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Wykaz skrétow

AEs
AIHA
AKA
ALC
ALT
ANC
AOTMIT
APD
aPTT
AST
B+R
BCL-2
bd.
BEN
BR
BTK
CHB
CHMP
ChPL
Cl
CIRS

CLL
CMV
CTCAE

DLBCL
DNA
DOR
EBM
ECOG

eCRF
EFS

Calquence® (akalabrutynib)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Ostra niedokrwistos¢ hemolityczna (z ang. Acute Hemolytic Aneamia)
Akalabrutynib

Bezwzgledna liczba limfocytow (z ang. Absolute Lymphocytes Count)
Aminotransferaza alaninowa (ang. alanine transaminasae)
Bezwzgledna liczba neutrofilii (z ang. Absolute Nuetrophile Count)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (z ang. Activated Partial Tromboplastine Time)
Aminotransferaza asparaginianowa (ang. Aspartate Transaminase)
Bendamustyna, rytuksymab

B-cell CLL/lymphoma 2

Brak danych

Bendamustyna

Bendamustyna, rytuksymab

Kinaza tyrozynowa Brutona (z ang. Bruton’s Tyrosine Kinase)
Chlorambucyl

The Committee for Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka Produktu Leczniczego

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

llosciowa ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspodtistniejacymi (z ang. Cumulative Iliness Rating
Scale)

Przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
Cytomegalovirus

Wspdlne kryteria terminologiczne dla zdarzen niepozadanych (z ang. Common Terminology Criteria
for Adverse Events)

Chtoniak rozlany z duzych komorek B (z ang. Diffuse Large B-Cell Lymphoma)
Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration od Response)

Evidence Based Medicine

Skala oceny ogdlnego stanu zdrowia chorych z nowotworem (z ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

Elektroniczny formularz oceny przypadku (z ang. Electronic Case Report Form)

Przezycie wolne od zdarzen (z ang. Events Free Survival)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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EHA
EMA
FAERS
FDA
FL
GGN
GVHD
HBV
HCV
HIV
HR
HTA
IBR
IDEL
IGHV

NICE
NNH

NNT

NO

Calquence® (akalabrutynib)
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Europejskie Towarzystwo Hematologiczne (z ang. European Hematology Association)
Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

System Raportowania Zdarzen Niepozadanych FDA (z ang. Adverse Event Reporting System)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)

Chtoniak grudkowy (z ang. Folicular Lymphoma)

Gorna Granica Normy

Choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi (z ang. Graft-Versus-Host Disease)
Wirus zapalenia watroby typu B (ang. Hepatitis B Virus)

Wirus zapalenia watroby typu C (ang. Hepatitis C Virus)

Ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. Human Immunodeficiency Virus)
Hazard wzgledny (z ang. Hazard Ratio)

Health Technology Assessment

Ibrutynib

Idelalizyb

Czes¢ zmienna ciezkiego faricucha immunoglobulin (z ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable Re-
gion)

Odstep miedzykwartylowy (ang. Interquartile Range)

Niezalezna komisja (z ang. Independent Review Committe)

Istotne statystycznie

Analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. Intention To Treat)
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

Okres podwojenia (z ang. Lymphocyte Doubling Time)

Skorygowane poréwnanie posrednie

Chtoniak strefy ptaszcza (z ang. Mantle Cell Lymphoma)

Srednia réznica (z ang. Mean Difference)

Mixed Methods Appraisal Tool

Minimalna Choroba Resztkowa (z ang. Minimal Residual Disease)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

Nie dotyczy

National Institute for Health and Care Excellence

Liczba pacjentow leczonych, u ktorych wystgpi dodatkowy niekorzystny punkt koncowy (z ang. Num-
ber Needed to Harm)

Liczba pacjentow, ktérych nalezy leczyé, aby wystgpit dodatkowy punkt koricowy (z ang. Number Nee-
ded to Treat)

Nie osiggnieto

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
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OUN
PCR
PFS
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PML
PS
QUOROM
RB
RCT
RD
RNA
ROB
RR
SAEs
SAP
SD
SE
SIGN
SLL
TEAEs
TTNT
URPL
VEN
WHO
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Nieistotne statystycznie

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (z ang. New York Heart Association)
Obinutuzumab

lloraz szans (z ang. Odds Ratio)

Ogodlna odpowiedz na leczenie (z ang. Objective Response Rate)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy

Reakcja tancuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

Przezycie bez progresji choroby (z ang. Progression Free Survival)

Schemat okreslajacy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okreslajgcy kolejnosc analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study Type)

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (z ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy)

Przeglad systematyczny

Quality of Reporting of Meta-analyses

Korzys¢ wzgledna (z ang. Relative Benefit)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Rdznica ryzyka (z ang. Risk Difference)

Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

Ocena ryzyka pojawienia sie btedu systematycznego (z ang. Risk of Bias)

Ryzyko wzgledne (z ang. Relative Risk)

Ciezkie zdarzenia niepozadane (z ang. Serious Adverse Events)

Plan analizy statystycznej

Odchylenie standardowe (z and. Standard Deviation)

Btad standardowy (z ang. Standard Error)

Scottish Intercollegiate Guidelines Network

Chtoniak z matych limfocytéw (z ang. Small Lymphocytic Lymphoma)

Zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia (z ang. Treatment-Emergent Adverse Events)
Czas do nastepnego leczenia (z ang. Time To Next Treatment)

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Leczniczych i Produktow Biobdjczych
Wenetoklaks

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Makroglobulinemia Waldenstroma (z ang. Waldenstrém Macroglobulinemia)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa akalabrutynibu (Calqu-
ence®) w monoterapii w ramach programu le-
kowego, u pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowg ze stwierdzong opornoscig na le-
czenie lub nawrotem po leczeniu, u ktorych sto-
sowano uprzednio co najmniej jedna linie lecze-
nia, po rozszerzeniu populacji refundacyjnej o
petng podgrupe chorych bez delecji 17p / muta-
cji w genie TP53 (zniesienie kryteriow na-
wrotu/progresji choroby po lub braku odpowie-
dzi na leczenie z zastosowaniem schematu za-
wierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z prze-
ciwciatem anty-CD20 lub przeciwwskazan me-
dycznych do zastosowania takiego schematu
lub jego toksycznosci niepozwalajgcej na konty-
nuacje leczenia), z kryteriami tozsamymi dla
ibrutynibu w monoterapii oraz wenetoklaksu
w skojarzeniu z rytuksymabem.

Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej
wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine (EBM). Sktada sie ona z przegladu sys-
tematycznego oraz jakosciowej i ilosciowej syn-
tezy wynikow. Metodyke oparto o aktualne wy-
tyczne Oceny Technologii Medycznych wersja
3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Roz-
porzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnio-
skach o objecie refundacjag i ustalenie
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urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii le-
kowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o pod-
wyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywie-
niowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przepro-
wadzania przegladow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3
(Higgins 2022).

Analize rozpoczeto od wyszukiwania opraco-
wan wtérnych (przegladdéw systematycznych
i metaanaliz) dotyczacych oceny akalabruty-
nibu.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczano ba-
dania kliniczne wedtug schematu PICOS:

e Populacja (P, z ang. population):

o Kryteria ogdlne:
=  wiek powyzej 18 r.z.
= stan sprawnosci wedtug
WHO/ECOG 0 -2
= rozpoznanie przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL)
o Kryteria szczegdtowe:
= chorzy na oporng lub nawrotowa
CLL (stosowano uprzednio co naj-
mniej jedng linie leczenia) bez de-
lecji 17p lub mutacji w genie TP53

e Interwencja (I, z ang. Intervention):
o akalabrutynib (AKA) w monoterapii
dawkowany zgodnie z ChPL

e Komparatory (C, z ang. Comparison):
o ibrutynib (IBR)

wenetoklaks + rytuksymab (VEN+R)

o w przypadku braku dowodéw nauko-
wych wysokiej jakosci (tj. badan klinicz-
nych z randomizacjg i grupg kontrolng)
pozwalajgcych na bezposrednie

o

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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poréwnanie akalabrutynibu ze zdefinio-
wanymi komparatorami uwzgledniano
analizy posrednie korygowane charak-
terystykami wyjsciowymi MAIC (opubli-
kowane petnotekstowo dostepne w do-
menie publicznej lub dostarczone przez
Whnioskodawce) oraz dodatkowo oce-
niano mozliwo$¢ stworzenia klasycz-
nego poréwnania posredniego

e Punkty koricowe/Miary efektéow zdro-
wotnych (O, z ang. Outcome):

o skutecznosc¢ kliniczna: przezycie catko-
wite (OS), przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), przezycia bez zdarzenia
(EFS), czas do kolejnej terapii przeciw-
nowotworowej (TTNT), odpowiedZ na
leczenie, jakos¢ zycia;

o bezpieczenstwo.

e Rodzaj wtgczonych badan (S, z ang.
Study):

o akalabrutynib (AKA) — badania kliniczne
z randomizacjg i grupg kontrolng, bada-
nia bez randomizacji z grupa kontrolng
(obserwacyjne, pragmatyczne, post-
marketingowe lub na podstawie reje-
strow) w formie petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki badan petnotekstowych dla poszu-
kiwanych punktéw koricowych

o klasyczne poréwnanie posrednie — dla
komparatoréw badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, w formie
petnotekstowej oraz doniesienia konfe-
rencyjne prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki badan petnotek-
stowych poszukiwanych punktéw kon-
cowych

o analizy posrednie skorygowane charak-
terystykami wyjsciowymi MAIC - opubli-
kowane petnotekstowo, dostepne w
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domenie publicznej lub dostarczone
przez Wnioskodawce.

Wykluczano badania niespetniajgce kryteriow
wigczenia. Nie zastosowano ograniczen czaso-
wych. Wigczano publikacje w jezyku polskim lub
angielskim.  Wyniki wyszukiwania przedsta-
wiono za pomocg diagramu PRISMA.

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfi-
kacji mozliwych dziatan niepozgdanych na pod-
stawie danych URPL, EMA i FDA. Szczegdtowq
porownawczg analize bezpieczenstwa przepro-
wadzono na podstawie danych pochodzacych
z wtgczonych badan klinicznych z randomizacja
iréwnolegty grupg kontrolng. Uwzgledniono
takze dane z odnalezionych opracowan wtor-
nych.

Wyniki

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa prze-
glady systematyczne, w ktorych zaprezento-
wano wyniki poréwnania akalabrutynibu z jed-
nym ze zdefiniowanych komparatoréw — IBR
w monoterapii: Chung 2023 i Robak 2023.
W opracowaniach tych opisano tylko 1 prdbe,
w ktérej przedstawiono poréwnanie AKA vs IBR,
czyli badanie ELEVATE-RR. Potwierdza to traf-
nos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie stra-
tegii wyszukiwania. W ramach opisu wynikéw
podkreslono, ze akalabrutynib w monoterapii
w pordownaniu do ibrutynibu u chorych z oporng
lub nawrotowg CLL charakteryzowat sie po-
dobng skutecznoscig i lepszym profilem bezpie-
czenstwa.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Akalabrutynib versus ibrutynib u chorych
z oporng lub nawrotowg przewlekta biataczka
limfocytowa — poréwnanie bezposrednie

ELEVATE-RR jest wieloosrodkowym badaniem
klinicznym Il fazy z randomizacjg, bez zaslepie-
nia, poréwnujgcym skutecznos¢ kliniczng oraz
bezpieczeristwo stosowania monoterapii akala-
brutynibem (AKA) oraz monoterapii ibrutyni-
bem (IBR) u dorostych chorych z oporng lub na-
wrotowg przewlektg biataczkg limfocytows,
otrzymujgcych wczeséniej > 1 terapie na CLL. U
wszystkich chorych wymagano stwierdzenia
obecnosci 2 1 z nastepujgcych czynnikdw pro-
gnostycznych wysokiego ryzyka genetycznego:
delecji 17p lub delecji 11g. W badaniu kryte-
rium wytgczenia byto wczesniejsze zastosowa-
nie inhibitora BLC-2 (do ktérych nalezy weneto-
klaks).

Uwzgledniono publikacje Byrd 2021 oraz donie-
sienia konferencyjne Hillmen 2021 oraz Hillmen
2021a, ktére prezentowaty wyniki z okresu ob-
serwacji o medianie 40,9 miesigca (zakres: 0,0-
59,1) dla daty odciecia danych 15 wrzesnia 2020
r. Mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 38,3
miesigca (zakres: 0,3-55,9) dla AKA i 35,5 mie-
sigca (zakres: 0,2-57,7) dla IBR.

W ocenie skuteczno$¢ uwzgledniono 268 pa-
cjentdow w grupie AKA i 265 chorych w grupie
IBR, natomiast w ocenie bezpieczenstwa odpo-
wiednio 265 i 264 pacjentéw. Odsetek pacjen-
tow bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53
wyniost 49,2%.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie bez progresji choroby (PFS). W ocenie
niezaleznej komisji (IRC) ryzyko zdarzenia okre-
Slonego jako progresja choroby lub zgon w po-
pulacji ogdlnej badania ELEVATE-RR w grupie
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AKA byto poréwnywalne do grupy IBR:
HR = 1,00 (95% Cl: 0,79; 1,27) (spetnienie kryte-
rium non-inferiority — warto$¢ gornego 95%
przedziatu ufnosci w tescie dwustronnym
HR < 1,429). Mediana PFS w grupie AKA wyno-
sita 38,4 miesiecy (95% Cl: 33,0; 38,6), a w gru-
pie IBR 38,4 miesiecy (95% Cl: 33,0; 41,6).

Podobne wyniki odnotowano w podgrupie cho-
rych bez delecji 17p: HR = 1,00 (95% Cl: 0,71;
1,41) oraz pacjentow bez mutacji TP53:
HR=1,11 (95% Cl: 0,80; 1,55). Wyniki analiz
w pozostatych podgrupach wyrdznionych ze
wzgledu na charakterystyki wyjsciowe byty
spdjne z analiza gtdwna. Takze ocena PFS przez
badaczy dawata podobne wnioskowanie,
HR =0,90 (95% CI: 0,69; 1,16).

Przezycie catkowite (OS). W zadnej z tych grup
mediana OS nie zostata osiggnieta, a HR wynidst
0,82 (95% Cl: 0,59; 1,15) i wskazywat na brak
istotnych réznic miedzy grupami.

Przezycie bez zdarzenia (EFS). Mediana przezy-
cia bez zdarzenia w obu grupach byta podobna
— w analizie niezaleznej komisji dla pacjentéw
leczonych AKA wynosita 33,2 miesigca, a wsrdd
chorych otrzymujgcych IBR 33,0 miesiaca,
a w ocenie badaczy odpowiednio 44,0 vs 39,2
miesigca.

Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej
(TTNT). Mediana TTNT byta zblizona miedzy
analizowanymi terapiami — wynosita 47,1 mie-
sigca w grupie AKA i1 51,7 miesigca w grupie IBR.
W publikacji podano takze, ze w 36 miesigcu
72,2% (95% Cl: 66,2%; 77,4%) chorych z grupy
AKA i1 60,7% (95% Cl: 54,3%; 66,4%) z grupy IBR
nie rozpoczeto kolejnej terapii przeciwnowo-
tworowe].

Odpowiedz na leczenie. W ramach oceny nieza-
leznej komisji ORR stwierdzono u 81,0%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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pacjentow z grupy akalabrutynibu w pordowna-
niu do 77,0% chorych leczonych ibrytunibem. W
ramach analizy przeprowadzonej przez badaczy
odsetki te wyniosty odpowiednio 86,6% vs
80,0%. Tylko w drugim przypadku réznice mie-
dzy grupami byty znamienne, RB=1,08 (95% Cl:
1,00; 1,17), p = 0,0432, NNT = 16 (95% Cl: 8;
395). Czestosc pozostatych rodzajow odpowie-
dzi na leczenie nie rdéznita sie istotnie miedzy
wyrdznionymi interwencjami zaréwno w ocenie
niezaleznej komisji, jak i badaczy.

Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic
w ocenie jakichkolwiek AEs ogétem, zaréwno
bez wzgledu na stopien nasilenia oraz w = 3
stopniu nasilenia, jak rowniez ciezkich AEs po-
miedzy grupami AKA a IBR. Podobnie, nie odno-
towano znamiennych réznic dla AEs prowadza-
cych do zgonu.

Czestos¢ wystepowania AEs prowadzacych do
przerwania leczenia byta liczbowo nizsza w gru-
pie AKA vs IBR, odpowiednio 14,7% vs 21,3%,
a odnotowane rdznice pomiedzy grupami byty
znamienne, RR = 0,69 (95% Cl: 0,47; 1,00), NNT
=16 (95% Cl: 8; 924), p = 0,0490.

Rozpatrujgc poszczegdlne AEs bez wzgledu na
stopien nasilenia podczas terapii AKA w odnie-
sieniu do IBR istotnie rzadziej wystepowaty bie-
gunka (RR = 0,75 [95% Cl: 0,61; 0,93], NNT =9
[95% ClI: 6; 33], p =0,0080), bdl stawdw (RR =
0,69 [95% Cl: 0,49; 0,99], NNT = 15 [95% ClI: §;
311], p = 0,0425), urazy (RR = 0,64 [95% CI:
0,42; 0,97], NNT = 16 [95% CI: 8; 185], p =
0,0355) oraz zdarzenia kardiologiczne — nadci-
$nienie tetnicze (RR = 0,38 [95% Cl: 0,24; 0,59],
NNT =8 [95% CI: 5; 13], p < 0,0001) i migotanie
przedsionkéw (RR =0,58 [95% Cl: 0,36; 0,93],
NNT = 16 [95% CI: 9; 101], p = 0,0238). Istotnie
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wyzsze ryzyko wystgpienia podczas terapii AKA
w porownaniu do IBR stwierdzono dla bdléw
gtowy: RR = 1,72 (95% ClI: 1,28; 2,30), NNH = 7
(95% ClI: 5; 15), p = 0,0003, i kaszlu: RR = 1,36
(95% Cl: 1,01; 1,83), NNH =14 (95% ClI: 7; 341),
p = 0,0441.

W przypadku analizy poszczegélnych AEs o na-
sileniu 2 3 stopnia istotnie rzadziej podczas te-
rapii AKA w odniesieniu do leczenia IBR stwier-
dzano biegunke —RR =0,23 (95% Cl: 0,07; 0,79),
NNT =27(95% Cl: 15; 111), p =0,0199 oraz nad-
cisnienie tetnicze — RR = 0,47 (95% Cl: 0,24,
0,95), NNT =22 (95% Cl: 12; 227), p = 0,0355.
Podczas terapii AKA w pordownaniu do IBR
stwierdzono wyzsze ryzyko wystgpienia zme-
czenia: RR = 18,79 (95% Cl: 1,10; 321,13), NNH
=30 (95% Cl: 18; 91), p = 0,0429.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu > 5 stopnia
odnotowano u 1,9% pacjentéw z grupy AKA
i1,5% z grupy IBR (odnotowane rdéznice pomie-
dzy grupami nie byty znamienne: RR = 1,24 [95%
Cl: 0,34; 4,55], p = 0,7502).

Ocena ryzyka czestosci wystgpienia AEs o zna-
czeniu klinicznym o dowolnym stopniu nasilenia
wykazata, ze podczas terapii AKA w poréwnaniu
do IBR istotnie rzadziej wystepowaty: migotanie
przedsionkéw (RR = 0,59 [95% Cl: 0,37; 0,94],
NNT = 16 [95% CI: 9; 109], p = 0,0254), nadci-
$nienie tetnicze (RR = 0,41 [95% Cl: 0,26; 0,62],
NNT =8 [95% Cl: 6; 14], p < 0,0001), krwotoki
(RR=0,74 [95% Cl: 0,61; 0,90], NNT = 8 [95% CI:
5; 21], p =0,0023) oraz choroba srodmigzszowa
ptuc/zapalenie ptuc (RR = 0,41 [95% Cl: 0,17;
0,97], NNT = 27 [95% Cl: 14; 343], p = 0,0414).

W przypadku AEs o znaczeniu klinicznym o nasi-
leniu 2 3 stopnia istotnie rzadziej podczas tera-
pii AKA w odniesieniu do leczenia IBR stwier-
dzano nadcisnienie tetnicze —RR = 0,45 (95% Cl:

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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0,23; 0,91), NNT = 21 (95% CI: 11; 131), p =
0,0252.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy
grupami AKA vs IBR w czestosci wystepowania
zakazen, zaréwno w nasileniu dowolnego stop-
nia jak i > 3 stopnia. Najczestszymi zakazeniami
stopnia =3 byty zapalenie ptuc (AKA vs. IBR:
10,5% vs. 8,7%), posocznica (odpowiednio 1,5%
vs. 2,7%) i infekcje drég moczowych (1,1% vs.
2,3%).

Akalabrutynib versus ibrutynib u chorych z
oporng lub nawrotowa przewlekta biataczka
limfocytowg — poréwnanie posrednie
skorygowane charakterystykami wyjsciowymi
MAIC

Poniewaz informacje na temat zestawienia aka-
labrutynibu i ibrutynibu u chorych z oporng lub
nawrotowga przewlekta biataczka limfocytowa
pochodzace z badania ELEVATE-RR nie spetniaja
do konca kryteriow docelowe]j populacji niniej-
szego raportu (wymagany brak delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53 wystepowat u 49,2% pa-
cjentdw), a pozostata cze$¢ populacji wykazy-
wata obecnos¢ delecji 11qg, zatem nie obejmo-
wata petni populacji docelowej, zdecydowano
sie witgczenie analiz MAIC prezentujacych po-
réwnanie powyzszych interwencji przynajmnie;
w populacji ogdélnej i umozliwiajacych zweryfi-
kowanie wnioskow ze wspomnianej préby na
podstawie wiarygodnych zestawien danych z in-
nych badan (ASCEND i RESONATE) z zastosowa-
niem AKA i IBR wsréd pacjentéw z oporng lub
nawrotowg CLL. Opisano dwie takie analizy:
MAIC AstraZeneca 2020 — dostarczong przez
Podmiot Odpowiedzialny i MAIC PBAC 2020
oraz dokument stanowigcy cze$¢ wniosku re-
fundacyjnego w ramach oceny przez Pharma-
ceutical Benefits Advisory Committee, dostepng
na stronie www.pbs.gov.au. Po zastosowaniu
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dopasowania w obu analizach w grupie AKA
uwzgledniono 43 chorych, a w grupie IBR 195
pacjentdw. W niniejszym opisie skrétowym wy-
nikéw zamieszczono rezultaty dla tych wifasnie
grup chorych.

Skutecznos$é kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).
W obu wigczonych analizach MAIC nie stwier-

dzono istotnych rdéznic miedzy wyrdznionymi
grupami interwencji w ocenie przezycia wol-
nego od progresji choroby:

iHR=0,72(95% Cl: 0,33; 1,60), p=0,42 w MAIC
PBAC 2020.

Przezycie catkowite (OS). W obu wigczonych

analizach MAIC nie stwierdzono istotnych réz-
nic miedzy wyrdznionymi grupami interwencji

W ocenie przezycia catkowitego:

Bl -R = 0,92 (95% CI: 0,38; 2,27), p=0,86
w MAIC PBAC 2020.
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Bezpieczenstwo
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Akalabrutynib  versus  wenetoklaks
rytuksymabem u chorych z oporng lub
nawrotowg przewlektg biataczkg limfocytowg
— poréwnanie posrednie metodg Buchera

N

Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych po-
réownanie bezposrednie AKA vs VER+R wyko-
nano porownanie posrednie metodg Buchera
poszukujgc wynikéw w podgrupie bez delecji
17p i/lub bez mutacji w genie TP53 (populacja
docelowa) oraz populacji ogdlnej badan na pod-
stawie dwodch badan klinicznych: ASCEND (po-
rownanie AKA z terapig wybrang przez lekarza
[IC]: B+R lub IDEL+R) oraz préby MURANO (po-
rownanie VEN+R z B+R). Byty to duze, wieloo-
Srodkowe proéby kliniczne Il fazy z randomiza-
cja, prowadzone bez zaslepienia (odpowiednio
310 oraz 389 chorych poddanych randomizacji).
Zgodnie z oceng za pomocy narzedzia RoB2
wtgczone badania w wiekszosci cechowaty sie
niskim lub $rednim ryzykiem btedu systema-
tycznego — Zgodnie z oceng za pomocy harze-
dzia RoB2 witaczone badania w wiekszosci ce-
chowaty sie niskim lub $rednim ryzykiem btedu
systematycznego — podobnego nalezy sie spo-
dziewac w podgrupach chorych bez delecji 17p
oraz pacjentéw bez mutacji w genie TP53, kt6-
rzy stanowity w zaleznosci od grupy danego

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

badania odpowiednio 81,9-88% i 72,1-77,8%.
W badaniach kryterium wytgczenia byto wcze-
$niejsze zastosowanie inhibitora BLC-2 (do kté-
rych nalezy wenetoklaks) (ASCEND) lub weneto-
klaksu (MURANO).

Populacja badan uwzglednionych w poréwna-
niu posrednim obejmowata dorostych z CLL,
wczesniej leczonych (= 1 linii leczenia), przy
czym w probie ASCEND okoto 10-12% chorych
otrzymato uprzednio powyzej 3 linii terapii,
a praktycznie nie byto takich pacjentéw w MU-
RANO, przez co uzyskane wyniki poréwnania
posredniego sg konserwatywne dla AKA. Wiek-
szo$¢ pacjentdw w obu prébach stanowili mez-
czyzni o medianie wieku pomiedzy 64,5 a 68 lat.
Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z kryteriami
wigczenia do badania MURANO wymagano
ECOG 0-1, natomiast kryteria wigczenia do
proby ASCEND byty szersze (ECOG 0-2) i okoto
12-14% chorych byto w stanie sprawnosci ECOG
2. Zatem kryterium ECOG w probie ASCEND jest
tozsame z kryteriami dla wnioskowanego pro-
gramu lekowego, co potwierdza wiarygodnosc
zewnetrzng wynikéw z tego badania, ale moze
stanowi¢, ze uzyskane wyniki poréwnania po-
Sredniego sg konserwatywne dla AKA. W bada-
niu ASCEND jedynie wyniki oceny PFS zostaty
przedstawione osobno dla chorych otrzymuja-
cych B+R (23%), w pozostatych obliczeniach wy-
korzystano wspdlne ramie IC.

Dane z badania ASCEND pochodzg z publikacji
Ghia 2020 (mediana okresu obserwacji 16,1
miesiecy) oraz publikacji Ghia 2022 (mediana
okresu obserwacji ok. 4 lata, natomiast informa-
cje dla badania MURANO zaczerpnieto z publi-
kacji Seymour 2018 (okres obserwacji o media-
nie 23,8 miesiecy) oraz z publikacji Seymour
2022 (mediana okresu obserwacji 59,2 mie-
sigca). Zaznaczy¢ trzeba, ze protokoty obu wtg-

czonych badan obejmowaty opcje cross-over po

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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progresji choroby dla pacjentéw przypisanych
do grup kontrolnych.

Skuteczno$é kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
w ocenie IRC. W populacji ogdlnej nie odnoto-

wano istotnych réznic pomiedzy AKA, a VEN+R
w ocenie przezycia wolnego od progresji cho-
roby w ocenie niezaleznej komisji zaréwno z wy-
korzystaniem jako wspdlnego komparatora
B+R, jak i grupy IC z badania ASCEND, HR = 1,89
(95% Cl: 0,89; 4,01) i HR = 1,63 (95% Cl: 0,90;
2,94).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
w ocenie badaczy. Analiza danych dotyczacych

PFS w ocenie badaczy umozliwita ocene za-
réwno w populacji ogélnej (zaréwno z wykorzy-
staniem jako wspdlnego komparatora B+R, jak
i grupy IC z badania ASCEND), jak i w podgrupie
chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu
TP53. Rdznice miedzy AKA, a VEN+R nie byly
istotne w zadnej z nich, odpowiednio HR = 1,26
(95% Cl: 0,76; 2,11), HR = 1,47 (95% Cl: 0,97;
2,25) i HR =1,765 (95% Cl: 0,999; 3,118).

Przezycie catkowite (OS). Analiza danych odno-

$nie do OS umozliwita ocene zaréwno w popu-
lacji ogdlnej oraz w podgrupie chorych bez de-
lecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Rdznice
miedzy AKA, a VEN+R nie byty znamienne w zad-
nej z nich, odpowiednio HR = 1,73 (95% ClI: 0,95;
3,13) i HR = 2,24 (95% Cl: 0,95; 5,26).

Ogdlna odpowiedZ na leczenie (ORR). W popu-
lacji ogdlnej, zarbwno w ocenie IRC, jak i ocenie

badaczy, odnotowano istotnie mniejsze praw-
dopodobienstwo uzyskania ORR, odpowiednio
RB =0,84 (95% Cl: 0,73; 0,98) i RB =0,71 (95%
Cl: 0,62; 0,83).
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Bezpieczenstwo

Wykonane poréwnanie posrednie metodg Bu-
chera wykazato brak istotnych réznic miedzy
AKA, a VEN+R w ocenie ciezkich (serious) zda-
rzen niepozadanych, w tym ciezkiego zapalenie
ptuc, goraczki o ciezkim przebiegu i ciezkiej nie-
dokrwistosci, a takze AEs > 3 stopnia nasilenia
i wiekszosci poszczegdlnych zdarzen tego typu
oraz AEs o znaczeniu klinicznym = 3 stopnia na-
silenia w postaci wtdrnego nowotworu ztosli-
wego i zespofu rozpadu guza oraz wiekszosci
analizowanych poszczegdlnych zdarzen niepo-
zadanych bez wzgledu na stopien nasilenia i AEs
prowadzacych do zgonu.

Z kolei neutropenia = 3 stopnia nasilenia, neu-
tropenia bez wzgledu na stopien nasilenia i re-
akcje zwigzanych z wlewem wystepowaty istot-
nie rzadziej podczas terapii AKA, odpowiednio
RR=0,41 (95% Cl: 0,22; 0,76), RR = 0,51 (95%
Cl: 0,29; 0,90) i RR = 0,082 (95% Cl: 0,010;
0,683).

Akalabrutynib versus wenetoklaks
z rytuksymabem u chorych zoporng lub
nawrotowg przewlekfa biataczkg limfocytowa
— poréwnanie posrednie skorygowane
charakterystykami wyjs$ciowymi MAIC

Poniewaz przedstawione w poprzednim roz-
dziale poréwnanie posrednie metodg Buchera
akalabrutynibu z wenetoklaksem i rytuksyma-
bem u chorych z oporng lub nawrotowa prze-
wlektg biataczkg limfocytowg na podstawie da-
nych z préb ASCEND i MURANO cechuje sie
mniejszg wiarygodnoscig niz zestawienie inter-
wengcji head-to-head, zdecydowano sie na wia-
czenie poréwnan posrednich korygowanych
charakterystykami wyjsciowymi MAIC, cechujg-
cych sie wiekszg wiarygodnoscig z uwagi na
przeprowadzenie dopasowania analizowanych

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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grup porownywanych interwencji, prezentuja-
cych poréwnanie AKA vs VEN+R przynajmniej
w populacji ogdélnej i umozliwiajgcych zweryfi-
kowanie wnioskéw ze wspomnianego porowna-
nia posredniego metodg Buchera. Opisano dwie
takie analizy: MAIC AstraZeneca 2020 — dostar-
czong przez Podmiot Odpowiedzialny i MAIC
PBAC 2020 oraz dokument stanowigcy czesc
whniosku refundacyjnego w ramach oceny przez
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
dostepng na stronie www.pbs.gov.au. Po zasto-
sowaniu dopasowania w obu analizach w grupie
AKA uwzgledniono 86 chorych, a w grupie
VEN+R 194 pacjentéw.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS).

W obu witgczonych analizach MAIC nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi
grupami interwencji w ocenie przezycia wol-
nego od progresji choroby po przeprowadzeniu

dopasowania grup:
i HR =
1,62 (95% Cl: 0,79; 3,30) w MAIC PBAC 2020.

Przezycie catkowite (OS). W obu wtgczonych

analizach MAIC nie stwierdzono istotnych réz-
nic miedzy wyrdznionymi grupami interwencji
w ocenie przezycia catkowitego po przeprowa-

dzeniu dopasowania grup:

i HR = 1,17 (95% ClI: 0,49; 2,82) w MAIC PBAC
2020.

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR).
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Bezpieczenstwo

Whioski

Akalabrutynib jest doustnym, selektywnym in-
hibitorem kinazy tyrozynowej Brutona, uczest-
niczacej w przekazywaniu sygnatu do przezycia
i proliferacji limfocytow B. Zgodnie z wytycz-
nymi jest on zalecany m.in. u pacjentow
z oporng/nawrotowg CLL, zaréwno z jak i bez
delecji 17p/mutacji genu TP53. Jednak aktual-
nie w warunkach polskich dostep do AKA dla
chorych z ostatniej grupy jest obwarowany spet-
nieniem szeregu warunkow (nawrdt/progresja
choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie
z zastosowaniem schematu zawierajgcego we-
netoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
CD20 lub przeciwwskazania medyczne do zasto-
sowania takiego schematu lub jego toksycznosc
niepozwalajgca na kontynuacje leczenia), ktore
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nie odzwierciedlajg badan rejestracyjnych,
wskazan klinicznych oraz aktualnych rekomen-
dacji towarzystw medycznych, pozycjonujgcych
akalabrutynib podobnie do ibrutynibu.

Jak wykazano zaréwno w dostepnym poréwna-
niu bezposrednim, jak i opisanych pordéwna-
niach posrednich akalabrutynib w populacjach
ogodlnych, w ktdrych znaczny odsetek stanowili
witasnie pacjenci bez delecji 17p/mutacji genu
TP53, badz doktadnie w podgrupach docelo-
wych dla niniejszej analizy, akalabrutynib cha-
rakteryzuje sie podobng skutecznoscig co ibru-
tynib w monoterapii i wenetoklaks z rytuksyma-
bem, a w dodatku istotnie korzystniejszym pro-
filem bezpieczenstwa. Z tego wzgledu refunda-
cja akalabrutynibu w petnej populacji chorych
z oporng/nawrotowg CLL bez delecji 17p/muta-
cji genu TP53 zniesie niepotrzebne ogranicze-
nia, ujednolici zapisy programu lekowego i be-
dzie odpowiedzig na niezaspokojone obecnie
potrzeby tej grupy pacjentow.
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1 Cel opracowania

Celem analizy jest ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczerstwa akalabrutynibu (Calquence®)
w monoterapii w ramach programu lekowego, u pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytows ze
stwierdzong opornoscig na leczenie lub nawrotem po leczeniu, u ktérych stosowano uprzednio co naj-
mniej jedng linie leczenia, po rozszerzeniu populacji refundacyjnej o petng podgrupe chorych bez delecji
17p / mutacji w genie TP53 (zniesienie kryteriow nawrotu/progresji choroby po lub braku odpowiedzi
na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
CD20 lub przeciwwskazan medycznych do zastosowania takiego schematu lub jego toksycznosci niepo-
zwalajgcej na kontynuacje leczenia), z kryteriami tozsamymi dla ibrutynibu w monoterapii oraz weneto-

klaksu w skojarzeniu z rytuksymabem.

2 Metodyka

Poréwnawczg analize efektywnosci klinicznej wykonano zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine
(EBM). Sktada sie ona z przegladu systematycznego oraz jakosciowej i iloSciowej syntezy wynikow. Me-
todyke oparto o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do
zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetniac¢ analizy uwzglednione we
whnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne prze-
prowadzania przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

Charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, przedstawiono za-
rowno w poszczegolnych rozdziatach, jak i w zatgczniku do niniejszego dokumentu, w postaci sumarycz-

nej.
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2.1 Wyszukiwanie danych zrodtowych

Wyszukiwanie oraz analiza streszczen, tytutdéw, a nastepnie petnych tekstow publikacji pod kgtem spet-
niania kryteriow wtaczenia do analizy przeprowadzone zostaty przez dwie niezaleznie pracujgce osoby
(£.K., K.W.) w oparciu o szczegdtowy protokdt. W razie wystgpienia niezgodnosci, rozwigzywano je

z udziatem trzeciego badacza (M.K.) do uzyskania konsensusu.

2.1.1 Zrédta danych pierwotnych

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, stosujgc ponizej opisane strategie, przeszukano nastepujgce bazy infor-

macji medycznych:

e MEDLINE przez PubMed,
e EmBase przez Elsevier,

e The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Korzystano takze z bibliografii odnalezionych opracowan pierwotnych i wtéornych. Nawigzano kontakt
z producentem ocenianego leku celem identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonano przegladu re-
jestréw badan klinicznych (National Institutes of Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register —

clinicaltrialsregister.eu).

Przeszukano réwniez abstrakty z doniesien konferencyjnych nastepujgcych towarzystw naukowych (wy-

szukiwanie do 22 czerwca 2023 roku):

e American Society of Hematology Annual Meeting and Exposition: 2020-2022;

e Annual Meeting of the American Society of Hematology: 2018-2022;

e Congress of the European Hematology Association: 2018-2022;

e Annual Scientific Meeting of the British Society for Haematology: 2018-2023;

e Annual Meeting of the American Society of Clinical Oncology (ASCO): 2018-2022;
e American Association for Cancer Research Annual Meeting: 2018-2023;

e Congress of the European Society for Medical Oncology (ESMQ): 2018-2022;

e Proceedings of the Society of Hematologic Oncology: 2018-2022;

e |SPOR Europe: 2018-2022;

e International Conference on Malignant Lymphoma: 2018-2010;

e International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia: 2021.
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2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych

Strategie wyszukiwania opracowano w procesie iteracyjnym, uwzgledniajac liczbe trafien oraz czutosc¢
i swoisto$¢ wyszukiwania, analizujgc w tym celu m.in. wyniki i pimiennictwo odnalezionych opracowan
pierwotnych i wtérnych. Deskryptory i stowa kluczowe stuzyty do zawezenia obszaru wyszukiwania, czyli
otrzymania jak najbardziej odpowiedniego zakresu odpowiedzi. Nie definiowano w strategii wyszukiwa-
nia poszukiwanych punktéw konicowych, a zatem objeta ona wszystkie potencjalne efekty leczenia i zda-

rzenia niepozadane.

Strategia objeta wyszukiwaniem wszystkie rodzaje badan dotyczgcych ocenianej technologii medycznej,
tj. wtdérne i pierwotne, w tym zaréwno badania z randomizacja, jak i préby kliniczne bez randomizacji,
w tym bez grupy kontrolnej, pragmatyczne i opisy rejestrow (celem poszerzenia oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa). W strategii wyszukiwania nie zastosowano ograniczen czasowych i jezykowych. Do-
datkowo strategia objeta takze ocene mozliwosci wykonania poréwnania posredniego versus zdefinio-

wane komparatory (w tym przypadku jednak zastosowano ograniczenie na typ badania).

W tabelach ponizej przedstawiono strategie wyszukiwania implementowane w poszczegdlnych bazach
informacji medycznych obejmujgcych pierwotne badania kliniczne oraz wtérne opracowania. Liczbe tra-

fien w przypadku poszczegdlnej kwerendy przedstawiono w zataczniku do niniejszego raportu.

Tabela 1. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie ME-
DLINE przez PubMed.

Nr Kwerendy

1 acalabrutinib[nm] OR acalabrutinib[all]

) "leukemia, lymphocytic, chronic, b-cell"[mh] OR chronic lymphocytic leukemia[all] OR chronic lymphocytic leukae-
mia[all]

3 relapsed[all] OR refractory[all] OR pretreated[all] OR ,previously treated"[all]

4 #1 AND #2 AND #3

5 ibrutinib[nm] OR ibrutinib[all]

6 venetoclax[nm] OR venetoclax[all]

7 rituximab/[all] OR rituximab[mh]

8 #6 AND #7

9 #5 OR #8

10 #9 AND #2 AND #3

11 randomized controlled trial[pt]

12 random allocation[mh]

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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random*|[tiab]
controlled[tiab]
#11 OR #12 OR #13 OR #14
#10 AND #15

#4 OR #16

Tabela 2. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Em-

base przez Elsevier.

1

(‘acalabrutinib'/exp OR 'acalabrutinib') AND [embase]/lim

(‘chronic lymphatic leukemia'/exp OR (chronic AND lymphocytic AND leukaemia) OR (chronic AND lymphocytic

AND leukemia)) AND [embase]/lim

(relapsed OR refractory OR pretreated OR 'previously treated') AND [embase]/lim

#1 AND #2 AND #3
'ibrutinib'/exp AND [embase]/lim
'venetoclax'/exp AND [embase]/lim
'rituximab'/exp AND [embase]/lim
#6 AND #7
#5 OR #8
#2 AND #3 AND #9
[randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim
randomization:de AND [embase]/lim
random*:ab,ti AND [embase]/lim
controlled:ab,ti AND [embase]/lim
#11 OR #12 OR #13 OR #14
#10 AND #15
#4 OR #16

Tabela 3. Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych i opracowan wtérnych w bazie Co-

1

Calquence® (akalabrutynib)

acalabrutinib

[mh "Leukemia, Lymphocytic, Chronic, B-Cell"] OR (chronic lymphocytic leukaemia) OR (chronic lymphocytic leuke-

mia)

relapsed OR relapsed OR refractory OR pretreated OR "previously treated"

#1 AND #2 AND #3
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Nr Kwerendy

5 ibrutinib

6 venetoclax

7 rituximab OR [mh "rituximab"]
8 #6 AND #7

9 #5 OR #8

10 #9 AND #2 AND #3

11 #9 AND #2 AND #3 in Trials
12 #4 OR #11

Wyszukiwanie przeprowadzono do 22 czerwca 2023 roku.

2.1.3 Kryteria wiaczenia i wykluczenia pierwotnych badan klinicznych

Szczegdtowy dyskusje dotyczacg definicji populacji docelowej i zakres komparatoréw przedstawiono
w analizie problemu decyzyjnego (APD Calquence 2023). Stosownie do analizowanego pytania klinicz-

nego zastosowano nastepujgce kryteria selekcji publikacji w oparciu o schemat PICOS:

Tabela 4. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia/uwagi
Kryteria ogdlne: e dzieci i mtodziez
o wiek powyzej 18 r.z. e inne nowotwory limfoproliferacyjne

e stan sprawnosci wedtug WHO/ECOG O —2 e dopuszczano badania prowadzone w szer-
e rozpoznanie przewlekle] biataczki limfocy- ~ 52€) Populacji pacjentow (tj. bez wykluczania
towej (CLL) delecji 17 p lub mutacji TP53), nastepnie po-

. , szukujac wynikéw w docelowej populacji
Kryteria szczegétowe
e dopuszczano badania nie precyzujace szcze-

gbétowo rozszerzajacych kryteriow refunda-
cyjnych (czyli definiujacych populacje nie
spetniajgca obecne kryteriéw wigczajgcych-
nawrot/progresja choroby po lub brak od-
powiedzi na leczenie z zastosowaniem sche-
(P. z ang. Population) matu zawierajgcego wenetoklaks w skoja-
rzeniu z przeciwciatem anty-CD20 lub prze-
ciwwskazania medyczne do zastosowania
takiego schematu lub jego toksycznos¢ nie-
pozwalajgca na kontynuacje leczenia); na-
lezy podkresli¢, ze obowigzujace nadal
szczegdtowe kryteria refundacyjne odnosnie
rodzaju wczesniejszego leczenia dotyczgce
akalabrutynibu w populacji, gdzie zastoso-
wano uprzednio co najmniej jedng linie le-
czenia, bez delecji 17p (del17p) / mutacji w
genie TP53 (mutTP53) sg pochodnymi wcze-
$niejszych zapisow programu (dotyczacymi

e chorzy na oporng lub nawrotowg CLL (sto-
sowano uprzednio co najmniej jedng linie
leczenia) bez delecji 17p lub mutacji w ge-
nie TP53

Populacja

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Parametr

Interwencja

(I. z ang. Intervention)

Komparatory

(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektoéw
zdrowotnych

(0. z ang. Outcomes)

Calquence® (akalabrutynib)

Kryteria wigczenia

e akalabrutynib (AKA) w monoterapii daw-
kowany zgodnie z ChPL

e ibrutynib (IBR)
e wenetoklaks + rytuksymab (VEN+R)

o w przypadku braku dowoddw naukowych
wysokiej jakosci (tj. badan klinicznych z
randomizacjg i grupa kontrolng) pozwala-
jacych na bezposrednie poréwnanie aka-
labrutynibu ze zdefiniowanymi kompara-
torami uwzgledniano analizy posrednie
korygowane charakterystykami wyjscio-
wymi MAIC (opublikowane petnotekstowo
dostepne w domenie publicznej lub do-
starczone przez Wnioskodawce) oraz do-
datkowo oceniano mozliwos¢ stworzenia
klasycznego poréwnania posredniego

o skutecznos¢ kliniczna: przezycie catkowite
(OS), przezycie wolne od progresji cho-
roby (PFS), przezycia bez zdarzenia (EFS),
czas do kolejnej terapii przeciwnowotwo-
rowej (TTNT), odpowiedz na leczenie, ja-
kos¢ zycia;

® bezpieczenstwo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia/uwagi

owczesnie ibrutynibu, do ktorych zostat do-
stosowany program dla akalabrutynibu, a
ktdre obecnie zostaty uproszczone w przy-
padku ibrutynibu) nie byty pochodnymi wy-
tycznych klinicznych lub kryteriow badan re-
jestracyjnych, nie nalezy oczekiwac¢ dostep-
nosci préb klinicznych zaprojektowanych dla
szczegdtowej populacji; rozszerzenie refun-
dacyjne populacji programu lekowego o pa-
cjentéw nie spetniajgcych obecnych kryte-
riéw refundacyjnych oznacza de facto ocene
w populacji nie stosujgcej uprzednio wene-
toklaksu w skojarzeniu z przeciwciatem anty-
CD20 (nawrdt/progresja choroby po lub
brak odpowiedzi na leczenie musiat wystg-
pi¢ na innym leczeniu przeciwnowotworo-
wym lub schemat z wenetoklaksem nie
mogt by¢ zastosowany lub musiat by¢ wcze-
$nie przerwany z powodu toksycznosci) —
wtgczone badania pod katem wczesniej-
szego stosowania wenetoklaksu poddano
ocenie wiarygodnosci zewnetrznej na pod-
stawie kryteriéw wtgczenia/wytaczenia oraz
charakterystyk populacji

inne interwencje

akalabrutynib (AKA) dawkowany niezgodnie
z ChPL

akalabrutynib (AKA) w skojarzeniu

w kazdym przypadku dopuszczano obecnosé
placebo, celem zaslepienia ocenianej inter-
wencji

ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki
badania eksperymentalne wczesnych faz I/11

parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia/uwagi

e akalabrutynib (AKA) — badania kliniczne z e badania bez grupy kontrolnej, badania na
randomizacjg i grupg kontrolng, badania zwierzetach, badania in vitro, serie przypad-
bez randomizacji z grupa kontrolng (ob- kéw, analizy ekonomiczne
serwacyjne, pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub na podstawie rejestréw) w for-
mie peftnotekstowej oraz doniesienia kon-
ferencyjne prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki badan petnoteksto-
wych dla poszukiwanych punktéw korico-

wych
Rodzaj wiaczonych badari e klasyczne poréwnanie posrednie —dla ® badania bez randomizacji z lub bez grupy
‘ komparatorow badania kliniczne z rando-  kontrolnej, badania pragmatyczne, postmar-
(S. zang. Study design) mizacja i grupg kontrolng, w formie petno-  ketingowe lub rejestry chorych

tekstowej oraz doniesienia konferencyjne 4,5 4ania nieopublikowane w formie petno-
prezentujace dodatkowe lub uaktualnione tekstowej (nie dotyczy poréwnan MAIC)

wyniki badan petnotekstowych poszuki-
wanych punktéw koncowych

e analizy posrednie skorygowane charakte-
rystykami wyjsciowymi MAIC — opubliko-
wane petnotekstowo, dostepne w dome-
nie publicznej lub dostarczone przez
Whnioskodawce

Nie zastosowano ograniczen czasowych. Wtgczano publikacje w jezyku polskim lub angielskim. Wyniki

wyszukiwania przedstawiono za pomocg diagramu PRISMA (Page 2021).

2.1.4 Zrédta danych wtérnych

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono wyszukiwanie wiarygodnych opracowan wtérnych, tj. raportéw
HTA i przegladdw systematycznych. W tym celu przeszukano nastepujgce bazy informacji medycznych

zgodnie z wytycznymi AOTMIT:
e Cochrane Library,

o The Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Reviews),
o Database of Abstracts of Reviews of Effects (Other Reviews),

o Health Technology Assessment Database (Technology Assessments);

e Embase;

e MEDLINE przez Pubmed.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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2.1.5 Strategia wyszukiwania opracowan wtoérnych

Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajgcych wyszuki-
wanie pod wzgledem rodzaju badania, objeta ona réwniez opracowania wtdrne, w zwigzku z czym nie

przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan.

2.1.6 Kryteria wtgczenia i wykluczenia opracowan wtérnych

Do analizy wtgczano raporty HTA i przeglady systematyczne (PS) dotyczgce oceny skutecznosci klinicznej
oraz bezpieczenstwa akalabrutynibu, w ktdrych przedstawiono jego bezposrednie lub posrednie porow-
nanie z docelowymi komparatorami tj. ibrutynibem w monoterapii lub wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem, pod warunkiem, ze ich autorzy okreslili metodyke wyszukiwania (okreslenie pytania kli-
nicznego, zrédet danych, strategii wyszukiwania, kryteriéw wtgczenia i wykluczenia publikacji) oraz kry-
tycznej oceny wynikéw oraz ich syntezy (Cook 1997). Celem wigczenia tylko aktualnych przeglagdow
wprowadzono ograniczenie czasowe — uwzgledniano tylko opracowania opublikowane w ciggu ostat-

nich 10 lat.

Jakos$¢ przegladow systematycznych oceniano za pomoca aktualnej skali AMSTAR (skala AMSTAR 2, opi-
sana w publikacji Shea 2017), ktérej szczegdtowy opis przedstawiono w zatgczniku do niniejszej analizy.
Opracowania spetniajgce te kryteria analizowano nastepnie, stosujgc wytyczne oceny przeglagdow sys-

tematycznych QUOROM (Liberati 2009, Moher 2009).

2.2 Ocena bezpieczenstwa

Ocene bezpieczenstwa rozpoczeto od identyfikacji mozliwych dziatar niepozadanych na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL), Europejskiej Agencji Lekéw (EMA) i amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA). Szczegé-
towg pordwnawczg analize bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie danych pochodzgcych z wta-
czonych badan klinicznych z randomizacjg i rownolegtg grupg kontrolng. Uwzgledniono takze dane z

odnalezionych opracowan wtdrnych.

2.3 Analiza jako$ciowa oraz iloSciowa wynikow

Ekstrakcje i analize danych dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa z badan klinicznych

przeprowadzato niezaleznie dwodch badaczy (P.K., M.R.)) za pomocg jednolitego formularza

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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obejmujgcego informacje na temat populacji, interwencji i punktéw kofcowych. W przypadku niezgod-

nosci analitykéw starano sie dojs¢ do konsensusu z pomoca trzeciej osoby (M.K.).

2.4 Ocena wiarygodnosci zrédet danych

Analizy jakosci metodologicznej poszczegdlnych badan dokonywato dwdch niezaleznie pracujgcych ba-
daczy (t.K., K.W.), watpliwosci dyskutowano z udziatem trzeciej osoby (M.K.) do uzyskania konsensusu.
We wnioskowaniu uwzgledniono to, czy zastosowano poprawnie randomizacje, zaslepienie i maskowa-
nie proby oraz czy opisano utrate pacjentow z badania. Oceny dokonywano za pomocg jednolitych for-
mularzy opartych na klasycznej skali Jadad (Jadad 1996). Dodatkowo przeprowadzono ocene ryzyka wy-
stgpienia btedu systematycznego (bias) za pomocg narzedzia Risk of Bias (ROB2), wedtug wytycznych
zamieszczonych w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Sterne 20189,
Higgins 2022). Obok oceny wiarygodnosci wewnetrznej analizowano takze wiarygodnos¢ zewnetrzna.

Wiarygodno$¢ danych nastepnie hierarchizowano zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

2.5 Analiza statystyczna

W analizie cech dychotomicznych, metodg Mantela-Haenszela obliczano ryzyko wzgledne (RR) lub ko-
rzy$¢ wzgledng (RB), a takze parametr bezwzgledny — réznice ryzyka (RD). W przypadku uzyskania istot-
nego statystycznie wyniku, przedstawiano rowniez parametry NNT/NNH. Ze wzgledu na wielokrotne
testowanie hipotezy testami dla parametréw wzglednych i bezwzglednych, w niektérych skrajnych przy-
padkach mozliwe jest wystgpienie réznic w interpretacji statystycznej wynikéw — dlatego efekt uzna-
wano za istotny jedynie w przypadku, gdy oba te parametry uzyskiwaty istotnos¢ statystyczng. Dane
ciggte oceniano jako roznice srednich zmian wzgledem wartosci wyjsciowych (MD). Dane typu czas do

zdarzenia oceniano z kolei za pomocg hazardu wzglednego (HR).

