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HMYDeEs Gen kodujgoy blitko mysiaid differentiation primany responss 52

MEI Ministersiwo Zdroeda

MIL Chdonled strefy brzedne| (ans. marginal zons lpmshoma)

NG CTCAE Enfedn nezewnictwe rdazen nispodgdanych Memdowezo Instytutu Onkolopll fane. MNationaid
Cancar inatituts Cofimon Terminology Crtedis for Adverse Evanls)|

MNE Mleosrncowans

NHL Chioniad nle- Hodekina, chiondak rissarnicsy [sne non-Hodghn rmphorma)

MFE Manodowy Fundusr Pdrowla

MiCE Merodowy Instytut Zdrowfa | Doskonatoscl Elinlcens| Wielkls| Brytanl jang. Nationad dnstifuts for
Heaith and Clinfcal Excellancs)
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iayplea

Erobrutynib] W Iscrsmil dorss

1 pEC|enbow I ooewToiowsy WD oporng na lecEenn :.-'n!"'l"a!:'l--.-: bitertmar ks

Hmfocy1owen Inchonyoh wrresnlel inhibitarem BTE- anallzn 2 imaywrone] l::lrlli'a'l':'i

Chinsks Arencls da. Lekow

Lictba potreebna do wysigplenia tdarzenia niepoigdanepo (ane. fumbar neaded io harm)

Lictba potrrebina do laczenla (ans. numbar neaded 1o treal)

IBHE

Sksin oceny jakodic] metodologiczrs| (rerykn bipdu systematycineso) beadan obsenwacyjnych
w preeglgdach systsmatyczrych | mataanalizach jang. Mewsastis-Otows Scale)

CH1

Homodog prnu notch nr 1 [ang. revrogenis ioows nofch lamolog protein T}

Mi= oslgenipinfs jong. not reachead)

%
=

Credciows odpowiad? na lecsenis dotycegon emilan suzkowych (ang. moduilar Parliad Sesponse)

Horaz azans (ane. odds mhia)

Oduetek oppine| odpowleds na leczenis (ans. overall fesgonss rata)

AAE

Preadycie catkowdls (ang. overall sundval

Orodioowy ukbad nerwowsy [ans. cantral rerous systen)

Gllkkoprotelna P

Progresia choroby [ane. prognession disecss)

Sprawmasc Brycema [ang Physical Funciianing]

Preafycle wolne od progresfi chonoby (ang. progressian-freas sundval)

Skrod miemaotachricony: populac)s {ang. Population), iInfensencia jans. frfansantion), komparator
(ang. Comparaton, efekty rdmowotna, i. punity koncows (ane Outames), rodica) wiycronyrh badan
{Bng. Shudyy

Pirtabrutynib

Progam izkowy

Gen kodujgoy bletko fosfollpeze © samme 2

Blatko kodowahes prosr pen PLEG?

Crpdciown odpowdad? na lecrands jane partial maponse)

HAARE % T BF

Credciown odpowdad? 2 imiocyiogg jans. PR with rnphocytosts)

ISHa

Zastaw wytyczngych | checkiist do preejroystspe raportowands prosplpdcow systematycernech |
metannodly, rapewndajgoy rzeteinosc | powtarzalnosc wynlkow jang. Preferred Asparting tems for
Systamatic Aeviews and Melz-Analysas)

Punkty koncowe Iziesiane pries pacjents

Cras protrombinowy [eng. probframbla Hme)

Cias crpdciows] tromboplastyny |ang. partiz{ thromboplaatin time)

Lata pacjentiw normsonych na rysyioo [ane. palient-years af msk)

lakosc rycls jane. quaiity of i)

Odcinek ne wykresis EEG, kiory pokaruje crss, w |akim komory serca wykonufs skurcz |
proyeotowls sie da kolejnemo,

Skoryeowary odstep QT

Skoryeowary odste p OT wedtug weonu Fridaricla

Aaz dri=nnie fiac quague ofs)

Co x bypodnl

INEREEIBEEEE

Maemotnyp'opary
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iaypima (probrutynib) W iscrsmil domstych pec|jenbnw 2 MV DEOWY LD opmmg na e Enin '_-'E"'u'ﬁ!:'ll'.ui bitertmar ks
Hmfocy1owen Inchonyoh wrresnlel inhibitarem BTE- anallzn 2 imaywrone] i:;lrlli'a'l':'i

Aardomirowene badanle kiinlcens {ang. Fandomdred Controlied Trad)

Skala coemy jekoscl badan Cochrane (ans. Risk-of-Blas ool for randamiad tnlals)

Instrument dzlel=nla fyzyka (ang. sk Shaning Schame)

Zalecana dewica w tazie 2 badenia [ane. recommended phase 2 dosa)

Ryoyko wrzlpdne

Clekin 2darzanis nlepoigdans (snp. setous adveses sl

Pressrcrap komonek macksrogstych (ang. sfem cell fransplant)

Chonisk 2 mabych (imfocytow jang. smail mphoctic lrmphoma)

Stabilna choroha [ang. stable dizaasa)

Zdarzenia nlepofgdans po|rsiajgce siz b nasils|gos w trakcle leczands [ang reatmenl-smargent
aohersa avenis)

Blatko ps3 jang. fumar profeda PR

Zaspot rocpadu puzs [ane. fimour s spmdroms)

Zdarzenia niepofpdane rwlgrene 2 lecreniem jang. Treaimeant-Related Advarse Events)

Cras do rozpocrecia kolejnemo ieczenia

Cras do wystgpisnia popomszenia jans. Hme to worsaning) objowdw charohy

Urzpdu Rejestrsc)l Produktow Lecznicoych, Wyrobdaw Medycrrych | Produlitow Blabdjomych

Wenetoidnks

Wenetokloks + Rytuksymab

Prawdopodobienstews uryakanin obsersowanezo efeklu midadejgc, o= hipotema rerowa |est
pravwdzhea

Swintowa Chzanizacia Zdrowia [ang. Word Haalth Organkeotion)

Ofmodak wapdtprecy Swistows| Organlzac)i Tdrowia z sledribg w Uppsall, zajrmujgoy sl plobaingm
rmonflorowanlem befplecienstwo farmakaterepll (Ene World Heallh Opganization - Upgsala
Manitaring Centra)

HMaekroglobulinemia Waldenstroma [ang. Waldansimm macrogiobuiramiz]
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laypimra (pinchrutynib) w Iscosniu domsbych pacjentow 2 nowiotows lub oporng na leczenin preswi=idn bistecdoy
limfecyiowey Iecronych wrresnlef inhiblarem BTE- analizn s inidywrosc! klinicrne]

Streszczenie

Cel analizy

Crelsm arallzy jost porownanie eisktyanoscl kinicms| produkcty lecznicrspn layplrca (pirtobruetyndh) = 1) Snensowsmmi
wramach Programau Lekowern B9 schematam| opartymi na wenetoidoksle (1. wenetoidaks w monoterapll araz
wenetoklaks + ntuiesyrnab) 7) finansowanymi | salecamym preerwytpcone, lace rradiie| stosowanyml schematnmiiecrenla
dostspheso W proypadku wiyczerpania sk opcl lemapsutyceych dosiepeych w Programie Lekosymn B.79 (H. Melalisyh
w potgczenly 2 nAuksymabem {IA) oras, u cipscl chorych majgoych priechwskazanio do wyda| wymisnloneso lecrenda -
immurochemisterapla (bendamistyna + fuksymab) w leczeniu domstych pacjentow # newrotows lub oporig na
leczenie primaiokin bletac kg imécoytows |eciomych woresnle)] inhibitorem BTE [ang. Brdton tyrosine kinase inhibitor).

Opracowan|e wykonano na Zlecenie firmy Bl Lilly Polske sp. 2o oo
Metodyka i zalozenia

Analizy efeldywnoscl kliniczne] poprrediono ocoeng problemu decyiy|nepo, obajmujacy opis problemu zdrowatnezo
| warunkow dopuszczenia da obrotu produiay lscenicse e Jeyplrco (pirtobrutynib}, prosplad wytycemych praktyld klinlcznes)
oraZ rekomendac|l refundacygnych dia ocandans| nterwencjl w innych krajach,

Ocang  efektywnosc  klinlcme] smallrowsnych  technologll  preeprowadmons zpednle @0 zassdami  prreplgdu
systsmatycrnapn, oplen|go sle newytycermych Cochrane Collabaration | Cochrane Reviswers Handbook) [4] oraz Apenci
Oy Technolopl Medycanych i Tanydikaci (a0THIT) [1).

lpikodc bodan wAgcrompch do preegladu coeniono proy ufyciu narcpdr wdsscheych dis ich metodologil. Winikd
pre=anplizowano | zapreramowans modnie 2 zesadam| medycyny opanes] na dowodach (EEM, ang Svdsnos-Based
Medicina).

Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych
W plarwars| kolejnoscl prosprowedrono  preeglad  cpobBcowsmch, systemofycrngch  prosplpdow  Berstury
odpowisdajgoych na postmwdone pytanis klinlczne. Nastgpnie w cslu |dentyfiacil badan plenwotnych preeszuksno bary

Hedline, Embase | Cochrane {Cochrane Detobase of Systematic Reviews; Cochrane Central Register of Controllad Trisds).
Ma stronds clinicaltrisls pov ornz clindcaltrielsepister.eu posrukiwano rownle nieopublikowanych badan klindconych,

Ctoinds wysrukiwmanie din piftobautynibu preeprowadzomno w dnio 03 100e02s .

W okl wayrsrukiwanis opracowan wiomych w medycznych bezach damych (niezalaonle priaz 2 osoby) cdnalesono jaden
opublikowarny prreplgd systemetycing Al-Sawad A024, klorepo celem bylo porowmanie slekbpancscl klinkczne]
piftobutynibu weglpdem we netoklaksw w omawians| popudecl chorpch.

W wyniiu wysrukiwenia bodan plersotmych odnalerons jedno badanie RCT o pkronimia BRUIN CLE 327 wKSym
porowiywano sf=ktypwnos Elinicong pirtobrutynibu weplsdem sslecans| preez wytycene lerapll standardown| stosowane]
w lecreniu te] prupy chorych. Odnaledono rownies jodng wisloosodkowe, migdnymarcdowe badanie Ellnicine fary I
HALUIN 1.2 ocania|qgoe efekbywnost kiinlczng piftobanutynibu w pepulac]i dorastych paclentow 2 newrotows lub opomg ne
leczenle prozwleddn bistecsy Uimfocytows leciomych woZssnds| inhibitorem ETE. Zidentyflowsno rwnies hlizone pod
wiglpdem metodyid badante wupstnigjgoe Liu 2025 prreprowadions na potrosby rejestraci pirtobrutynibu preez Chinskg
Apencie ds. Lekdw (NMPA) obejmujgce domostych chorgch sy fodta| & rissrolows lub oporng e leczenis preewlokiy
bistaczky imfocytows lecromech wozesnie] inhibitorem BTE.

Blorge pod uwasg brek baden porownujgoych efekbpwnosc kiinicing piftobrutyniby weeledsm cipscl wybmnych na
potroaby anallsy HTA komparatorow 1. schematow lecienie opartych na wenetokdakale w proedmiclowsm wskasandy,
konfscina indo, zzodnle 2 Zapésaml fewertymi wwytyconych AOTMIT prEeprowadienie nlezaleinepo preesigde

syatematycena o Meratury dia wenetoklsisu, celeam identyfikec)| badan poswalajgoych na podjpcis proby pordemania
posredniemm.
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laypimra (pinchrutynib) w Is=cesniu domsbych pacjentow 2 nowiotows lub oporng na leczenin preswi=idn bistacdoe
limfecyiowey Iecronych wrresnlef inhiblarem BTE- analizn s inidywrosc! klinicrne]

W ramach prieelydu Sdentyflkowano jedno nisrandomizosans, wisloosrodkowe, otwarte badanie kiinlcine fany - M-
032, ocanlajgoe skijtecZnosc wemnetoklaksy w populacil domstych pac|entow I newsotows lub opomg na lecienle
preewiekin bistecrky lmfocyowsn, woeesnie] leciooych brutynibem (ETE. Nie Sdentyfikpwano natomiast badan
klinicrrych oocs=ndajgoych skutecenosc schemaiy wenstoklaks wskojarraniu ¢ rytuksymabem o pacjentdw uprrednio
leczonyc b inkibitoaam| BT

Posierfona ocend befplecronstwa polegsia na Identyficac)l moclksfych dietan'rdanen niepofgdamych ocenlane]
Interesmnc)i na podstowis danych & Chorobensiykl Produkiu Leconiczeso (ChPL), Urssdu Rejestrac)l Produktow

Lacenicaych, Wyrobdw Medycenych | Produkiin Blobsjceych (URPLWHMIPE), Europefskie] Azsnc)i ds. Lekdw [EMA),
Amerykadiskia] Azanc]l da. Zywnoscl | Lekiw [FDA) orae WHO Uippsais Monftoring Canter.

Wymikii analizy ghéume;

Pordwnanie sfektywnoss kinlcznz| plrtobrutynibu weglpdem wenetoklsksu w populsc)l dorostych chorych
z nowroiowy lub oporng na leczende prrewlekiy bletaczky Bmifocytowy, wozesnic| leczonych BT

Preaprowndrona ocera  hetemopenicmoscl wykassts istolng hetefopeniczrosc kilindcong pomiedry  populsejemi
wigczonyml do bodon dia plirtobrutynibe | komporstora, obejmu)geg zerdeno ranlce w cherakizrystyce populbc
bademych ek | w dhuposcl okresu obserwecl. Zalem rdocydowano sip priodstowic wymiki porownanla posredniene
I dopascwanizm, celsm skaryzowanla Istniejgoych rednic w populacil chorych wigozomch do obu baden. Sczepotows
wriloaki £ ooeny helaroeenicinosc] omz weasadniens podejscla proodstawdono w Roedsale 4.2.1.

e it

Porowiianla posmdnie z doslosowaniem oparto na derych £ badanda SaU0N 12 dlo pirtobrutynibu (dene 2 pozlomu
pacjzre)oraz wynlkach badania M74-022 dla wenetokloksy,

Wynilkl prreprowadzoneso porownanla posrednispo @ dopasowani=m wakarujg na tbhlifong skutscznosc pirtobrutynibu
| wenetokiaksy w akresie nastepujgoych punkiow koncowsychs

s  przezydie colloowite (045, dia Zblizomych okresow chaenwac|l, medione prrecyclo catkowitlapo w obu badaniach
nie rostala oalgendotn, harerd weplsdy dla ryrykn 2eonu wynosit HR = 0,64 [@5%0C1: 0,25; 1,57, a obssraowana

minica pomigdy prupam| byta nielsiotne statystycinks;

»  przezZyde wolne od progres]l choroby (PFS). dia zblizonych okresow obseraa i, madians praaqycle wolnezo od
progies]l choroby wynosita cdpowisdnio dia pirtobnitynibe 22,1 [@35% CE 159,6; 37 ,4) miesiaca, podcies sdy dia
wenstoklaksy 747 95% Ck 19.2; ne osigznigts] missincs, ocsracownny hazerd woepledny  aymosd
HE = 1,071 (95801 0,58; 1,77), & obseraowana rifnica pomipdsy prupamil byde nisistotne statystycends.

W priypadku ocemy ogolnef odpowiedzi no leczenle odsetek chorych oslgzajgoych anallzowany punkt Koncowy wynosi
odpowisdnio B4% dla piftobrutynibu oraz 65% din weneloklaksu. Nésmnis| jednak, e wizlpdu ra raznios w dafinicli tage

pumnkdiy koncowego, nie oazacownno paremeaind smodiwlisgoeso coesienle elekbywmosc) wezigdnes).

Weenikl porosnenies posredniemo £ dopesowanlem wekarujy na lepssy profil bezpleczenstwa piftiobrutynibu w porownsniie
do weneloklasksy w rskresie nestppujscych rdarzen nispofgdarych =3 staprda nasliiania:

» anemil, Ko szanss wystgplenin byde istolnie nlismsa o chorgch lecionych piftobrubmibem wipledem
wanabokiaksu OF = 0,04 |55% Ok 0,004; 0,1 5];

» gorqcik neutropenicene], kicne] Stansa wystgplania byla istolnls nlfaza u chorch beciomich pirtobrutynibem
wrpledem wenstokiaksu OF = 0,10 [55% Ok 0,001; 0.47);

= neufropenil, kKtorej szansa wysiagplenla byta Sfoinle nizsza u chorych lecionych pliobrutynibern waglgdem
wenstokiakay OR = 0,75 (o5% Ok 0,13; 0475
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laypimra (pinchrutynib) w Is=cesniu domsbych pacjentow 2 nowiotows lub oporng na leczenin preswi=idn bistacdoe
limfecyiowey Iecronych wrresnlef inhiblarem BTE- analizn s inidywrosc! klinicrne]

s trombocytopenil, ktore| sranss wystnplenls s [siotnie nidszs u chorych laczonych pirtobrutynibem wezlsdem
wenaboklaksy OR = 0,02 (95% O 0,00; 0,125

W preypedkuy posostatych anadlzowanych wspolmych punklow koacowych tf. proenwenia leciends & powodu fdarfan
niepodgdanych [AE) orsr Iapalania phuc =3 stopnls nasiienin nie odnatowano stotnych statystycends riénic w coestodcl
Ich wiyste powsania.

Porownanie clekiywnoscl kinkczne| pirtobrnutynibu wzgledem terapll standardowe| w populacil dorostych chorych
z nowrotows lub oporng na leczenie prrewlekiy bistecziky Bmiocytows, wozesnis| leczonych BTHE

Porownawere] ocemy efektywnoscl klinkcene] plirobrutyniby w dowes dzienns| wynoszqos| 200 mg werlgdem terapl
standardowe] (aybor lekerea) dokonano woparchy o fedynes randomizowans bodanie 88U CLL 321, prreprowadmons na
populacfl chorych @ newrmotows hub opomy na ieceenle proswiskin bstscrks imfocytows, weeesnie] lecromych BTEL

Analizie podéanc 238 pacjentow ¢ preewiekly bistec s Imfocytows (GLL) lub chioniakiem drobnokomérkewyrm [SLL),

uprzedniy lecromych kowndsncyjiym inhibitorem BTE. Mediana Uczby wofesnlejsisych Unll terapl: 2; fneciaochs cipsc
chorych mista cechy wysckisgn ryrykn {np. mutacjes TPs3 J delecjs 17p, Sodony karlotyp).

Whiazang, 7 ieczenle pirtobrutynibemn w pordwnaniu 2 teraply standardows prowads do uryskania:
= aE% redukc]l ryzyka wystaplenia progresf| choroby lub fzoni [HR=0,54 (95% Cl: 0,35 0,75)],
= E1% redukc)i ryryka wystgplenia sdarzen niekorzystrych [HE =0,39 (359 Cl- 0,28; 0,53]],
= 53% redukc|l ryryka zastosowania kolejnej terapll lub Zponu [HR=0,37 (5% CE 0,25, 0,52)].

W znlcresis ooany preefycis catvowiiepo nie wyknesno stotnych sisfystycinie rofnic w pordwnaniu 2 teraply standardows
[HE = 1,09 {958 Ck 4,58; 1,75)]. natomiast nalefy podkredlic, #n a7 7% pacjeniow @ srupy kontrolne) po wystapleniu
progresfl chaoroby fmienlo terapls na pirtobrutynib, co mopho stotnls wplyngc no wanlkl w zakfesis tepo punktu

konCoweED.

Presprowadrons analims statystycoma wskezus, |7 pinobrutynib cechuje sip koroystnisjszym proffiem bezpleczenstwa
w porownaniu do terapil standardowe|, oo wynlka 1 istotnle nissiego cdssticn masty pujgoych mersen:

= utratas  badania 2 powodu AF POR=0,36 (95% CE 0,70; 0,65), HNT=5 (95% C1: 412

»  rdarren niepaiydanych (TEAE) prowedzgoych do preenwania lecesnis [OR 0,39 (355 CE0,21,0,73), NNT-6{35%
- a;18]),

s blapunki [JOR=0,43 [55% Gk 0,23 0,87, NNT = 7 {058 Gk 4: 78},

= poegcrl [[OF=0,47 (9556 Cl- 0,71; 0,82], MMNT = B (355 CL: 5; 31]]

s wymilcty [OR=0,35 [95% Cl- 0,15; 0,84}, NNT = 10 (35% CE &; 51j),

= podwyEsione] akbywnosc] ALAT [JOR=0,17 [a5% Ci: 0,06; 0,53], MNT = 8 (558 Cl: 5; 17,

»  pbnifenia masy clebs [fOR=0,18 (95% Cl: 0,06; 0,55), NNT = & (95% Cl: 5, 19)],
Cagatodc wystgpowania rdarien niepofganych specijalnego rainteresowanin (AESH), bez wezigdu na stopled nasilanda,
byta zbitrona pomipdry porcwrywanymi tzraplami, @ wyjglidamn krwewioh, Infekcli cpdlem oraz infekcli Innych niz

spowodowane COVID-15, ¥iors wysinpowaty isiolnle cipschs| u chorych stosu|goych pifnobnitynib w porownaniu Z teraplg
standardown. Niemnle| jednak warto podkneslic, 7= mediana czasu twaenla ieczenia byia deukrotrie dhaumsss w ramienid
pirtobrutynibu niz wramleniu tefapll standandowe| (15,1 va 7,1 miealgca). Wynild skorygowane o czos wskazujg na brak
ranic wczpstosc] wystgpowanda infekc)l ogotem. Fonadto, anslopicine anelirs copstosc wysippowania tych samy'ch
AESIwatopniu . lub 4. nasilania nle wyicazals Istotrych statyssycenie roZnic pomipdsy teraplami, wtym rismled w zakresle
crestosc] krwmwien, infekcfl cedbem oz infekcfl Innych nid COVID- 19,
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laypira {piriobrutynib) W |scosniu domsbych pacjeniow 2 nowtotowsy Wwh oporng na leczenin preswisdy bistcrko
limfecyiowey Iecronych wrresnlef inhiblarem BTE- analizn s inidywrosc! klinicrne]

W proypedku porfostatych coenlanych punktow koncowych odnoszgoych sy do berplecienstwa nie odnolowono
stafystycinle istolnych roendc w ceestosc kch wystepowanla pomipdzy srupy otrsymujacy piftcbrutynid a erupg lecoong
teraply standardows.

Wyniki dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa

W ChPL leyplrcs wskazano, |# najcrpicie] retaszanymi Afs dowslnego stopnda bdy: neutropenla (27, 7%4), stecienie
(26,7%), biegunka {23,2%), nlsdokrwistodsc (20, 7%, wysypka (12,4%) oz sthicenie (17.2%). Najczpstze rdarzenin
nieporpdans =3 stopnla nasilenia 1o: newtropenta [23,9%), nlsdolonwisiosc {11,2%), rombocytopenia [2,75%) | fapaienie
pluc 3,08, Crgstosc prizrwonia leczenls 2 powodu AEs wymosi 4,2%, & cipstosc rmnlejszenia dowld £ powodu AEs
wynosl 4,8%. Mejcrpstsre mdarienls nloporgdane prowsdigce do prrerwands lecienla to neutropenio (1,08,
niedodnsistoss [1,0%), mpalenle pluc [3,5%), trombocytopenia §0,7%) oraz wysypka [0.4%). Ciefkle AFs rwinzane e
stosowanlem produktu leypircs wystaphy u 11,3% pacjentow. MNajczestsnymi ciefidmi pderzenlami nbapozndarmmi by
rapoi=nis pluc (4,.7%), neutropsnin {2.2%), niedokrwistoss (1,79 | rakadends drog mocrowych (1,0%). Zderzenis
niepoFpdans prowsdzgoe do fronu to sapalenle pluc (0,45, krwolok odnotowany | 0,2%) oraz saka sz ris drog moczoeych
0, 14

Ma stronach Ursgdu Aejestrac]l Produklow Lecenicoych, Wyrobow Medycernech | Produktow Blobojcoych, Europe|skie
Apencil Lekdw oraz EBrytyjskle] Az=ncll ds. Repulecl Lelow | Produktow Ocheony Zdmowle nle ddentylikowenc
komuniketow' raportow  dotyczgoych bezplacrenatwn stosowands produktu lscenicreps laypica w onelirowanym
wiskaraniy terapeutycemmym.

Dane o bezpleckensiwie ocenlane] (ntersenc]| Sdentdikcwanc na stronde intermetows] basy VislAccess. Reporicwano
tacends 203 mziosien dobycigoych wysigplenla AEs po fastoacwaniu produdty leciniczego faypirca. Do najcipscie|
notowarpch AEs jwr klasfikksc)l MedDea) relicrono: raburzenie opoine | stary w misjscu podanls (19%), mkadenis
| zaraEenls pasciytnices |175) o owobwory fapodne, rhoslhwe, nisokresione, s tym torbiele | pollpy, 10%).

