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Uzupetnienie do raportu HTA dla produktu leczniczego Jaypirca® w odpowiedzi na uwagi AOTMIT zawarte
w pismie OTAD.4131.3.2026.2.AW

Uwagi zawarte w piSmie OTAD.4131.3.2026.2.AW
i odpowiedzi Instytutu Arcana (INAR)

Uwaga nr 1.

Analiza kliniczna, analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet nie zawierajg poréwnania ze
wszystkimi refundowanymi technologiami opcjonalnymi wskazanymi w programie lekowym B.12.FM oraz
aktualnych wytycznych praktyki klinicznej NCCN1, ESMO2, ASHS3. (8 4 ust. 3 pkt 1 oraz 8 5. i § 6.
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie:

Analizy wnioskodawcy (analiza kliniczna, analiza ekonomiczna oraz analiza wptywu na budzet) nie
uwzgledniaja terapii CAR-T z zastosowaniem breksukabtagenu autoleucelu.

Odpowiedz INAR

Nalezy wyjasnié, ze pomimo refundaciji terapii CAR T u pacjentéw z chtoniakiem z komodrek ptaszcza, ze
wzgledu na szereg aspektéw klinicznych i organizacyjnych nie stanowi ona realnej i powszechnej praktyki
klinicznej u pacjentdw z wnioskowanym wskazaniem i dlatego nie zostata uznana za komparator dla
pirtobrutynibu.

Kwestia terapii CAR T w kontekscie leczenia pirtobrutynibem zostata na etapie tworzenia analiz

przedyskutowana z ekspertem klinicznym. Ekspert wskazat, ie_

Nalezy réwniez podkresli¢, ze komparator powinien by¢ terapig dostepna, ktéra w najwiekszym stopniu bedzie
zastepowac oceniana technologia.

W przypadku CAR-T w MCL dostepnosc¢ jest gteboko ograniczona z kilku powodéw:

e Ograniczenia osrodkowe: terapia CAR-T moze by¢ podawana wytacznie w certyfikowanych centrach
CAR-T. W Polsce takich osrodkéw jest zaledwie kilka (gtéwnie Warszawa, Wroctaw, Gdarsk, Krakéw)
iwiec ich dostepnosé¢ jest ograniczona.

e Rygorystyczne kryteria kwalifikacji: pacjent musi by¢ w odpowiednim stanie sprawnosci (ECOG 0-
1), bez aktywnych infekcji, bez ciezkich choréb wspétistniejacych, z odpowiedniag rezerwa narzgdowa.
Znaczna czes$¢ chorych z nawrotowym/opornym MCL — typowo starszych, po wieloliniowym leczeniu
— nie spetnia tych kryteriéw.

e Czas oczekiwania: afereza, produkcja produktu CAR-T i podanie zajmuja tacznie 4-8 tygodni. W tym
oknie choroba moze progredowaé¢ do stopnia uniemozliwiajacego leczenie. Dla pacjentéw z
agresywnym przebiegiem MCL to okno moze byé niemozliwe do przebycia

Dane NFZ wskazuja, ze pomimo refundacji terapia CARTw MCL zastosowana byta jedynie u 36 pacjentéw
w okresie grudzien 2023-maj 2025 (w szczegélnosci tylko 7 osob w 2025 roku). Tym samym, terapia ta nie
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jest realnie dostepna dla wiekszosci pacjentéw z wnioskowanym wskazaniem w Polsce i nie moze by¢ przez
to traktowana jako wtasciwy punkt odniesienia w analizie HTA.

Sposréod mozliwych schematéw leczenia, uwzgledniajac kryteria wtgczenia oraz przeanalizowane wytyczne
kliniczne, za najbardziej odpowiedni komparator dla leku Jaypirca (pirtobrutynib) u pacjentéw z nawrotowym
lub opornym na leczenie chtoniakiem z komoérek ptaszcza (MCL), ktérzy uprzednio otrzymali inhibitor kinazy
tyrozynowej Brutona (BTK) przyjeto terapie standardowa tj. przekrdj réznych terapii i schematéw leczenia
refundowanych w Polsce w populacji docelowej, ktére stanowig aktualng praktyke postepowania w Polsce.

Komparatorem w raporcie HTA sg opcje terapeutyczne, ktére sg obecnie refundowane w szerokim zakresie
wskazan, tj. u pacjentdow po niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia. Oznacza to, ze sg one
refundowane zaréwno u pacjentow po niepowodzeniu jednej linii leczenia, jak réwniez u pacjentow
po niepowodzeniu dwdéch lub wiecej linii leczenia, a tym samym sg one réwniez refundowane u pacjentéw
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do proponowanego Programu Lekowego, czyli w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie chtoniaka z komodrek ptaszcza (MCL), ktérzy leczeni byli
wczesniej inhibitorem BTK.
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Wszystkie substancje lecznicze wchodzgce w sktad komparatora sg objete refundacjg w kodzie ICD-10: C85.7
i obejmujg MCL - niezaleznie od linii leczenia lub w przypadku wybranych substancji wskazania refundacyjne
obejmujg chorobe oporng lub nawrotowa.

Uwaga nr 2.

Informacje zawarte w analizach nie s3 aktualne na dzien ztozenia wniosku. W szczegdlnosci, w analizach

whnioskodawcy nie uwzgledniono danych z obowigzujagcych w momencie ztozenia wniosku komunikatow i

zarzgdzen NFZ (§ 3 Rozporzadzenia).

Wyjadnienie:

- Prosze o aktualizacje zarzadzen DGL znajdujgcych sie w analizie ekonomicznej oraz analizie wptywu na budzet.
W analizach wykorzystano nieaktualne zrédta danych w zakresie kosztéw m. in. Zarzadzenia 9/2025/DGL,
71/2025/DGL oraz komunikat DGL z 24.09.2025 r.