Wyniki, gdy byto to mozliwe, analizowano zgodnie z zasadg zgodnosci z zaplanowanym leczeniem (in-
tention-to-treat) (Higgins 2022). Wyniki przedstawiano podajgc w kazdym przypadku 95% przedziat uf-
nosci (95% Cl) oraz poziom istotnosci statystycznej. Wszystkie obliczenia metaanaliz wykonano za po-
mocg pakietu statystycznego StatsDirect Statistical Software v. 3.3.4 (StatsDirect Ltd, Altrincham, UK), z
wytgczong opcjg doktadnych przedziatdw ufnosci — prezentujgc wartosci zgodne z ogdlnie przyjetymi

metodami statystycznymi w wytycznych Cochrane Collaboration (Higgins 2022).

Jezeli oceniane zdarzenia w jednej z grup nie wystepowaty, do wszystkich wartosci analizowanej tablicy

dodawano liczbe ,,0,5” — korekta Haldane’a. Metoda Peto w takiej sytuacji byta stosowana, gdy ogdlnie

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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czestos$¢ zdarzen byta mata, co stanowito o braku duzych réznic w wielkosci efektu w grupach ekspery-

mentalnych versus grupy kontrolne (Bradburn 2007).

Metoda Buchera (Bucher 1997, Edwards 2009) umozliwia przeprowadzenie poréwnania posredniego
lekéw A i B poprzez wspdlny komparator C, jesli istniejg badania bezposrednio poréwnujgce strategie A
z C oraz B z C. W obliczeniach przyjmuje sie, ze jezeli hazard wzgledny dla porédwnania A vs C wynosi
HR, s ¢, a dla poréwnania B vs C wynosi HRp 1,5 ¢, WOwczas hazard wzgledy obliczony posrednig me-
toda Buchera jest rowny HR, s ¢ /HRp s ¢. Btad standardowy i w dalszej kolejnosci przedziaty ufnosci
obliczane s3 przy zatozeniu niezaleznosci hazardéw wzglednych HR, ,s¢c | HRp ys ¢ (Bucher 1997,
Edwards 2009). Ocena taka charakteryzuje sie mniejszg wiarygodnoscig i moze by¢ stosowana w przy-
padku, jezeli charakterystyki poszczegdlnych préb klinicznych sg zblizone oraz oczekuje sie, ze oceniany
efekt terapeutyczny jest podobny wsrdd populacji poszczegdlnych badan (Glenny 2005, Gartlehner
2008).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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3 Woyniki wyszukiwania badan wtérnych

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania opracowan wtérnych oceniajgcych skutecznosé¢ kliniczng
i bezpieczenstwo akalabrutynibu zidentyfikowano 1110 rekordéw — 150 w Pubmed, 616 w Embase i 344
w Cochrane. Do analizy w petnym tekscie wtgczono 35 publikacji, z ktérych do raportu wtgczono dwa
przeglady systematyczne: Chung 2023 i Robak 2023, w ktérych jako jedynych zaprezentowano poréw-
nanie AKA z jednym z wybranych w niniejszej analizie komparatorow, tj. IBR na podstawie danych z ba-

dania ELEVATE-RR.

Jakos¢ odnalezionego opracowania oceniono przy pomocy skali AMSTAR 2 i petny wynik tej oceny przed-
stawiono tabelarycznie w zataczniku do niniejszej analizy. Wyniki oceny dla kluczowych pytan narzedzia

AMSTAR 2 (warunkujgcych korncowa ocene jakosci) podsumowano natomiast w tabeli ponize;.

Tabela 5. Ocena jakosci metodologicznej przeglagddw systematycznych wg skali AMSTAR 2 (podsumo-
wanie pytan uznanych za kluczowe).

Przeglad Pyt. 2 Pyt. 4 Pyt. 5 Pyt. 7 Pyt. 9 Pyt. 13 Pyt. 14 Ocena koricowa

Krytycznie niska

Chung 2023 - ; .
wiarygodnos¢

Krytycznie niska

Robak 2023 - ) »
wiarygodnosé

Oba przeglady, z uwagi na to, ze nie spetnity > 1 kluczowego warunku przy ocenie wiarygodnosci, zostaty

zaklasyfikowane jako przeglady systematyczne krytycznie niskiej wiarygodnosci.

W przegladzie systematycznym Robak 2023 opisano tylko 1 prébe, w ktérej przedstawiono poréwnanie
AKA vs IBR, czyli badanie ELEVATE-RR. Potwierdza to trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie stra-
tegii wyszukiwania. Ze wspomnianej préby autorzy opracowania wypisali, ze mediana PFS w obu oce-
nianych grupach interwencji wyniosta 38,4 miesigca przy medianie okresu obserwacji wynoszacej 40,9
miesigca. Z kolei mediana OS nie zostata osiggnieta — odnotowano 63 zgony w grupie AKA, a 73 w grupie
kontrolnej. Stwierdzono natomiast, ze migotanie/trzepotanie przedsionkéw wystepowato istotnie rza-
dziej podczas terapii AKA vs IBR, odpowiednio 9,4% vs 16,0%, p = 0,02. U podobnego odsetka chorych
wystepowaty natomiast zakazenia > 3 stopnia nasilenia, odpowiednio 30,8% vs 30,0%, podczas, gdy za-
konczenie leczenia z powodu AEs byto rzadsze podczas terapii AKA, odpowiednio 14,7% vs 21,3%. Po-
dobne wyniki zaprezentowano takze w przegladzie Chung 2023 — na podstawie danych z badania
ELEVATE-RR wykazano, ze migotanie/trzepotanie przedsionkéw w dowolnym stopniu nasilenia wyste-

powato istotnie rzadziej podczas terapii AKA vs IBR, odpowiednio 9,4% vs 16,0%, p = 0,02. Natomiast

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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czestos$¢ wystepowania zakazen > 3 stopnia nasilenia nie réznity sie znamiennie miedzy tymi grupami.
Autorzy wskazali, ze rezultaty wskazujg na podobng skutecznosc i lepszy profil bezpieczeristwa AKA w

odniesieniu do IBR.

Szczegdtowe informacje na temat metodyki analizowanego przegladu i jego gtéwnych wynikéw podsu-

mowano w kolejnej tabeli.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 6. Charakterystyka przegladdw systematycznych, uwzglednionych w ocenie skutecznosci klinicz-
nej oraz bezpieczenstwa akalabrutynibu.

Nazwa badania
Cel badania
Zrédto finansowania

Chung 2023

Podsumowanie no-
wych osiggnie¢ w le-
czeniu CLL, ze szczegol-
nym uwzglednieniem
terapii celowanych i
przeciwciat monoklo-
nalnych.

= Zrédto finansowa-
nia: brak finanso-
wania ze zrodet ze-
wnetrznych

= Konflikt interesow:
nie przedstawiono
informacji

Robak 2023

Podsumowanie no-
wych osiggnie¢ w le-
czeniu CLL, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem
terapii celowanych i
przeciwciat monoklo-
nalnych.

= Zrédto fi-
nansowania: grant
Medical University
of Lodz

= Konflikt interesow:
zadeklarowano brak
konfliktu intereséw

Calquence® (akalabrutynib)

Metodyka przegladu

Przeglad systema-
tyczny (okreslony
przez autorow ra-
portu jako ,,compre-
hensive”) w bazie da-
nych PubMed. Inne
istotne badania zi-
dentyfikowano na
podstawie trwajgcych
badan klinicznych,
doniesien konferen-
cyjnych oraz opinii
ekspertow

Interwencja: inhibi-
tory drobnoczgstecz-
kowe, w tym akala-
brutynib

Populacja: pacjenci
chorzy na przewlektg
biataczke limfocy-
towa

Rodzaj badania: nie
zdefiniowano

Wiarygodnos$¢ wg
skali AMSTAR2: kry-

tycznie niska

Przeglad systema-
tyczny w bazach da-
nych PubMed i Goo-
gle Scholar. Nie zasto-
sowano ograniczen
czasowych. Uwzgled-
niono tylko badania
opublikowane w je-
zyku angielskim. Inne
istotne badania zi-
dentyfikowano na
podstawie przeszuka-
nia referencji artyku-
téw wybranych do
analizy

Interwencja: rytuksy-
mab, obinutuzumab,
ofatumumab i ubli-
tuksymab oraz inhibi-
tory BTK, inhibitory
PI3K i wenetoklaks

Populacja: pacjenci
chorzy na przewlektg

Wiaczone badania

= Wtiaczono 1 ba-
danie, ktore
prezentowato
poréwnanie
AKA z wybra-
nymi kompara-
torami w niniej-
szej analizie, a
dokfadnie z IBR:
ELEVATE-RR (pu-
blikacja Byrd
2021)

= Wiaczono 1 ba-
danie, ktore
prezentowato
poréwnanie
AKA z wybra-
nymi kompara-
torami w niniej-
szej analizie, a
doktadnie z IBR:
ELEVATE-RR (pu-
blikacja Byrd
2021)

Najwazniejsze wyniki

Analiza skutecznosci:

Wyniki badania sugerujg
podobng skutecznos¢ AKA i
IBR pod wzgledem PFS

Analiza bezpieczenstwa:

Migotanie/trzepotanie
przedsionkow wystepowato
istotnie rzadziej podczas te-
rapii AKA vs IBR, odpowied-
nio 9,4% vs 16,0%, p =
0,02. Natomiast czestosc
wystepowania zakazen > 3
stopnia nasilenia nie réznity
sie znamiennie miedzy tymi
grupami. Wykazano takze
mniejszg liczbe krwawien
sercowych i krwawien

Analiza skutecznosci:

Mediana PFS w obu ocenia-
nych grupach interwencji
wyniosta 38,4 miesigca przy
medianie okresu obserwa-
cji wynoszacej 40,9 mie-
sigca. Z kolei mediana OS
nie zostata osiggnieta — od-
notowano 63 zgony w gru-
pie AKA, a 73 w grupie kon-
trolnej

Analiza bezpieczenstwa:

Migotanie/trzepotanie
przedsionkow wystepowato
istotnie rzadziej podczas te-
rapii AKA vs IBR, odpowied-
nio 9,4% vs 16,0%, p =
0,02. U podobnego odsetka
chorych wystepowaty nato-
miast zakazenia > 3 stopnia
nasilenia, odpowiednio
30,8% vs 30,0%, podczas,
gdy zakonczenie leczenia z

Whioski

= Na podstawie da-
nych z badania
ELEVATE-RR wyka-
zano, ze akalabruty-
nib w monoterapii
charakteryzuje sie
podobng skutecz-
noscia i lepszym
profilem bezpie-
czenstwa niz IBR

= Akalabrutynib w
monoterapii w po-
réwnaniu do ibruty-
nibu zgodnie z
przedstawionymi
danymi z badania
ELEVATE-RR charak-
teryzowat sie po-
dobna skuteczno-
$cig i lepszym profi-
lem bezpieczenstwa
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biataczke limfocy- powodu AEs byto rzadsze
towa —oporna/na- podczas terapii AKA, odpo-
wrotowa lub wcze- wiednio 14,7% vs 21,3%

$niej nieleczeni

= Rodzaj badania: nie
zdefiniowano

= Wiarygodno$¢ wg
skali AMSTAR2: kry-
tycznie niska
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4 Wyniki wyszukiwania badan pierwotnych

W wyniku wykonanego 22 czerwca 2023 r. systematycznego wyszukiwania, przeprowadzonego w 3 ba-
zach danych uzyskano tacznie 1110 rekordéw — 150 w Pubmed, 616 w Embase i 344 w Cochrane. Wsrdod
nich zidentyfikowano 324 duplikaty.

Analiza tytutdw i streszczen objeta tgcznie 786 pozycji, sposrod ktérych 742 wykluczono na tym etapie
— 7 byto opublikowanych w jezyku innym niz polski i angielski, 485 byto doniesieniami konferencyjnymi,
a 153 prezentowaty opracowania wtérne lub poglagdowe. W 67 rekordach prezentowano wyniki badan
pierwotnych o nieodpowiedniej metodyce, 12 oceniato niewtasciwg interwencje, a 17 nieprawidtowg

populacje. W 1 publikacji uwzgledniono nieodpowiedni komparator.

Do analizy w petnym tekscie zakwalifikowano wiec tgcznie 44 publikacje, sposrdd ktérych wykluczono
37:12 o nieodpowiedniej metodyce badania, 1 oceniajgcg nieodpowiednig populacje, 18 uwzgledniaja-
cych nieodpowiedni komparator oraz 6 prezentujgcych wyniki punktow koncowych nieuwzglednianych

W niniejszym raporcie.
Przyjete kryteria wtgczenia spetnito 7 publikacji petnotekstowych:

1. 1 publikacje opisujaca badanie ELEVATE-RR, w ktdrej zaprezentowano bezposrednie poréwna-
nia AKA z IBR: Byrd 2021.

2. 6 publikacji umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera AKA
vs VEN+R — 2 dla badania ASCEND (Ghia 2020 i Ghia 2022), w ktérym oceniano AKA vs IC
(IDEL+R/B+R) i 4 dla proby MURANO (Kater 2019, Kater 2020, Seymour 2018 i Seymour 2022),

w ktorej stosowano VEN+R vs B+R.

Dodatkowo wtgczono takze 6 doniesient konferencyjnych zidentyfikowanych w ramach przeszukiwania
abstraktow z konferencji naukowych: 4 do badania ASCEND (Ghia 2019, Ghia 2020a, Ghia 2020b i Jur-
czak 2021) oraz 2 do proby ELEVATE-RR (Hillmen 2021 i Hillmen 2021a).

W ramach opisu skorzystano takze z 2 dokumentdw opisujgcych analizy posrednie skorygowane charak-
terystykami wyjsciowymi MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparisons) prezentujacych zesta-
wienia AKA vs IBR lub VEN+R — jednej dostarczonej przez Podmiot odpowiedzialny (MAIC AstraZeneca
2020) oraz drugiej stanowigcej czes¢ wniosku refundacyjnego w ramach oceny przez Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee, dostepnej w domenie publicznej (MAIC PBAC 2020). Oprdécz tego analizy
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MAIC stanowity czes¢ dokumentacji ztozonej do NICE (MAIC NICE 2020), CADTH (MAIC CADTH 2020)
oraz NIHR (MAIC NIHR 2020), ale dane liczbowe zostaty w nich zaczernione, dlatego nie zostaty one

wtgczone do niniejszej analizy.

Proces wyszukiwania przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Liczba trafien uzyskanych w po-
szczegdlnych bazach danych:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:

tacznie:

Duplikaty: 324

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow i
streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 7
Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 485
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 153
Nieprawidtowa interwencja — 12
Nieprawidtowa populacja — 17
Nieprawidtowy rodzaj badania — 67
Nieprawidtowy komparator — 1

Nieprawidtowy punkt koncowy — 0
Publikacje analizowane w postaci tacznie: 742

petnych tekstéw:

Publikacje analizowane w postaci
tytutéw i streszczen:

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstow:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 0
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 0
Nieprawidtowa interwencja — 0
Nieprawidtowa populacja — 1
Nieprawidtowy rodzaj badania — 12
Nieprawidtowy komparator— 18
Nieprawidtowy punkt koncowy— 6
tacznie: 37

Publikacje wtgczone do analizy

skutecznosci klinicznej i bezpie-

Dodatkowe doniesienia konferencyjne:
czenstwa:

Dodatkowe publikacje:

Wyszukiwanie przeprowadzono 22 czerwca 2023 roku.
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5 Akalabrutynib versus ibrutynib u chorych z oporng lub nawrotowg
przewlekta biataczky limfocytowg — poréwnanie bezposrednie, ba-
danie ELEVATE-RR

5.1 Opis metodyki wtgczonych badan

Odnaleziono jedno badanie kliniczne z randomizacjg ELEVATE-RR, opisane w publikacji Byrd 2021 oraz
doniesieniach konferencyjnych Hillmen 2021 i Hillmen 2021a.

Badanie ELEVATE-RR byto randomizowanym, badaniem klinicznym Il fazy, prowadzonym bez zaslepie-
nia, porownujgcym skuteczno$¢ monoterapii akalabrutynibem (AKA) z ibrutynibem (IBR) u wczes$niej le-
czonych chorych na przewlekta biataczka limfocytows, z obecnoscig delecji 17p lub 11q. W badaniu kry-

terium wytgczenia byto wczesniejsze zastosowanie inhibitora BLC-2 (do ktorych nalezy wenetoklaks).

Proba ELEVATE-RR prowadzona byta w 124 osrodkach w 15 krajow, w tym 9 osrodkach z Polski. Finan-
sowata je firma Acerta Pharma, cztonek grupy AstraZeneca. Szczegdty dotyczace metodyki badania

przedstawiano w tabeli ponizej.

Tabela 7. Charakterystyka metodyki badania ELEVATE-RR.

Hipoteza Resleeig Okres Ocena Liczba
Badanie P AOTMIT/ punk- . mocy Liczebno$égrup  Typ analiz , X Sponsor
badawcza . obserwacji : osrodkéw
tacja Jadad badania
Analiza skutecz- Annoa!czf SEUtueIZ_
EéE \?ESZR nosci: AKA vs cj.aplT'FF) ,lzgk_ Acerta
(' yr - ' 40,9 mies. IBR: 268 vs 265 0srociKl Pharma
Hillmen 2021 non-infe- 1A/ Analiza bezpie- 2z 15 kra-
. L (zakres: 0,0- Tak  Analiza bezpie- o (cztonek
Hillmen riority* 3 (R2;BO;W1) ’ czefistwa: pa-  jOw (w
. 59,1) czefstwa: AKA 0 TS grupy Astra-
2021a; BRES cjenci, ktérzy ~ tym9 Zeneca)
NCT02477696) VSIBOOVS  trzymali=>1  z Polski)
264
dawke leku

1w zakresie gtéwnego punktu koricowego (PFS), ocena superiority dodatkowych punktéw korcowych nastepowata w kolejnosci hierar-
chicznej.

W badaniu randomizacji w stosunku 1:1 poddano 533 chorych (268 w grupie leczonej akalabrutynibem
i 265 leczonej terapig IBR). W czasie randomizacji stosowano stratyfikacje z uwagi na: status dell17p,
ECOG (2 vs. £ 1), liczbe otrzymanych wczesniej linii leczenia (1-3 vs. >4). Wszyscy chorzy poddani rando-
mizacji stanowili populacje ITT, w ktérej oceniano skutecznosé leczenia. Populacje bezpieczenstwa sta-
nowili chorzy, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke leku (265 vs 263 chorych, odpowiednio AKA vs IBR;
w tym 1 chory przydzielony do grupy IBR, ktéry byt leczony AKA i zostat uwzgledniony w ocenie bezpie-

czenstwa dla AKA).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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W badaniu ELEVATE-RR testowano hipoteze non-inferiority terapii akalabrutynibem, podawanym w le-
czeniu opornej/nawrotowej CLL nad terapig ibrutynibem dla gtéwnego punktu koncowego analizy, tj.
przezycia wolnego od progresji. Punkt ten analizowano w populacji ogdélnej, a ocene prowadzono cen-
tralnie, przez niezalezng, poddang zaslepieniu komisje (IRC, z ang. independent review committee).
W przypadku dodatkowych punktéw koncowych testowano hipoteze superiority. Ocena ta odbywata sie
w sposob hierarchiczny, w kolejnosci: 1) czesto$¢ wystepowania migotania/trzepotania przedsionkéw
o nasileniu dowolnego stopnia, 2) czestos¢ wystepowania zakazen wymagajacych leczenia > 3 stopnia
nasilenia, 3) czesto$¢ wystepowania transformacji Richtera, 4) przezycie catkowite (0S). W przypadku
braku spetnienia kryterium superiority dla jednego z punktow koncowych zaprzestawano oceny kolej-

nych.

W ramach opublikowanych publikacji i doniesiert konferencyjnych przedstawiono wyniki analizy wyko-
nanej z datg odciecia danych 15 wrzesnia 2020 r. — mediana okresu obserwacji wyniosta 40,9 miesiecy

(zakres: 0,0-59,1).
Przeptyw pacjentdw w ramach badania ELEAVATE-RR podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 8. Przeptyw pacjentow w badaniu ELEAVATE-RR.

Status AKA, n (%*) IBR, n (%*)
Poddane ocenie wedtug kryteriow witgczenia do badania 808
533
Randomizacja
268 (100%) 265 (100%)
Populacja ITT (ocena skutecznosci) 268 (100%) 265 (100%)
Pacjenci otrzymujgce leczenie (populacja bezpieczernstwa) 266 (99,3%)! 263 (99,2%)*
Ogdtem 142 (53,0%) 154 (58,1%)
Z powodu progresji choroby 82 (30,6%) 68 (25,7%)
Z powodu AEs 40 (14,9%) 59 (22,3%)
Zakonczenie leczenia Wycofanie zgody 7 (2,6%) 7 (2,6%)
Zgon 5(1,9%) 6(2,3%)
Decyzja badacza 5(1,9%) 5(1,9%)
Inne 3(1,1%)?2 9 (3,4%)?
Pacjenci otrzymujacy leczenie w momencie daty odciecia danych 124 (46,3%) 109 (41,1%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 wtym 1 chory przydzielony do grupy IBR, ktéry byt leczony AKA i zostat uwzgledniony w ocenie bezpieczenstwa dla AKA;

2 AKA: zmiana miejsca zamieszkania (n = 1), rozpoczecie leczenia IBR z jednoczesnym pozostaniem w obserwacji (n = 1), decyzja monitora
medycznego (n = 1); IBR: brak compliance (n = 2), wycofanie zgody na udziat (n = 1), odmowa leczenia (n = 1), zmiana miejsca zamieszkania
(n =2), decyzja monitora medycznego (n = 1), przedwczesne zakonczenie z uwagi na rozwoj kolejnego nowotworu (n = 1), progresja
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choroby w ocenie IRC i monitora medycznego/sponsora, niepotwierdzona przez badacza skutkujgca kontynuacjg leczenia poza badaniem i
pozostaniem w obserwacji (n = 1).

Skryningowi poddano 808 pacjentdéw, sposrdd ktorych 533 chorych poddano randomizacji w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej akalabrutynib AKA (n = 268) oraz do grupy otrzymujacej IBR (n = 265). Przed-
wczesnie terapie przerwato 53,0% pacjentdw w grupie AKA i 58,1% chorych w grupie kontrolnej — naj-
czestszg przyczyng zakonczenia terapii byty: progresja choroby (30,6% vs 25,7%) oraz AEs (14,9% vs
22,3%).

W prébie ELEVATE-RR opisano elementy charakterystyki chorych, ktére uwzgledniono w ramach straty-
fikacji pacjentéw podczas randomizacji: obecnos¢ delecji 17p, a takze stan sprawnos¢ wg ECOG oraz

liczbe wczesniejszych terapii CLL. Czynniki te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 9 Czynniki stratyfikacji uwzglednione podczas randomizacji w badaniach wigczonych do poréow-
nania posredniego dla opornej na leczenie lub nawrotowej CLL.

liczba wczesniejszych linii te-

Badanie aberracje chromosomowe ECOG o
+ + +
ELEVATE-RR
obecnosé vs brak del(17p) 0-1vs2 1-3vs>4

Jako$¢ badania ELEAVATE-RR oceniano za pomoca skali Jadad oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias
w wersji 2 — ROB2. Biorgc pod uwage skale Jadad, badanie uzyskato 3 na 5 punktéw — z uwagi na brak
zaslepienia odjeto 2 punkty. Z kolei podsumowanie oceny dla wybranych punktéw korncowych (punkty
skutecznosci klinicznej oraz AEs ogdtem w ocenie bezpieczenstwa) wedtug narzedzia ROB2 podsumo-

wano w tabeli zamieszczonej ponize;.

Tabela 10. Podsumowanie oceny jakosci badania ELEAVATE-RR wedtug skali ROB2.

Odstepstwa  Brakujgce

Procesran- od zaplano- danedla Pomiar Uity

Punkt koricowy o e punktu kon- zentovya’nych Ogotem
. ; cowego wynikow
wengcji koricowych
PFS ocena niezaleznej komisji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
0S Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Odpowiedz na leczenie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
BezpieczeAstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ogodtem, proces randomizacji zastosowany w badaniu byt poprawny — pacjentéw przydzielono w sposdb

losowy do ocenianych grup w stosunku 1:1, wykorzystujgc stratyfikacje z uwagi na status delecji 17p,
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stopien sprawnosci wg ECOG oraz liczbe linii wczesniejszych terapii. Randomizacje przeprowadzono cen-
tralnie, przy pomocy interaktywnego systemu internetowego. Z uwagi na dobry opis randomizacji, po-
prawng metode jej przeprowadzenia i utrzymanie utajnienia procesu randomizacji, ryzyko btedu syste-
matycznego wynikajgce z nieprawidtowosci procesu randomizacji oceniono na niskie. Rowniez jako ni-
skie okreslono ryzyko odstepstwa od zaplanowanej interwencji — ocene skutecznosci klinicznej prowa-
dzono w populacji ITT, a ocene bezpieczeristwa wsrdd pacjentow, ktorzy otrzymywali przynajmniej
jedng dawke leku i populacja ta obejmowata 99% catej populacji badania. Badanie byto prowadzone bez
zaslepienia, ale oceny gtéwnego punktu koricowego w postaci PFS dokonywata niezalezna, zaslepiona
komisja, podobnie niezalezna komisja oceniata réwniez odpowiedz na leczenie wedtug ustalonych wy-
tycznych (iwCLL z 2008 roku), natomiast ocena OS jest obiektywna — stad ryzyko btedu systematycznego
w ocenie tych punktéw koncowych uznano za niskie. Natomiast za Srednie uznano ryzyko podczas oceny
bezpieczenstwa, gdyz wiedza o konkretnej terapii mogta wptynac na taka analize. Nie stwierdzono, by
dane wykorzystane w ocenie analizowanych punktow koricowych zostaty preferencyjnie wyselekcjono-
wane do oceny —w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selektywnego wyboru prezentowanych wynikow
uznano réwniez za niskie. Nalezy tu jednak podkresli¢, ze badanie nie zostato opublikowane w petnym
tekscie, wiec ocena RoB dotyczy tylko ocenianych punktéw koncowych (OS, PFS, bezpieczenstwo), w za-

kresie innych istnieje ryzyko btedu systematycznego.

Ocene jakosci badania wedtug narzedzia ROB2 podsumowano rowniez na wykresie ponize;.

Wykres 2. Podsumowanie oceny jakosci badania ELEVATE-RR dla gtdwnego i kluczowego dodatkowego
punktu koncowego skutecznosci klinicznej oraz oceny bezpieczenstwa, wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu koncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie
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5.2 Charakterystyka wtgczonej populacji
5.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajacych rekrutacji do badania

Do badania wtgczono dorostych pacjentéw o co najmniej dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2) ze zdia-
gnozowang przewlektg biataczkg limfocytowa wymagajaca leczenia wg wytycznych iwCLL z 2008 r., z po-
twierdzong obecnoscig delecji 17p lub 11q, poddanych wczeséniej > 1 terapii CLL. Oprdcz powyzszych,
kryteria wtgczenia obejmowaty takze wartosci parametréw laboratoryjnych, okreslajgce zachowanie
prawidtowej funkcji szpiku kostnego, a takze wymagania odnosnie abstynencji seksualnej lub stosowa-
nia odpowiedniej metody antykoncepcji w przypadku oséb zdolnych do sptodzenia potomstwa, oraz

formalne wymogi odnosnie gotowosci do przestrzegania protokotu badania.

Z badania wykluczano chorych leczonych wczesniej ibrutynibem lub inhibitorem BCR lub inhibitor BCL-
2 lub przeciwciatem skoniugowanym z radioterapig lub toksyng; pacjentow stosujgcych leczenie (che-
mioterapie, radioterapie wigzka zewnetrzna, przeciwciata przeciwnowotworowe lub lek eksperymen-
talny) w ciggu 30 dni przed podaniem pierwszej dawki ocenianych lekow; chorych u ktérych zachodzita
konieczno$é leczenia silnym inhibitorem/induktorem CYP3A lub leczenia przeciwzakrzepowego warfa-
ryng lub réwnowaznymi antagonistami witaminy K oraz pacjentéw podanych uprzednio alogenicznemu

przeszczepieniu komoérek macierzystych lub przeszczepowi autologicznemu.

Wykluczano chorych z istotng chorobg sercowo-naczyniows, przebytym udarem lub krwotokiem $réd-
czaszkowym (w okresie 6 miesiecy przed randomizacjg). Kryteria wykluczenia obejmowaty ponadto roz-
poznanie innych schorzen hematologicznych: chtoniaka lub biataczki z zajeciem OUN, biataczki prolim-
focytowej lub zespotu Richtera w wywiadzie (lub jego podejrzenie, niekontrolowang autoimmunolo-
giczng niedokrwistoscig hemolityczng lub idiopatyczng plamicg matoptytkowg czy skazg krwotoczng w
wywiadzie. Wykluczano rowniez chorych ze schorzeniami wspétistniejgcymi tj. powazna choroba ser-
cowo-naczyniowa czy przebyty udar lub krwotok Srédczaszkowy. Przeciwwskazaniem do uczestnictwa

w badaniu byto rowniez zakazenie wirusem HIV w wywiadzie.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia oraz wykluczenia pacjentéw do badania

ELEVATE-RR.
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Tabela 11. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia chorych podlegajgcych rekrutacji do badania ELEVATE-

RR.

Oceniana kategoria Kryteria wtgczenia
= Rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej
(CLL) wedtug ogdlnie przyjetych kryteriow:

e Obecnos¢ monoklonalnych limfocytéw
typu B (produkujace przeciwciata za-
wierajgce fancuchy lekkie kappa lub
lambda), wykazujace ekspresje > 1
markeréw limfocytow B (CD19, CD20
lub CD23) tacznie z ekspresjg CDS

e Prolimfocyty < 55% limfocytow obec-
nych we krwi

e Obecno$¢ =5 x 10° limfocytéw B/l we
krwi obwodowej (w ktorymkolwiek po-
miarze po diagnozie choroby)

= Aktywna choroba spefniajgca > 1 z kryteriow
iWCLL 2008 dot. rozpoczynania leczenia:
Dowody postepujacej niewydolnosci
szpiku kostnego w postaci rozwoju lub
pogorszenia niedokrwistosci (hemo-
globina < 10 g/dl) lub trombocytopenii
(ptytki < 100 000/pl)
Duzy przerost $ledziony (> 6 cm poni-
zej lewego tuku zebrowego), postepu-
jacy lub objawowy

o

Postepujace lub objawowe, duze po-
wiekszenie weztdw chtonnych (> 10
cm w najdtuzszym wymiarze)

Jednostka chorobowa

Postepujaca limfocytoza ze zwieksze-
niem > 50% w okresie 2 miesiecy, lub
czas podwojenia liczby limfocytéow < 6
miesiecy (modgt by¢ wyznaczony w mo-
delu regresji liniowej), przy wyklucze-
niu innych niz CLL przyczyn limfocytozy
Niedokrwistos¢ lub matoptytkowosé
wynikajgce z czynnikéw autoimmuno-
logicznych, ze stabg odpowiedzig na
standardowe leczenie

Objawy zgodne z obrazem klinicznym
CLL, udokumentowane w karcie pa-
cjenta, potwierdzone dodatkowymi,
obiektywnymi pomiarami, zdefinio-
wane jako obecnos¢ > 1 z nastepuja-
cych objawoéw:

° Niezamierzona utrata masy ciata > 10%
W Cciggu 6 miesiecy poprzedzajacych
skryning do badania

e |stotne zmeczenie (tzn. wynik oceny
ECOG 2 lub gorzej, niezdolno$¢ do wy-
konywania pracy lub codziennych czyn-
nosci)

Kryteria wykluczenia

= Rozpoznany chtoniak lub biataczka OUN;

= Rozpoznana biataczka prolimfocytowa lub ze-
spot Richtera w wywiadzie lub podejrzenie ze-
spotu Richtera;

= Niekontrolowana autoimmunologiczna niedo-
krwisto$¢ hemolityczna lub idiopatyczna pla-
mica matoptytkowa, zdefiniowana jako zmniej-
szenie zawartosci hemoglobiny lub liczby ptytek
krwi w wyniku autoimmunologicznej aktywno-
Sci w okresie skryningu, lub koniecznosc¢ stoso-
wania wysokich dawek sterydow (> 20
mg/dzien prednizonu lub réwnowaznej dawki
innego sterydu);

= Powazna choroba sercowo-naczyniowa (obja-
wowa niekontrolowana arytmia, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, zawat miesnia sercowego)
w ciggu 6 miesiecy od skryningu, lub niewydol-
nosc serca klasy 3 lub 4 wedtug NYHA, lub sko-
rygowany odstep QT > 480 ms w trakcie skry-
ningu;

= Przebyty udar lub krwotok srodczaszkowy w
ciggu 6 miesiecy przed randomizacjg;

= Skazy krwotoczne w wywiadzie;
= Zakazenie wirusem HIV w wywiadzie;

= Wczesniejsza choroba nowotworowa, z wyjat-
kiem:

Nowotworow ztosliwych wyleczonych,

z brakiem dowodoéw aktywnej choroby

przez przynajmniej 3 lata przed skry-

ningiem, przy stwierdzeniu niskiego ry-

zyka remisji

(¢]

Odpowiednio leczonego czerniaka wy-
wodzgcego sie ze ztosliwych plam so-
czewicowatych (lentigo malignant me-
lanoma) z brakiem objawow aktywne;j
choroby, lub dobrze kontrolowanego
nieczerniakowego raka skory

(¢]

Odpowiednio leczonego raka szyjki
macicy in-situ, bez dowoddéw aktywnej
choroby

= Schorzenia uniemozliwiajgce potkniecie leku w
postaci kapsutek, zespdt ztego wchtaniania jeli-
towego, schorzenia istotnie zaktdcajace czyn-
nosc¢ uktadu pokarmowego, resekcja zotadka
lub jelita cienkiego lub obecnos¢ ominiec zotad-
kowo-jelitowych (bypass), objawowe zapalenie
jelita lub czesciowa lub catkowita niedroznos¢
jelit

= Niekontrolowane, aktywne ogdlnoustrojowe za-
kazenia grzybicze, bakteryjne, wirusowe, lub

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Oceniana kategoria Kryteria wtgczenia

e  Gorgczka > 38°C w ciggu > 2 tygodni
przed skryningiem, przy braku dowo-
déw infekcji

. Nocne poty w ciggu > 1 miesigca przed
skryningiem, bez dowodow infekcji

= Obecnos¢ > 1 z nastepujacych czynnikdw pro-
gnostycznych wysokiego ryzyka:

o Obecno$¢ 17p del potwierdzona przez
laboratorium centralne;

o  Obecno$¢ 11q del potwierdzona przez
laboratorium centralne;

Kryteria dotyczgce wcze-

s . = Otrzymanie > 1 wczesniejszej terapii CLL
$niejszego leczenia

= Wiek > 18 lat;

Pozostate kryteria o
= Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2;

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

inne infekcje (zdefiniowane przez obecnosé ob-
jawow zwigzanych z trwajgcym zakazeniem, bez
poprawy po zastosowaniu odpowiednich anty-
biotykéw lub innego leczenia), lub prowadzone
dozylne leczenie przeciwzakazne

= Aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby
typu B lub C; chorzy z dodatnim wynikiem testu
antygenu rdzeniowego, a ujemnym wynikiem
testu antygenu powierzchniowego, lub chorzy z
dodatnim wynikiem testu antygenowego dla
wirusa typu C musieli powtdrzy¢ wynik przy
uzyciu testu PCR przed randomizacjg; chorzy z
dodatnim wynikiem testu antygenowego po-
wierzchniowego na wirusa typu B, lub chorzy z
dodatnim wynikiem testu PCR w kierunku wi-
rusa B lub C, byli od razu wykluczani

= Obecnos¢ wrzoddéw uktadu pokarmowego zdia-
gnozowana za pomocg badania endoskopo-
wego w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem

= Wczedniejsza ekspozycja na ibrutynib lub inhibi-
tor BCR lub inhibitor BCL-2;

= Otrzymywanie jakiejkolwiek chemioterapii, ra-
dioterapii wigzka zewnetrzng, przeciwciat prze-
ciwnowotworowych lub leku eksperymental-
nego w ciggu 30 dni przed pierwszg dawka ba-
danego leku;

= Stosowanie kortykosteroidéw w dawce > 20 mg
w ciggu tygodnia przed otrzymaniem pierwszej
dawki leku w ramach badania, z wyjatkiem ste-
rydéw stosowanych w innych schorzeniach me-
dycznych takich jak wziewne sterydy w leczeniu
astmy, sterydy stosowane miejscowo, lub stoso-
wane w ramach premedykacji przed podaniem
lekéw w ramach schematéw ocenianych w ba-
daniu

= \Wczedniejsza terapia przeciwciatem skoniugo-
wanym z radioizotopem lub chemioterapeuty-
kiem;

= Podawanie lub koniecznos¢ podania leczenia
przeciwzakrzepowego warfaryna lub réwno-
waznymi antagonistami witaminy K w ciggu 7
dni od pierwszej dawki badanego leku;

= Konieczno$¢ leczenia silnym inhibitorem/induk-
torem CYP3A;

= \Wczesniejszy alogeniczny przeszczep komorek
macierzystych lub przeszczep autologiczny;

= Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 4 tygodni
przed pierwszg dawka badanego leku;

= Koniecznos¢ stosowania inhibitorow pompy
protonowej
= Cigza lub karmienie piersig

= Uczestniczenie w innym badaniu klinicznym

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Oceniana kategoria Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Spetnienie nastepujacych warunkow dot. para-
metrow laboratoryjnych?:

o ANC =750 komorek/ul lub > 500 ko-
morek/ul u 0séb z udokumentowanym
zajeciem szpiku kostnego i niezalezne
od podawania czynnika wzrostu na 7
dni przed oceng;

o  Liczba ptytek krwi =30 000 komé-
rek/ul bez wspomagania transfuzjg 7
dni przed oceng. Osoby z matoptytko-
woscig zalezng od transfuzji byty wy-
kluczone z badania;

o  AST/SGOT i ALT/SGPT w surowicy < 3,0
x GGN;

o Bilirubina catkowita < 1,5 x GGN;

o Klirens kreatyniny = 30 ml/min

= Mozliwos$¢ zastosowania przewidzianego lecze-
nia, wykonania niezbednych badan laboratoryj-
nych oraz oceny radiologicznej

= Mezczyzni i kobiety, zdolni do posiadania po-
tomstwa powinni powstrzymac sie od stosun-
kéw seksualnych, lub stosowac uznane metody
antykoncepcji, w trakcie leczenia oraz 2 dni po
ostatniej dawce akalabrutynibu, lub 90 dni po
ostatniej dawce ibrutynibu, ktérykolwiek z tych
okresow byt dtuzszy

= Wyrazenie zgody na przestrzeganie ustalonych
termindw wizyt w ramach badania oraz mozli-
wosc¢ zrozumienia i przestrzegania warunkéw
badania okreslonych protokotem

5.2.2 Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb bada-
nych

W kolejnej tabeli przedstawiono charakterystyke kliniczng oraz demograficzng pacjentéw witgczonych

do badania ELEVATE-RR.

Tabela 12. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Charakterystyka wyjsciowa AKA, N =268 IBR, N = 265
Wiek [lata]
Mediana (zakres) 66 (41-89) 65 (28-88)
Chorzy 2 75 lat, n (%) 44 (16,4) 43 (16,2)
Mediana klirensu kreatyniny (zakres) [ml/min] 87,0 (30,0-261,0) 87,0 (22,0-237,0)

Mediana bezwzglednej liczby limfocytow (za-

kres) [109/1] 40,9 (0,8-361,5) 47,2 (1,1-445,8)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



47

Charakterystyka wyjsciowa AKA, N = 268

Mediana bezwzglednej liczby neutrofilow (za-
kres) [10%/1]

4,4 (0,0-111,3)
Mediana liczby ptytek krwi (zakres) [10%/1] 124,0 (14,0-408,0)
Mediana stezenia hemoglobiny (zakres) [g/dl] 11,8 (5,5-17,3)
Liczba mezczyzn, n (%)
Mezczyzni 185 (69,0)
Ocena sprawnosci w skali ECOG, n (%)
0-1 247 (92,2)
2 20(7,5)
Skala Rai, n (%)
Wartos¢ 3 lub 4 131 (48,9)
Masywna zmiana nowotworowa > 5cm, n (%)

Tak 128 (47,8)

Podgrupa cytogenetyczna, n (%)

Obecnos¢ delecji 17p 121 (45,1)

Obecnos¢ delecji 11q 167 (62,3)

Obecnos¢ mutacji TP53 100 (37,3)

Obecnos¢ delecji 17p i/lub delecji 11q 267 (99,6)
Obecnos¢ delecji 17p i delecji 11q 21(7,8)

Obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53 136 (50,7)

Obecnos¢ delecji 17p i mutacji TP53 85(31,7)
Obecnos¢ delecji l;pggéjelecji 11q i mutacji 12 (4.5)

Obecnos¢ delecji 17p i niezmutowanego IGHV 92 (34,3)

Obecnos¢ delecji 17p i kariotyp ztozony 67 (25,0)
Obecnos¢ delecji 11q i kariotyp ztozony 70 (26,1)

Niezmutowany IGHV 220(82,1)

Kariotyp ztozony?! 124 (46,3)

Liczba poprzednich terapii, n (%)

1-3 234 (87,3)

>4 33(12,3)
Mediana (zakres) 2 (1-9)

Najczestsze wezesniejsze terapie, n (%)
Leki alkilujgce 242 (90,3)
Przeciwciata monoklonalne anty-CD20 227 (84,7)

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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IBR, N =265

4,8 (0,3-100,7)

120,0 (17,0-419,0)

11,8 (6,4-17,0)

194 (73,2)

243 (91,7)

22(8,3)

134 (50,6)

136 (51,3)

120 (45,3)
175 (66,0)
112 (42,3)
265 (100,0)
30(11,3)
135 (50,9)

97 (36,6)
20(7,5)

105 (39,6)
68 (25,7)
74 (27,9)
237 (89,4)

125 (47,2)

237 (89,4)
28 (10,6)

2(1-12)

240 (90,6)

229 (86,4)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Charakterystyka wyjsciowa AKA, N = 268 IBR, N = 265
Analogi puryn 172 (64,2) 158 (59,6)
Sterydy 62 (23,1) 62 (23,4)
Chemioterapia 39 (14,6) 37 (14,0)
Alemtuzumab 16 (6,0) 11 (4,2)
Lenalidomid (w monoterapii i w skojarzeniu) 5(1,9) 13 (4,9)
Objawy ogdlne
Jakikolwiek 144 (53,7%) 135 (50,9%)
Utrata masy ciata 23 (8,6%) 30 (11,3%)
Gorgczka 12 (4,5%) 20 (7,5%)
Nocne poty 122 (45,5%) 110 (41,5%)
Zmeczenie 37 (13,8%) 42 (15,8%)
bd. 9 (3,4%) 4(1,5%)

1 chorzy z > 3 nieprawidtowosciami.

W analizowanym badaniu uwzgledniono 268 chorych w ramieniu AKA i 265 chorych w ramieniu IBR.
W grupie AKA median wieku pacjentéw wynosita 66 lat, natomiast w grupie kontrolnej 65 lat. Wiekszos¢
chorych w analizowanych prébach stanowili mezczyZni, odpowiednio 69,0% w grupie AKAi73,2% w gru-
pie IBR. Prawie wszystkich chorych (okoto 91%) cechowat bardzo dobry stan sprawnosci (0-1 wg ECOG).
Masywng zmiane nowotworowa > 5 cm odnotowano tacznie u potowy uczestnikéw badania, podobnie

jak ocene 3 lub 4 skali Rai.

Biorac pod uwage podgrupe cytogenetyczng u 85,7% wigczonych do badania potwierdzono niezmuto-
wany status genu IGHV, a u 64,1% biorgcych udziat w probie stwierdzono delecje 11q. Brak delecji 17p
i/lub mutacji genu TP53, czyli populacje docelowa dla niniejszego raportu, stwierdzono u odpowiednio

49,2%.

W obu ramionach mediana wczesniejszych terapii wynosita 2, przy czym wiekszos¢ chorych stosowata

1-3 wczesniejszych terapii.

5.2.3 Wiarygodnos¢ zewnetrzna

W tabeli ponizej przedstawiono ocene zgodnosci badania ELEVATE-RR z kryteriami proponowanego pro-

gramu lekowego.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 13. Ocena wiarygodnosci zewnetrznej — ELEVATE-RR.

Program lekowy

Ogodlne kryteria kwalifikacji:

Wiek 18 lat i powyzej

Stan sprawnosci wedtug WHO: 0-2
Rozpoznanie przewlektej biataczki limfocy-
towej

Obecnos¢ wskazan do leczenia wg Interna-
tional Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia updating (the National Cancer
Institute-Working Group (IWCLL)

Brak przeciwwskazan do stosowania leku
zgodnie z aktualng na dzien wydania decy-
zji Charakterystyka Produktu Leczniczego
Brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek
lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substan-
cje pomocniczg leku

Wykluczenie cigzy i okresu karmienia pier-
sig

Zgoda pacjenta na stosowanie skutecz-
nych metod zapobiegania cigzy w trakcie
terapii oraz po zakonczeniu leczenia zgod-
nie z informacjami zawartymi w aktualnej
na dzien wydania decyzji Charakterystyce
Produktu Leczniczego

Nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen
Nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotist-
niejacych stanowigcych przeciwwskazanie
do terapii stwierdzonych przez lekarza
prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne na dziert wydania decyzji Charak-
terystyki Produktu Leczniczego
Adekwatna wydolnos$¢ narzagdowa okre-
$lona na podstawie wynikéw badan labo-
ratoryjnych krwi umozliwiajgca w opinii le-
karza prowadzgcego bezpieczne rozpocze-
cie terapii

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do terapii w
II'i kolejnych liniach leczenia:

Calquence® (akalabrutynib)

Przewlektfa biataczka limfocytowa ze
stwierdzong opornoscig na leczenie lub
nawrotem po leczeniu

Stosowano uprzednio co najmniej jedna li-
nie leczenia, bez wzgledu na status delecji
17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53)

ELEVATE-RR

Kryteria wtaczenia:

e Rozpoznanie przewlekte] biataczki limfocy-
towej (CLL), aktywna choroba spetniajaca
>1 z kryteriéw iwCLL 2008 dot. rozpoczy-
nania leczenia;

e Obecnos¢ > 1 z nastepujgcych czynnikdw
prognostycznych wysokiego ryzyka:

o Obecno$¢ 17p del potwierdzona
przez laboratorium centralne;

o  Obecnos¢ 11q del potwierdzona
przez laboratorium centralne;

e Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2;

o Wiek > 18 lat

e Otrzymanie > 1 wczedniejszej terapii CLL

e Mezczyzni i kobiety, zdolni do posiadania
potomstwa powinni powstrzymac sie od
stosunkdéw seksualnych, lub stosowaé
uznane metody antykoncepcji, w trakcie
leczenia oraz 2 dni po ostatniej dawce
akalabrutynibu, lub 90 dni po ostatniej
dawce ibrutynibu, ktérykolwiek z tych
okresow byt dtuzszy

e Spetnienie nastepujgcych warunkéw dot.
parametréw laboratoryjnych:

o ANC 2 750 komorek/ul lub > 500 ko-
morek/ul u 0séb z udokumentowa-
nym zajeciem szpiku kostnego i nieza-
lezne od podawania czynnika wzrostu
na 7 dni przed oceng

o Liczba ptytek krwi > 30 000 komé-
rek/ul bez wspomagania transfuzjg 7
dni przed oceng. Osoby z matoptytko-
woscig zalezna od transfuzji byty wy-
kluczone z badania

o AST/SGQT i ALT/SGPT w surowicy <
3,0xGGN

o  Bilirubina catkowita < 1,5 x GGN

o  Klirens kreatyniny = 30 ml/min

Kryteria wykluczenia:

e Cigza lub karmienie piersig

e Zakazenie wirusem HIV w wywiadzie

o Niekontrolowane, aktywne ogélnoustro-
jowe zakazenia grzybicze, bakteryjne, wi-
rusowe lub inne infekcje (zdefiniowane
przez obecnos¢ objawow zwigzanych z
trwajgcym zakazeniem, bez poprawy po

zastosowaniu odpowiednich antybiotykdéw

lub innego leczenia), lub prowadzone do-
zylne leczenie przeciwzakazne

o Aktywne zakazenie wirusem zapalenia wa-

troby typu B lub C; chorzy z dodatnim wy-
nikiem testu antygenu rdzeniowego, a
ujemnym wynikiem testu antygenu po-
wierzchniowego, lub chorzy z dodatnim

AESTIMO

Wiarygodnos¢ zewnetrzna

e Kryteria w wiekszosci
zgodne — odsetek pacjen-
tow bez delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53 wy-
niost 49,2%, ale nalezy pa-
mietac, ze warunkiem wia-
czenia do préby byta w ta-
kiej sytuacji obecnos¢ de-
lecji 11q, zatem podgrupa
badania bez delecji
17p/mutacji TP53 nie
obejmowata tagcznej popu-
lacji w jakiej bedzie mogt
by¢ stosowany akalabruty-
nib

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Program lekowy ELEVATE-RR Wiarygodnos$é zewnetrzna

wynikiem testu antygenowego dla wirusa
typu C musieli powtdrzy¢ wynik przy uzy-
ciu testu PCR przed randomizacjg; chorzy z
dodatnim wynikiem testu antygenowego
powierzchniowego na wirusa typu B, lub
chorzy z dodatnim wynikiem testu PCR w
kierunku wirusa B lub C, byli od razu wy-
kluczani
Niekontrolowana autoimmunologiczna
niedokrwisto$¢ hemolityczna lub idiopa-
tyczna plamica matoptytkowa, zdefinio-
wana jako zmniejszenie zawartosci hemo-
globiny lub liczby ptytek krwi w wyniku au-
toimmunologicznej aktywnosci w okresie
skryningu, lub konieczno$¢ stosowania wy-
sokich dawek sterydéw (> 20 mg/dzien
prednizonu lub rownowaznej dawki in-
nego sterydu)
Powazna choroba sercowo-naczyniowa
(objawowa niekontrolowana arytmia, za-
stoinowa niewydolnos$¢ serca, zawat mie-
$nia sercowego) w ciggu 6 miesiecy od
skryningu, lub niewydolnos¢ serca klasy 3
lub 4 wedtug NYHA, lub skorygowany od-
step QT > 480 ms w trakcie skryningu
e Przebyty udar lub krwotok srédczaszkowy
W ciggu 6 miesiecy przed randomizacja
e Skazy krwotoczne w wywiadzie

5.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby ba-
dane — opis interwencji

W probie ELEVATE-RR pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup, otrzymuja-

cych odpowiednio akalabrutynib oraz ibrutynib.

Akalabrutynib podawano doustnie dwa razy dziennie w dawce 100 mg do momentu wystgpienia pro-
gresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W drugim ramieniu badania podawano ibrutynib
w formie doustnej raz dziennie w dawce 420 mg do momentu progresji choroby lub wystgpienia niedo-
puszczalnej toksycznosci. W obu grupach dozwolono modyfikacje dawki stosowane w celu ograniczenia

wystepowania zdarzen niepozgdanych, ale zmiana terapii (cross-over) nie byta dozwolona.

W momencie odciecia danych mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 38,3 miesigca (zakres: 0,3-55,9)
w grupie AKA vs. 35,5 miesigca (zakres: 0,2-57,7) w grupie IBR, natomiast mediana wzglednej intensyw-
nosci dawki wyniosta odpowiednio 99,0% (zakres: 37,2-100,4) i 98,7% (zakres: 30,2-100,1). Odsetki cho-

rych z opdZnieniem dawki wynosity natomiast 43,2% w grupie AKA i 49,8% w grupie IBR, natomiast
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z redukcjg dawki odpowiednio 13,2% i 15,2% (z czego w obu przypadkach najczestszg przyczyng byty
zdarzenia niepozgdane, odpowiednio 30,5% vs 35,0% i 5,3% vs 6,1%).

Dostepne informacje podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 14. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu ELEAVTE-RR.