Whioski korcowe

Mo podstawie spromadronych dowodow naukowych moina stederdzic, #= plifobrutynlb stanowl siuteceny | benplecong
opcje Ietapsutycing dis pecjenicw 2 nawroto lub opormg na lecssnds preewl sy bistacik limocytows (PRL), wozesnin]
Isczonych inhibltomam] BT W mndoemizowanym badaniu klindcenym wpkazano, fe pifobrutynib istotnle wydbufa cias
wolny od progres|l choroby, ciss wolny od Zdarien orar ciss do nastgppnesd lecrenla lub fzonu w porownaniu do
standardowo stosowanych terapll, prey jednocrednie korrystriym profilu berplecoe st

Wynlkl porcwnania posrednizpo pificbrutynibu 2 wenetoklaksem wskarujg ma poroanywolng siaitecinosc obu lekow
wzakresle priefycla wolnego od progresji choroby oraz preedycla cetkowdleso. Warts podkresiic rowmies fakd,
Iz pirtobrutynib cochowsl sle niFszg cipsioscly wysigpownnia wybramech ddarsen nlepodgdaryech W porownaniu
I wen=toklaksem (hematobogicinyche siopnia 3.), co potwierdza jeso korrpsiny profil bezplecrenstea. Mizmnie] jodnak
2 uwazl na opranicrenda porownanio posedniem konlecine ndoby preeprowsdzenle posdwnania berposredniega, calem
wianrodnezo cazncowanta sfe=ktpanosc| wiplsdne] pordwrywanych terapil

Pirtobsutynib stamowl oktualnie [edyny Zarejastrovwany nickowalencylny inhibitor BTK, & doigkl temu mechanlomow
dristanla wykafuje skutecznosc u pocjentow, u kitorych doszio do progresji chomby podcias leczenda
kowolencyjnymd B8TH, dostgpoymd w ramach progromu kckowego. Tym samym, stonowi odpowsicds na
nizzaspokojong potrzebe w grupde pacjentow; u ktdnpch doszio do opomotd lub nowrotu na wozesnisjsze leczenie
zuFycliem inhibitora BTE | objpcie go finansoweaniem w romoch programu B. 79 wypetnl istniejgcq lulcg terapeutyczng.
Co szcrogolnie lstotne;, w pordwnaniu z sltusinie dostppnym |l=czeniem, pirtcbrutynib wykazuje talce
korzystniejszy profil bezpieczenstwo, z mnlsjszym odsetidem powoinych dzletan niopozgdamych, tokich jak
milgotanie przedsionkow, kremwiends czy nadcEnienis totnicze.
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1. Metodyka analizy

1.1. Sposob przeprowadzenia oceny efektywnosci klinicznej

Anslizg prisprowadzono zpodnle 2 obowigZujgcymi wytycznymi Agencli Oceny Technologil Medycznych
i Taryfikacy [(AODTMIT) datyczqoyml ocefy lachmologh medycenych [1]. wWwhicInymi Cociivame Codaboration
{Cochrane Reviewsr's Hanobook) [4] oraz w oparciu o obowigrujpce w Polsca regulacie prawns dotyczgoe
analiz zataczanych do whloskow o fefundacie lekow — Rorporzadzeniem Ministra Zdrowsa (MZ) 2 dnia
24 paidziernika 2023 roku w sprawie minimalvych wymagan dla analiz uwzglednisnych we wnloskach
refundaciyjmych [3]. Tak prreprowadzons anslizs spebnla knflefis merylorycIfie | formalne stawians Raportom
Ocery Technologil Madyczmych [tj. raportom HTA - 2 ang. Haaith Technology Assessmant) sporzgdzanych na
potrZeby procesy decyZy|Nepo IWinZanegd I FOZpatnywaniem wiioskow o refundacje produlkiow lecEniczych
2= srodkaw publicerych w Polsce.

Celen analizy efektywnosci Elnicone] jest dostarczenie decydentowd Informeacil o skitecznosc
| bezpiecreastivie technologil medyczne|, oparle] ne dowodach naukowych poddanych kryfyczing| ocenis
wiarygodnoscl, Zpodnie 2 wymaganiami AOTMIT nink=jsza analiza obefmidje:

e analizg efekiywnoscl kliniczne], t). enalize skutecznoscl | bezpleczenstes wykonang meiodg
gystemalyciiegs pZepladu  damych  Kinkcenych wediug  aktualmych standsrdow  COChians
Collabaration [4],

= ooobp efellysnosc praktyczne] dokonseng w opanciu o wynikl badan 2 zakiesu praktykd kinlcene|.

Analizg efskiywnoscl kiniczne| preeprowsdeeno wedbug metodykl priepglpgdu systemalycineps slosowane|
w raporach HTA w nasigpujgcych etapech:

= Analizs problemu decyEy|fiepo, 2akoncions sformutowanism pytania kiinicznego w schemacie PICOS,

1. 2T covwaniem:

(P — popuiation) grupy pacientow, kidre| dotycry rozpatrywany problem decyzyjny,

{1- interviantion) interwencjl 2drowatne] (procedury ub produkiu lecinicZeps 2 okreslonym sposobem
dawkowania | innymi cechamil definiujgcymi technologie Medyc Ing bednc g priedmictem decyzjl),

{C- comparators) intamsenc)i pordwnawczych, cryli kemparatorow (technobogll, kidre w najwigkszym
Slopniu 2ostany zastgplone priel ocenlang Intenvencle, 2w, akiuabne prakiyksT),

{0 - outcomes) efekiow zdrowotrych bedgcych przedmictam oceny (Klinkcznde statnych wynikow,
ktorych Zmiana ma Inacienis dia pacjenta Wub systamu ochrony zdrowla),

{3 - study design) rodzajow badan, kiore pozwalajy uzyskac wiarypodne dane na temat =fekTywnoscl
Klinlcznej ocaniane] interwenci (naflepazy ocens skutacInoscl Zapewnisjs dobize Zaprojeliowans
i preprowadzone badanis kinicEne 2 randomizachy W 0canie beZpiec Tanstwa Etotny jest takie diug
okres obasrwacl | duFa Uczebrose praby).

Analize problemu decyZyjnego prredstawiona w osobnym dokumencie [17].
= SystemalycIne wystukiwanie dowoddw naukowych, kiote sbejmuje:
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o sformutowanie Eryteriow wigcZenis | wykluczenia donlesied naukowych, jakie beds
slosowate W proceste selekcjl dostepiych materatow, w opaiclu o prryjely definicje
elementiw schematu PICOS,

o konstrukcje stretegll wyszukiwania o wysokle| crutoicl, w oparciu © terminologie
charaklanystyczng dia slemenidw pytania kinicznega,

o preegipd bar informscil medycene) | infych zasobéw, sdekwainie do analizowansgo

probiesmi,
o sysiematyczng selakcje badan neukowych ne podstawie tyiubow | stfeszczen oraz peldrmych
tekstow publikaci;
» Ocena wiarggodnosc] baden wigczomych do prregladu | Masyfikacja stopnia wiarygodnosc
UEyakamch wynlkow,;

= Fhketrakcja damych 2 publikac)i | iInnych dosteprych materiaicw opisujgcych badania wigczons do
priegladu do jednalitych formulerzy:

»  Analiza jakpsciowa:
o naracyjna synteza danych dotyczpoych metodykd, populaci, interwencil | wiynikow badan
spelniajacych kryteria winczenia do preegiadu,

o wykonsnie restawien tabelarycznych, umadiwigincych pordwnanke badan wigczonych do
prieglpdy pod wigledem Kinkznej | demopraficine] charskterystykd badanych prob,
arcimpiliw metodykl badan | rastesowsane| interwencii leczhicze), uzyskanych wynikéw
zdrowotmych oraz wyniku oceny wiarygodnosci [ITw. svidence tablas);

s Analiza losciowa:

o ocena kierunku, wielkoicl | statystyczne] lstotnodch raénic pomisdzy interwenciami

Wﬂﬂtlﬂﬁﬂlﬁ- FHMMHTHMLIDWH,

o wykonanie lestawien tabelarycEnych wynikow dla ocentaiych punkiow koncowych dia
gnalizowanych opcji terapeutyczrych, w przypedil braky moilwosci pricprowadzenia
porawnan bezpairedniego | posfedniego (np. brak badan RCT dla komparstora);

s Prezentacis wynikow snaliz rgodnie 2 wytycznymi PRISMA [5]:
= Dyskusje uzyskanych wynikcow of &2 ograniclen intefpretacyjmych;
= Wnloskl kofRcows,

Whymzukiwanle | s=lekcje Informacii zawartych w publikscjach opisujacych badania wigcrons do prEegladu
gysiomatycInege prreprowsadzons w oparciu o szcregobowy protokid, opracowany pred preystapieniem do
ekstrakcjl damych.

1.2. Pytanie kliniczne

Celem analizy jest porownanie elektywnosci kinicznej produkiy leczriczego Jaypirca (plrtobrutynib)
wipledem:

= siosdwanych w Polsce w ramach Programi Lekowego B.79 torapdl epartych ne wenetoklaksie
podawanych w dawce dzlennes] wynoszgee| 400 mg tj.
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o wonelokiaks w monoterapdl [VEMN);
o ‘weheloklaks w ptdgczeniu 2 iftuksymabem (leciahie skojarzone, VENR)

s finansowanymi | zelecanym przer wytycZne, lec? rzedele] stosowanymi schemstami lesczenia

dostgphego W prEypadku wycIerpania sky opcjl terapeutycznych dostgpiych w Programis Lakowym
B.ra:

o idelalizyt w polgcieniu @ rytuksymabem (IR) orar, o cZeicl chorych majgoych
priechwaskazania do ww. leczenla -  immunochemioterspla  [(Bendamustyna
w podpcZeniu I ryluksyrmabem, BR).

w leczeniu dorostych pacjentow Z nawrolows lub opomg na lecenis prrewlekls biatecrks Umfocytows,
lecpoiych wozesnls) Inhibitor=m BTK.

Opracowarnie wykonano na zlecenis fiemy El Lilly Polsks sp. 2 0. o.

1.3. Kryteria wlaczenia i wylaczenia badan z przegladu

Predefiniowane knfens slgczenla badan opracawana na podstawie schemsatu PICOS.

Tabels 1. Eryteria wiycoenin | wykiscrenis baden z prreglsdu systematycmnego — schemat PICDS

Farametr Erpteris wigcienls KEryteria wykluczenla

Fopulacjn fnna ni sdediniowana w knterdach
{wskazanic] wigczenla
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iaypima (probrutynib) W iscrsmil domstych pec|jenbnw 2

Hmfocy1owes IrnChonyoh wrresnle imhiblitarem BTE- analizn s iekeywnosci i:;lrlli'a'l'-:'i

PRlTWT DG DAS wh oporng na lecienis '.-'n!"'u'ﬁ:."ll'.ui bitertmar ks

laypirce {pirtobrutynih) podawany doustnds w dowos dobows|
wynoszgoe| 200 me.

Inma nilf rdefinlowana w krtedach

Intersencin Smrepoly dobycigoe Sposcbu dawkowanie powinny by whncEnsils
prosvndzone Zpodnle 2 raplsaml aktualne| Charakierystyid
Pradukiu Leciniciepn.
+ linonaowane w Polsce w mmoch Programu Lekowepo
B9 terapls oparts ne wenetoklsisis w dmwes drisnns|
whnoarnee] 400 me:
o weneloklsks w monoterapl (WEM)
o lecienia skofarzones wenetoklaksem
w pigcioniu £ rytuksymabem (VEN = R)
*  finanscwane | msiecans prie: wyltycrne, lec réadrie] ) )
Komparator siosowans schematy lecienle dostpprepo W pfiypadio e Ok defipiaiie W Eifjellch
wycrsrpania sle opc|l terspeutycznych  dostgpoych Wiy Tl
w Programile Lekowym B.79:
o dalsilnyt w potgezeniu 2 rytuksymabem (IR)
orar, o copicl  chorych  mejgoych
prieciwwsknranis do  ww Iecrenia
immunochemioteropla  [bendamustyna w
potacienlu @ ffuksiyrnabeim, BH)
Sindeconosc kdiniczna:
=  Presfycle wolne od progresji choroby (PES);
Czas trwanla remilsjl choroby (DOR]C
Presdycie wolne od 2dars=n (EFSE
=  Cissdonastepne] tenepll lub gponu (TTRT):
= Proafycle cotkowite (OS],
= Odpowieds na lecienle JORR, CR, PR eic);
w  Wakerndic 05
= Wakarnlk PRE.
lakosc oyclar
= Punkty konoowe rorsnlowans ro pacjenta [PRO).
Berpioczenstwo:
= Utrats z badenia oedtem;
= Lhrata ¢ badanis 2 powodu AE;
®  TEAE opobsm; R
Pumicty koncowe = TEAE provadzgce do priensania leczenia; e e

= TRAE prowwadsgce do preerasnds lecee nle;

=  TEAE prowadznce do rmonu;

TRAE prowadigce do ZEonur;

TEAE prowadznce do ohnléenin dewdd;

TRAE prowadigce do obnlaenia dowki;

AE prowadipce do fymciasoween wsiriymania

lscEenia;

®  Gledkle rdarrsnia niepargdane {SAE);

= 3AFE Fwinzane 2 lscieniemy

=  Posforepobne TEAE ftym TEAE srcrspiineso
rint=resowoning;

= Posfcrepolne TAAE {tbym TRAE siTiepolneso
fainteresowania);

»  Poxicrepolne TEAE stopnis 23 {tym TEAE
seciemalners rainteresowanin stopnie =3

i F &

wtgczenls
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®  Posrorepobne TRAE stopnia =3 [tym TRAE
szczemalnero meinteresowonla stopnle 23);

= Idarzenis nispoipdans stciemalneso
Zpdnteresowania 34 stopaing

= Wybrane rdarfenla niepofgdans pojowisjgos sip lub
nosilajgce w trakcle lecssnia [TEAE) 3-4 stopnda;
Transfarmac|a Rlchtar.

Preaplpdy systematycims (F lub ber metsanallsyg
speinlajacs knytesdis PICOS co najminis| w rakresis
populsci | imtsrasnc)l oras koemparatora™
Aandomilsowene badanis Klinlcins,
inn= badenis Eindczne bes prupy lontrodne] - Inne ni sdefiniowans w krteriach
wprsypadis  konlecinoscl | preeprowadrends wigcrenls
pordwnsania posredndapofestnadania damych,
= Prospeityans | etospektpwne  badanla
ob=erwecyne (W remach oceny efekbwnoscl
prakfycine| ) berplecienstea) **
“rotus Badania’prace opobllkowans w formis  poinotelkstowe)”, | Badania opublikowans w inmych
publbilaci i jzryicu palsiim Lub ansialskim niZ wakarane jeopkach
*Prraglydy SySnHTEIYCITA, SONeriajgoe Krytans wigezani di pogaile pOMYTIL§On Gkt Tase: KEnicIng memotaUryTioy WIgkdam oo
najrrnie| fadnego 2dafiniceanago w PICO kompanabom, **“opublikowans w formka peinocteimioesd bodanio obsarsmoying ooeniajgoa
fakhyancdd prokiyomsy pirobnmynibg w populec] pacjantds nowroinwg 1ub Dpomg na lecTanks promsiokiy birnoziy Dmioosowg,
* W prEypadku dosgnnoscd nowarnyoh demyoh 2 bedanis poaisdaigoego peino teimiowsy pubdkooie, Ieprazoniovemnych wo fonmis
sirEaTosty DOSERW konfensnoyjryeh S t Dty s erona 30 anadzy

Posierzons analirs bezplccionstwa:

Typy badsd

o profil bezpleczenstwa na podateawie ChPL laypinca;
o Informac)e dotyczgoe Bezpiaczenstwa dostepne na stronach URPL, EMA, FO&A, WHO-UMC kp.

Podcras wysrukivania bedan pierwotnych uwzglednione réwnie: donlesienia 2= Fradel inych nii bary
infadmaci medycne), wiym biblisgrafle odnslezionych badan kiniczrych. Preeprowadzone takie konsultacjs
llll'l!ﬂIJ-I:H'ltl!'l'l'HElH_

1.4. Metody identyfikacji badan

1.4.1. Wyszukiwanie i selekcja badan wtornych

Zpodnle T Wytycznymi ADTMIT [1] w piarwezs| kolejnosci poszukiwano sthiejgcych, nezsleinych raportow
HTA araz przegipdow systematyczmych dotycZacych rozpatrywanego problemu decyZyjhego. Przeprowadzono
systamatycine wyszukiwanke wymisniomych typow opracowan wionmych, w korych oceniano produkt
lecEriczy Jaypiica (pinobrutynib) stogawarny w lacieniu prrewlekle) bistaceki imfocytows.

Strategie wyszukiwania w slekirendcznych bazach danych skonstruowano w oparciu o Indeksac)y Za pomocy
hasel tematycinych MaSH [Medical Subject Headings) | EMTREE [Elsewers Life Science Thesaurus) oraz
wyszukiwanis sdpowlednich termincw | odpowladajgcych im synonimew w tytutsch | streszczeniach. Tak
utworzany kwerends odrebnie dostosowywano do spacyfiki kaidej Z preeszukiwanych baz damych w takiesis
ktadni, deskryptoraw oraz sdekwatnosci stosowsnia dodatkewyeh THErGw.

W celu identyfikac)i badan wismych prisazukano nastepujace slekironicene bary danych:
= MEDLINE preez Ovid;
= EMBASE przez Onvid;
» Cochrana Library preez Ovid (bazy Cochrang Databage of Systematic Rewews).
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Strategie wysrukiwenia publikscji w bazach MEDLINE, EMBASF oraz Cochvane Libwary [preer Owid)
ramlestcTonn w 2etgcEniku (rozdrist 14,1).

Dats oatatniegs wyszukiwania w bazach medycenych dis ocenkane] interwencjl (pirtobrutynib) to 03102025
r. W przsprowadzonym wyszukisaniu wszglpdnions warystkle amykuly umissfczone w bazach do dnia
whrsrukivwania | prasent”)

Selekcje publikacjl preeprowadzone wedlug nasigpujgoego schematu: [ 1] na podstawis tytulow | streszcen,
a nastepnle (2] na podstawle pethych tekstow publikacil wiytonionych w plerwszym staple salekc)l jako
potencisinie speiniajyce kryteria wigczenis.

W celu odnateziena informacil na termat bedan prEasrukano takie plémiennictwe doniesien newkowych. Pod

tym samym kglem analizowano rownie: opracowania wiorme (artykuly poplpdows, prisglady systematyczne,
opfacowania medycinych ssrwisow Intemnetowych]). Dodatkowo, dokonano wyszuklwanla doniesien

i gtreaze2en pochodzyoych 2 konlerenc)l naukowych, Preeszukant ted fejestry badad klinicznych.

Selckcja badan widrnych dokorywsne byts rlezsleinio przez dwoje anatityksw (NG, o
urgadnial wepolie stanowisko. W sytuach, gdvby waslapls niezpgednosc pomipdry  analitykemd,
rozwigzywano jg na drodze porozumienia z udziatem trzaciego analityka . wie stwizrdzono niszgednosci

pomigdry analitykami na etaple sstekojl petrych tekstow publikacii.
1.4.2. Wyszukiwanie i selekcja badan pierwotnych

W calu dentyTikacji werystiich badan pisrwotnych spetniajgoych kryteria wigczenia do przaglydu (wg definicji
FICDS) skanstruswano Sttatedls wySiukiwanis o wysokie| ciutoscl. Poszukiwano badan, korych wmiki

opublikowsano, jak réwnlei badan nispublikowsanych.

Strategle wyszukiwania w elekireniczmich bazach danych skonsiruowano w oparciu o indeksacje 2a pomaca
hasel tematycinych MeSH (Medical Subject Headings) | EMTREE [Flseviers Life Science Thesaurus) oraz
wysrukiwanie cdpowlednich termincw | odpowlada)gcych im eynonimow w tytutech | streszczenlach. Tak

utworzong kwelends odrebnie dostosowywano do specyfikl kazdej 2 przeszukiwamych baz damych w zakresis
sktadnl, deskryptoraw oraz edakwatnosei stosowsnia dodatkowych THIrGw.

Przeszukanc nastepujyce Zasoby:

s elekironiczne bazy damych:
o MEDLINE przez Owvid;
o Cochrane Library preez Ovid [bazs Cochrane Central Register of Controdiad Trials);
o EMBASE preez Ovid:

= [ojestry badan Kirdcznych:
o [iipceaee ol inkc SLirsls soyv
o httpctiewew clinicaltrialsremistor s,

Stows kluczowes w poszciepsinych obszarach rnmacZenlowych rostaly polncrons opetatoram loglczrym
Boole"s [OF). Pomigdzy obazarami Znaczeniowymi Zest0sowana operator AND,

Strategie wyszukiwania w medycznych bazach danych 2 uwzglednieniem hasesl zmodyfikowanych na potrzeby
konkretne) bary priedetawlions w ialgceniku [rozdzisd 14.1).
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Dats ostatniepo wysrukiwania w bazsch medycenych to 03.10.2035 r. W wyszukiwaniu uwzgiednions
waZyEtkie srtykuty Umisszczone w bazach do dnis wyszukiwania [ _presant”).

Selekc|a odnalazionych doniesien naukowych zostata przeprowadzons wicloetapowe:
= wiEtepna analiza na podsteawie tytuldw | stheszczen sdnalezionych publikacii;
s salskcjs donlesien naukowych woparciu o peine teksty publikacil.

Witppna analiza tytilaw | stfestczen oraz selekcja badan na podstawle petiych tekstow publikacii w oparciu
o predefiniowane krylerla, sformidowanes w schemacls PICOS zostata przeprowadrona niezaleinie przez
awoje anattyow ([ 1 poszczepainyen etapach setekcii publikaci nie wystgpity niezsodnesc
migeizy anslitykami. W razia wystapienia niszgodnosci, rezwigzane by jo 2 udzistsm tzecisgo anatityks ([
na diedie kKoNEanSUsy.

MN& stapie selekcjl publikacil nle rastosowsne opraniclen dotycIncych interwenc)l eltematywnej, okresu
obserwachi, lczby pacjentow losowe prrydzislonych de poszczegolmych grup terapeutyczrych anl typu
publikacil. Podczag salekc)i badan kinicInych spetniajgcych knytera winczenla do anslizy zastosowano
ogranlczenia dotyczace jpryka publikacj — winczeniu do prreplydu podiegsty donlesienia w joryku polskim lub
angiel=kim (w uEasadnionych praypadiach takis w imyTnj, Zgodnie 2 wytycznymib AOTHIT [1]

Proces prowadzacy do ostalacene| selekcji donkesien 2 podaniam preyczyn wykluczenla w kslsjnych stapach
selekcfi, przedstawiono w postac disgramu 2godnego 2 Zalaceniami PRESMA [5].

1.4.3. Wyszukiwanie badan nieopublikowanych

W celu odnaleziania niepublikowarych badan dotycincych Goenkne) intefwencil (piftabrutynib) prreszukana

nastepujgce fejestry  bedan  klindcrrych:  wew clinicaliiads ooy oraz  wis Clinice ol sregistar .
Wiszukhwanie wykonano Zgodnie 2 formatem bary darmych, wplsujge w oknle dialogowym showsa kKluczows:
pirabnutynib OA LOXO0-30s5 O "LOXD a0s- Or LONOZ0s OA LY.3527727 OR “LY as2 7727 OR LY2527727 OR REC-005 OR
RXCO0S DR "RXC 005" 0R laypirca.

Wwy ik prreszukivanka rejestréw badan Kiiniczrych odnalezione bycznbe S0 rekordow |44 w Clinicaltrials. gov
oraz 6 w bazie Clinicalivizisragistar.eu), w tym 17 zakodiczanych (14 w bazie Clinicaltrisls, gov oraz 3 w bazis

Clintcaltrialsregister.eu).

DatatecInie Hdentyfikowano siedem badad spednisjgcych knyteria wigczenia do enalizy giéwne| co najmnie]
W 2Ekresie populscil oraz interwencjl.

Ponlie] priedstewlons Zidentyfikowane bedsnia spelnigjpoe knytefia wigczenis do prieplodyu wzakress
populacji oraz interwencji, kKidre moghyby stanowic podstaws kwalilfikacj do analizy.