Dodatkowa prosba Agenciji:

Prosze réwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnych Komunikatéw NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcych w momencie sktadania uzupetnien, a takze aktualnych cen przyjetych w analizach

komparatoréow

Odpowiedz INAR
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Odpowiedz INAR

Dodatkowa prosba Agenciji:

Dodatkowo, prosze o uwzglednienie w analizie klinicznej publikacji, ktére opublikowano po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego:

1. Coombs CC, Woyach JA, Brown JR, et al. Patient-reported outcomes among patients with mantle cell lymphoma
or chronic lymphocytic leukemia receiving pirtobrutinib in the BRUIN phase 1/2 study: final analysis. Curr Med Res
Opin. 2026 Jan 30:1-16. doi: 10.1080/03007995.2025.2607542. Epub ahead of print. PMID: 41612863.

2. Banegas DE, Ferrarini |, Bernardelli A, et al. Pirtobrutinib in relapsed or refractory mantle cell lymphoma:
outcomes from the compassionate use program in Italy. Leuk Lymphoma. 2026 Jan 29:1-5. doi:
10.1080/10428194.2026.2621825. Epub ahead of print. PMID: 41608968.

3. Wang M, Cohen J, Shah N, et al. Pirtobrutinib in Relapsed/Refractory (R/R) Mantle Cell Lymphoma (MCL): Final
update from the Phase 1/2 BRUIN study. Blood, Volume 146, Supplement 1, 2025, Page 665, ISSN 0006-4971,
https://doi.org/10.1182/blood-2025-665.

Odpowiedz INAR
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1. Spis tabel, rysunkow i wykresow

Spis tabel

Tabela 1. Charakterystyka pacjentéw z badania BRUIN faza 1/2 (Wang 2025) .............c.ccuueeeeiuneeeeiuueeeeiiiieeeeiiieeeeeines 7
Tabela 2. Skutecznosé pirtobrutynibu - MCL (BRUIN 1/2 = Wang 2025)...........cccuueeeueiiueeiiieeiiieeueeeieeesieesisesneesssesnnaenes 8
Tabela 3. Bezpieczenistwo pirtobrutynibu = BRUIN 1/2 (Wang 2025) .............cccoouiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeciieecceie e 9
Tabela 4. Zmiana w zakresie PROs w stosunku do wartosci wyjsciowej, wedtug kategorii odpowiedzi na leczenie u
pacjentow z MCL = BRUIN 1/2 (COOMBS 2026) ...........ccounieuneeeieieieeiie et e eteeeteeete e et e eteaetn e st estnaesanseanaeranesanaassnaasnnaees 15
Tabela 5. Charakterystyka badania Banegas 2026 ...................cc..eiiiiiuiiiiiiiiiiiiiiieiiiie ettt eeaae e enaaens 19
Tabela 6. Ocena jakosci badan w skali NICE = Banegas 2026 ................cccouuuiiiiiuiieeiiiiiee et et e et e e e e eeeaans 20
Tabela 7. Ocena skutecznosci praktycznej pirtobrutynibu - dane RWE (Banegas 2026) ...............ccccccoccvvuviiinnnnnennn. 21

Tabela 8. Niehematologiczne i hematologiczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) podczas
stosowania pirtobrutynibu —Banegas 2026 ..................co.ui ittt ettt et e it e e et e enaeaans 22

Spis wykresow

Wykres 1. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie funkcji fizycznych w stosunku do wartosci wyjsciowych
wedtug wizyty w klinice (MCL) = BRUIN 1/2 (COOMBS 2026) ..........cceeeeeeuuiiaeeeeeeeeiiiiiaeaeeeeeeeetananaaeeeeeeeenssnnnaaeesaeeenennnns 12

Wykres 2. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie objawéw zwigzanych z MCL w stosunku do wartosci
wyjsciowej, wedtug wizyty w klinice = BRUIN 1/2 (COOMBS 2026) ...........ccuueeiuiiuneeiiieeiieeiiieeiieeeieeesineeieesnneenneeennaeannns 13

Wykres 3. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej, wedtug
wizyty w klinice = BRUIN 1/2 (COOMDBS 2026)............cccouuuiiiiimiiiiiiiii ittt ettt e et e et e et e eerae s eenanene 14

Wykres 4. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie ogélnego stanu zdrowia/jakosci zycia w stosunku do
wartosci wyjsciowej, wedtug wizyty w klinice —= BRUIN 1/2 (Co00mbsS 2026).............ccouuiiieiuiiiiiiiiieieiiiieeeeiieee e 15

Wykres 5. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie funkcji fizycznych, podczas
kazdej wizyty — BRUIN 1/2 (COOMBS 2026) ...........ceeuueiiieiiiieiiieieie ettt etieette et e et etueetaseatnsatnnsasnsetnsesnseenssssnssesesesnnsans 17

Wykres 6. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie objawow zwigzanych z MCL,
podczas kazdej wizyty — BRUIN 1/2 (COOMBS 2026) ........c..ueemnieineeieeiie ettt e teee et e ete et e et et e et e eaneeeneenneenaens 17

Wykres 7. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie zmeczenia, podczas kazdej
WizZyty — BRUIN 1/2 (COOMBS 2026) .......ccouueeiiieeeiiieee ettt e e et e e et e e e tai e e e eta e e e etaa e e etateeeeaneeaennanns 18

Wykres 8. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie ogoélnego stanu
zdrowia/jakosci zycia, podczas kazdej wizyty — BRUIN 1/2 (COOMBS 2026) ..........cceeunieuneiiunienieeeiieeiieeeiieesieeesinaannaenes 18