AKA IBR

Akalabrutynib podawany doustnie 100 mg dwa razy lbrutynib podawany doustnie 420 mg jeden raz do
Schemat leczenia dziennie do momentu wystgpienia progresji choroby momentu wystgpienia progresji choroby lub nieak-
lub nieakceptowalnej toksycznosci ceptowalnej toksycznosci

e Dopuszczono mozliwos¢ modyfikacji dawkowania w celu kontroli zdarzen niepozgdanych:
o AKA:

= Witrzymanie podania dawki w przypadku wystapienia kazdego AEs zwigzane z badanym lekiem,
0 > 3 stopniu nasilenia, a inne istotne kliniczne zdarzenia, ktére mogtyby by¢ przyczyng wstrzy-
mania podawania leku musiaty zosta¢ uzgodnione z monitorem medycznym

= Podawanie leku wstrzymano maksymalnie 28 kolejnych dni, a terapie przerywano, jesli ten czas
byt dtuzszy, chyba, ze takie dziatanie zostato zatwierdzone przez monitor medyczny

= W przypadku pojawienia sie bezwzglednej liczby neutrofili < 500/pl w ciggu > 7 dni w 3 stopniu
nasilenia, redukgji liczby ptytek krwi w 3 stopniu nasilenia przy obecnosci znaczacych krwoto-
kow, redukgji liczby ptytek krwi w 4 stopniu nasilenia, nudnosci, wymiotéw lub biegunki w 3 lub
4 stopniu nasilenia, pomimo stosowanej przeciwwymiotnej i przeciwbiegunkowej terapii oraz
jakiejkolwiek toksycznosci w 4 stopniu nasilenia czy niekontrolowanej w 3 stopniu nasilenia, sto-
sowano: przy 1 lub 2 razie — wstrzymanie podawania AKA do momentu ztagodzenia tych AEs do
stopnia 1 lub wyjsciowego, a leczenie moze zosta¢ wznowione w dawce poczgtkowej; przy 3 ra-

Mozliwos¢ zie — wstrzymanie podawania AKA do momentu ztagodzenia tych AEs do stopnia 1 lub wyjécio-
modyfikacji wego, a leczenie moze zosta¢ wznowione w dawce 100 mg raz dziennie; przy 4 razie konieczne
leczenia jest zakoriczenie terapii AKA
o IBR:

= Wtrzymanie podania dawki w przypadku wystgpienia kazdego AEs zwigzane z badanym lekiem,
0 > 3 stopniu nasilenia, a inne istotne kliniczne zdarzenia, ktdre mogtyby by¢ przyczyng wstrzy-
mania podawania leku musiaty zosta¢ uzgodnione z monitorem medycznym

= Podawanie leku wstrzymano maksymalnie 28 kolejnych dni, a terapie przerywano, jesli ten czas
byt dtuzszy, chyba, ze takie dziatanie zostato zatwierdzone przez monitor medyczny

= W przypadku pojawienia sie bezwzglednej liczby neutrofili < 500/ul w ciggu > 7 dni w 3 stopniu
nasilenia, redukgji liczby ptytek krwi w 3 stopniu nasilenia przy obecnosci znaczacych krwoto-
kow, redukgji liczby ptytek krwi w 4 stopniu nasilenia, nudnosci, wymiotéw lub biegunki w 3 lub
4 stopniu nasilenia, pomimo stosowanej przeciwwymiotnej i przeciwbiegunkowej terapii oraz
jakiejkolwiek toksycznosci w 4 stopniu nasilenia czy niekontrolowanej w 3 stopniu nasilenia, sto-
sowano: przy 1 razie — wstrzymanie podawania IBR do momentu ztagodzenia tych AEs do stop-
nia 1 lub wyjsciowego, a leczenie moze zosta¢ wznowione w dawce poczatkowej; przy 2 razie —
wstrzymanie podawania IBR do momentu ztagodzenia tych AEs do stopnia 1 lub wyjsciowego, a
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AKA IBR

leczenie moze zosta¢ wznowione w dawce 280 mg dziennie; przy 3 razie — wstrzymanie poda-
wania IBR do momentu ztagodzenia tych AEs do stopnia 1 lub wyjsciowego, a leczenie moze zo-
sta¢ wznowione w dawce 140 mg dziennie; przy 4 razie konieczne jest zakoriczenie terapii IBR

e Przejscie do alternatywnej grupy badania (cross-over pomiedzy grupami) nie byto dozwolone

Leczenie
dodatkowe

Dodatkowo podano takze informacje na temat kolejnej terapii stosowanej po leczeniu analizowanym
w probie — zaréwno w grupie AKA, jak i IBR mediana liczby takiego leczenia wynosita 1. W obu analizo-
wanych grupach najczesciej stosowano wenetoklaks, odpowiednio 15,1% i 13,1% pacjentdw. Szczego-
towe informacje przedstawia kolejna tabela.

Tabela 15. Kolejnej terapii stosowanej po leczeniu w badaniu ELEVATE-RR

ParametrA AKA (N = 258) IBR (N = 252)

Mediana liczby kolejnych

terapii (zakres) 1(1-6) 1(1-7)
1 35 (13,6%) 33 (13,1%)
2 18 (7,0%) 11 (4,4%)
3 4 (1,6%) 4 (1,6%)
>4 3(1,2%) 8 (3,2%)
Wenetoklaks 39 (15,1%) 33 (13,1%)
Przeciwciata monoklo- 23 (8,9%) 24.(9,5%)
nalne anty-CD20
Ibrutynib 12 (4,7%) 16 (6,3%)
e e i 13520
Inne BTKi 4(1,6%) 2 (0,8%)
Steroidy 4(1,6%) 7 (2,8%)
Akalabrutynib 3(1,2%) 1(0,4%)
Inhibit?ty P|3Kyv mOﬁo- 3 (1,2%) 6 (2,4%)
terapii i w skojarzeniu
Chemioterapia® 2 (0,8%) 8(3,2%)
Przeszczepienie komorek 2 (0,8%) 2 (0,8%)

macierzystych
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Alemtuzumab 1(0,4%) 0 (0%)

Bendamustyna 1(0,4%) 6 (2,4%)

Analogi puryn 1(0,4%) 3(1,2%)

Przeciwciata ekspery- 0 (0%) 3 (1,2%)
mentalne

Chemloterapla.oparta na 0(0%) 1(0,4%)
platynie

Inne/A 5(1,9%) 3(1,2%)

A wtym chorzy leczeni doksorubicyna, bleomycynag i barwinkiem/alkaloidami;
AN eksperymentalne terapie ogdlnoustrojowe (n = 3), inhibitor ATR (n = 1) i inhibitor kinazy AXL (n = 1) w grupie AKA oraz inhibitor ATR
(n =1), eksperymentalna terapie ogdlnoustrojowg (n = 1) oraz TGR1202 + ublituksymab i komdrki CAR-T (n = 1) w grupie IBR.
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5.4 Skutecznosc kliniczna

W badaniu ELEVATE-RR gtéwnym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
oceniane przez IRC. Dodatkowe punkty koricowe, analizowane w kolejnosci hierarchicznej (tzn. oceniane
kolejno po wykazaniu nie mniejszej skutecznosci akalabrutynibu wzgledem ibrutynibu w zakresie PFS)
to: czestosé wystepowania migotania/trzepotania przedsionkéw o nasileniu dowolnego stopnia, cze-
stos¢ wystepowania zakazen = 3 stopnia nasilenia wymagajgcych leczenia, czestos¢ wystepowania trans-
formacji Richtera oraz przezycie catkowite (OS) — trzy pierwsze z nich opisano w ramach analizy bezpie-
czenstwa. Dodatkowo, autorzy przedstawili rowniez ocene odpowiedzi na leczenie, przezycia bez zda-

rzenia oraz czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j.

W ponizszych rozdziatach podano informacje z okresu obserwacji o medianie 40,9 miesiecy (zakres: 0,0-

59,1) (data odciecia danych 15 wrzes$nia 2020 r.).

5.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analize korcowa przezycia wolnego od progresji choroby, ktore zdefiniowano jako czas od randomizacji
do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w badaniu ELEVATE-RR planowano wykonac
po wystgpieniu okoto 250 zdarzen progresji. W ocenie PFS zastosowano model proporcjonalnego ha-
zardu Coxa, ze stratyfikacjg z uwagi na status del(17p) i liczbe otrzymanych wczesniej linii leczenia (1-3
vs. 2 4). W badaniu starano sie oceni¢ nie mniejszg skutecznos¢ akalabrutynibu wzgledem ibrutynibu
(podejscie non-inferiority) — za granice nie mniejszej skutecznosci przyjeto wartos¢ gérnego 95% prze-

dziatu ufnosci dla hazardu wzglednego w tescie dwustronnym < 1,429,

Analize punktu koricowego PFS w ocenie niezaleznej komisji wykonano dla grup AKA vs IBR w populacji
ogdlnej badania. Zaprezentowano tez informacje dla podgrup bedacych docelowa populacjg dla analizy,
a wiec chorych bez delecji 17p lub bez mutacji TP53. Dane te, dodatkowo z oceng badaczy, zebrano
w tabeli ponizej. W ramach oceny PFS przez IRC lub badaczy chorych cenzorowano z uwagi na zgon,
progresje, przerwanie leczenia, w tym rozpoczecie kolejnej terapii przeciwnowotworowej i utrate z ob-

serwacji lub przerwanie udziatu w badaniu.
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Tabela 16. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

AKA IBR
Punkt
2 HR (95% Cl);
koricowy N n (%) Mediana PFS N n (%) Mediana PFS (85% CIl: p
. (95% Cl) [mies.] (95% Cl) [mies.]
Ocena niezaleznej komisji
Populacja ogélna
1,00
143 38,4 136 38,4 !
’ ’ 0, . .
PFS 268 (53,4%) (95% ClI: 33,0; 38,6) 265 (51,3%) (95% ClI: 33,0; 41,6) (95/01C2|'7;j'79'
Brak delecji 17p
1,00
67 64 o . )
PFS 144 (46,5%*) bd. 144 (44,4%%) bd. (95% CI: 0,71;
1,41)
Brak mutacji TP53
1,11
79 63 o
PFS 167 47 39%%) bd. 153 (41 506 bd. (95% Cl: 0,80;
1,55)
Ocena badaczy
Populacja ogdlna
114 114
PFS 268 (42,5%) 46,9 (42,4; no.) 265 (43,0%) 44,1 (41,5; no.) 0,90 (0,69; 1,16)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

W populacji ogdlnej w ocenie niezaleznej komisji w grupie leczonej AKA mediana PFS wyniosta 38,4
miesigca (95% Cl: 33,0; 38,6), natomiast w grupie IBR — 38,4 miesigca (95% Cl: 33,0; 41,6). Wykazano
spetnienie kryterium non-inferiority w zakresie opdznienia wystgpienia progresji choroby lub zgonu dla
monoterapii akalabrutynibem w odniesieniu do terapii ibrutynibem, HR = 1,00 (95% ClI: 0,79; 1,27). Po-
dobnie wyniki odnotowano w analizie badaczy, HR = 0,90 (95% Cl: 0,69; 1,16), cho¢ mediany PFS byty

nieco dtuzsze, 46,9 miesigca w grupie AKA i 44,1 miesigca w grupie IBR.

Dla podgrupy chorych bez delecji 17p HR wynidst 1,00 (95% Cl: 0,71; 1,41), a dla podgrupy chorych bez
mutacji TP53 HR=1,11 (95% Cl: 0,80; 1,55). W przypadku tych podgrup wyniki takze spetniaty kryterium

non-inferiority.

54.1.1 PFS —analiza w podgrupach

W badaniu ELEVATE-RR przedstawiono takze inne analizy w podgrupach dla oceny PFS niz te wymie-
nione we wczesniejszym rozdziale — zamieszczono je w ponizszej tabeli i na kolejnym wykresie. W wiek-

szosci podgrup odnotowano podobne wyniki jak w populacji ogdlnej, ktére wskazywaty na zblizong
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redukcje ryzyka progresji choroby lub zgonu u pacjentow leczonych AKA w poréwnaniu do chorych

otrzymujagcych IBR.

Tabela 17. Ocena PFS, analiza w podgrupach; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Podgrupa

Ogotem

Wiek

Ptec

Stopien sprawnosci w
momencie randomi-
zacji wg ECOG

Masywna zmiana no-
wotworowa [cm]

Liczba wczesniejszych
terapii

Obecnos¢ delecji 17p

Obecnos¢ mutacji
TP53

Niezmutowane IGHV

Delllq

Ztozony kariotyp

Liczba pacjentéw, n/N

AKA
143/268
<65 lat 77/124
>65i<75lat 46/100
>75 lat 20/44
Mezczyzni 105/185
Kobiety 38/83
Olub1 128/248
2 15/20
<5 66/138
>5 77/128
1-3 122/239
>4 21/29
Tak 76/124
Tak 64/100
Tak 13/44
Nie 130/220
Tak 85/167
Nie 58/100
Tak 74/124
Nie 52/116

Calquence® (akalabrutynib)

IBR

136/265

66/122

49/100

21/43

101/194

35/71

119/244

17/21

66/127

70/136

117/238

19/27

72/121

73/112

13/28

123/237

79/175

57/90

66/125

56/116

HR (95% Cl)

1,00 (0,79; 1,27)
1,09 (0,79; 1,52)
0,98 (0,66; 1,47)
0,69 (0,37; 1,28)
1,06 (0,81; 1,40)
0,8 (0,56; 1,40)
1,03 (0,80; 1,33)
0,64 (0,32; 1,29)
0,79 (0,56; 1,11)
1,25 (0,90; 1,74)
0,99 (0,77; 1,27)
1,07 (0,57; 2,02)
1,00 (0,73; 1,38)

0,95 (0,68; 1,33)

0,60 (0,28; 1,31)

1,09 (0,85; 1,40)

1,08 (0,80; 1,47)

0,86 (0,59; 1,24)

1,04 (0,74; 1,44)

0,92 (0,63; 1,35)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Wykres 3. Ocena PFS, analiza w podgrupach; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

AESTIMO

PFS - podgrupy HR (95% CI) Odsetek (%)
ogdtem _i_ 1,00 (0,79; 1,27) 100%
wiek
<65 lat i 1,09 (0,79; 1,52) 46%
265 lati< 75 lat 0,98 (0,66; 1,47) 38%
>75 lat » 0,69 (0,37; 1,28) 16%
pte¢
MezczyZzni _._ 1,06 (0,81; 1,40) 71%
Kobiety —8— 0,88 (0,56; 1,40) 29%
ECOG
Olub 1 _._ 1,03 (0,80; 1,33) 92%
2 ¥ 0,64 (0,32; 1,29) 8%
Stadium Rai w momencie skryningu
0-l —i— 1,12 (0,79; 1,61) 49%
-1v _._ 0,93(0,67; 1,28) 51%
Masywna zmiana nowotworowa
<5 _.__ 0,79 (0,56; 1,11) 50%
25 __._ 1,25 (0,90; 1,74) 50%
Liczba wczesdniejszych terapii
1-3 _._ 0,99 (0,77; 1,27) 89%
>4 g 1,07 (0,57; 2,02) 11%
Obecnos¢ delecji 17p
Tak —— 1,00 (0,73; 1,38) 46%
Obecnos¢ mutacji TP53
Tak —— 0,95 (0,68; 1,33) 39%
Niezmutowane IGHV
Tak ¥ 0,60 (0,28; 1,31) 14%
Nie _._ 1,09 (0,85; 1,40) 86%
Delllg
Tak _._ 1,08 (0,80; 1,47) 64%
Nie —8 0,86 (0,59; 1,24) 36%
Ztozony kariotyp
Tak 1,04 (0,74; 1,44) 52%
Nie . . . . 0,92 (0,63; 1,35) 48%

0,25 0,5 1 2

<
<

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola

N
>
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5.4.2 Przezycie catkowite (OS)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny przezycia catkowitego, czyli czasu od randomizacji do

zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, wsrdd pacjentéw z badania ELEVATE-RR.

Tabela 18. Przezycie catkowite (OS); AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

AKA IBR
Punkt koricowy ; ; HR (95% Cl), p
/N (%) Medlanz? /N (%) Medlang
(95% Cl) [mies.] (95% ClI) [mies.]
0,82
0S 63/268 (23,5%) no. 73/265 (27,5%) no.

(95% CI: 0,59; 1,15)

W momencie daty odciecia danych 63 (23,5%) pacjentéw w grupie monoterapii AKA i 73 chorych
(27,5%) w grupie IBR zmarto. W zadnej z tych grup mediana OS nie zostata osiggnieta, a HR wynidst 0,82
(95% Cl: 0,59; 1,15) i wskazywat na brak istotnych réznic miedzy grupami.

5.4.3 Przezycie bez zdarzenia (EFS)

Kolejna tabela zawiera dane na temat analizy przezycia bez zdarzenia (EFS, z ang. event-free
survival). Ten punkt koricowy w badaniu ELEVATE-RR zdefiniowano jako czas od daty randomizacji do
wystgpienia pierwszej progresji choroby, zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, rozpoczecia kolejnej terapii

przeciwnowotworowej lub zakonczenia leczenia z powodu zdarzen niepozadanych.

Tabela 19. Przezycie bez zdarzenia (EFS); AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

AKA IBR
Punkt korncowy - Mediana . Mediana HR (95% Cl), p
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Ocena niezaleznej komisji
EFS 163/268 (60,8%) 33,2 (32,8;38,4)  160/265 (60,4%) 33,0 (27,4; 38,3) bd.
Ocena badaczy
EFS 134/268 (50,0%) 44,0 (38,5;49,1)  143/265 (54,0%) 39,2 (32,9;44,1) 0,84 (0,66; 1,06)"

NO nie osiggnieto;
A dane z doniesienia konferencyjnego Hillmen 2021.

Zarowno w ocenie niezaleznej komisji, jak i analizie badaczy, u podobnego odsetka chorych w momencie
daty odciecia danych stwierdzono zdarzenie w postaci pierwszej progresji choroby, zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, rozpoczecia kolejnej terapii przeciwnowotworowej lub zakonczenia leczenia z powodu zda-

rzen niepozadanych. Mediana przezycia bez zdarzenia w obu grupach byta podobna — w analizie
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niezaleznej komisji dla pacjentéw leczonych AKA wynosita 33,2 miesigca, a wsrdd chorych otrzymuja-

cych IBR 33,0 miesigca, a w ocenie badaczy odpowiednio 44,0 vs 39,2 miesigca.

5.4.4 Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTNT)

W nastepnej tabeli przedstawiono informacje na temat czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej
(TTNT, z ang. time to next treatment) w ocenie badaczy. Jego mediana byta zblizona miedzy analizowa-
nymi terapiami—wynosita 47,1 miesigca w grupie AKA i 51,7 miesigca w grupie IBR. W publikacji podano
takze, ze w 36 miesigcu 72,2% (95% Cl: 66,2%; 77,4%) chorych z grupy AKA i 60,7% (95% Cl: 54,3%;

66,4%) z grupy IBR nie rozpoczeto kolejnej terapii przeciwnowotworowej.

Tabela 20. Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

AKA IBR
Punkt koricowy e VicdEme S Mediana HR (95% Cl), p
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
Ocena badaczy
TTINT 108/268 (40,3%) 47,1 (44,9; no.) 115/265 (43,4%) 51,7 (41,1; no.) bd.

5.4.5 Ocena odpowiedzi na leczenie

W badaniu ELEVATE-RR przeprowadzono takze ocene odpowiedzi na leczenie. Czestos¢ uzyskiwania

przez chorych jej poszczegdlnych rodzajéw zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Ocena odpowiedzi na leczenie; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Punkt koricowy AKA (N = 268) IBR (N = 265) RB (95% Cl); p* RD (95% Cl); p*

Ocena niezaleznej komisji

ORR 217 (81,0%; 95% Cl: 204 (77,0%; 95% Cl: 1,05 (0,96; 1,15) 0,04 (-0,03; 0,11)
75,8%; 85,2%) 71,5%; 81,6%) p=0,2593 p=0,2580
o ) 0,62 (0,20; 1,86) -0,01 (-0,04; 0,01)
* 0, * 0,
Odpowied? catkowita 5*(1,9%) 8* (3,0%) b = 0,3930 b =0,3885
Catkowita odpowiedz z
niepetna odbudowg 0* (0,0%) 0* (0,0%) -
hematologiczna
-~ S 1,08 (0,98; 1,19) 0,06 (-0,02; 0,13)
* 0, * 0,
Czesciowa odpowiedz 210* (78,4%) 193* (72,8%) b=0,1384 p=0,1367
Czesciowa odpowiedz
A 0,66 (0,11; 3,91) 0,00 (-0,02; 0,01)
_ * 0, * 0,
z guzkami ||mf0|dal 2% (0,7%) 3*(1,1%) 0= 0,6465 0 = 0,6444
nymi
Czesciowa odpowiedz " 0 " o 0,74 (0,26; 2,11) -0,01 (-0,03; 0,02)
z limfocytoza 6% (2,2%) 8" (3,0%) p=0,5749 p=0,5736

Calquence® (akalabrutynib)
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Punkt koricowy

Choroba stabilna

Progresja choroby

Nieznana

ORR

Odpowiedz catkowita

Catkowita odpowiedz? z
niepetng odbudowg
hematologiczna

Czesciowa odpowied?
Czesciowa odpowied?

z guzkami limfoidal-
nymi

Czesciowa odpowiedz
z limfocytoza

Choroba stabilna

Progresja choroby

Nieznana

AKA (N = 268)

29* (10,8%)

2% (0,7%)

14* (5,2%)

232* (86,6%; 95% Cl:

82,0%; 90,1%)

25* (9,3%)

2% (0,7%)

205* (76,5%)

0* (0,0%)

16* (6,0%)

4% (1,5%)

3% (1,1%)

13* (4,9%)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

IBR (N = 265)

27* (10,2%)

6% (2,3%)

20* (7,5%)

Ocena badaczy

212* (80,0%; 95% Cl:
74,8%; 84,4%)

26* (9,8%)

0* (0,0%)

186* (70,2%)

0* (0,0%)

25% (9,4%)

9* (3,4%)

4% (1,5%)

15* (5,7%)

RB (95% Cl); p*

1,06 (0,65; 1,74)
p=0,8119

RR =0,33 (0,07; 1,62)
p=0,1716

1,08 (1,00; 1,17)
p =0,0432

0,95 (0,56; 1,60)
p =0,8497

4,94 (0,24; 102,50)
p=0,3015

1,09 (0,98; 1,21)
p=0,1010

0,63 (0,35; 1,16)
p=0,1377

0,44 (0,14; 1,41)
p=0,1668

RR=0,74 (0,17; 3,28)
p=0,6936

AESTIMO

RD (95% Cl); p*

0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,8118

-0,02 (-0,04; 0,01)
p =0,1499

0,07 (0,00; 0,13)
NNT = 16 (8; 395)
p =0,0415

0,00 (-0,05; 0,05)
p =0,8497

0,01 (-0,01; 0,02)
p = 0,2454

0,06 (-0,01; 0,14)
p =0,0990

-0,03 (-0,08; 0,01)
p=0,1331

-0,02 (-0,05; 0,01)
p=0,1544

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,6927

W ramach oceny niezaleznej komisji ORR stwierdzono u 81,0% pacjentdw z grupy akalabrutynibu w po-

réwnaniu do 77,0% chorych leczonych ibrytunibem. W ramach analizy przeprowadzonej przez badaczy

odsetki te wyniosty odpowiednio 86,6% vs 80,0%. Tylko w drugim przypadku réznice miedzy grupami

byty znamienne, RB = 1,08 (95% Cl: 1,00; 1,17), p = 0,0432, NNT = 16 (95% Cl: 8; 395). Czestos¢ pozo-

statych rodzajow odpowiedzi na leczenie nie rdznita sie istotnie miedzy wyrdznionymi interwencjami

zarowno w ocenie niezaleznej komisji, jak i badaczy.

Calquence® (akalabrutynib)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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5.5  Bezpieczenstwo

W publikacji Byrd 2021 oraz doniesieniach konferencyjnych do badania ELEVATE-RR przedstawiono
dane dotyczace ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych, zdarzen niepozadanych wystepujgcych pod-
czas leczenia prowadzgcych do jego zakonczenia, ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, kardiolo-
gicznych AEs, AEs o znaczeniu klinicznym oraz oddzielnie dla pojedynczych AEs. Dane te zebrano w roz-

dziatach ponize;.

Mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 38,3 miesigca (zakres: 0,3-55,9) dla AKA i 35,5 miesigca (zakres:

0,2-57,7) dla IBR.

5.5.1 0Ogodlne kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs)

Dane dotyczgce ogdlnych kategorii zdarzen niepozadanych w badaniu ELEVATE-RR przedstawiono w ta-

beli ponize;.

Tabela 22. Ogélne kategorie zdarzen niepozgdanych; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Zdarzenie AKA, IBR, AKA vs IBR
IR n/266 (%) n/263 (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

. 1,00 (0,98; 1,03) 0,00 (-0,02; 0,03)
0, [o)
Ogotem 260 (97,7%) 256 (97,3%) 0=0,7631 007631
L 0,92 (0,79; 1,07) -0,05 (-0,13; 0,04)
0, 0,
Ciezkie AEs 143 (53,8%) 154 (58,6%) b= 0,2669 0= 02658
AEs prowadzace do 0 0 0,67 (0,37;1,22) -0,03 (-0,08; 0,01)
zgonu?! 17(6,4%) 25 (9,5%) p=0,1888 p=0,1849

2 3 stopien nasilenia

) 0,93 (0,83; 1,03) -0,06 (-0,13; 0,02)
0, 0,
Ogétem 183 (68,8%) 197 (74,9%) S=0,1577 001561
L 0,90 (0,76; 1,07) -0,05 (-0,14; 0,03)
E 12 9 1 2,59
Ciezkie AEs 6 (47,4%) 38(52,5%) p=0,2412 0= 0,2399

obliczono na podstawie dostepnych danych;
1w tym zgony w ciggu 30 dni po podaniu ostatniej dawki; nie uwzglednia zgondw po rozpoczeciu kolejnego leczenia przeciwnowotworo-
wego.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie jakichkolwiek AEs ogdtem, zaréwno o dowol-
nym stopniu nasilenia oraz w > 3 stopniu nasilenia, jak rowniez ciezkich zdarzen niepozgdanych pomie-

dzy grupami AKA a IBR.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



62 AESTIMO

Podczas terapii AKA odnotowano AEs prowadzgce do zgonu u 6,4% chorych w poréwnaniu do 9,5%
chorych z grupy IBR, jednak odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne, RR = 0,67

(95% Cl: 0,37; 1,22), p =0,1888.

5.5.2 AEs prowadzace do przerwania leczenia

Informacje na temat AEs prowadzacych do przerwania leczenia przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 23. AEs prowadzace do przerwania leczenia; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Zdarzenie AKA, IBR, AKA vs IBR
Ll el n/266 (%) n/263 (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

-0,07 (-0,13; 0,00)

0,69 (0,47; 1,00) NNT = 16 (8; 924)

AEs prowadzgce do prze- 39 (14,7%) 56 (21,3%)

rwania leczenia p =0,0490 p =0,0463
> 3 stopien nasilenia
AEs prowadzace do prze- 0 0 0,99 (0,64; 1,52) 0,00 (-0,06; 0,06)
rwania leczenia 36 (13,5%) 36 (13,7%) p =0,9587 p =0,9587

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Czestosc wystepowania AEs prowadzacych do przerwania leczenia byta liczbowo nizsza w grupie AKA vs
IBR, odpowiednio 14,7% vs 21,3%, a odnotowane rdznice pomiedzy grupami byty znamienne, RR = 0,69

(95% Cl: 0,47; 1,00), NNT = 16 (95% Cl: 8; 924), p = 0,0490.

5.5.3 Poszczegdlne AEs

Informacje odnosnie ryzyka wystgpienia okreslonych zdarzen niepozgdanych odnaleziono w publikacji
Byrd 2021. Dane te przedstawiono dla oddzielnie dla zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia i dla

zdarzen co najmniej 3 stopnia. Informacje te zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Poszczegdlne zdarzenia niepozadane; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Zdarzenie AKA, IBR, AKA vs IBR
niepozadane n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia

0,75 (0,61; 0,93) -0,11 (-0,20; -0,03)

i A 0 0 = .
Biegunka 92/266 (34,6%) 121/263 (46,0%) = 0,0080 NNH =9 (6; 33)
p =0,0070
_ 0,14 (0,07; 0,22)
B4l glowyA 92/266 (34,6%)  53/263 (20,2%) 172(1,28; 2,30) NNH =7 (5; 15)
p =0,0003 0=0,0002

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Zdarzenie
niepozadane

Kaszel?

Zakazenia gérnych drog
oddechowych

Gorgczka

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Zmeczenie

Bol stawow”

Nadcis$nienie tetnicze”

Nudnosci

Zapalenie ptuc (pneumo-
nia)

Trombocytopenia

Dusznosé

Zapalenie oskrzeli

Zaparcia

Urazy?

Zapalenie nosa i gardta

Zawroty gtowy

Wymioty

Obrzek obwodowy

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/N (%)

77/266 (28,9%)

71/266 (26,7%)

62/266 (23,3%)

58/266 (21,8%)

56/266 (21,1%)

54/266 (20,3%)

42/266 (15,8%)

23/266 (8,6%)

47/266 (17,7%)

47/266 (17,7%)

40/266 (15,0%)

37/266 (13,9%)

34/266 (12,8%)

31/266 (11,7%)

31/266 (11,7%)

29/266 (10,9%)

28/266 (10,5%)

28/266 (10,5%)

26/266 (9,8%)

IBR,
n/N (%)

56/263 (21,3%)

65/263 (24,7%)

50/263 (19,0%)

49/263 (18,6%)

65/263 (24,7%)

44/263 (16,7%)

60/263 (22,8%)

60/263 (22,8%)

49/263 (18,6%)

43/263 (16,3%)

35/263 (13,3%)

23/263 (8,7%)

23/263 (8,7%)

37/263 (14,1%)

48/263 (18,3%)

27/263 (10,3%)

26/263 (9,9%)

36/263 (13,7%)

38/263 (14,4%)

RR (95% CI)*

1,36 (1,01; 1,83)
p = 0,0441

1,08 (0,81; 1,44)
p =0,6031

1,23 (0,88; 1,71)
p=0,2280

1,17 (0,83; 1,64)
p =0,3645

0,85 (0,62; 1,17)
p=0,3169

1,21 (0,85; 1,74)
p=0,2919

0,69 (0,49; 0,99)
p =0,0425

0,38 (0,24; 0,59)
p < 0,0001

0,95 (0,66; 1,36)
p=0,7741

1,08 (0,74; 1,58)
p = 0,6865

1,13 (0,74; 1,72)
p=0,5689

1,59 (0,97; 2,60)
p =0,0643

1,46 (0,89; 2,41)
p=0,1376

0,83 (0,53; 1,29)
p =0,4078

0,64 (0,42; 0,97)
p =0,0355

1,06 (0,65; 1,74)
p=0,8121

1,06 (0,64; 1,77)
p =0,8079

0,77 (0,48; 1,22)
p=0,2667

0,68 (0,42; 1,08)
p=0,1023

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,08 (0,00; 0,15)
NNH = 14 (7; 341)
p =0,0415

0,02 (-0,05; 0,09)
p =0,6028

0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,2256

0,03 (-0,04; 0,10)
p=0,3631

-0,04 (-0,11; 0,03)
p=0,3157

0,04 (-0,03; 0,10)
p=0,2898

-0,07 (-0,14; 0,00)
NNH = 15 (8; 311)
p = 0,0400

-0,14 (-0,20; -0,08)
NNH =8 (5; 13)
p < 0,0001

-0,01 (-0,08; 0,06)
p=0,7741

0,01 (-0,05; 0,08)
p =0,6863

0,02 (-0,04; 0,08)
p=0,5683

0,05 (0,00; 0,11)
p =0,0599

0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1332

-0,02 (-0,08; 0,03)
p = 0,4067

-0,07 (-0,13; -0,01)
NNH = 16 (8; 185)
p=0,0327

0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,8120

0,01 (-0,05; 0,06)
p=0,8078

-0,03 (-0,09; 0,02)
p =0,2646

-0,05 (-0,10; 0,01)
p =0,0987
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Zdarzenie
niepozadane

Wysypka

Bdle miesni

Migotanie przedsion-
kdwA

Zakazenia drog moczo-
wych?

Bodle plecow?

Krwotok z nosa

Skurcze migsni®

Zaburzenia trawienia
(dyspepsja)*

Biegunka”

Bol gtowy”

Kaszel

Zakazenia gérnych drog
oddechowych

Gorgczka

Niedokrwistos¢

Neutropenia

Zmeczenie”

B4l stawdw

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/N (%)

26/266 (9,8%)

25/266 (9,4%)

24/266 (9,0%)

22/266 (8,3%)

20/266 (7,5%)

19/266 (7,1%)

16/266 (6,0%)

10/266 (3,8%)

3/266 (1,1%)

4/266 (1,5%)

2/266 (0,8%)

5/266 (1,9%)

8/266 (3,0%)

31/266 (11,7%)

52/266 (19,5%)

9/266 (3,4%)

0/266 (0,0%)

IBR,
n/N (%)

33/263 (12,5%)

27/263 (10,3%)

41/263 (15,6%)

36/263 (13,7%)

34/263 (12,9%)

28/263 (10,6%)

35/263 (13,3%)

32/263 (12,2%)

RR (95% CI)*

0,78 (0,48; 1,27)
p=0,3127

0,92 (0,55; 1,53)
p=0,7376

0,58 (0,36; 0,93)
p =0,0238

0,60 (0,37; 1,00)
p =0,0493

0,58 (0,34; 0,98)
p =0,0432

0,67 (0,38; 1,17)
p =0,1603

0,45 (0,26; 0,80)
p = 0,0060

0,31 (0,16; 0,62)
p =0,0008

2 3 stopien nasilenia

13/263 (4,9%)

0/263 (0,0%)

1/263 (0,4%)

1/263 (0,4%)

2/263 (0,8%)

34/263 (12,9%)

60/263 (22,8%)

0/263 (0,0%)

2/263 (0,8%)

0,23 (0,07; 0,79)
p =0,0199

8,90 (0,48; 164,47)
p=0,1419

1,98 (0,18; 21,68)
p=0,5768

4,94 (0,58; 42,03)
p=0,1433

3,95 (0,85; 18,45)
p =0,0802

0,90 (0,57; 1,42)
p =0,6557

0,86 (0,62; 1,19)
p =0,3589

18,79 (1,10; 321,13)

p=0,0429

0,20 (0,01; 4,10)
p =0,2947

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,08; 0,03)
p =0,3109

-0,01 (-0,06; 0,04)
p=0,7375

-0,07 (-0,12; -0,01)
NNH = 16 (9; 101)
p =0,0210

-0,05 (-0,11; 0,00)
NNH = 19 (10; 944)
p =0,0456

-0,05 (-0,11; 0,00)
NNH = 19 (10; 381)
p =0,0394

-0,04 (-0,08; 0,01)
p=0,1564

-0,07 (-0,12; -0,02)
NNH = 14 (9; 44)
p =0,0043

-0,08 (-0,13; -0,04)
NNH = 12 (8; 27)
p = 0,0003

-0,04 (-0,07; -0,01)
NNH = 27 (15; 111)
p =0,0102

0,02 (0,00; 0,03)
p =0,0707

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5684

0,01 (0,00; 0,03)
p=0,1013

0,02 (0,00; 0,05)
p=0,0561

-0,01 (-0,07; 0,04)
p =0,6555

-0,03 (-0,10; 0,04)
p=0,3579

0,03 (0,01; 0,06)
NNH =30 (18; 91)
p =0,0037

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2436
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Zdarzenie
niepozadane

Nadcis$nienie tetnicze”

Nudnosci

Zapalenie ptuc (pneumo-
nia)

Trombocytopenia

Dusznosé

Zapalenie oskrzeli

Zaparcia

Urazy

Zapalenie nosa i gardta

Zawroty gtowy

Wymioty

Obrzek obwodowy

Wysypka

Béle miesni

Migotanie przedsionkow

Zakazenia drog moczo-
wych

Bdle plecow”

Krwotok z nosa

Skurcze miesni

Zaburzenia trawienia
(dyspepsja)

AKA,
n/N (%)

11/266 (4,1%)

0/266 (0,0%)

28/266 (10,5%)

26/266 (9,8%)

6/266 (2,3%)

3/266 (1,1%)

0/266 (0,0%)

0/266 (0,0%)

0/266 (0,0%)

0/266 (0,0%)

1/266 (0,4%)

0/266 (0,0%)

2/266 (0,8%)

2/266 (0,8%)

12/266 (4,5%)

3/266 (1,1%)

0/266 (0,0%)

1/266 (0,4%)

0/266 (0,0%)

0/266 (0,0%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w publikacji podano, ze réznic miedzy grupami byty istotne (p < 0,05).

Calquence® (akalabrutynib)

IBR,
n/N (%)

23/263 (8,7%)

1/263 (0,4%)

23/263 (8,7%)

18/263 (6,8%)

1/263 (0,4%)

2/263 (0,8%)

2/263 (0,8%)

1/263 (0,4%)

0/263 (0,0%)

0/263 (0,0%)

3/263 (1,1%)

1/263 (0,4%)

0/263 (0,0%)

1/263 (0,4%)

9/263 (3,4%)

6/263 (2,3%)

2/263 (0,8%)

1/263 (0,4%)

2/263 (0,8%)

0/263 (0,0%)

RR (95% CI)*

0,47 (0,24; 0,95)
p =0,0355

0,33 (0,01; 8,05)
p =0,4961

1,20 (0,71; 2,03)
p =0,4886

1,43 (0,80; 2,54)
p =0,2255

5,93 (0,72; 48,94)
p = 0,0982

1,48 (0,25; 8,80)
p = 0,6645

0,20 (0,01; 4,10)
p=0,2947

0,33 (0,01; 8,05)
p = 0,4961

0,33 (0,03; 3,15)
p=0,3351

0,33 (0,01; 8,05)
p=0,4961

4,94 (0,24; 102,49)
p =0,3015

1,98 (0,18; 21,68)
p=0,5768

1,32 (0,56; 3,08)
p=0,5227

0,49 (0,12; 1,96)
p=0,3154

0,20 (0,01; 4,10)
p =0,2947

0,99 (0,06; 15,72)
p=0,9936

0,20 (0,01; 4,10)
p =0,2947

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,05 (-0,09; 0,00)
NNH = 22 (12; 227)
p =0,0302

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,4755

0,02 (-0,03; 0,07)
p=0,4873

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2213

0,02 (0,00; 0,04)
p=0,0573

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,6620

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2436

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,4755

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,3109

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,4755

0,01 (-0,01; 0,02)
p =0,2454

0,00 (-0,01; 0,02)
p=0,5684

0,01 (-0,02; 0,04)
p =0,5207

-0,01 (-0,03; 0,01)
p =0,3054

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2436

0,00 (-0,01; 0,01)
p=0,9936

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2436
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Biorgc pod uwage AEs o dowolnym stopniu nasilenia podczas terapii AKA w odniesieniu do IBR istotnie
rzadziej wystepowaty biegunka (RR = 0,75 [95% Cl: 0,61; 0,93], NNT =9 [95% Cl: 6; 33], p = 0,0080), bdl
stawdw (RR =0,69 [95% CI: 0,49; 0,99], NNT = 15 [95% CI: 8; 311], p = 0,0425), urazy (RR = 0,64 [95% CI:
0,42;0,97], NNT = 16 [95% Cl: 8; 185], p = 0,0355) oraz zdarzenia kardiologiczne — nadcis$nienie tetnicze
(RR=0,38[95% Cl: 0,24; 0,59], NNT =8 [95% Cl: 5; 13], p < 0,0001) i migotanie przedsionkow (RR = 0,58
[95% CI: 0,36; 0,93], NNT = 16 [95% CI: 9; 101], p = 0,0238). W dalszej kolejnosci, istotnie rzadziej po
stronie AKA obserwowano zakazenia drég moczowych, béle plecow, skurcze miesni oraz zaburzenia tra-
wienia. Z kolei istotnie wyzsze ryzyko wystgpienia podczas terapii AKA w poréwnaniu do IBR stwierdzono
dla bdlu gtowy, RR = 1,72 (95% Cl: 1,28; 2,30), NNH = 7 (95% Cl: 5; 15), p = 0,0003, i kaszlu, RR = 1,36
(95% Cl: 1,01; 1,83), NNH =14 (95% Cl: 7; 341), p = 0,0441.

W przypadku analizy zdarzen niepozgdanych o nasileniu > 3 stopnia istotnie rzadziej podczas terapii AKA
w odniesieniu do leczenia IBR stwierdzano biegunke —RR = 0,23 (95% Cl: 0,07; 0,79), NNT = 27 (95% Cl:
15; 111), p = 0,0199 oraz nadciénienie tetnicze — RR = 0,47 (95% Cl: 0,24; 0,95), NNT = 22 (95% Cl: 12;
227), p = 0,0355. Podczas terapii AKA w poréwnaniu do IBR stwierdzono wyzsze ryzyko wystgpienia
zmeczenia, RR = 18,79 (95% Cl: 1,10; 321,13), NNH =30 (95% Cl: 18; 91), p = 0,0429.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu > 5 stopnia odnotowano u 1,9% pacjentéw z grupy AKA i 1,5% z grupy
IBR (odnotowane rdznice pomiedzy grupami nie byty znamienne, p =0,7502). Wsréd odnotowanych AEs
o nasileniu > 5 stopnia wskazywano: w grupie AKA gorgczke (n=1) i zapalenie ptuc (n=4), a w grupie IBR

infekcje gérnych drog oddechowych (n=1) i zapalenie ptuc (n=3).

5.5.3.1 Szczego6towa ocena migotania/trzepotania przedsionkéw

W analizowanej prébie zaprezentowano takze szczegdtowg ocene migotania/trzepotania przedsionkow
o dowolnym stopniu nasilenia. Przedstawiono w niej rdwniez dane dotyczgce czestosci tego zdarzenia
wsréd chorych z migotaniem przedsionkow w wywiadzie oraz czestosci wystepowania migotania/trze-
potania przedsionkdéw prowadzacego do przerwania leczenia. Opublikowane wyniki zebrano w tabeli

ponizej.
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Tabela 25. Ocena czestosci wystepowania migotania/trzepotania przedsionkéw; AKA vs IBR; badanie

ELEVATE-RR.
i AKA IBR
y un RR (95% CI), p* RD (95% Cl), p*
oficowy
n/N (%) n/N (%)

O dowolnym stopniu nasilenia

-0,07 (-0,12;-0,01)
NNT = 16 (9; 109)
p=0,0226

0,59 (0,37; 0,94)
o, 0,
25/266 (9,4%) 42/263 (16,0%) b =0,0254

O dowolnym stopniu nasilenia wsréd chorych z migotaniem przedsionkéw w wywiadzie
Migotanie/trzepotanie

przedsionkéw 0,42 (0,23; 0,74)
o, 0, 7 7 7 )
15/243 (6,2%) 37/249 (14,9%) b =0,0027

-0,09 (-0,14;-0,03)
NNT = 12 (8; 31)
p = 0,0015

O dowolnym stopniu nasilenia prowadzace do przerwania leczenia

0,07 (0,00; 1,15) -0,03 (-0,05;-0,01)

0, 0,
0/266 (0,0%) 7/263 (16,7%) D =0,0622 p=0,0117

Oceniane zdarzenie wystgpito u 9,4% chorych z grupy AKA i 16,0% chorych z grupy IBR, odpowiednio
0,366 zdarzern/100 osobomiesiecy vs 0,721 zdarzeri/100 osobomiesiecy.

Czestos¢ wystepowania migotania/trzepotania przedsionkéw o dowolnym stopniu nasilenia byta istot-
nie statystycznie nizsza w trakcie AKA vs IBR, -6,6% (95% Cl: -12,2; -0,9), p = 0,02. Ryzyko wystapienia
tego zdarzenia byto znamiennie nizsze w trakcie terapii akalabrutynibem w poréwnaniu do ibrutynibu

RR =0,59 (95% Cl: 0,37; 0,94), NNT = 16 (95% Cl: 9; 109), p = 0,0254.

Podobnie, ryzyko wystgpienia migotania/trzepotania przedsionkéw o dowolnym stopniu nasilenia
wsrdd chorych z migotaniem przedsionkdw w wywiadzie byto znamiennie nizsze w trakcie terapii akala-
brutynibem w poréwnaniu do ibrutynibu RR = 0,42 (95% CI:0,23; 0,74), NNT = 12 (95% CI:8; 31),
p =0,0027.

W grupie AKA nie odnotowano przypadkdéw migotania/trzepotania przedsionkdéw prowadzgcego do
przerwania leczenia, podczas gdy terapia IBR wigzafa sie z wystgpieniem tego zdarzenia u 16,7% pacjen-

téw. Odnotowane réznice pomiedzy grupami nie byty znamienne.

5.5.4 Kardiologiczne AEs

Szczegdtowe informacje odnosnie ryzyka wystgpienia kardiologicznych zdarzen niepozgadanych odnale-

ziono w suplemencie do publikacji Byrd 2021. Z uwagi na bardzo szczegdtowy raport odnos$nie
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poszczegodlnych zdarzen kardiologicznych, w podsumowaniu w tabeli ponizej przedstawiono ogdlnie ry-

zyko wystapienia zdarzen w danej kategorii kardiologicznych zdarzen niepozgdanych.

Tabela 26. Kardiologiczne zdarzenia niepozgdane; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Zdarzenie
niepozadane

Jakiekolwiek kardiolo-
giczne AEs

Arytmie sercowe

Zaburzenia kardiolo-
giczne i objawy inaczej
nie sprecyzowane

Zaburzenia naczyn wien-
cowych

Niewydolnosci serca

Zaburzenia zwigzane z
osierdziem

Zaburzenia zastawek
serca

Zaburzenia czynnosci
miesnia sercowego

Jakiekolwiek kardiolo-
giczne AEs

Arytmie sercowe

Zaburzenia kardiolo-
giczne i objawy inaczej
nie sprecyzowane

Zaburzenia naczyn wien-
cowych

Niewydolnosci serca

Zaburzenia zwigzane z
osierdziem

Zaburzenia zastawek
serca

Zaburzenia czynnosci
miesnia sercowego

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,

n/N (%)

64/266 (24,1%)

44/266 (16,5%)

10/266 (3,8%)

9/266 (3,4%)

6/266 (2,3%)

3/266 (1,1%)

1/266 (0,4%)

4/266 (1,5%)

23/266 (8,6%)

14/266 (5,3%)

0/266 (0,0%)

5/266 (1,9%)

5/266 (1,9%)

2/266 (0,8%)

0/266 (0,0%)

0/266 (0,0%)

IBR,
n/N (%)

79/263 (30,0%)

60/263 (22,8%)

14/263 (5,3%)

10/263 (3,8%)

9/263 (3,4%)

3/263 (1,1%)

5/263 (1,9%)

4/263 (1,5%)

RR (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

0,80 (0,60; 1,06)
p=0,1232

0,73 (0,51; 1,03)
p=0,0716

0,71(0,32; 1,56)
p = 0,3902

0,89 (0,37; 2,15)
p=0,7959

0,66 (0,24; 1,83)
p=0,4227

0,99 (0,20; 4,85)
p = 0,9889

0,20 (0,02; 1,68)
p=0,1377

0,99 (0,25; 3,91)
p=0,9871

> 3 stopieni nasilenia

25/263 (9,5%)

16/263 (6,1%)

0/263 (0,0%)

5/263 (1,9%)

8/263 (3,0%)

2/263 (0,8%)

2/263 (0,8%)

0/263 (0,0%)

0,91 (0,53; 1,56)
p=0,7310

0,87 (0,43; 1,74)
p=0,6836

0,99 (0,29; 3,38)
p =0,9856

0,62 (0,20; 1,86)
p=0,3929

0,99 (0,14; 6,97)
p =0,9909

0,20 (0,01; 4,10)
p =0,2947

RD (95% CI)*

-0,06 (-0,14; 0,02)
p=0,1210

-0,06 (-0,13; 0,00)
p = 0,0689

-0,02 (-0,05; 0,02)
p=0,3876

0,00 (-0,04; 0,03)
p=0,7958

-0,01 (-0,04; 0,02)
p=0,4193

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 0,9889

-0,02 (-0,03; 0,00)
p =0,0980

0,00 (-0,02; 0,02)
p=0,9871

-0,01 (-0,06; 0,04)
p =0,7309

-0,01 (-0,05; 0,03)
p=0,6834

0,00 (-0,02; 0,02)
p = 0,9856

-0,01 (-0,04; 0,01)
p =0,3883

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9909

-0,01 (-0,02; 0,01)
p=0,2436
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W Zzadnej z ocenianej kategorii kardiologicznych zdarzen niepozadanych, zaréwno bez wzgledu na sto-
pien nasilenia, jak rowniez w stopniu 3 lub wyzszym, nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic
w ryzyku ich wystgpienia podczas terapii akalabrutynibem lub ibrutynibem. Ogdlnie kardiologiczny profil
bezpieczenstwa obu lekow byt wiec zblizony, cho¢ w poszczegdlnych zdarzeniach niepozgdanych obser-

wowano réznice (np. mniejsze ryzyko wystgpienia migotania przedsionkow po stronie AKA).

5.5.5 AEs o znaczeniu klinicznym

W ramach oceny bezpieczenstwa w badaniu ELEVATE-RR przedstawiono (w zatgczniku do publikacji Byrd
2021) réwniez wyniki ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych o znaczeniu klinicznym. Dane te pod-

sumowano w tabeli ponizej.

Tabela 27. AEs o znaczeniu klinicznym; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Zdarzenie AKA, IBR, AKA vs IBR

niepozadane n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

0,74 (0,61; 0,90) -0,13 (-0,22; -0,05)

Krwotoki 101/266 (38,0%) 135/263 (51,3%) NNH =8 (5; 21)
p =0,0023
p=0,0018
. . 0,85 (0,40; 1,80) -0,01 (-0,04; 0,03)
1 0, o,
Powazne krwotoki 12/266 (4,5%) 14/263 (5,3%) b = 0,6662 0= 0.6659
. 0,94 (0,77; 1,16) -0,02 (-0,11; 0,06)
0, 0,
Cytopenie 108/266 (40,6%) 113/263 (43,0%) 0= 05816 S 05813
g 0,67 (0,36; 1,27) -0,03 (-0,07; 0,02)
0, 0,
Hepatotoksycznosé 15/266 (5,6%) 22/263 (8,4%) D=0,2227 0=02189
L 0,96 (0,88; 1,05) -0,03 (-0,10; 0,04)
0, 0,
Zakazenia 208/266 (78,2%) 214/263 (81,4%) b= 0,3638 5= 03631

Choroba $rédmigzszowa

0,41 (0,17; 0,97)

7/266 (2,6%)  17/263 (6,5%)

-0,04 (-0,07; 0,00)
NNH = 27 (14; 343)

t lenie pt =
ptuc/zapalenie ptuc p=0,0414 p = 0,0339
Wtdrny nowotwor zto- o 0 1,37 (0,93; 2,03) 0,05 (-0,01; 0,11)
dliwy 50/266 (18,8%) 36/263 (13,7%) p=0,1138 0=0,1102
Wtdrny nowotwor zto-
Sliwy z wykluczeniem nie- 0 o 1,19 (0,67; 2,09) 0,01 (-0,03; 0,06)
czerniakowych rakéw 24/266 (9,0%) 20/263 (7,6%) p =0,5555 p =0,5545
skéry
, 0,99 (0,06; 15,72) 0,00 (-0,01; 0,01)
0, 0,
Zespot rozpadu guza 1/266 (0,4%) 1/263 (0,4%) 0 =0,9936 0= 0,9936
> 3 stopien nasilenia
. 0,82 (0,36; 1,87) -0,01 (-0,04; 0,03)
0, 0,
Krwotoki 10/266 (3,8%)  12/263 (4,6%) = 0,6441 0 < 0,6437

Calquence® (akalabrutynib)
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Zdarzenie AKA, IBR, AKA vs IBR
niepozadane n/N (%) n/N (%) RR (95% CI)* RD (95% CI)*
. . 0,82 (0,36; 1,87) -0,01 (-0,04; 0,03)
1 0, 0,
Powazne krwotoki 10/266 (3,8%) 12/263 (4,6%) b =0,6441 0=0,6437
. 0,82 (0,64; 1,05) -0,06 (-0,14; 0,02)
0, 0,
Cytopenie 78/266 (29,3%)  94/263 (35,7%) 0=01165 0=0,1144
Hepatotoksycznoscé 5/266 (1,9%) 4/263 (1,5%) 1,24(0,34; 4,55) 0,00(-0,02;0,03)

Zakazenia**

82/266 (30,8%)  79/263 (30,0%)

p =0,7502

1,03 (0,79; 1,33)

p = 0,7495

0,01 (-0,07; 0,09)

p=0,8437 p =0,8437
Choroba $rédmigzszowa 0 0 0,49 (0,05; 5,42) 0,00 (-0,02; 0,01)
ptuc/zapalenie ptuc 1/266 (0,4%) 2/263 (0,8%) p =0,5642 p=0,5566

Wtérny nowotwor zto-
Sliwy

Wtdrny nowotwor zto-
$liwy z wykluczeniem nie-
czerniakowych rakéw
skory

Zespdt rozpadu guza

23/266 (8,6%)  15/263 (5,7%)

14/263 (5,3%)

16/266 (6,0%)

1/266 (0,4%) 1/263 (0,4%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1,52 (0,81; 2,84)
p=0,1939

1,13 (0,56; 2,27)
p=0,7311

0,99 (0,06; 15,72)
p=0,9936

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1887

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7307

0,00 (-0,01; 0,01)
p =0,9936

** w badaniu zaprezentowano rowniez ocene w przeliczeniu odpowiednio na N = 268 i N = 265, takze w tym wypadku réznice miedzy gru-

pami nie byty istotne, RR = 1,03 (0,79; 1,33), p = 0,8434 (obliczenia autoréw raportu), p = 0,8777 (p podane przez badaczy);
1 zdefiniowane jako jakiekolwiek zdarzenie krwotoczne, ktdre byto ciezkie (serious), o stopniu nasilenia >3 lub krwotok do osrodkowego
uktadu nerwowego (dowolny stopieri nasilenia).