Tabela 2. Festowienio badan odnsledomych w rsjestrach bodan kiinicznych dis pirtobrutymibo (dots wyszulosmnka:
0. 10. 2025 1.

dentyfikator Rodza| badania / ;
badanis status badania Ps—ch Int=rwencie Komentarz
Donsl pecianc,
e ezt
Faza il, otwarte, B PIFTO w denece 200 me Lite 2028
NCTOMB424T6 : leczenis
wielooirodkows "’:::;"“"' = rac na dobe twigerane o enalizy)
bistmericy
limf scytom, basczen|
™
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|II'I':'I:||."p'|EH|".i OV T, W T imhiblitarem BTE- analizn s iekeywnosci I-:I|r|||::r\-r~i

or R odania /
w :::T-h.dm. Fruiacie e Kosmmtacs
wrzeanley min
inhibitoeem BTK
HN=E7
Domosll pacisnc,
rasy Doite| 2
raraTolowy b
opatng na lecrsnis
Feem I 11, abearts, min. preewlekly PIRTO podawany BRLEN T 2
wirloosrodkowa bislac s doustnle {rd e daski] {wigcrone do snalizy)
NCTozF0809 limfocytows,
nielecrenlf leczenl
wrednlef muin
i L
hittpes:/hwrase.clinicaltrialsresister s wickr searc hidel2 016 00340 245 R
Dearoeit] pacienci,
nowTolowy lub
opany ne lecienis
mLin. prnewi sy Badanle na staple
Badanle Bypu bilatmc ricy paryskania rpody
axpandad scoass lim ccytows, beczen| FREICH s ke 0 i formains| na
NCTRST 72700 program wrresnie] muln FAL I fokey rozpocieie - bk
inhibitorem BTK, Tl ko
riskwal Hikujq oy sle
do badar idinicermech
M = bed
s i n ~ [ ] &
Cmll Cances | Clinic plTrm s o
Dorosl] pac)enci, 1
Faea i, "“"“'ml'q l”':'.h
randomizowane | PPORATE BEETE | GlRTO wdawce 200 me BRUIN CLL 321
obwarke, ﬂ::m 2 raZ na dobe {wigcsone do analizyg
wisloosrodkows ocybiotliy, Inciugl
NCTISEEE038 wrtednie]
inhibitorem BTK
Fara 4, otwares, akdywry udriol w PIATS podawany refrutacl chonych
wied oS rad koomes badariu dia LOXO- daustnie iplanowane mkoncienia
NCToEs7E582 BTK- 18041 H132 rok)
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identyfikator Rodzaj bodania /
R ) i Populacja int=rwenche Komenterz
Yy CIHEY Ma =taple preed
uckestnicigoy w rekrutac]
Fara 4, otware, hluq:l-nl-:h :ﬂ PIRTG podawsny chorychirekntac)
wielposradkowes P "’“': '""'h' . oustnie chonyeh, w ralsinodci od
NCTOEE 75549 rovad prEe: -
" ITIE: osrodkn [planowone
N =T8T rakonicrenle 2032 rok)
- = : - -
Mﬁﬂuﬂmmmw ’
Dacosd] pac)enc, 2
novwTotowy b
Fam 3, oponng na lecends
randomitrowene, preawilekl) blstscrky : Wa staple preed
atworte, limni syt b=c2enl chaiiiae, et rekndtac)y chorpch
NCTOsa73787 wislooSrodkoes wireinie]
inhibitorem BTK
M =siif
[ J I - —

1.5. Ekstrakcja i wstepne opracowanie danych

W plerwazym elapie opracowano dane dotyclgoe S2czepolowes| charakterystyki populacyl, interwencjl oraz
matodykl badan plarwotmych. Nastepnie w publikacjach naukowych poszukiwano wynikow preedstewlamch
W for e

= Danych jakoiciowych:
= kryleria whycZenia pacjentow do badenia:
= charaklerystyks interwenc)i [dawkowanie, leki dorwelone/zabronione, itp.);
«  prryjeta definicja punkiu koo owego:
»  metods oceny punkiu KoA cowega;
»  okies obsamwac)i.
«  Danych Roschowych:
«  dis zmi=nnych dychotomicznych: lezba Viub odeatek osob, o kirych w okresie obaerwac| wystgpl
punkt kofcowy, iub parametry ORSHR:
= dla rrdenmych cigglych: wanoscl srednie 2 misrami rozrzuty, wyjsclows | w okresie obserwacil,
dfednia rmisna orar dane dotycrace raénic miedzy propami, wielkosci efekiu | istotnosc
statystycene] FaEnic.
EI:H.I'HI:E'H i Wﬂm I!llpd'bl:ﬂ'l'l'll'lh ﬂﬁl‘l!ﬁ:l‘l Iﬂﬂ.'ﬂql' Flll'lﬂpl'l:#iﬂﬂlﬁl'lﬂ Flazalsznie ez ﬂ'i'l'qn Eﬂﬂul'ﬂn'l'l'- PrEy
uyciu ujednolicomych farmularzy.

1.6. Ocena jakosc danych

1.6.1. Wiarygodnosc wewnetrzna

Ocena wiarygodnoscl badan w ramach przegladu systematycznego, rozumiansa jeko wiarygodnose {lub
trafnosc) wewngtizna badania, oplera sip na wskazanlu czynnikiw moggoych spowodowad wypacienle
whynikow — np, W postaci przeszacowanis lub nisdoszacowania rzeczywistego efskiu leczniczego intarwenci
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araz wekazaniu prawdopodobnego kerunku | sty moiliwych wypaczen [4]. Wisrygednoss wynikcow badania
Kinicinego raleiy, wipc od stopnis, w jakim potencialne ifodia wypaclenla (. obcigienia wynikaw
gystematycenym bedem) rosiaty rheubralizowsne, popricr rasiosowanle odpowiedndch procedur, np.
w postaci losowepd HZyplsania pacjentow do grup, asleplenia | analizy statystyczne] w kompletrym,
predefiniowanym zhiorze wynlkow.

Celefn Soafy wiarysodnodc| jest:
a  okredlenis, w fakim stopniu moina ulsc wynikom posiczegaliych badan | metsansliz.

=  opfaniczenis wplywu badan obcigionych blgdem na wyniki metaanaliz i wnioski poprzez wykduczanie
badan o niskle) wiarygodnoscl ub prreprowadzanie analle wrasliwescl.

Metodyke baden analizowano na podstawie danych 2awartych w publikaciach opisujgcych ich wyriki.

Wiarypodnoic kaidego badania rostala oceniona niezaleinle priez dwoje analitykdw przy pomocy
identyczrych formularzy przedstawlonych w zalgczniku (rozdrist 0). Wazelkie rozbieinosci pomipdzy tak
uzyskanymi ocenaml rozstrrypano 2 udzrislem Zeclego analityka,

Dodatkown preaprowadzond soone IyEyka wysiopowania biedu systematyconega | hag) 2a pomocy narzgdria
Rigk of Bias {RoB2), wediug wylycEnych Zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions [4, 9] oraz w publiikac)i Steme 2018 [6].

Skala RoB2? pozwals na oceng wplywu metodologii zastosowans| w badaniach klinlczrych na jego
wiarygodnosc w zakresie kilku Eluczowych aspekiow badania, pogrupowanych w ramach 5 domen
uwzgledni@jgcych:

Domena T RAyryko bledu systematycInego wyniksjgoeso z procesu randomizac) [sposcb
pefcrowania kodu, kiory pozwala na losowy proydnel pacjentosw do posiclegoinych ramion
terapeutycIiych W procesie rendomizecil oraz ukrycle kodu  alokec)l pacjenilow, ocens
heterogenicznoscl  populacil  w poszcEegolnych ramionach ferapeutycinych pod  wedledem
klucrowych 2 punkiu widzenks rozpairywanegs problemu 2drewotnego cech demograficerych oraz
kliniczrych pacjentaw);

Domena 2: Ryzyko blodu systematycIinego wynikajgce I odstepstw od przypisanych/ zaplancwanych
interwencji {zasiapienie uczestnikiw oraz personalu uczestniczgcego w badaniu, zasieplania oséb
ocenigjgoych wyniki, rodzsj analizy danych):

Domena 3: Ryzyko blodu systematycenego wynikajgce 2 brakujgcych danych (analiza kompletnosc
wynikaw);

Domena 4: Ayryko bledu systematycznepos winZane I metody pomiar wynikow dla scenianego
punkty KoRcowego [ocend metody pomlary punkiu Koncowepa, porowrmpsalnoss stosowarmch
maiod | kryleriow we wezystkich ocenlamych ramionsch tarapeutycznychi);

Damena s Ryzyke biedu SystemalycInags DnigZanepgo I salekDywinym raporiowsanie wynikaw [anallza
wynikiw I okreslonym plerwotnie protokolam badania).

Ryzyke bipdu sysiematycInedo W kaidym I obsrasaw oceniane jest 28 pomocg Idefinlowarych pytan
kontrolmych w oparciu o informacje uwzglednions w publikacil | dodatkowych materislach Fradiowych
uwZglednionych w przepipdzie. Udzielone priez bedacia odpowisdzl majg wekarywss ne ocahy ryZyks bledu
EyElomatycInegs w ramach kaide| domeny dls punkiu koncowago.

Fryzyko blpdu systematycInago w przypadiou kasde) 2 domen defindowsane jest jako niskie, podrednie [pewna
pgraniczenia, ang. Some concanms] lub wysakie.
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Koncowa ocens dotyczgce wiarygodnosci metodologiczne] ocenians] proby kliniczne] uzslesnions jest od
poszcegalrych ocen UZyskanych w kasde] 2 domen przy 2atoienu, i najniie) oceniona domena determinuje
catosclown ooens w skall RoB2 [4, 6, 9].

Jakoic prieglpdow systematycinych zostsls oceniona w ramach fekomendowsne| przez ADTMIT skall
AMSTAR Il (A Measurament Tool to Assess Systematic Reviews V) [7].

Ponadio, kerde z badan wigczonych do prisglpdu systematycInego zosiato skissyfikowane 2godnis
2 hierarchig rodzaju donkesien naukowych, 2podnle 2 wymogami ckrestonymi presz wytyczne HTA[1].

Wiarypodnoic badsn jednoramiennych 1ostsla ocaniona Igodnie 2 wymogam| wytycenych woskali MICE [8].
Jegt to nartpdzle fekemendowans Prie? wytyczne AOTMIT do oceny badan jedneramiennych, Skala ta skiada
s 2 oamiu domen ocenisjycych réine aspekty badania, a wepstcrynnik wisrygodnodc| moie proad wartoic
od D do & punkicw, pdlie wartosc maksyrmalna oznacea najwyiszy jekoss badania.

Dcehe wisfypodnoici baden prieprowsdzanc wytycInie dla publikac)l petrotekstowych [nie ocentans badan
dostppnych wytgcInie w postaci abstrakiiw LUD streszc 2en konfarencyjrych).

AkIualne formulazs ocefy wislypodnosci badan | pizeglydow Bystemstycznych w odpowiednich skalach
zamieszcFono w Eabpe Eniku (rozdsiat 0.

1.6.2. Wiarygodnosc zewnetrzna

Wisrypodnoic Zewnetrzna odnosi sie do stopnia, w jekim wyniki badar kliniczrnych moéng vopslnic na
populacjy. W ktofe] oceniana interwencis lecznicza ma Inaleic praktycIne Zastosowanie. WiBnpodnosc
rmwngtrzng badan wigczomych do przsgipdu systemstycznego ocenlono na podstawie nastopujgcych
alrmenidw:

+  fepleZentstywnosc badane] proby dis populsc)l docelowe] (W 2akiesie charakterystyki
demograficzne] i kliniczne]):

o Fgpdnosc (tanyenc)l badane] ¥ interwencly stosowang W praktyce (Np. Mazlhvesc 2apewitlenia
w polskim systemie rdrowolnym olementow opickl medycine] podobnych do tych w badaniu
kliniczrym);

o prawdspodoblenstio Uryekania dclekivanedo afekiy 2drawolNepd W praktyos na podstEvie efekiu
raoheanyowanego W badsnisch [ap. problem preelofenia wynikow surogatowych na wyniil
i Bdc Befiiu kinlcErnym).

1.7. Analiza ilosciowa

1L.1.1. Parametry efektywnosci klinicznej

Zgodnile 2 wytyczrymi HTA, wynikl badan klinicZrych prezentowane sq 2a pomocg wgipdnych | bezwzglodnych
pararmetrow wislkescl efekiu intetwenc)i [1].

Warystkie niczbgdne obliczenia wykonano prey wiyclu specjalnie preypotowanych arkuszy kabkubacoyjrych
Microsoft Excel. Formuly do obliczania paramelow statystycznych | ich priedzistow Utnoscl Tostaty

wprowadzons zgodnis 2 zalecanymi metodamd [4, 13]. Metaanalize dla pordwnen berposrednich oraz analize

hetemogenicInoscl statystycIne] prreprowsdiono na podstawie wiyTycZnych opfscowanych pr2el Statistical
Methods Group of The Cochrane Coilaboration [4).
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1.7.2. Wyniki w postaci zmiennych dychotomicznych

L& podatawowy paramets wielkoici wiglgdnego efekiu interwenc)i (tow.  paramatr wzpledny™] proyjeto Aoraz
srans [ang, odds ratio, OF) prey czym, j=sl autorzy badanis prredstawili wyniki ko procentows rainica elekiy
lec zeniafryryka [ang. trestrrent efectiisk dilferance), w plerwsie] kolejnoscl wykorzystywano te dane, Klore
byly skofypoWwana na pewne Imienne okreslone w melodyce badania. Zgodnie @ wyhyczmymi Cochrans
Collaboration w obliczanku wartosci OR zastosowano metody Mantels-Heenszela [4], £ wyjgtkinm sytuscil,
w KtSrych w gruple kontrodne| lub iiterdencyjie] odnotowsna lczba 2darzen jest bardzo mata lub bardze duia
araz sytuacli, pdy wykazana postats heterogenicznoss badan,

Zalaty parametrow wiglednych™ [OR) stanowl lch niewlelka wigiliwosc na reinice pod wigledem stopnia
wyliciowego naraienla [prewdopodobichstwe wystgplenia punkiy koAcowegn w pIypadiku pacjentow,
u Etarych nis Zastosowans oceniane) interwencil - 1. w grupach kentrelnych). Z tego powodu wigledns miary
wnymikow stanowig preferowang miare wyniku koncowepo W priogladach systematycznych. Wartosc
pArametiow baPwiglednych™ sg jednak tatwic|sze w intarpretac [4].

Dia punkiow kencowych, w preypadkl, Kiorych 05% Cl dia OR wekazywsd na iBlotnosc statystyczng efektu
ocenians) Interwencil wynikl wyrazono réwnie; w postaci parametru number needed to trest [NNT),
altematywisie, w Zsleinosci of kerunky slekiu: NNH - number needed fo harm.

Wialkose elekiu dla wynikiw weglednych w pestac] czpstosc! lub Herby 2darren preedstawions w sposéb
apiEwy.

1.7.3. Wyniki w postaci zmiennych ciaglych

Wialkosé efekiu bedgregs zmianng ciagls, prezentowann w postac berwrglednegn parametn slakipanoscl
- wartosc| rénlcy srednich [ang. mean differance: d¥fersnce in means, MD) - dla srednich zmisn wigledem
wartnsc wyjiciowe|. Niskiore wynik| dostepne byly w postaci median zmian, Zatem prredstawions destepne
i obllczons prIez autorsw baden wyniki dla réinic medlan zrian,

1.7.4. Wyniki typu ,czas do wystapienia®

Dda zmisnnych typu ,czas do wystgpienia” (ang. time fo svent) raykle podaje sle wartosé hazardu wzglednego
{ang. harfard fetio, HR). HA stanowl iloraz hazerdu W gruple eksperymentalne| oraz herardy w gruple
poféwnywane| (kontrednef), prry crym hazard oznacta chwilowe ryzyke (potencjat) zajscis rdarzenis (np.
zponu) pod wardnkiem, fo jesfcke 0N fie Wystapito. Hazard wigledmy jest preferowang Miary pordwnawcs|
skutecznosci dla punkiow kofcowych okfeilajpoych cras do wystapienis rdarzenis @ vwagl na cipsts
wystgpowsnie dia tego Typu danych obserwac)l ucigtych [IZw. cenZurowanie), Uniemozbiwisjpce
precprowadzenic wiarygodnego porswnania 1a pomecy zwykiego ryzyke weglednego (RR).

Do bezpoiredniego obliczenia parametrs HR wymagane sy dane I poziomy pacjenta, tj. crasy wystaplenia
rdarzenis (oraz czasy dia sbasrwacil sciptych) dis kasdego pacjents w poréwnywanych grupach, Wiwisksrosci
prEypadkow dene I poZiomu pacjenta nie Sy prefentowane w publikacjach, W proypedku braku informaci
awartoich HR w publikac)l opisujgce| badanie kinlczne, w pawnych przypadkach moiliwe jest preyblizona
obliczenie hazardu wiglpdnegs metodami posfednlmi 2 wykorzystaniem dodatkowych intormaci zawartych
w publilcacii (jak np. lgcena liczha 2darzen, wartess p).

CERTARA ' | EENIDNZE ox

bips Voo iaeg. coqn | Do iirgr.olf



laypimra (pinchrutynib) w Iscosniu domsbych pacjentow 2 nowiotows lub oporng na leczenin preswi=idn bistecdoy
limfecyiowey Iecronych wrresnlef inhiblarem BTE- analizn s inidywrosc! klinicrne]

1.8. Metaanaliza statystyczna

18.1. Ocena zasadnosci wykonania metaanalizy

Hosciows gyntels rezullsléw badad pierwotnych (metaansliza statystycrna) dokonywana jest w celu oceny
afekiu intarwenc]l proy Dwigkazonaj mocy statystycine] | precyzjl ostacowanla [4]. Wianypodna ocana efekiu
interéencji, popriaz dokonanle syntezy wynikcow baden plerwotnych na drodze metasnalizy statystycine), jest
uzasadnions tylko w sytuacl, gdy roinice pomipdry badaniam| [pod wiglpdem matodyki, charaktargstykd prob
i intenwencil, definicji punkiaw koncowych, itp.) nie 8 na tyle InacZace, aby uniemoiiwie vogdlnienia
usrednionego wyniku na rescrywisin populscie pacjentow, sdekesaing do badencgo problemu drowotnego.
W celu podiecia decyzjl, co do zasadnosci wykonania metsanallzy prieprowadzana jest wiZechstronna ooeng
heterogenicznoici badan. Na podstewie skall orar rodzsju réénic stwierdzonych pomiedry badaniami
podejmowang jest decyzia © [1) wykonaniu lub niepodejmowaniu metasnslizy wynikiw oraz jeiell
jednorodnasc badasn [ast wystarczajgea do wykonanka metaanalizy, [(2) wybar maetody oceny efaktu infterwencii.

Oceng efeklu MOiNa preeprowsdzc w oparciu o modele efekicw statych (ang. fixad afect /commaon effect
modad) lub model efekiaw lesowych [ang. random effect).

W modelu efektéw stabych preyimuje sie 2stoienie, 7= kaide » badan mierry dokisdnie ten sam efekt
intarwencii, 8 ewentusing rezbleincdc wynikow jest Pwigzans wylaczile @ elementem losowoscl). Z kolel
w modelu efakicw losowych preyimuje sie 2aio fenle, f= kaide 2 badsi misrzy w gruncie Eeczy rleco inny sfekt
{drabne tadvice w metodologh o2y priedmiocle badanie) | szacowany jest stedni afekt interwency,

1.8.2. Analiza heterogenicznosci

Zpednle T wytycznymi Cochrane Collabovation [4] rozrdinie sie nastepujgce rodzaje hetefogenicznasc,
ralainie od Frodle Frésnicowania wynikaw:

«  Heteropenicznose kiindczna: wynikajgea 2 rainkc w knyteriach wigczenia, charaklangstyce pacjantaw
\ub intarwencjach oraz definicfch ocen@nych punkidw koncowych;

» HeleropenicInos: melodologiczna: spowodowana rainlcami w schematach badawcrych | inmch
czynnikach wptywajgcych na ryzykn wypaczena wynikéw;

+  HelelogenicZRoic stalystycIna: Hoinicowanle wynikow leczenia, badane metodami statystyczrymi,
ktire wynika 2 heterogenicznosci klinlczne) lub metodologiczne] badan.

Ocena hetefopenicznoscl wyniksw [, heteropenicInoscl statystycrne|) dokomywana jest w oparciu o wyniki
testow statystycznych. Parametrami najleple| informujgoymi o hetarogenlcznosci badan sy statystykl Q
Cochrane oraz I [4]. Statystyka O porwela ocenic cZy obssiaowsne ranice pomisdry efekiami uzyskanymi
w poszczegolnych badanisch modna przypisac wytnernie zmiennoscl losowe|. Proyjmuje sle, #e roinkca
pomiedry zmisnnosciy ocZekiwang (1. wynikajacy 2 drislania przypadiu) 8 obserwovwansg, wskaiuje na
wystepowsanie helorogenicznodcl proy wanesch p <01, Hiemnis) jednak, 2z vwagl na nisks moc testu Q,
W przypadky niskie Uczebnoscl prab wigczonych do metaanalizy [lub mate] lezby badan, brak statystyczne
tstotnosc] wyniku testu Q nie stanowl wystarczajgcepo urasadnienia dia wykonania metaanalizy. Podobnie
(rradziaf] w preypadky bardeo wysokie) Uczby badan wigcromych do metaanaliny wykarpwana preet tesl
hetefogenicznois moie nle mied Enaczenia kiinicznege. Z tego wigledu, 2godnie 2 zaleceniam| Cochrane

Collaboration, kiucIowe decyZje dolycZace wykonania metasanslizy oraz wyboru metody statystycInej

imodelu) dekonywane sy prieds wezystkim w oparciu o eceng Zroinicowania klinicznego | metodycznego
bades pierwotiych, 2 w dalsze] kolajnoscl - w 2alainoscl od wynlow testow hetero ganicznascl.
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1.8.3. Wybodr modelu oceny efektu

Za podstawowny metodg oceny afakty w kycrnej populacii badan preyimuje sk modsl afekiow statych (fived
affect / COMMOn affect modal) Mantels-Haenazela, poniewa: wanosc uzyskiwana w wyniku Zestosowania tej

mstody waiana j=at 18 naflepaze prryblienie rzecrpwistego afekiu interwencii [4].

Uzyskanie wiarypodny:h oszacowsen w madell efaktow statych [Ewtesicza wanosc granic prisdzisty ulnoshci)
jest modiwe tylke w sytuacil, gdy badanis (1) nie wykaruls istotnege rroinicowsania Kinkcrnego |lub
mietodalogic Eiege ofaz (2] fie stwisrdza sl stotne) hetefopenicEnesci statystyczne] (chyba ie liczba badan
wigczonych do metsanaliry |est bardrn wysoka). Dia takisge modely, w prrypadiou darych dychotomicznych,
mietagnalze prreprowadzono metods Mantala-Haenezela, 8 dia danych cigatych metods odwrothe] waniancl.
W przypadi stwierdzenia helafogenicznosci statystyc Inej, mime braku istotnych réénic w metodolagicene)
b klinicene) charakiarystyce badan [czyli w sytuscil, sy #5000 heterogenicznascl jest trudne do wyjssnienia),
rorwaiane jest 2astosowanls modealy efakisw losowych DerSimonian-Lairds [random affect) [4, 14].

Dmawisny typ metaanslizy porwals na oszacowanie wielkosch uitednionesn efekil interwencii. lstotmym
warunkiem ograniciajgcym zastosowanie modely efektow losowych jest konlecznose wykluczenia sytuacii,
w ktire] obearwowans raimce slfakiw pomiedry badaniaml mogy wynikac 2 obcinéenia wynikiw j=dnego lub
wigkaze| lczby winczonych badan Bledem systematycinym.

Odrgbnde rerwezans byly sytuscie, w kionich wykamwana jest metsansliza rdarzen rzadkich.

1.8.4. Metaanaliza wynikow dla zdarzen rzadkich

Zpodnle z zalaceniaml Cochrane Collabovaton w analizie prewdepodobienstwa zdarzen radidch nie neledy
przeprowsdrss abliczen w modealu afekiaw losowych (metodg DerSimanian-Lelrda) ze wegledu na mecine
ryZyko uzyskania wyniku cbclgzonepgo bledem [4], W przypadku, gdy w kaidym z badsan wigczomych do
metaanalry preynajmnis] w jednef 2 grup wysigplty Zerewe [lub bliskie 2eny) lczby zdarzen, vwzglsdniono
wytacInie metody Peto ofaz Mantela-Haenszels,

Metoda Pelo dzists poprawnie przy matej (lub duinj) bczble Tdarzen, nlewlelkim efokcie Interwenc)l oraz
grupach o mrownowaiona| dczebnoicl w wigkszoscl badan. W innych przypadkach ocrskiwana wartosc OR
jest zaburzona (zbliza slg do wartosci 1).