Wykres 9. Wyniki leczenia 42 pacjentéw z R/R MCL pirtobrutynibem - Banegas 2026. (A) Odpowiedz na leczenie; (B)
Przezycie wolne od progresji choroby; (C) Przezycie catkowite (OS); (D) Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DOCR)
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2. Zatgczniki

3.1. Aktualizacja  analizy  klinicznej o  publikacje, ktére
opublikowano po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego

Badanie BRUIN 1/2 - Wang 2025 [1]

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke pacjentéw z MCL z badania BRUIN w oparciu o najnowszy
abstrakt konferencyjny Wang 2025. Datg odciecia danych byt 27 stycznia 2025r., a mediana okresu obserwacji
w badaniu wyniosta 17,5 miesiecy (zakres: 0,5; 69,6).

Tabela 1. Charakterystyka pacjentow z badania BRUIN faza 1/2 (Wang 2025)

Badanie BRUIN 1/2

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow
Pacjenci z MCL (cutoff styczen
Parametr
2025)
Liczebnos$é populaciji, N 152*
Wiek, lata, mediana (zakres) 70 (46-88)
Srednie ryzyko 79% (52)
Wynik sMIPI, n (%)
Wysokie ryzyko 43* (28,3)
Liczba wczesniejszych linii terapii systemowej, mediana (zakres) 3(1-9)
Przeciwciato anty-CD20 147* (96,7)
Chemioterapia 137* (90,1)
Inhibitor cBTK 152* (100)
Przeszczep komorek
§ . i 33*(21,7)
Poprzednia terapia, n (%) macierzystych
Autologiczny 30* (19,7)
Allogeniczny 7* (4,6)
Terapia komérkami CAR-T 13*(8,6)
Inhibitor BCL-2 24* (15,8)
Powoéd przerwania stosowania Progresja choroby 128 (84,2)
jakiegokolwiek  poprzedniego
inhibitora cBTK, n (%) Toksycznosé/inne 15(9,9)

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; ASposréd 166 pacjentéw z R/R MCL, 153 (92%) otrzymywato zatwierdzong dawke pirtobrutynibu
200 mg/dobe, 152 (92%) otrzymywato wczesniej cBTKi; W momencie odciecia danych 11 (7,2%) pacjentow, ktérzy otrzymali weze$niej cBTKi i 6
(42,9%) pacjentéw nieleczonych cBTKi, kontynuowato leczenie

Skutecznosé
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W tabeli ponizej przedstawiono wyniki z zakresu oceny skutecznosci stosowania pirtobrutynibu z abstraktu
konferencyjnego Wang 2025 (BRUIN 1/2) (populacja globalna).

Tabela 2. Skutecznos¢ pirtobrutynibu - MCL (BRUIN 1/2 - Wang 2025)

Okres
Badanie obserw./cut fo Interwencja Parametr
date
Odpowiedz na leczenie ogétem, ORR" % (95% Cl)
49,3% (95% Cl, 41,1-57,6)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27 styczen 2025 PIRTO 152
n=75* z ORR
Odpowiedz na leczenie ogotem (ORR) - pacjenci, ktorzy przerwali leczenie %
cBTKi z powodu progresji choroby
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27 styczen 2025 PIRTO 128 43%
Odpowiedz na leczenie ogotem (ORR) - pacjenci, ktorzy przerwali leczenie Y
cBTKi z powodu toksycznosci lub innych przyczyn ’
15 (pts, ktérzy
przerwali
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27 styczen 2025 PIRTO leczenie cBTKiz 93,3%
powodu
toksycznosci)
Najlepsza odpowiedz (ang. best overall response) n (%)
BRUIN 172 - Wang | oo | 57 styczen 2025 PIRTO 152 24 (15,8)
2025
BRUIN 1/2 -Wang | op | 7 styczer 2025 PIRTO 152 51(33,6)
2025
Czas trwania odpowiedzi na leczenie, DOR, miesigce mediana (95% ClI)
27 styczenh 2025 152 (75 pts
o pacjentéw .
BRUIN 1/2 - Wang 2025 24 mngmace PIRTO odpowiedziato 21,6(9,2; 27,2)
(mediana) na leczenie)

Przezycie wolne od progresji choroby, PFS miesigce mediana (95% CI)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27 styczen 2025 PIRTO 152# 5,6 (5,3;9,2)
Przezycie catkowite, OS miesiace mediana (95% CI)
BRUIN 1/2 - Wang 2025 27 styczen 2025 PIRTO 152 23,9(17,3; 51,5)

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; #14 to pts z danymi cenzorowanymi z powodu pézZniejszej terapii przeciwnowotworowej bez
udokumentowanej progresji choroby, w tym 8 pacjentow, ktérzy otrzymali terapie CAR-T

U pacjentow z MCL wczesniej leczonych cBTKi wskaznik odpowiedzi na leczenie ogétem (ORR) wynidst 49,3%
(95% CI, 41,1-57,6), w tym u 15,8% odnotowano wystgpienie odpowiedzi catkowitej (CR) (n=24) i 33,6%
odpowiedzi czesciowych (PR) (n=51). U 75 pacjentéw, ktérzy odpowiedzieli na leczenie, mediana DOR
wyniosta 21,6 miesigca (95% Cl, 9,2-27,2) przy medianie obserwacji wynoszacej 24 miesigce. Wskaznik ORR
ws$réd 128 pacjentow, ktorzy przerwali wczesniej leczenie cBTKi z powodu PD, oraz 15 pacjentéw, ktérzy
przerwali leczenie z powodu toksycznosci, wyniést odpowiednio 43,0% i 93,3%.
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Mediana PFS i OS u pacjentéw z MCL wczesniej leczonych ¢BTKi wynosita odpowiednio 5,6 miesigca (95% Cl,
5,3-9,2)i 23,9 miesigca (95% Cl, 17,3-51,5).