Analizujac AEs o znaczeniu klinicznym o dowolnym stopniu nasilenia podczas terapii AKA w poréwnaniu
do IBR istotnie rzadziej wystepowaty krwotoki (RR = 0,74 [95% Cl: 0,61; 0,90], NNT = 8 [95% CI: 5; 21],
p= 0,0023) oraz choroba $rédmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc (RR = 0,41 [95% ClI: 0,17; 0,97],
NNT =27 [95% Cl: 14; 343], p = 0,0414). W przypadku zdarzer w stopniu nasilenia 3 lub wiekszym, nie

stwierdzono istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zadnym z rozpatrywanych zdarzen.

5.5.6 AEs —skumulowana czestos¢ wystepowania

W prezentacji do doniesienia konferencyjnego Hillmen 2021a odnaleziono rowniez informacje na temat
skumulowanej czestosci wystepowania wybranych AEs wsrdd chorych z badania ELEVATE-RR. Dane te
przedstawiono w tabeli ponizej, w postaci hazardu wzglednego wystgpienia danego zdarzenia w grupie

AKA w poréwnaniu do grupy IBR.

Tabela 28. AEs — skumulowana czestos¢ wystepowania; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Zdarzenie niepozadane AKA vs IBR
Posa HR (95% Cl)
Migotanie/trzepotanie przedsionkow 0,52 (0,32; 0,86)
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Zdarzenie niepozadane AKA vs IBR

HR (95% Cl)
Nadcisnienie tetnicze 0,34 (0,21; 0,54)
Krwotoki 0,63 (0,49; 0,82)
Biegunka 0,61 (0,46; 0,80)
Bol stawow 0,61 (0,37; 0,86)
Zdarzenia kardiologiczne ogdtem 0,72 (0,52; 1,00)
Zakazenia ogotem 0,81 (0,67; 0,98)
Zakazenia w stopniu nasilenia 3 lub 0,94 (0,69; 1,29)

wyzszym

Stosowanie AKA w poréwnaniu do IBR wigzato sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka wystgpienia opisy-
wanych zdarzen w danym czasie —jedynie w przypadku oceny zakazen w stopniu nasilenia 3 lub wyzszym

nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

5.5.7 Transformacja Richtera

W opublikowanych Zrédtach przedstawiono rowniez wyniki oceny czestosci wystepowania transformacji

Richtera, ktore podsumowano ponize;.

Tabela 29. Ocena czestosci wystepowania transformacji Richtera; AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR.

Punkt AKA IBR
ko::o RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
wy n/N (%) n/N (%)
Transformacja Richtera 10/268 (3,8%) 13/265 (4,9%) 0,76 (0,34;1,70) ~ -0,01(-0,05; 0,02)

p =0,5062 p =0,5048

Nie odnotowano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy grupami w zakresie czestosci wystepowania

transformacji Richtera, RR = 0,76 (95% Cl: 0,34; 1,70), p = 0,5062
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6 Akalabrutynib versus ibrutynib u chorych z oporng lub nawrotowg
przewlekty biataczkg limfocytowg — poréwnanie posrednie skory-
gowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC

Poniewaz informacje na temat zestawienia akalabrutynibu i ibrutynibu u chorych z oporng lub nawro-
towg przewlekta biafaczka limfocytowg pochodzgce z badania ELEVATE-RR nie spetniajg do konca kryte-
riow docelowej populacji niniejszego raportu (wymagany brak delecji 17p lub brak mutacji TP53 wyste-
powat u odpowiednio okoto 55,0% i 60,0% pacjentdw), a pozostata cze$¢ populacji wykazywata obec-
nos¢ delecji 11q, zatem nie obejmowata petni populacji docelowej, zdecydowano sie na wtgczenie analiz
MAIC prezentujgcych pordwnanie powyzszych interwencji przynajmniej w populacji ogélnej i umozli-
wiajgcych zweryfikowanie wnioskéw ze wspomniane]j préby na podstawie wiarygodnych zestawien da-
nych z innych badan (ASCEND i RESONATE) z zastosowaniem AKA i IBR ws$réd pacjentdw z oporng lub
nawrotowg CLL. Opisano dwie takie analizy: MAIC AstraZeneca 2020 — dostarczong przez Podmiot Od-
powiedzialny oraz dokument MAIC PBAC 2020 stanowigcy czes¢ wniosku refundacyjnego w ramach
oceny przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, dostepng na stronie www.pbs.gov.au. W ni-

niejszym rozdziale przedstawiono takze wyniki w formie wykreséw, ktére zaczerpnieto z tych publikacji.

6.1 Metodyka analiz MAIC

W obu wspomnianych analizach MAIC do przeprowadzenia posredniego pordwnania AKA z IBR wyko-
rzystano dane odpowiednio z badan ASCEND i RESONATE. Przeprowadzenie dopasowania powyzszych
grup byto ograniczone dostepnoscig charakterystyk wyjsciowych pacjentéw uczestniczacych w tych pro-
bach. W tabeli ponizej przedstawiono zmienne modyfikujgce rokowanie i efekt leczenia, ktdre wybrano
do dopasowania — zaprezentowano informacje przed i po dopasowaniu z populacji ogdlnej proby. Au-
torzy zaznaczyli, ze w celu spetnienia kryteriéw wtgczenia do badania RESONATE, do ktdrego rekruto-
wano pacjentow z ECOG < 1, z grupy AKA w badaniu ASCEND wykluczono pacjentéw z ECOG wynosza-
cym 2 na poczatku badania (n = 19), a dodatkowo 4 kolejnych pacjentdw zostato wykluczonych z powodu

brakujgcych danych.
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Tabela 30. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow — przed i po dopasowaniu; AKA vs IBR; badania
ASCEND vs RESONATE (MAIC AstraZeneca 2020, MAIC PBAC 2020).

Przed dopasowaniem Po dopasowaniu
Charakterystykal\ AKA IBR AKA IBR
(N = 132%) (N = 195) P (N = 43) (N = 195) P
Wiek > 70 lat 48 (36,4%) 78 (40,0%) 0,58 [ ] [ ] [ |
Mezczyzni 94 (71,2%) 129 (66,0%) 0,38 [ ] [ ] [ |
Masywna zmiana
nowotworowa 66 (50,0%) 124 (64,0%) <0,05 [ ] [ ] [ ]
<5cm
Delecja 17p 25 (18,9%) 63 (32,0%) <0,01 [ ] [ ] [ |
Delecja 11 30 (22,7%) 63 (32,0%) 0,09 [ ] [ ] [ |
ECOG 0 57 (43,2%) 79 (41,0%) 0,78 [ ] [ ] [ |
ECOG 1 75 (57,0%) 116 (59,0%) 0,93 [ ] [ ] [ ]
Bz’m':i:;gl‘)bu’ 108 (81,8%) 153 (78,0%) 0,48 [ ] [ ] [
W""Srl:;?;gi’fAWg 78 (59,1%) 86 (44,0%) 1,03 [ ] [ ] [
Warto$¢ 3-4
arstl‘z:fl ;ai W& 54 (40,9%) 109 (56,0%) <0,01 [ ] [ ] [
1 linia wczesniej- o o
<22 lecronia 68 (51,5%) 35 (18,0%) <0,0001 [ ] [ ] [ |
2 linie wczesniej- o o
szeg0 leczenia 36 (27,3%) 57 (29,0%) 0,83 [ ] [ ] [ |
> 3 linie wcze-
$niejszego lecze- 13 (9,8%) 103 (53,0%) <0,0001 [ ] [ ] [ |
nia
Kariotyp ztozony 40 (30,3%) 49 (25,0%) 0,35 [ ] [ ] [ |
Niezmutowane 1 7g80) 142 (73,0%) 0,29
IGHV
Klirens kreaty- 5o o cop) 62 (32,0%) 0,35 [ ] [ ] [

niny < 60 ml/min

inna liczebnos$¢ niz w grupie AKA z badaniu ASCEND (N = 155), gdyz dla czesci pacjentow niektére wartosci wyjsciowe nie byty dostepne;
A zuwagina to, ze w obu wigczonych analizach MAIC charakterystyki pacjentéw wybrane do dopasowania powtarzaty sie, przedstawiono
bardziej szczegdtowe informacje z dokumentu MAIC AstraZeneca 2020;
AN pacjenci z wartoscig 0-1 wg skali Rai czesto nie wykazujg objawdw i dlatego moga nie by¢ kwalifikowani do leczenia.

6.2 Wyniki
6.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki analiz MAIC porownujgcych AKA vs IBR w zakresie

>~ ]
. - - publikacji MAIC PBAC 2020 informacje z
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mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,1 miesigca w badaniu ASCEND i 19 miesiecy w badaniu RE-
SONATE. W obu wtaczonych analizach MAIC nie stwierdzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi gru-

pami interwencji w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby po przeprowadzeniu dopasowania

ruo: | | 1R = 0,72 (95% C1: 0,33; 1,60),

p=0,42 w MAIC PBAC 2020.

Tabela 31. Analizy MAIC — PFS (przed i po dopasowaniu); AKA vs IBR; MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC
PBAC 2020.

Przed dopasowaniem Po dopasowaniu

MAIC AstraZeneca 2020; HR (95% Cl), p

MAIC PBAC 2020; HR (95% Cl), p

0,61 (0,36; 1,03) 0,06 0,72 (0,33; 1,60) 0,42

Wyniki te zaprezentowano takze w formie graficznej ponizej.

wykres 4. |
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Wykres 5. Analizy MAIC — PFS (przed i po dopasowaniu); AKA vs IBR; MAIC PBAC 2020.
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Analizy wrazliwosci wykonane przez autoréw MAIC AstraZeneca 2020 po dopasowaniu, uwzgledniajgce
dodanie lub odjecie poszczegdlnych zmiennych modyfikujgcych rokowanie i efekt leczenia, potwier-

dzajg powyzsze wnioski, wskazujgc, ze HR dla PFS miescit sie w zakresie 1,07-1,36 i nie byt istotny.

6.2.2 Przezycie catkowite (OS)

Kolejna tabela prezentuje wyniki wtgczonych analiz MAIC poréwnujgcych AKA vs IBR odnosnie do prze-

2ycia catkowitego. |
Y - . publikac]i MAIC PBAC 2020 infor-

macje z mediany okresu obserwacji wynoszgcej 16,1 miesigca w badaniu ASCEND i 19 miesiecy w bada-
niu RESONATE. W obu witgczonych analizach MAIC nie stwierdzono istotnych rdznic miedzy wyrdznio-
nymi grupami interwencji w ocenie przezycia catkowitego po przeprowadzeniu dopasowania grup:

I  HR = 0,92 (95% Cl: 0,38; 2,27),

p =0,86 w MAIC PBAC 2020.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



76 AESTIMO

Tabela 32. Analizy MAIC — OS (przed i po dopasowaniu); AKA vs IBR; MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC
PBAC 2020.

Przed dopasowaniem Po dopasowaniu

MAIC AstraZeneca 2020; HR (95% Cl), p

MAIC PBAC 2020; HR (95% Cl), p

0,63 (0,33, 1,23) 0,18 0,92 (0,38; 2,27) 0,86

Wyniki te przedstawiono réwniez na ponizszych wykresach.

wykres o. |

Wykres 7. Analizy MAIC — OS (przed i po dopasowaniu); AKA vs IBR; MAIC PBAC 2020.
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Analizy wrazliwosci wykonane przez autoréw MAIC AstraZeneca 2020 po dopasowaniu, uwzgledniajgce
dodanie lub odjecie poszczegdlnych zmiennych modyfikujgcych rokowanie i efekt leczenia, potwier-

dzajg powyzsze wnioski, wskazujgc, ze HR dla OS miescit sie w zakresie 0,98-1,63 i nie byt znamienny.

6.2.3 0Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

Tabela 33. Analiza MAIC — ORR (przed i po dopasowaniu); AKA vs IBR; MAIC AstraZeneca 2020.
Przed dopasowaniem Po dopasowaniu

MAIC AstraZeneca 2020; AKA vs 1BR (%); RD (95% Cl) [p.p.], p; OR (95% Cl), p

6.2.4 Ocena bezpieczenistwa

Tabela 34. Analiza MAIC — ocena bezpieczenstwa (przed i po dopasowaniu); AKA vs IBR; MAIC AstraZe-
neca 2020.
;dar;enle Przed dopasowaniem (N = 132 vs N = 195) Po dopasowaniu (N =43 vs N = 195)
niepozadane

MAIC AstraZeneca 2020; AKA vs IBR (%); RD (95% Cl) [p-p.], p; OR (95% Cl), p
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Zdarzenie

.. Przed dopasowaniem (N = 132 vs N = 195) Po dopasowaniu (N =43 vs N = 195)
niepozadane
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Zdarzenie

.. Przed dopasowaniem (N = 132 vs N = 195) Po dopasowaniu (N =43 vs N = 195)
niepozadane
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7 Akalabrutynib versus wenetoklaks z rytuksymabem u chorych z
oporng lub nawrotowg przewlektfa biataczky limfocytowg — poréw-
nanie posSrednie metodg Buchera

7.1 Witgczone badania

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych, zidentyfikowano 2 badania kliniczne,
ktére pozwolity na przeprowadzenie pordownania posredniego metodg Buchera umozliwiajgcego zesta-
wienie akalabrutynibu stosowanego w monoterapii (AKA) z wenetoklaksem i rytuksymabem (VEN+R):
ASCEND (publikacje Ghia 2020 i Ghia 2022 oraz doniesienia konferencyjne: Ghia 2019, Ghia 2020a, Ghia
2020b i Jurczak 2021) i MURANO (publikacje Kater 2019, Kater 2020, Seymour 2018 i Seymour 2022).

Zestawienie podstawowych informacji dotyczgcych badan uwzglednionych w sieci poréwnania posred-
niego w populacji chorych z nawrotowg/oporng CLL zamieszczono w tabeli ponizej. Ramiona badan,

ktére nie zostaty uwzglednione w sieci zaznaczono kursywg.

Tabela 35. Badania RCT witgczone do poréwnania posredniego; chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

Nazwa Populacja N* Interwencje Komparatory
CLL IC:
ASCEND ’ 310 akalabrutynib (idelalizyb + rytuksymab/
nawrotowa/oporna
bendamustyna + rytuksymab
CLL,
MURANO 389 wenetoklaks + rytuksymab bendamustyna + rytuksymab
nawrotowa/oporna

*  catkowita liczba pacjentéw poddanych randomizacji w badaniu;

IC terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice); w trakcie randomizacji do leczenia przypisano n = 119 (23,2%) chorych w
przypadku terapii IDEL+R i n = 36 (76,8%) chorych do terapii B+R.

Szczegbtowy charakterystyke kazdego z badan wigczonych do poréwnania posredniego metods Bu-
chera zamieszczono w zatgczniku (Charakterystyka badar pierwotnych wtgczonych do analizy). W kolej-
nym rozdziale, w ramach analizy heterogenicznosci przedstawiono poréwnanie wigczonych badan pod
wzgledem najwazniejszych cech ich metodyki: schematow badawczych, kryteriow wigczenia i wyjscio-
wych charakterystyk pacjentéw, stosowanych schematow leczniczych, definicji punktéw koncowych

i dostepnych okreséw obserwacji.
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7.2 Analiza heterogenicznosci
7.2.1 Metodyka

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczace schematu badawczego préb klinicznych

wykorzystanych w sieci poréwnania posredniego.

Tabela 36. Charakterystyka metodyki badan RCT wtgczonych do poréwnania posredniego; chorzy z na-
wrotowg /oporng CLL.

Hipoteza  Klasyfikacja AOTMIT/ Oszacowanie

Badanie badawcza wiTaER ek Ilczeblnosc1 Liczba o$rodkéw Sponsor
préby
102 osrodki
L A/ -, Acerta Pharma (cztonek grupy
ASCEND Superiority 3 (R2;B0:W1) tak z 25 krajow (W tym 7 AstraZeneca)
z Polski)
109 osrodkow z 20

MURANO Superiorit; 1A/ tak krajow (w tym 6 Genentech i AbbVie

periority 3 (R2;B0;W1) ) v

z Polski)

Oba uwzglednione badania byty wieloosrodkowymi prébami klinicznymi z randomizacja, bez zaslepienia.
Badania charakteryzowaty sie dobrg jakoscig — uzyskaty 3/5 punktow w skali Jadad (ocene obnizono
z powodu braku zaslepienia). W obu badaniach testowano hipoteze superiority, oceniajgc wyzszo$¢ ana-
lizowanych interwencji nad komparatorami. Podobnie w obu analizowanych badaniach wykorzystano
analize statystyczng w oszacowaniu liczby pacjentdéw, jaka nalezy uwzglednic, aby uzyskaé odpowiednia
moc badania. Wszystkie badania byty sponsorowane, w catosci lub czesciowo, przez firmy farmaceu-

tyczne.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ w ana-

lizowanych badaniach przed ich zakonczeniem.

Tabela 37. Informacje o pacjentach wykluczonych z badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim;
chorzy z nawrotowg /oporng CLL.

Badania Informacje o przeptywie pacjentéw

Randomizacja: Sposrdd 398 pacjentow podlegajacych skryningowi, randomizacji poddano 310 pacjentéw

do dwdch grup: AKA (n = 155) oraz do grupy otrzymujacej terapie wybrang przez badacza IC (n = 155).

Rozpoczecie leczenia: W grupach AKA i IC leczenia nie otrzymato, odpowiednio, 1 (0,6%) i 2 (1,2%) chorych.
ASCEND W analizie bezpieczeristwa uwzgledniono 154 (99,3%*) i 153 (98,7%*) w grupach AKA i IC.

Przerwanie leczenia: Leczenie w trakcie badania przerwato 30 (19,4%%*) i 87 (56,1%*) pacjentéw w grupach
AKA i IC (réznice pomiedzy grupami IS1) [przyczyny: AKA — zdarzenia niepozgdane! (n = 17), progresja cho-
roby (n = 10), wycofanie zgody (n = 1), inne (n = 2); IC — zdarzenia niepozadane! (n = 62), progresja choroby
(n = 13), wycofanie zgody (n = 1), inne (n = 11)]. Dla najnowszej daty odciecia danych leczenie zakonczyli
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Badania Informacje o przeptywie pacjentéw

wszyscy pacjenci z grupy AKA i 80,6% chorych z grupy IC**, w tym wiekszosci chorych z AKA zakonczenie
nastgpito z uwagi na planowang decyzje sponsora.

Stan w momencie odciecia danych: W dniu odciecia danych do analizy 15 stycznia 2019 r. w grupie AKA
przypisane leczenie kontynuowato 124 (80%*) pacjentéw, a w grupie IC 38 (24,5%*) (rdéznice pomiedzy
grupami I1S2).

Cross-over: U pacjentéw, u ktérych wystapita progresja choroby mozna byto zastosowac przejscie (cross-
over) na leczenie AKA. 52% pacjentdw (80/155), ktérzy byli randomizowani do grupy IC, po stwierdzeniu
progresji choroby rozpoczeto monoterapie AKA.

Randomizacja: Sposrdd 489 pacjentow podlegajacych skryningowi, randomizacji poddano 389 pacjentéw
do dwoch grup, VEN+R (n =194) i B+R (n = 195).

Rozpoczecie leczenia: Wszyscy chorzy poddani randomizacji zostali uwzglednieni w analizie gtéwnej sku-
tecznosci (Seymour 2018). Przynajmniej jedng dawke leku w ramach ocenianego skojarzenia, VEN lub R w
przypadku grupy VEN+R i B lub R w przypadku grupy B+R otrzymato odpowiednio 194 (100%*) i 188
(96,4%*) chorych — pacjenci ci zostali uwzglednieni w analizie bezpieczeristwa. W grupie VEN+R n=7 cho-
rych nie otrzymato R lub VEN (n = 6 odstawito VEN podczas etapu zwiekszania dawki, n = 1 HBsAg+ pod-
czas etapu podczas etapu zwiekszania dawki VEN i nie otrzymat nie otrzymato R], w grupie B+R n = 7 cho-
rych nie otrzymato B lub R (n =6 wycofanie zgody, n = 1 wycofanie decyzjg badacza).

Przerwanie leczenia: Przedwczesne zakoniczenie leczenia VEN odnotowano u 48 (24,7%*) chorych z grupy
MURANO VEN+R: n = 6 podczas etapu zwiekszania dawki (n= 2 zgon, n = 2 AEs, n = 2 inne powody), n =9 podczas
etapu leczenia skojarzonego (n = 1 progresja choroby, n = 6 zdarzenia niepozgdane, n = 2 inne powody)
oraz n = 33 podczas etapu monoterapii (n =9 — progresja/nawrot choroby, n = 16 AEs, n = 8 inne powody)
a 13 (6,7%*) przerwato leczenie R (n = 10 AEs, n = 3 inne powody)3. Dla najnowszej daty odciecia danych
kompletne leczenie VEN+R ukorczyto 140 (72%*) chorych, a terapie B+R 154 (79%*) pacjentdw.

Stan w momencie odcigcia danych*: W momencie odciecia danych zaplanowane leczenie ukonczyto: 68
chorych z grupy VEN+R i 154 chorych z grupy B+R (Seymour 2018); zaplanowane leczenie w fazie leczenia
skojarzonego ukorczyto: 174 (90%) chorych z grupy VEN+R; 2-letnie leczenie VEN ukoriczyto 130 (65%)
chorych z grupy VEN+R (Kater 2020)

Cross-overs: 8,3%* (3/36), ktdérzy byli randomizowani do grupy B+R, po stwierdzeniu progresji choroby roz-
poczeto VEN+R.

obliczono na podstawie dostepnych danych;

réznice istotne statystycznie wg obliczen autoréow raportu, RR = 1,23 (95% Cl: 1,14; 1,33), p < 0,0001;

terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice), IDEL+R/ B+R;

réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie, wedtug obliczen autoréw raportu: chorzy przerywajacy leczenie ogdétem—RR = 0,34
(95% ClI: 0,24; 0,49), p < 0,0001; przerwanie leczenia z powodu AEs — RR = 0,27 (95% Cl: 0,17; 0,45), p < 0,0001;

réznice pomiedzy grupami istotne statystycznie, wedtug obliczer autoréw raportu: RR = 0,18 (95% Cl: 0,04; 0,81), p = 0,0249;

dane za publikacjg Seymour 2018; wg publikacji Kater 2019 i Kater 2020 podano, ze leczenie VEN podczas etapu zwiekszania dawki oraz
leczenia skojarzonego 9 pacjentéw przerwato leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, a 3 z innych nieokreslonych powodéw nato-
miast podczas etapu monoterapii leczenie przerwato 49 chorych (n = 21 progresja choroby, n = 20 AEs, n = 8 inne powody);

data odciecia danych: Seymour 2018: 8 maja 2017 r. (mediana okresu obserwacji: 23,8 miesiecy [zakres: 0,0-37,4]); Kater 2019: 8 maja
2018 r. (mediana okresu obserwacji: 36,0 miesiecy);

na podstawie opisu przedstawionego w publikacji Kater 2020 — cross-over umozliwiono aktualizacjg protokotu badania obowigzujaca od
marca 2018 r.

W obu wtgczonych prébach w analizie skutecznosci uwzgledniono wszystkich chorych poddanych ran-

domizacji, a w analizie bezpieczeristwa pacjentéw, ktéry otrzymali przynajmniej jedng dawke przypisa-

nego leczenia (w obu prébach ponad 95% chorych). W badaniu ASCEND w podstawowe] dacie odciecia

danych leczenie w trakcie badania przerwato 19,4% vs 56,1% pacjentow w grupach AKA i IC (rdznice

pomiedzy grupami istotne statystycznie, p < 0,0001), natomiast w przypadku proby MURANO dostepne

Calquence® (akalabrutynib)
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sg dane o chorych przerywajgcych leczenie w ramieniu VEN+R na réznych etapach badania — ogdtem
terapie VEN przerwato 24,7% chorych, a leczenie R 6,7%. W obu prdbach najczestszymi przyczynami
przerwania leczenia byty progresja choroby oraz AEs. Dla najnowszej daty odciecia danych w prdbie
ASCEND leczenie zakonczyli wszyscy pacjenci z grupy AKA i 80,6% chorych z grupy IC, w tym wiekszosci

chorych z AKA zakonczenie nastgpito z uwagi na planowang decyzje sponsora.

W obydwu badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego dla leczenia opornej na leczenie lub na-

wrotowej CLL w opisie randomizacji zawarto informacje o stratyfikacji ze wzgledu na okreslone czynniki.
W obu prébach za parametr stratyfikacji przyjeto obecnosé delecji 17p, a w badaniu ASCEND takze stan
sprawnos$¢ wg ECOG oraz liczbe wczesniejszych terapii CLL. Z kolei w probie MURANO uwzgledniono
status ryzyka zdefiniowany na podstawie obecnosci delecji 17p i czasu do wznowy po zastosowanym
leczeniu oraz region geograficzny. Czynniki stratyfikacyjne uwzglednione w poszczegdlnych badaniach

podczas randomizacji zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 38 Czynniki stratyfikacji uwzglednione podczas randomizacji w badaniach wtgczonych do po-
rownania posredniego dla opornej na leczenie lub nawrotowej CLL.

aberracje chromo- liczba wczesniej- region geogra-

Badanie ECOG status ryzyka

somowe szych linii terapii ficzny
+
ASCEND b ¢¢ vs brak * ’
obecnosé vs bra - -
_ - >
del(17p) 0-1vs?2 1-3vs >4
+
+
MURANO obecnosc vs brak ] ) wysokie vs niskie” +
del(17p) ¥

A wysokie ryzyko: obecno$¢ del17p lub brak odpowiedzi na terapie pierwszej linii zawierajgcg chemioterapie lub wznowa w ciggu 12 miesiecy
po chemioterapii lub w ciggu 24 miesiecy po immunochemioterapii; niskie ryzyko: wznowa po > 12 miesigcach po chemioterapii lub po
> 24 miesigcach po immunochemioterapii;

@ USA/Kanada vs Australia/Nowa Zelandia vs Europa Zachodnia vs Europa Centralna/Wschodnia vs Azja vs Ameryka taciriska.

W ponizesz tabeli podsumowano czynniki stratyfikacyjne zastosowane w czasie randomizacji pacjentéw

do badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim.

Tabela 39 Czynniki stratyfikacji uwzglednione podczas randomizacji w badaniach uwzglednionych w
poréwnaniu posrednim; chorzy z nawrotowg /oporng CLL.

. Aberracje Liczba wczesniejszych . .
Badanie ECOG . . Region geograficzny
chromosomowe linii terapii
+
+ +
ASCEND obecno$é vs brak B
0-1vs2 1-3vs>4
del(17p)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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MURANO obecnos$é vs brak - - +
del(17p)

1 USA/Kanada vs Australia/Nowa Zelandia vs Europa Zachodnia vs Europa Centralna/Wschodnia vs Azja vs Ameryka tacifiska.

W prébie MURANO w poréwnaniu do badania ASCEND zastosowano mniejszg liczbe czynnikow straty-
fikacyjnych. W obu prébach uwzgledniono obecnosé u chorych aberracji chromosomowych tj. obecnosé
vs brak del(17p). W badaniu ASCEND dodatkowo uwzgledniano stan sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 2)
i liczbe wczesniej zastosowanych linii terapii (1-3 vs > 4), natomiast w probie MURANO stratyfikacje pod
wzgledem regionu geograficznego (USA/Kanada vs Australia/Nowa Zelandia vs Europa Zachodnia vs Eu-

ropa Centralna/Wschodnia vs Azja vs Ameryka tacifiska).

Ocene ryzyka btedu systematycznego przeprowadzono przy uzyciu zalecanego przez Cochrane Collabo-
ration narzedzia dla badan z randomizacjg: RoB2. Wyniki oceny dla punktéw korncowych uwzglednio-
nych w pordownaniu posrednim zestawiono w tabeli ponizej, a tabele zawierajgce szczegdty oceny

umieszczono w zatgczniku.

Tabela 40 Podsumowanie oceny ryzyka bfedu systematycznego przy uzyciu narzedzia RoB2 badan wia-
czonych do poréwnania posredniego w opornej na leczenie lub nawrotowej CLL.

ASCEND (AKA vs IDE+R/B+R)

PFS oceniany przez niezalezng
komisje

PFS oceniany przez badaczy Srednie - Srednie
oS

ORR oceniany przez niezalezng
komisje

ORR oceniany przez badaczy

ASCEND (AKA vs B+R)

PFS i iezalez < &
R pr.z'ez o SrEdnie _ Srednie
komisje

MURANO

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
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Odstepstwa Brakujace Pomiar Wybér pre-

Punkt koricowy Proce-s ra.’." od za.p'lano- dane ‘?'a punktu koA- zentowanych Ogdtem
domizacji wanej inter- punktéw o
Ny A cowego wynikow
wengcji korcowych
PFS oceniany przez niezalezng . . . . e -
. Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
komisje
PFS oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
0S Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR i iezalez
oceniany preez MEzalezng — Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
komisje
ORR oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ogdtem badania cechowaty sie dos¢ dobrg metodykg, a ostateczna ocena ryzyka btedu systematycznego
dla wiekszosci punktow koncowych byta niska lub $rednia. Jedynie w 1 przypadku przyznano ocene wy-

sokg, przyczyny podano ponizej.

Wszystkie badania cechowaty sie poprawng metodykg randomizacji oraz alokacji pacjentow. W bada-
niach ASCEND oraz MURANO interwencje przydzielano przy pomocy interaktywnego zewnetrznego sys-
temu. W probie ASCEND w ramieniu komparatora o przydzieleniu do interwencji zawierajgcej rytuksy-
mab z idelalizybem lub bendamustyng decydowat badacz, przez co nie byt to proces w petni losowy.
Dodatkowo dla tych podgrup nie opisano charakterystyki chorych, przez co nie mozna w petni ocenic,
czy grupy byty podobne do ramienia akalabrutynibu (zwtaszcza grupa B+R, ktéra byta znacznie mniej
liczna niz IDE+R). Zgodnie z algorytmem proponowanym przez autorow narzedzia RoB2 ryzyko btedu

wynikajace z procesu randomizacji dla poréwnania AKA vs B+R oceniono na srednie.

W ocenianych badaniach pomimo braku zaslepienia nie odnotowano znacznych odstepstw od zaplano-
wanych interwencji. Opisywano jedynie pojedyncze przypadki niepowodzenia we wdrozeniu zaplano-
wanego leczenia u pacjentéw, a analizy w odniesieniu do opisanych punktéw kornicowych przeprowa-
dzono w populacji ITT. Utrata chorych w trakcie wszystkich ocenianych badan byta niewielka i podobna
w wyroznionych grupach, przez co prawdopodobnie nie wptywata na uzyskane wyniki. Z tych powodow

ryzyko btedu wynikajgce z odstepstw od zaplanowanych interwencji oraz brakujgcych danych oceniono

na niskie we wszystkich badaniach.

W badaniach ASCEND i MURANO ocene progresji choroby i odpowiedzi klinicznej prowadzono na pod-
stawie kryteridw iwCLL. W przypadku ocen prowadzonych przez niezalezng zaslepiong komisje ryzyko

btedu wynikajagce z pomiaru punktu koricowego oceniono na niskie. W przypadku pomiaru

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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prowadzonego przez badaczy ocene ryzyka obnizono na $rednig, jesli wyniki byty podobne do tych uzy-
skanych przez niezalezng komisje (PFS w badaniu ASCEND, PFS i ORR w badaniu MURANO), lub na wy-
soka, jesli wyniki réznity sie od tych uzyskanych przez niezaleznych cztonkéw komisji (ORR w badaniu

ASCEND).

W przypadku badan ASCEND i MURANO zastosowane metody analizy byty zgodne z tymi uwzglednio-
nymi w protokotach badan, przez co ryzyko btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji wynikow

oceniono na niskie.

Opisana powyzej ocena odnosi sie do wynikdw analiz gtdwnych poszczegdlnych badan. Poréwnanie po-
$rednie dla punktu koricowego PFS przeprowadzono takze w podgrupie chorych bez delecjg 17p i/lub
mutacji TP53, dla ktérej ocena ryzyka btedu systematycznego w poszczegdlnych domenach moze byc
inna. Nalezy jednak przy tym zwrdcié¢ uwage na stosunkowo duzg liczebnosé tej podgrupy w odniesieniu
do populacji ogdlnej wtgczonych badan. W badaniu ASCEND pacjenci bez dell7p i bez mutacji TP53
stanowili odpowiednio 83% i 76% bioragcych udziat w prébie. W badania MURANO odsetki te wynosity
odpowiednio 86% i 74%. Natomiast odsetek chorych bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 w prébie
ASCEND wynosit 72%, a w badaniu MURANO 88%. Duza liczebnos¢ podgrup docelowych poszukiwanych
W niniejszym raporcie wptywa pozytywnie na efektywnos$¢ procesu randomizacji w odniesieniu do ba-
lansowania charakterystyki chorych miedzy grupami, cho¢ co prawda dla wymienionych podgrup nie
podano oddzielnie charakterystyki pacjentéw, przez co niemozliwa jest ocena faktycznej skutecznosci
randomizacji. Nalezy tez podkresli¢, ze obecnos¢ del17p byta uwzgledniana jako parametr stratyfikacji
we wszystkich 3 wigczonych badaniach, co moze czesciowo niwelowac ryzyko btedu systematycznego
wynikajgcego z procesu przydziatu chorych do grup. Nalezy jednak uznaé, ze dla podgrupy pacjentéw
z mut. TP53, a takze z del17p ryzyko btedu mogtoby by¢ wyzsze niz w analizie petnej populacji, choc
wymienione czynniki (stratyfikacja del17p we wszystkich badaniach) to ryzyko obnizajg. Ogétem utrata
chorych z obserwacji byta jednak niewielka i brak jest podstaw by podejrzewaé, ze dotyczyta gtownie
pacjentéw z opisywanych podgrup, stad ocena ryzyka btedu wynikajgcego z brakujgcych wynikow nie
zostataby obnizona. Ryzyko nie zostatoby takze uznane za wyzsze w przypadku domeny oceniajgcej
wptyw odstepstw od zaplanowanych interwencji ze wzgledu na bardzo nieliczng podgrupe pacjentow,
u ktérych nie udato sie wdrozy¢ zaplanowanych interwencji. W domenie narzedzia odnoszacej sie do
pomiaru punktu koncowego oraz selekcji prezentowanych wynikéw ocena bytaby identyczna z tg dla

analizy gtéwne].

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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7.2.2 Populacja

7.2.2.1 Kryteria selekcji pacjentéw do badan

Ogdétem, w badaniach uwzgledniono dorostych pacjentow ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg lim-
focytowa, w dobrym stanie sprawnosci (ECOG 0-2 w probie ASCEND i ECOG 0-1 w probie MURANO).
W zadnym z badan nie wymagano okreslonego predyktora genetycznego. W kazdej z prob wymagano,
aby u chorych stosowano wczes$niejsze leczenie. W probie ASCEND konieczne byto wykazanie leczenia
> 1 terapig ogdlnoustrojowa na CLL. Okreslono ponadto, iz stosowane wczesniej leczenie nie mogto
obejmowac zastosowania sterydéw w monoterapii lub radioterapii miejscowej; dopuszczalne byty na-
tomiast leki anty-CD20 w monoterapii, o ile zastosowano =2 dawek. Do badania MURANO wtgczano
pacjentéw stosujgcych uprzednio 1-3 linie terapii CLL, z czego co najmniej w jednej zastosowano stan-
dardowy protokot leczenia zawierajgcy chemioterapie zgodnie ze wspdtczesnymi wytycznymi. W przy-
padku pacjentéw ze stwierdzong delecjg 17p co najmniej jeden z wczesniej stosowanych schematow
leczenia musiat obejmowac standardowg chemioterapie lub alemtuzumab. Pacjentow leczonych wcze-
$niej bendamustyng wiaczano tylko wtedy, gdy czas trwania ich odpowiedzi klinicznej wynosit co naj-

mniej 24 miesigce.

W badaniach kryterium wytgczenia byto wczesdniejsze zastosowanie inhibitora BLC-2 (do ktérych nalezy

wenetoklaks) (ASCEND) lub wenetoklaksu (MURANO).

Kryteria wykluczenia z analizowanych badan byty na ogét zblizone i obejmowaty m.in. rozpoznanie, ak-
tualne lub w przesztosci, agresywnych nowotwordow z komaérek B (w tym zespdt Richtera); obecnosc
niekontrolowanych, jawnych klinicznie cytopenii autoimmunologicznych; obecnos¢ aktywnych, niekon-
trolowanych zakazer wymagajgcych dozylnej terapii przeciwinfekcyjnej, jak rowniez zakazenia HIV czy
aktywnych zakazen HBV lub HCV. Kryteria wykluczenia odnoszace sie do niedozwolonych terapii obej-
mowaty na ogot przewlekte stosowanie wysokich dawek kortykosteroidéw (systemowo), leczenie prze-
ciwzakrzepowe i przyjmowanie silnych inhibitoréow lub induktoréw cytochromu CYP3A4/5. Z badan wy-
kluczano takze pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania ocenianego schematu leczenia oraz pa-

cjentki w cigzy lub karmigce piersia.

Zestawienie badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim pod wzgledem najwazniejszych kryteriow

wtgczenia i wykluczenia zaprezentowano w tabeli ponizej (szczegdtowo wszystkie kryteria wtgczenia

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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i wykluczenia stosowane we wtgczonych prébach klinicznych zamieszczono w tabelach z charaktery-

styka kazdego z badan w zatgczniku).

Tabela 41. Kryteria wtgczenia i wykluczenia w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego; cho-
rzy z nawrotowa/oporng CLL.

Badanie

ASCEND

MURANO

ASCEND

MURANO

ASCEND

MURANO

ASCEND

MURANO

ASCEND

MURANO

Calquence® (akalabrutynib)

Kryterium

Kryteria wigczenia
Jednostka chorobowa, stadium zaawansowania
Rozpoznanie nawrotowej lub opornej na leczenie CLL CD20+ wg kryteriéw iwCLL 2008
Rozpoznanie nawrotowej lub opornej na leczenie CLL wg kryteriow iwCLL 2008
Woezeéniejsze leczenie CLL

>1 terapia ogdlnoustrojowa na CLL (sterydy w monoterapii lub radioterapia miejscowa nie sg uwazane
za wczesniejsza linie terapii). W przypadku produktu anty-CD20 w monoterapii wymagano podania =2
dawek

wczesniejsze leczenie 1-3 liniami terapii, z czego co najmniej w jednej zastosowano standardowy proto-
kot leczenia zawierajacy chemioterapie zgodnie ze wspotczesnymi wytycznymi

w przypadku pacjentéw ze stwierdzong delecjg 17p co najmniej jeden z wczesniej stosowanych sche-
matow leczenia musiat obejmowac standardowg chemioterapie lub alemtuzumab

pacjentéw leczonych wczesniej bendamustyng wtgczano tylko wtedy, gdy czas trwania ich odpowiedzi
klinicznej wynosit co najmniej 24 miesigce

Ryzyko genetyczne
Nie okreslono
Nie okreslono

Inne kryteria wptywajace na kwalifikacje do leczenia
(wiek, stan ogdlny/sprawnos¢, choroby wspdtistniejace)

Wiek 218 lat
ECOG 0-2

Wiek 218 lat
ECOG 0-1

Parametry laboratoryjne

ANC 0,75x10° lub 20,50x10%/I u pacjentéw z udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego 7 dni przed
oceng

PLT 50x10%/1 lub 30x10%/I u pacjentéw z udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego i bez transfuzji
na 7 dni przed oceng. U pacjentéw wymagajgcych transfuzji wyklucza sie matoptytkowosc. Jesli badacz
wybierze bendamustyne/rytuksymab w leczeniu ramienia B liczba ptytek krwi musi wynosi¢ >75x10%/I
AST i ALT £2,0xGGN

Catkowita bilirubina <1,5xGGN

CrCL 230 ml/min

odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego niezalezna od stosowania czynnikéw wzrostu lub przetoczen
preparatéw krwiopochodnych w czasie 2 tygodni skryningu (poza przypadkami cytopenii wynikajacej z
zajecia szpiku w przebiegu CLL):

o ANC=1x10%I

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Badanie

ASCEND

MURANO

ASCEND

MURANO

ASCEND

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Kryterium

o PLT>75x10%/1 (=30 x10°/I w przypadku zajecia szpiku kostnego w przebiegu CLL)

o poziom hemoglobiny =9 g/dI
PT i APTT nieprzekraczajgce 1,2-krotnosci normy dla danego osrodka (pacjenci z podwyzszonym PT i
stwierdzong obecnoscig antykoagulanta toczniowego mogg by¢ wtaczeni do badania po konsultacji z
0sobg nadzorujacg badanie)
AST i ALT £3xGGN
Catkowita bilirubina <1,5xGGN
CrCl 250 ml/min

Kryteria wykluczenia
Zaburzenia hematologiczne

Rozpoznany chtoniak OUN lub biataczka

Zespot Richtera podejrzewany lub w wywiadzie lub rozpoznana biataczka prolimfocytowa
Niekontrolowane niedokrwistosci autoimmunohemolityczne lub idiopatyczna plamica matoptytkowa.,
definiowane jako wtérne zmniejszanie sie poziomu hemoglobiny lub liczby ptytek krwi w wyniku reakcji
autoimmunologicznej w czasie skryningu lub konieczno$¢ stosowania wysokich dawek sterydéw (>20
mg prednizonu na dobe lub jego odpowiednika)

Skazy krwotoczne w wywiadzie (np. hemofilia, choroba von Willebranda)

Czas protrombinowy / INR lub aPTT (przy braku antykoagulantu toczniowego) >2,0xGGN (wyjatek: wy-
kluczano pacjentow otrzymujgcych warfaryne; wg decyzji monitora klinicznego dopuszczano udziat pa-
cjentdw z wyzszym INR / aPTT stosujgcych inne terapie antykoagulacyjne)

Transformacja CLL w agresywnego chtoniaka lub zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
Niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna lub matoptytkowosé o podtozu au-
toimmunologicznym

Zakazenia

Zakazenie wirusem HIV lub jakgkolwiek niekontrolowang czynng infekcjg ogdlnoustrojowa (np. bakte-
ryjna, wirusowa lub grzybicza) w wywiadzie

Aktywne zakazenie CMV (aktywna wiremia, na podstawie wyniku PCR dla DNA wirusa CMV)

Czynne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

Zakazenie wirusem HIV lub objawy innych klinicznie istotnych niekontrolowanych schorzen, w tym nie-
kontrolowanych zakazen ogdlnoustrojowych (wirusowych, bakteryjnych lub grzybiczych)

Przewlekfe wirusowe zapalenie watroby typu B (serologia HBsAg+); pacjenci z zakazeniem utajonym lub
zakazeniem w wywiadzie (serologia HBcAb+ i HBsAg-) moga by¢ wiaczeni do badania pod warunkiem
niewykrywalnego poziomu HBV DNA (wymagana jest zgoda na comiesieczne badanie PCR w kierunku
obecnosci HBV DNA)

Wirusowe zapalenie watroby typu C (obecnos¢ przeciwciat anty-HCV); mozliwe jest wtgczenie pacjen-
tow z obecnymi przeciwciatami anty-HCV pod warunkiem ujemnego testu PCR wykrywajacego HCV RNA

Inne choroby/stany wspdtistniejace lub przebyte

Nowotwor w wywiadzie, z wyjgtkiem nastepujgcych: Nowotwory ztosliwe leczone z zamiarem wylecze-
nia i bez oznak aktywnej choroby w okresie ponad 2 lat przed skryningiem, z niskim ryzykiem nawrotu
w ocenie lekarza prowadzacego; odpowiednio leczony czerniak soczewicowaty bez trwajgcych objawow
choroby lub odpowiednio kontrolowany niemelanomatyczny rak skéry; odpowiednio leczony rak in situ
bez obecnych objawéw choroby

Istotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak niekontrolowana lub nieleczona objawowa arytmia, za-
stoinowa niewydolnos$¢ serca lub zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy od skryningu lub jakakol-
wiek choroba serca klasy 3 lub 4 wg NYHA (New York Heart Assiociation) lub QTc >480 ms (obliczone
przy uzyciu metody Fridericia wzdr: QT / RR0O,33) podczas skryningu; z wyjgtkiem pacjentdw z kontrolo-
wanym, bezobjawowym migotaniem przedsionkdw podczas skryningu

Udar lub krwotok srodczaszkowy w ciggu 6 miesiecy przed pierwszg dawkg badanego leku

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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MURANO
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Kryterium

Zespot ztego wehtaniania, choroba znaczgco wptywajgca na czynnos$¢ przewodu pokarmowego lub re-
sekcja zotadka lub rozlegta resekcja jelita cienkiego, ktéra moze mie¢ wptyw na wchtanianie, objawowa
choroba zapalna jelit lub czesciowa lub catkowita niedroznosc¢ jelita lub ograniczenia zotagdkowe i opera-
cje bariatryczne, takie jak bypass zotadka

Zapalenie watroby, pierwotna marsko$¢ zétciowa, trwajgca niedroznos¢ pozawgtrobowa spowodowana
kamica zotciowa, marskos¢ watroby lub nadcisnienie wrotne

Polekowe zapalenie ptuc aktualnie lub w wywiadzie

Obecnos¢ wrzodu zotagdkowo-jelitowego rozpoznanego za pomoca endoskopii w ciggu 3 miesiecy przed
skryningiem

Potwierdzona postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML) w wywiadzie

Cigza lub karmienie piersia

Obecno$¢ w wywiadzie nowotworu ztosliwego, ktory mogtby ograniczy¢é mozliwosc przestrzegania pro-
tokotu badania lub wptywac na interpretacje wynikéw; do badania mogg by¢ witaczani pacjenci z rakiem
podstawnokomadrkowym skory, rakiem kolczystokomdrkowym skéry lub rakiem in situ szyjki macicy le-
czonymi w przesztosci z intencjg wyleczenia oraz pacjenci z innymi nowotworami, wyleczeni przy uzyciu
leczenia chirurgicznego lub radioterapii bez wznowy przez > 5 lat bez dalszego leczenia

Objawy niewydolnosci serca o nasileniu > 3 wg NYHA

Znaczace choroby nerek, neurologiczne, psychiatryczne, endokrynologiczne, metaboliczne, immunolo-
giczne, uktadu sercowo-naczyniowego lub watroby, ktére w opinii badacza mogtyby ograniczy¢ mozli-
wos$¢ udziatu pacjenta w badaniu lub znaczaco wptywac na interpretacje uzyskanych wynikow

Zespot niedozywienia lub stan uniemozliwiajgcy zywienie dojelitowe

Nietolerancja leczenia bendamustyng w wywiadzie lub obecnos¢ innych przeciwwskazan do jej stoso-
wania

Ciezka (tj. wymagajaca trwatego przerwania terapii rytuksymabem) alergia lub reakcja anafilaktyczna na
rytuksymab w wywiadzie

Stwierdzona alergia na inhibitory oksydazy ksantynowej i rasburykaze

Ciaza lub karmienie piersia

Leczenie — wymagane, stosowane lub przebyte

Koniecznos¢ leczenia silnym inhibitorem/induktorem CYP3A

Koniecznos¢ leczenia inhibitorami pompy protonowej (np. omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, dek-
slanzoprazol, rabeprazol lub pantoprazol); wtaczano pacjentdw stosujacych inhibitory pompy protono-
wej, zmieniajacych terapie na antagonistow receptora H2 lub leki zobojetniajace sok zotagdkowy
Koniecznos¢ lub stosowanie leczenia przeciwzakrzepowego warfaryng lub réwnowaznymi antagoni-
stami witaminy K (np. fenprokumon) w ciggu 7 dni od podania pierwszej dawki badanego leku
Wecze$niejsza ekspozycja na inhibitor BLC-2 (np. wenetoklaks/ABT-199) lub inhibitor BCR (np. BTK inhi-
bitor lub inhibitory PI3K); wczesniejsze stosowanie bendamustyny jest dozwolone wg decyzji badacza
(w ramieniu bendamustyny z rytuksymabem); Dopuszcza sie ponowne leczenie bendamustyna, jesli
wczesniejsza odpowiedz na bendamustyne trwata >24 miesigce

Stosowanie chemioterapii, radioterapii wigzka zewnetrzng, przeciwciat przeciwnowotworowych lub ba-
danego leku na 30 dni przed pierwsza dawka leku

Stosowanie kortykosteroidow w dawce odpowiadajacej >20 mg dziennie prednizonu w ciggu 1 tygodnia
przed pierwszg dawkg badanego leku, z wyjatkiem wskazan dla innych schorzen, takich jak steryd
wziewny w leczeniu astmy, miejscowe stosowanie sterydow jako premedykacja przed podaniem bada-
nego leku lub kontrastu (wykluczano pacjentéw wymagajgcych podawania >20 mg dziennie prednizonu
lub jego ekwiwalentu lub stosujacy sterydy w celu kontroli biataczki lub obnizenia liczby biatych krwinek
Woczesniejsza terapia przeciwciatami sprzezonymi z radioaktywnoscia lub toksyng

Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych w wywiadzie lub autologiczny przeszczep w ciggu 6
miesiecy od pierwszej dawki badanego leku lub obecno$¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GVHD) lub leczenie z powodu GVHD

Duzy zabieg chirurgiczny w ciaggu 30 dni od podania pierwszej dawki badanego leku (catkowite wylecze-
nie po duzym zabiegu chirurgicznym przed pierwszg dawka badanego leku)

Szczepienie szczepionkg z zywym wirusem w ciggu 28 dni od pierwszej dawki badanego leku

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Badanie Kryterium

= Jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu klinicznym

= Koniecznos$¢ stosowania warfaryny (pacjenci mogg by¢ wtgczeni pod warunkiem mozliwosci zamiany
warfaryny na alternatywny lek przeciwkrzepliwy)

= Stosowanie przeciwciata monoklonalnego w leczeniu CLL w okresie 8 tygodni przed rozpoczeciem bada-
nej terapii

= Otrzymywanie ktoregokolwiek z wymienionych srodkow w okresie 28 dni przed rozpoczeciem badanej
terapii: jakiekolwiek leczenie przeciwnowotworowe, w tym chemioterapia, radioterapia i stosowanie
steroiddw w leczeniu przeciwnowotworowym, jakiekolwiek terapie eksperymentalne, w tym leki celo-
wane o matej masie czasteczkowej
Stosowanie silnych inhibitoréw CYP3A4 (takich jak flukonazol, ketokonazol i klarytromycyna) w okresie 7

MURANO ; ) . "

dni przed rozpoczeciem badanej terapii

= Stosowanie silnych induktoréw CYP3A4 (takich jak ryfampicyna, karbamazepina, fenytoina, dziurawiec
zwyczajny) w okresie 7 dni przed rozpoczeciem badanej terapii

= Stosowanie wenetoklaksu w wywiadzie

= Spozywanie grejpfruta, pomaranczy gorzkiej (lub przetwordw zawierajgcych ten owoc) lub karamboli w
okresie 3 dni przed pierwszg dawka badanej terapii

= Zastosowanie allo-HSCT w przesztosci

= Duzy zabieg chirurgiczny w okresie 30 dni przed rozpoczeciem badanej terapii

= Stosowanie jakiejkolwiek szczepionki zywej w ciggu 28 dni przed randomizacja

7.2.2.2 Wyijsciowa charakterystyka pacjentow

W ponizszym rozdziale przedstawiono charakterystyki wyjsciowe chorych z badan ASCEND i MURANO
uwzglednionych w sieci pordwnania posredniego. W przypadku badania ASCEND charakterystyki wyj-
Sciowe dla chorych z ramienia komparatora, tj. terapii skojarzonej z wyboru badacza w schemacie
IDEL+R lub B+R podawano tgcznie dla obu stosowanych schematéow, co uniemozliwia bezposrednia
ocene rozktadu cech w ramieniu B+R stanowigcym komparator tgczacy ramiona sieci. W dalszej czesci
rozdziatu w przypadku uzycia wspélnych danych dla schematéw IDEL+R lub B+R z badania ASCEND dla
poréwnania ich z danymi z grupy B+R badania MURANO postugiwano sie skrotem IC (z ang. investigator

choice).

W badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim wiekszos$¢ pacjentéw stanowili mezczyzni. Do
wtgczonych badan kwalifikowano chorych w wieku o medianie pomiedzy 64,5 a 68 lat. Grupy poréwny-
wane w ramach poszczegdlnych badan byty zrdwnowazone pod wzgledem cech demograficznych. Ze-
stawienie wigczonych badan pod wzgledem najwazniejszych charakterystyk demograficznych przedsta-

wiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 42. Porownywanie charakterystyk populacji uwzglednionych w badaniach wtgczonych do po-
réwnania posredniego; chorzy z nawrotowga/oporng CLL: cechy demograficzne.

Badanie Interwencja Wartosé

Liczba ocenianych pacjentéw

AKA 155
ASCEND
IC 155
VEN+R 194
MURANO
B+R 195
Liczba mezczyzn, n (%)
AKA 108 (70%)
ASCEND
IC 100 (65%)
VEN+R 136 (70%)
MURANO
B+R 151 (77%)
Mediana wieku (zakres) [lata]
AKA 68 (32-89)
ASCEND
IC 67 (34-90)
VEN+R 64,5 (28-83)
MURANO
B+R 66,0 (22-85)

IC terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice), IDEL+R/ B+R.

Zestawienie najwazniejszych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw przedstawiono dodatkowo na wy-

kresach ponizej.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Wykres 8. Liczba ocenianych pacjentow w badaniach wtgczonych do pordwnania posredniego metoda
Buchera; chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

Liczba ocenianych pacjentow

B AKA/VEN ®IC/B+R

194 195
: : I I

ASCEND MURANO

Wykres 9. Odsetek mezczyzn wsréd pacjentdw w badaniach wtgczonych do pordwnania posredniego
metodga Buchera; chorzy z nawrotowa/oporng CLL.

Odsetek pacjentow ptci meskiej [%]

B AKA/VEN ®IC/B+R
77%

70% 70%
I ) I

ASCEND MURANO

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg
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Wykres 10. Mediana wieku wsrdod pacjentdw w badaniach wtgczonych do pordwnania posredniego;
chorzy z nawrotowa/oporng CLL.

Mediana wieku [lata]

B AKA/VEN ®IC/B+R

68
67
66
: I

ASCEND MURANO

W obu analizowanych badaniach pacjenci charakteryzowali sie dobrze zachowang sprawnoscig (0-1
w skali ECOG; wykres ponizej). Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania
MURANO wymagano ECOG 0-1, natomiast kryteria wigczenia do préby ASCEND byty szersze (ECOG 0-
2) i okoto 12-14% chorych byto w stanie sprawnos$ci ECOG 2. Zatem kryterium ECOG w prébie ASCEND
jest tozsame z kryteriami dla wnioskowanego programu lekowego, co potwierdza wiarygodnosc ze-
wnetrzng wynikow z tego badania, ale moze stanowic, ze uzyskane wyniki poréwnania posredniego sg

konserwatywne dla AKA.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg
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Wykres 11. Odsetek pacjentdw z poszczegdlnymi wartosciami ECOG w badaniach wigczonych do po-
réwnania posredniego; chorzy z nawrotowa/oporng CLL.

Odsetek chorych z poszczegdlnymi wartosciami ECOG [%]
B AKA EIC mVEN+R HB+R

57% 5%
50%  51%

42%  43%
12% 14%
] e

37% 350

ECOGO ECOG 1 ECOG 2

Stopien obcigzenia pacjentow chorobami wspétistniejgcymi w skali CIRS (ang. Cumulative lliness Rating
Scale) nie byt analizowany w zadnym z uwzglednionych badan, zatem nie jest mozliwe poréwnanie préb
wtgczonych do sieci pod wzgledem tego parametru. W badaniu ASCEND mediana CrCl pozostawata u
wiekszosci chorych powyzej 60 ml/min, a w probie MURANO powyzej 50 ml/min co $wiadczy o general-

nie zachowanej dobrej funkcji nerek u wiekszosci kwalifikowanych pacjentow.

Zestawienie wigczonych badan pod wzgledem stanu sprawnosci i wspdtchorobowosci przedstawiono

w tabeli ponizej.

Tabela 2. Poréwnywanie populacji uwzglednionych w badaniach wtgczonych do poréwnania posred-
niego; chorzy z nawrotowa/oporng CLL: stan sprawnosci i obcigzenie chorobami wspdtistnie-

jacymi.
Badanie Interwencja Wartos¢
Status ECOG, n (%)
e 0-58(37%)
AKA o 1-78(50%)
o 2-19(12%)
ASCEND
e 0-55(35%)
IC e 1-79(51%)
o 2-21(14%)
MURANO VEN+R o 0-111(57%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg
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Badanie Interwencja Wartos¢
o 1-82(42%)
e 2-1(0,5%)
o 0-108(56%)
B+R2 o 1-84(43%)
o 2-2(1,0%)

Skala CIRS, n (%)
AKA -
ASCEND
IC -
VEN+R -
MURANO
B+R -
Klirens kreatyniny, n (%)
AKA <60 ml/min: 41 (26%)
ASCEND
IC <60 ml/min: 37 (24%)
VEN+R <50 ml/min: 6 (3,1%)

MURANO
B+R <50 ml/min: 10 (5,1%)

IC terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice); IDEL+R/ B+R;
1w przeliczeniu na N = 194 chorych.

W zadnym z badan nie podano wyjsciowego stopnia zaawansowania CLL w klasyfikacji Bineta. W przy-
padku obu wtgczonych badan okreslono wyjsciowy stopiert zaawansowania CLL w klasyfikacji Raia.
W badaniu ASCEND odsetek chorych z CLL w stopniu lll lub IV w ramieniu AKA wynosit 42%, natomiast
w prébie MURANO w ramieniu VEN+R wynosit jedynie 23%. Grupy uwzglednione w poréwnaniu posred-
nim w ramach poszczegdlnych badan byty wiec zréznicowane pod wzgledem proporcji pacjentow w CLL

w poszczegdlnych stopniach zaawansowania.

W przypadku badania ASCEND podano odsetki pacjentéw z masywng zmiang nowotworowa (ang. bulky
disease), definiowang jako obecnos$¢ zmian nowotworowych > 10 cm. Nie obserwowano istotnych réz-
nic w liczbie pacjentéw z takg zmiang w tej prébie — czestos¢ stwierdzania zmiany masywnej wynosita

odpowiednio 14 i 15% w ramionach AKA i IDEL+R/ B+R.

Zestawienie wigczonych badan pod wzgledem parametréw pozwalajgcych na ocene stopnia zaawanso-

wania CLL przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 43. Porownywanie populacji uwzglednionych w badaniach wtgczonych do poréwnania posred-
niego; chorzy z nawrotowg/oporng CLL: stopniert zaawansowania CLL.

Badanie Interwencja Wartos¢

Klasyfikacja Raia, n (%)

AKA o 3-4:65(42%)
ASCEND
IC o 3-4:64(41%)
) 0,
VENSR? o 0-2:88 (68%)
o 3-4:30(23%)
MURANO
BeR2 e 0-2:103 (74%)
o 3-4:18(13%)
Klasyfikacja Bineta, n (%)
AKA -
ASCEND
IC -
VEN+R -
MURANO
B+R -
Pacjenci ze zmiang masywna (bulky disease, > 10 cm), n (%)
AKA 22 (14%)
ASCEND
IC 24 (15%)
VEN+R -
MURANO
B+R -

IC terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice); IDEL+R/ B+R.
1w przeliczeniu na odpowiednio VEN+R N=130 i B+R N=140 chorych.

Kolejng analizowang charakterystykg préb wtgczonych do poréwnania posredniego byta proporcja pa-
cjentdw z obecnoscig poszczegdlnych aberracji cytogenetycznych, majacych znaczenie rokownicze

(dane te podsumowano w tabeli ponizej).

Tabela 44. Poréwnywanie populacji w badaniach wtgczonych w badaniach wtgczonych do poréwnania
posredniego; chorzy z nawrotowa/oporng CLL: cytogenetyczne czynniki ryzyka.

Badanie Interwencja Wartos¢

Niezmutowany stan genu IGHV, n (%)

AKA 118/154 (77%)

ASCEND
IC 125/153 (82%)
VEN+R 123/180 (68%)

MURANO
B+R 123/180 (68%)

Brak mutacji TP53, n (%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Badanie Interwencja Wartos¢
AKA 113/152* (74,3%*)
ASCEND
IC 119/153* (77,8%*)
VEN+R 144/192* (75%*)
MURANO
B+R 132/181* (72,1%*)

Brak delecji 17p, n (%)

AKA 127/155* (81,9%*)
ASCEND
IC 129/155* (83,2%*)
VEN+R 125/142* (88%*)
MURANO
B+R 124/146* (85%*)
Obecnos¢ delecji 11q, n (%)
AKA 39/155 (25%)
ASCEND
IC 44/154 (29%)
VEN+R -
MURANO
B+R -

A na podstawie analizy PFS w ocenie badaczy w podgrupach;
IC terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice); IDEL+R/ B+R.

Odsetek pacjentéw bez mutacji genu /IGHV wynosit 68% w probie MURANO, natomiast w badaniu
ASCEND odsetek ten byt nieco wyzszy i miescit sie w zakresie 77-82%. W ramach badan poréwnywane

ramiona byty na ogdét dobrze zbalansowane pod wzgledem omawianej cechy.

Odsetki chorych bez mutacji TP53 byty poréwnywalne w obu badaniach i wynosity od 72% w grupie B+R
proby MURANO do 78% w grupie IC préby ASCEND. Podobnie byto w ocenie braku delecji 17p, ktora
wystepowata u 82-88% chorych w zaleznos$ci od grupy. Odsetek chorych bez delecji 17p i/lub mutacji
TP53 w prébie ASCEND wynosit 72%, a w badaniu MURANO 88%. Dodatkowo, dla préby ASCEND okre-
slono, ze wsréd chorych poddanych randomizacji do grup AKA i IC odpowiednio 25% i 29% chorych

charakteryzowato sie obecnoscig delecji 11q.

Zestawienie najwazniejszych charakterystyk wyjsciowych pacjentéw w zakresie obecnosci cytogenetycz-

nych czynnikéw ryzyka przedstawiono dodatkowo na wykresach ponizej.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Wykres 12. Odsetek pacjentow z niezmutowanym genem /GHV w badaniach wtgczonych do poréwnania
posredniego metodg Buchera; chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

Odsetek pacjentéw z niezmutowanym genem IGHV [%)]
H AKA/VEN ®IC/B+R

82%
77%

I I | 68%

ASCEND MURANO

Wykres 13. Odsetek pacjentow bez mutacji TP53 w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego
metodga Buchera; chorzy z nawrotowa/oporng CLL.

Odsetek pacjentéw bez mutacji TP53 [%]

mAKA/VEN mIC/B+R

0,
74% /8% 75%

ASCEND MURANO

72%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg
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Wykres 14. Odsetek pacjentéw bez delecji 17p w badaniach wtgczonych do pordwnania posredniego
metodga Buchera; chorzy z nawrotowa/oporng CLL.

Odsetek pacjentow bez delecji 17p [%]

B AKA/VEN ®IC/B+R

100%
88%
90% 2% 83% 85%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
ASCEND MURANO

Do obu préb wigczonych do poréwnania posredniego rekrutowano chorych uprzednio leczonych >1 te-
rapig CLL. W obu prébach wiekszos$¢ chorych otrzymata wczesniej wytacznie 1 linie terapii (wykres po-
nizej) — w prébie ASCEND 53% chorych w ramieniu AKA i 43% chorych w ramieniu IDEL+R/ B+R, a w ba-
daniu MURANO 57% chorych w ramieniu VEN+R i 60% chorych w ramieniu B+R. Pomimo, iz w kryteriach
selekcji do badania MURANO okreslono, ze chorzy mogg stosowac wczesniej maksymalnie 3 linie lecze-
nia w badaniu brali udziat réwniez chorzy leczeni uprzednio > 3 liniami, odpowiednio 2% i 0,5% w ramio-
nach interwencji i komparatora; mozna jednak przyjaé, ze ich udziat byt pomijalny. Natomiast w prébie
ASCEND okoto 10-12% chorych otrzymato uprzednio powyzej 3 linii terapii, przez co uzyskane wyniki

pordéwnania posredniego sg konserwatywne dla AKA.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg
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Wykres 15. Odsetek pacjentow stosujgcych wczesniej poszczegdlng liczbe terapii w badaniach wiaczo-
nych do poréwnania posredniego metodg Buchera; chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

Odsetek chorych stosujgcych wczesniej poszczegdlng liczbg
terapii [%]

BAKA ®mIC mVEN+R mB+R

60%

57%

53%

43%

1

Najczesciej stosowanym wczesniej leczeniem wsrdd pacjentdw z obu analizowanych badan byty leki al-

269 0% 29%

22%
17%
15%
11% 2 11,0% 10% 12%
alnl mm--
2 >3

3

kilujgce (85-95% chorych), przeciwciata anty-CD20 (76-84%) i analogi puryn (67-81% pacjentow). Nalezy
jednak zauwazy¢, ze w przypadku préoby ASCEND w ogdlnej liczbie chorych stosujgcych leki alkilujgce nie
uwzgledniano chorych leczonych wczesniej bendamustyng, ktérg stosowato odpowiednio 30% chorych

w ramieniu AKA i 31% chorych w ramieniu IDEL+R/ B+R.

Tabela 45. Poréwnywanie populacji w badaniach wtgczonych do pordwnania posredniego; chorzy z
nawrotowg/oporng CLL: wczesniejsze leczenie.

Badanie Interwencja Wartos¢

Liczba wczesniejszych terapii, mediana (zakres)

AKA 1(1-8)
ASCEND
IC 2(1-10)
VEN+R -
MURANO
B+R -
Liczba wczedniejszych terapii, n (%)
o 1:82(53%)
AKA o 2:40(26%)
o 3:17(11%)
ASCEND o >4:16(10%)
N o 1:67(43%)
o 2:46(30%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg
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Badanie Interwencja Wartos¢

3: 24 (15%)
o >4:18(12%)

o 1:111(57%)
o 2:57(29%)

VEN+R o 3:22(11%)
o >3:4(2%)
MURANO
o 1:117 (60%)
B4R o 2:43(22%)
o 3:34(17%)
e >3:1(0,5%)
Rodzaj wczesniejszych terapii, n (%)
e Analogi puryn: 109 (70%)
e Lekialkilujgce®: 133 (86%)
e Bendamustyna: 47 (30%)
e Przeciwciata anty-CD20:
AKA 130 (84%)
e Przeszczep komorek ma-
cierzystych: 1 (1%)
e Innez9 (6%)
ASCEND
e Analogi puryn: 104 (67%)
o Lekialkilujgce®: 131 (85%)
e Bendamustyna: 48 (31%)
Ic e Przeciwciata anty-CD20:
119 (77%)
e Przeszczep komdrek ma-
cierzystych: 1 (1%)
e InneZ 6 (4%)
e Analogi puryny: 157 (80%)
e Lekialkilujgce: 182 (93%)
e Przeciwciata anty-CD20:
VEN+R 153 (78%)
e Inhibitory receptoréw lim-
focytow B (BCR): 5 (3%)
MURANO
e Analogi puryny: 158 (81%)
o Lekialkilujgce: 185 (95%)
e Przeciwciata anty-CD20:
B+R

148 (76%)
e Inhibitory receptoréw lim-
focytow B (BCR)—3 (1%)
IC terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice); IDEL+R/ B+R.
1 inne niz bendamustyna;
2 przeciwciata antyCD52 (n = 6), przeciwciata anty-CD19 (n = 3), czynniki immunomodulujgce (n = 2), przeciwciata anty-PD-L1 (n = 1), prze-
ciwciata anty-CD23 (n = 1), autologiczna szczepionka z komdrkami dendrytycznymi (n = 5) i hydroksykarbamid (n = 1).
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7.2.2.3 Wiarygodnos$¢ zewnetrzna

W tabeli ponizej zestawiono kryteria wtgczenia/wykluczenia z wnioskowanego programu lekowego oraz
te wyszczegdlnione we wigczonych do pordwnania posredniego metodg Buchera badaniach klinicznych

w celu okreslenia ich wiarygodnosci zewnetrznej.

Zarowno w zatozeniach programu lekowego, jak i w analizowanych prébach uwzglednia sie chorych
w wieku co najmniej 18 lat z oporng/nawrotowg CLL. W ramach wnioskowanego programu wtgczani
bedg chorzy bez delecji 17p/mutacji w genie TP53. W zadnej z wtgczonych do oceny prob nie sprecyzo-
wano w kryteriach wtgczenia informacji dotyczgcych obecnosci lub braku czynnikéw ryzyka genetycz-
nego, jednak na podstawie charakterystyk wyjsciowych chorych poddanych randomizacji wiadomo, iz
w badaniach tych brali udziat chorzy zaréwno z nimi, jak i bez. Odsetki pacjentow bez delecji 17p byty
poréwnywalne w obu badaniach, a ich zakres wynosit w zaleznosci od grupy terapii 81,9-88%. Podobnie
byto w odniesieniu do udziatu w badaniach pacjentéw z obecnoscig bez mutacji w genie TP53, ktorych
odsetek miescit sie w przedziale 72,1-77,8%. Ogdtem odsetek chorych bez delecji 17p i/lub mutacji TP53
w préobie ASCEND wynosit 72%, a w badaniu MURANO 88%. Jedyne wyniki, ktére odnaleziono w publi-
kacjach w tych podgrupach chorych dotyczg oceny PFS przeprowadzonej przez badaczy i OS. Zaréwno
w programie, jak i w analizowanych prébach wymagano takze odpowiedniej wydolnosci narzagdowej na

podstawie oceny parametréw laboratoryjnych.

W programie wymagana jest tez > 1 linia wcze$niejszej terapii — podobnie, we wigczonych badaniach
wymagano, aby chorzy otrzymywali wczesniej > 1 terapie ogdlnoustrojowg w leczeniu CLL (ASCEND) lub
1-3 linie terapii CLL (MURANO), przy czym w probie ASCEND okoto 10-12% chorych otrzymato uprzednio
powyzej 3 linii terapii (praktycznie nie byto takich pacjentow w MURANO), przez co uzyskane wyniki
pordéwnania posredniego mogga by¢ konserwatywne dla AKA. Kolejnym kryterium byt co najmniej dobry
stan sprawnos$ci — ECOG 0-2. W obu analizowanych badaniach pacjenci charakteryzowali sie dobrze za-
chowang sprawnoscig, a najwyzszy udziat w badaniach mieli chorzy z wynikami 0-1 w skali ECOG. Nalezy
jednak zauwazy¢, ze zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania MURANO wymagano ECOG 0-1, nato-
miast kryteria wigczenia do proby ASCEND byty szersze (ECOG 0-2) i okoto 12-14% chorych byto wtasnie
w tym stanie sprawnosci. Zatem kryterium ECOG w probie ASCEND jest tozsame z kryteriami dla wnio-

skowanego programu lekowego, co potwierdza wiarygodnos¢ zewnetrzng wynikéw z tego badania, ale
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moze by¢ réwniez powodem tego, ze uzyskane wyniki poréwnania posredniego bedg konserwatywne

dla AKA.

Wsrod kryteriow wykluczenia z programu lekowego oraz badan klinicznych wyodrebniono kategorie do-
tyczace schorzen wspdtistniejgcych, jak i aktywnych, ciezkich zakazen. W badaniach opisano je szczegd-
towo jako aktywne zakazenia wirusem HIV, HBV lub HCV czy tez CMV, a takze nowotwdr w wywiadzie,
istotne choroba sercowo-naczyniowa, w tym niewydolnos$¢ serca, oraz choroby m.in. watroby, nerek czy

uktadu zotagdkowo-jelitowego.

Podsumowanie oceny wiarygodnosci zewnetrznej zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 46. Ocena zgodnosci populacji w badaniach wigczonych do poréwnania posredniego metoda
Buchera z najwazniejszymi kryteriami kwalifikacji pacjentéw do wnioskowanego programu
lekowego w zakresie odnoszgcym sie do leczenia chorych z nawrotowg/oporng CLL bez
obecnosci delecji 17p/mutacji w genie TP53.

Wykluczenie:
2 1 linia Stan
Badan Wiek > S:;:g?g wczesniejs sprawnosc Adzlzv;/:zzz Brak delecji 17p / mutacji Al Istotnych
ie  18lat zego i ECOGO- WY TP53 2. schorzen
wa CLL . narzagdowa ciezkich PP
leczenia 2 ., wspofistniej
zakazen
acych
+/-
(dostepne wyniki dla tych
podgrup w ocenie PFS przez
badaczy i OS; pacjenci bez
ASCEN . . . . delecji 17p stanowili 81,9% i N .
D 83,2% odpowiednio w grupie
AKA'i IC, a chorzy bez mutacji
TP53 74,3% i 77,8%; odsetek
chorych bez delecji 17p i/lub
mutacji TP53 wynosit 72%)
+/-
+/- (dostepne wyniki dla tych
(wtgczano podgrup w ocenie PFS przez
tylko badaczy i OS; pacjenci bez
MURA | . N chorych ze + delecji 17p stanowili 88% i + +
NO stopniem 85% odpowiednio w grupie
sprawnosc AKAi IC, a chorzy bez mutacji
i ECOG 0- TP53 75% i 72,1%; odsetek
1) chorych bez delecji 17p i/lub

mutacji TP53 wynosit 88%)
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7.2.3 Interwencje

Wspdlny komparator umozliwiajgcy porownanie posrednie w badaniach uwzglednionych w analizie sta-
nowito skojarzenie B+R. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w badaniu ASCEND skojarzenie B+R podawano w ra-
mach ramienia IC (terapia wybrana przez badaczy, z ang. investigator choice), a drugg z terapii do wy-
boru stanowito skojarzenie IDEL+R. Skojarzenie B+R otrzymywato jedynie 36 (23,2%) chorych, podczas
gdy skojarzenie IDEL+R otrzymato 119 (76,8%) chorych. Z uwagi fakt, ze wyniki oceny w podziale na
otrzymywane w ramieniu kontroli terapie dostepne byty wytacznie dla oceny PFS oraz matg liczebnosé
grupy B+R w prébie ASCEND, w pordwnaniu posrednim wykorzystywano takze wyniki dla ramienia IC

z préby ASCEND i ramienia B+R z préby MURANO.

W obu prébach leki w ramach skojarzenia B+R podawano w szesciu 28-dniowych cyklach — bendamu-
styna w podaniu dozylnym w dawce w dawce 70 mg/m? w 1 i 2 dniu kazdego cyklu oraz rytuksymab
w podaniu dozylnym w dawce 375 mg/m? w 1 dniu pierwszego cyklu i w dawce 500 mg/m?i.v. w dniu

1 cykli 2-6.

Chorzy w badaniu ASCEND otrzymywali B+R przez odpowiednio mediana 5,6 miesigca (zakres: 1,0-7,1)
dla bendamustyny oraz 5,5 miesigca (zakres: 0,9-7,1) dla rytuksymabu. Dla proby MURANO dostepne
byty jedynie dane dotyczace dtugosci leczenia rytuksymabem — pacjenci otrzymali mediana 6 cykli lecze-
nia z zaplanowanych 6 cykli leczenia schematem B+R (dane z okresu analizy pierwotnej, Seymour 2018).

Nalezy wiec przypuszczaé, ze leczenie bendamustyng tych chorych rowniez trwato 6 cykli.

Szczegoty dotyczace dawkowania lekéw i czasu trwania terapii w badaniach wtgczonych do poréwnania

posredniego metodg Buchera przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Interwencje poréwnywane w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego metoda
Buchera; chorzy z nawrotowg/oporng CLL: schemat i dawkowanie poszczegdlnych terapii
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim metoda Buchera.

Czas trwania te- Mediana (za-

Badania Dawkowanie rapii (plano-  kres) ekspozycji
wany) na leczenie

Schemat
(wezet sieci)

Oceniana interwencja

do momentu

akalabrutynib o AKA: 44,2 mie-
Y ASCEND AKA: w dawce 100 mg 2 x dzier p.o. wysta‘plema PO siaca (zakres:
[AKA] gresji choroby 1,1-54,2)

lub
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Czas trwania te- Mediana (za-
Badania Dawkowanie rapii (plano-  kres) ekspozycji
wany) na leczenie

Schemat
(wezet sieci)

nieakceptowal-
nej toksycznosci

Wybrane komparatory

VEN: v
okres stopniowego zwiek- ¢ ahallza
szania dawki®: okres stopnio- prer-
dzief 1: 20 me/d R wego zwieksza- wotna;
* tydzien1:20mg/d | o6 stopniowego zwiek-  nia dawki: V 5 22,1 msc
po. szania dawki: brak podan tyg. (0,1-27,9)
e tydzien 2: 50 mg/d R ) e analiza zak-
0.0 etap leczenia '
o i ; _ ; . tualizo-
wenetoklaks + e tydzien 3: weneto- etap Iecz:emz.skOJarzo 2;kzjr?i:)z\,c\),2igc|iie wana?:
rytuksymab MURANO klaks 100 mg/d p.o. - VEN+R Y 24,4 msc
[VEN+R] e tydzien 4:weneto-  ® 375mg/m’iv.w (0,1-27,9);
klaks 200 mg/d p.o. dniu 1 cyklu.l etég monoter{a— w tym 6,7
e tydzien 5: weneto- e 500 mg/m?iv.w pii: V do ukort- msc (0,1~
klaks 400 mg/d p.o. dniu 1 cykli 2-6 cz..emj 2 lat tera- 24,9) w
etap leczenia skojarzo-  etap monoterapii: brak ~ P" CI) rozpocief etapie le-
2: 400 mg/d p.o. podan R cla feczenia sko- czenia sko-
fego mg/d p.o jarzonego ’
etap monoterapii: jarzonego
R: mediana
Interwencje stanowigce wspdlny komparator
R:
B: 5,6 msc
5
B: w dawce 70 mg/m2i.v. 375 mg/m?i.v. w 6 cykli kazdy po (1,0-7,1)
ASCEND ) . . dniu 1 cyklu 1 ;
w 1i 2 dniu kazdego cyklu 28 dni R: 5,5 msc
500 mg/m2iv. w (0,9-7,1)
bendamustyna + dniu 1 cykli 2-6 =
rytuksymab
[B+R]4 R:
. ; 375 mg/m?iv. w s B: bd.
B: w dawce 70 mg/mZi.v. ) 6 cykli kazdy po ) :
MURANO w 1i 2 dniu kazdego cyklu dniu1cyklul 28 dni R: mediana 6
e 500 mg/m2iv. w cykl
dniu 1 cykli 2-6

1 poczatkowo (do 10 czerwca 2014) wenetoklaks w dawce 20 mg byt stosowany jedynie pierwszego dnia tygodnia 1, a nastepnego dnia
stosowano dawke 50 mg, okres zwiekszania dawki trwat 4 tygodnie; tacznie 10 pacjentéw przyjmowato wenetoklaks w dawce 20 mg
przez 1 dzien, 2 pacjentéw przez 2 dni, 2 pacjentow przez 6 dni, a jeden pacjent omytkowo rozpoczat terapie od dawki 100 mg;

2 po 7 dniach przyjmowania V w dawce 400 mg/d bez zaburzer elektrolitowych;

3 data odciecia danych dla analizy pierwotnej w publikacji Seymour 2018: 8 maja 2017 r.; data odciecia danych dla analizy w publikacji
Kater 2019: 8 maja 2018 r.;

4 w badaniu ASCEND skojarzenie B+R podawano w ramach ramienia IC (terapia wybrana przez badaczy, z ang. investigator choice), a druga
z terapii do wyboru stanowito skojarzenie IDEL+R; skojarzenie B+R otrzymywato jedynie 36 (23,2%) chorych, podczas gdy skojarzenie
IDEL+R otrzymato 119 (76,8%) pacjentéw poddanych randomizacji do ramienia IC.
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7.2.4 Ocena wynikow

W obu wtgczonych badaniach przeprowadzono ocene punktéw korcowych skutecznosci wybranych do
pordéwnania posredniego metodg Buchera, tj. przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), przezycia
bez progresji (PFS, ang. progression-free survival) i odsetka pacjentéw, u ktérych uzyskano odpowiedz
na leczenie (ORR, ang. overall response rate). W kazdym z badan OS zdefiniowano jako czas od rando-
mizacji do zgonu, bez wzgledu na przyczyne, a PFS — jako czas od randomizacji do progresji choroby lub
zgonu, bez wzgledu na przyczyne, natomiast za odpowiedz uznawano spetnienie przez pacjenta kryte-
ridw co najmniej odpowiedzi czesciowej, tj. odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedz catkowitg bez petnej
odnowy hematologicznej (CRi), odpowiedz z obecnoscig guzkdw limfocytarnych w szpiku (nPR) lub od-

powiedz? czesciowg (PR).

Tabela 48. Definicje OS, PFS i ORR przyjmowane w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego
metodg Buchera; chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

0s PFS: ORR:
e —— randoﬁéacji do zgonu czas od randomizacji do progresji  odsetek pacjentow, u ktérych
bez wzgledu na przyczyne " choroby lub nawrotu? lub zgonu, uzyskano co najmniej czesciowa
bez wzgledu na przyczyne odpowiedz na leczenie3
ASCEND v2 v vl
MURANO v v'* vl

1 zgodnie z kryteriami iwCLL 2008;

2 pacjenci, u ktérych nie stwierdzono zgonu w momencie daty odciecia danych byli cenzorowani w ostatniej dacie, w ktérej byto wiadomo,
ze pozostawali przy zyciu natomiast chorzy, o ktérych byto wiadomo, ze zmarli po dacie odciecia danych lub pozostawali przy zyciu w
tym dniu byli cenzorowani na tg date — przezycie catkowite jako jedyny punkt koricowy nie byt analizowany w populacji ITT (Ghia 2020);

3 odsetek pacjentéw, ktorzy osiggneli CR, CRi, nPR lub PR w trakcie badania.

W obu analizowanych badaniach podstawg oceny progresji byty kryteria International Workshop on

Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL) z 2008 roku.

Tabela 49. Kryteria oceny odpowiedzi i kategorie odpowiedzi stosowane w badaniach wtgczonych do
poréwnania posredniego metodg Buchera; chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

Kryteria oceny odpowiedzi/progresji

Badanie

iwCLL 2008
ASCEND v
MURANO v
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W obu badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego ocene PFS i odpowiedzi przeprowadzano
lokalnie (analiza badacza) lub weryfikowano centralnie, tj. niezaleznie od osrodka, w ktérym leczono

pacjentow.

Tabela 50. Sposdb oceny odpowiedzi na leczenie (ocena centralna i/lub lokalna) w badaniach wtagczo-
nych do poréwnania posredniego metodg Buchera; chorzy z nawrotowa/oporng CLL — wyniki
dostepne w publikacjach Zzrodtowych.

PFS ORR
Badanie
ocena centralna ocena lokalna ocena centralna ocena lokalna
ASCEND v (IRC) v v (IRC) v
MURANO v (IRC) v v (IRC) v

IRC — ocena niezaleznej komisji (ang. Independent Review Committee).

W obu badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego pierwszorzedowym punktem korncowym
byto PFS, natomiast OS i ORR oceniano jako wyniki drugorzedowe. W zwigzku z tym uwzglednione ba-
dania miaty moc statystyczng odpowiednig do wykrycia potencjalnych réznic w zakresie PFS pomiedzy
porownywanymi interwencjami; a takze w zakresie ORR — z uwagi na czesto$¢ zdarzen wiekszg niz
w przypadku PFS i dostepnos¢ wynikow oceny w krotszym horyzoncie czasowym. Dane dotyczace sta-

tusu OS, PFS i ORR w schematach eksperymentalnych analizowanych badan zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 51. Status punktow koncowych OS, PFS i ORR w badaniach wigczonych do pordwnania posred-
niego metodg Buchera; chorzy z nawrotowa/oporng CLL.

Badanie 0s PFS ORR
ocena centralna — I-rzedowy ocena centralna — Il-rzedowy
ASCEND Il-rzedowy
ocena lokalna — ll-rzedowy ocena lokalna — II-rzedowy
ocena centralna — ll-rzedowy ocena centralna — IlI-rzedowy
MURANO Il-rzedowy
ocena lokalna — I-rzedowy ocena lokalna — II-rzedowy

Dla badania ASCEND oceniajgcego akalabrutynib dostepne sg wyniki oceny koricowej, pochodzace z pu-
blikacji Ghia 2022 oraz doniesien konferencyjnych, ktérej mediana okresu obserwacji wynosi ok. 4 lata.
Najdtuzszy okres obserwacji w przypadku badania MURANO to mediana wynoszgca 59,2 miesigca z pu-
blikacji Seymour 2022. Zestawienie dostepnych okreséw obserwacji oraz informacji dotyczgcych statusu
poszczegdlnych analiz w planie analiz statystycznych badan zawarto w tabeli ponizej. W przypadku OS

odniesiono sie dodatkowo do dojrzatosci danych w momencie analizy.
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Tabela 52. Okres obserwacji oraz status analiz poszczegdlnych punktéw koricowych w badaniach wta-
czonych do pordéwnania posredniego metodg Buchera; chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

Badanie Poréwnanie

ASCEND AKAvs. IC

MURANO  VEN+R vs. B+R

Okres obserwacji,
mediana (zakres”?)
[miesigce]

16,1 (0,03-22,4)
[analiza gtéwna Ghia
2020];

22,0
[analiza posrednia
Ghia 202007

ok. 4 lata
[analiza zaktualizo-
wana Ghia 2022]

23,8 (0,0-37,4); wsrod
pacjentow, ktérzy
ukonczyli zaplano-

wane leczenie: VEN+R

—mediana 24,8 mie-

sigca, B+R — mediana

22,1 miesigca
[analiza gtéwna Sey-
mour 2018)

36,0 [analiza zaktuali-
zowana Kater 2019]

48 [analiza zaktualizo-
wana Kater 2020]

59,2 [analiza zaktuali-
zowana Seymour
2022]

Analiza punktéw koricowych

PFS

analiza gtéwna— =
ocena IRC

analiza zaktuali-
zowana (wytgcz-
nie ocena lo-
kalna)

analiza gtéwna —
ocena IRC .

ostatnia analiza
zaktualizowana —
wyfacznie ocena
lokalna (Seymour
2022)

IC terapia wybrana przez badaczy (z ang. investigator choice), IDEL+R/ B+R;

A jedli podano;

oS

analiza zaktuali-
zowana po ok. 4
latach obserwacji

analiza zaktuali-
zowana po 59,2
miesigcach obser-

wacji (Seymour
2022)

ORR

analiza w mo-
mencie oceny
gtéwnej PFS —
ocena IRC
analiza zaktuali-
zowana po ok. 4
latach obserwacji
—ocena lokalna

analiza w mo-
mencie oceny
gtéwnej PFS —
ocena IRCi lo-
kalna

¥  dostepny wytgcznie abstrakt konferencyjny.

W obu analizowanych prébach dopuszczono przechodzenie pacjentdéw na leczenie przypisane w wyniku
randomizacji do innego ramienia badania, tj. cross-over. Dopuszczenie opcji cross-over z grupy kontrol-
nej do grupy nowszej, skuteczniejszej terapii, czeSciowo niwelujgc réznice pomiedzy porownywanymi
grupami, moze zaktécac wyniki oceny dtugoterminowe] skutecznosci leczenia, w szczegdlnosci oceny
OS. Nie ma natomiast wptywu na wyniki poréwnania PFS pod warunkiem, ze zmiana leczenia dokony-
wana jest po wystgpieniu progresji — a takg regute przyjeto w kazdym z wtgczonych badan, w ktérym
dopuszczono cross-over. Zestawienie badan pod wzgledem dopuszczenia procedury cross-over i zasto-
sowanej reguty zmiany terapii w badaniach wtgczonych do sieci poréwnania posredniego przedstawiono

w tabeli ponizej.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 53. Opcja cross-over w badaniach wtgczonych do poréwnania posredniego metodg Buchera;
chorzy z nawrotowg/oporng CLL.

Dostepnos$¢ opcji Mozliwy kierunek

Nazwa . .
cross-over zmiany leczenia

Reguta zmiany leczenia

Po progresji potwierdzonej centralnie (IRC); leczenie
ASCEND TAK IC = AKA mozliwe do momentu wystapienia progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci.

MURANO TAK? B+R - VEN+R Po progresiji.

1 napodstawie opisu przedstawionego w publikacji Kater 2020 — cross-over umozliwiono aktualizacja protokotu badania obowigzujacg od
marca 2018 r.

7.3 Zakres przeprowadzonych analiz

W poréwnaniu posrednim uwzgledniono najwazniejsze punkty koricowe oceny skutecznosci: PFS, OS

oraz ORR, a takze ocene bezpieczenstwa.

Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych pordwnanie bezposrednie AKA vs VEN+R wykonano porow-
nanie posrednie poszukujgc wynikdw w podgrupie bez delecji 17 p i/lub mutacji w genie TP53 (populacja

docelowa) oraz populacji ogélnej badan.

Dostepne dane pozwolity na przeprowadzenie oceny PFS w analizie badaczy, jak i OS w populacji ogdlnej
badania oraz w podgrupie bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Ocena PFS w ocenie IRC oraz
ORR byta mozliwa jedynie dla ogdlnej populacji analizowanych badan, z tym, ze dla ORR wykonano po-
dziat na ocene lokalng przez badaczy, jak i analize danych przez niezalezng komisje. Analizy przeprowa-
dzono dla najnowszych danych z najdtuzszego okresu obserwacji, dostepnych w ramach poszczegdlnych

ocenianych punktéow kofcowych.

W badaniu ASCEND grupe kontrolng stanowita terapia z wyboru lekarza (IC), na ktdrg sktadaty sie terapie
B+R (36/155 chorych, 23%) oraz IDE+R (119/155, 77%), podczas gdy w grupie kontrolnej badania MU-
RANO oceniano schemat B+R. Poniewaz jedynie wyniki oceny PFS zostaty przedstawione osobno dla
chorych otrzymujgcych okreslony schemat w ramieniu kontrolnym badania ASCEND, konieczne byto za-
tozenie rownowaznosci terapii B+R oraz IDE+R, aby mdc wykonad pordwnanie posrednie dla pozostatych
punktéw koncowych, co mogto stanowi¢ ograniczenie dla przeprowadzanych obliczen (zostato to prze-
dyskutowane w rozdziale poswieconym ograniczeniom analizy). Przeprowadzono analizy wrazliwosci,
uwzgledniajgce wptyw uwzglednienia wynikéw dla catej grupy kontrolnej badania ASCEND (leczenie

z wyboru lekarza, IC).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



111 AESTIMO

7.4 Skutecznos¢ kliniczna
7.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie niezaleznej
komisji (IRC)

7.4.1.1 Populacja ogdlna
7.4.1.1.1 Analiza podstawowa

Na wykresie ponizej przedstawiono zaleznosci miedzy grupamiinterwencji obu wtgczonych badan, ktére
uwzgledniono w pordéwnaniu posrednim przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie IRC
w populacji ogdlnej chorych na oporng lub nawrotowa biataczkg limfocytowa. W obliczeniach uwzgled-
niono dwa badania, ASCEND oraz MURANO, pozwalajgce porownac posrednio akalabrutynib z terapia

skojarzong wenetoklaksu i rytuksymabu przez wspdlny komparator B+R.

Wykres 16. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w analizie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w ocenie IRC, populacja ogdlna badan (analiza podstawowa).

AKA ASCEND B+R MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-

niego metodg Buchera zamieszczono w ponizszej tabeli.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowa przewlekta biataczke limfocytowa
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Tabela 54. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs
VEN+R; analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie IRC w populacji ogol-
nej badan.

Zrédto danych AKA vs B+R, HR (95% CI) VEN+R vs B+R, HR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2020 (mediana okresu obser-
wacji 16,1 miesigca [zakres: 0,03-22,4])

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,36 (0,19; 0,69) 0,19(0,13;0,28)
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, HR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,89 (0,89; 4,01); NS*

W populacji ogdlnej nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie prze-

zycia wolnego od progresji choroby w ocenie IRC, HR = 1,89 (95% Cl: 0,89; 4,01).

7.4.1.1.2 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci nr 1 testowano, w jaki sposéb na wyniki podstawowego wariantu obliczen wpty-
nie zatozenie, ze cata grupa kontrolna badania ASCEND (tzn. pacjenci otrzymujgcy ogdlnie leczenie z wy-
boru lekarza, IC) bedzie reprezentowata efekt terapeutyczny B+R, co umozliwito uwzglednienie danych
dla wiekszej liczby pacjentéw z badania ASCEND. Podejscie to zaktadato, ze terapie B+R oraz IDE+R, sto-

sowane w ramieniu IC badania ASCEND, sg réwnowazne.

Wykres 17. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w analizie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w ocenie IRC, populacja ogdlna badan (analiza wrazliwosci 1).

AKA ASCEND IC MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-

niego metodg Buchera podsumowano w ponizszej tabeli. Wspdlng grupe kontrolng leczenia oznaczono

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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w tym pordwnaniu jako IC — w prébie ASCEND byta to grupa obejmujgca pacjentow leczonych schema-

tami B+R oraz IDE+R, natomiast w badaniu MURANO — leczonych schematem B+R.

Tabela 55. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera dla poréwnania AKA vs
VEN+R; analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie IRC w populacji ogol-
nej badan.

Zrédto danych AKA vs IC, HR (95% CI) VEN+R vs IC, HR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2020 (mediana okresu obser-
wacji 16,1 miesigca [zakres: 0,03-22,4])

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,31 (0,20; 0,49) 0,19(0,13;0,28)
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, HR (95% ClI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,63 (0,90; 2,94); NS*

Analiza wrazliwosci wskazywata na taki sam kierunek efektu oraz istotnos¢ statystyczng, co analiza pod-
stawowa — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapiami AKA oraz VEN+R

w analizie PFS w ocenie niezaleznej komisji, HR = 1,63 (95% Cl: 0,90; 2,94).
7.4.2 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy

7.4.2.1 Chorzy bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53

W przypadku analizy PFS w ocenie badaczy w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu
TP53 uwzgledniono badania ASCEND oraz MURANO. W przypadku badania ASCEND, dostepne dane po-
zwolity na ocene jedynie w catej grupie kontrolnej badania, otrzymujacej terapie z wyboru lekarza (IC).

Zaleznosci miedzy interwencjami obu uwzglednionych badan prezentuje wykres ponizej.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Wykres 18. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w analizie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w ocenie badaczy, podgrupa chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji
genu TP53.

AKA ASCEND IC MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-

niego metodg Buchera zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 56. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs
VEN+R; analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy w podgrupie
chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53.

Zrédto danych AKA vs IC, HR (95% CI) VEN+R vs IC, HR (95% Cl)

Brak delecji 17p i/lub mutacji genu TP53

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,30(0,20; 0,44)
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: 0-
71,5])

0,17 (0,11; 0,25)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs ) Nk
VEN+R, HR (95% Cl) 1,765 (0,999; 3,118); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53 nie odnotowano istotnych réznic po-
miedzy docelowymi analizowanymi grupami pod wzgledem PFS w ocenie badaczy, HR = 1,765 (95% Cl:

0,999; 3,118).
7.4.2.2 Populacja ogdlna

7.4.2.2.1 Analiza podstawowa

Na wykresie ponizej przedstawiono zaleznosci miedzy grupamiinterwencji obu wtgczonych badan, ktére
uwzgledniono w poréwnaniu posrednim przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy

w populacji ogdlnej chorych na oporng lub nawrotowa biataczkg limfocytowa. W obliczeniach

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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uwzgledniono dwa badania, ASCEND oraz MURANO, pozwalajgce poréwnaé posrednio akalabrutynib z

terapig skojarzong wenetoklaksu i rytuksymabu przez wspdlny komparator B+R.

Wykres 19. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w analizie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w ocenie badaczy, populacja ogdlna badan (analiza podstawowa).

AKA ASCEND B+R MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-

niego metodg Buchera zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 57. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs
VEN+R; analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy w populacji
ogélnej badan.

Zrédto danych AKA vs B+R, HR (95% Cl) VEN+R vs B+R, HR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,24 (0,16; 0,38) 0,19 (0,15; 0,26)
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: 0-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, HR (95% ClI)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,26 (0,76; 2,11); NS*

W populacji ogdlnej nie odnotowano istotnych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w ocenie prze-

zycia wolnego od progresji choroby w ocenie badaczy, HR = 1,26 (95% CI: 0,76; 2,11).

7.4.2.2.2 Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci nr 1 testowano, w jaki sposéb na wyniki podstawowego wariantu obliczen wpty-
nie zatozenie, ze cata grupa kontrolna badania ASCEND (tzn. pacjenci otrzymujgcy ogdlnie leczenie z wy-

boru lekarza, IC) bedzie reprezentowata efekt terapeutyczny B+R, co umozliwito uwzglednienie danych

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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dla wiekszej liczby pacjentdw z badania ASCEND. Podejscie to zaktadato, ze terapie B+R oraz IDE+R, sto-

sowane w ramieniu IC badania ASCEND, sg réwnowazne.

Wykres 20. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w analizie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby (PFS) w ocenie badaczy, populacja ogdlna badan (analiza wrazliwosci 1).

AKA ASCEND IC MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktére zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-
niego metodg Buchera podsumowano w ponizszej tabeli. Wspdlng grupe kontrolng leczenia oznaczono
w tym pordwnaniu jako IC — w prébie ASCEND byta to grupa obejmujgca pacjentow leczonych schema-

tami B+R oraz IDE+R, natomiast w badaniu MURANO — leczonych schematem B+R.

Tabela 58. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs
VEN+R; analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy w populacji
ogolnej badan.

Zrédto danych AKA vs IC, HR (95% CI) VEN+R vs IC, HR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,28 (0,20; 0,38) 0,19(0,15; 0,26)
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: 0-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, HR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,47 (0,97; 2,25); NS*

Analiza wrazliwosci wskazywata na taki sam kierunek efektu oraz istotnos¢ statystyczng, co analiza pod-
stawowa — nie stwierdzono znamiennych statystycznie réznic pomiedzy terapiami AKA oraz VEN+R w

analizie PFS w ocenie badaczy, HR = 1,47 (95% Cl: 0,97; 2,25).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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7.4.3 Przezycie catkowite (OS)

7.43.1 Chorzy bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53

W przypadku analizy OS w ocenie badaczy w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu
TP53 uwzgledniono badania ASCEND oraz MURANO. W przypadku badania ASCEND, dostepne dane po-
zwolity na ocene jedynie w catej grupie kontrolnej badania, otrzymujgcej terapie z wyboru lekarza (IC).

Zaleznosci miedzy interwencjami obu uwzglednionych badan prezentuje wykres ponizej.

Wykres 21. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w analizie przezycia catkowitego (0S),
podgrupa chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53.

AKA ASCEND IC MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-

niego metodg Buchera zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 59. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs
VEN+R; analiza przezycia catkowitego (OS) w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mu-
tacji genu TP53.

Zrédto danych AKA vs IC, HR (95% Cl) VEN+R vs IC, HR (95% Cl)

Brak delecji 17p i/lub mutacji genu TP53

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,56 (0,33; 0,94) 0,25(0,13; 0,50)
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: 0-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs ) -
VEN+R, HR (95% Cl) 2.24(0.95; 5,26); Ns

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

W podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53 nie odnotowano istotnych réznic po-

miedzy docelowymi analizowanymi grupami pod wzgledem OS, HR = 2,24 (95% Cl: 0,95; 5,26).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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7.4.3.2 Populacja ogdlna

Sie¢ zaleznosci pomiedzy interwencjami ocenianymi w tych badaniach podsumowano na wykresie po-
nizej. Uwzgledniono w niej dwa badania: ASCEND oraz MURANO, pozwalajgce na pordwnanie posrednie
terapii AKA oraz VEN+R. Poréwnanie przeprowadzono w ogdlnej populacji uwzglednionych badan.
W przypadku badania ASCEND, dostepne dane pozwolity na ocene jedynie w catej grupie kontrolnej ba-

dania, otrzymujacej terapie z wyboru lekarza (IC).

Wykres 22. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w ocenie przezycia catkowitego (OS),
populacja ogdlna badan.

AKA ASCEND IC MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-

niego metodg Buchera zaprezentowano w tabeli zamieszczonej ponize;.

Tabela 60. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs
VEN+R; ocena przezycia catkowitego (OS) w populacji ogdlnej badan.

Zrédto danych AKA vs IC, HR (95% Cl) VEN+R vs IC, HR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,69 (0,46; 1,04) 0,40 (0,26; 0,62)
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: 0-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, HR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,73 (0,95; 3,13); NS*

Nie stwierdzono istotnych rdznic w ryzyku zgonu chorych leczonych AKA w poréwnaniu z chorymi otrzy-

mujgcymi terapie VEN+R: HR = 1,73 (95% Cl: 0,95; 3,13).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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7.4.4 Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji

Na wykresie ponizej podsumowano sie¢ zaleznosci, jakg tworzyty interwencje oceniane w badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym metodg Buchera dla oceny prawdopodo-
bienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji. Uwzgledniono
dwa badania: ASCEND oraz MURANO, pozwalajgce na poréwnanie terapii AKA oraz VEN+R. Poréwnanie
przeprowadzono w ogdlnej populacji uwzglednionych badan. W przypadku badania ASCEND, dostepne
dane pozwolity na ocene jedynie w catej grupie kontrolnej badania, otrzymujgcej terapie z wyboru leka-

rza (IC).

Wykres 23. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w ocenie ogdlnej odpowiedzi na le-
czenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji, populacja ogdlna badan (analiza podstawowa).

AKA ASCEND IC MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegblnych badan, ktore zostaty wykorzystane w poréwnaniu posrednim metoda

Buchera podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 61. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim ORR w ocenie niezaleznej komisji,
populacja ogdlna badan (analiza podstawowa).

Badanie Zrédto danych Interwencja ORR, n/N (%)
AKA 126/155 (81,3%)
ASCEND Ghia 2020
IC 117/155 (75,5%)
VEN+R 179%/194 (92,3%)
MURANO Seymour 2018
IC 141%/195 (72,3%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-

niego metodg Buchera podsumowano w ponizszej tabeli. Wspdlng grupe kontrolng leczenia oznaczono
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w tym pordwnaniu jako IC — w prébie ASCEND byta to grupa obejmujgca pacjentow leczonych schema-

tami B+R oraz IDE+R, natomiast w badaniu MURANO — leczonych schematem B+R.

Tabela 62. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera dla poréwnania AKA vs
VEN+R; ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w ocenie niezaleznej komisji w populacji
ogdlnej badan (analiza podstawowa).

Zrédto danych AKA vs IC, RB (95% Cl) VEN+R vs IC, RB (95% ClI)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2020 (mediana okresu obser-
wacji 16,1 miesigca [zakres: 0,03-22,4])
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,08 (0,96; 1,21)* 1,28 (1,16; 1,40)*

obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RB (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,84 (0,73; 0,98); IS*

Wykazano, ze prawdopodobieristwo uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie jest znamiennie, o 16%

nizsza podczas terapii AKA w poréwnaniu do VEN+R, RB = 0,84 (95% Cl: 0,73; 0,98).
7.4.5 0Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badacza

Na wykresie ponizej podsumowano sie¢ zaleznosci, jakg tworzyty interwencje oceniane w badaniach
uwzglednionych w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym metodg Buchera dla oceny prawdopodo-
bienstwa uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w ocenie badacza. Uwzgledniono dwa bada-
nia: ASCEND oraz MURANO, pozwalajgce na poréwnanie terapii AKA oraz VEN+R. Poréwnanie przepro-
wadzono w ogdlnej populacji uwzglednionych badan. W przypadku badania ASCEND, dostepne dane
pozwolity na ocene jedynie w catej grupie kontrolnej badania, otrzymujacej terapie z wyboru lekarza

(1C).
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Wykres 24. Sie¢ zaleznos$ci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w ocenie ogdlnej odpowiedzi na le-
czenie (ORR) w ocenie badacza, populacja ogdlna badan.