Meta-snaliza metody Peto Zostala prreprowadzona, gdy &petnione byly nastepujgcs wanumki:

» w kaidym badaniy odsstek pacjentaw, u kicrych dany punkt korcowy wystgpit'nle wystapil, nie
prrekraciy 1%:
v efokt intarwenc)l byt wzglednis mety, . 0,5< OR < 2;
v Zachowano IOWROWape pTUP ZATGWNO W ramach pojedyncrych badan, jak | w lgcznych wislkosciach
Hrug.
Porostate parametry eofcktywmosc (f). ryzyko wigledne ofaz parametry berwrgicdns) obliczono
2 wykorzystaniem metody Mantela-Haens2ela, ponkewas meloda Pelo jest slosowana wylpcInie do obliczania
OR.
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1.8.5. Porownanie posrednie

W pezypadiu brsku odpowiednich badan bezpostednio pordwnujecych tachnologhe oceniang | komparator,
afekly#nosc kliniczrng planowano ocenic stosujpc metode porownanla posredniego z wykorzystaniem
wapalnego komparatora — 2w, analiza metody pordwnanka posredniego Bochera [10].

Warunkiem porownenie podfadniego jest dostlepnasc wisrygodnych badan kinicznych, wkorych 2estawlans
technologie badano w odniesieniu 4o Tej same|, rzecis) interwenci [placebs lub sktpwna interweancis) Zalsca
sle dektadng analize metodyki badsn ofal ocefp FGiNk W rakTesie stosowane) tiscle] interwenci,
otrzymujncych g populaci | badanych punktow koncawych. Zidentylikowsne 1éénice naleiy preedatawlc
W formile Zestawienia tabelarycInego, Jeisli foifice Zostang uznane Za byt duie, naledy odstgppic od
obllczania wynikow, piys takis pardwnanis bytoby mato wisrygodne [11, 17].

Heteropank-znose metodologiczne moie dotycryc sposobu przedstawisnls wynikaw dot. roinicy srednich
Irnian. Mogn ohe 2oBIAC Priedstawicne w postacl srednich srytmetycEnych Wb srednich obllczonych metods
najmniejazych kwadratow. lof istota tkwl w podziale [stratyfikacjl) badana| populsci, nastepnle abliczenlu
redrie] fGinicy w kaide] prupie podziaty i ostatacEnie iradnle) 2o wazystkich stednich roinic posiczegaliych
grup podziatu. Obliczenia wykonans iy metody mopy dawsd nleporownywalne wyniki do rezultatow
oslgpgnietych melods srednisj andmetycine| osracowans| woparciu a dane wyjdciowe ] same] grupy
pacjeniow. Zatem, w prrypadiu réinic melodsiogiczmych w sposobie raportowania wynikaw dia ocenlamych
punkiow koncowych w posIciepoliych porownanisch berpostednich prreprowadzenie porawnania
podradniagn w spasib wisrygodny nie jest modiwe.
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2. Wyniki przegladu badan wtérnych - opublikowane
przeglady systematyczne

Zpodnie T wytycznyml AOTMIT [1] naleiy prepiowadmc systemalycIne wysZukiwanie badan wiormych
w ramach rozpairywancgo problemu decyzyjnego, aby odnalssc badanla z najwyiszeps poziomu kissylikac)i
donlesien naukowych. Majwyiszy poziom wisfygodnosci prIypisuje sip prieglpdom systematycliym
{z metganslizy lub bez rdef), ktore 8 2gedne 2 problamem kinicznym pod wigledem punktow koncowych,
populaci | kemparatons, pod warunkiem ich situalnoscl oraz zgodng ol 2 wytycznymi przeprowsdzania takich
badan. Prreprowadzons systematyczne wyszukiwanie badan wtarnych — preeglgddw systematycznych (2 lub
bz mstaanaliny oraz raportaw HTA.

Prresrukano nastepujgcs bazy baden widimych:

+ Cochrana Library preez Ovd (baza Cochrane Databass of Systamatic Reviaws],

= HMEDLINE prz=z Onid,

+  EMBASE przez Ovid.
AkTualne wysrukiwanke artylutaw w wymilenlonych bazach medycInych prieprowadiono wdniu 03.10.2025 .
Wowyszrukiwaniu vwiglpdniono wezystkie antykuly zamisszczons w bazach do daty wyszukiwania |_prasent™).

Wowyniku prisprowadronsgo wysrukivania odnelezions jeden preeglnd  systematyczny  Zewisrajmncy
pofownefle pasrednis & dopasasanizm (MAIC, ang. Matched Adivsted Indirsct Companzon) Al-Sawal 2024
[1B], Korege celem bylo przeprowadzenke porawnania efektywnoscl kiniczne| pirobrutynibu wzpledem
wWenelokisksy stosswamch wmonolarapil u dorostych pacjentow r nawrolowy lub opoing Na leclends
przewickis biatacrky Umbocytows (CLL) leczonych wo2esnie] inhibitorem kinazy nyrozynows) Brutona [BTKI).
Szcrapslowy opis niniejszs| pracy zaprezentowano w tabell ponize).
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laypircn |pirtobrutyniby w lscreniu dorosbch pacjentow = mewrotowy lub oporng na lecrsndn prrewlskln blskacsky
limfocybowy leczorych wozesnle| inhibitorem BTE- analim efeitywnosci kinicene|

3. Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W procesie SystematycInego wystukiwania dls pirobrutyniby Zidentyfikowane jedno randomizowans,
kontrolowane badanle Kiniczne BRUIN -CLL 327 ocenigjace elektywnosé Kiniczng pirtobrutynibu wegiedem
tefapii standardowe] w populacf dorostych chofych 2 nawretows Lub oporna na laczenle priewlekis bistac 2k
milocytows, lec 2onych wezeinis) BTK| oraz dwa nierandomizowans badania || lazy (BRUN 1/ 2 oraz Liv 2025)

ocanigjgoe efekiywnosc kliniczng pirtobrutynibu w leczZeniu dorostych chonjch & nawrotowq iub oparng na
Lo Zertie prrewlekly bistaczks limfocytows, leczorych wezesnie) BTEL

Blotge pod uwsge bfek badad pordwnujgoych efektywnosc klmiczng pimobrutynibu wipledem clesci
wybranych na potrzeby HTA komparstoraw ©. schemstéw lecTenis opartych ne  wenetoklaksis
W prEisdmictowytn wekazaniu, konlecIne bybo, zpodnie @ zapisami zawamymi wwytycznych AOTMIT
preeprowadzenie niezaleinegs prisglady systematycIneago Uteratury dla wenstoklakeu, celam ldentyfiksac)i
badan porwslajipoych na podjpcie proby porawnania posrednisgo.

W ramach przegladu didentykowens fsdno nlerendomizowans:, wisloostodkowe, otwans badanle klindczne
fary Il M14-032, ocenisjpce skulecInese weneloklaksy w populaci dorostych pacjentéw I newrotows lub
opednp ia leczenie priewiskia bistaczky Umfocylows, wozesnls] leczofych iDrutynibem. Nie Hdentyfikowana
natomisst badsd  kinkczmych ocenisjgpoych  skulacrnosé  schematuy  wenstoklsks  w skojarzeniu

I Pytuksymabem U pacjentow upizednio Lleczonych inhibitorami BTE.

Blorge pod uwage dostopnosc danych klinicenych analiza glowna we whioskowane] populacjl pacjentow
bedrie skiadac sip 2:
= Poifedniel ocery porownawcre| eofekywnodcl kinkczne] pirtobrutynibu podawanepo doustnie
w dawce dobowe] wynoszacs| 200 mg w porawnaniu 2 wenetoklakssm - Rozdzisd 4.

= Berposfednie| oceny porownewclej efektywnosci klinicne| pirtobrutynibu podawanege doustnie
w dawoe dobowe) wynoszace] 200 mg w porawnaniu z erapiy standardows - Roedzial 5

Dodstkown, w Rordziale 6 preedstewione Zostans wynikl badan fary Il prezentujgcych dane @ zakresu
afeklywnoscl kiniczne) piftobrutynibu w populac)l wiioskowane].
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4. Porownanie efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu
wzgledem  wenetoklaksu w populacji chorych
z nawrotowa lub oporna na leczenie przewlekia
biataczka limfocytowa, leczonych  wczesniej
inhibitorem BTK

4.1. Celi podejsicie

W owyniku prroprowadronego wysrukiwania nie Zidentyfikowano badan Delpoitedndo pordwnujgcych
afekbypanos: Kiniczng pirtebrotynibu weglpdem schematcw laczenia opartych na wenetoklsk sie [VEM, VENF)
w leczeniu pacjentcw z nawrolown lub opomyg 1A lecienls priewlekly bisiscrky lmfocylows, lecZonych
wczeinie) inhibiterem BTK. Tidentyfikowans natomiast jedno wislopsrodkowe, randomizowans, otwarts,
badanie kinkzne prreprowsdzons w schemacks prup rawnoleglych [podtyp wg ADTMIT Il A) BRUIN CLL 321
[19-70] oraz dwa wieloosrodkowe, otwarte nlerandomizowans badania kiiniczne fary Il - BRUNN 17 2 [21-25]
orsz Ll 2025 [26] ocenlajgce ofektywnosc kiniczng pitobiutynibu leczeniu pacjentow @ pacjentow
I nawrotows Iub opome ne lecZenie preewlekly bistaczks mfocytows, leczonych wezednke inhibitorem BT

Blorge pod uwage brak baden porswnujgcych efektywnosc kinicang pirobrutynibu wegledem schemataw
laczenia opartych ne wenotoklaksie (VEN, VEN+R), w przedmistowym wekazaniu, konkecine byls, zgodnie
2 zapisamnl  Zawartymi wwytycemych AOTMIT prrcprowsdienlz oddziclnego niozaleinego  prieglgdu
gyslematycznegs Ularatury dla kemparatorew, celam identyfikacjl badan porwsalajgcych na podjecie proby
poTowWnane postadnicgo.

Po stronle komperstors Zdentylikowano jedno wieloosrodkows, nierandonizowsns, obwafte badanie
Kliniczne tary Il o akronimis M14-032 oceniajgce slektywnoss kiinkczng wenetoklaksu w lsczeniu pacjentcw
 nawratows lub opoMmsy ne lecienis preewlekls bistaczks Umlocytown, leczonych woZesnie| inhibitorem BTK
{ibrutynibern).

Zgodnle T raleceniami rewartymi w wytycznych ADTMIT [1] prieprowsdzons ocefg helerogsficZnosci
metodologiczne] | Klinicine) zidentylikowanych baded, colem okreslenia o2y prisprowadzenis poréwnania
podfedniedo |ast UpIawions.

Blorge pod uwage, I cipsc badan [BRUWNT /2, Liv 2025, MT14-032) dotycra erersie] nii whnioskowsans
populacji chorych (fazne wskazania_ lnks laczsnia itp_) na potrzaby prreprowsadzenia ocsny heterogenic 2nosci
prredstawiono tylka dane dla Koharty whioskowane],

4.2, Ocena heterogenicznosc metodologicznej badan wilaczonych

Pod wipledem metodologicznym walystkis nidentyfikowans proby kniczne byly wisloosrodkowymi,
atwartymi probami kliniczrymi. Wielkosé praby w badaniu BRUIN 1/ byta najwyisza | wynosila 247 chorych,
kolajne kohorta chorych leczenych pirtobrutynibem w ramach prob kliniczrych BRUIW CLL 327 oraz Liy 2025
wynozita odpowiednio 119 oraz 11 chorych. Analogicznie wislkode probyw badaniu dla kemparators wynosis
91 charych.
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Analize darych dotycipcych skutecEnoscl w identyfikewanych badaniach w opinil Sutorow niniejszepge
dokumentu przaprowsdzono w oparciu o zmodyfikewang analizg [T [mITT) 4. do analizy wigczono chorych

preydzielonych do danego ramienia/ wipczonych do badania, korzy otrzymell co nejmiie] jedng dawks
stosowarych interwenci

Ponadio, we warystkich badsnisch fary || plarwsrorzedowy punkt kodcowy obejmowsl ecens ogolne]
adpowiedz ng lectenie (ORA), & w badaniach dia pirtobrutynibu oceny najclescie] dokonywal hiezalsiny
komitet, podczas gdy w badaniu dis kemparators sam badacz. Wyjatkiem bylo bedanie RCT BRUIN CLL 321
pdzle pierserorredowy punkt konoowy obejmowal ocenp priziycia wolnego od progresjl choroby, & oceny
dokomywal niszaleiny komitel 2aslepiony co do preynalesnosci chofego do leczenia.

Ocena ryzyka bigdu dokonana w oparciu o narzgdzie Cochrane Collaboration (hadanie RCT) oraz skein NICE
(badania nierandoemizowane] wekarujs, i7 werysthle badania cechujy sy niewislkimdndskim ryrykiem Bledu
syslamatycinego, Warystkie zidentyfikowsans badania Eliniczne sponsorowsane byly w caloscl przez firmy
farmaceutyczne.

Testawlenle najwainisjerych aspekicow metodologh Identyfikewarnych badan kinkzmych prredstawiono
w tabeli pankie).

Tabeln 4. Metodologia ddentyfikowanych baden kiiniconysh ansleowanych w ramach porownania posredniego

ERLAN CLL 287
Faza 1.!"1, Faza 2, Faza3,
mlll Fara 3, ACT, otware | nierendomizowans, nizrandominosans, nisrandomizosnans,
otvwmrle obwaris abwaris
Wielkoic proby KW=113 M =24F HW=11 =1
Liczba Wieloowrod we Wisdposrodkows ‘Wielooarodkows Wielooarodkows
odrodicdw {N =233 [ =5 i =13 M ={15
Rodza| analizy
i T miTT milT milT
I-rzpdowy punbd
b PFS ORR CORR ORR
- Rio8-2 7 Pewnes
F Iasirresania MICE: /8 pit MICE: 88 pkt MIPCE: 878 pht
sy drsonsi [badanle obwarts)
Sponsor Ell Lily & Company | EH LY & Company EH Lilly & Cosmipaiiy Abbie, Genamtech
4.3, Ocena heterogenicznosdi klinicznej badan wlaczonych

Populacje winczong do warystkich badan stanowlll derosll pecienci 2 newrolows IUb opomyg na leczanis
prrewlekln Bislacrky mfacytows, upiZednio leczanl komyvencjonalnym inhibitorem kinszy Brutona (ETKI).
Diagnoza chonoby podsiswows| oraz jof nawrotu lub epomosci w badaniu dla komparatora stewians byka
2podnie 2 kryteriami niezaleine] prupy robocze| de. leczenia prrewlekle] bistaczkl Umfocytowe] iwCLL 2 2008
rokyu. W badaniach dla pirtobrutynibu postugiwang sip natomiast zektualivowanymi krytariami IwCLL @ 2018
reku.

We warystkich baden wigczono chofych w dabrym stanie opsirym wg ECOG PS D-2. Podobnie krytatium
kwalifikacji 8o badania dla warystkich anslizowsanych peab klinic 2ryeh stanowils prawidlows funkejs watroby

| ek,
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Zestawlenls najwainie|srych  kryterow wiaczenla chorych  badsn  rorpetrywsnych pod  Kstem
preeprowsdrenia porawnania posrednicgo priedstawions w tabell poniie).

Tabeln 5. Mapsazniojse kryterio kealifikog)i choryeh do bedan klinkczrych snalizowanych w ramech porcenanis
posredriogo

BRUIN CLL 321
Wiak =18 lat =18 Lot =18 Lat =18 it
Zzodnie £ Zzodnim £
Diognoza choroby Al Ll ——— Zrodnile £ krytedami Zeodnle # kryteriamd
podalEwowe| L L MCLL 308 WwCLL 200=
2018 2018
. . Irodnie 2 Ieodnias 2 Zpodnle £ knyteriami
Mowrat/opomoEc- Tpeosd kryte
fetinic) kryterinmi iwCLL knyterinrmid wiCLL nhm:l - WwCLL 2008
pa i F:] 8 i
" ECOG FSE0LT ECOGFELZ ECOG PS0-2 ECOGPS0-2
| Chorngn
Wezcsnicjsze
leczenie priecis TAK TAEME" TaE I NiIE™ TAK
bisloczkowe
=y o i Prawicices PrawicHows Adekwalng Prowicdows

*w basdaniy unTastnicTyll riwnist chormy T Inmymi nowohwonam|  mesok B, niemnin] jednaic blono pod teagn PICOS skuplono siy
wWAGEEZNin na populse]l bgogra] pomd o m wminsin, = hedank |y uczestnl eyl chormy B weghpol no ohacnodt wozadn ejarago
Lacanla

Ansliza charakisrystyk wyjiciowych paclentiw uclsstniczgcych w badaniach uweglednionych w analizis
pofcwnania postedniego wekaruje na kch ogsine podobienstws defmograficene. Niemnis] jednak patrzac na
zakres wieku chorych wigczonych do baden wideczne |set, fz w badaniu M14-03 sczestniczyll miodsl pacienci,
Ansliza dotyczaca struldury plci chorych wigczonych do bedsi wekarujs, 1 w obu grupach dominowal
MigicEyini - stanowili onl okodo T0% calkowite] populacy| badanych,

Ansliza danych dotyczgoych umisjscowienis ofrodkaw wakazuje, 1 badania BRUNN CLL 327 orar BRUN 172
miaky charskier migdrynarodowy, co umadliwio rekrutacie pacjentow rosrych ras. Wijgtklam bylo badande
Liy 2025, Klofe prieprowsdrons wylpcInie na csobnikach rasy icite] [Chiny). Badanle dis komparatora
prreprowsdronn wylgcInie na tefenle Stancw Zjednocionych, zatem nalady preypusiczac, k@ wicksrosd
charych wigczonych byta rasy biate). Pod wegledem histologicznym, 1decydowans wWeke2osc pacjemon we
warystkich analizowsnych badaniach stanewil chorzy 2 rozporneniem preswiekls] biastacrki limfocytowsj
{ponad 90%).

Analiza ogolnego stanu sprawnosc pacjentaw, oceniancgo na podsiawle narzedris ECOG Performance
Status, wekazuje, ii stan ogolne] sprawnoscl chorych biorac udziat w perawnywanych badaniach byt podobny.

Bngliza pod Kylem wosdniejszepo leczenls wakaZuje, iz madiana liczby uprzednich Uni terapli byla zblizona
w badanisch dotyczacych pirtobrutyndbu | wynasita 3 (w badaniu Ly 2025 - 2), podczas pdy w badanis M14-
032 medians ta wynosita 4, Walyscy pacjenci biofpcy udzisl w badanlach byl wozednie| leczend inhibitarem
BTE. Majczpstary planwolng pIEycryng prienyania leczenia byts progres|a choroby, stanowiqgea od 71do 32%
wazystkich powodaw prierwania leczenis BTKI w badaniach nad pinabrutynibem ofal istotnie mnie), bo 55%
warysikich powedow preerwania leczenla BT u charych leczomych wenstokiaksam.
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W anmiku przsprowadzone| oceny potencialmych roinic w Zakresie populac)i wiyczona) do badan stwisrdzona
wystapienle heterogenicznascl kliniczne] odnoszgee) sie do moliwych do pordwnanie wyjsciowych cech
demograficzno-klinkcznych pacjantaw wigczonych do analizowanych badan. Wyniki presprowsadzons| cceny
wakarujg na wystppowanie réinic w zakresia kluczowych parametrow odnoszacych sip cech wyjsciowych
takich jak: rasa chorych, wisk chorych, liczba | rodza) wezesnisjszych Linil leczenia systemowepo cIy plerwotng
prrycryna presrwania laczenia BTKL

W tabell poniie] priedstawiono Zestawienke najwainiejsrych cachy demograficenych | klinicEmych charych
wigczonych do badan kiinicznych analizowanych w ramach Isstawionia danych,

Tabels &. Najwaznilejsze cechy demograficzne | kliniczne chorych wigeczonych do badan klinlcznych analizowanych
w mmach perownania posrednlego

Firtobrutynib
sRUIN GLL 321 BALIN 1,2
[ 113 247 11 a1*
‘Wisk, late medione [rairsa) BE (42530 E5 [35-HE) &4,0 ja2-T2) 65 |2E-HT)
Pled meska, n (%) B2 (70) 168 (58,0 7 (62,5 B4 (70)
Ameryka Potnocna, n (%) 24 (20 Brak danych 040,09 31 {100}
Ewrcpa, 1 (4] 76 54] sk danych 00,0 00,0
Azjm, n [#) 1413 fraik danych 11 (0@ 00,0
Austrabis, n ) 5 j4) ersk danych 0400 00,0
CLL, n {84} 108 {52 246 [39,5) Erak danych a1 {100}
Histologia
SLL, n (3 10 ¢8j 1 @4 Brak danych 0o,
Kiasyfikacjs B 3 58 [51) i3l mady Erak danych Erak danych
wERea N %) 5E (43 102 (41,3 Brak danych Erak damych
0, 5 51 (43 133 {53.8) B [54.5) 29 (37
ECOG PS ‘|.I11ﬂ =15 [-lT_l of =53] 5dk,5) 54 {55
2, niH) 12 (10 17 [5.9) 040,04 B {3
Mutacia TRES, N {¥) asfaY Eh B7i2 22 (39,2) Bk danych 2o/ET [33)
H-r:m Delecja 17p 29/111 @5 51176 {29,0] grak danych 42490 (47
- n"::qf:;:"" 51/94 [54) 50193 {45,5) | Brakdanych Erak danych
M e tnamain i !r’_ﬁ:ﬂ“’! s api-13 a[1-11) 2,001-7) &1 -18]
cBTKL, n {%] 119 {100) 247 (100 11 100 a1 {100)
ibrutynib, n ) 100 j84) 2rak danych Brak danych a1 {100}
Akalabrutynib, n %} 17(14) rak danych Brak danych 00,0
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Firtobrutynib
BALUIN CLL 227 ERLUIN 12
Ianubrtynib, m i) . 10 48) Bk danyrch sk danych 0,0
= poprzednde cETRE, n[#) 17Q14) Brsk danych Erak danych Erak danych
inhibitor BEL-Z, n (4 &0 s 108 [=0.5) 2273 Erak danych
Pierwotny Progresjs
¥ : B5[T1) 150 [7E.9) 5 (81,5 B0 [EE)
przerwania
’ z s i ' . =+ -
teczenia BTKL n -'I'pn-ﬁih 34 2oy 57 (23,1} z(iE,2) 30 gz
]

*dana ohs KChorly PoRCICT, ODGJMUIGoS CHoNGh LCISICIReych W Kohorchs gowna) (0 = 43] OfaZ konacis codatkows) (0 = 431,
W CESMLEE BUMG CHOMYEN, U KIBRDN DITEMAENG Laczanin T POWCOL ToKBYEINose (1 = 20) ORAT IVrmh powoddw (neid, ++° wynik
CEITRES WAGEITHE ChAMYTN, L KESFYCh DI OrWOTTYTT EOWDOn T [r70rannia WeTeria Bl wystynina AE, po KoM Aastymin pen gras|o
cheroby

Dawkowanie w badanlach (faza IV cia pirtobrstynibu bylo prowadione podobnie. We wszystkich
analizowanych probach Kiniczrych stosowans pirtobrutynibu doustnle w dawce dobowe| wynosIgoe] 200 g
od 1 do 26 dnia cyklu w cyidach trwaipcych 28 dnl. Leczende mists charakier cingty do czasu wystgplania
jedinego @ ponizszych Idarzen: progresja choroby lub nicakceptowalng toksycznose. Odnosnie do czasu
obserwsac)i dla rbieranych wynikow to w badaniu dia pirtobrutynibu mediana czasu obserwecjl w publikacii
Malo 2023 wynosila 19,4 mieslaca, nlemnis| jednak dane dla PFS | 0S analizowano w 36 missiecznym
hafyzoncle czasowyrm, w streszezeniach konferencyjmych Woyech 2023 Woyach 2024 pdnie analizy objeto
wigksza liczbe chorych mediana czssu traania obserwac)i wynosila 29,3 miesigca, wekazujne jednoczesnie,
i PFS | 05 analizowano w 45 miesigcznym horyZonhcie cZasawym. W prable kliniczne] BRUIN CLL 321 medisns
okresu ohserwaci prrypisens dia PF wynosita 7,5 miesigoa, podczas gy OS 17,2 missigca [maksymalny okres
obserwacjl dia PFS | 05 wynosit 34 miesiagce). W badanly Liv 2025 podano jedynie e wszyscy chorzy

obrserwowani byll pr2ez co napmnie] 12 missiecy.