Bezpieczenstwo

W tabeli ponizej przedstawiono dostepne wyniki z zakresu bezpieczenstwa zaczerpniete z abstraktu
konferencyjnego Wang 2025 (BRUIN 1/2).

Tabela 3. Bezpieczenstwo pirtobrutynibu - BRUIN 1/2 (Wang 2025)

Punkt koricowy Interwencja N n (%)
Zmeczenie 53*(31,9)
Zdarzenia niepozadane Biegunka 38*(22,9)
wystepujace w trakcie Anemia 30*(18,1)
L ia (TEAE
eczenia (TEAEs) Dusznosé 30% (18,1)
ogoétem
Migotanie przedsionkéw/
6* (3,6)
zawat serca
Zdarzenia niepozadane Neutropenia/zmniejszenie 22+ (13.3)
wystepujace w trakcie liczby neutrofili PIRTO 166
leczenia (TEAEs) 23 Infekcje 35%(21,1)
stopnia nasilenia Krwotok/krwiak 4* (2,4)
TEAEs prowadzace do zgonu 13(7,8)
Infekcje prowadzace do zgonu 4(2,4)
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 8(4,8)
(TRAESs), prowadzace do zmniejszenia dawki ’
Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem 6(3.,6)
(TRAESs), prowadzace do przerwania leczenia ’

*oszacowano na podstawie dostepnych danych

Ws$réd wszystkich pacjentéow z R/R MCL (n=166) w badaniu BRUIN 1/2 najczestszymi zdarzeniami
niepozgdanymiwystepujgcymiw trakcie leczenia (TEAEs), niezaleznie od stopniaich nasilenia, byty zmeczenie
(31,9%), biegunka (22,9%), anemia (18,1%) i dusznos¢ (18,1%).

Najczestszymi TEAEs =3 stopnia nasilenia byty: infekcje (21,1%) i neutropenia/zmniejszenie liczby neutrofili
(13,3%). U 7,8% pacjentow wystapity TEAEs prowadzace do zgonu, z czego 4 przypadki (2,4%) sklasyfikowano
jako infekcje. Wystapienie zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem prowadzacych do zmniejszenia
dawki raportowano u 4,8% pacjentéw, natomiast u 3,6% wystgpity TRAEs prowadzace do przerwania leczenia
pirtobrutynibem.

Podsumowanie:

Finalne wyniki badania BRUIN 1/2 potwierdzajg, iz pirtobrutynib jest skuteczny u pacjentéw z intensywnie
leczonym wczesniej R/R MCL, ktérzy otrzymywali uprzednio cBTKi. Rezultaty dla najdtuzszego okresu
obserwacji sg zbiezne z danymi uzyskanymi dla wczes$niejszych punktéow odciecia. Profil bezpieczenstwa
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pirtobrutynibu pozostat korzystny, z niskim wskaznikiem redukcji dawki/przerwania leczenia z powodu zdarzen
niepozadanych leku. Nie zidentyfikowano zadnych nowych sygnatéw dotyczacych bezpieczeristwa.

Przedstawione wyniki, ktére zaczerpnigto z najnowszego abstraktu konferencyjnego do badania BRUIN 1/2, ).
Wang 2025 sg spojne z danymi ujetymi w AKL (ztozonej w ramach niniejszego wniosku) i nie wptywaja na
wnioskowanie z zakresu efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu w populacji pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie chtoniakiem komoérek ptaszcza leczonych wczesniej inhibitorem BTK.

Badanie BRUIN 1/2 - Coombs 2026 [2]

W publikacji Coombs 2026 zamieszczono finalne wyniki z zakresu punktéw koncowych typu PROs (ang.
patient-reported outcomes) ocenianych w ramach badania BRUIN 1/2. W zwigzku z tym, iz sg to dane dostepne
w domenie publicznej, nalezy je traktowac jako nadrzedne wzgledem wynikéw ujetych w rozdziale 4.2 AKL,
ktére opracowano, bazujgc na materiatach udostepnionych przez Wnioskodawce (data on file).

Datg odciecia danych byt styczen 2025 r. Uwzgledniono 124 pacjentéw z nieblastoidalnym MCL. Mediana (IQR)
obserwacji w badaniu wyniosta 39,7 miesigca (IQR: 27,8; 45,0). W momencie korncowego odcigcia danych w
badaniu pozostawato 9 pacjentéw z MCL.

Analizowano dwa drugorzedowe punkty koncowe PROs: okreslenie zwigzku miedzy kategoriami klinicznej
odpowiedzi na leczenie a poprawg objawow zwigzanych z MCL oraz okreslenie zwigzku miedzy kategoriami
klinicznej odpowiedzi na leczenie a poprawg funkcjonowania fizycznego. Eksploracyjne punkty koricowe
obejmowaty analizy opisowe zmian w PROs wzgledem wartosci wyjsciowych, czasu do pogorszenia (TTW, ang.
time to worsening) oraz analizy longitudinalne PROs w catym okresie leczenia.