AKA ASCEND IC MURANO VEN+R

Dane wyjsciowe z poszczegélnych badan, ktore zostaty wykorzystane w poréwnaniu posrednim metoda

Buchera podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 63. Dane wyjsciowe wykorzystane w porownaniu posrednim ORR w ocenie badacza, populacja
ogélna badan.

Badanie Zrédto danych Interwencja ORR, n/N (%)
AKA 128/155 (83%)
ASCEND Ghia 2022
IC 130/155 (84%)
VEN+R 181*/194 (93,3%)
MURANO Seymour 2018
IC 132*/195 (67,7%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

Dane wyjsciowe z poszczegdlnych badan, ktdre zostaty wykorzystane oraz wyniki poréwnania posred-
niego metodg Buchera podsumowano w ponizszej tabeli. Wspdlng grupe kontrolng leczenia oznaczono
w tym poréwnaniu jako IC —w prébie ASCEND byta to grupa obejmujgca pacjentéw leczonych schema-

tami B+R oraz IDE+R, natomiast w badaniu MURANO — leczonych schematem B+R.
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Tabela 64. Dane wyjsciowe i wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs
VEN+R; ocena ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) w ocenie badacza w populacji ogdlnej
badan.

Zrédto danych AKA vs IC, RB (95% Cl) VEN+R vs IC, RB (95% ClI)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,98 (0,89; 1,09)* 1,38(1,24;1,53)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RB (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,71 (0,62; 0,83); IS*

Wykazano, ze prawdopodobienstwo osiggniecia ogdlnej odpowiedzi na leczenie jest istotnie, 0 29% niz-

sza podczas terapii AKA w poréwnaniu do VEN+R, RB = 0,71 (95% Cl: 0,62; 0,83).

7.5 Bezpieczenstwo

U chorych na nawrotowg lub oporng CLL poréwnanie akalabrutynibu (AKA) z ibrutynibem (IBR) przepro-
wadzono na podstawie wynikéw badania ELEVATE-RR bezposrednio poréownujgcego obydwa leki, nato-
miast porownanie AKA z wenetoklaksem + rytuksymabem (VEN+R) zostato wykonane w sposdb po-
$redni, ze wzgledu na brak badania bezposredniego porownujgcego obydwie terapie. Poréwnanie po-
Srednie wykonano poprzez wspdlny komparator, terapie bendamustyng + rytuksymab (B+R), w ktorym
wykorzystano dane z dwdch badan: ASCEND, porownujacego AKA z terapig z wyboru lekarza (jedng
z opcji byto skojarzenie B+R, dla ktérego dostepnego byty wyniki oceny bezpieczenstwa), i MURANO,
poréwnujgcego skojarzenie B+R z VEN+R. Ocene bezpieczenstwa zaplanowano dla najnowszych danych
z najdtuzszego okresu obserwacji, dla zdarzen niepozgdanych powtarzajgcych sie w obydwu badaniach.
Planowano przeprowadzenie poréwnania posredniego dla czestosci zdarzen niepozgdanych ogdtem
(AEs), ciezkich (serious) AEs, AEs o nasileniu 3-4 stopnia, AEs klinicznego zainteresowania oraz AEs pro-

wadzgcych do zgonu, a takze dla poszczegdlnych AEs.

Dane z badania ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2020 (mediana okresu obserwacji 16,1 miesiecy)
oraz publikacji Ghia 2022 (mediana okresu obserwacji ok. 4 lata, natomiast informacje dla badania MU-
RANO zaczerpnieto z publikacji Seymour 2018 (okres obserwacji o medianie 23,8 miesiecy) oraz z publi-

kacji Seymour 2022 (mediana okresu obserwacji 59,2 miesigca).
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Sie¢ zaleznosci, ktérg tworzyty dla kazdego ocenianego zdarzenia niepozgdanego uwzglednionych badan

podsumowano na wykresie ponizej.

Wykres 25. Sie¢ zaleznosci pomiedzy badaniami uwzglednionymi w ocenie czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych, chorzy na nawrotowga/oporng CLL, populacja ogdlna.

AKA ASCEND B+R MURANO VEN+R

Wyniki poréwnania posredniego przeprowadzonego metodg Buchera przedstawiono w rozdziatach po-

nizej.
7.5.1 SAEs

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania SAEs w populacji ogdlnej u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréownania posredniego metodg Buchera podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2020, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 65. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
SAEs, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 _ Interwencja Kontrola
Badanie Zrodlohda Interwencja  Kontrola
R N N % n N %
ASCEND  Ghia 2022 AKA B+R 70 154 45% 9 35 26%
MURANO Se2y g;‘;‘” VEN+R B+R 90 194 46,4% 81 188 43,1%
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Tabela 66. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; SAEs w
populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,77 (0,98; 3,19)* 1,08 (0,86; 1,35)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,64 (0,87; 3,08); NS*

Nie stwierdzono istotnych rdznic w ryzyku wystepowania SAEs miedzy AKA a VEN+R, RR = 1,64 (95% Cl:
0,87; 3,08).

7.5.1.1 Ciezkie zapalenie ptuc

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania ciezkiego zapalenia ptuc w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2020, a informacje z préby MURANO z publikacji Seymour 2018.
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Tabela 67. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
ciezkiego zapalenia ptuc, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

' Fréalle e ' Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
MR n N % n N %
ASCEND Ghia 2020 AKA B+R 8 154 5% 1 35 3%
MURANO 5e2y gl";“’ VEN+R B+R 16 194 8,2% 15 188 8,0%

Tabela 68. Wyniki poréwnania posredniego metodga Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; ciezkie
zapalenie ptuc w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2020 (mediana okresu obser-
wacji 16,1 miesigca [zakres: 0,03-22,4])

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,82 (0,23; 14,07)* 1,03 (0,53; 2,03)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,76 (0,20; 15,17); NS*

Czestos¢ wystepowania ciezkiego zapalenia ptuc w populacji ogdlnej chorych na nawrotowg/oporng CLL
leczonych akalabrutynibem byta podobna w odniesieniu do takich pacjentow, ktérzy otrzymywali we-

netoklaks i rytuksymab, RR = 1,76 (95% Cl: 0,20; 15,17).

7.5.1.2 Goraczka o ciezkim przebiegu

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania gorgczki o ciezkim przebiegu w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2020, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.
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Tabela 69. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
gorgczki o ciezkim przebiegu, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

' Fréalle e ' Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
MR n N % n N %
ASCEND Ghia 2020 AKA B+R 1 154 1% 1 35 3%
MURANO Se; gl";“’ VEN+R B+R 5 194 2,6% 13 188 6,9%

Tabela 70. Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; gorgczka
o ciezkim przebiegu w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2020 (mediana okresu obser-
wacji 16,1 miesigca [zakres: 0,03-22,4])

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,23(0,01; 3,55)* 0,37 (0,14; 1,03)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,61 (0,03; 11,39); NS*

Nie stwierdzono znamiennych rdznic w ryzyku wystepowania gorgczki o ciezkim przebiegu miedzy AKA

a VEN+R, RR = 0,61 (95% Cl: 0,03; 11,39).

7.5.1.3 Ciezka niedokrwistos$¢

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania ciezkiej niedokrwistosci w populacji ogdélnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2020, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.
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Tabela 71. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
ciezkiej niedokrwistosci, chorzy na nawrotowga/oporng CLL, populacja ogdlna.

_ Fréalle e . Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
MR n N % n N %
ASCEND Ghia 2020 AKA B+R 1 154 1% 1 35 3%
MURANO 52’ gl";“’ VEN+R B+R 3 194 1,5% 5 188 2,7%

Tabela 72. Wyniki poréwnania posredniego metodga Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; ciezka
niedokrwistos¢ w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2020 (mediana okresu obser-
wacji 16,1 miesigca [zakres: 0,03-22,4])

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,23(0,01; 3,55)* 0,58 (0,14; 2,40)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,39 (0,02; 8,60); NS*

Nie stwierdzono znamiennych réznic w ryzyku wystepowania ciezkiej niedokrwistosci miedzy AKA

a VEN+R, RR = 0,39 (95% Cl: 0,02; 8,60).

7.5.2 AEs o nasileniu = 3 stopnia

Poniewaz w probie ASCEND, ktdra jest badaniem, w ktérym stosowano AKA analizowano AEs w > 3
stopniu nasilenia takg nazwe przyjeto w niniejszym rozdziale takze dla zdarzen w 3-4 stopniu nasilenia,
ktére oceniano w prébie MURANO. Zestawienie takich danych stanowi podejscie konserwatywne, gdyz
liczby i odsetki chorych z danym AE w badaniu ASCEND mogty w poréwnaniu do proby MURANO obej-
mowac takze chorych, u ktdrych nastgpit zgon z powodu zdarzen niepozgdanych, czyli AEs w 5 stopniu

nasilenia.

7.5.2.1 Ogotem

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania AEs > 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.
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Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 73. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréownaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
AEs > 3 stopnia nasilenia, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 s _ Interwencja Kontrola
Badanie AL OCH Interwencja  Kontrola
nych n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 104 154 68% 17 35 49%
MURANO 5e2y g’l‘;“r VEN+R B+R 130 194 67,0% 104 188 553%

Tabela 74. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; AEs > 3
stopnia nasilenia w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,39(0,97; 1,99)* 1,21(1,03; 1,42)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,15 (0,77; 1,70); NS*

Ryzyko wystepowania AEs > 3 stopnia nasilenia nie byto istotnie rézne miedzy obu analizowanymi inter-

wencjami, RR = 1,15 (95% CI: 0,77; 1,70).

7.5.2.2 Neutropenia = 3 stopnia nasilenia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie pordwnania posredniego czestosci wy-

stepowania neutropenii o nasileniu > 3 stopnia w populacji ogdlnej chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2022.
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Tabela 75. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
neutropenii > 3 stopnia nasilenia, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

Feto Gle Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
v n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 29 154 19% 11 35 31%
MURANO 5e2y g;‘;“' VEN+R B+R 115 194 59,3% 76 188 40,4%

Tabela 76. Wyniki poréwnania posredniego metodga Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; neutrope-
nia = 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlne;j.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,60 (0,33; 1,08)* 1,47(1,19; 1,81)*
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: O-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,41 (0,22; 0,76); IS*

Stosowanie akalabrutynibu w populacji ogdlnej chorych na nawrotowa/oporng CLL wigzato sie z istot-
nym statystycznie zmniejszeniem czestosci wystepowania neutropenii o nasileniu 3-4 stopnia w poréw-

naniu z zastosowaniem terapii VEN+R, RR = 0,41 (95% Cl: 0,22; 0,76).

7.5.2.3 Zapalenie ptuc 2 3 stopnia nasilenia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-
stepowania zapalenia ptuc > 3 stopnia nasilenia w populacji ogélnej u chorych na oporng/nawrotowg

CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych praéb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2022.
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Tabela 77. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zapalenia ptuc > 3 stopnia nasilenia, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

' Gt Glhe . Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
e n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 15 154 10% 1 35 3%
MURANO 5e2y g;‘;“' VEN+R B+R 10 194 5,2% 15 188 8,0%

Tabela 78. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; zapalenie
ptuc > 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlne;j.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 3,41 (0,47; 24,96)* 0,65 (0,30; 1,40)*
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: O-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

5,28 (0,62; 44,67); NS*

Nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystepowania zapalenia ptuc > 3 stopnia nasilenia miedzy

AKA a VEN+R, RR = 5,28 (95% CI: 0,62; 44,67).

7.5.2.4 Niedokrwistos¢ > 3 stopnia nasilenia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-
stepowania niedokrwistosci = 3 stopnia nasilenia w populacji ogélnej u chorych na oporng/nawrotowg

CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2022.
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Tabela 79. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
niedokrwisto$ci > 3 stopnia nasilenia, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

' Fréalle e ' Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
MR n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 20 154 13% 3 35 9%
MURANO 5e2y gz";“’ VEN+R B+R 21 194 10,8% 26 188 13,8%

Tabela 80. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; niedo-
krwistos¢ > 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 1,52 (0,48; 4,82)* 0,78 (0,46; 1,34)*

obserwacji 59,2 miesigce [zakres: O-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,94 (0,54; 6,93); NS*

Czestos¢ wystepowania niedokrwistosci > 3 stopnia nasilenia w populacji ogdélnej chorych na nawro-
towa/oporng CLL leczonych akalabrutynibem byta podobna w odniesieniu do takich pacjentow, ktorzy

otrzymywali wenetoklaks i rytuksymab, RR = 1,94 (95% Cl: 0,54; 6,93).

7.5.2.5 Trombocytopenia 2 3 stopnia nasilenia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-
stepowania trombocytopenii > 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlnej u chorych na oporng/nawrotowg

CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych praéb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2022.
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Tabela 81. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
trombocytopenii > 3 stopnia nasilenia, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

' G5t Gle . Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
e n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 6 154 4% 1 35 3%
MURANO 5e2y g;‘;“' VEN+R B+R 12 194 6,2% 19 188 10,1%

Tabela 82. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; trombo-
cytopenia = 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 1,36 (0,17; 10,97)* 0,61(0,31; 1,23)*
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: O-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

2,23 (0,25; 20,06); NS*

Nie stwierdzono znamiennych rdznic w ryzyku wystepowania zapalenia ptuc = 3 stopnia nasilenia miedzy

AKA a VEN+R, RR = 2,23 (95% Cl: 0,25; 20,06).

7.5.2.6 Reakcje zwigzane z wlewem 2 3 stopnia nasilenia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-
stepowania reakcji zwigzanych z wlewem > 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlnej u chorych na

oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2022.
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Tabela 83. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
reakcji zwigzanych z wlewem > 3 stopnia nasilenia, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, popu-

lacja ogdlna.
5 s _ Interwencja Kontrola
Badanie Zrodiohda Interwencja  Kontrola
MR n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 0 154 0% 1 35 3%
MURANO 562}’5”2‘;“’ VEN+R B+R 4 194 2,1% 10 188 5,3%

Tabela 84. Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; reakcje
zwigzane z wlewem > 3 stopnia nasilenia w populacji ogdlne;j.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,077 (0,003; 1,862)* 0,388 (0,124; 1,215)*
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: O-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,200 (0,007; 5,859); NS*

Czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem > 3 stopnia nasilenia w populacji ogélnej chorych
na nawrotowg/oporng CLL leczonych akalabrutynibem byta podobna w odniesieniu do takich pacjen-

tow, ktorzy otrzymywali wenetoklaks i rytuksymab, RR = 0,200 (95% Cl: 0,007; 5,859).

7.5.3 AEs o znaczeniu klinicznym 2> 3 stopnia nasilenia

W publikacji Ghia 2022 do badania ASCEND odnaleziono informacje na temat czestosci wystepowania
AEs o znaczeniu klinicznym. Cho¢ w prébie MURANO nie zdefiniowano takiej kategorii zdarzen niepoza-
danych, jednak odnaleziono informacje na temat AEs, ktére odpowiadaty tym, ocenianym w badaniu

ASCEND.

Poniewaz w probie ASCEND, ktéra jest badaniem, w ktérym stosowano AKA analizowano AEs o znacze-
niu klinicznym w > 3 stopniu nasilenia takg nazwe przyjeto w niniejszym rozdziale takze dla podobnych
zdarzen w 3-4 stopniu nasilenia, ktére oceniano w prébie MURANO. Zestawienie takich danych stanowi

podejscie konserwatywne, gdyz liczby i odsetki chorych z danym AE w badaniu ASCEND mogty w
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poréwnaniu do préby MURANO obejmowac takze chorych, u ktérych nastgpit zgon z powodu zdarzen

niepozadanych, czyli AEs w 5 stopniu nasilenia.

7.5.3.1 Wtérny nowotwor ztosliwy

Informacje z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie porownania posredniego czestosci
wystepowania wtornego nowotworu ztosliwego w populacji ogdlnej u chorych na oporng/nawrotowa

CLL.

Dane na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2022.

Tabela 85. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
wtdrnego nowotworu ztosliwego, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

T GER Interwencja Kontrola
Badanie el ohda Interwencja  Kontrola
yd n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 13 154 8% 2 35 6%
MURANO Sezy(’;;‘;“r VEN+R B+R 30 194 15,5% 24 188 12,8%

Tabela 86. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; wtorny
nowotwaor ztosliwy w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 1,48 (0,35; 6,25)* 1,21(0,74;1,99)*
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: 0-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,22 (0,27; 5,61); NS*

Nie stwierdzono istotnych rdznic w ryzyku wystepowania wtdérnego nowotworu ztosliwego miedzy AKA

a VEN+R, RR=1,22 (95% CI: 0,27; 5,61).
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7.5.3.2 Zespot rozpadu guza

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania zespotu rozpadu guza w populacji ogdlnej u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik porownania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2022.

Tabela 87. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zespotu rozpadu guza, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 - _ Interwencja Kontrola
Badanie Zrodiohda Interwencja  Kontrola
nve n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 1 154 1% 0 35 0%
MURANO Sezy(;g‘;“r VEN+R B+R 6 194 3,1% 2 188 1,1%

Tabela 88. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs VEN+R; zespot
rozpadu guza w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2022 (mediana okresu 0,70 (0,03; 16,76)* 2,91(0,59; 14,22)*
obserwacji 59,2 miesigce [zakres: 0-
71,5])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
24 (0,01; 8,38); NS*
VEN+R, RR (95% Cl) 0.24 (0,01 8,38); NS

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Nie stwierdzono istotnych réznic w ryzyku wystepowania zespotu rozpadu guza miedzy AKA a VEN+R,

RR =0,24 (95% CI: 0,01; 8,38).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



136 AESTIMO

7.5.4 Poszczegodlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

7.5.4.1 Neutropenia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania neutropenii w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 89. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréownaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
neutropenii, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 2 _ Interwencja Kontrola
Badanie Zrod{ohda Interwencja  Kontrola
e n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 37 154 24% 12 35 34%
MURANO Sezyggur VEN+R B+R 118 194 60,8% 83 188 44,1%

Tabela 90. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs VEN+R; neutrope-
nia w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,70(0,41; 1,20)* 1,38(1,13; 1,68)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,51 (0,29; 0,90); IS*

Ryzyko wystgpienia neutropenii byto znamiennie, o 49% nizsze podczas terapii akalabrutynibem w po-

rownaniu do leczenia wenetoklaksem i rytuksymabem, RR = 0,51 (95% Cl: 0,29; 0,90).
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7.5.4.2 Bol gtowy

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania bdlu gtowy w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych proéb, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 91. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
bélu gtowy, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 2 _ Interwencja Kontrola
Badanie Zrod{ohda Interwencja  Kontrola
e n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 36 154 23% 0 35 0%
MURANO Se;(;;”r VEN+R B+R 21 194 10,8% 19 188 10,1%

Tabela 92. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs VEN+R; bél gtowy
w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 16,95 (1,07; 269,78)* 1,07 (0,60; 1,93)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

15,83 (0,94; 267,89); NS*

Nie odnotowano istotnych rdznic w czestosci wystepowania bélu gtowy miedzy analizowanymi inter-

wencjami, RR = 15,83 (95% ClI: 0,94; 267,89).

7.5.4.3 Biegunka

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania biegunki w populacji ogélnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.
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Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 93. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréownaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
biegunki, chorzy na nawrotowga/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 . _ Interwencja Kontrola
Badanie ALCE Interwencja  Kontrola
nych n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 33 154 21% 5 35 14%
MURANO 5e2y g;‘;“r VEN+R B+R 77 194 39,7% 31 188 16,5%

Tabela 94. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; biegunka
w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,50 (0,63; 3,57)* 2,41(1,67;3,47)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,62 (0,24; 1,60); NS*

Rdznice w czestosci pojawiania sie biegunki miedzy AKA a VEN+R byty nieznamienne, RR = 0,62 (95% Cl:
0,24; 1,60).

7.5.4.4 Zakazenie gornych dréog oddechowych

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-
stepowania zakazenia gérnych drég oddechowych w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg

CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty

uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 95. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zakazenia gérnych drog oddechowych, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 _ Interwencja Kontrola
Badanie Al sIE Interwencja  Kontrola
nych n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 31 154 20% 4 35 11%
MURANO 5e2y g;‘;“r VEN+R B+R 43 194 22,2% 29 188 15,4%

Tabela 96. Wyniki poréwnania posredniego metoda Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; zakazenie
gornych drog oddechowych w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,76 (0,66; 4,67)* 1,44 (0,94; 2,20)*
obserwacji 23,8 miesiaca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,23 (0,42; 3,55); NS*

Rdznice w czestosci wystepowania zakazenia gornych dréog oddechowych miedzy AKA a VEN+R byty nie-

istotne statystycznie, RR = 1,23 (95% Cl: 0,42; 3,55).

7.5.4.5 Zapalenie ptuc

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania zapalenia ptuc w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 97. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zapalenia ptuc, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

Fréalle e Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
Y78 n N n N
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 30 154 19% 2 35 6%
MURANO 5e2y gl";“’ VEN+R B+R 18 194 9,3% 22 188 11,7%

Tabela 98. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; zapalenie
ptuc w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 3,41 (0,85; 13,60)* 0,79 (0,44; 1,43)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

4,30 (0,96; 19,35); NS*

Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic w czestosci wystepowania zapalenia ptuc miedzy

analizowanymi interwencjami, RR = 4,30 (95% Cl: 0,96; 19,35).

7.5.4.6 Niedokrwistos¢

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania niedokrwistosci w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 99. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
niedokrwistos$ci, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

' Fréalle e ' Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
MR n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 27 154 18% 4 35 11%
MURANO 5e2y gl";“’ VEN+R B+R 30 194 15,5% 43 188 22,9%

Tabela 100. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; niedo-
krwistos¢ w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,53 (0,57; 4,10)* 0,68 (0,44; 1,03)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,41)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

2,27 (0,78; 6,62); NS*

Ryzyko wystgpienia niedokrwistosci nie réznito sie miedzy terapig akalabrutynibem, a leczeniem wene-

toklaksem i rytuksymabem, RR = 2,27 (95% CI: 0,78; 6,62).

7.5.4.7 Kaszel

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania kaszlu w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 101. Dane wyjsciowe wykorzystane w pordwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
kaszlu, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

' Fréalle e ' Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
MR n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 27 154 18% 2 35 6%
MURANO 5e2y gl";“’ VEN+R B+R 35 194 18% 31 188 16,5%

Tabela 102. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; kaszel w
populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 3,07 (0,77; 12,30)* 1,09 (0,70; 1,70)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

2,80 (0,65; 12,03); NS*

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania kaszlu miedzy analizowa-

nymi interwencjami, RR = 2,80 (95% ClI: 0,65; 12,03).

7.5.4.8 Goraczka

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania gorgczki w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 103. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
gorgczki, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

i Interwencja Kontrola
7 -
Badanie rodlohda Interwencja  Kontrola
i n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 25 154 16% 6 35 17%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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5 _ Interwencja Kontrola
Badanie Al sIE Interwencja  Kontrola
nych n N % n N %
MURANO Sezy(;';‘;“r VEN+R B+R 29 194 14,9% 38 188 20,2%

Tabela 104. Wyniki porownania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; gorgczka
w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wagcji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,95(0,42; 2,13)* 0,74 (0,48; 1,15)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4])

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,28 (0,48; 1,15); NS*

Rdznice w czestosci wystepowania gorgczki miedzy AKA a VEN+R byty nieistotne statystycznie, RR=1,28
(95% Cl: 0,48; 1,15).

7.5.4.9 Trombocytopenia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania trombocytopenii w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik porownania posredniego metodg Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 105. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
trombocytopenii, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

7rédto da- Interwencja Kontrola
Badanie h Interwencja  Kontrola
Y78 n N n N
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 20 154 13% 5 35 14%
MURANO Se2y g;‘;‘” VEN+R B+R 26 194 13,4% 42 188 22,3%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 106. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; trombo-
cytopenia w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,91(0,37;2,26)* 0,60 (0,38; 0,94)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,52 (0,55; 4,17); NS*

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania trombocytopenii miedzy

analizowanymi interwencjami, RR = 1,52 (95% Cl: 0,55; 4,17).

7.5.4.10 Zapalenie oskrzeli

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie pordwnania posredniego czestosci wy-

stepowania zapalenia oskrzeli w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych prob, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 107. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zapalenia oskrzeli, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogélna.

5 2 Interwencja Kontrola
. YA = .
Badanie rodiohda Interwencja  Kontrola
e n N n N
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 19 154 12% 3 35 9%
MURANO Sezyg’l‘;”r VEN+R B+R 20 194 10,3% 13 188 6,9%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 108. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs VEN+R; zapale-
nie oskrzeli w populacji ogdlne;j.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,44 (0,45; 4,60)* 1,49 (0,76; 2,91)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,97 (0,25; 3,69); NS*

Rdznice w czestosci wystepowania zapalenia oskrzeli miedzy AKA a VEN+R byty nieznamienne statystycz-

nie, RR=0,97 (95% Cl: 0,25; 3,69).

7.5.4.11 Zmeczenie

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania zmeczenia w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 109. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zmeczenia, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 2 Interwencja Kontrola
. YA = .
Badanie rodiohda Interwencja  Kontrola
inpze n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 19 154 12% 8 35 23%
MURANO Sezyg’l‘;”r VEN+R B+R 34 194 17,5% 39 188 20,7%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 110. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs VEN+R; biegunka
w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,54 (0,26; 1,13)* 0,84 (0,56; 1,28)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,64 (0,27; 1,49); NS*

Rdznice w czestosci pojawiania sie biegunki miedzy AKA a VEN+R byty nieznamienne, RR = 0,64 (95% Cl:
0,27; 1,49).

7.5.4.12 Nudnosci

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania nudnosci w populacji ogélnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 111. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
nudnosci, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 Interwencja Kontrola
. YA = .
Badanie rodiohda Interwencja  Kontrola
inpze n N n N
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 13 154 8% 7 35 20%
MURANO  ° ezyg’l‘;”r VEN+R B+R 41 194 21,1% 64 188 34%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 112. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs VEN+R; nudnosci
w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,42(0,18;0,98)* 0,62 (0,44;0,87)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,68 (0,27; 1,68); NS*

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania nudnosci miedzy analizo-

wanymi interwencjami, RR = 0,68 (95% Cl: 0,27; 1,68).

7.5.4.13  Reakcje zwigzane z wlewem

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania reakcji zwigzanych z wlewem w populacji ogdélnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 113. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
reakcji zwigzanych z wlewem, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 2 Interwencja Kontrola
. YA = .
Badanie rodiohda Interwencja  Kontrola
inpze n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 1 154 1% 8 35 23%
MURANO Sezyg’l‘;”r VEN+R B+R 16 194 8,2% 45 188 23,9%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 114. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; reakcje
zwigzanych z wlewem w populacji ogdlne;j.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,028 (0,004; 0,220)* 0,345 (0,202; 0,588)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,082 (0,010; 0,683); IS*

Ryzyko wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem byto istotnie, o okoto 92% mniejsze podczas terapii

miedzy AKA w pordownaniu do leczenia VEN+R, RR = 0,082 (95% Cl: 0,010; 0,683).

7.5.4.14  Wysypka

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania wysypki w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z préby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 115. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
wysypki, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 2 Interwencja Kontrola
. YA = .
Badanie rodiohda Interwencja  Kontrola
inpze n N n N
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 15 154 10% 2 35 6%
MURANO > ezyg’l‘;”r VEN4R B+R 14 194 7.2% 24 188 12,8%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 116. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla porownania AKA vs VEN+R; wysypka
w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,70 (0,41; 7,12)* 0,57 (0,30; 1,06)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

3,02 (0,63; 14,36); NS*

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w czestosci wystepowania wysypki miedzy analizo-

wanymi interwencjami, RR = 3,02 (95% Cl: 0,63; 14,36).

7.5.4.15 Zapalenie $luzéwki nosa i gardta

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania zapalenia $luzéwki nosa i gardta w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowa CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 117. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zapalenia $luzéwki nosa i gardta, chorzy na nawrotowg/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 2 Interwencja Kontrola
. YA = .
Badanie rodiohda Interwencja  Kontrola
inpze n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 13 154 8% 1 35 3%
MURANO Sezyg’l‘;”r VEN+R B+R 22 194 11,3% 10 188 5,3%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



150 AESTIMO

Tabela 118. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; zapale-
nie sluzowki nosa i gardta w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 2,95 (0,40; 21,84)* 2,13 (1,04; 4,38)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

1,39(0,17; 11,62); NS*

Rdznice w czestosci wystepowania zapalenia sluzowki nosa i gardta miedzy AKA a VEN+R byty nieistotne

statystycznie, RR = 1,39 (95% Cl: 0,17; 11,62).

7.5.4.16 Zaparcia

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania zaparcia w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowg CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z préby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 119. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
zaparcia, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 2 Interwencja Kontrola
. YA = .
Badanie rodiohda Interwencja  Kontrola
inpze n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 14 154 9% 5 35 14%
MURANO Sezyg’l‘;”r VEN+R B+R 27 194 13,9% 39 188 20,7%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 120. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; zaparcia
w populacji ogdlnej.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna

AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)
VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 0,64 (0,25; 1,65)* 0,67 (0,43; 1,05)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

0,95 (0,33; 2,72); NS*

Rdznice w czestosci wystepowania zaparé miedzy AKA a VEN+R byty nieistotne statystycznie, RR = 0,95

(95% CI: 0,33; 2,72).

7.5.5 AEs prowadzace do zgonu

Dane z badan ASCEND i MURANO umozliwity przeprowadzenie poréwnania posredniego czestosci wy-

stepowania AEs prowadzgcych do zgonu w populacji ogdlnej, u chorych na oporng/nawrotowa CLL.

Informacje na temat liczby i odsetka chorych ze wspomnianym AE z poszczegdlnych badan, ktére zostaty
uwzglednione w poréwnaniu posrednim, a takze obliczone wartosci RR dla poszczegdlnych préb, jak
i wynik poréwnania posredniego metoda Buchara podsumowano w tabelach ponizej. Dane z badania

ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2022, a informacje z proby MURANO z publikacji Seymour 2018.

Tabela 121. Dane wyjsciowe wykorzystane w poréwnaniu posrednim w ocenie czestosci wystepowania
AEs prowadzgcych do zgonu, chorzy na nawrotowa/oporng CLL, populacja ogdlna.

5 _ Interwencja Kontrola
Badanie Zrodlohda Interwencja  Kontrola
R n N % n N %
ASCEND Ghia 2022 AKA B+R 16 154 10,4% 2 35 5,7%
MURANO 562”0”;‘:3” VEN+R B+R 10 194 5,2% 11 188 5,9%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 122. Wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera dla poréwnania AKA vs VEN+R; AEs pro-
wadzgce do zgonu w populacji ogdlne;.

Zrédto danych AKA vs B+R, RR (95% Cl) VEN+R vs B+R, RR (95% Cl)

Populacja ogdlna
AKA: Ghia 2022 (mediana okresu obser-
wacji ok. 4 lata)

VEN+R: Seymour 2018 (mediana okresu 1,82 (0,44;7,55)* 0,88 (0,38; 2,03)*
obserwacji 23,8 miesigca [zakres: 0,0-
37,4)

Wynik poréwnania posredniego AKA vs
VEN+R, RR (95% Cl)

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

2,06 (0,40; 10,74); NS*

Ryzyko wystepowania AEs prowadzacych do zgonu nie rdznito sie istotnie miedzy AKA a VEN+R,
RR = 2,06 (95% Cl: 0,40; 10,74).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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8 Akalabrutynib versus wenetoklaks z rytuksymabem u chorych
z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka limfocytowg — po-
rownanie posrednie skorygowane charakterystykami wyjsciowymi
MAIC

Poniewaz przedstawione w poprzednim rozdziale pordwnanie posrednie metodg Buchera akalabruty-
nibu z wenetoklaksem i rytuksymabem u chorych z oporng lub nawrotowg przewlekty biataczkg limfo-
cytowq na podstawie danych z prob ASCEND i MURANO cechuje sie mniejszg wiarygodnoscig niz zesta-
wienie interwencji head-to-head, zdecydowano sie na wigczenie poréwnan posrednich korygowanych
charakterystykami wyjsciowymi MAIC, cechujgcych sie wiekszg wiarygodnoscig z uwagi na przeprowa-
dzenie dopasowania analizowanych grup poréwnywanych interwencji, prezentujgcych pordéwnanie AKA
vs VEN+R przynajmniej w populacji ogdlnej i umozliwiajgcych zweryfikowanie wnioskdéw ze wspomnia-
nego poréwnania posredniego metodg Buchera. Opisano dwie takie analizy: MAIC AstraZeneca 2020 —
dostarczong przez Podmiot Odpowiedzialny oraz dokument MAIC PBAC 2020 stanowigcy cze$¢ wniosku
refundacyjnego w ramach oceny przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, dostepng na stro-
nie www.pbs.gov.au. W niniejszym rozdziale przedstawiono takze wyniki w formie wykresow, ktére za-

czerpnieto z tych publikaciji.

8.1 Metodyka analiz MAIC

W obu wspomnianych analizach MAIC do przeprowadzenia posredniego poréwnania AKA z VEN+R wy-
korzystano dane odpowiednio z badan ASCEND i MURANO. Przeprowadzenie dopasowania powyzszych
grup byto ograniczone dostepnoscig charakterystyk wyjsciowych pacjentow uczestniczgcych w tych pro-
bach. W tabeli ponizej przedstawiono zmienne modyfikujgce rokowanie i efekt leczenia, ktore wybrano

do dopasowania — zaprezentowano informacje przed i po dopasowaniu z populacji ogdlnej préby.

Tabela 123. Charakterystyki wyjsciowe pacjentow — przed i po dopasowaniu; AKA vs VEN+R; badania
ASCEND vs MURANO (MAIC AstraZeneca 2020, MAIC PBAC 2020).

Przed dopasowaniem Po dopasowaniu
Charakterystyka® AKA VEN+R AKA VEN+R
(N = 150*) (N =194) o (N =86) (N =194) .
Wiek > 65 lat 94 (62,7%) 97 (50,0%) <0,05 [ ] [ ] [ ]

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Przed dopasowaniem Po dopasowaniu
Charakterystyka® AKA VEN+R AKA VEN+R
(N = 150%) (N = 194) P (N = 86) (N = 194) P
Mezczyzni 105 (70,0%) 136 (71,0%)A 0,93 [ ] [ ] [ |
Delecja 17p 27 (18,0%) 46 (26,6%)" 0,08 [ ] [ ] [ |
N'eZTG“:\)/WE’”e 117 (78,0%) 133 (68,3%)"A 0,06 [ ] [ ] [
Mutacja TP53 39 (26,0%) 49 (25,0%) 0,93 [ ] [ ] [ |
ECOG 0 58 (38,7%) 111 (57,2%) <0,0001 [ ] [ ] [ ]
ECOG 1 75 (50,0%) 82 (42,3%) 0,19 [ ] [ ] [ |
ECOG 2 17 (11,3%) 1(0,5%) <0,05 [ [ [ ]
Warto$¢ 3 lub 4
artosc 3 lub 61(40,7%) 45 (23,1%)A <0,0001 [ [ [ ]
wg skali Rai
1 linia wcze$niej- 0 0
<22 lecronia 79 (52,7%) 111 (57,2%) 0,47 [ ] [ ] [ |
2 linie wczesniej- 0 0
zego loczenia 38 (25,3%) 57 (29,4%) 0,47 [ ] [ ] [ |
> 3 linie wcze-
éniejszego lecze- 33 (22,0%) 26 (13,4%) 0,68 [ ] [ ] [ |

nia

* inna liczebno$¢ niz w grupie AKA z badaniu ASCEND (N = 155), gdyz dla czesci pacjentow niektére wartosci wyjsciowe nie byty dostepne;

A zuwagina to, ze w obu wigczonych analizach MAIC charakterystyki pacjentéw wybrane do dopasowania powtarzaty sie, przedstawiono
bardziej szczegdtowe informacje z dokumentu MAIC AstraZeneca 2020;

AN niektdre percentyle nie pokrywajg sie z wartosciami oczekiwanymi dla populacji z uwagi na brakujgce dane — informacje byty dostepne
dla 67% chorych w przypadku oceny wedtug w skali Rai, 89% dla analizy delecji 17p, 99% w przypadku oceny mutacji TP53 i 93% dla ana-
lizy niezmutowanego IGHV.

8.2 Wyniki
8.2.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W tabeli zamieszczonej ponizej przedstawiono wyniki analiz MAIC porownujgcych AKA vs VEN+R w za-
kresie PFS. W obliczeniach wykorzystano dane z mediany okresu obserwacji wynoszgcej 16,1 miesigca
w badaniu ASCEND i 23,8 miesigca w prébie MURANO. W obu wtgczonych analizach MAIC nie stwier-
dzono istotnych réznic miedzy wyrdznionymi grupami interwencji w ocenie przezycia wolnego od pro-
gresji choroby po przeprowadzeniu dopasowania grup: _
B R - 1,62 (95% CI: 0,79; 3,30) w MAIC PBAC 2020.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 124. Analizy MAIC — PFS (przed i po dopasowaniu); AKA vs VEN+R; MAIC AstraZeneca 2020

i MAIC PBAC 2020.
Przed dopasowaniem Po dopasowaniu

MAIC AstraZeneca 2020; HR (95% Cl), p

MAIC PBAC 2020; HR (95% Cl), p

2,19(1,19; 4,03) IS 1,62 (0,79; 3,30) NS

Wyniki te zaprezentowano takze w formie graficznej ponizej.

wykres 2c. |

Wykres 27. Analizy MAIC — PFS (przed i po dopasowaniu); AKA vs VEN+R; MAIC PBAC 2020.
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8.2.2 Przezycie catkowite (OS)

Kolejna tabela prezentuje wyniki wtgczonych analiz MAIC poréwnujgcych AKA vs VEN+R odnosnie do
przezycia catkowitego. W obliczeniach wykorzystane dane z mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,1
miesigca w badaniu ASCEND i 23,8 miesigca w probie MURANO. W obu wtgczonych analizach MAIC nie
stwierdzono istotnych roznic miedzy wyrdznionymi grupami interwencji w ocenie przezycia catkowitego

po przeprowadzeniu dopasowania grup: |

Bl R = 1,17 (95% CI: 0,49; 2,82) w MAIC PBAC 2020.

Tabela 125. Analizy MAIC — OS (przed i po dopasowaniu); AKA vs VEN+R; MAIC AstraZeneca 2020 i
MAIC PBAC 2020.

Przed dopasowaniem Po dopasowaniu

MAIC AstraZeneca 2020; HR (95% Cl), p

MAIC PBAC 2020; HR (95% Cl), p

1,91 (0,87; 4,16) NS 1,17 (0,49; 2,82) NS

Wyniki te przedstawiono réwniez na ponizszych wykresach.

wykres 2. |

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Wykres 29. Analizy MAIC — OS (przed i po dopasowaniu); AKA vs VEN+R; MAIC PBAC 2020.
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8.2.3 0gdlna odpowiedz na leczenie (ORR)

Tabela 126. Analiza MAIC — ORR (przed i po dopasowaniu); AKA vs VEN+R; MAIC AstraZeneca 2020.
Przed dopasowaniem Po dopasowaniu

MAIC AstraZeneca 2020; AKA vs VEN+R (%); RD (95% Cl) [p.p.], p; OR (95% Cl), p

8.2.4 Ocena bezpieczenstwa

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 127. Analiza MAIC — ocena bezpieczenstwa (przed i po dopasowaniu); AKA vs VEN+R; MAIC
AstraZeneca 2020.

Zdarzenie

.. Przed dopasowaniem (N = 132 vs N = 194) Po dopasowaniu (N = 86 vs N = 194)
niepozadane

MAIC AstraZeneca 2020; AKA vs VEN+R (%); RD (95% ClI) [p.p.], p; OR (95% Cl), p
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9 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Informacje przedstawione ponizej pochodzg z Charakterystyki Produktu Leczniczego Calquence z dnia

14 czerwca 2023 roku (ChPL Calquence 2023).

Podsumowanie profilu bezpieczeristwa

Sposrod 1040 pacjentow leczonych produktem Calguence w monoterapii, najczestszymi (= 20%) dziata-
niami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentow byty zakazenia (66,7%),
bol gtowy (37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskdrne (34,1%), bole miesniowo-szkieletowe (33,1%),
nudnosci (21,7%), uczucie zmeczenia (21,3%), kaszel (21%) i wysypka (20,3%). Najczesciej zgtaszanymi
(= 5%) dziataniami niepozadanymi stopnia = 3. byty zakazenia (17,6%), leukopenia (14,3%), neutropenia

(14,2%) i niedokrwistosc¢ (7,8%).

Sposrdéd 223 pacjentdw leczonych produktem Calquence w terapii skojarzonej, najczestszymi (= 20%)
dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentéw byty zakazenia
(74%), bole miesniowo-szkieletowe (44,8%), biegunka (43,9%), bol gtowy (43%), leukopenia (31,8%),
neutropenia (31,8%), kaszel (30,5%), uczucie zmeczenia (30,5%), bél stawow (26,9%), nudnosci (26,9%),
zawroty gtowy (23,8%) i zaparcia (20,2%). Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozgdanymi
stopnia > 3. byty leukopenia (30%), neutropenia (30%), zakazenie (21,5%), matoptytkowos¢ (9%) i nie-

dokrwistos¢ (5,8%).

Tabelaryczne zestawienie dziatar niepozadanych

Zidentyfikowano nastepujgce dziatania niepozgdane w badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw
otrzymujgcych produkt Calquence w leczeniu hematologicznych nowotworéw ztosliwych. Mediana

czasu trwania leczenia produktem Calquence w zestawie danych zbiorczych wyniosta 26,2 miesigca.

Dziatania niepozgdane wymieniono wedtug klasyfikacji uktadow i narzgdéw MedDRA. W obrebie kazdej

grupy ukfadow i narzgddw dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z ich czestoscig wystepowania,

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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zaczynajac od najczestszych. Ponadto, odpowiednig kategorie czestosci wystepowania dla kazdego dzia-
tania niepozadanego zdefiniowano zgodnie z nastepujacg konwencja: bardzo czesto (= 1/10); czesto (>
1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko
(< 1/10 000); czestos¢ nieznana (czestosé nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgod-

nie ze zmniejszajacy sie ciezkoscia.

Tabela 128. Dziatania niepozgdane™® u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczo-
nych akalabrutynibem w monoterapii (n = 1040) (ChPL Calquence 2023)

Czestosc¢ wyste-

taczna czestos¢ wyste- powania dziatafs

powania (wszystkie

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA Termin MedDRA . L w stopniu nasi-
stopnie nasilenia we- el 8 il
dtug CTCAE) CTCAET
Zakazenie goérnych drég odde- Bardzo czesto (22%) 0,8%
chowych
Zapalenie zatok Bardzo czesto (10,7%) 0,3%
Zapalenie ptuc Czesto (8,7%) 5,1%
Zakazenie uktadu moczowego Czesto (8,5%) 1,5%
Zapalenie btony $luzowej nosa i
L . - Czesto (7,4%) 0%
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze gardfa
Zapalenie oskrzeli Czesto (7,6%) 0,3%
Zakazenie wirusem opryszczkit Czesto (5,9%) 0,7%
Zakazenia grzybami z rodzaju ) o o
Aspergillust Niezbyt czesto (0,5%) 0,4%
Reaktywacja wirusowego zapa- )
N 19 19
lenia watroby typu B iezbyt czesto (0,1%) 0,1%
Drugi pierwotny nowotwor zto-
dliwyt Bardzo czesto (12,2%) 4,1%
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone N‘c.)wotwgr Ztosliwy skéry inny Czesto (6,6%) 0,5%
niz czerniakt
SPM z wyfaczeniem nieczernia- Czesto (6,5%) 3,8%
kowego nowotworu skéryt
Neutropeniat Bardzo czesto (15,7%) 14,2%
Niedokrwisto$ét Bardzo czesto (13,8%) 7,8%
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Matoptytkowos¢t Czesto (8,9%) 4,8%
Limfocytoza Niezbyt czesto (0,3%) 0,2%
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Zespot rozpadu guza* Niezbyt czesto (0,5%) 0,4%
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél gtowy Bardzo czesto (37,8%) 1,1%

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Klasyfikacja uktaddw i narzgdéw MedDRA

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skéry i tkanki podskoérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki fgcznej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostycznet
(Wyniki na podstawie badan)

Termin MedDRA

Zawroty gtowy

Migotanie/trzepotanie przed-

sionkéwt

Wylewy podskdrnet
Sttuczenie
Wybroczyny punktowe
Wybroczyny

Krwotok/krwiakt

Krwotok z przewodu pokarmo-

Krwotok $rédczaszkowy

Krwawienie z nosa

Biegunka
Nudnosci
Zaparcia
Wymioty
Bol brzuchat

Wysypkat

Béle miesniowo-szkieletowe T

Bol stawdw

Uczucie zmeczenia

Astenia

Zmniejszenie stezenia hemoglo-

biny®

Zmniejszenie liczby granulocy-
tow obojetnochtonnych®

taczna czestos¢ wyste-
powania (wszystkie
stopnie nasilenia we-
dtug CTCAE)

Bardzo czesto (13,4%)
Czesto (4,4%)

Bardzo czesto (34,1%)

Bardzo czesto (21,7%)

Bardzo czesto (10,7%)
Czesto (6,3%)

Bardzo czesto (12,6%)
Czesto (2,3%)
Czesto (1%)
Czesto (7%)
Bardzo czesto (36,7%)
Bardzo czesto (21,7%)
Bardzo czesto (14,5%)
Bardzo czesto (13,3%)
Bardzo czesto (12,5%)
Bardzo czesto (20,3%)
Bardzo czesto (33,1%)
Bardzo czesto (19,1%)
Bardzo czesto (21,3%)

Czesto (5,3%)

Bardzo czesto (42,6%)

Bardzo czesto (41,8%)

Zmniejszenie liczby ptytek krwi® Bardzo czesto (31,1%)

AESTIMO

Czesto$¢ wyste-
powania dziatar
w stopniu nasi-
lenia > 3 wedtug
CTCAET

0,2%
1,3%

0%
0%
0%
0%

1,8%
0,6%
0,5%
0,3%
2,6%
1,2%
0,1%
0,9%
1%
0,6%
1,5%
0,7%
1,7%

0,8%

10,1%

20,7%

6,9%

*  Wedtug powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzer niepozadanych Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.

t  Obejmuje wiele termindw dziatania niepozgdanego.

+ Zaobserwowano jeden przypadek zespotu rozpadu guza wywotany podawaniem leku w grupie leczonej akalabrutynibem w badaniu

ASCEND.

Q Odpowiada czestosci wystepowania wynikéw badan laboratoryjnych, nie za$ zgtaszanych zdarzen niepozadanych.

9 Przedstawione jako stopnie wedtug CTCAE.

Calquence® (akalabrutynib)
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AESTIMO

Tabela 129. Dziatania niepozgdane® wystepujgce u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami zto-
Sliwymi leczonych akalabrutynibem w terapii skojarzonej (n=223)

Klasyfikacja uktadéw i narzgdéw MedDRA

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Calquence® (akalabrutynib)

Termin MedDRA

Zakazenie gornych drog odde-
chowych

Zapalenie zatok

Zapalenie btony $luzowej nosa i
gardta

Zakazenie uktadu moczowego
Zapalenie ptuc
Zapalenie oskrzeli
Zakazenie wirusem opryszczkit

Postepujaca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

Reaktywacja wirusowego zapa-
lenia watroby typu B

Zakazenia grzybami z rodzaju
Aspergillust

Drugi pierwotny nowotwor zto-
Sliwyt

Nowotwor ztosliwy skory inny niz
czerniakt

SPM z wytgczeniem nieczernia-
kowego nowotworu skéry T

Neutropeniat
Matoptytkowos¢t
Niedokrwistos¢t
Limfocytoza
Zespot rozpadu guzat
Bl gtowy
Zawroty gtowy

Migotanie/trzepotanie przed-
sionkow T
Wylewy podskérnet
Sttuczenia
Wybroczyny punktowe
Wybroczyny

taczna czesto$é wyste-
powania (wszystkie
stopnie nasilenia we-
dtug CTCAE)

Bardzo czesto (31,4%)
Bardzo czesto (15,2%)
Bardzo czesto (13,5%)

Bardzo czesto (13%)
Bardzo czesto (10,8%)
Czesto (9,9%)

Czesto (6,7%)

Niezbyt czesto (0,4%)

Niezbyt czesto (0,9%)

Bardzo rzadko (0%)

Bardzo czesto (13%)
Czesto (7,6%)
Czesto (6,3%)

Bardzo czesto (31,8%)
Bardzo czesto (13,9%)
Bardzo czesto (11,7%)
Niezbyt czesto (0,4%)
Niezbyt czesto (1,8%)
Bardzo czesto (43%)

Bardzo czesto (23,8%)
Czesto (3,1%)

Bardzo czesto (38,6%)

Bardzo czesto (27,4%)

Bardzo czesto (11,2%)
Czesto (3,1%)

Czestos¢ wyste-
powania dziatan
w stopniu nasi-
lenia > 3 wedtug
CTCAET

1,8%
0,4%
0,4%

0,9%
5,4%
0%

1,3%

0,4%

0,1%

0%

4,0%
0,4%
3,6%

30%
9%
5,8%
0,4%
1,3%
0,9%

0%
0,9%

0%
0%
0%
0%
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Klasyfikacja uktaddw i narzgdéw MedDRA

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania

Badania diagnostycznet
(Wyniki na podstawie badan)

Termin MedDRA

Krwotok/krwiak*

Krwotok z przewodu pokarmo-
wego

Krwotok $rédczaszkowy
Krwawienie z nosa
Biegunka
Nudnosci
Zaparcia
Wymioty
Bél brzuchat
Wysypkat
Bol miesniowo-szkieletowy ™
Bl stawow
Uczucie zmeczenia
Astenia

Zmniejszenie liczby granulocy-
tow obojetnochtonnych®

Zmniejszenie liczby ptytek krwi®

Zmniejszenie stezenia hemoglo-
biny®

taczna czestos¢ wyste-
powania (wszystkie
stopnie nasilenia we-
dtug CTCAE)

Bardzo czesto (17,5%)
Czesto (3,6%)
Niezbyt czesto (0,9%)
Czesto (8,5%)
Bardzo czesto (43,9%)
Bardzo czesto (26,9%)
Bardzo czesto (20,2%)
Bardzo czesto (19,3%)
Bardzo czesto (14,8%)
Bardzo czesto (30,9%)
Bardzo czesto (44,8%)
Bardzo czesto (26,9%)
Bardzo czesto (30,5%)

Czesto (7,6%)
Bardzo czesto (57,4%)
Bardzo czesto (46,2%)

Bardzo czesto (43,9%)

AESTIMO

Czestos$¢ wyste-
powania dziatar
w stopniu nasi-
lenia > 3 wedtug
CTCAET

1,3%
0,9%
0%
0%
4,5%
0%
0%
0,9%
1,3%
1,8%
2,2%
1,3%
1,8%

0,4%
35%
10,8%

9%

*  Wedtug powszechnych kryteriéw terminologicznych dla zdarzen niepozgdanych Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) wersja 4.03.

T Obejmuje wiele termindw dziatania niepozadanego.

+  Zaobserwowano jeden przypadek zespotu rozpadu guza wywotany podawaniem leku w grupie leczonej akalabrutynibem w badaniu

ASCEND.

Q Odpowiada czestosci wystepowania wynikdéw badan laboratoryjnych, nie zas zgtaszanych zdarzen niepozadanych.

9 Przedstawione jako stopnie wedtug CTCAE.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakoriczenie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozqgdanych

Sposrod 1 040 pacjentdw leczonych produktem Calquence w monoterapii, zakonczenie leczenia z po-

wodu dziatan niepozadanych zgtoszono u 9,3% pacjentéw. Do gtdéwnych dziatan niepozgdanych nalezato

zapalenie ptuc, matoptytkowos¢ i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych

Calquence® (akalabrutynib)
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zgtoszono u 4,2% pacjentéw. Do gtéwnych dziatan niepozgdanych nalezata reaktywacja wirusowego za-

palenia watroby typu B, posocznica i biegunka.