W badaniu dla komparators pacjenci otrrymywsll wenstokisks w dewee 400 mg doustnie raz na dobe. Preed
osingnisciem dawkl docelowe] stosowana pleciotypodniowy schemat stopriowego Iwipkszania dawkl,
rorpocrynajac od dawki pociatkows] wynoszace] 70 mgidoba. U paclentow I rorszerzona| kahory, ktoroy
milell duie obcigienle nowotworem | wykazywall Kiniczne oznekl szybkie] progresii choroby, dopuszczono
modliwoic skrécenis fazy misfeczkowanla do trzech tysodnl. 7 kelel u pacjentéw 2 kohorty poszsrzons],
uktsrych po plerwszych 12 tygodniach leczenia nie uZysksno odpowleds na lacrenls, lstnista opcis
prrediuinnia okiesu miarec Tkowania prowadzaca do rwiekezenia dawkl docelowej do 600 ma/dobe., Madians
cragy obserwsc)l w publikacji Jones 2078 wynosila 14 mieslecy, 8 dane dla PFS | O3 analzowano
w 30 misslpczrym horyroncle crasowym, podcias pdy w posterte konfefencyinym Woysch 2023(1js nie
podano danych odnosnie do mediahy cIssu trwanis obserwscjl, wekazujge |ednocresnie. i PFS | O3
analizowans w 84 missiscznym haryToncie cTasowWym.

Zestawienie wigczomych badan pod wigledem najwainiejszych charskisrystyk Interwencil analizowarmch
w badaniach prredstawiono w tabell panie.

Tabela 7. Chorskterystyks interwencil stosowsnych w fozic rmndomizoweans| bedan kliniczmych analizowamych
w ramach porownania posredniego
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BAUNN CLL 327
Fifobrutyrilb w dawce 200 mg faz na dobyg jako monoterapla W Z8-
Dawkowanle | dnicwych cyklach, aF do  prosresjl choroby,  wystgplania "":';;""’““ﬂ’ ":;;"
histopuarcraine] toksycmoscl lub wycalania sie 2 leczania W
Lescre e
kontynuowana do Lecrenie kontymsuowano do ceasu
crasy stwierdzenin stwdardeenla progresil chonaby,
Pyt | procmall choroby b wyaLgpisria niesopuszrznine] ":‘:::"_':‘”:;‘z’f;’:
wiystgplenla toksycimascl lub wyoofanls szody chorego
nisakcepbowalna| nalscienie
toksyconosc
Din PFS:T.5 miesinca 19,4 miesipea™ 14 mieslpcy™
Olores ahmorwicl | fys 0% 17 2micsines | 29,3 minsigcee G birkc danyrh*
Mok ayma by 24 ilesioce 26 miesipcy™ oo najmnla| 12 30 mieslpcy™

_okres obeerwachl A8 il _lﬁ_-‘riﬂ 24m) =

“Hafo 2023 ** Wopsah 2003aMWeopach I024a; * lonas 200E, * Wopsch J023Tle; § w kohonchs poazaranna] ohorTy e perymid by
niguTesknnie wsiaroraigon] odipowiedzl na leczon ke Mol prey] rmownd wigk sog dawiog v naick ooy wynoazgog 500 myg

Oceng punkicw Eonobwych I zakresy skifscrnoici we warysikich badanisch prreprowadrons w oparciu
& 2alecane punkty Konodwe analizowsne W o] jednostce chorobowe).

W bBadanisch |l fary dia pirfobrutynibu plensvezerzedowym punkiem koncowym byla ocena odsetka ogolne)
adpowiedzi na lectenle (ORR) przeprowsdzona wedlid niezaleinegs Komilsiu ocehiajgoego WP kiytefiow
PCLL 2 201 8 roku. W ramach drugorsedowych punkidw koncowych analizowana przedycle wolne od progresji
(PES), colkowile prinfycle (05), czas do progres|l charoby. W badanii RCT GRUIN CLL 327 plenasTorsedowy
punkl koficowy slanowils ocena czasu wolhnepo od progresji choroby w ocenle nlezsleinego komitetu
oconigjprogs. Dcene berplecienstwa pricprowadzons 2gednie 2 kryteraml CTCAE w wersfi 5.0, Analize
skutecIngsd | beXplecIensive pizepiowadrons w populaci miTT obejmilgos| wazystkich pacjentow, Morzy
oirzymall preynajmnie| jedng dawke pirntobrutynibu.

W badaniu dla komparators M14-0532 plerssrorzpdowym punkiem koncowym bya ocena odsetks ogdlne]
adpowiledzl na lecienie (ORA} wedllg badacza po 24 typodniach tefapli w koholcie glowne| oraz po 36
tygodniach w kohorcie rorszerrons| preprowadrons wg kryleriow wCLL z 2008 rokw. W ramech
druganedowych punkiow Eoncowych anslizowano piZedycie wolhe od progresjl (PFS); calkowile prZeiycle
(OS], czas do progresjl choroby oraz Bezplecfenstwn lecZenia 2gadnis 7 Enflerkami CTCAE w wersfl 4.0. Ooena
punkiow koncowych odnoszngca sk do progresi chorych preeprowadzona byta prisz samepo badacza, Analize
skutacznosd | berpleczensiwe prreprowsdsono w populaci miTT obejmiugos| wezystkich pacjentow, kdorzy
otrzymall preynajmnie| jedng dawke wenetoklaksu.

Zestawiania najwainiefszrych punkisw koncowych analirowanych w badaniach prredsiawiono w taball
pomiie|.

Tabeln 2 Chareicterystylkn punitow koacowych snolizowsnych w bodaninch wigczonych do porcwnanis
posrednicgo®

Pirtobmsynib

BRLAN

Zpodnie @ kalLL 2018, Zerdwno pries niemalesny

Zeoainbe £ iwCLL 200m
kamite! ocarajecy jak i prest samepo badscra 5

ORR, % [Ess O
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Pirtobrutynib
BRLAN T
PFS, modiana (55% C) Zeodnie 2 WCLL 2013 Zzodnie 2 IWCLL 7008
P Jaka czas od momani pocani #nmﬂ"bh dnz.nunu bu:.-nl:f:i.l;-:h.l =
AE ogétem, h (%] Zzadrée 2 knyterinmi CTCAE w wersji 3.0 goemes m?:r;_'m
AE co najmniz| 2 stopnis, n () Zeodnie 2 kryteriami CTCAE w wersji 3.0 Iﬁmﬁ:?m
AE prowndzazce do zgom, n (%) Zzodnie 7 kryteriami CTCAE w wersji 3.0 Iﬁ“"’"’: ;‘T:I'I':’:m
Emﬁﬁm Zzadrie 2 knyteriami CTCAE w wersji 3.0, zﬁmi:: :I:Il;':':_'m
BaE, n [ Zgodnis 7 knyteriami CTCAE w wersji 3.0. Iﬁm: :rn?::'m
Anemia, n (%} Zgodnie 2 knyterinmi CTCAE wwersji 3.0 15“*1: m?:r;_'m
Trombocytopenia, n |%) Zgodnis  kryterismi CTCAE w wersji 1.0 qm:::,—:;::.i A
Newtropenia, n (% Zzonie 2 kryteriami CTCAE w wersji 3.0. 35“"“"“:’::_:':’: CTCAS w
Sorgozka neutropeniczna, n ) Zzodnie ¢ kryterismi CTCAE w wersji 3.0. Tgmie 1::’:5’:_-' Sl
Zapalenic phuc, 1 %) Zzodnie 2 kryteriami CTCAE w wersji 3.0 15“"'"’::::‘."‘::_‘”':“

*nrzasnadIovwana jedynia dano dlo Zhiafnych punidie Kofoowgch ootnanych w badenioch din Infansnnci onas koemparstona,
= o bl RCT BALAN CLL 227 od snomanty mndamizss||

4.3.1. Whnioski koncowe i podejscie do analizy posredniej

W wyniku prreprowadzons] oceny heloropenicEnosci badan Zaobsenmowano, i jedna £ prab kiinicznych dia
pirtobmutynibu  (Liu 2025 prreprowsdzona rosiala ¥ wwiglpdnizndem wylgpocznie chorgch rasy  fobte)
a dodatkowym ograniczeniem jost fakt, | badanku wikpto wdziat jedynie 11 chorych, co w obliczu tak mata|
proby moie prowsdzic do niodoszecowania lub prresracowsania wielkosc obsersowanego  afeldiy
Klink: Inedo. Zatam w obliczu isthienia berdzle| feprezentatywnych pod wipledem rasy | wielkosci praby badan
Kinicziych obejmujgcych dane dla chorych rasy bista) (w tym chorych 2 Polskl) sutorzy analizy urnsll, i
badanie Liv 2025 nie bedzie stanowic podstawy odnosnie do whkekowanka o polencialiych réinicach w
alektywnodci klinlczne| pirtobrutynibu wegledem wenstoklakswy.

Zatom paTy porownaniu posrednim wynikow wykorzystane rostany dane 2 badania BRUIW CLL 327 oraz BRUIN
1/2 jako najbardric| feprezentstywnego badania dla pirtobrutynibu oraz badans 2 badania M14-032 dla kehorty

bpczne {n = 91).

Kode|ma, wyniki analizy helaropenicznosci kUnlcZne) w rakiesis wyjsciowych cech demopraficzno-kinkczmych
charych w badaniach weksrujs, & prabach kiinicznych BRUIN 7 /2 oraz BRUIN CLL 327 chorzy cechowall sl
niialg mediang Uciby wozesniejszych Wnil leczenis, Rleco wyiszym wiskiem, 2k rownle: wyisrym odsetkiem
pacjsntaw, dla Kiarych pieraatnym powodem przaowania lac2enia BTH byta progresfl choreby, Badsnia réznity
sl rownies [stotnle pod wigledem okfescw obserwacl. Maksymalry ckres abearwaci dla PFS | OS wynosit
36 missiecy W badaniu BRUIN 142 (Malo 2023] oraz 34 misgigce w badaniu BRUW CLL 327, podczes gy
w badaniu dla wenetoklaksu okfes tan wynesit 30 missipcy w publikac] jones 2078 | B4 misgigce posteile
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konlefencyjrym Woyach 2023(1)a. Zpodnle 2atem 2wytycznymi ADTMIT w celu wisrygodnago porownania
afektdw dwoch rainych lekow 2decydowann o poréwnaniu efekiow dla thiiFonych okresiw obserwach, po
stronle pirtobrutynibu wykorzystujgc dane 2 baden BAWN (Sharman 2025 orez Mato 223) ols2 po stronis
wenetokiskey 7 publikac)i Jones 2018,

Ponadto, blorgc pod wwage, i komparatorem |=et wenetokisks oraz fakt, i zgodnde 2 danymi NFZ sciefka

lefapaulycing chofych T nawrotowg lub oporng na leczenie CLL praktycznie wykiucza scenariusz, gdzle
schematy zewlerajgee wenotokiaks stosowane sz wislokrotnie U togo samege chorego, prEyjolo 28 wiaschve
pizeprowadienie porownania posfedniego T wykorzystaniem danych dla podgrupy chofych leczormych
pirtobrutynibermn u kiGrych nie stosowano woZednie) lekiw T prupy BCL-2 1. wenetoklaksu (tak jak misto
ta mikejsce w badaniu dla komparatora).

4.4, Skutecznosci kliniczna

W ramach ocefy skulecInosci prisdstawiono wyniki pordwnania postedniege dle Ibiedmych punkiow
koAcowych 1. ogilne] odpowiedsl na laczenis, priefycia wolfmgo od progresfi choroby oraz preesycia
calkowitepo, dla najberdrie] mblirenych okrescw obsenwacil, Uwigledniajpc, 7= 1) dane wyjsciowe dla
porswnywanych interwencji w badanisch BRUIN 1/2 oraz M74-032 byly rasadniczo zgodne z danymi
wejickowymi stanowlgcyml podstawe do prreprowadzenda snalizy MAIC w publikacil Al-Sawaf 2024 -
I wylgtkiem rainicy w Eakresie odsetks obiektywne| odpowiedzl na leczenie [ORA) - oraz i= 7) analiza
¢ dopasowaniem [MAIC) Iostsla prreprowsadzona 2 uwiglednisniom dopastwania w Zakresles tych samych
mmiennych raénigcych [tekich jak wisk pacjentow, lcrba werssniejszych lnil leczenla oraz pierwoins
PrEycryna prEsrwania lecrenia inhibitorem BTK), prrsdstewiono wyniki analizy MAIC po dostosowaniu,

UINajgc je 28 wiasciwe | obowigiujgos. SIczepalowe dane ZapreZentowans W tabeli ponkisj.

Tabels 5. Sutecmosc kiinkczna pirtobrutynib vs. wenetoklaks - porewnank: posrednie

Pirtobrutynib ‘Wenetoklaks Wymik porownania®

BRLIN CLL 327 BRLUIN T2 MT4-0a2

N=55 N =147 N=31 HR [35% Cl) [18]
Mis priodstawion fe
ORR, % [35%C]) bd B4 {Ta; 90y 65 [53; T4y il'lil?dl:“rl::;r: dane
aitobrutynibu
PFS, miesigoe, . , 2.7
medians oy | 2010517 221 (13,5, 27.4} i i bk 1.01 40,58 1,72)
0%, miosigce nie oalypristo nle oskyenleto
mediana (5% Gl be (32,5; i oslgriotol* | [27.8; hia osineniztol 0,64 §0,25; 1,67)

“rowTglpdi na Sk danych ednosepoesh ohg wyni ki i kohorty Dooient i unrrednio nbal sezonycn BOL-2 |wanebo kak s s pubilkac]l
Mato 2022, dang &a ta) grupy chonsch anczerpnigio T publiac]l Ad-Sowai” 2024 [18], késa| outcrzy miall dosigp do danych 2 poziomu
ey it = mcniniu BRUAN T 22;

= ORA ooandeno W opanci o knytends wCLL 7 20E roku | obajmosied ssys iy nis GRS CH, nPR, PR b PR-L,
“OHAA oconlano w opartk o keytorin e CLL 7 2008 roku | obajmowst wyotgpéanio TR, nFR Wb PR,
§ prmadsrtanwenno wyn i snaliy potwndven| T dopasosaniam opublioosany preaz Al Seeal 2004

YWynild prreprowadrons przez autorcw publikacil Al-Sawef 2024 analizy posrednic] 2 dopasowaniam [MAKS)
woparcly o dane T badsn BRLUN 1/2 oraz M14-032 wekarujg na brek lstotnych statystycmnle rainic

w odniesienlu do PFS | OS5 pomigdzy oblema porownywanyml terapiaml w populacii dorostych chorych
z nawrotown IUD opoing na leczenie prrewiskiy blatac iy imfocytown, uprZednia leczonych inhibitorem BTK.

CERTARA” | MOV i
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4.5. Bezpieczenstwo

W ramach oceny belpiecIefstwa priedstawiono wynikl porownania postedniego dia zhiesiych punkiow
koncowych 1. przerwania loczenia z powodu AE, anemil = 3 stopnia nasilenia, gorgczkl neutropenicznef
= 3 stopnia nasilenia, neutropenii: 3 stopnia nasilania, rombocytopenil = 3 stopnia nasilenia oraz zapalenia
pluc = 3 stopiia nasflenla. Porownania dekonano wykoreystujge dane dia najbardzie] ilizonych okrescw
obserwacil. Szcregolowe dane zaprezentowano w tabell poniiaj.

Tabeln 19. Borplecenstweo pirtobrutynib va. wenestokisks - pordwnanic poérednie

Pirtobrutynib Wenetoklsks

BRUN CLL 331  BRLUN 12° TR
Frzerwanie keczenia r powodu AE, % bd 1552 5 B,6 044 40,09; 1,22)
Anemia = 3 stopnia nosilends, % b E.5/1,3" 98,6 0,04 [0,004; 0,15)
SERIERE R R bd 1,40 4 12,2 0,10 {0,01; 0,47
Heoutropenia = 3 stopnis nasibonk, % bd 19,5030, 3 50,5 0,25 j0.12;0.47)
Trombocytopenia = 3 stopnia nasilenia, % el 1,44, 1% 28,6 0,02 40,00; 0,12)
Inpatenie phuc = 3 stopnia nasienin, % bd 55012 .6 0,22 40,02 1.25)

*re wighiiu ra brak danpch cdnoseyopch s wiymnikdey dla Rohorty pacieninde uprpednid nieleczonpch BOL-] (wensoklatsem | w poblladi Mo
2023, dane da v grupy chinydy 1ceerpanigtn @ pubiilec A Sewnf 2024 [131 ** wariod! songesans wber eleimaumne whellods priby
whniidrgie] N = 61 *prosdatasion jaio wiyTill aneiiny pondeasd wine] T dop e e opublikowsnych priee A5 Sowe 2024,

Wyniki prreprowadzone] preez autorow publikac)l Al-Sawa? 2024 analizy posrednie) z dopasowaniem [MAIC)
wEkaIUjg na lepsry prafil bezplecIenstwa pirmabrutynibu wegledem wenetoklaksu w populacii doroatych
charych z newrotowy lub oporng na leczende priowlskipy bistaczks Umbocytowsg, upizednia leczonych
inhibtorem BTK. Laczenie pirobrutynibem swiazane bylo 2 nizszym ryzykiem wystopowania analizowamych
zdarzen nispoigdanych wigledem analogicznepo ryzyks lOwWarfysigcego leczeniu wenetoklaksem. lstotne
statystycznie rainice na korzysc pirtobrutynibu w porawnania z wenetoklakssam rachscrwowano dia

nastepujgcych punkiow koncowych: anemii = 3 stopnla nasilenia, porgezkl neutropenicene) = 3 stopnia
nasdlenia, neulropeni = 3 stopnia nasilenia oraz trombocytopenii = 3 stopnia nasilania.

CERTARA™ | mEIDENZa &
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5.Porownanie efektywnosci klinicznej pirtobrutynibu
wzgledem terapii standardowej w populacji chorych
z nawrotowa lub oporna na leczenie przewlekia
biataczka limfocytowa, leczonych  wczesniej
inhibitorem BTK

5.1. Charakterystyka badania

W owyniku wystukiwsnia odneleriono jedng, plerwotne, rendomizowane, otware badanie klirdczne
o akyonimie BRUNN CLL 327 [NCTO4656038), w EIGrym pordwnano berposrednio efekiywnosc kiiniczng
pirtobrutynibu wegledem larapil standardowe) U dorostych cherych 2 nawrotows lub oporfng ne leczanis
preewlskln biataczky Umiocytown, leczomych wezednie] inhibitorem BTE [19]. Badanke BRUNN CLL 327 jest

plerwszym randomizowanym badaniem klinicznym obejmujgcym populacie pecjentow leczonych
wcrzeinle] Inhibltorem kinazry tyrorynowe| Brutona (BTKI).

Do badarie kwalllikowano pacjentow w wicku >18 lat, z ogdlmym stanem sprawnoscl wg ECOG PS 0-2,
Irozpoinaniem piEevwlekls] bDislacrki Umfocy®owe| [CLL) lub chonigka z mabpch limfocylow [SLLJ,
wymagajgoym leclania Zpodnie 2 kryferami Misdzynarcdows] Grupy Robocisj ds. CLL (meCLL) 2 2018 rodu,
u Etarych Zastosowano wokeshniajsze lecieni= kowalencyjnym inhibitorem kinazy Brutons (cBTEl]. Pacjanci
prEyimiujacy  jednociesnle lecizhle prrechazakrzepows (2 wylnpcreniem warfanmy], otrzymujacy ekl

prEeciwplytkowe, D Ie stwisrdzong wwywladzie historly migotania prredsionkow [kontralowsansg] spetnial
kryteria wigczenia do badania.

Chorych wigczonych do badania (n = 238) prrydzielono w sposcb losowy w stosunku 1)1 do leczenia
pirtobrutynibam (n = 119) w dewce 200 mg raz dziennie lub standardowe| terapii (n = 119) (Idetalizyb
I rytuksymabem [IR, n - B7] lub bendamustyna  rytuksymabem [BR, n = 37]). SrcZegolowy schemat
dewkowania lekaw w ramieniu terapll prredstawiono w Ebell ponidej. Stratyfikaciy przeprowadzono na
podstawle wolasnle|sZego stosowania weneloklaksu ofz obechdicl delecji 17p [8ei{17p]]. Pacjenci megl
kontynuowac leczanie do momentu stwierdzenia wystnpienis progres)i choroby lub nleakceptowalnef
tokaycInoscl. W prypadku stwierdzania progresil choroby (prez niezsleiny komitel oceniajpoy) U chorych
poddarych standardowe| terapi dopuszczans modiwoic zmiany lecianks (ocross-over] na plirabrutynib,
w przypadiy spetnionia kryteriow kwalilikac)| do leczenia Zgodnie 2 wytyczmymi iwCLL 2018,

Tabeln 11. Schomat dewlowanla w ramieniu terapii standerdows| [BRUN CLL-ZXT)

Il bnpb 1510 mig dwa razy dobe rnle doustnle codiennls
irn 1 infuzjs w pl=rasry drien cyldu
Plarwaza dawka: 375 me/m?
fytuksymah : irfuzja Epdsjrne 4 infuzje rar ne dwa typodnis
Kol darwd: 500 e’ Kolejne 3 inhuzis raz o 4 tyzodnie
£ W, 2 ireirs® dadyliin Wdniu1 urn;i. Fu'.:!;.lmc-:?rmhiuﬁ 2B
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Czgstosc podanim

Frerwsza dawka: 373 mg/m? 1infuzis w plersssy delen cyklu
Fydsymab | | ieine dawk: 300 me/m? g | g  Irhizflw dni 1, cyld od 2 do &
Pierwszorzedowym punktem koncowym byto priesycie wolne od progresfi choroby [PFS) oceniane pIez
niezaleiny komitel oceniajgcy (ang indepandent review committes, IRC) w oparciu o obowigZujgce
migdzynarodows kryteris iwCLL [ang. intemational Wovkshap on Chronic Lymphacytic Leukemia) 2 2018 roku.

W ramach niniejsls] pracy prredstawiono wynikl analizy plerwotns] dia PFS 2 daty odciecie danych na dzien
20 gierpnla 2023 1, gdzke mediana okresu obssrwac wynosia 7,5 miesizca. Dane dla koficowe] oceny O3

abejmujn okres do 29 sierpnia 2024, gdrie mediana czasu obserwac)i wynosia 17,2 miesigca.