Narzedzia PROs

Ocene przeprowadzano przy uzyciu kwestionariusza EORTC QLQ-C30. Kwestionariusz Jakosci Zycia Core-30
(QLQ-C30) Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC) obejmuje pie¢ skal oceny funkcjonalnej
(fizycznej, roli, poznawczej, emocjonalnej i spotecznej), trzy skale objawowe (zmeczenie, bdl oraz nudnosci
iwymioty), skale ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia (GHS/QolL) oraz sze$¢ pojedynczych pytan
oceniajgcych inne objawy powszechnie zgtaszane przez pacjentéw z chorobg nowotworowa. Wszystkie wyniki
sg zapisywane w skali od 0 do 100. Wyzsze wyniki oznaczaja lepsze funkcjonowanie fizyczne i lepsze GHS/Qol,
natomiast wyzsze wyniki w zakresie objawéw MCL i zmeczenia oznaczajg pogorszenie stanu w tych
parametrach oceny.

Objawy zwigzane z chorobg nowotworowg oceniano za pomoca skali objawéw zwigzanych z MCL, ktére
pochodzg z zestawdw EORTC Item Library (IL). Skala objawéw zwigzanych z MCL (IL88) zostata opracowana
i zawierata pytania dotyczace nudnosci, zmeczenia, ogélnego bolu i braku apetytu z kwestionariusza QLQ-C30,
a pytania dotyczace nocnych potéw, goraczki/dreszczy i zmeczenia z kwestionariusza 1L63. Dodatkowo,
oceniono w sposoOb rozszerzony parametr ,,zmeczenie”, poprzez tagczng interpretacje pozycji dotyczacych
zmeczenia z QLQ-C30 z pozycjami dotyczgcymi zmeczenia z zestawow IL58 lub IL63, wchodzacych w sktad
skal objawdw nowotworowych.
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Termin przeprowadzania ocen PROs

Wszystkie narzedzia PROs byty gromadzone na papierowych formularzach podczas kazdej wizyty pacjenta
w osrodku badawczym, poczawszy od 1. dnia cyklu 1 (baseline) przed podaniem badanego leku. Oceny PROs
planowano przeprowadza¢ w kazdym cyklu leczenia (w odstepach okoto 28 dni) przez caty okres badania.
Wdrozenie badania BRUIN zbiegto sie z epidemig COVID-19, a liczba wizyt w klinice zostata zmniejszona, co
skutkowato wizytami pacjentéw mniej wiecej co drugi cykl leczenia lub w razie potrzeby. Biorac pod uwage
zakres czasowy ocen PROs, plan analizy okreslit przedziaty czasowe dla wizyt w klinice, ktére zostaty
przypisane zaréwno do wizyt planowanych, jak i nieplanowanych, aby zapewni¢ spdéjno$¢ analizowanych
danych PROs dla wszystkich pacjentéw wtaczonych do badania. Dacie ukonczenia PRO przypisano numer
cyklu, a dopuszczalny przedziat czasowy odpowiadat dacie rozpoczecia cyklu leczenia do dnia bezposrednio
poprzedzajgcego date rozpoczecia kolejnego cyklu.

Wyniki

Dane opisowe PROs

W populacji pacjentéw z MCL $rednie wyjsciowe wyniki wynosity 83,6 (SD=18,0) dla funkcji fizycznych, 21,2
(SD=17,7) dla objawoéw zwigzanych z MCL, 29,4 (SD=23,3) dla zmeczenia i 62,6 (SD=23,4) dla ogdlnego stanu
zdrowia/jakos$ci zycia (GHS/Qol, ang. global health status/ quality of life).

Wiekszos$¢ pacjentéw z MCL zgtaszata stabilne lub klinicznie lepsze wyniki PROs podczas kazdej z ocenianych
wizyt po rozpoczeciu leczenia.

Odsetek pacjentéw z MCL, u ktérych nastagpita poprawa lub stabilizacja od poczatku leczenia do cyklu 20,
wahat sie od 87,5 do 100,0% dla funkcji fizycznych, 82,4 do 94,1% dla objawéw zwigzanych z MCL, 70,6 do
94,1% dla zmeczenia i 82,2 do 95,0% dla GHS/QolL.
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Wykres 1. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie funkcji fizycznych w stosunku do wartosci wyjsciowych

wedtug wizyty w klinice (MCL) - BRUIN 1/2 (Coombs 2026)

MCL
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Wykres 2. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie objawéw zwigzanych z MCL w stosunku do wartosci
wyjsciowej, wedtug wizyty w klinice - BRUIN 1/2 (Coombs 2026)

MCL
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Wykres 3. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie zmeczenia w stosunku do wartosci wyjsciowej, wedtug

wizyty w klinice - BRUIN 1/2 (Coombs 2026)
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Wykres 4. Kategorie klinicznie istotnej zmiany w zakresie ogélnego stanu zdrowia/jakos$ci zycia w stosunku do
wartosci wyjsciowej, wedtug wizyty w klinice — BRUIN 1/2 (Coombs 2026)

MCL
100.0%

Cycle 3 Cycla 5 Cycie 7 Cycle S Cycle 11 Cycle 18
(n* (n*=56, (n*=45 (n*=34; (n*=27 (n*=16;
missi missing=17) muasing=12) missing=11) miasing=13] missing=8)

@ Worsened ®BStable & Improved

Zwigzek miedzy kliniczng odpowiedzig na leczenie a kategoriami poprawy PROs

Odsetek pacjentow z MCL, ktorzy osiggneli klinicznie istotny prég poprawy wynikow PROs w momencie
najlepszej ogélnej odpowiedzi, podsumowano w ponizszej tabeli. Nie zaobserwowano wyraznego wzorca
w odsetku pacjentéw z poprawg PROs w kategoriach choroby stabilnej (SD) i progresji choroby (PD) ani
w momencie odpowiedzi na leczenie, ani w catym okresie obserwacji, wedtug kategorii odpowiedzi na leczenie
(CR/PR - odpowiedz catkowita/odpowiedz czesciowa, SD, PD), ze wzgledu na matg liczebnos$¢ préby. Analizy
wrazliwosci oceniajgce PROs w dowolnym momencie badania nie poprawity mozliwosci interpretacji tych
wynikéw.