Sposrod 223 pacjentdw leczonych produktem Calquence w terapii skojarzonej zakoniczenie leczenia z
powodu dziatan niepozgdanych zgtoszono u 10,8% pacjentow. Do gtdwnych dziatan niepozgdanych na-
lezato zapalenie ptuc, matoptytkowosc i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

zgtoszono u 6,7% pacjentdw. Gtéwne dziatania niepozgdane to: neutropenia, biegunka i wymioty.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych z udziatem 1 040 pacjentdéw leczonych produktem Calgquence w monoterapii,
41% pacjentow byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 22% byto w wieku 75 lat i starszych. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznosci miedzy pa-

cjentami w wieku > 65 lat a pacjentami mtodszymi.

Sposrod 223 pacjentéw biorgcych udziat w badaniach klinicznych dotyczacych produktu Calquence w
skojarzeniu z leczeniem obinutuzumabem, 47% byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 26% byto
w wieku 75 lat lub starszych. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych rdéznic w bezpieczenstwie stoso-

wania lub skutecznosci miedzy pacjentami w wieku > 65 lat i mtodszymi.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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10 Dodatkowa ocena bezpieczenstwa na podstawie informacji URPL,
EMA oraz FDA

W celu odnalezienia dodatkowych informacji na temat bezpieczenstwa stosowania akalabrutynibu
(Calguence), przeprowadzono wyszukiwanie na stronach internetowych 3 agencji rzagdowych zajmujg-
cych sie wydawaniem zezwolen na dopuszczenie lekdw do obrotu: polskiego Urzedu Rejestracji Produk-
téw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz amerykariskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekdw (FDA, z ang.

Food and Drug Administration).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktow Biobdjczych nie odnaleziono dokumentdw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania oce-

nianej interwencji (URPL 2023).

Na stronach European Medicines Agency (EMA) odnaleziono jedynie krétkie podsumowanie bezpieczen-
stwa preparatu Calquence, opracowane na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego dla tego
leku. Najczesciej obserwowanymi zdarzeniami niepozgdanymi (odnotowanymi u wiecej nizu 1 na 5 pa-
cjentéw) sg: zakazenia, bl gtowy, biegunka, siniaki, béle miesniowe, nudnosci, zmeczenie, kaszel i wy-
sypka. Podczas stosowania w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi bardzo czesto wyste-
powaty takze: bdle stawow, zawroty gtowy i zaparcia. Najczestszymi ciezkimi (serious) zdarzeniami nie-
pozadanymi (ktére mogg wystapi¢ u wiecej niz 1 na 20 oséb) zwigzanymi ze stosowaniem produktu
leczniczego Calquence sg zakazenia oraz zmniejszenie liczby biatych i czerwonych krwinek (leukopenia,

neutropenia i niedokrwistos¢) (EMA 2023).

Dodatkowo przejrzano réwniez sprawozdania komisji PRAC. Zespét ten przeprowadzit przeglad dla aka-
labrutynibu (produktu leczniczego Calquence), w trakcie ktdrego planowane byto zaadaptowanie i wy-
danie rekomendacji dla CHMP (z ang. The Committee for Medicinal Products for Human Use) odnosnie
protokotu badania D8220C00008 (ASSURE). Celem tego badania jest zebranie dodatkowych informacji
dotyczacych leczenia akalabrutynibem chorych z umiarkowanymi do ciezkimi zaburzeniami czynnosci
serca (PRAC 2021, PRAC 2021a, PRAC 2022, PRAC 2022a, PRAC 2022b i PRAC 2023). Przyjeto takze zak-
tualizowang wersje RMP (wersja 3), do ktorej dodano hepatotoksycznosé¢ jako istotne potencjalne ry-

zyko wystepujgce podczas stosowania produktu Calquence (PRAC 2022c¢).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Na portalu Food and Drug Administration odnaleziono jedynie dokument zawierajgcy najwazniejsze in-
formacje dotyczace przepisywania leku (z ang. Highlights of prescribing information) zawierajgcy infor-
macje, ze najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, wystepujgcymi u 230% osdb sg: niedokrwistosé,
neutropenia, zakazenia gornych drég oddechowych, matoptytkowos¢, bdél gtowy, biegunka oraz bdle
mies$niowo-szkieletowe (FDA 2023; FDA 2019). Odnaleziono takze raport, w ktérym przedstawiono
nowe sygnaty bezpieczenstwa odnotowane w bazie FAERS, zgtoszone pomiedzy kwietniem a czerwcem
2022 r., ktére potencjalnie wskazujg na powazne ryzyko zwigzane ze stosowaniem pewnych lekéw. Zi-
dentyfikowano dwa sygnaty bezpieczeristwa dotyczace produktu leczniczego Calquence — odnotowano
wystgpienie zapalenia ptuc oraz zespotu lizy guza podczas jego stosowania. W obu przypadkach FDA jest
w trakcie oceny, czy konieczne jest podjecie odpowiednich dziatan nadzorujgcych (informacje aktualne

na dzien 21.02.2023) (FDA 2023).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 792 pacjentow ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem akalabrutynibu (dane do 26 czerwca
2023 r.). Do najczestszych (przedstawiono 5 najczestszych kategorii) nalezaty: zaburzenia uktadu nerwo-
wego (n =171; 21,6%), zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 163; 20,6%), zaburzenia krwi
i uktadu chtonnego (n = 152; 19,2%), badania diagnostyczne (n = 129; 16,3%) oraz zakazenia i zarazenia

pasozytnicze (n =122; 15,4%) (EudraVigilance 2023).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem, tak jak w pozostatych bazach. W bazie zgromadzono zgto-
szenia o 3815 dziataniach niepozadanych u chorych stosujgcych produkt Calquence (stan na
25.06.2023). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategoriach (przedstawiono 5 najczest-
szych): zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1714; 44,9%), zaburzenia uktadu nerwowego
(n=619; 16,2%%), badania diagnostyczne (n = 564; 14,8%), zaburzenia zotadka i jelit (n = 533; 14,0%)

oraz urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (n = 486; 12,7%) (VigiAccess 2023).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) poszukiwano zdarzen niepozadanych dla akala-
brutynibu i odnotowano tgcznie 2990 przypadkdw zdarzen niepozgdanych, w tym 2392 (80,0%) ciezkich
(serious) zdarzen niepozgdanych (w tym zgondw) oraz 1185 (39,6%) zgondw (stan na 31 marca 2023 r.).

Do pieciu najczestszych kategorii, ktére obejmowaty zdarzenia wystepujace po podaniu akalabrutynibu,

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1746; 58,4%), zaburzenia uktadu nerwowego
(n=441; 14,7%), badania diagnostyczne (n =439; 14,7%), zaburzenia zotgdka i jelit (n = 439; 14,7%),

urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 395; 13,2%) (FDA 2023a).

Przedstawiong powyzej ocene bezpieczenstwa przeprowadzono z datg wyszukiwania 27 czerwca 2023

roku.
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11 Badania w toku

W celu identyfikacji trwajgcych aktualnie badan oceniajgcych produkt leczniczy Calquence (akalabruty-
nib), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach clinicaltrials.gov oraz clinicaltrialsregister.eu. W celu zna-
lezienia aktualnie trwajgcych badan, w ktérych przedstawiono by poréwnaniu AKA vs IBR lub VEN+R,
w pole wyszukiwania wpisano kwerende ,Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia OR Relapsed Chro-
nic Lymphocytic Leukemia | Acalabrutinib” (zastosowano filtry na Recruiting, Not yet recruiting, Active,
Not recruiting, Completed, Enrolling by invitation | Studies Without Results), za$ w bazie clinicaltrialsre-
gister.eu wpisano kwerende ,Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia OR Relapsed Chronic Lympho-
cytic Leukemia AND Acalabrutinib”. Z wyszukiwania wykluczono badania | fazy i wczesnej | fazy. Wyszu-
kiwanie przeprowadzono 27.06.2023 r. i otrzymano 19 trafie w bazie clinicaltrials.gov oraz 12 wynikéw

w bazie clinicaltrialsregister.eu.

Wtaczano badania w toku lub proby zakonczone, ale bez opublikowanych wynikéw; wykluczano badania
przedwczesnie zakonczone (przerwana dalsza rekrutacja lub leczenie chorych) (ang. terminated), bada-
nia przerwane przed wtgczeniem pierwszego pacjenta (ang. withdrawn), badania, w ktérych zawieszono
rekrutacje pacjentow krétko po jego rozpoczeciu, jednak rekrutacja moze by¢ wznowiona (ang. suspen-
ded), proby ktorych status oznaczono jako ,nieznany” (ang. unknown), a takze badania, dla ktorych po-

dano informacje o koricowych wynikach (ang. has results).

Ostatecznie nie odnaleziono zadnych badan w toku spetniajgcych przedstawione powyzej kryteria.
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12 WyniKki

W ramach wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne, w ktérych zaprezentowano wyniki
porownania akalabrutynibu z jednym ze zdefiniowanych komparatoréw — IBR w monoterapii: Chung
2023 i Robak 2023. W opracowaniach tych opisano tylko 1 probe, w ktdrej przedstawiono poréwnanie
AKA vs IBR, czyli badanie ELEVATE-RR. Potwierdza to trafnos¢ zastosowanej w niniejszym raporcie stra-
tegii wyszukiwania. W ramach opisu wynikow podkreslono, ze akalabrutynib w monoterapii w porow-
naniu do ibrutynibu u chorych z oporng lub nawrotowg CLL charakteryzowat sie podobng skutecznoscia

i lepszym profilem bezpieczenstwa.

Akalabrutynib versus ibrutynib u chorych z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka

limfocytowq — poréwnanie bezposrednie

ELEVATE-RR jest wieloosrodkowym badaniem klinicznym Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia, poréw-
nujgcym skuteczno$é kliniczng oraz bezpieczenstwo stosowania monoterapii akalabrutynibem (AKA)
oraz monoterapii ibrutynibem (IBR) u dorostych chorych z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka
limfocytowa, otrzymujgcych wczesniej > 1 terapie na CLL. U wszystkich chorych wymagano stwierdzenia
obecnosci > 1 z nastepujacych czynnikdw prognostycznych wysokiego ryzyka genetycznego: delecji 17p
lub delecji 11g. W badaniu kryterium wytgczenia byto wczesniejsze zastosowanie inhibitora BLC-2 (do

ktérych nalezy wenetoklaks).

Uwzgledniono publikacje Byrd 2021 oraz doniesienia konferencyjne Hillmen 2021 oraz Hillmen 2021a,
ktére prezentowaty wyniki z okresu obserwacji o medianie 40,9 miesigca (zakres: 0,0-59,1) dla daty od-
ciecia danych 15 wrzes$nia 2020 r. Mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 38,3 miesigca (zakres: 0,3-

55,9) dla AKA i 35,5 miesigca (zakres: 0,2-57,7) dla IBR.

W ocenie skutecznos$¢ uwzgledniono 268 pacjentow w grupie AKA i 265 chorych w grupie IBR, natomiast
w ocenie bezpieczenstwa odpowiednio 265 i 264 pacjentow. Odsetek pacjentdw bez delecji 17p i/lub

mutacji w genie TP53 wynidst 49,2%.
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Skuteczno$é kliniczna

Przezycie bez progresji choroby (PFS). W ocenie niezaleznej komisji (IRC) ryzyko zdarzenia okreslonego
jako progresja choroby lub zgon w populacji ogdlnej badania ELEVATE-RR w grupie AKA byto porowny-
walne do grupy IBR: HR = 1,00 (95% Cl: 0,79; 1,27) (spetnienie kryterium non-inferiority — wartos¢ gor-
nego 95% przedziatu ufnosci w tescie dwustronnym HR < 1,429). Mediana PFS w grupie AKA wynosita

38,4 miesiecy (95% Cl: 33,0; 38,6), a w grupie IBR 38,4 miesiecy (95% Cl: 33,0; 41,6).

Podobne wyniki odnotowano w podgrupie chorych bez delecji 17p: HR = 1,00 (95% Cl: 0,71; 1,41) oraz
pacjentéw bez mutacji TP53: HR = 1,11 (95% Cl: 0,80; 1,55). Wyniki analiz w pozostatych podgrupach
wyroznionych ze wzgledu na charakterystyki wyjsciowe byty spdjne z analizg gtdwng. Takze ocena PFS

przez badaczy dawata podobne wnioskowanie, HR = 0,90 (95% Cl: 0,69; 1,16).

Przezycie catkowite (OS). W zadnej z tych grup mediana OS nie zostata osiggnieta, a HR wyniost 0,82

(95% Cl: 0,59; 1,15) i wskazywat na brak istotnych réznic miedzy grupami.

Przezycie bez zdarzenia (EFS). Mediana przezycia bez zdarzenia w obu grupach byta podobna —w anali-
zie niezaleznej komisji dla pacjentow leczonych AKA wynosita 33,2 miesigca, a wsrdd chorych otrzymu-

jacych IBR 33,0 miesigca, a w ocenie badaczy odpowiednio 44,0 vs 39,2 miesigca.

Czas do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTNT). Mediana TTNT byta zblizona miedzy analizowa-
nymi terapiami—wynosita 47,1 miesigca w grupie AKAi51,7 miesigca w grupie IBR. W publikacji podano
takze, ze w 36 miesigcu 72,2% (95% Cl: 66,2%; 77,4%) chorych z grupy AKA i 60,7% (95% Cl: 54,3%;

66,4%) z grupy IBR nie rozpoczeto kolejnej terapii przeciwnowotworowej.

Odpowied? na leczenie. W ramach oceny niezaleznej komisji ORR stwierdzono u 81,0% pacjentow
z grupy akalabrutynibu w poréwnaniu do 77,0% chorych leczonych ibrytunibem. W ramach analizy prze-
prowadzonej przez badaczy odsetki te wyniosty odpowiednio 86,6% vs 80,0%. Tylko w drugim przypadku
réznice miedzy grupami byty znamienne, RB = 1,08 (95% Cl: 1,00; 1,17), p = 0,0432, NNT = 16 (95% Cl:
8; 395). Czestos¢ pozostatych rodzajow odpowiedzi na leczenie nie réznita sie istotnie miedzy wyrdznio-

nymi interwencjami zaréwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i badaczy.
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Bezpieczenstwo

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ocenie jakichkolwiek AEs ogdétem, zaréwno bez
wzgledu na stopien nasilenia oraz w 2 3 stopniu nasilenia, jak réwniez ciezkich AEs pomiedzy grupami

AKA a IBR. Podobnie, nie odnotowano znamiennych réznic dla AEs prowadzacych do zgonu.

Czestosc wystepowania AEs prowadzacych do przerwania leczenia byta liczbowo nizsza w grupie AKA vs
IBR, odpowiednio 14,7% vs 21,3%, a odnotowane rdznice pomiedzy grupami byty znamienne, RR = 0,69

(95% Cl: 0,47; 1,00), NNT = 16 (95% Cl: 8; 924), p = 0,0490.

Rozpatrujgc poszczegdlne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia podczas terapii AKA w odniesieniu do
IBR istotnie rzadziej wystepowaty biegunka (RR = 0,75 [95% Cl: 0,61; 0,93], NNT = 9 [95% ClI: 6; 33],
p =0,0080), bdl stawdw (RR = 0,69 [95% Cl: 0,49; 0,99], NNT = 15 [95% ClI: 8; 311], p = 0,0425), urazy
(RR=0,64 [95% Cl: 0,42; 0,97], NNT = 16 [95% ClI: 8; 185], p = 0,0355) oraz zdarzenia kardiologiczne —
nadcisnienie tetnicze (RR = 0,38 [95% Cl: 0,24; 0,59], NNT = 8 [95% Cl: 5; 13], p < 0,0001) i migotanie
przedsionkow (RR = 0,58 [95% Cl: 0,36; 0,93], NNT = 16 [95% Cl: 9; 101], p = 0,0238). Istotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia podczas terapii AKA w poréwnaniu do IBR stwierdzono dla bélow gtowy: RR = 1,72
(95% Cl: 1,28; 2,30), NNH =7 (95% Cl: 5; 15), p=0,0003, i kaszlu: RR =1,36 (95% Cl: 1,01; 1,83), NNH = 14
(95% Cl: 7; 341), p = 0,0441.

W przypadku analizy poszczegdlnych AEs o nasileniu 2 3 stopnia istotnie rzadziej podczas terapii AKA
w odniesieniu do leczenia IBR stwierdzano biegunke —RR = 0,23 (95% Cl: 0,07; 0,79), NNT = 27 (95% Cl:
15; 111), p = 0,0199 oraz nadciénienie tetnicze — RR = 0,47 (95% Cl: 0,24; 0,95), NNT = 22 (95% Cl: 12;
227), p = 0,0355. Podczas terapii AKA w poréwnaniu do IBR stwierdzono wyzsze ryzyko wystgpienia
zmeczenia: RR = 18,79 (95% Cl: 1,10; 321,13), NNH = 30 (95% Cl: 18; 91), p = 0,0429.

Zdarzenia niepozadane o nasileniu 2 5 stopnia odnotowano u 1,9% pacjentow z grupy AKA i 1,5% z grupy
IBR (odnotowane rdznice pomiedzy grupami nie byty znamienne: RR = 1,24 [95% Cl: 0,34; 4,55],
p =0,7502).

Ocena ryzyka czestosci wystgpienia AEs o znaczeniu klinicznym o dowolnym stopniu nasilenia wykazata,
ze podczas terapii AKA w poréwnaniu do IBR istotnie rzadziej wystepowaty: migotanie przedsionkéow (RR
=0,59 [95% Cl: 0,37; 0,94], NNT = 16 [95% ClI: 9; 109], p = 0,0254), nadciénienie tetnicze (RR = 0,41 [95%
Cl: 0,26; 0,62], NNT = 8 [95% Cl: 6; 14], p < 0,0001), krwotoki (RR = 0,74 [95% CI: 0,61; 0,90], NNT = 8
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[95% CI: 5; 21], p = 0,0023) oraz choroba $rodmigzszowa ptuc/zapalenie ptuc (RR = 0,41 [95% ClI: 0,17;
0,97], NNT =27 [95% Cl: 14; 343], p = 0,0414).

W przypadku AEs o znaczeniu klinicznym o nasileniu 2 3 stopnia istotnie rzadziej podczas terapii AKA
w odniesieniu do leczenia IBR stwierdzano nadcisnienie tetnicze — RR = 0,45 (95% Cl: 0,23; 0,91), NNT
=21(95% Cl: 11; 131), p = 0,0252.

Nie odnotowano znamiennych réznic pomiedzy grupami AKA vs IBR w czestosci wystepowania zakazen,
zaréwno w nasileniu dowolnego stopnia jak i 2 3 stopnia. Najczestszymi zakazeniami stopnia >3 byty
zapalenie ptuc (AKA vs. IBR: 10,5% vs. 8,7%), posocznica (odpowiednio 1,5% vs. 2,7%) i infekcje drog
moczowych (1,1% vs. 2,3%).

Akalabrutynib versus ibrutynib u chorych z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkg

limfocytowa — porédwnanie posrednie skorygowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC

Poniewaz informacje na temat zestawienia akalabrutynibu i ibrutynibu u chorych z oporng lub nawro-
towg przewlektg biataczka limfocytowg pochodzgace z badania ELEVATE-RR nie spetniajg do konca kryte-
riow docelowej populacji niniejszego raportu (wymagany brak delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53
wystepowat u 49,2% pacjentdw), a pozostata czes$¢ populacji wykazywata obecnosé delecji 11q, zatem
nie obejmowata petni populacji docelowej, zdecydowano sie na wtgczenie analiz MAIC prezentujgcych
poréwnanie powyzszych interwencji przynajmniej w populacji ogdlnej i umozliwiajgcych zweryfikowanie
whnioskéw ze wspomnianej proby na podstawie wiarygodnych zestawien danych z innych badan
(ASCEND i RESONATE) z zastosowaniem AKA i IBR wsréd pacjentéw z oporng lub nawrotowa CLL. Opi-
sano dwie takie analizy: MAIC AstraZeneca 2020 — dostarczong przez Podmiot Odpowiedzialny i MAIC
PBAC 2020 oraz dokument stanowigcy cze$¢ wniosku refundacyjnego w ramach oceny przez Pharma-
ceutical Benefits Advisory Committee, dostepng na stronie www.pbs.gov.au. Po zastosowaniu dopaso-
wania w obu analizach w grupie AKA uwzgledniono 43 chorych, a w grupie IBR 195 pacjentéow. W ninigj-

szym opisie skrotowym wynikdw zamieszczono rezultaty dla tych wtasnie grup chorych.
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Skuteczno$é kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W obu wtgczonych analizach MAIC nie stwierdzono istot-

nych réznic miedzy wyrdznionymi grupami interwencji w ocenie przezycia wolnego od progresji cho-

roby - | | - = 0,72 (95% CI: 0,33; 1,60),

p=0,42 w MAIC PBAC 2020.

Przezycie catkowite (OS). W obu wtgczonych analizach MAIC nie stwierdzono istotnych réznic miedzy

wyrdznionymi grupami interwencji w ocenie przezycia catkowitego:

i HR =0,92 (95% Cl: 0,38; 2,27), p = 0,86 w MAIC PBAC 2020.

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR). | NN

Bezpieczerstwo

Akalabrutynib versus wenetoklaks z rytuksymabem u chorych z oporng lub nawrotowg

przewlektfy biataczka limfocytowg — poréwnanie posrednie metodg Buchera

Ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie AKA vs VER+R wykonano porow-

nanie posrednie metodg Buchera poszukujgc wynikow w podgrupie bez delecji 17p i/lub bez mutacji
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w genie TP53 (populacja docelowa) oraz populacji ogélnej badan na podstawie dwdéch badan klinicz-
nych: ASCEND (poréwnanie AKA z terapig wybrang przez lekarza [IC]: B+R lub IDEL+R) oraz proby MU-
RANO (poréwnanie VEN+R z B+R). Byty to duze, wieloosrodkowe proéby kliniczne Il fazy z randomizacja,
prowadzone bez zaslepienia (odpowiednio 310 oraz 389 chorych poddanych randomizacji). Zgodnie
z oceng za pomocy narzedzia RoB2 wigczone badania w wiekszosci cechowaty sie niskim lub srednim
ryzykiem btedu systematycznego — podobnego nalezy sie spodziewac¢ w podgrupach chorych bez delec;ji
17p oraz pacjentow bez mutacji w genie TP53, ktdrzy stanowity w zaleznosci od grupy danego badania
odpowiednio 81,9-88% i 72,1-77,8%. W badaniach kryterium wytaczenia byto wczesniejsze zastosowa-

nie inhibitora BLC-2 (do ktérych nalezy wenetoklaks) (ASCEND) lub wenetoklaksu (MURANO).

Populacja badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim obejmowata dorostych z CLL, wczesniej le-
czonych (= 1 linii leczenia), przy czym w prébie ASCEND okoto 10-12% chorych otrzymato uprzednio
powyzej 3 linii terapii, a praktycznie nie byto takich pacjentéow w MURANO, przez co uzyskane wyniki
poréwnania posredniego sg konserwatywne dla AKA. Wiekszo$¢ pacjentéw w obu prébach stanowili
mezczyzni o medianie wieku pomiedzy 64,5 a 68 lat. Nalezy jednak zauwazy¢, ze zgodnie z kryteriami
wtgczenia do badania MURANO wymagano ECOG 0-1, natomiast kryteria wtgczenia do préby ASCEND
byty szersze (ECOG 0-2) i okoto 12-14% chorych byto w stanie sprawnosci ECOG 2. Zatem kryterium
ECOG w probie ASCEND jest tozsame z kryteriami dla wnioskowanego programu lekowego, co potwier-
dza wiarygodnos$¢ zewnetrzng wynikow z tego badania, ale moze stanowi¢, ze uzyskane wyniki porow-
nania posredniego sg konserwatywne dla AKA. W badaniu ASCEND jedynie wyniki oceny PFS zostaty
przedstawione osobno dla chorych otrzymujgcych B+R (23%), w pozostatych obliczeniach wykorzystano

wspolne ramie IC.

Dane z badania ASCEND pochodzg z publikacji Ghia 2020 (mediana okresu obserwacji 16,1 miesiecy)
oraz publikacji Ghia 2022 (mediana okresu obserwacji ok. 4 lata, natomiast informacje dla badania MU-
RANO zaczerpnieto z publikacji Seymour 2018 (okres obserwacji o medianie 23,8 miesiecy) oraz z publi-
kacji Seymour 2022 (mediana okresu obserwacji 59,2 miesigca). Zaznaczyc trzeba, ze protokoty obu wia-
czonych badan obejmowaty opcje cross-over po progresji choroby dla pacjentéw przypisanych do grup

kontrolnych.
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Skuteczno$é kliniczna

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) w ocenie IRC. W populacji ogdlnej nie odnotowano istotnych

roznic pomiedzy AKA, a VEN+R w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby w ocenie niezaleznej
komisji zarowno z wykorzystaniem jako wspdlnego komparatora B+R, jak i grupy IC z badania ASCEND,

HR =1,89 (95% Cl: 0,89; 4,01) i HR = 1,63 (95% ClI: 0,90; 2,94).

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy. Analiza danych dotyczacych PFS w ocenie

badaczy umozliwita ocene zaréwno w populacji ogdlnej (zaréwno z wykorzystaniem jako wspdlnego
komparatora B+R, jak i grupy IC z badania ASCEND), jak i w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez
mutacji genu TP53. Rdznice miedzy AKA, a VEN+R nie byly istotne w zadnej z nich, odpowiednio HR =
1,26 (95% Cl: 0,76; 2,11), HR = 1,47 (95% Cl: 0,97; 2,25) i HR = 1,765 (95% Cl: 0,999; 3,118).

Przezycie catkowite (OS). Analiza danych odnosnie do OS umozliwita ocene zaréwno w populacji ogdlne;j

oraz w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Rdznice miedzy AKA, a VEN+R
nie byty znamienne w Zzadnej z nich, odpowiednio HR = 1,73 (95% Cl: 0,95; 3,13) i HR = 2,24 (95% Cl:
0,95; 5,26).

Ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR). W populacji ogdlnej, zaréwno w ocenie IRC, jak i ocenie badaczy,

odnotowano istotnie mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania ORR, odpowiednio RB = 0,84 (95% Cl:

0,73, 0,98) iRB=0,71 (95% Cl: 0,62; 0,83).

Bezpieczenstwo

Wykonane poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazato brak istotnych réznic miedzy AKA, a VEN+R
w ocenie ciezkich (serious) zdarzen niepozadanych, w tym ciezkiego zapalenie ptuc, gorgczki o ciezkim
przebiegu i ciezkiej niedokrwistosci, a takze AEs > 3 stopnia nasilenia i wiekszos$ci poszczegdlnych zda-
rzen tego typu oraz AEs o znaczeniu klinicznym > 3 stopnia nasilenia w postaci wtérnego nowotworu
ztosliwego i zespotu rozpadu guza oraz wiekszosci analizowanych poszczegélnych zdarzen niepozada-

nych bez wzgledu na stopien nasilenia i AEs prowadzacych do zgonu.

Z kolei neutropenia > 3 stopnia nasilenia, neutropenia bez wzgledu na stopien nasilenia i reakcje zwia-
zanych z wlewem wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii AKA, odpowiednio RR = 0,41 (95% Cl:
0,22;0,76), RR=0,51 (95% CI: 0,29; 0,90) i RR = 0,082 (95% Cl: 0,010; 0,683).

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



177 AESTIMO

Akalabrutynib versus wenetoklaks z rytuksymabem u chorych zoporng lub nawrotowa
przewlekta biataczkg limfocytowg — poréwnanie posrednie skorygowane charakterystykami

wyjsciowymi MAIC

Poniewaz przedstawione porédwnanie posrednie metodg Buchera akalabrutynibu z wenetoklaksem i ry-
tuksymabem u chorych z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkg limfocytowa na podstawie danych
z prob ASCEND i MURANO cechuje sie mniejszg wiarygodnoscig niz zestawienie interwencji head-to-
head, zdecydowano sie na wtgczenie porownan posrednich korygowanych charakterystykami wyjscio-
wymi MAIC, cechujacych sie wiekszg wiarygodnoscig z uwagi na przeprowadzenie dopasowania anali-
zowanych grup poréwnywanych interwencji, prezentujgcych pordownanie AKA vs VEN+R przynajmniej w
populacji ogdlnej i umozliwiajgcych zweryfikowanie wnioskdw ze wspomnianego poréwnania posred-
niego metodg Buchera. Opisano dwie takie analizy: MAIC AstraZeneca 2020 — dostarczong przez Pod-
miot Odpowiedzialny i MAIC PBAC 2020 oraz dokument stanowigcy cze$¢ wniosku refundacyjnego w
ramach oceny przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, dostepng na stronie
www.pbs.gov.au. Po zastosowaniu dopasowania w obu analizach w grupie AKA uwzgledniono 86 cho-

rych, a w grupie VEN+R 194 pacjentow.

Skutecznos¢ kliniczna

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W obu wtgczonych analizach MAIC nie stwierdzono istot-

nych réznic miedzy wyrdznionymi grupami interwencji w ocenie przezycia wolnego od progresji choroby

po preeprowadzeniu dopasowania zrup: [

B R = 1,62 (95% CI: 0,79; 3,30) w MAIC PBAC 2020.

Przezycie catkowite (OS). W obu wtgczonych analizach MAIC nie stwierdzono istotnych réznic miedzy

wyrdznionymi grupami interwencji w ocenie przezycia catkowitego po przeprowadzeniu dopasowania

rup: |  HR = 1,17 (95% Cl: 0,49 2,82)

w MAIC PBAC 2020.

Ogolna odpowied? na leczenie (ORR). |
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13 Dyskusja

Przewlektfa biataczka limfocytowa w wiekszosci przypadkdw jest chorobg nieuleczalng, po poczgtkowym
okresie bezobjawowym dochodzi do wystgpienia i stopniowego nasilenia dolegliwosci, a w dalszym
przebiegu do pojawienia sie ciezkich powiktan. Zgon nastepuje zwykle po ok. 5-10 latach, jednak w przy-
padku przebiegu od poczatku agresywnego okres ten moze by¢ krotszy (2-3 lata) (Robak 2022). Poza
negatywnym wptywem na przezycie pacjentow, CLL obniza takze ich jako$¢ zycia. Chorzy odczuwajg
m. in. zwiekszong meczliwos¢, depresje, zaburzenia snu, a takze gorzej funkcjonujg psychicznie i spo-
tecznie (Waweru 2020). Z tych powoddw gtownymi celami terapii sg kontrola progresji choroby oraz

przedtuzenie zycia pacjenta wraz z poprawag jego jakosci.

Istotny wptyw na rokowanie chorych majg wyniki diagnostyki molekularnej i cytogenetycznej. Wytyczne
kliniczne, w tym przyktadowo wytyczne ESMO z 2020 r. i NCCN z 2023 r. zalecajg oznaczanie obecnosci
delecji 17p oraz mutacji TP53 w ramach rutynowej diagnostyki chorych ze wzgledu na istotne, obcigza-
jace znaczenie dla rokowania, a subpopulacja pacjentéw z del 17p lub mutacjg TP53 jest wyodrebniania
w odnalezionych rekomendacjach dotyczacych leczenia opornej/nawrotowej CLL. Aktualnie wytyczne
kliniczne zalecajg stosowanie u pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL, zaréwno z jak i bez wspomnianych

aberracji, nowych terapii celowanych, inhibitoréw BCR i BCL2.

W warunkach polskich dla podgrupy pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewlekta biataczka limfocy-
towg bez wspomnianych, niekorzystnych cech genetycznych (del(17p)/mTP53) dostepne sg, poczagwszy
od Il linii: wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib w monoterapii, akalabrutynib w mono-
terapii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze kryteria wigczenia do terapii akalabrutynibem w tej grupie pacjen-
tow sg najbardziej restrykcyjne i zaktadajg spetnienie szeregu warunkéw: nawrét/progresja choroby po
lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
z przeciwciatem anty-CD20 lub przeciwwskazania medyczne do zastosowania takiego schematu lub jego
toksyczno$é niepozwalajgca na kontynuacje leczenia. Kryteria te nie znajdujg odzwierciedlenia w reko-
mendacjach wiodgcych towarzystw medycznych — akalabrutynib jest w nich zazwyczaj pozycjonowany
podobnie do ibrutynibu. Réwniez zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego Calquence®
(akalabrutynib) w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewle-

kta biataczkg limfocytowa, ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie.
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Odpowiedzig na powyzej opisane niezaspokojone potrzeby kliniczne jest objecie finansowaniem ze
$rodkéw publicznych akalabrutynibu w petnej populacji chorych na oporng/nawrotowa CLL bez delecji
17p i/lub mutacji w genie TP53. Dlatego tez przeprowadzono przeglad systematyczny badan pierwot-
nych prowadzonych w populacji pacjentdéw na oporng/nawrotowg przewlekty biataczke limfocytows,
porownujgcych AKA z rekomendowanymi przez wytyczne kliniczne oraz aktualnie refundowanymi
w Polsce: ibrutynibem w monoterapii oraz skojarzeniem wenetoklaksu i rytuksymabu, poszukujac infor-

macji dotyczgcych stricte chorych bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono probe ELEVATE-RR — badanie poréwnujgce skutecznosé kliniczng
oraz bezpieczenstwo stosowania monoterapii akalabrutynibem oraz monoterapii ibrutynibem u doro-
stych chorych z oporng lub nawrotowg przewlekta biataczkg limfocytowg, otrzymujgcych wczesniej > 1
terapie na CLL. Byfa to jedyna préba, w ktorej odnaleziono informacje na temat chorych bez delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53 przedstawione jako poréwnanie head-to-head akalabrutynibu z jednym z wy-
branych komparatordw, czyli IBR w monoterapii. Wyniki te dotyczyty tylko oceny PFS i wskazujg, ze za-
rowno w podgrupie pacjentéw bez delecji 17p, jak i wsrdd chorych bez mutacji w genie TP53, ryzyko
wystgpienia progresji choroby lub zgonu nie rézni sie znamiennie miedzy akalabrutynibem, a ibrutyni-
bem, odpowiednio HR = 1,00 (95% Cl: 0,71; 1,41) i pacjentéw bez mutacji TP53: HR =1,11 (95% Cl: 0,80;
1,55). Byty to obserwacje zgodne z wnioskami ptyngcymi z analiz w populacji ogélnej badania, w ktérej
potwierdzono nie mniejszg skutecznosc akalabrutynibu wzgledem ibrutynibu (HR = 1,00 [95% Cl: 0,79;
1,27] przy zatozeniu nie mniejszej skutecznosci w przypadku uzyskania gérnej granicy Cl < 1,429). Biorac
pod uwage te zbieznosci w ocenie przezycia bez progresji choroby zdecydowano sie zaprezentowac
takze wszystkie wyniki dotyczgce skutecznoscii bezpieczenstwa badania ELEVATE-RR, majgc na uwadze,
ze docelowy dla niniejszego raportu brak delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 wystepowat u 49,2%
pacjentéw uwzglednionych w tej prébie, co wskazuje, ze rezultaty z populacji ogdlnej mogg w duzym
stopniu odzwierciedlaé tez wyniki w poszukiwanej podgrupie. Wykazano, ze leczenie akalabrutynibem
nie rdézni sie znamiennie w odniesieniu do ibrutynibu pod wzgledem oceny OS, EFS, a takze TTNT i od-
powiedzi na leczenie w ocenie niezaleznej komisji. Jednoczesnie wigze sie ono z lepszym profilem bez-
pieczenstwa w wielu analizowanych poszczegdlnych zdarzeniach niepozadanych (w tym biegunki [takze
> 3 stopnia nasilenia], nadcisnienia tetniczego [takze > 3 stopnia nasilenia i traktowanego jako AEs o zna-

czeniu klinicznym], bdlu stawow czy krwotokéw) oraz istotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia
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migotania przedsionkow i wiekszym prawdopodobieristwem uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie

w ocenie badaczy.

Przeprowadzone wyszukiwanie nie pozwolito na zidentyfikowanie badan, dzieki ktéorym mozna bytoby
wykonac porownanie posrednie miedzy AKA, a IBR, wiec celem zweryfikowania powyzszego bezposred-
niego poréwnania AKA i IBR, poszukiwano takze poréwnan posrednich w postaci analiz MAIC, ktére pre-
zentowatyby takie zestawienie interwencji. Odnaleziono dwie takie analizy: MAIC AstraZeneca 2020 —
dostarczong przez Podmiot Odpowiedzialny i MAIC PBAC 2020, dostepng na stronie www.pbs.gov.au.
Po stronie AKA wykorzystano w nich dane z badania ASCEND, a po stronie IBR informacje z proby RESO-
NATE. Po zastosowaniu dopasowania w obu analizach w grupie AKA uwzgledniono 43 chorych, a w gru-
pie IBR 195 pacjentéw. Obie wtgczone analizy MAIC potwierdzity obserwacje z badania ELEVATE-RR —
nie stwierdzono w nich istotnych réoznic miedzy AKA, a IBR w populacji ogdlnej w ocenie PFS, OS oraz
ogodlnej odpowiedzi na leczenie. Jednoczesnie terapia akalabrutynibem charakteryzowata sie lepszym
profilem bezpieczenstwa, w ktérym wiele poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, w tym wspomnia-
nych juz wyzej biegunka i nadcisnienie 3-4 stopnia, wystepowato znamienne rzadziej w poréwnaniu do

leczenia ibrutynibem.

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnego badania, w ktdrym prezentowano
by bezposrednie porownanie AKA z VEN+R, dlatego poszukiwano préb, ktére umozliwityby poréwnanie
posrednie metodg Buchera przez wspdlny komparator. Zestawienie takie byto mozliwe dzieki danym
z dwodch préb: ASCEND, prezentujgcej porownanie AKA z terapig wybrang przez lekarza (IC): B+R lub
IDEL+R oraz préby MURANO, opisujacej zestawienie VEN+R z B+R. Byly to duze, wieloosrodkowe préby
kliniczne 1l fazy z randomizacjg, prowadzone bez zaslepienia, w ktérych wystepowanie ryzyka btedu
systematycznego oceniono w wiekszosci przypadkdéw jako niskie lub umiarkowane. Odsetki chorych bez
delecji 17p oraz pacjentdow bez mutacji w genie TP53 stanowity odpowiednio w badaniu ASCEND 83%
i 76%, a w probie MURANO 86% i 74% wtgczonych chorych, a odsetek chorych bez delecji 17p i/lub
mutacji TP53 w prébie ASCEND wynosit 72%, a w badaniu MURANO 88%, mozna wiec uznag, ze rezultaty
dla populacji ogdlnej badan sg w duzym stopniu reprezentatywne réwniez dla poszukiwanej w niniej-
szym raporcie podgrupie. Zaznaczy¢ jednak przy tym trzeba, ze zgodnie z kryteriami wigczenia do bada-
nia MURANO wymagano ECOG 0-1, natomiast kryteria wigczenia do proby ASCEND byty szersze (ECOG
0-2) i okoto 12-14% chorych byto w stanie sprawnosci ECOG 2 oraz w prébie ASCEND okoto 10-12%

chorych otrzymato uprzednio powyzej 3 linii terapii, a praktycznie nie byto takich pacjentéw w MURANO
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—wskazuje to, ze uzyskane wyniki poréwnania posredniego mogg by¢ konserwatywne dla AKA. W bada-
niu ASCEND jedynie wyniki oceny PFS zostaty przedstawione osobno dla chorych otrzymujgcych B+R
(23%), w pozostatych obliczeniach wykorzystano wiec wspdlne ramie IC. W ramach przeprowadzonego
pordéwnania posredniego metodg Buchera nie stwierdzono istotnych réznic miedzy AKA, a VEN+R w ana-
lizie PFS w ocenie IRC i badaczy oraz przezycia catkowitego. Dodatkowo odnaleziono informacje stricte
dla poszukiwanej w niniejszym raporcie populacji, ktére wskazuja, ze w podgrupie chorych bez delecji
17p i/lub mutacji w genie TP53 HR dla PFS w ocenie badaczy i OS wynidst odpowiednio 1,765 (95% Cl:
0,999; 3,118) i 2,24 (95% Cl: 0,95; 5,26). Jedyne istotne rdznice odnotowano dla oceny ogdlnej odpo-
wiedzi na leczenie — w populacji ogdlnej, zarowno w ocenie IRC, jak i ocenie badaczy, istotnie mniejsze
byto prawdopodobienstwo jej uzyskania w grupie AKA, odpowiednio RB = 0,84 (95% Cl: 0,73; 0,98) i RB
=0,71(95% Cl: 0,62; 0,83). W ocenie bezpieczenistwa wykazano brak istotnych réznic w wiekszosci ana-
lizowanych zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, AEs > 3 stopnia
nasilenia i wiekszosci poszczegdlnych zdarzen tego typu oraz AEs o znaczeniu klinicznym > 3 stopnia
nasilenia w postaci wtérnego nowotworu ztosliwego i zespotu rozpadu guza, przy jednoczesnym zna-
miennie mniejszym ryzyku pojawienia sie podczas terapii AKA neutropenii > 3 stopnia nasilenia, neutro-

penii bez wzgledu na stopien nasilenia i reakcji zwigzanych z wlewem.

Celem zweryfikowania tych obserwacji, opisano bardziej wiarygodne, wspomniane juz wczesniej w dys-
kusji, analizy MAIC oceniajgce zestawienie AKA vs VEN+R na podstawie dopasowanych populacji. Po
zastosowaniu dopasowania w obu analizach w grupie AKA uwzgledniono 86 chorych, a w grupie VEN+R
194 pacjentéw. Nie stwierdzono w nich istotnych rdznic miedzy analizowanymi interwencjami w ocenie
PFS, OS, ale co najwazniejsze rowniez w przypadku oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie, co moze do-
wodzié, ze réznice obserwowane na niekorzysc akalabrutynibu pod tym wzgledem w ramach poréwna-
nia posredniego metodg Buchera rzeczywiscie wynika z réznic w charakterystykach wyjsciowych, ktére
wskazujg na to, ze pacjenci w grupie AKA sg bardziej przeleczeni i majg gorszy stopien sprawnosci we-
dtug ECOG w odniesieniu do chorych z grupy VEN+R. Analizy MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC PBAC 2020
potwierdzity tez, ze profil bezpieczenstwa akalabrutynibu w odniesieniu do wenetoklaksu i rytuksymabu
jest korzystniejszy. Istotnie mniejsza szansa wystgpienia dotyczyta wielu zdarzen niepozgdanych, w tym
odnotowanych takze w ramach przeprowadzonego przez autoréw niniejszej analizy porownania posred-
niego, tzn. neutropenii, neutropenii w 3-4 stopniu nasilenia oraz reakcji zwigzanych z wlewem, a co

wiecej tez AEs 3-4 stopnia ogdtem i ciezkich AEs.
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Wyniki poréwnan bezposrednich, jak i posrednich wskazujg wiec, ze przy podobnej skutecznosci co ibru-
tynib lub wenetoklaks i rytuksymab, akalabrutynib moze by¢ bezpieczniejszg terapig, co moze przekta-
da¢ sie dodatkowo na mozliwos¢ jego zastosowania w szerszej grupie pacjentéw. W Swietle dostepnych
badan, monoterapia akalabrutynibem jest skuteczng i bezpieczng opcjg terapeutyczng dla chorych

z oporng lub nawrotowg biataczkg limfocytowg bez delecji 17p i/lub mutacji TP53.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



184

AESTIMO

14 Ograniczenia

Ograniczenia analizy

Calquence® (akalabrutynib)

W wyniku wyszukiwania systematycznego pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano tylko
jedng prébe z randomizacjg oceniajgcg bezposrednio akalabrutynib z jednym z dwdch wybra-
nych komparatorow, tj. ibrutynibem w monoterapii, w populacji dorostych chorych z oporng lub
nawrotowg przewlektg biataczkg limfocytowa, otrzymujgcych wczesniej > 1 terapie na CLL, z po-
twierdzong obecnoscig delecji 17p lub 11qg: ELEVATE-RR. Prdba ta byta duzym, wieloosrodko-
wym badaniem bardzo dobrej jakosci metodologicznej, prowadzonym takze w Polsce; dodat-
kowo odnaleziono w niej dane dla oceny PFS w docelowych dla niniejszego raportu podgrupach,
czyli pacjentow bez delecji 17p i chorych bez mutacji w genie TP53; a pacjenci ci stanowili od-
powiednio 55,0% i 60,0%, natomiast odsetek chorych bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53
wynidst 49,2%. Nalezy jednak pamietaé, ze warunkiem witgczenia do préby byta w takiej sytuacji
obecnos$¢ delecji 11q, zatem podgrupa badania bez delecji 17p/mutacji TP53 nie obejmowata
tacznej populacji w jakiej bedzie mégt by¢ stosowany akalabrutynib, stagd zdecydowano sie do-
datkowo na uwzglednienie wynikdw odnalezionej analizy posredniej skorygowanej charaktery-
stykami wyjsciowymi MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparisons) (MAIC AstraZeneca
20201 MAIC PBAC 2020). Podjeto takze probe wykonania klasycznego poréwnania posredniego,
ale nie odnaleziono badan umozliwiajgcych takie postepowanie;

Nie odnaleziono zadnego badania, ktére prezentowatoby wyniki poréwnania head-to-head aka-
labrutynibu z wenetoklaksem stosowanym w skojarzeniu z rytuksymabem, co spowodowato ko-
nieczno$¢ wykorzystania wynikow odnalezionej analizy posredniej skorygowanej charakterysty-
kami wyjsciowymi MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparisons) (MAIC AstraZeneca
2020 i MAIC PBAC 2020) oraz dodatkowo wykonano klasyczne poréwnanie posrednie metoda
Buchera;

Odnalezione skorygowane analizy posrednie MAIC (MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC PBAC 2020)
prezentowaty dane jedynie dla populacji ogdlnej, nie wyrdzniajgc podgrupy bez delecji 17p i bez
mutacji w genie TP53, biorgc jednak pod uwage przeprowadzone w nich wiarygodne zestawie-
nie populacji préb klinicznych, a takze szerokg ocene heterogenicznosci, potwierdzity one wyniki

badania ELEVATER-RR oraz klasycznego pordéwnania posredniego metoda Buchera; zaznaczy¢

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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przy tym trzeba, ze autorzy MAIC wskazali, ze jej ograniczeniami mogg by¢ np.: réznie definicje
niektérych punktow koncowych, rézny czas trwania terapii oraz fakt, ze populacje uwzglednione
w badaniach wtgczonych do analizy mogg nie by¢ reprezentatywne dla szerszej populacji cho-
rych na oporng/nawrotowg CLL w $wiecie rzeczywistym;

Klasyczne poréwnanie posrednie metoda Buchera, ktore wykonano jako ocene dodatkowa,
z natury odznacza sie ograniczong wiarygodnoscia i wymaga ostroznej interpretacji wynikow;
Nie udato sie odnalez¢ badan celowanych (w zakresie kryteriéw wtgczenia) doktadnie na popu-
lacje, dla ktérej nastgpi rozszerzenie zapiséw refundacyjnych, tj. bez delecji 17p / mutacji w ge-
nie TP53, jednocze$nie nie spetniajgcg obecnych kryteriow refundacyjnych, tj. nawrdt/progresja
choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego wene-
toklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 lub przeciwwskazania medyczne do zastoso-
wania takiego schematu lub jego toksyczno$é niepozwalajgca na kontynuacje leczenia, nalezy
jednak podkresli¢, ze we wigczonych badaniach dla akalabrutynibu oraz do poréwnania posred-
niego w kryteriach wykluczenia zawarto wczesniejsze zastosowanie inhibitorow Blc-2, co po-
twierdzajg takze charakterystyki wyjsciowe populacji dotyczace wczesniejszego leczenia, zatem
mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze pacjenci poddani ocenie nie stosowali wczesniej weneto-
klaksu (ani ogdlnie inhibitorow Blc-2) i jest to populacja w petni zgodna populacjg docelowg (u
ktérej doszto do progresji/nawrotu choroby po lub braku odpowiedzi na innym leczeniu, lub

schemat z wenetoklaksem nie mogt by¢ zastosowany).

Ograniczenia odnalezionych badan

Calquence® (akalabrutynib)

W prébie ELEVATE-RR nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy, jednak ocene PFS, jak
i odpowiedzi na leczenie dokonywata takze niezalezna i zaslepiona komisja centralna IRC; po-
nadto wptyw na przerwanie leczenia zostat zminimalizowany, gdyz obie stosowane interwencje
nalezaty do tej samej grupy lekow, a cross-over nie byt dozwolony; w dodatku autorzy badania
zaznaczyli, ze ocena toksycznosci, takiej jak migotanie przedsionkdow i nadcisnienia, powinno
by¢ niezalezne od btedu systematycznego;

Dla badania ELEVATE-RR nie odnaleziono informacji na temat oceny jakosci zycia wéréd wtaczo-

nych pacjentéw zarowno w publikacji gtdwnej, jak i doniesieniach konferencyjnych.
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Ograniczenia poréwnania posredniego metodg Buchera

Calquence® (akalabrutynib)

Przeprowadzone pordwnanie posrednie umozliwito w wiekszos$ci zestawienie wynikdw dla AKA
i VEN+R z badan ASCEND i MURANO w ich populacjach ogdlnych, a tylko w analizie PFS w ocenie
badaczy i OS dostepne byty dane dla docelowej populacji chorych bez delecji 17p i/lub bez mu-
tacji TP53; nie mniej jednak odsetki chorych bez delecji 17p oraz pacjentdw bez mutacji w genie
TP53 stanowity odpowiednio w badaniu ASCEND 83% i 76%, a w probie MURANO 86% i 74%
wtgczonych chorych, a odsetek chorych bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 w prébie ASCEND
wynosit 72%, a w badaniu MURANO 88%, mozna wiec uznac, ze rezultaty dla populacji ogdlnej
badan sg w duzym stopniu reprezentatywne rowniez dla poszukiwanej w niniejszym raporcie
podgrupy;

W badaniu ASCEND grupe kontrolng stanowita terapia z wyboru lekarza (IC), na ktérg sktadato
sie leczenie B+R (36/155 chorych, 23%) oraz IDEL+R (119/155, 77%), a wyniki w podgrupie B+R
przedstawiono jedynie dla oceny PFSianalizy bezpieczenstwa w populacji ogdélnej badania, pod-
czas gdy w pozostatych analizach w poréwnaniu posrednim konieczne byto wykorzystanie wy-
nikdw z catej grupy IC, ale zatozenie to wydaje sie uzasadnione, biorgc pod uwage podobne
wyniki PFS prezentowane w publikacjach do tego badania w podziale na otrzymane leczenie
kontrolne;

Ani w badaniu ASCEND, ani w probie MURANO zaréwno w publikacjach petnotekstowych, jak
i doniesieniach konferencyjnych nie odnaleziono informacji na temat oceny jakosci zycia wsrdd
wigczonych chorych;

Populacja badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim obejmowata dorostych z CLL, wcze-
$niej leczonych (= 1 linii leczenia), przy czym w prébie ASCEND okoto 11% chorych otrzymato
uprzednio powyzej 3 linii terapii, a praktycznie takich pacjentéw nie byto w badaniu MURANO;
w dodatku w probie MURANO uwzgledniano tylko pacjentéw z ECOG 0-1 (stopien 2 miat tylko
1 chorych w grupie VEN+R i 2 pacjentow w grupie B+R), a w badaniu ASCEND réwniez z ECOG
2, ktérych byto okoto 13%; wskazuje to, ze w badaniu ASCEND brali udziat chorzy bardziej prze-
leczeni i z wiekszym stopniem niepetnosprawnosci, co moze prowadzi¢ do tego, ze uzyskane

wyniki porownanie posredniego sg konserwatywne dla AKA;

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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e W badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim nie zastosowano zaslepienia pacjen-
téw i badaczy, jednak ocene PFS, jak i odpowiedzi na leczenie dokonywata takze niezaleznai za-
slepiona komisja centralna IRC;

e W obu prébach wiaczonych do poréwnania posredniego dopuszczono przechodzenie pacjen-
téw na leczenie przypisane w wyniku randomizacji do innej grupy badania, tj. cross-over; takie
podejscie nie ma wptywu na wyniki analizy PFS, gdyz zmiana leczenia w obu badaniach byta
dokonywana po wystgpieniu progresji choroby, jednak moze zaktdcac¢ wyniki dtugoterminowej
analizy OS, gdyz dopuszczenie mozliwosci przejscia chorych z grupy kontrolnej do grupy now-
szej, skuteczniejszej terapii, moze prowadzi¢ czesciowo do niwelowania réznic pomiedzy po-

rownywanymi grupami.
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15 Whnioski kornicowe

Akalabrutynib jest doustnym, selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona, uczestniczacej
w przekazywaniu sygnatu do przezycia i proliferacji limfocytow B. Zgodnie z wytycznymi jest on zalecany
m.in. u pacjentdw z oporng/nawrotowg CLL, zaréwno z jak i bez delecji 17p/mutacji genu TP53. Jednak
aktualnie w warunkach polskich dostep do AKA dla chorych z ostatniej grupy jest obwarowany spetnie-
niem szeregu warunkéw (nawrdt/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowa-
niem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 lub przeciwwska-
zania medyczne do zastosowania takiego schematu lub jego toksycznosé niepozwalajgca na kontynuacje
leczenia), ktére nie odzwierciedlajg badan rejestracyjnych, wskazan klinicznych oraz aktualnych reko-

mendacji towarzystw medycznych, pozycjonujgcych akalabrutynib podobnie do ibrutynibu.