Schemat badania preedstawiono ponise] [Rysunsk 1)
Aysumek 1. Schemat bodands 8RN CLL 327

Hirrigfead’ dip 1 P clelwiron freuing)
g prior vwnmidcine (e

[
i
- ] ST
hdunswith CLUSLL | Pirtebrutinib
arevioushy treated wish a D g PO GO
CBTKI; ECOG PS {-2; in= 119
history of atriad filarliation \_\\
alterwed D Lani’ & sdnmr if FD
"" = 735| confwéved fp (AT
it 0 o we ] e s o e | 10700 TP g, vl i Bt a1 e g e o
R SR T E SR - il ST R =
“Berihsirt e e T e T WP R s W TRea SEVEEL | 119 Ao cemi] 8 L reae
FEl T T R S

Srcrepilown cheraklarystyke populscl winclone), Interwencil oraz metodykl badania BRLUIN CLL 321
preedstawiono w Rozdziale 14.3,

5.1.1. Skutecmnosc Kiniczna

Aneliza skitecnodcl kiinicInej zostela prrepiowadzona na podstawle ocemy najwainiefsrych, [gtotrych
iinicznie punktéw kencowych dostarcrajpcych danych dla pordwnania  pirtobrutynibu  wegledem
standardawe] terapli w tym:

= Pedyjciswolnego od pragresfl charaby (PFS) analzowanego prisz nlezabeany Komitet ocenlajgoy
(&ng. indegandant ravisw commites, IRC) - plenvazorzedowy punkl kenoowy;

= Pitedyciawolhepo od propres]i choraby |PFS) nalilowahego prisl badac?a;

= Ddpowledz na leczenie (ORR);

s Prreiycis wolnego zdarzen (EFS):

s Crasu do nastepns] terapli lub zganu [TTHNT):

s Preedycis catkowitego (0S).
Anslizg wynikow dotycincych skutecIntic leczonia prreprowadzons w remach populac)l okfeslons] preaz
autorow badania jako ITT [ang. [ntention-to-treat), zdefinlowans] jako pacjencl losowo prrydzielsnt do
posrcimpoliych ramlon badania, kiarzy przejeli oo najmnle| jedng dawky dedykowanepgo lscZenia.
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5.1.1.1. Przezycie wolne od progresji choroby — ocena IRC

Plerwszorzedowym punklem koncowym w badaniu byla ocena priesycia wolnego od progresfl chonoby
prEeprowsdzona prisz niszaleiny komitel. W tabeli poniis| preedstawiono dane dotycinoe ansiizowanego

pUnkiu koAcowegn.
Tabeln 12. Preciycic wolne od progresjl choroby — ocena IRC [BAUN CLL 2217

Hu g Mediona [35% Ch HR [25% Cly ‘Wartosc p
PIFTO 113 74 14 (11,2 165

PFS 054 (0,295 0,75 | p-0,0002
Tnmﬁl:H'TEl-Hld-: dowa | 44 74 B.7 (E.1; 10.4)

Me podatewie prreprowsdzone) analizy statystycina) weskazano, i leczenle plftebrutyniberm w porownaniu
do terapil standardowe] rwigzane jest 2 istotnym statystycrnle wydluzeniem crasu wolnego od progresjl
choroby w ocenle IRC. Wartosc parametru HR dia analizowanepo punkiu koncowepo w poputac) ITT wynosi
HA = 0,54 (95% Cl: 0,39: 0,75}, p - 0,0002). Wynik wekazuje, i leczenle pirtobrutynibem w poréwnaniu z

tetapls standardows prowadzl do 48% redukc]l ryzyka wystapienia progres]l choroby Wb zgonu [Wykres

1)-
Whykres 1. Przegycle wolne od progres|i choroby -ocene IRGC [BRUIN CLE 227)
Pitimw  Geerm Mt e Hemm &
[T TE il L] Tl LR Ecbir
WA TR - (RN ERTT TR L e
II:I:Ir. -
Sy
- !
% . o, .
- o
= W L
= wl g L"'
1] " e s
E 3t = = e |
1o +
o N T —

4 3 4 & O M W 14 16 W 30 31 54 30 36 38 37 e
Time Since Resdom Aegigrresn {manthe|

e i heoptic el e ot QAR S R

VWynilki prreprowadzons] priez sutarcw badania anallzy w podprupach wakarujg, @ obSerwowans Eorzyes
kliniczne w Zakresde PFS w zdefiniowanych protoksiem badanis podsrupsch pacjeniow, w Tym u chonych
¢ mutacjg TPS3 Mub delecjy 17p (HA = 0,55; 95% CL: 0,36-0.97), 2 nlieEmutowanym MGEHY [HR = 0,67 [95% Ck
0.42; 0,83)] orar e Hosonym Earlobypem [HR = 0,37 [95% Cl: 0,23; 0,56)]. Srczegotowe wyniki analiz
w podgrupach Zamieszczans w Zatgczniku 0.

5.1.1.2. Przezycie wolne od progresji choroby — ocena badacza

Druporzedowym punkiam koncowym w badaniu bis ocena priedycia wolnego ber progresji chonsby
prEeprowsdrons prisz badscza. W tabell poniiel przsdstewiono dane dolycZgoe analizowanego punkiu
KoRcowegn,

Tabeln 13. Preciycic wolne od progresjil choroby — ocena badecza (B8 UMV CLL 321)
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. T
A Mediane (35% Ch HA [356%: Tl Wartosc p
PIRTO 11a g 15,3 (12,8 19,9)
L Terapia standardows 0,48 [0,24;0,67) | Pc0,0001

113 LL 9,2 (7.3; 10.6)

{IR/BAY
Ma podstawie prrsprowadzons| analizy statystycmne| wekazano, i leczenle pirtobrutynibem w pordwnaniu
do terapil standardowej DwigZzane jest £ istotmym statystycEnie wydlideniem ciasu wolnepo od progresj
choroby w ocenle badacza. Wartosé parametru HR dla anslizowanego punkiu korcowego w populac)i T
wynosi HA =046 (95% CI 0,34; 0,67), p < 0,0001). Wynik wskazuje, i leczenle pirtobrutynibem
w poréwnaniu z terapis standardowg prowadz do 52% redukc)i ryzyka wystaplenia progresji choreby lub
rgoni. [Wykres 2).

Dis anslizowanepo punktu kodcowego . priedycis wolnego od prograsjl choroby wynikl w ocenie badacza sy
zpodne 2 wynikami 2 waymikam| ocery prieplowadzone] prier mezalesny Komitet.

¥Wikoes 2. Przezycie wolne od progresji choroby - ocena badocze (BERUIW CLL 227)

P, &l M ol Medas, Hil -
_ Puwtients ~ Evesis  Wonihs BES CE 55% CI
Frtahidiink 119 1] 1531122180 g
.00
lisdaR'ER 118 i 2.217.3- 1.5 pasos
1 S—
I 'ilq""-._|
- B0 TR
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Eie "~
5= s
= 50 i —_
= L‘p
(=1 S L.
'“. - s,
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Rl i,
2 g e I_|_
1 ns g L
I

0 2 4 A A 10 12 W 16 8 20 22 2 35 & A A2 M
Time Since Random Assignment [months)

Furmbar ot rink
Piriobeding 110 10 56 28 B B B B 41 B E B i E q ] | i}
Ideail) BR jia 81 0 & 5| O 3F M 27 b 13 B B [ 1 a L o i}

5.1.1.3. Przezycie wolne od zdarzen

Drugorzedowym punkiem koncowymw badaniu byts ocena przedycia wolnego od zdarzen. Preeiycie wolhe od
rdarzen nickorzystiych definkowano czas od rendomizaci do propgresil choroby, roZpocipcia nowego
leczenia CLL/SLL, preerwania leczenia 2 powosdu toksycznosch lub zgonu, w 2eleinosci od tago, co nastgpl jako
plarwsze. W tabsall poniisj priedstawlono dane dotycZgos analizowanego punkiu Koncowepo.

Tabeln 14, Prosiycie wolne od zdorzen |SBRUIN CLL 337)
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Liczha i
e Mediane (35% Ch HA [356%: Tl Wartosc p
FIRTO 113 ] 14,1711.4; 1
EFS lard .39 i0.28; 0,53} P, D001
TH"“‘?;:H} 113 o 7.6[4.8; 8,8)

Me podstewie preeprowsdzones| analizy statystycrns| wekazano, & lectenle pirisbrutynibem w porownaniu
do terapll standard owe) IwigZane jest E istothnym statystycznie wydluienicm clasu wolnego od Idarken
nizkorzystnych. Waresc parametru HR dla anslitowanepgo punktu koncowepgs w populaci MT wynosi
HA = 0,39 [55% Cl: 0.78; 0.53), p < 0,0007). Wynik wasksFuje, if lecZenie plriobrutynibem W porovwnanlu
z teraplg standardowy prowadzl do 61% redukcl ryzyka wystgpicnia niokorrystnego rdarzrenia. [Wykres
3}

¥WWikoes 3. Przezycie wolne od zdarzen niskorzystnych (BRUDIN CLL 32T)

Feo of Ko af Ptwilign, HR .
Fabientz  lvents  Manshs {i% | 185% L0
Fiina it k- T A 1LE17) .
folr = (M)
kbl o (HR 1@ 44 TA jaa-aa) 028053

e

HRBEEBER=E282
_.l
F J//(

= |

R

10
a

Event-Frae Survival Probability (%)

O I 4 & EBE ™ 12 14 8 W M F M I5 IV 3 I

Time Since Random Assignment imonths)

BdurDe AL i
Pirinhristinih 148 112 - i 8 B 1 3 i & 7 R | i =
dminl® (TR 1 &8 & B & N 23 W W 8 H (| I n ' I - |

5.1.1.4. Czas do nastepnej terapii lub zgonu

Drugorzedowym punklem koncowym w badaniu s ocens cZasu 90 nastgpnej terapil Wb 2penu chortega.,
Czas do nastepne| terapii lub zgonu chorsgo zdefinlowano jako czas od randomizacjl do rozpocigoia nowego

systemoweg laczenia CLL/SLL lub zgonu, w Zaleinosci od tepo, co nastapl jako pierwsze. W tabell ponids)
preedstawiono dana dotyczgce analizowansgs punkiu koncowepo,

Tabela 15. Czas do nastppne| torapli lub zgonu chonego (SRUIN CLL 221)
Liczha

dorzen  TYEClANE [S6% CI) HA [35% Cly Waortodi< p
FIRTO 113 £ 24.017.8;29.7)
TINT 037 phoes; 05y | Pod0001
Tesrmpin steandordowe
1|H.|"ER|- 114 EZ 10,5 [B,T:'li.i]
™
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Ma podetawie prisprowadions| analizy statystycIine] wakazang, i leczenle pirtobruhmibem w porawnaniu
do terapll standardowe] rwigzans jest ¢ lstolnym statystycrnie wydluieniem czasy do nasippne] torapll
b Zponw. Warosc parametrd HR dla anglizowanepo punkiu Koncowego W populaci ITT symosi HR = 0,37
(B5% CLI 0.25; 0,57, p < 0,0001). Wynik wekazuje, i lecZenie pirtobrutynibem w pordwnaniu  terapia
siandardowy prowsdzi do 83% redukc)i ryryka konlocInoscl iaslosowania nowe] torapil systemowe] lub
zgonu (Wykres 3).

Whykores £. Czas do nastepne| terapl lub sgonu (SRUIN CLL 321)
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i | e,
80 {

it | e

| e
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P srclomr g 1
g Pl i - ]
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Wyniki przeprowadzons] priez sutorcw badania analizy w podgrupach wskazujg, i obSerwowans korzysc

kliniczra w zakresie TTNT w zdefiniowanych protokelam badania istotrych kinicznie podgropach pacjsntaw.
Srczepilowe wyniki zamiesrczono w Zatpozniku 0.

5.1.1.5. Przezycie calkowite

Drugorzedowym punkiem koncowym w badaniu byia ocena catkowilego priciycia, W tabell poniiej
prredstawiono dane dotycZgoe analizowansgo punkiu KoRcoweso.

Tabela 15. Preefycic colliowite (SRUM GLL 321)

Liczha
zdarzen

riediane % G HR (554 CI**  Wartossp

29,7

27 ,1; Nie o4rscowEND 3
2 Terapia stancardows | . iz padenc® 1,09 0,68, 1,75) | p=07202
[R/ER] {28,5; Ale DaFACOWaND)

“not reporiad {nlo IempoRowana], ** unodjusted (NbackanoaowETY]

Ma podstawie pri=prowadeone] analizy statystyciNe) nis wykazano E0otmych statystyc 2hie foEnic W Zakieghs
preadycia catkowilegs pomisdy pordwnywanymi grupami. Wanos: parametru HR dla anelizowanega punkiu
koncowego W populac) ITT wynosl HA =109 (95% CI: 0,68; 1,75), p = 0,7202]. Niemnie] |ednak scens
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catkowitepo prioiycia (OS) byte 2aburzons pizez wysokl odsetek pacjentow Imicniajgcych teraplp na
pirtobrutynib (ang. cross-over) wynoszgcy T8%. Prisprowadzono trzy snalizy wrasliwosc) korypujgoe wplyw
miekiu CrOSs-0Ver, W Tym UpMtednio Zaplanowang analiza I cenzurowsaniem danych w momencle preejicia,
pizla skorypowana wartoscl hazardu weglednego wynosha HR = 0,99 (955 Cl 0,57: 1,71) oraz dwis analizy
post hoo ® rastoscwaniem Zalecanych przez EMA | FDA metod, W Tym metody wWaiohepo cenZulrcWwania
adwrotnoicly prawdopodobierstwa [IPCW), pdzie skorygowana warosd hazardu w2glodnago wynosia HR
=0,87 (95% CI: 0,51; 1,50) | dwuetapowe] metody AFT, pdzle skorypowsana wartosc hazardu wrglednego
wynosits HA = 0,78 (95% Cl: 0,48; 1,26).

Wykres 5. Preezycie catkowite (BRUIN CLL221)

Mool M ol Wi dian, ]
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o |
E |
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o =
= 0
-
) 1a
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= g ——1 S S S ' ' '
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I ML
Piriohautialli 195 74 T0H W0 W00 83 50 B4 T8 S5 45 3 I 0 W B 3 0
i/ BR 1i® 107 #8 33 %1 HS B0 Y1 B4 B 43 BFP I X1 18 @ 3 ! |

5.1.1.6. OdpowiedZ na leczenie

Drugarzedowym punktern Koncowym w badaniu byla ocens adpowiedszl na lecZenie. W tabeli poniie)
preedstawviono dane dotycIgoe analizowansgo punkiu koAcowego w ocenie IRC, podczas gdy wynikd oceny

prieZ badacza prredstawiono w Zalgezniku 0.

Tabela 17. Odpowiedi nn l=czenie* wocenie IRC [BRUIN CLL 321)

OIFt [95% Gy
PIRTE) 18 | 78*pss ms: T2y
ORR, PR-L 1,64 (0,97 1, P=0,055
Lokl Terapla standardowa 114 O — [ &)

(IR/ERY
FIRTE 118 3=

CR,wtymCR [ Torapia sandardows ; 0,55 10,14; 2,53) P -0,477
firves) 119 5* ja)

PR, w hym nFR FIRTE) 11a 71* ma) 1,50 (0,90 2,51 P=0,113

i
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Terapla stsndardows .
(IR/ERY 118 EH* 4E)
FIRTO 113 5* L)
i Terapia standardows Yo i 257 [l 45; 12,459) F = 0,766
(IRIERY "
FIRTO 113 FET{I3)
- J 10 [5; 572)
S0 Terapia standardowa 1,98 1,013,869 P - 0,047
[IR/ER] 11 15* {13}
FIRTO 113 & {5) .
- 5 {G; 42}
FD T T— 0,30 (0,11; 0,78
TH'F"UHJ.EH} 113 18* {15} [ :' F=0,014

*ablheaono N podstmsts dostypreeh danycry 1 8% chongoh T ramsenks pirtodsumym v oo 1556 ononsch 2 ramian o bempll standandoesa)
dlared DOhAC2RR IR0 Punku kodoorwn R0 Dyt ket e do oodiy ok nisdosbgpna; * * mebodora, I stabilizoo)e ohoroby sonoed pozytemy
pounit krehoras

Ma podstawle prieprowadzone] anslizy statystycine) ile stwiefdzons [stotrych statystycEnle 1éanic w 2akresie

cleatosd wystppowsania catkowile) remisji choroby, catkowits] nlekompletne) remisfi choroby, czesciowe)
grudkowe| remisji choroby oraz cresclowe| remisi choroby 2 leukocytoZy pomigdzy analizowanymi grupami,

Leczenle pirtobrutynibem w porownaniu do terapil standardowes] Dwigrane bybo r wysigpleniem
niespeins dwiukrotnle Wwyzse] sZansy uryskana stabilizac)l choroby, Dbllcrona wartosc ilorazu szans dla
analizewenego punkiu koncowepo wynosi 1,96 [95% Ci: 1,01; 3.B9). Parametr NNT 10 |95% CI: 6; 572], co
GENEcEE, fe leckgc 10 pacjentow piobrutynibem tamlast tefaply standardowyg dojdzle do wysatgplenia
jednepge dodatkowego preypadiku stabilizacjl choroby,

Ponadio, lecZenle pirtabrutynibe m w porownaniu do terapll standard owe] Dwigzane bylo 2 wystgpleilem
istotnko nizsze] szansy wysigpionia progrosjl choraby. Obliczons wamosc ilorazue szans dls anslizowanego
punkiu koncowego wynasi 0,30 [95% G 0,117; 0,78). Parametr MNT 10 (3596 CI: 6; 42), co 0Znacza, ie lecige
10 pacjentow pirtobrutynibem ramiast teraplg standardowg wda sip unlicnge wystgpicnia jednego
dodatkowego prrypadiu progresfl choroby.

Mediana cIasu trwania remis)l choroby winosites w gruple chorych leczomych pintobrutynibem 13,8 (95% CI:
11.9: 17.2) miegigea, podcras pdy W griple chonych poddanych terapdl standardows| 10,9 (95% Cl: 7.8; 14,8}
Ml gos.

5.1.2. Jakosc zycia

Autorzy badanks BAUN CLL 327 dekonall oceny jakosci #ycla poprel pomial punkiow kodcowych
rorientowsnych na pacjenta [ang. patients reported oufcomas, PRO). Analize objets dene T plerwszych
25 tygodnl leczenia, opublikewane w pracy Barr 2025 [20]. W badanie uwzglsdniona nastepujgce PRO:
funkcjonowsnie fizyczne (PF) misrzone skaly FORTC QLQ-C30, nasilenie objawiw rwigzenych 2 CLL/SLL oraz
porom Imecienka (skals ROZSIerzona),

W celu przeprowsdrenia analizy longitudinatne| (ansliza danych na prisetrzeni czesu) wykorzystano model
mimszany dla powtarzanych pomistow, uwzglpdnisjgcy wynikl barowe, Dodstnia wartose sfednle) [LSMd)
w zakrasie funke jonowania fizycinego [PF) oZnacisla poprawe tego parametru wigledam wanascl wyjsciows|
W gfuple plmobrutynibu, Z kolel ujermnna warosc rmisny w Zekicsis nasilonia objewow lub Imecionia

wakarywels na poprawe tych parametréw w gruple pinoboutynibo w pordwnaniu 2 grupsg IR'BR.
W paniiaze| labell preedsiawiono wyniki snallzy dotyczges] punkicw kodcowych Zotentowanych na pacjenta,

CERTARA™ | mEIDEAZE s
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Tabeln 18. Punkty koncowe zorentowan: na pacjonta |eng. Petients Reparted Outoomes) [BRUN CLL 327

Punkt koncowy Intenscncia M= Erednio zrmiommes [zokros)
- FIRTO 119 [od +5.4 da=8 9]
3 i
{spravwmosc fizyczna) Terapls standardowa F [od +0,8 do +4,2]
{IR/ER}
FIRTO 118 [od -7.0da -11,8]
Maosiienis obfewow CLLASLL
Tempia stendardows 119 (60,3 do 5,0
{IRFER}
FRTO 119 [od 70 do 12,7
Poziom rmpcrenia
T"'F"':E:rdm' 119 [-0,3 dio -5,8]
*Erodn| ogdiny wakedn i wypeiniania ksestionariuszy PRO na pocethou badanda wynosh B2,1%: LEM metoda najmniefazych keadned i

W gruple leczong| pirobrutynibem odnotowano istolng kiinicznie | statystycrnie poprawe w porawnaniu do
stanu wyjsclowego we wsZystkich ocenach dla analizowanych punkisw czasowych [p<D,05). W ramisniu
terapil standardows| Zaobeerwowano numMearycIne poprawy w nickionych, lecz nie we wizystkich ocenach dla
analizowanych punktow czasowych.

Wyniki sugeruja. i= pirtobrutynib prowadzl do Istotnic] klnicznic poprawy w Iakresic funkcjonowania

firycinego chorych redukujgc isteinie poriom mecrenia oraz nasilenla objewdw lstotnie czescle]
W porawnaniu I teraply standand ows.

5.1.3. Bezpieczenstwo

We wigczomym badaniu klinicznym analizowsno |stothe punkly koncowe z ZakTesl ooy beIplecZanstwa
takis jak:

= uirala z badania ogotem;

= uirata z badania z powodu deisten nieposgdamych;

= iEfZenia Mepoigdane pojEwlajgos sk lUb nagElEjgoe W rakcle leczenla prowadzgoe do 2o,

= rdardenis flepoigdana Iwigiane 2 leceflem prowadzgoe do ZFonu;

= pdarzenia nlepodgdans poEwlagoe she lub nesilajpce w trakcle loczenla prowadzges do prrersvania

leczefia;

= rdardenis fiepoigdans Iwiglane 2 lecteflem prowsdigoe do prZerwania lecZenia;

=  rdartenia Nepoigdane pojawiajgoe sig lUb Naslajgoe W trakcle lacienia [TEAE)

= wybrane dsrrenia nispoindans pajawlajgces sie lub nasilajpcs w rakcle leczenia [TEAE] ogobem;

=  wybrane rdarzenia nlepoigdans pojawlajgcoe sie lub nasilajgces w rakcle leceenia [TEAE] 3-4 stopnia;

s zdarzenis nicpoigdans specjslnegoe Tsintefesowania opalem;

» pdarfenia nlepoipdans specjsinepo Zainteresowania 3-4 stopnia;

= lransformacis Richisra.
Analizs borpieciensive 2osiels przeprowadzona w populac)l okresloneg| |ako safety popualation, 1. chorpch
losowo pizydzielanych do grupy badana|, KtofZy priyigl co najmnie) jedng dawke dedykowanego leczenta (do
analizy bezplecrenstia nie wigczano danych 2 okresy cross-over badania),
Tobeln 13. Berplocrenstwe (SRIUNN 321 CLE)

OR [35% Cly*

Utrata r badania ogotem PIATO 113 72 E1,3" | 0,35 [0,20; 0,55) P b, 001
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Taraplo starndardows = 541y
fptioy 113 57 [B1.5)
FIRTE 116 13 (16,4
Utratn z badanin z powodu . e
AE Teropin standardown 105 e s f,24; 1,28) P=0217
sy
5 FIRTO) 16 20 17.3) _
o Tarapia standardows 0,25 (0,21; 0,73 F_ﬁ_'m
przerwania leczenia o puapusis 10m A [24,9) & 4; 16
— ; PIRTO 118 & [5.7] I
hm::. _'!'-uruplu: atarddardown 0,20 (0,08; 0,52) F-;n_ i
priciwasia priptisn 163 73 21,1} {5: 14)
FIRTE 116 12 (10,3}
AE prowndzgce do zgomn™ Teropla standa 1,14 (047, 2,76) P=0,768
UOWE | toa 103,2)
sy
PIRTCH 116 108 (33,1
FERE e Tarapla standardows 0,25 (0,05, 1,72) P =085
gloc] LLirg
PIATO 118 a0
Transtormacia Richters  [Sr Sy standardown = €.14 (0,01 2,55) P=0.182
fption 163 3(2.5]

OBl ni o ok s do-stgperrh e **Inbako]io | Inbasto ju srtanowy nsje spatary posdd pean ieania Bceanks w gripd e
piricbruhenfou conz w mmiianiu teepil standandosa)|; * na o gsTeryT Tokeren b nispod g onmyTn proacnpcyeT 50 IEomO W e eni

peirtibrutyn I bty T pbin b phuss v przabeagy Inbekof COAID-15{n=3], 2apsianks piue §n=2) oear CONED-19 (n=3], wmmiank sarapl
standarowe] byl 1o zopalanks plus jreE), indeicia COVID - 15 {n=1] omz zopalenks pic w poobiagy inbekcf COVID-18n=1]
Prreprowadzons ocend statysiycIns w zakresie punkiu KEoRcowego odnbsZacopo sip do ulrsty chorych
 badanis ogaten wekaIUje na iEtolng fedukcie szansy wystngpienia tef utraty w ramieniu pirtobmutynibu
wzpledem chorych poddanych terapli standardowe). Dbliczeny dia tego punktu koncowego iloraz srans
wynosi OR = 0,36 (95% CI 0,20; 0,65). Parametr NNT wynosl 5 (95% CI: 4, 12), co omnacrs, ie lecinc
5 pacjentow pirtobrutynibem zamiast tefaply standardown dejdzle do uniknigola wystgplenia jednepo
dodatkawepo prrypadiou utraty 2 badanka ogstem.

Podobnie prreprowadiona coena stalystyczna w Zakresie punkiu koncowego cdnosZqoepo sie do TEAE oraz
TRAE wakaruje na (stotng redukcje szansy wysiaplenia tych rdarzen prowsdegcoych do przensania leczenis w
ramimniu pimobrutynibu wigledem chorych poddamych terapli standardowe). Obliczony dla analizowanych
punktcw kencewych ilorar szans wynosi odpowlednic OR = 0,30 [95% Cl: 0,21: 0,73] oraz OR - 0,20 [35% CI:
0,08; 0,57). Paramelr NNT wynosi odpowiednio 6 (350 Cl: 4;16) oraz 7 [35% CI: 5, 14}, co oznacza, is lecipc
odpowisdnlo 6 lub 7 pacjentow pirtobrutynibem zamiast tetapin standardown dojdzla do uniknipcia

wystgpienia |ednego dodatkowego przypadku TEAE oraz TRAE wymagajgoego KonlecInosci prierwania
lesc Fenis.

