrombocytopenia, and splenomegaly in a genetic mouse model for JMML

Phase | Dose-Escalation Study of Venetoclax Plus BEAM Followed By
14. Maakaron 2019 Autologous Stem Cell Transplant (ASCT) for Chemoresistant or High-Risk L2013286717
Relapsed/Refractory Non-Hodgkin Lymphoma (NHL)

15 Van Oeteren

2020 Just a stroke? L631555122
16.  Zhao 2020 Extensive multifocal and pleomo_rphic‘ pulmonary lesions in Waldenstrorm 12008479235
macroglobulinemia: A case report
A Phase 2 Trial of the Combination of Polatuzumab Vedotin, Venetoclax and NA (zrodio:
17. NA 2020 Rituximab and Hyaluronidase Human for Relapsed and Refractory Mantle Cell linicaltrial )
Lymphoma clinicaltrials.gov)
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Nr identyfikacyjny

Lp. Akronim Tytut Embase (PUI)
18. HOjjat2-g§1rsangi Targeting the Receptor Tyrosine Kinase ROR1 by Small Molecules L636395729
19. Shan 2021 Immune Checkpoint Inhibitors in Special Populations L2017980608
VICKI: A Phase Ib/ll, randomized placebo-controlled, study of venetoclax plus
20. Lindeman 2021 ado-trastuzumab emtansine (T-DM1) in patients (pts) with previously treated L634705753
HER2-positive locally advanced (LA) ormetastatic breast cancer (MBC)
Phase i dose-escalation study of venetoclax plus beam followed by autologous
21. Maakaron 2021  stem cell transplant (ASCT) for chemoresistant or high-risk relapsed/refractory L637599131
non-hodgkin lymphoma (NHL)
- Novel Therapies for Follicular Lymphoma and Other Indolent Non-Hodgkin
22. Leslie 2021 Lymphomas L2014026883
Recent Research Progress of Chiral Small Molecular Antitumor-Targeted Drugs
23. Cliu 2621 Approved by the FDA From 2011 to 2019 1636764816
Small lymphocytic lymphoma secondary to young patient with a history of
24. Yan 2022 classical Hodgkin Lymphoma 12013049903
25. Truong 2022 A uniquely distributed purpuric drug eruption from acalabrutinib L2014803634
26.  Shen 2022 Transcatheter aortic valve replacement:»l_\ palliative approach to infective 1638040872
endocarditis
27. Ammitage 2022 Mantle-Cell Lymphoma 1638353033
28. Cooper 2022 Small Lymphocytic Lymphoma Masqug;z;ctiing as a Vallecular Mucous Retention 12021252092
) Investigation of High Dose Cytarabine Plus Zenubrutinib in Relapsed/Refractory
29. Lin 2022 Primary Central Nervous System Lymphoma 12028406530
30. Robak 2023  Small lymphocytic lymphoma in the heart twenty years after ymphoma diagnosis L2021861460
31.  Ganta 2023 Lymphoplasmacytic Lymphoma: An Atypical Presentation with IgG Monoclonal 12028744449
Gammopathy
Granulomatous Interstitial Nephritis Due to Small Lymphocytic Leukemia: A
32. Gomez 2024 Management Conundrum L645712753
Optical genomic mapping is a helpful tool for detecting CCND1 rearrangements in
33. Quesada 2024 CD5-negative small B-cell lymphoma: Two cases of leukemic non-nodal mantle L2030247617
cell lymphoma
Small lymphocytic lymphoma infiltrating gastrointestinal tract and mimicking
34. Krcak 2024 inflammatory bowel disease, successfully treated with acalabrutinib 12027172449
Treatment Outcomes of Zanubrutinib-Based Regimen in Newly Diagnosed
35. Lu 2024 Patients with MYC/BCL2 Double-Expressor Diffuse Large B-Cell Lymphoma: A 12039398628
Retrospective Multicenter Real-World Study
Santamaria- Development of patient-derived lymphomoids with preserved tumor architecture
36. Martinez 2024 for lymphoma therapy screening 12032549178
Concurrent leiomyosarcoma causing small bowel obstruction in a patient with
37. Sealey 2025 non-Hodgkin lymphoma 12037030099
8. Shin 2025 Beyond the Bite: A Rare Case of Powgsgan Virus Encephalitis with Unusual CSF 1648366825
Findings
39. Fujishima 2025 A case of ibrutinib-related subcormeal hematomas of the palms L2034057160
) Delayed Cutaneous Ecchymosis with Bruton's Tyrosine Kinase Inhibitors and
40. Kim 2025 Breast Radiation: A Case Report 12040401542
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