Tabela 4. Zmiana w zakresie PROs w stosunku do wartosci wyjsciowej, wedtug kategorii odpowiedzi na leczenie u
pacjentéw z MCL - BRUIN 1/2 (Coombs 2026)

Nieoceniane

Punkt koncowy - PROs

n=9
Ocena PROs w momencie odpowiedzi na leczenie
Funkcje fizyczne, n (% Poprawa 6(14,3) 1(5,9) 3(17,6) 0
kategorii odpowiedzi Brak poprawy 36 (85,7) 16 (94,1) 14 (82,4) 0
na leczenie) Brak danych 19 5 15 9
Poprawa 14 (35,0) 4 (25,0) 2(12,5) 0
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Objawy zwigzane z Brak poprawy 26 (65,0) 12(75,0) | 14(87,5) 0
MCL n (% kategorii
odpowiedzina Brak danych 21 6 16 9
leczenie)
Zmeczenie n (% Poprawa 12(30,0) 2(12,5) 3(18,8) 0
kategorii odpowiedzi Brak poprawy 28(70,0) 14 (87,5) 13 (81,3) 0
na leczenie) Brak danych 21 6 16 9
Ocena PROs w catym okresie obserwacji*
Funkcje fiZyCZne, n (% Poprawa 14 (28,6) 2 (1 0,0) 6 (30,0) 0
kategorii odpowiedzi Brak poprawy 35(71,4) 18 (90,0) 14 (70,0) 2
na leczenie) Brak danych 12 2 12 7
Objawy zwigzane z Poprawa 20 (40,8) 5(26,3) 5(26,3) 0
o ..
letE i ez Brak poprawy 29 (59,2) 14(73,7) | 14(73,7) 2
odpowiedzi na
leczenie) Brak danych 12 3 13 7
Zmeczenie n (% Poprawa 28 (57,1) 5(26,3) 5(26,3) 2
kategorii odpowiedzi Brak poprawy 21 (42,9) 14 (73,7) 14 (73,7) 0
na leczenie) Brak danych 12 3 13 7

*Klinicznie istotng poprawe zdefiniowano jako osiagniecie progu klinicznie istotnej poprawy w jednej lub wigcej ocenach PRO w dowolnym
momencie badania.

Czas do pogorszenia wynikéw PROs

Mediana TTW (ang. time to worsening) nie zostata osiggnieta dla zadnego z punktéw kornicowych PROs ze
wzgledu na niski odsetek pogorszenia PROs lub zgondw wsrdd pacjentéw leczonych pirtobrutynibem.

W przypadku MCL wskazniki cenzurowania (ang. censoring rates) wyniosty 88,7% dla funkcji fizycznych, 87,6%
dla objawow zwigzanych z MCL, 85,7% dla zmeczenia i 84,0% dla GHS/QolL. Analizy wrazliwosci oceniajace
czas do pierwszego pogorszenia réwniez nie osiggnety mediany; u wiekszosci pacjentow nie wystagpito
pogorszenie.

Analizy longitudinalne

Analizy MMRM (ang. mixed model for repeated measures - model mieszany dla pomiaréw powtarzanych)
przedstawiono na wykresach ponizej. Wyniki analiz longitudinalnych pokazujg, ze funkcje fizyczne
pozostawaty stabilne w czasie u pacjentéw z MCL bez istotnych réznic w stosunku do wartosci wyjsciowej;
zaden LSM nie osiggnat klinicznie istotnego progu poprawy.

Objawy zwigzane z MCL nie réznity sie istotnie od wartosci wyjsciowej, nie zaobserwowano ani klinicznie
istotnego pogorszenia, ani poprawy u pacjentdw z MCL w czasie do Cyklu 20, z wyjgtkiem Cyklu 2.

Podobne wzorce zaobserwowano w przypadku zmeczenia, w tym przypadku pacjenci z MCL réwniez
pozostawali stabilni w czasie, bez zaobserwowanych istotnych lub znaczgcych zmian.
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U pacjentéw z MCL prog poprawy w GHS/Qol zostat osiggniety jedynie w cyklach 2-5, 13.i16. Wigekszos$¢ ocen
GHS/QolL po rozpoczeciu leczenia pozostata stabilna w czasie.

Wykres 5. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie funkcji fizycznych, podczas
kazdej wizyty - BRUIN 1/2 (Coombs 2026)

MCL

“" 13 "

Goérna linia przerywana przedstawia klinicznie istotng poprawe na poziomie grupy; Dolna linia przerywana przedstawia klinicznie istotne
pogorszenie na poziomie grupy; dane przedstawione dla Cyklu 18 dla utatwienia wizualizacji

Wykres 6. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjSciowej w zakresie objawoéw zwigzanych z MCL,
podczas kazdej wizyty —- BRUIN 1/2 (Coombs 2026)
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Goérna linia przerywana przedstawia klinicznie istotne pogorszenie na poziomie grupy; dolna linia przerywana przedstawia klinicznie
istotng poprawe na poziomie grupy; dane przedstawione dla Cyklu 18 dla utatwienia wizualizacji
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Wykres 7. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie zmeczenia, podczas kazdej
wizyty — BRUIN 1/2 (Coombs 2026)

MCL
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Goérna linia przerywana przedstawia klinicznie istotne pogorszenie na poziomie grupy; dolna linia przerywana przedstawia klinicznie
istotng poprawe na poziomie grupy; dane przedstawione dla Cyklu 18 dla utatwienia wizualizacji