Te wrgledu na Taki, i# mediana czasu lecTenis w ramianiu pirtebrutynibu byia istotnie dhuFsza | wynosits
15,1 Micsigcs, podc2as pdy snelogh:Ina mediana w ramisniu kontroll wynosila dia idelalizybu-7,1 miesigca,
rytukeymaby — 5,5 misslgca, dla bendamustyny - 4.7 miesiaca | uksymabu - 4,7 miesigcs prreprowsdzons
analize skorysowans o c2es skepelyc) celem Inbwelowania iEtnke|acych 1dinic. Wyniki analizy skorygowane]
o czas wakazujg, F cXpeioii wystepowania posiczegalnych zdarten nicpoiadanych pojawisjgcych slg
lub nasiajacych wirakche leczenis [TEAE] byla nlisza w preypadiu leczenia pirtobrutynibem nii w
prrypadiu terapil standardowe]. W wyniku czego berwzgledna d#nice w cZestoss wystlepowanta wezystkich
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analizowanych w badaniu rdarzen nispozgdanych (2 wyjgtklem zapalenia pluc, gdzie wepatczynmik ten wynosit
IRR = 1,04} byta nissza w ramisniu pirtobrutynibu w poréwnaniu do ramienia terapli standardowe) (Tabela 20).

Tabeln 20. Wynik anolizy skorygowans| o czas dis wybranych odarzen niepozgdanych pojewisjgeych slg tab
naslinjgoych witrakcie leczenla

PIRTO [n=118), IR* IR/'ERA (=103}, IR* IRR [35% CQ"

infehos et 04,5 1255 0.7 (8,53; 1.0 11
Inpalende phuc® 20,4 19,5 1,04 p0,54; 2,03) 0,90
COVID-13 11,1 334 0,32 0,17 0,55) @,00n
Anormin 18,5 30,3 0,51 10.33; 1.1 o1
Heutropenia’ 25,4 56,5 0,40 10,25; 0,64 0,001
Kaszel 14,3 an.a 0,47 p0,25; 0,B8) o
Biegunkn L] 63,7 024 p0,14; 0,47 i, 00
Gorgozkn 1.1 524 021 p0,17: 0,40 =, 0
Impczenis 5.5 34,2 0,28 ), 14; 0,55) 0,00
Mudnoic 5,8 agd 026 p0,13; 0,51) «<0,001
Wymioty 5.8 29,6 0,19 p0,08; 0,44) 0,001
Werost ALT 2.8 a6 0,08 p0,03; 0,25) 0,001
Spadek masy chata 2.8 78,5 0,10 0,03; 0,75 0,001
SR oophera i N plEreEryT Wy ELERen s disiego ddaraenia [ st oblborana jaso Borba pderpet [n) podeislons pres poeeg Ll narubisda na

drlabunhe mha gy das [TEAE) wie wirystlds grupech pacjentd (FYE] & nidtigede pomnodbone e 100,

SRR et bz ko stomimed B dla pirtobruiyesby do IR da 55/BR

Pomiinaleg i sinon wertodd Porae 95% Ol da IRR & oparts s reghetd Polssona.

ko e wWinyEtkich parelenoaa mych bermnindsy wallsrjpopch fa pakadenis, W Tyes OOVID- 19 Dis sk R w Fiopns 23 IR wysxis 268
dia pirtekertyaibu | 43,5 dia I8/BR; IRR wyshosln 0V62 (95% C1: 0,371 0] rromisebe wirbedd P = 0,082,

*Dla ramalanis phuc w sopsiu 33 IR wynisks 15 7 dla girtobneynibu [ 12 die IRBR; BR = 0,65 [95% CL 0,81-1.73), nomisdleg wertodk! P =046
lkorce dane dla nestropenk, obadlone] Borbsy neuirolil, seutropend gorgokows] | sEpdy neULropenicne].

Obgerwdwane 2darzenia nispoigdans Digzane I wiysippowaniem kvidwien cechowsal ni=ZnacIny stopien
nasilania. U tr2ach pacjenidw l=czonych pirtobrutynibem wysiaplly knaswdenia stopnis 3. |po jedmym
prrypadiu kaidepo I nich: Kndewiehile @ pochwy, Ervawienle spojowkowe | kraiak poditwandowkowy).
natomiasi U |ednego pacjenta leczonsge teraply standardown wystigpio krwawienie 5 stopnia nasilania
(krwiakl. U wZech chaorych lecZonych pifiobrutynibem stwietdrons wysigplenie migotania prredsionkow.
U jednepo  pacjenia oiffymujgeops  lorapie  standerdows wysigpilo sSwiedo rozpoInans  migotanie
prredsionkow. Nadcisnienbe tothczZe wyslepowatd Ie zblizong clgsloscly W obu prupach — Zptosrond je o
asmil pacjentow |6,9%) lecronych pirtohrutynibem eraz U c2iefach pacjenisw (3, 7%) otrzymujgoych terapis
standardows.

Tabela 21. Zdwzenla nicpoigdanc pojewislgce sip lub nasilajgce w trakcle loczenin; ez weglpdu na stoplen
naslicnle, wystppujgce u co najmnicf 15% chorych w ktirejcohsick = grup [SRLUIN CLL 32

OREERC e
FIRTOH 116 23 {19,8)
Anemia Fbmpiu standardowa 1,17 [6,80; 2,340 =, BAE
ol 109 18 (17.4)
-~
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PIRTO 116 26 [22,4)
Zapalonie ptuc " 23 1,03; 4£,41) = 0,041
szp:;a;:;ﬂm i0a 12(11,9)
PIATO 116 21 (18,1)
HNeutropenin 1.2040,59; 2.41) =066
Templ:;qt:;ﬂn:rﬂm 109 17155
PIRTO 116 19
e, ) P= 0,010
Biegunka Terapia standardowa 0,43 [0,23; 0.82) o vt ik
{IR/BR) " e i
PIRTO 116 19 [16.4)
Kaszel 0,33 {0,45; 1,88 P= 0,532
Tﬂﬂﬂﬂl:li;:fﬂ;;aldﬂﬂ-ﬂ 109 20 @1.2)
PIRTO 116 15 [12.9)
Infekcie COVIDAS [T standardows | — 0es[0,x:1a% | P-0.285
(IR/BR)
PIATO 116 1512,9) i
=
crkn Gati@r;0e
Gorg Tﬁhpdﬂl:l.:?;;!dﬂﬂ‘ﬂ == — m ) 8 [5:21)
PIATO 116 13(11.7)
Imeczonic Terapia standardowa 0,50 [0,24: 1,05) P =0,067
" - ias 22 [20,7)
PIRTO 116 13(11.7)
MudnoEci THWE star s dona = i I-M.EI ﬂ.5‘ﬁ|n.?-|:1.{.5| P=0,67
(IR/BR] i
PIATO 116 8 [6,5] o
P= 0,013
Whymioty Terapia standardows 0,35 (0,15; 0,84 :
105 13 [17.4) 10 [5; E1)
(IR/BA]
- PIRTO 116 434
PodwyZazona 817 P=l002
aktywnose Terapla standardows AT (0,08; 0,52)
s " (IR/BA) tos | 18174 b L
FIRTO 116 o 10y o~
Acakcje padgzans P=
0,02 (0,0; 6,23
2 infuzjg leku THH-:P-IE:: :}E;:;rm = o bl s
: PIRTO i16 4 (3,4 _ p—
iDbnizenie mosy clats Terapia standardows 0,18 (8,05; 0,55 8(5; 19}
F/BR) 105 18(16,5) d

SO b M peoed SE e oty parvge h darvsch

Ansliza roinic w clestosci wystepowania poszclegoliych Idarzen niepoigdanych, Kiare pojawly sie lub
nazility w trakcie leczenia, wykazata, i Zastesowanis pinobrutynibu w pordwnaniu 2 toraply standardown
wigie she 2a lstotnie nEszyr ryZyklem wystaplenia nastepujgcych 2dailen Mepoigdanych:

= blegunkl [OR - 0,43 {95% CI: 0,23; 0,82, NNT - 7 {95% CL: 4; 28]];

= gorgcrki[OR - 0,41 (95% CI: 0.21; 0,82}, NNT - 8 [95% Cl: 5:31)];

»  wymiotéw [OR =0,35 [95% CI: 0,15; 0,84], NNT = 10 {35% CI: & 51]];

»  podwyiszons] akiywnoscl ALAT [OR = 0,17 (95% CE 0.06; 0,57), MNT = 8 [35% CI: 5; 17);
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= reakc)i Bwigzarych 2infuzjy leku [OR = 0,02 [95% CE 0,0; 0,33], NNT = 6 [35% CE 4: 10)|
= obnizenta magy ciala [OR = 0,18 [95% Cl: 0,06; 0,55), MNT = B {05% Cl: 5: 19)].

W przypediku porestabych ocentamych punkidw kofcewych nle cdnotowano stafystycznis istotmych raenlc

wcZestoscl ich wystopowanis pomigdIy prupg otiZymijgcg pirtobrutynib a grupg leczong teraplg
standardowy.

Tabele 22. Edarzenin niepoigdans pojowiniger sip lub nasisjgee w trokcie loczonia w3-4 stopnie nosflenio (BALUIN
cLl 221

3 Wartogc p
Punkt koncowy Intersenc)a M i {3 OR [S5% Cly™" et
FIRTG 116 13(11,2)
Anemin 1,59(0,63; 4,01} P= 0,322
Terapla standardowa sia -
(IR/BA)
FIRTO 116 18 (15,5}
Zapalonie phuc Terapia standardows da 0,87 [0,43; 1,76 P ~0,539
1 a[8,3)
(IR/BA)
FIRTO 116 17047
Meutropenis Terapia standardowa o R— 1,27 (0,58, 2,75) P =0,548
(IR/BR) (%)
PIRTO 116 0 0y
By Terapia standardows 0,07 0,001,237 P =68
109 6 5,5
(IR/BR)
PIRTO 116 00y
Kmszed }
Terapia standarndows o a0y
(IR/BA)
PIRTO 116 0 0y
infekcin COVID-13 0,10 (0,01; 1,88) P= 0,125
Terapia standandows i .
(IR/BA)
FIRTO 116 10,5
0,94 [0,05;
Gorgczks Tarapia standardows 15,20y P o= 0,565
109 1(0,5)
(IR/BR)
PIRTE 116 2.7
1,B9 @17
Imegczenic Terapia standardows 21,209 P = 0,604
109 1 (0,5)
(IR/BR)
PIRTE 116 10,5
p 2,97 [0.12;
Nudnoscd ' g P=0512
Terapla standarndows e 81 75.12)
{IR/BR)
PIRTO 16 10,9
Wisnloty T tandardows o P=0512
erapla standar = a0y 75.12)
{IR/BA)
borei : PIRTO 116 10,5
Terapia standardows I @95 [9,01; 0,58) Pl
ALAY iz 10 3,3 13 (7 28)
{IR/BR) -
PIRTO 116 0 oy 01a0,01:255 | P-018
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Aoakc|e zwigzane Terapla standardowsa 109 -
imfuzg leku {IR/BR) (%8
PIRTO 116 a piy
Obnitenie masy clate I To0000s standardows
{IR/BR) kot i

“yybadsr 2ol rzeet nbapodgolargo h prapncesd o W oparciu o cegshothecdd dia ezt nepodpdanych b woglpdu no Stom ket nasdanio
oo najmnda] 15, w ibdrynkbofwieic 2 reenion Dadania], **0bidczons na podstaed o Jostgorych damych

W ramach oceny barpieczenstwa piftobrutynibu nie stwierdzano istotrych statystycInie raEnic w czestoscl
wyslepowanis anslizowarmych punkiow koncowych W polownaniu 2 teraping standardovws, 2 wyjatidem punkiu
koAcowegn odnosIgcege sip do podwyrszons| aktywnosci ALAT, ktéra wystppowsia istotnie readzief
u chorych lecromych pirtobrutynibem w pordwnaniu T pacjentami preypmujgoymi teraple standardows [OR
= 0,09 (95% CI: D,01; 0,68), NNT - 13 {95% Ck: 7: 38)).

Tabels 23. Zderrenin nispoigdane specjolnego zointeresowania, bez wzgledo na stopden nasilenda [BALN CLL 327)

_ Wartosc
Punkt konrcowy Interwonc)a L, | LT O [35% Ol MM T P =
PIRTC 116 24 (20,7}
Anemia** Terapia standardows 1,24 0,62, 2,47 P=0,53
) 109 19017.4}
PIRTC 116 {26
v . 2.87
= x & 27,99 P = 0,355
przedsionkiw Terapia standardows ] . o2 I
{IR/BR)
PIRTO 116 25 (21,6} "
K rwrarbe niln 244 (1,14; 5,26 =
Terspiastandardows | 14101 { ! 9(5; 55)
(IR/BR)
PIRTC 116 9478
Smiaki*™™ Terapia standardowsa 257 10,78 11,28) =010
(FVBR) i Y
PIRTO 116 6{5.2)
i 5,89 0,70 43,75 P = 0,103
Wybroczyny | plamica | Turapis standardows e § { [
{IR/BR)
PIRTO 116 18{15,5)
Krwotok® 2,33 {01,96; 5,58) P = 0,050
Terapia standardows e a3
(IR/BR)
PIRTO 116 B
Modcicrienic 1,524 0,57, 665 P =0,28%
Terapia standardows 108 4z i 1
{IF/BR)
PIRTO 116 74 (63,8} —
infekcje” Terapia standardowa 1,63 (1,05; 2,06) gy
i} £ J49,5) i
{IF/BR)
PIRTO 116 67 (57,8}
Infekcie (niozwigzans P=0,023
z COVID 13 Terapla standardows 1,80 {01 ,06; 3,05) e Gl
! 105 47 (43,1} 4 64
(IR/BR)
Meutropenia® PIRTE 116 a1 {267 0,71 {0,40; 1,26) P =239
s
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Terapia standardows
i) a7zas
{IR/BR) )
FIRTO 116 11 2,5
Trombocytopenia™ 0,57 0,23; 1,27 P =063
Terapia standardows 19 17 (15.6)
{IR/BR)

"Obliczong na podstawie dostypnych danyer; ~ Dbejmuje niedokrwistosc omz riedokrwistoss z niedodory etaze, ™ Obejmuje
stfuczenia | wybroczyy; * Obejmuje kraesienia | krwiaki, ~* Ooejmuje wizysthie foszone zdarzenia ratgzane T mkazeninm,
w Eym COWI0-15, ® Dbejmuje meutropenie, chnizony poziom newtrofili, reutropenie porgckowy oraz sepse neutropeniczna,
& poejmiuje msioplytiowast oraz obniiong liczbg phytek lrwi
Analizh roinkc W ckestoscl Wystopowanis posiciefaliych Idanen nlepoigdanych, Elofe pojewiy sle Lub
nasility w Wakcle leczenia szcrepdlhepgo zaintefesowania, wykazats, fo rastosowanis pirobaotynibu
W porgwnaniu I teraply standardows wigio gie In |stotnls wyisrym ryXykiem wysilgpienia nastepujgoych
punkicw koncowych:

= kraawienia [OR = 244 (95% CL 1,74; 5,26) NNH = 9 {20% CE 5, 35)]

= lffekc]i[OR = 1,65 (35% CI: 1,057 23,06); NMH = 7 [95% CI: 4; 77]];

= |[nfefic)l nlerwigianych L infekcjg COVID-19 [OR = 1,80 (95% CE 1,06 3,06), MMNH = 7 {55% CL 4:64]]:

W przypadku porostatych oceniamych punkiow koncowych hie conotowano statystycInie istotmych raznic

wczestoscl kch  wystepowsenia pomicdzy prupng otreymujnog pirtobrutynib & grupg lecrong teraplg
stamdard o,

Tabela 24. Zdorzenin niepoigdane specfolnego zainteresowanino, 3-4 atopnio nasilents (88 UIN CLL 3271)

i WaortoeEc
Punkt koncowy Intersenc)a M m Oa 3% Ch* HHI-I. m; 2
PIRTO 116 | 13(11.:
Anemia™™ TE"HPIE srafndandows 1,59 tﬁ,ﬁx 4,01 P=0,327
(R/BR) i) B3}
BIRTO 116 2(1.7)
Migotanie/trz=potanic P i
= : 1 Z3; 100,73 P=0,31
przedsicnkiw Terapia standardowa e o | '
(IR/BR)
PIRTO 116 4 (3.4}
Krvraneatenila 8,76 (0,47; 154,65} P=0,125
Terapis standardows | B
{IE/BR])
PIRTO 116 1 j0.3)
Smiaki= 297 il 12; 761 P=05i2
Terapis standardowa | .. . ia 7
{IR/BAR)
PIRTO 116 1 j0.3)
Wybroczyny | plamica | Terapla standardowa 2,87 0.12; 76,12) P=0512
10 am
{IR/BR)
PIRTO 116 2 [2.5)
Krwotok™ 700000, 24; 142, T4 P =0,208
Terapla standardowa i o { I
(IR/BR)
PIRTO 116 10,3}
Hadcisnienie 0,31 §0,02; 3,00 P =003t
Terapla standardowa i i f
{IFR/BR)
Inferkcje" PIRTO 116 | 25216 1.15 {0,60; 2,21) P =067
s
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Dbl oz ras pociataka doatgpmac danyci; ™ O bepmuge nie dalmaistos
sthuczaris i'l-r'hr-uu]rry; *-I:I-ncjrrmj: EraaraTerie | Erwisk, &~ -I:I-hc]rrm]c wn'rﬂ:hi: Zpfozone 2oarzEnia :'liq:m1mi:eniumi,
w bym COVID-139, '-l::lhq'mujt n:u'h'up-eni-li,mliiunlll pm.m-m newtrafili, nu:n:r-u-pr_nili qul:l:-uu&m.:mpﬂ;neu‘hupﬂrﬁa.n!,
L gbeimuse matopytkowosc oraz obniZons czbe phytek krwi,

Terapia standardows
105 211 (1
(IR/BR] %
e FIATO 116 | 25(22.4)
z COVID 13) Terapla standardowa 19 Ya(i7a) 1.7 §0.717; 2.65) P =0,a51
{IR/BR)
FIATO 116 | 24207
Newtroponia® Terapia standardowa o | s 0,65 {0.37; 1.27) P=0232
(IR/BR) 5=l
FIATO 116 & (7.8}
Trombocytopenin® 1,06 j0.3%; 2.86] = 0,505
Terapla standardows R s
(IR/BR]
T oraz resdokraistoss 2 mednoory femTe T I::lhejmujz

W ramach oceny beIpieciedstwa pirtobrutynibu nle stwisrdzono istotnych statystycznle rainic w cZestoscl
wistepowanis 2darien nispoigdanych specjalhego zainteresowania 3-4 stopnla w porownaniu z tarapig

etandardows.
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6.Dodatkowa  analiza  efektywnosci klinicznej
pirtobrutynibu w oparciu o wyniki jednoramiennych,
wieloosrodkowych badan fazy I

6.1. Charakterystyka badan

W wyniku wyszukiwania odnaleXiono dwa pierwotne, wislopirodkows, otwarte badania kiniczne 11 fazy
o akronimach BRUIN 1/2 [21-25] oraz Liv 2025 [26], w KIGVch ocentane efektywnosc Kinkzng pinobrutynibu
u dorostych chorych I newrotows lub oporng na lectenie przewlekly bistacrks Umiocylows, leczomych
wcZesniej inhibRorern BTK. Badanie BRUIN 1/2 ma charakter migdryrarodowy (w tym osrodkd 2 Polskl) |
stanowiln podetawe dla rejestracil pitobrutynibu w lecZeniu MCLICLL na terenie Unii Europejskie] oraz
Stendw Zjednoczonych [EMA, FDA), podczas gdy Liv 2035 1o badanle uzupetnigjace, do Kiafego whycZons
wylscInie pacjentaw ragy fotle), preaprowsadzons na potrzeby fejestraci pirtobrutyndbu preez Chineks Agencjs
a8, Lekaw [HMPA). Liczebnos pepulaci w badaniach byta kstotnie raina, w badanie BRUIN 1./2 ucZestnicEfe
2747 chorych, podczas gdy w badaniu Liu 2025 jedynie 11 chorych. Padebnis, okres obssrwac)i w badaniu
BRUIN 7 /2 byl Istotnie dbuiszy ni: w badaniu Liu 2025,

Do badanla BRUIN 1.2 kwalilkowsans pacintsw w wieku =13 Lat, 2 ogolnym stanem sprawnosci wg ECOG PS
0-2 | potwisrdzonym histologicrnie nowotwarem 2 komarek B np. CLLISLL, MCL, WM, MHL). Pacjenc musisli
by W nawrocie Wb misd nletolaranck: preynaimnie| dwdch weledniejsrych schematow leczema (podawarych
sekwencynie IUB w ekojarzeniu] Wb mugiel miec 28 sobyg leczenle inhibitorem BTE w prrypadku, pdy byt on
dostepny kS leckenie plefwazega r2Ull, Pacjenc 2 kantrolowamnmymm migataniam prredsionkaw oraz stosujacy
rGwnocisdne leclenis prreciwzakrzepowe (2 wylgcZeniem warfarymy) | leki pricciwplytkowe w chwill
wigczenia de badania byli dopuszszen do udziaty w badaniu.

Do proby Kinicine| Liv 2025 kwaliflowano pacjentsw w wisku =18 lat, 7 ogolrym stansm sprawnosci
acenienym wg ECOG PS 0-2, u ktarych hatalogicznie potwierdzone nowotwor I komarek B, Petne kryleria
kwalifikacji Ingjdujy sie w 2ataczniky w ropdrisle 14.3.1. Poniie] prrsdstawiono analize kehorty ? obejmujgcsj
charych 2 potwierdzony dlagnozy CLL/SLL rpodnie 2 krytatiami IWCLL 2018, woZesnie] leczomych schematem
rawlerajacym Inhibitar BTK.

W probie kliniczne] BRUNN 1/2 pacjenci otrzymywell pirtobrutynib w monoterapll. W fazie 1 podawano
pirtobrutynib w dawkach od 25 do 300 mg raz na dobe w cykiach 28-dniowych, netomiast w fazie ? pacjenci
atreymywall Zalec ang dawke 200 Mg 182 na dobe. LecIanie byto EoRtynuswans 4o momeniu progles|i choraby,
wystypienia nieskceptowslne] toksycznosci lub wycolania sie pecjenta 2 udristu w badaniu. Pacjenci,
u ktsrych dosro do progres)l, mopl kontynuowas terapie, jeiell ddaniem badacza nadel odnosili 2 nle] Korzyss
idiniczng.

W badaniu Liu 2025 pacjenci otreymywali doustnie pirtobrutyndb w dawee 200 mg raz deiennle w monoterapii

w ZB-dniowych cyklach, & de progresi choroby, wystppienia niedopuszczalne] loksycznosci lub wycolania
glp I leczenia. Pacjenci ¢ proprosjg choroby mogll kontynuowas lectenie, jesll — rdaniem badacza - nadal
clerpall T nlege korzysci kinlczne.

Pierwszorzedowym punkiem kofcowym badania bis ogolns odpowledi na leczenie ocenlana rgodnie
I wWyTycZnymi CLL 2018, Druporzedowe punkly KoRcowe abejmowaty: calkowily odpowieds uwzglodniajpcs
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clpiciowy odpowieds 2 Urlocylozy, priedycie wolne od progies|l, catkowils prieiycie, DaZpiscZenshwe Oraz
analiza biomarkerow o charakterze eksplorscyjmymm. Warystkle dane dotyczgoe skutecInodch, 2 wyjatkiem
calkowitepa prieiycla, byly oceniane przez nieZsleiny kemiel, kiorego cxonkowie nle znall ocen
dekompsanych preez badacsy. Bezpiecienstwo ocenlano na podstewis zdarten niepoigdanych rgtaszamych
od dnta podania plerwsze) dawki 8o dnia podania ostatnie) dawkl plug 537 dni Wb rezpocecis kedejne) terspi
prZechwmowotworows] — w Zalainosci od tego, oo nasigpilo wezesnla|.

Punklem KoACowym pierwsrertedowym byta odpowied? na leczenie ORR oceniana prisz niezalesny komitet
(IRC). Drugorzedows punkty koncowe obajmowsty c2as trwanis odpowiedi (DOR) ocenlany priez IAC, cas
prEeiycis wolnego od progresji [PFS), celkowily czas prreiycia (0F), & takie beZpiecZeastwe, oceniane ne
podatawle clestosci | nasilenis dzistan nlepaigdanych [AEs), w tym diistan nlepaigdamych siclegolhego
rainteresowania, 1. Znamych dzislan rwingzamych 2 kisss inhibltordw BTI.

Srczepolows charaklarystyks obu badan tnajduje sle w Zatgozniku w Rozdzials 14.3.1.

Wyniki oceny heterogenicznosci badan BRUIN 1 oraz Ly 2025 stanowly element oceny helefogenicznosc
prEeprowsdrons] na polresby porawnania posrednlepo | Znejdulg sk w Rozdziale 4.

6.1.1. Skutecznosc Miniczna

Analiza skutecznodcl kliinjcEne] zostala prleprowadrzona na podstawle oceny najwainkfarych, (stotrych
kdinicEnde punkisw kencowych dostarczajacych denych dla pordwnania pirlobrutynibu, w tym:

=  Dpaine| odpowieds na lecZenie (ORR) — pletwszorzedowy punkt koncowy;

= Opdlne| odpowieds na leczenie (ORR) w tym czosclows odpowleds  limfocytezs [PR-L);
»  Majlepara odposieds;

=  Czas trwania cdpowiedzi na leczenie (DOR)

= Przedycia wolnego od progresji choroby [PFS);

»  Foceny wekasnik PFS;

=  Prredycia catkowitepo (0S);

= 12,18, 24 miesioczny wekaznik O3,

Anglize wynikow dobtycIzcych skitecznodcl leclenia 2 bedania BRUIN 142 prrsprowsdzons w rameach
populacji okreslone] preez autorsw badania jake pacjencl 2 CLL/SLL laczeni wezednis] BTKI, kidrey zostall
prEydzielent Zardwno do 1 jak | 2 fazy badania BRUIN | ktsrzy proyigll pirtobrutynid w pocEgtiowe] dawce
dedykowanego leczenia ub prred 11 maja 2021 roku.

Anslize wynikiw dotycEacych skutecInosc] Lleczenia ¥ badania Ly 2025 [26] ocenltano u pacjentow 2 CLL/SLL,
ktarry byll weZesnis] leczani cBTE | otrzymal co napmnie) jedns Sewke badanege leku.

Wyniki pochodzs 7 publiksc]i Mato 2023 [37] oraz Liy 2025 [26] chyba f= 0Inaczons inscze). Wyniki obu badas
preedstawiono dia najduiszego okiesu obserwac), dis kicrepo dostepne byly dane I zakresu analizowanych
punktaw kofcowych. Madiana okresu obsarwacjlw badanio BRUIN 1.2 w publitac]i Maro 2023 {data odclecia:
20.07.2022), pdzie meksymalny okles obserwacll wynosil 36 missiecy, podcrzas pdy w Stestcrenigch
konferencyimich Woyach 2023 oraz Woyech 2024 przedstawiono dane dla dluiszego hoyzoniu cZasowess
(data odcipcia: 05.05.2023), pdzie medians ckfesy obserwaci dla OS wynosita 20,3 miesigca. W badaniu Ly
2025 [data odcipcia: 26.10.2023) mediana okrasu obesrwac] wynosita 17 missiecy.

Tobels 25. Skutecrmodd [BRLMN 122, Lir 2028)
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Badanie Interwe=ncio L | Parametr
Odpowiedz nin leczenls, ORR %% [95% Ch
BRUAN 7.2¢ PIRTO 2E2 72,0 (66,4; 72,1}

Ly 2FS FRTO i 63,6 (20,5 59,1)
Crdpowdedi nn leczenle, ORR w tym PR-L (954 Ch)
BRLNN 124 PIRTO 282 21,6({?6,5; B5,9)
Ly 2FS FRTO i 72,7 [29.0; 04,0
Hajlzpezo odpowied: | sng. best response)™ n{%)
FEE BRUIN 1/2* PIRTO 282 5 (1,8%)
Liu 2025 PIRTO 11 2183
Cri ERLNN 12 FRTO 247 Brak damych
Liu 2025 FRTD i1 i o)
Stk BALIN 1.2° PERTO 282 207
Liu 2028 FARTO i o [0
i BRLIN 12* PIRTO 247 156 §65,57)
Liu 2025 PIRTO il 5 [45,5)
T BRLWN 1.2 FRTO 247 =2 {89
Liu 2008 FRTD i1 19,1y
- BRUNN 1.2 FRTD 247 26 10,5
Liu 2005 FRTO 11 148.1)
rD ERLNN 1.2 FRTO 247 Brok danych
Liu 2025 FIRTD 11 185,14
Czms trwania cdpowicdsd na leczenie, OR, micasigce modiona (353 C)
ERLEN 7.2 FRTD 282 18,4 [15,3; 20,4
Liler 2025 FRTD 1 183 1.5 nle oslagnipta)
Prooiycie wolne od progresfl choroby, PFS miesigee medisna (35% C)
ERLEN 7.2¢ PiRTO 2E2 194 [165; 22,1|
Ly 202 FRTD 11 12.21,7; nle osigznipta)
Roczmy wekainlk PFS mieaigoe medisna (35% C)
BRLAN 12 FIRTO 2ET 68,3 [bd}
Ly 2025 FRTO il 770 [24,5;93.9)
Freeiycie cothowite, 05 miesigoe medinna (353 Cl)
BRLNN 1= PERTO qa2 M= osimEnisto
Lar XOTFE HRETD i1 24,2 [5,4; nie oslgenigto)
Roczny wakaznik 05 W [958 Cfj
BRUN 12 PIRTO 247 a86,0[21.0; 29,58}
Ly S FRTD 11 E1.B[44,7;55,1)
i
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Badanie Int=rw=ncia L | Parametr
tB-micsigozny wekninik 05 8 (a5 )
BRLNN 1.2 MRTO 247 80,5 (74,8; 55,0}
2-letni wakainik 05 gy
BRLNN 1:2% PIRTO 287 73,2 (57.4; 78,2}

ACINC1061D el proatatawde Sontagn it darvpch;
aaDia n=1 B, 1%] pacionta 2 bodans Ly 025 re okeadlons odposwedrl;
*Dane 7 badania BELNN 1,7 podesdty 7 pubilaci Wopoch 2024 [23];
Dt 2 Bualamia BALIN 1,2 pochodyy 1 publiec) Woyoch 2023 |24]

Wykres 6, WekaZnik preefycia wolnego od progresji [Meto 2023
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W badaniach BRUWN 1.2 oraz Lis 20715 leczenle pirtobrutynibem wigzats sle 2 odestidem ogoinsj odpowledsi
[ORR) wynoszqcym 63,6-72%. Po wigceniu do anslizy cresciowe) remisji 2 Umfocytozy [PR-L) odsetk te
sippaty 71,7-72,7%.
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Wyniki prreprowsdzens| przez sutorsw badania BRUW 12 analizy w podgrupach wekazujy, 7 pinobrutynit
cechows! sle wysokn skutecInoscly w wiekszodch analizowanych grup pacjentow, osiggsjsc odsetek
odpowisdzl ogolne) (ORR] N paziomie ok, B0%W. Ddpowieds byl obserwowana niezaleinle od wisky, stanu
sprawnodci [ECDG), stadium choroby we Rai, Uczby wezesniejerych lini lec 2enia cry wezesniejsrs] sksporyci
na inhibitory BTK, BCL2, CIT | inne teraple, Wysoky skutecInosc uryskano rawnie: u chorych 2 niskorzystrymi
cechami rokowniczymi, takimi jak delecis 17pTPS3 czy Hofony karlotyp. Jadynie pacjenci 7 mutscjs PLCG?
mieli wytainle nizary odsetek odpowiedzl ORR - 56% (05% CE 31; 78]. Stclepslowe wyniki zamisszczons
w Zalncenikn 14,3,

W badaniu Liv 2025 odsetek najlapszej odpowledzi na leczanks pinobrutynibem u pacjentsw 2 CLU/SLL byl
porawnywalny do wynikaw badania BRUIN 172, prIy cIyrm wyisZy odsetek CR osiggMielo w mniejsze) kohorcie
Liv 2025 [18,7% ve 1,8%), natomiast odestek PR byl wyiszy w badsniu BRUW 1/2 (60,50 ve 45 5%).

Delpowieds w kategoriach CRI, nPR, PR-L, 5D i PD byty zbliione w obu badanisch, co potwierdza spajny profil
skutecInasc.

Medians c2asu trwania odpowledzl ne leclenis byts zblliona pomigdzy badaniami (18,3 ve 18,4). Podobide
leczenis piMobrutynibem wigzalo sie 7 uryskaniem iFone| mediany c2asy woltego od progresji choraby
wynogzgce] 18,3 do 10,4 miesigca. Reczny wekaznik priesycla wolnego od progresjl byl sblizony | wynosit
68,0% w badeniu BRUIN 1/2, podczas pdy w probie kliniczne] Ly 2025 wekasnik ten wynosil 77,15%. Medians
cIasu pfIeiycla colkowillepo chorych nie Zostats osigpnits w badaniu BRUIN 12 podcres gdy w prabie
idinicene] Liy 2025 mediana catkowilage preeiycia wynosits 243 [95% CI: 5,4; nie osiggnieto) missigea.
Roczny wakasnik calkowitego prieiycia byt 2bliZony | wynosil BE% w badaniu BRUIN 12, podczas gy w probie
idiniczne] Lin 2025 wakaznik ten wynosit B1,E%.

6.1.2. Jakosc zycia

Autorzy badania BRUVN 1 /2 dokonall aceny jakosc #ycla popriez pormiar punkiow koncowych zonesntowanych
n& pacjenta {ang. patients reported olicomes, PRO). Wykorzystano do lego dane Zaczerpnigte 2 publikacji
Coombs 2023 [25] [data adciecia: 27 lipca 2022). Srednis ey wiglsdem wartosc] wyjsclowych oraz odsetkl
pacjenlaw I poplews, stabilizacky lub pogorszaniem wynikow PRO w stosunku do Stanu wyjsciowego byty
podsumowywane wediug cykll leczenla, Dana PRO preedstawionn od cykdu 1 do 24 (jeden cykl trwsat 28 dni),
pdyi mediana preeiycis wolhego od progresi [PFS) wedbug ocery badacza wynosita 19,6 miesipca.

Tabela 25. Punkty koncowe zorentowsne no pacjenta (ang. Petients Reporied Owioomes) [BRLUIN 1°3)

Pundt koncowy intenmencia L % rokres

PF {sprawmosc fioyczma) PRTO 263 72,59 - 95,5%:
ol jjakosc Iycia) MRTO 263 BO, 4% - 35,06
Masilende objawow CLL/SLL FIRTO 264 77.E% - 96,3%
Pozlom mmpczenis (fatigee) PIRTO 26d 77,25 - 59,00t

* Srndn| cghiny wekatnic wypeinianio kbangtionariuszy PRO na pocagtion badania wynosH B3% M3 wizystidch pachentiw objgtych
anallrg wypsindo oo najminle] jeden ossestionariosT dobyomgoy FRO DO rozpocIeiu bcrenia.

U wiskszodci pacjentow leczonych pirtobrutynibem odnotowano stabillzacje lub klinczng poprewe
sprawnosc fizycine|, jakosci #ycia, nasilenia objawaw CLL/SLL oraz poziomu ImegcZenia,
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6.1.3. Bezpieczenstwo

We wigczonych badandach klinlczrych analizowano istotne punkty Koncowe I Zakfesyu oceny beZpiecZenstwa
takie jak:

= ufrats z badanie ogotem;

= ufrats z badania 2 powodi AE;

= rdarfenia niepofpdans pojawiajgoa sie lub nesilajpos wirakcle loczenia (TEAE) prowsdznce dio 2gami;

= rdarZenia Mepoigdans ainkene 2 lecretiem [TRAE) prowsdzgoe do 2gonu,

= rdarzenis nlepoigdans pojewkejgoe slp lub nasilajgcs W trakcle lecienia [TEAE) prowsdeges do
obnifenia dawki;

= rfarFenisa nispoindans rwinrane 2 liecreniem [TAAE) prowadence da abnifenia dawkd;

= rdardenis nispoigdana pojeswiajpoe sle lub nasilajgoce w trakcie lsc?enia [TEAE] prowadzgce do
prrervania leczanks;

= refarFenia nispoindans rwinrane 2 lecreniem [TAAE) prowadrnce do preefsants leczenia;

= rdarzenia nispoigdans prowadigoe do iymczesowe o weirrymanis lecienia;

= cleikle zdarzenia nlepaiqgdans [SAE)

= cigikie o rdafrenia fiepoigdans IwinZane 2 lacienlem [TRAE);

= wybrane 2derzenia niepoigdans pojawlajgoes sie lub nasilajgcs w rakcle laczenia (TEAE)

= prdarzenia nispofpgdans sIiclegolnepd Zsintefesowania pojawisjgoe sio b nasilajgoe w rakcie
leczenis [TEAE);

= wibirane ddarrenia nlepoigdans pojawlajgoe she Lub nasilajgos w trakcle lecishia [TEAE) = 3 stopnia;

= rdarzenis fiepoigdane siclapilfiepo Zaiftefesowanla pojawlajgoe sip b nagilajgoe W Wakcie
leczenia (TEAE) > 3 stopnia;

= wybrane pdarrenis nispoindans PZwingrane 2 iscPeniem [TRAE)

= zdarzenia niopoigdans sczepilnepo zainteresowania Iwigzans I leczenlem [TRAE);

= wybrane pdarrenia niepoigdans rwingrane  lec Peniem [TRAE) = 3 stopnia;

= refarzenia niepoigdanes SEciopslnego ainteresowania 2wigzane 2 leczeniem [TRAE) = 5 stopnia.

Ansliza berpieczedastwa w badaniu BRUIN 1/2 zostals preeprowadrona u wezystkich pacjentow 2 CLL/SLL
nlezaleinle o wolminiejsZego lecZenle inhibiterami BTK, ktarzy otrzymall co najmnie] jedng dawke
manaterapil pirtobrutynibem do dnla odciecla danych (n=317). Natomiast w Liv 2035 anslize bezpiec2enstve
prEeprowsdzono w cale| populac badania, obejmujgcel nie tylke pacjentow @ CLL/SLL, lec? wezystkich
charych [n=87), kisrzy preyjeli co najmnis] jedns dewke pirtobrstynibu,

Profil bezpieczedstwa raobaerwowany U pacjentaw ¢ badanka BRUIN 7/2 oraz praby Kiniczne| Liv 2025 nde
réénit sle. Odsetek chorych utraconych & badenia byt nastepujpcy: w prEypadiu BRUIN 1/2 wynilcst 50,79,
natomiast w preypadiy Ly 2025 wynicst B2, 4%, Ddsstak preenwan leczenia 1 powodu AF pozostawsat niski jok.
2,5-5,7%), natomiast odsetek Ipondw 2 powodu TEAE wynioal od 5,7%-10, 1% w zaleinoscl od badania,

Deistania nispoigdans (AE) byty w wiskszasc lagodne do umisrkowsanych. Najczestaze dristania nlepodgdans
wystepujnce w badsniu BRUIN 1/2 obajmowaty: zmeczenie [36,0%), blagunke [78,4%), kssrel (27,3%) oraz
siniaki [25,2%]. natomiast nejcresterymi wystepujgcymd dzistandami niepoigdanymi stopnia =3 byta
Neutropenia [78,4%). W badsniu Liy 2025 najczestazymi dristaniami nlepoigdanymi byly: snemia (37,296 oraz
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abmienie by neutrofil {31,0%), natomias! najc2estazym wystepulacym dziatani=m niepoiadanym stopnia
=3 byt knwotok [2,5%).

W badanisch SRUAN 172 orar L 2005 odsstek wystopowania poszcisgilnych 2darten niepodgdamych
EXcregoliedo I8iN{ofesowania pojawiajacych sip W trakcle leckenia priedstawiat sie nasiepujgco: Infekcje
(71,086 ve 44, 8%), knwawisnla (42,6% vs 19.5%) orae nevtropenia {32,5% ve 41 4%). Natomilast czestosc
migotania lub tFepolania przedzionkow, Kraotoku | nadcisnienia byla niska, ocdpowlednby 5,8% wvs 96, 21,1%
ve 11,58 oraz 14.2% ve 6.9%. Majcrestsryml zdarzeniaml niepoigdanymi stophla =3 slcregoinego
ainteresowania po|awiajgoymi gle w Takcle leczenia byly infekcje [28.1% va 20, 74) oraz neulropenia [28,4%
vE 75, 3%

W badaniach BRINN 1.2 oraz Ly 2070 odeelek wysiopbwania danien niepoigdamych specialhnepo
aintafesowsania 2w gzanago 2 laczaniem prisdstawiat sie nastepujgoo: infekcje (12, 3% va 25,3%), krvawiania
(23,79 va 17,2%) ofaz neutropenis (19,6% v 38,1%) Matomiast c2ostosc mipotania b UZepotania
prredaionkow, lrsotoku | nadcisnienia byts nisks | wynos#a odpowlednio 1.3% vs 0%, 6,9% vs 9, 2% oraz 3.6%
vE 1,1%. Majcrpstazymi 2darzeniami nispoigdanymi stopnia =3 szczegolnego Zaintedesowania Dwlgzanymi
Z lecTaniom byly infakcje (3,89 ve 5.0%) oraz neutrapenia 14,85 ve 23,0%).

Tabeln 27. Bezplecrefstwo [SRUTN 172, Liv 2038)

Punit kohcowy ::'_":_ Interwencia M n (%)
BRUIN 1.2 PIRTO 317% 153 (50,24
Ltrata z badania ogotem
Lius 2025 PRTO 175 14 82,44
Utrarta 2 hadunis = powodss ddakei BRUIN 1.2 PIRTO 3175 26 [8.27)
i o Liu 2025 PIRTO 175 31767
BRLNN 1.2 PIRTO 1595
T A L 20258 FIRTO a7 5 {5.7)
TRAE prowndzgce do zgonu Liy 2025~ PIRTO a7 22,3%
TEAE prowadzgce do obnizenia dowld | Liv 2025 PIRTO a7 7E
TRAE prowndzgee do cbnlienis dowkd | BRLIN 1.2 PIRTO a7 15{4.7)
e —— BRLIN 12+ PIRTO 287 7 (2.5
l=czenia Li 2028 PIRTO a7 5 45,7)
TRAE prowndeyce do przerwanis BRLNN 122 FIRTO i 5 42,8)
leczenia Lis 2025 PIRTO a7 3 [3.4)
“E"“"‘h""“_":"':;ﬂ:"""' Liv 2025 PIRTO a7 a1 7.1
Cip#kde rdarzrenin niepaigdane [SAE) L 2025 PIRTO a7 29%33,3)
SAES et 3 faicpoiso Lis 2025 PIRTO a7 12%13,8)

**Dan T bawlania BRLIN 12 poohedag 2 pusilimo ] Wowsch 2024 [23];

* i cEgsAETyTn RolaTren lam n epecdgdany T prowad necym do Tgondey byty zenalanis phuo W praabioga COVID 55 {n=4] oraz COAVID 18
[rr=di:

= Meachiar P vt 2 Covboenial T g koasy T | dck sy SUIE 2rrel T possd U St B0 Taa ROl ronmdu gLo, MarTed oy BURn of T
krweooki o [edna) Sevecs piricbrusynibar drugl packesd mial MCLE zmarl T posodu zakebesds;

BPARfe T DDA Ty Dty Takmdnnis (5, ],
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$Doiycy pacjuridw 1 CLLSLL loozonych wondnief ETK] omz pocjenids niabeczormych wozedniel BTIL

@ wooanin badsces
Tabeln 28. Zdarzenla niepozgdans pojowisjgce sip lub nosfisjgce u pacjentow w trokcie leczenls (BRLUANT 2, Lin
28]
Punkt kancowy Marwa badonis Intenwencie | i [
Liczbn pocjentow z=1 &E L 2025 FIRTO &7 I BE({38.9)
Imgczenle™ ERL 12 FIRTO Zaz 104* (36,5)
Edegunica™ ERL 12 FIRTO Zaz B0~ [28,4)
Sinlald™™ ERL 12 FIRTO Zaz 147 [26,2)
Kaszal™ BRL 122 PIRTO zag T 273
BRL 122 PIRTO 217 5T}
Covid 2013
Liv 2025 FIRTO BT 17 15.5)
Hudnosel HRLYN 172 FIRTO 7 a0 [18.3)
Bdl braucho BRLAN 172 PIRTO 17 aF ey
Dusrnoéc BRLAN 172 PIRTO 17 S5 [17.4)
Bol ghowy BRLEN 152 FIRTO 27 S5 {17.4)
Infekcja gormych drog oddechowych BRLEN 152 FIRTO 27 52 {16,4)
Edl plecdw aRLN 142 PIRTO 7 51 [16.1)
BRLAN 1.2 FIRTO 217 48 [15.1)
An=mia
Liu 2525 PIRTE EF 28{32,2)
Zmnlejszona Bczba newtrofill L 2025 PIRTO g¥ FHELm
Zrmmiejuzona lczha leokocytow Liw 2025 PIRTO =7 21 24,1y
Histyrhonciapn byt cones Mfiriskileng Vo Liv 2025 PIRTO &7 20 (23,09
Hipokaliemio Liu 2025 FIRTO &7 20 (230
Hipenerykemio Liw 2028 FIRTO ¥ 17 [19.5)
Hiperglikemin Liv 2025 PIRTO ey 15172y
Imniejszona czba plytek krwi Liw 2025 FIRTO ET 1517.2)
Fwickoszona aktywnoic
sminotransferary asparsginianows| Liw 2028 FIRTO ¥ 14161y
[AST)
Gorgozia Liv 2025 PIRTO e¥ 1a[ig1)
BRLW 1.2 FIRTO 17 12 (3.5
Migotonis/trzepotanie preedaloniowd
Liu 2025 FIRTO ET ol
SRL 122 PIRTO 217 135 42,5
Krwewienie [ang. blosding)
Liw 2025 PIRTO =7 1Fims)
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laypircn |pirtobrutyniby w lscreniu dorosbch pacjentow = mewrotowy lub oporng na lecrsndn prrewlskln blskacsky
limfocytows leczorych woiesnle| inhibitorem BTE- analisa efeltysnosci kiiniczne|

Siniakiq HRLW 1.2 FIRTO 217 36 {30,3)
BRL 122 PIRTO 217 &aF[21.1)
Kraotok {ang. hemarrhage)
Lis 2025 PIRTO g7 ofits)
< HRL 172 FIRTO 17 A5 [14.2)
Modcisnkenie
Liv 2025 FIRTO a7 B [5,5]
BRLAN 172 PIRTO 17 F2s 7.0
Infekcjn
Liw 2025 PIRTO E7 a9 [44.8)
CoVvID-19 Lite 2025 FIRTO &7 17 {19,5)
Iapalenic pluc wywotane COVID-13 Liv 2025 FIRTO ¥ 22,3
aRLEN 122 PIRTO 27 102 =2.5)
Meoutropental
Lz 2025 PIRTO &7 36 [41.4)
Anemia Liv 2025 FIRTO BT PR [E2.2)
Trombocytopenind Liv 2025 FIRTO ¥ 1% [21.8)

“Obd o ri PO 6F o co-tg g dampeh;

**Danag ¢ baclania BALIN 1.2 pochodzg 2 pubilioof Wowech 2024 [23];

T W Taemtanwhndin i ghpdnbong tylkn fo sdarnends, kbdn syartgpdy i mnindmiam T pac] et

 Zdarzoniia niopodgcens o sTCTeg iy Ineczenis to takie, i wezeink] byiy powipzene T kownlancy] mmi inhistonamd BTE.
WAyt b AT niRorel TR Ty T kabagoria Thiorone, Twadat ki nodotinienia;

8 Spodrdd 12 preypadiaiw migosanis Lub toepotanis prasdslonkiey zgicaronych wcaln] badame grupia, 3 dobpeyly pocjanitw 2 nilstorg
bz schiosanba;

W Tarmin oapmuke mrun. SHucren o, wybroozyny, ain ekl omr Zetg srong podainod no powsimsania ainlaibiw;

1 Tarmin fmn oy w sohils noutropenip ooz oontEong Boxt-p nouwteoill;

Wi T Ay W Soble oldiong Lozbey phybas kil conz trombocyinpanig.

Tabela 25. Fdorzenis nispoigdane stopnila=3 pojmsdajgce sig lub nosilsjgce wirnkcle leczenin (2RUINT 42, Lip 2028

Pumnict kodicowy Mazwa badanka intferwenicia M oy
57 |65,5]
Imgczenia ERLIN 142 FIRTO a7 5{1.%)
Bicgunka ERLIN 142 FIRTO a7 2 {05
Siminki ERUIN T2 PIRTO a7 a
Esszel ERUIN T2 PIRTO a7 a
BRUIN 172 FIRTO a7 16 [5.0
imfekcja Covid 2045
Liu 2025 FIRTO B7 a4
Mudno&cd BRUIN 172 FIRTO a7 a
Bél brzucha BRLUIN 12 PIRTO a7 5(1.5
Dusmmodd ERLUIN 1:2 FIRTO ai? 309
Bol glowy BERLUN 142 FIRTO ai? 240.5)
infekcja gomych drog oddechowych BERLUN 142 FIRTO ai? 140,3