Wykres 8. Analiza longitudinalna zmiany w stosunku do wartosci wyjsciowej w zakresie ogolnego stanu
zdrowia/jakosci zycia, podczas kazdej wizyty - BRUIN 1/2 (Coombs 2026)
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Gorna linia przerywana przedstawia klinicznie istotng poprawe na poziomie grupy. dolna linia przerywana przedstawia klinicznie istotne
pogorszenie na poziomie grupy; dane przedstawiono w cyklu 18 w celu utatwienia wizualizacji
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Badanie Banegas 2026 [3]
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badania Banegas 2026 oraz pacjentow biorgcych w nim udziat.
Tabela 5. Charakterystyka badania Banegas 2026

Badanie Banegas 2026

Ocena w skali

6/8 punktow
NICE

Metodyka
Retrospektywne, wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w ramach programu
leczenia (compassionate use program) we Wtoszech w okresie od 10 pazdziernika 2022
r. do 31 marca 2024 r. w 25 osrodkach. Wtaczano pacjentdéw z nawracajgcym/opornym
chtoniakiem z komérek ptaszcza (MCL), ktérzy byli leczeni pirtobrutynibem.

Rodzaj badania

Liczba . .
; , 25 osrodkéw we Wtoszech
osrodkéw
Populacja
Kryteria e Pacjenci z nawracajgcym/opornym chtoniakiem z komdrek ptaszcza (MCL), objeci
. leczeniem pirtobrutynibem

wtgczenia . . . . P . .

e Nietolerancja lub niepowodzenie wczesniejszego leczenia cBTKi.
Kryteria

Nie zostaty przedstawione w publikacji.

wykluczenia

Charakterystyka badanej populacji

Cecha populacji Pacjenci z MCL stosujacy pirtobrutyinb
Liczebnos$¢ populacji, N 42
Wiek w czasie rozpoczecia leczenia pirtobrutynibem,
lata, mediana (zakres) 70(44;86)
Pteé pacjenta, | Mezczyzni 37(88)
w mies. n (%) Kobiety 5% (12)*
Liczt?a wczesniejszych linii leczenia systemowego, 3(2:7)
mediana (zakres)
Terapia anty-CD20 42 (100)
Chemioterapia 42 (100)
Inhibitor cBTK 42 (100)**
ﬁu::itit:;i ) przeszczep komérek 29 (69)
Wezesniejsza Allop?feniczny przeszczep komorek 2(5)
terapia, n (%) macierzystych
CAR-T 8(19)
Inhibitor BCL-2 2 (5)
Lenalidomid 5(12)
Inhibitor PI3K 0 (0)
Przeciwciato bispecyficzne CD3-CD20 1(2)
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Wielkosé guza =25 cm, n (%) 18/32 (56)*
Choroba pozaweztowa, n (%) 33(79)
Zajecie szpiku kostnego, n (%) 41 (97)

0 25 (59)
ECOG PS, n (%)

1lub 2 17 (41)
sMIPI score

Al 5(12

(Mantle Al Niskie ryzyko (12)
lymphoma Srednie ryzyko 15 (36)
International
prognostic Index), | Wysokie ryzyko 22 (52)
n (%)

Klasyczna 29 (69)
Morfologia MCL, .

Pleomorficzna 6(14)
n (%)

Blastoidalna 7(17)
Ki-67 230%, n (%) 22/29 (76)
Mutacja TP53, n (%) 12/22 (55)

Charakterystyka ocenianej interwencji
. Wszyscy pacjenci otrzymywali pirtobrutynib
Interwencja . .
w zatwierdzonej dawce 200 mg raz na dobe
Sposéb podania Doustnie
) X Mediana okresu obserwacji wyniosta 7
Czas trwania badania Lo
miesiecy (zakres 1-23)

*oszacowano na podstawie dostepnych danych; **w tym 41 pts otrzymywato ibrutynib a 1 pacjent leczony byt akalbrutynibem; 37 (88%)
przerwato leczenie cBTKi z powodu progresji choroby

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene badania Banegas 2026 wg skali NICE.

Tabela 6. Ocena jakosci badan w skali NICE - Banegas 2026

Pytania (tak - 1 punkt, nie - 0 punktow) ‘ Banegas 2026 ‘

1. Czy badanie byto wieloosrodkowe? 1 punkt
Czy cel (hipoteza) badania zostat jasno okreslony? 1 punkt
Czy kryteria wtaczenia i wykluczenia zostaty jasno 1 punkt
sformutowane?

4. Czypodano jasng definicje punktéw koricowych? 1 punkt
Czy badanie byto prospektywne? 0 punktéw
Czy stwierdzono, ze rekrutacja odbywata sie w sposoéb 3
konsekutywny? 0 punktow

7. Czyjasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania? 1 punkt

8. Czy przedstawiono analize wynikow w warstwach? 1 punkt

Suma punktéw 6/8 punktéow
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Skutecznosé

Odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wsrdd pacjentédw otrzymujacych pirtobrutynib wynidst 47,6%,

przy czym 23,8% pacjentow osiggneto odpowiedz catkowitg (CR), i 23,8% osiggneto odpowiedz czesciowa (PR),
natomiast u 12% wykazano stabilizacje choroby. Mediana czasu do odpowiedzi wyniosta 1,2 miesigca (zakres

0,5-3,2). Po medianie obserwacji wynoszacej 7 miesiecy (zakres 1-23) 11 pacjentéw nadal otrzymywato

aktywne leczenie. Mediany PFS i OS wyniosty odpowiednio 4,7 (SE=0,8) i 15,3 miesigca (SE=0,9).

Nie zaobserwowano istotnych réznic w PFS i OS miedzy pacjentami, ktérzy przerwali leczenie cBTKi z powodu
toksycznosci (n=5, p=0,35) w pordéwnaniu z pacjentami, u ktérych wystapita progresja choroby podczas
leczenia cBTKi (n=37, p=0,28), prawdopodobnie ze wzgledu na matg liczebnosé grup. Sposréd 20 pacjentow,
ktérzy osiggneli co najmniej PR, mediana DOR nie zostata osiagnieta, a 65% z nich pozostato w odpowiedzi po
roku. DOCR wynidst 78% po roku. Sposrdd cech klinicznych i patologicznych jedynymi istotnymi czynnikami
predykcyjnymi gorszego DOR byty wysokie Ki67 > 30% (p=0,02) oraz mutacje TP53 (p=0,01).

Po leczeniu pirtobrutynibem 9 pacjentéw objetych zostato terapig CAR-T. Wyniki leczenia pacjentdw, ktérzy
zostali skierowani na terapie CAR-T z zastosowaniem stosunkowo krétkiego cyklu pirtobrutynibu (mediana 3,4

miesigca, zakres 1-9), byty niezmiennie dobre, przy czym zaden z 9 pacjentéw nie doswiadczyt PD ani zgonu
po CAR-T w trakcie obserwacji wynoszacej 6,2 miesigca (mediana).

W tabeli oraz na wykresie ponizej przedstawiono wyniki z zakresu skutecznosci pirtobrutynibem w populacji
pacjentéow R/R MCL.

Tabela 7. Ocena skutecznosci praktycznej pirtobrutynibu — dane RWE (Banegas 2026)

Punkt koncowy N n (%)
Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) 42 20* (47,6)
Odpowiedz catkowita (CR) 42 10* (23,8)
Odpowiedz czesciowa (PR) 42 10* (23,8)
Choroba stabilna (SD) 42 5% (12)
Utrzymanie odpowiedzi (co najmniej PR) na leczenie po 1 roku 20 13* (65)
Utrzymanie catkowitej odpowiedzi na leczenie po 1 roku 10 8*(78)
Punkt koricowy N Mediana (zakres) ‘
Przezycie catkowite (OS), miesigce 42 15,3 (SE=0,9)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), miesigce 42 4,7 (SE=0,8)
Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR), miesiace 42 1,2(0,5; 3,2)
Czas trwania odpowiedzi (co najmniej PR) na leczenie (DOR), . . .
AT 20 nie osiggnieto

*oszacowano na podstawie dostgpnych danych
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Wykres 9. Wyniki leczenia 42 pacjentoéw z R/R MCL pirtobrutynibem - Banegas 2026. (A) Odpowiedz na leczenie; (B)
Przezycie wolne od progresji choroby; (C) Przezycie catkowite (OS); (D) Czas trwania catkowitej odpowiedzi (DOCR)
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Bezpieczenstwo

Wszystkie odnotowane w ramach badania Banegas 2026 zdarzenia niepozadane miaty nasilenie 1. lub 2.
stopnia, a tylko u 1 pacjenta przerwano leczenie pirtobrutynibem z powodu toksycznosci, tj. bakteryjnego
zapalenia ptuc, co stanowito jedyne zdarzenie niepozadane 3. stopnia zwigzane z leczeniem. Ogétem,
stosowanie pirtobrutynibu przerwano u 31 pacjentéw (74%) z nastepujacych powodéw: PD u 21 (68%),
toksycznos¢ u 1 (3%) i koniecznos$¢ przejscia na terapie komoérkami CAR-T u dziewieciu pacjentow (29%).
Najczesciej raportowanymi TRAEs byty: zmeczenie (16,6%), infekcje (9,5%) oraz neutropenia (9,5%).

Tabela 8. Niehematologiczne i hematologiczne zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem (TRAEs) podczas
stosowania pirtobrutynibu - Banegas 2026

Dowolny stopienn nasilenia, N

= 3 stopien nasilenia, N (%)

(%)
Toksycznos¢ niehematologiczna
Krwotok 2(4,7) 0(0)
Infekcje 4(9,5) 1(2,4)
Migotanie przedsionkéw 0(0) 0(0)
Zmeczenie 7(16,6) 0(0)
Biegunka 3(7,1) 0(0)
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Bol miesni 3(7,1) 0(0)
Duszno$é 1(2,4) 0(0)

Toksycznosé hematologiczna

Niedokrwistos¢ 2(4,7) 0(0)
Neutropenia 4(9,5) 0(0)
Matoptytkowos¢ 0(0) 0(0)

Podsumowanie

Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie oraz parametrow przezycia uzyskane w ramach badania
przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki Banegas 2026 sg w wiekszosci spojne z rezultatami
gtownego badania klinicznego BRUIN. Porédwnujac te wyniki, nalezy mie¢ na uwadze znaczne
heterogenicznosci kliniczne pomiedzy dwoma badaniami. Pacjenci z analizowanego badania RWE byli
intensywniej leczeni (69% przebyto ASCT w poréwnaniu z 21% w BRUIN), czes$ciej mieli morfologie blastyczng
lub pleomorficzng MCL, charakteryzowali sie masywna chorobg w 50% przypadkéw w poréwnaniu z 27% w
BRUIN oraz mieli wysoki wynik MIPI w 52% przypadkdéw w poréwnaniu z 22%, Mimo tych réznic krzywe PFS, OS,
jak i DOR uzyskane w ramach badania Banegas 2026 byty podobne do krzywych z préby klinicznej BRUIN, cho¢
miat na nie wptyw dos¢ krétki okres obserwacji. Wyniki badania Banegas 2026 potwierdzaja skutecznosc¢ oraz
dobry profil bezpieczenistwa pirtobrutynibu stosowanego u pacjentéw z opornym/nawrotowym chtoniakiem
komérek ptaszcza.
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