Jak wykazano zaréwno w dostepnym poréwnaniu bezposrednim, jak i opisanych poréwnaniach posred-
nich akalabrutynib w populacjach ogdlnych, w ktérych znaczny odsetek stanowili wtasnie pacjenci bez
delecji 17p/mutacji genu TP53, badz doktadnie w podgrupach docelowych dla niniejszej analizy, akala-
brutynib charakteryzuje sie podobng skutecznoscig co ibrutynib w monoterapii i wenetoklaks z rytuksy-
mabem, a w dodatku istotnie korzystniejszym profilem bezpieczerstwa. Z tego wzgledu refundacja aka-
labrutynibu w petnej populacji chorych z oporng/nawrotowg CLL bez delecji 17p/mutacji genu TP53
zniesie niepotrzebne ograniczenia, ujednolici zapisy programu lekowego i bedzie odpowiedzig na nieza-

spokojone obecnie potrzeby tej grupy pacjentow.
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16 Zatgczniki

16.1 Akalabrutynib vs Idelalizyb+Rytuksymab/Bendamustyna+Ry-
tuksymab u chorych z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczka
limfocytowa — badanie RCT ASCEND

16.1.1 Opis metodyki wtgczonych badan

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne z rando-
mizacja, ktére spetnito przyjete kryteria wtgczenia — prébe ASCEND. Zostata ona opisana w dwoch publi-
kacjach Ghia 2020 (dane dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,1 miesigca) i Ghia 2022 (dane
dla mediany okresu obserwacji wynoszacej ok. 4 lata) oraz doniesieniach konferencyjnych Ghia 2019,

Ghia 2020a, Ghia 2020b i Jurczak 2021.

Badanie ASCEND byto randomizowanym badaniem klinicznym Il fazy, prowadzonym bez zaslepienia,
opisujgcym skutecznosc i bezpieczenstwo monoterapii akalabrutynibem (AKA) u pacjentow ze zdiagno-
zowang oporng lub nawrotowg przewlekty biataczka limfocytows. Komparatorem byta terapia wybrana
przez badaczy (IC, z ang. investigator choice): idelalizyb + rytuksymab (IDEL+R) lub bendamustyna + ry-
tuksymab (B+R). W niniejszym rozdziale zaprezentowano dane dotyczace zestawienia akalabrutynibu
z bendamustyng i rytuksymabem lub ogdtem terapig wybrang przez badaczy, z uwagi na to, ze takie
grupy zostaty wykorzystane w poréwnaniu posrednim przeprowadzonym w niniejszym raporcie metoda
Buchera, a grupa IDEL+R nie stanowita docelowego komparatora dla AKA (jedynie w opisie interwencji

przedstawiono bardziej szczegdétowe informacje o tej grupie, ktdra stanowita sktadowg I1C).

Préba ASCEND prowadzona byta w 102 o$rodkach z 25 krajéw, w tym 7 osrodkach z Polski. Finansowata
jg firma Acerta Pharma, cztonek grupy AstraZeneca. Szczegdty dotyczgce metodyki badania przedstawia

tabela ponize;.

Tabela 130. Charakterystyka metodyki badania ASCEND.
Klasyfikacja Ocena

Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- LG . mocy Liczebnoségrup  Typ analiz . |czba’ Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkow
tacja Jadad badania

mediana: ok. Analiza skutecz- Analiza skutecz- Acerta

ASCEND A/ 4 |ata (AKA: nosci: nosci: populacja ,102 ) Pharma
(Ghia 2020; Superiority 5 oo ey, mediana  Tak  AKAVSIC:155 T osrodki(stonek

NCT0297031) o 46,5 [zakres: vs 155; AKA VS Analiza bezpie- 225K13 or 0y Astra-

0,53-54,2] B+R: 155 vs 36 czenstwa: jow (w Zeneca)
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. Klasyfikacja Ocena .
Badanie Hipoteza AOTMIT/ punk- Okres .. mocy Liczebnoéé grup  Typ analiz ,LICZb? Sponsor
badawcza . obserwacji . osrodkéw
tacja Jadad badania
miesigca vs Analiza bezpie- pacjenci, ktérzy  tym 7
B+R: me- czenstwa: AKA  otrzymali>1  z Polski)
diana 44,5 vs IC: 154 vs dawke leku
[zakres: 0,53- 153; AKA vs
52,6] mie- B+R: 154 vs 35
sigca vs IC:
mediana
45,3 mie-
sigca; data
odciecia da-
nych: 3 wrze-
$nia 2021 r.)»

A dane z publikacji Ghia 2022.

W badaniu ASCEND testowano hipoteze wyzszosci (superiority) terapii akalabrutynibem, podawanym
w Il linii leczenia CLL nad terapig wybrang przez badacza (leczenie idelalizybem + rytuksymabem lub

idelalizybem + bendamustyng).

W ramach publikacji Ghia 2020 przedstawiono wyniki analizy wykonanej z datg odciecia danych 15 stycz-
nia 2019 r. i medianie okresu obserwacji wynoszacej 16,1 miesigca (zakres: 0,03-22,4). Z kolei w publi-
kacji Ghia 2022 zaprezentowano informacje dla daty odciecia danych przypadajacej na 3 wrzesnia 2021
r.imedianie okresu obserwacji wynoszgcej ok. 4 lata (dla AKA mediana wynosita 46,5 [zakres: 0,53-54,2]

miesigca, a dla B+R 44,5 [zakres: 0,53-52,6] miesigca).

W badaniu randomizacji w stosunku 1:1 poddano 310 chorych (155 przypisano do grupy leczonej aka-
labrutynibem i 155 do grupy leczonej terapig IC). Wszyscy oni stanowili populacje ITT, w ktérej oceniano
skutecznos¢ leczenia. Populacje bezpieczenstwa stanowili chorzy, ktérzy otrzymali przynajmniej
1 dawke leku (ogdtem 307 chorych, 154 vs 153, odpowiednio AKA vs IC). W momencie wystgpienia pro-
gresji choroby wsrdd pacjentdw z grupy kontrolnej dopuszczone byto przejscie (crossover) na monote-

rapie akalabrutynibem.

Gtownym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS),
analizowane w populacji ITT. Ocene PFS prowadzono centralnie przez niezalezng, poddang zaslepieniu
komisje (IRC, z ang. independent review committee), zgodnie z kryteriami iwCLL 2008. Przezycie wolne
od progresji choroby zdefiniowano jako czas od dnia randomizacji do progresji choroby lub zgon z jakie-

gokolwiek powodu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.
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Kluczowym dodatkowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite (0OS), de-
finiowane jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, ogdlna odpowiedz na
leczenie (definiowany jako odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali CR [odpowiedz catkowita, z ang. complete
response], CRi [odpowiedz catkowita z niekompletnga regeneracjg szpiku, z ang. CR with incomplete bone
marrow recovery], nPR [odpowied? z obecnoscig guzkdw limfocytarnych w szpiku, z ang. nodular partial
remission] lub PR [odpowiedZ czesciowa, z ang. partial response]) w ocenie IRC oraz bezpieczenstwo.
Pozostatymi ocenianymi punktami koncowymi byty: czas trwania odpowiedzi (DOR) — definiowany jako
czas od udokumentowanej odpowiedzi na wczesniejszg progresje choroby (ocenianych przez badaczy
lub IRC wedtug kryteriéw IWCLL) lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny; czas wolny od progresji choroby
(PFS) w ocenie badaczy; ogdlna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie badaczy oraz czas do nastepnego
leczenia CLL (TTNT), definiowanej jako czas od randomizacji do wdrozenia leczenia przeciwnowotworo-

wego, ktdrego nie obejmowat protokdt badania, a takze ocene trwatej poprawy hematologicznej.

Oszacowano, ze w celu zapewnienia okoto 90% mocy statystycznej przy zatozeniu progu istotnosci 0,025
dla jednostronnego testu do wykrycia HR dla PFS na poziomie 0,55 miedzy analizowanymi grupamii przy
wystgpieniu 119 zdarzen w analizie koricowej, konieczne byto wigczenie do badania 306 pacjentéw.
Analize interim zaplanowano w momencie wystapienia 79 zdarzen PFS w ocenie IRC (okoto 67% plano-

wanych takich zdarzen).

Przeptyw pacjentéw w ramach badania ASCEND podsumowano w kolejnej tabeli.

Tabela 131. Przeptyw pacjentow w badaniu ASCEND.

Status AKA, n (%*) IC, n (%*)
Poddane ocenie wedtug kryteriow wigczenia do badania 398
Niespetnienie kryteriow wtgczenia lub spetnienie kryteriow wykluczenia 75
Wycofanie zgody 13
Randomizacja 310

Populacja ITT (ocena skutecznosci)

Pacjenci otrzymujgce leczenie (populacja bezpieczenstwa):

Brak leczenia

Zakoniczenie leczenia (data odcie-
cia danych: 15 stycznia 2019 r.):

Ogodtem

Z powodu AEs

155 (100%)
1(0,6%)
154 (99,3%)
30 (19,4%)M

17 (11,0%)An

1557 (100%)
2 (1,2%)
153 (98,7%)
87 (56,1%)"

62 (40,0%)M

Z powodu progresji choroby 10 (6,5%) 13 (8,4%)
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Status AKA, n (%*) IC, n (%*)
Wycofanie zgody 1(0,6%) 1(0,6%)

Decyzja badacza 1(0,6%) 4(2,6%)

Inne powody 1** (0,6%) 7 (4,5%)

Pacjenci pozostajgcy w badaniu i otrzymujacy leczenie w dacie odciecia da-

nych (15 stycznia 2019 r.) 124 (80%)"" 38¥(24,5%)"
Ogétem 154 (99,4%) A 125* (80,6%)AAA
Planowane zakonczenie przez sponsora 74 (47,7%)MA 10* (6,5%)" A
Z powodu AEs 35(22,6%)" A 79* (51,0%) A
Z powodu progresji choroby 34 (21,9%) 23%* (14,8%)
et s e cosm
Decyzja badacza 1(0,6%) 6* (3,9%)
Wycofanie zgody 1(0,6%) 1* (0,6%)
Utrata z obserwacji (lost to follow-up) 1(0,6%) 0 (0%)
Inne 2 (1,3%) 4* (2,6%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

**  zgon chorego;

*** otrzymujacy IDEL, ale bez R;

A 119 pacjentéw otrzymato IDEL+R, a 36 chorych byto leczonych B+R;

AN rdznice istotnie miedzy grupami na podstawie obliczer autoréw raportu, odpowiednio RR = 0,34 (95% ClI: 0,24; 0,49), p < 0,0001,
RR =0,27 (95% Cl: 0,17; 0,45), p < 0,0001 i RB = 3,26 (95% Cl: 2,45; 4,35), p < 0,0001;

AN rdznice znamienne miedzy grupami na podstawie obliczer autoréw raportu, odpowiednio RR = 1,23 (95% ClI: 1,14; 1,33), p < 0,0001,
RR =7,40 (95% Cl: 3,97; 13,78), p < 0,0001 i RR = 0,44 (95% ClI: 0,32; 0,62), p < 0,0001.

Skryningowi poddano 398 pacjentdw, sposrdd ktorych 310 zostat poddanych randomizacji w stosunku
1:1 do grupy otrzymujacej akalabrutynib (AKA, n = 155) oraz do grupy otrzymujagcej terapie wybrang
przez badacza (IC, n = 155). Wsrdd pacjentéw poddanych randomizacji, leczenia nie otrzymat 1 pacjent
w grupie AKA oraz 2 chorych w grupie IC (po jednym zarowno dla IDEL+R, jak i B+R). W dacie odciecia
danych przypadajacej na 15 stycznia 2019 r. przedwczesnie terapie przerwato 19,4% pacjentdw w grupie
AKA i 56,1% chorych w grupie kontrolnej — najczestszg przyczyna zakonczenia terapii byty AEs, odpo-
wiednio 11,0% i 40,0%; w obu przypadkach rdéznice miedzy grupami byty znamienne na korzysé AKA. Dla
wspomnianej daty odciecia danych w grupie AKA na terapii pozostawato istotnie wiecej pacjentdéw niz
w grupie kontrolnej, odpowiednio 80% vs 24,5%. Z kolei dla daty odciecia danych przypadajacej na
3 wrzesnia 2021 r. terapie ukonczyli wszyscy chorzy, ktérzy otrzymali jg w grupie AKA i okoto 81% pa-
cjentow z grupy kontrolnej, w tym w zwigzku z planowanym zakonczenie badania przez sponsora uczy-
nito to odpowiednio okoto 48% i 7% chorych, a z powodu AEs odpowiednio okoto 23% i 51%. W okresie

obserwacji o medianie ok. 4 lat utracono tylko jednego (0,6%) chorego z grupy akalabrutynibu.
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Jakos¢ badania ASCEND oceniano za pomocg skali Jadad oraz narzedzia Cochrane Risk of Bias w wersji
2 —ROB2. Biorgc pod uwage skale Jadad, badanie uzyskato 3 na 5 punktéw — wykonano w nim popraw-
nie przeprowadzony proces randomizacji i przedstawiono opis przeptywu pacjentéw, natomiast z uwagi
brak zaslepienia odjeto 2 punkty. Podsumowanie oceny dla wybranych punktéw koncowych (punkty
skutecznosci klinicznej oraz AEs ogdétem w ocenie bezpieczenstwa) wedtug narzedzia ROB2 podsumo-

wano w tabeli zamieszczonej ponizej.

Tabela 132. Podsumowanie oceny jakos$ci badania ASCEND wedtug skali ROB2.

Odstepstwa  Brakujace
Pomiar Wybér pre-
: Proces ran- od zaplano- danedla
Punkt koricowy punktu kori- zentowanych  Ogétem
domizacji wanejinter- punktéw

cowego wynikow
wencji koricowych
PFS (IRC) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
0S Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ogodtem, proces randomizacji zastosowany w badaniu byt poprawny — pacjentow przydzielono w sposob
losowy do ocenianych grup w stosunku 1:1, wykorzystujgc centralny internetowy system komputerowy
oraz stratyfikacje z uwagi na status delecji 17p (tak lub nie), stopien sprawnosci wg ECOG (0-1 vs 2) oraz
liczbe linii wczesniejszych terapii (1-3 vs = 4). Z uwagi na dobry opis randomizacji, poprawng metode jej
przeprowadzenia i utrzymanie utajnienia procesu randomizacji, ryzyko btedu systematycznego wynika-
jace z nieprawidtowosci procesu randomizacji oceniono na niskie. Réwniez jako niskie okreslono ryzyko
odstepstwa od zaplanowanej interwencji — ocene skutecznosci klinicznej prowadzono w populacji ITT,
a ocene bezpieczenstwa wsréd pacjentéw, ktérzy otrzymywali przynajmniej jedng dawke leku i popula-
cja ta obejmowata 99% catej populacji badania. Badanie byto prowadzone bez zaslepienia, ale oceny
gtéwnego punktu korncowego w postaci PFS dokonywata niezalezna, zaslepiona komisja, natomiast
ocena OS jest obiektywna — stad ryzyko btedu systematycznego w ocenie tych punktéw koricowych
uznano za niskie. Natomiast za srednie uznano ryzyko podczas oceny bezpieczerstwa, gdyz wiedza
o konkretnej terapii mogta wptynaé na takg analize. Nie stwierdzono, by dane wykorzystane w ocenie

analizowanych punktéw koncowych zostaty preferencyjnie wyselekcjonowane do oceny, dodatkowo
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dostepny byt protokét badania, ktére byty przestrzegany — w zwigzku z tym ryzyko wynikajgce z selek-

tywnego wyboru prezentowanych wynikéw uznano réwniez za niskie.

Ocene jakosci badania wedtug narzedzia ROB2 podsumowano rowniez na wykresie ponize;.

Wykres 30. Podsumowanie oceny jakosci badania ASCEND dla gtownego i kluczowego dodatkowego
punktu koncowego skutecznosci klinicznej oraz oceny bezpieczenstwa, wedtug skali ROB2.

Ryzyko btedu systematycznego

Ogotem

Wybér prezentowanych wynikéw
Pomiar punktu korncowego

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

Proces randomizacji

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Niskie ~ Srednie B Wysokie

16.1.2 Charakterystyka wigczonej populacji

16.1.2.1 Kryteria selekcji oséb podlegajgcych rekrutacji do badania

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe kryteria wigczenia oraz wykluczenia pacjentéw do badania
ASCEND. Do badania wtgczono dorostych pacjentéw ze zdiagnozowang przewlekta biataczkg limfocy-
towg na podstawie okreslonych kryteridw (Hallek 2018). Wsrdd tych kryteriéw wyrdzni¢ mozna: mono-
klonalne komorki B (wytgczna ekspresja tancuchéw lekkich kappa lub lambda) z klonalng koeskspresja
>1 markera komdrek B (CD19, CD20 lub CD23) i CD5, prolimfocyty < 55% limfocytdw we krwi i obecnos¢
> 5 x 10° limfocytdw B/I (5000/ul) we krwi obwodowej (w dowolnym punkcie pomiarowym od wstepnej
diagnozy). Konieczne byto takze udokumentowanie obecnosci CD20. Choroba musiata by¢ takze ak-
tywna, co okreslaty konkretne kryteria, w tym postepujgca niewydolnos¢ szpiku, objawiajaca sie rozwo-
jem lub pogorszeniem niedokrwistosci (hemoglobina < 10 g/dl) i/lub trombocytopenii (ptytki krwi
< 100000/ul), masywne (tj. = 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego), postepujace lub objawowe powiek-
szenie $ledziony czy masywne wezty chtonne (tj. > 10 cm w najdtuzszej srednicy), postepujgca lub obja-

wowa limfadenopatia. Chorzy musieli otrzymac takze wczesniej otrzymac > 1 terapie ogélnoustrojowq

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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na CLL. Oprocz powyzszych kryteria wigczenia obejmowaty takze konkretne wartosci parametréw labo-
ratoryjnych, stopien sprawnosci 0-2 wg ECOG, a takze rekomendacje dotyczgce stosowania odpowied-

nich metod antykoncepcyjnych.

Kryteria wykluczenia obejmowaty przede wszystkim konkretne schorzenia, ktére wykluczaty pacjentéw
z analizowanego badania. Byty to m.in. chtoniak OUN lub biataczka, biataczka prolimfocytowa lub zespot
Richtera podejrzewany lub obecny w wywiadzie, istotna choroba sercowo-naczyniowa czy zespot ztego
wchtaniania. Z udziatu w prébie dyskwalifikowaty pacjentow takze wczesniejszy allogeniczny przeszczep
komdrek macierzystych lub wczesniejszy autologiczny przeszczep w ciggu 6 miesiecy od pierwszej dawki
badanego leku lub obecnos¢ choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi lub leczenia z powodu cho-
roby przeszczep przeciwko gospodarzowi oraz duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni od padania pierw-
szej dawki analizowanego leku. Kryterium wytgczenia pacjentow dotyczyty tez wezesdniejszego leczenia
— nie mogli oni otrzymac jakiejkolwiek chemioterapii, radioterapii wigzkg zewnetrzng, terapii przeciw-
ciatami nowotworowymi lub badanym lekiem na 30 dni przed pierwszg dawka, leczenia przeciwciatami
sprzezonymi z radioaktywnoscig lub toksyng i kortykosteroidéw > 20 mg dziennie odpowiednika predni-
zonu w ciggu 1 tygodnia przed pierwszg dawka badanego leku (z przyjetymi wyjgtkami). Z udziatu w pro-
bie dyskwalifikowato pacjentéw réwniez: wystgpienie ciezkich reakcji alergicznych w wywiadzie, w tym
anafilaksjii toksycznej martwicy naskérka, obecnosé wrzodu zotgdkowo-jelitowego rozpoznanego za po-
mocg endoskopii w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem, uczestnictwo w innym badaniu klinicznym, za-
kazenie wirusem HIV lub jakgkolwiek niekontrolowang czynng infekcjg ogdlnoustrojowa (np. bakteryjna,

wirusowg lub grzybiczg), stwierdzong w wywiadzie oraz cigza i karmienie piersia.

Tabela 133. Kryteria wtgczenia oraz wykluczenia chorych podlegajgcych rekrutacji do badania ASCEND.

Oceniana kategoria Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia
= Diagnoza przewlekte] biataczki limfocytowe;j = Rozpoznany chtoniak OUN lub biataczka
(CLL) na podstawie okreslonych kryteriow (Hal- a Rozpoznana biataczka prolimfocytowa Iub ze-
lek 2018): spot Richtera podejrzewany lub obecny w wy-

e Monoklonalne komérki B (wytgczna ekspre-  wiadzie
sja taricuchow lekkich kappa lub lambda) z = Nowotwdr w wywiadzie, z wyjatkiem:

Jednostka chorobowa klonalng koeskspresjg >1 markera komadrek o Nowotwory ztoéliwe leczone z zamiarem
B (CD19, CD20 lub CD23) i CD5 wyleczenia i bez oznak aktywnej choroby w
e Prolimfocyty < 55% limfocytéw we krwi okresie ponad 2 lat przed skryningiem, z ni-
e Obecnoéé > 5 x10° limfocytéw B/l (5000/pl) skim ryzykiem nawrotu w ocenie lekarza
prowadzgcego

we krwi obwodowej (w dowolnym punkcie
e Odpowiednio leczony czerniak soczewico-

pomiarowym od wstepnej diagnozy)
waty bez trwajacych objawdw choroby lub

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Oceniana kategoria Kryteria wtgczenia Kryteria wykluczenia

= Udokumentowana obecnos$¢ CD20 odpowiednio kontrolowany niemelanoma-

= Aktywna choroba spetniajaca > 1 kryteridw IW- tyczny rak skory

CLL: e Odpowiednio leczony rak in situ bez obec-

e Postepujgca niewydolno$¢ szpiku, objawia- nych objawow choroby

jaca sie rozwojem lub pogorszeniem niedo- " Istotna choroba sercowo—naczyniowa, taka Jak
niekontrolowana lub nieleczona objawowa
arytmia, zastoinowa niewydolnosc serca lub za-
wat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy od
e Masywne (tj. > 6 cm ponizej lewego fuku ze-  skryningu lub jakakolwiek choroba serca klasy 3
browego), postepujgce lub objawowe po- lub 4 wg NYHA (New York Heart Assiociation)
wiekszenie sledziony lub QTc >480 ms (obliczone przy uzyciu metody
Fridericia wzdr: QT / RR0O,33) podczas skry-
ningu; z wyjatkiem pacjentéw z kontrolowa-
nym, bezobjawowym migotaniem przedsion-
kéw podczas skryningu

krwisto$ci (hemoglobina < 10 g/dl) i/lub
trombocytopenii (ptytki krwi < 2100000/pul)

e Masywne wezty chfonne (tj. > 10 cm w naj-
dtuzszej Srednicy), postepujaca lub obja-
wowa limfadenopatia

e Postepujaca limfocytoza ze wzrostem > 50%
w okresie 2 miesiecy lub LDT < 6 miesiecy.
LDT mozna uzyskac przez ekstrapolacje re-
gresji liniowej ALC uzyskiwane w odstepach
2 tygodni w okresie obserwacji trwajgcym
od 2 do 3 miesiecy. U pacjentow z poczat-
kowg liczbg limfocytéw we krwi < 30x10%/I
(30000/ul) LDT nie powinno byé uzywane
jako pojedynczy parametr do okreslenia
wskazania do leczenia. Ponadto czynniki po- = Trwajace, polekowe uszkodzenie watroby, alko-
wodujace limfocytoze lub powiekszenie we-  holowa choroba watroby, niealkoholowe sttusz-
ztéw chtonnych inne niz CLL (np. infekcje) czeniowe zapalenie watroby, pierwotna mar-
nalezy wykluczy¢ skos¢ zofciowa, trwajaca niedroznos¢ pozawa-

trobowa spowodowana kamicg zétciowg, mar-

skos$¢ watroby lub nadcisnienie wrotne

= Zespof ztego wchtaniania, choroba znaczaco
wptywajgca na czynnosé przewodu pokarmo-
wego lub resekcja zotagdka lub rozlegta resekcja
jelita cienkiego, ktéra moze mie¢ wptyw na
wchtanianie, objawowa choroba zapalna jelit
lub czesciowa lub catkowita niedroznosc jelita
lub ograniczenia zotagdkowe i operacje baria-
tryczne, takie jak bypass zotgdka

o Niedokrwisto$¢ autoimmunologiczna i/lub
trombocytopenia, stabo reagujaca na tera-
pie standardowa = Polekowe zapalenie ptuc aktualnie lub w wy-

®>1 7 nizej wymienionych objawdw udoku- wiadzie
mentowanych w karcie pacjenta:

—Nieplanowana utrata masy ciata > 10%
w okresie 6 miesiecy przed rozpocze-
ciem skryningu

—Znaczne zmeczenie (status ECOG 2; nie-
zdolnos¢ do wykonywania pracy lub co-
dziennych czynnosci)

—Gorgczka > 100,5°F lub 38,0°C przez > 2
tygodnie przed skryningiem bez Sladéw
infekcji

—Zimne poty przez ponad miesigc przed
badaniem przesiewowym bez oznak in-
fekcji

= Weczesniejszy allogeniczny przeszczep komo-

rek macierzystych lub wczesniejszy autolo-

Kryteria chirurgiczne = Nie zdefiniowano giczny przeszczep w ciagu 6 miesiecy od
pierwszej dawki badanego leku lub obecnos¢

choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Oceniana kategoria

Kryteria odnos$nie wcze-
$niejszej chemioterapii
lub ogdlnie wczesdniej-

szego leczenia

Pozostate kryteria

Calquence® (akalabrutynib)

Kryteria wtgczenia

= Pacjent musiat otrzymac > 1 terapie ogdlnou-
strojowg na CLL. Uwaga: monoterapia stery-
dem lub miejscowe napromieniowanie nie jest

uwazane za poprzednig linie terapii. Jesli stoso-
wano uprzednio w monoterapii anty-CD20, pa-

cjenci musieli otrzymac > 2 dawki

= Wiek > 18 lat
= Status ECOG 0-2

= Spetnienie warunkéw wynikajacych z badan la-
boratoryjnych

® ANC > 750 komérek/ul (0,75x10%/1) lub

>500 komérek/ul (0,50x10%/1) u pacjentow z

udokumentowanym zajeciem szpiku kost-
nego 7 dni przed oceng

e Liczba ptytek krwi >50000 komorek/ul
(50x10%/1) lub >30000 komorek/ul
(30x10%/1) u pacjentéw z udokumentowa-
nym zajeciem szpiku kostnego i bez transfu-
zji na 7 dni przed ocena. U pacjentéw wy-
magajacych transfuzji wyklucza sie mato-
ptytkowosc¢. Jesli badacz wybierze benda-
mustyne/rytuksymab w leczeniu ramienia B
liczba ptytek krwi musi wynosi¢ >75000 ko-
morek/ul (75x10%/1)

o AST i ALT (préby watrobowe) w surowicy
<2,0xGGN

e Bilirubina catkowita <1,5xGGN

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

lub leczenia z powodu choroby przeszczep
przeciwko gospodarzowi

Duzy zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni od po-
dania pierwszej dawki badanego leku. Uwaga:
jesli pacjent miat wazniejszy zabieg chirur-
giczny, musi odpowiednio wyzdrowie¢ po ja-
kiejkolwiek toksycznosci i / lub powiktaniu
zwigzanym z interwencjg przed pierwsza
dawka badanego leku

Otrzymanie jakiejkolwiek chemioterapii, ra-
dioterapii wigzka zewnetrzng, przeciwciatami
nowotworowymi lub badanym lekiem na 30
dni przed pierwszg dawka

Weczesniejsza terapia przeciwciatami sprzezo-
nymi z radioaktywnoscig lub toksyna
Stosowanie kortykosteroidéw> 20 mg dzien-
nie odpowiednika prednizonu w ciggu 1 tygo-
dnia przed pierwszg dawka badanego leku, z
wyjatkiem wskazan dla innych schorzen, ta-
kich jak steroid wziewny dla astmy, miejscowe
stosowanie steroidow jako premedykacji
przed podaniem badanego leku lub kontrastu.
Na przyktad pacjenci wymagajacy sterydéw w
dawkach dziennych>20 mg prednizonu z réw-
nowaznga ekspozycja ogolnoustrojowa
dzienng lub u oséb, ktérym podaje sie stero-
idy z powodu biataczki wyklucza sie kontrole
lub obnizenie liczby biatych krwinek

Ciezkie reakcje alergiczne w wywiadzie, w tym
anafilaksja i toksyczna martwica naskérka
Udar lub krwotok $rédczaszkowy w ciggu 6
miesiecy przed pierwszg dawka badanego
leku

Skazy krwotoczne w wywiadzie (np. hemofilia,
choroba von Willebranda)

Koniecznos¢ lub stosowanie leczenia przeciw-
zakrzepowego warfaryng lub rownowaznymi
antagonistami witaminy K (np. fenprokumon)
w ciggu 7 dni od podania pierwszej dawki ba-
danego leku

Obecnos¢ wrzodu zotagdkowo-jelitowego roz-
poznanego za pomocg endoskopii w ciggu 3
miesiecy przed skryningiem

Konieczno$¢ leczenia silnym inhibitorem/in-
duktorem CYP3A

Koniecznos¢ leczenia inhibitorami pompy pro-
tonowej (np. omeprazol, esomeprazol, lanso-
prazol, dekslanzoprazol, rabeprazol lub panto-
prazol); wigczano pacjentéw stosujacych inhi-
bitory pompy protonowej, zmieniajacych te-
rapie na antagonistow receptora H2 lub leki
zobojetniajace sok zotgdkowy

Ciaza lub karmienie piersig

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Oceniana kategoria

16.1.2.2

Kryteria wtgczenia

e Szacunkowy klirens kreatyniny >30 ml/min,
obliczony wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta
[(140-Age) x masa ciata (kg)/(72xkreatynina
mg/dl); u kobiet pomnozy¢ przez 0,85]

= Kobiety w wieku reprodukcyjnym: zgoda na sto-

sowanie powszechnie uznanych metod anty-
koncepcji w trakcie badania i przez 2 dni po po-
daniu ostatniej dawki akalabrutynibu, 90 dni po
ostatniej dawce idelalizybu, 6 miesiecy po

ostatniej dawce bendamustyny lub 12 miesiecy

po podaniu ostatniej dawki rytuksymabu, w za-

leznosci od tego, ktéry z tych okreséw jest dtuz- "

szy

= MezczyZzni aktywni seksualnie: zgoda na stoso-

wanie powszechnie uznanych metod antykon-

cepcji w trakcie badania i przez 90 dni po przy-
jeciu ostatniej dawki idelalizybu, 6 miesiecy po
ostatniej dawce bendamustyny w zaleznosci od
tego, ktory okres jest dtuzszy

= Mezczyzni: zabronione oddawanie nasienia w

trakcie badania i przez 90 dni po ostatniej
dawce idelalizybu, 6 miesiecy po ostatniej
dawce bendamustyny lub 12 miesiecy po ostat-
niej dawce rytuksymabu

= Stan zdrowia umozliwiajacy udziat i spetnienie

wszystkich wymogow badania

= Swiadoma zgoda na udziat w badaniu i stan

zdrowia umozliwiajacy zrozumienie wszelkich
zagrozen z nim zwigzanych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

Jednoczesne uczestnictwo w innym badaniu
klinicznym

Czas protrombinowy / INR lub aPTT (przy
braku antykoagulantu toczniowego)
>2,0xGGN (wyjatek: wykluczano pacjentéw
otrzymujgcych warfaryne; wg decyzji moni-
tora klinicznego dopuszczano udziat pacjen-
tow z wyzszym INR / aPTT stosujgcych inne te-
rapie antykoagulacyjne)

Potwierdzona postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia (PML) w wywiadzie
Szczepienie szczepionkg z zywym wirusem
w ciggu 28 dni od pierwszej dawki badanego
leku

Zakazenie wirusem HIV lub jakgkolwiek nie-
kontrolowang czynng infekcjg ogdlnoustro-
jowa (np. bakteryjna, wirusowg lub grzybicza)
w wywiadzie

Aktywne zakazenie CMV (aktywna wiremia,
na podstawie wyniku PCR dla DNA wirusa
cMV)

Woyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna oséb badanych

W kolejnej tabeli przedstawiono charakterystyke kliniczng oraz demograficzng pacjentow witgczonych

do badania ASCEND. Autorzy badania podkreslili, ze wyodrebnione grupy byty dobrze zbalansowane pod

wzgledem charakterystyk wyjsciowych.

Tabela 134. Charakterystyki wyjsciowe pacjentéw; AKA vs IC; badanie ASCEND.

Charakterystyka wyjsciowa

Calquence® (akalabrutynib)

Mediana (zakres)
Chorzy 2 75 lat, n (%)

Chorzy > 65 lat, n (%)

AKA, N =155

Wiek [lata]
68 (32-89)
34 (22%)
97 (63%)

Liczba mezczyzn, n (%)

IC, N =155

67 (34-90)
31 (20%)

98 (63%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



199

Charakterystyka wyjsciowa

Mezczyzni

Wartosc 3 lub 4

>10cm, n (%)
<5cm, n (%)

>5cm, n (%)

Obecnos¢ delecji 17p
Obecnos¢ delecji 11q
Obecnos¢ mutacji TP53
Obecnos¢ delecji 17p i/lub mutacji TP53
Obecnos¢ delecji 17p i mutacji TP53
Obecnos¢ delecji 17p bez mutacji TP53
Obecnos¢ mutacji TP53 bez delecji 17p

Kariotyp ztozony”

Zmutowany
Niezmutowany

Nieokreslony

1

2

3
Wiecej niz 4

Mediana (zakres)

Analogi puryn

Leki alkilujgce inne niz bendamustyna

Calquence® (akalabrutynib)

AKA, N =155
108 (70%)
Ocena sprawnosci w skali ECOG, n (%)
58 (37%)
78 (50%)
19 (12%)
Skala Rai (wartosci 3 albo 4), n (%)
65 (42%)
Masywna zmiana nowotworowa, n (%)
22 (14%)
79 (51%)
76 (49%)
Podgrupa cytogenetyczna, n (%)
28/155 (18%)
39/155 (25%)
39/152 (26%)
44 (28%)
22 (14%)
5(3%)
17 (11%)
50/154 (32%)
IGHV, n/N (%)
33/154 (21%)
11871/154 (77%)
3/154 (2%)
Liczba poprzednich terapii, n (%)
82 (53%)
40 (26%)
17 (11%)
16 (10%)
1(1-8)
Rodzaje wczesniejszych terapii, n (%)
109 (70%)

133 (86%)

AESTIMO

IC, N=155

100 (65%)

55 (35%)
79 (51%)

21 (14%)

64 (41%)

24 (15%)
80 (52%)

75 (48%)

21/154 (14%)
44/154 (29%)
34/153 (22%)
42 (27%)
13 (8%)
8 (5%)
20 (13%)

46/153 (30%)

26/153 (17%)
125A4/153 (82%)

2/153 (1%)

67 (43%)
46 (30%)
24 (15%)
18 (12%)

2(1-10)

104 (67%)

131 (85%)
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Charakterystyka wyjsciowa AKA, N =155 IC, N =155
Bendamustyna 47 (30%) 48 (31%)
Przeciwciata monoklonalne anty-CD20 130 (84%) 119 (77%)
Przeszczep komdérek macierzystych 1(1%) 1(1%)
Inne* 9 (6%) 6 (4%)

Wartos$ci parametréw laboratoryjnych

Klirens kreatyniny < 60 ml/min., n (%) 41 (26%) 37 (24%)
Mediana bezwzglednej liczby limfocytow, x
10%ombrek/! (zakres) 48,9 (0,6-461,2) 37,4 (0,5-479,1)
Mediana bezwzglednej liczby neutrofildw x
10°%komadrek/| (zakres) 3,8(0,1-24,5) 43(0,2-164)
Liczba ptytek krwi, x 10°komdrek/| (zakres) 119,5 (17,0-357,0) 116,0 (23,0-454,0)

A chorzy z > 3 nieprawidtowosciami; w publikacji Ghia 2022 wartosci te przedstawiono jako odpowiednio 3 (2%) vs 3 (2%);

AN w publikacji Ghia 2022 wartosci te przedstawiono jako odpowiednio 109 (70%) vs 119 (77%);

* przeciwciata antyCD52 (n = 6), przeciwciata anty-CD19 (n = 3), czynniki immunomodulujace (n = 2), przeciwciata anty-PD-L1 (n = 1), prze-
ciwciata anty-CD23 (n = 1), autologiczna szczepionka z komdrkami dendrytycznymi (n = 5) i hydroksykarbamid (n = 1).

W obu analizowanych w badaniu grupach uwzgledniono po 155 chorych. W grupie AKA median wieku
pacjentéw wynosita 68 lat, natomiast w grupie kontrolnej 67 lat. Wiekszy odsetek analizowanych osdb
stanowili mezczyzni (67,1%). Przewaznie chorych charakteryzowat 1 stopien sprawnosci wg ECOG — od-
powiednio potowe pacjentow z grupy AKA i 51% chorych z grupy IC. Masywng zmiane nowotworowa
> 10 cm odnotowano tacznie u 14,8% uczestnikdw badania, a wartos¢ 3 lub 4 skali Rai u 41,6% pacjen-
téw. Biorgc pod uwage podgrupe cytogenetyczng u 84% biorgcych udziat w prébie stwierdzono brak
delecji 17p, brak mutacji TP53 u 76%, a kariotyp ztozony u 31% chorych. Wsrdd pacjentéw dominowat
IGHV niezmutowany (79,2%). W grupie AKA mediana wczesniejszych terapii wynosita 1, natomiast
w grupie kontrolnej 2. Najczesciej pacjenci stosowali wczesniej tylko 1 terapie (48%). Najczestszym
wczesniej stosowanym leczeniem byty leki alkilujgce inne niz bendamustyna (86% w grupie AKA i 85%

w grupie IC) oraz przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (odpowiednio 84% i 77%).

16.1.3 Charakterystyka procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane
— opis interwencji

W probie ASCEND pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup, otrzymujacych
odpowiednio akalabrutynib oraz terapie wybrang przez badaczy (idelalizyb + rytuksymab/bendamu-

styna + rytuksymab).
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Akalabrutynib podawano doustnie dwa razy dziennie w dawce 100 mg do momentu wystgpienia pro-
gresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. W drugim ramieniu badania podawano idelalizyb
w formie doustnej dwa razy dziennie w dawce 150 mg do momentu progresji choroby lub wystgpienia
niedopuszczalnej toksycznosci. Preparat podawano w potgczeniu z rytuksymabem (375 mg/m? dozylnie
w 1 dniu pierwszego cyklu, nastepnie dozylnie 500 mg/m?co 2 tygodnie cztery dawki, a nastepnie co
4 tygodnie trzy dawki, co daje tacznie osiem wlewdw). Bendamustyna podawana byta dozylnie w 1i 2
dniu 28-dniowego cyklu w dawce 70 mg/m? w potfaczeniu z rytuksymabem (375 mg/m? dozylnie

w 1 dniu pierwszego cyklu, a nastepnie 500 mg/m2 w 1 dniu cyklu 2 do 6).

U pacjentdéw z grupy kontrolnej, u ktorych wystgpita progresja choroby mozna byto zastosowac przejscie
(crossover) na leczenie AKA. 52% pacjentow (80/155), ktdrzy byli randomizowani do grupy IC, po stwier-

dzeniu progresji choroby rozpoczeto monoterapie AKA.

W badaniu dopuszczalne byty modyfikacje prowadzonych terapii (z wyjatkiem rytuksymabu, dla ktorego

zmiany leczenia nie byty dozwolone) — szczegdty zestawiono ponizej w tabeli.

Tabela 135. Charakterystyka procedur zastosowanych w badaniu ASCEND.

AKA

Akalabrutynib podawany doustnie
100 mg dwa razy dziennie do mo-

Schemat leczenia mentu wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci

= Mozliwo$¢ modyfikacji dawki do-
puszczono w przypadku pojawienia
sie:
o Bezwzglednej liczby neutrofi-
6w w stopniu 4 (< 500/ul)

Mozliwos¢ reduk- przez wiecej niz 7 dni

cji dawki leku : )
o Spadku liczby ptytek krwi w

stopniu 3, przy obecnosci
znaczacych krwawien

o Spadku liczby ptytek krwi w
stopniu 4

Calquence® (akalabrutynib)

IDEL+R

Idelalizyb podawany doustnie 150
mg dwa razy dziennie do progresji
choroby lub wystapienia niedo-
puszczalnej toksycznosci w pota-
czeniu z rytuksymabem (375
mg/m? dozylnie w 1 dniu pierw-
szego cyklu, a nastepnie dozylnie
500 mg / m2 co 2 tygodnie przez
cztery dawki i nastepnie co 4 tygo-
dnie dla trzech dawek, co daje
tacznie osiem wlewdw)

= Konieczne zakonczenia leczenia
u pacjentéw z ciezkimi obja-
wami zapalenia ptuc (pneumoni-
tis)

= Dopuszczone modyfikacje lecze-
nia w przypadku toksycznosci
zwigzanych z ALT/AST, bilirubing,
biegunka, neutropenia, trombo-
cytopenia oraz zakazeniami

B+R

Bendamustyna podawana do-
zylnie w 1§ 2 dniu 28-dniowego
cyklu w dawce 70 mg/m?2 w po-
taczeniu z rytuksymabem (375
mg/m? dozylnie w pierwszym
dniu pierwszego cyklu, a na-
stepnie 500 mg/m2 w 1 dniu
cyklu 2 do 6)

= Wstrzymanie w przypadku
wystgpienia toksycznosci he-
matologicznej w stopniu 4 lub
niehematologicznej w stopniu
> 2 iistotnej klinicznie; przy
zmianie toksycznosci hemato-
logicznej do stopnia < 1 i/lub
poprawie morfologii krwi
(ANC = 1 x 109/, liczba ptytek
krwi = 75 x 10%/1) bendamu-
styna moze by¢ wznowiona
zgodnie z decyzjg lekarza, ale

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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AKA

o Nudnosci, wymiotow, bie-
gunki w stopniu 3 lub 4, ktére
utrzymywaty sie pomimo sto-
sowania optymalnego lecze-
nia przeciwwymiotnego lub
przeciwbiegunkowego

o Jakiejkolwiek innej toksyczno-
$ci w stopniu 4 lub w stopniu
3, ktéra nie byta mozliwa do
kontrolowania

= Zasady:

o W przypadku pierwszego i
drugiego zdarzenia: wstrzy-
mac podawanie AKA az do
wyzdrowienia do stopnia < 1
lub wartosci wyjsciowej,

AESTIMO

B+R

moze by¢ uzasadnione
zmniejszenie dawki

= Redukcje:

o Toksycznos¢ hematolo-
giczne: w stopniu > 3 do
50 mg/m2w 1i2dniu
kazdego cyklu; nawroét
toksycznosci — do 25
mg/m2 w dniu 1 i 2 kaz-
dego cyklu

o Toksycznosé niehema-
tologiczna: istotna kli-
nicznie toksycznos$é w
stopniu > 3 do 50
mg/m2w 1i2 dniu kaz-
dego cyklu

mozliwos¢ wznowienia w
dawce podstawowej

o 3 wystgpienia zdarzenia:
wstrzymac AKA az do wyzdro-
wienia do stopnia <1 lub
wartosci wyjsciowej, mozli-
wos¢ wznowienia od 100 mg
doustnie raz na dobe

o 4 wystapienia zdarzenia: na-
lezy zakonczy¢ terapie AKA

W najdfuzszym okresie obserwacji o medianie ok. 4 lat (publikacja Ghia 2022) mediana ekspozycji na
leczenie wyniosta 44,2 miesigca (zakres: 1,1-54,2) dla AKA, 11,5 miesigca (zakres: 0,1-52,3) dla IDEL+R
(tylko dlaidelalizybu) i 5,6 miesigca (zakres: 1,0-7,1) w grupie B+R (tylko dla bendamustyny). Zaznaczono
tez, ze mediana wzglednej intensywnosci dawki wyniosta odpowiednio 99,1% (IQR: 48,3%; 100,0%) dla
monoterapii AKA, 88,4% (IQR: 46,6%; 100,0%) dla IDEL+R (tylko dla idelalizybu) oraz 96,4% (IQR: 14,5%;

102,5%) w grupie B+R (tylko dla bendamustyny).

Natomiast zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji Ghia 2020, opdznienie dawki zastosowano
u 23% chorych leczonych AKA, 11% i 17% pacjentéw odpowiedni dla B i R w grupie B+R oraz 58% i 19%
odpowiednio dla IDEL i R w grupie IDEL+R — najczestszg przyczyng byty AEs, odpowiednio 19%, 9%, 11%,
57% i 18%. Z kolei redukcja dawki wystgpita u 8% chorych z grupy AKA, 17% pacjentdw otrzymujgcych
B w grupie B+R i 47% chorych stosujgcych IDEL w grupie IDEL+R. Informacje te podsumowuje tabela

zamieszczona ponizej.
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Tabela 136. Ekspozycja na leczenie i modyfikacje dawki w badaniu ASCEND.

Parametr AKA (N = 154) B+R (N = 35) IDEL+R (N = 118)
Mediana wzgled- 96,4% (IQR: 14,5%; 102,5%)  88,4% (IQR: 46,6%; 100,0%)
nej intensywnosci 99,1% (IQR: 48,3%; 100,0%) (t ko dla bendamustyn )D ,(tolko dla idelaliz bu) i
dawki (IQR) (%]~ v yny v y

Sinieni - B: 4 (11% IDEL: 68 (58%
Oposzn/lidawkl 35 (23%) (11%) (58%)

(%) R: 6 (17%) R: 23 (19%)
; i B: 6 (17% IDEL: 55 (47%
Redukcja dawki 12 (8%) (17%) (47%)
(%)A7 R: - R: -

A dane z publikacji Ghia 2022;
AN dane z publikacji Ghia 2020.

Dodatkowo w badaniu ASCEND (publikacja Ghia 2022) podano takze informacje na temat kolejnej tera-
pii stosowanej po leczeniu analizowanym w prébie — zaréwno w grupie AKA, jak i IC mediana liczby
takiego leczenia wynosita 1. W pierwszej grupie najczesciej chorzy otrzymali leki alkilujgce inne niz ben-
damustyna, a w drugiej przeciwciata monoklonalne anty-CD20. Szczegdtowe informacje przedstawia ko-

lejna tabela.

Tabela 137. Kolejnej terapii stosowanej po leczeniu w badaniu ASCEND.

Parametr? AKA (N = 155) IC (N =155)
e et e 10
1 27 (17,4%) 29 (18,7%)
2 8 (5,2%) 5(3,2%)
3 1(0,6%) 2 (1,3%)
>4 2 (1,3%) 0 (0%)

Mediana czasu od pierw-
szej dawki do kolejnej te- 10,2 (2-15) 11,1 (1-19)
rapii (zakres) [mies.]A?

Akalabrutynib 1(0,6%) 1(0,6%)
Leki alkiluiace i .

eki alkilujgce inne niz 11 (7,1%) 12 (7,7%)

bendamustyna
Przeciwciata monoklo-
0, 0,
nalne anty-CD20 14 (9,0%) 10 (6,5%)
Bendamustyna 2 (1,3%) 3(1,9%)
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Bleomycyna 0 (0%) 1(0,6%)
Doksorubicyna 5(3,2%) 7 (4,5%)
Etopozyd 2 (1,3%) 1(0,6%)
Ibrutynib 6 (3,9%) 7 (4,5%)
Mitoksantron 1(0,6%) 0 (0%)
Inne BTKi 3(1,9%) 1(0,6%)
Leczenie opa.lrte na platy- 2 (1,3%) 1(0,6%)
nie
Analogi puryn 2 (1,3%) 1(0,6%)
Rytuksymab 14 (9,0%) 11 (7,1%)
Steroidy 9 (5,8%) 7 (4,5%)
Wenetoklaks 16 (10,3%) 14 (9,0%)
Alkaloidy, w tym vinca 6 (3,9%) 6 (3,9%)
Inne 3(1,9%) 1(0,6%)

A na podstawie gtéwnego okresu obserwacji badania i okresie po crossover;

MM dane z publikacji Ghia 2020.
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16.1.4 Skutecznosc kliniczna

Gtownym punktem kornicowym ocenianym w badaniu ASCEND byto przezycie wolne od progresji choroby
(PFS), analizowane w populacji ITT. Ocene PFS prowadzono centralnie przez niezalezng, poddang zasle-
pieniu komisje (IRC, z ang. independent review committee), zgodnie z kryteriami iwCLL 2008. Przezycie
wolne od progresji choroby zdefiniowano jako czas od dnia randomizacji do progresji choroby lub zgon

z jakiegokolwiek powodu, w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej.

Kluczowym dodatkowym punktem koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie catkowite (OS), de-
finiowane jako czas od momentu randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, ogdlna odpowiedz na
leczenie (definiowany jako odsetek pacjentéw, ktérzy uzyskali CR [odpowied? catkowita, z ang. complete
response], CRi [odpowiedz catkowita z niekompletng regeneracjg szpiku, z ang. CR with incomplete bone
marrow recovery], nPR [odpowied? z obecnoscig guzkdw limfocytarnych w szpiku, z ang. nodular partial
remission] lub PR [odpowiedZ czesciowa, z ang. partial response]) w ocenie IRC oraz bezpieczenstwo.
Pozostatymi ocenianymi punktami koicowymi byty: czas trwania odpowiedzi (DOR) — definiowany jako
czas od udokumentowanej odpowiedzi na wczesniejszg progresje choroby (ocenianych przez badaczy
lub IRC wedtug kryteriéw IWCLL) lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny; czas wolny od progresji choroby
(PFS) w ocenie badaczy; ogdlna odpowied? na leczenie (ORR) w ocenie badaczy oraz czas do nastepnego
leczenia CLL (TTNT), definiowanej jako czas od randomizacji do wdrozenia leczenia przeciwnowotworo-

wego, ktdrego nie obejmowat protokdt badania, a takze ocene trwatej poprawy hematologicznej.

Powyzsze informacje odnaleziono w publikacji Ghia 2020 (mediana obserwacji wynoszaca 16,1 mie-
sigca), publikacji Ghia 2022 (mediana okresu obserwacji wynoszgca ok. 4 lat) oraz dodatkowych donie-
sien konferencyjnych, w ktérych odnaleziono dodatkowe informacje ze wspomnianych okreséw obser-
wacji, jak i ponadto z okresu o medianie 22,0 miesigca i ok. 3 lat. Gdzie byto to mozliwe zaprezentowano
dane dla podgrup docelowych dla niniejszego raportu, tj. chorych bez del17p, pacjentéw bez mutacji

TP53 oraz chorych bez obu tych zmian genetycznych.

Tabela 138. Zestawienie punktéw koncowych ocenianych w ramach badania ASCEND.
Punkt koricowy Definicja
czas od randomizacji do progresji choroby (ocenianej przez IRC lub bada-

czy wg kryteriéw iwCLL 2008) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalez-
nosci co wystapi pierwsze

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang.
progression-free survival); ocena IRC lub badaczy
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Punkt koricowy Definicja
Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) czas od randomizacji do daty zgonu z jakiejkolwiek przyczyny
Ogdlna odpowied? na leczenie (ORR, z ang. overall odsetek pacjentow, ktorzy osiggneli CR, CRi, nPR lub PR w trakcie ba-
response rate) dania w ocenie IRC lub badaczy

czas od pierwszej udokumentowanej odpowiedzi (CR, CRi, nPR lub PR) do
Czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration re- momentu wystgpienia progresji choroby (ocenianej przez IRC lub badaczy
sponse) wg kryteriéw iwCLL 2008) lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zalezno-

$ci co wystgpito pierwsze

Czas do nastepnego leczenia (TTNT, z ang. time to czas od randomizacji do wdrozenia leczenia przeciwnowotworowego, ktd-
next CLL treatment) rego nie obejmowat protokét badania

poprawa cytopenii 0 = 50% lub stezenia hemoglobiny > 11 g/dI, ptytek
krwi > 100 x 10%/I bad? liczby neutrofildw > 1,5 x 10%/| z czasem trwania
poprawy co najmniej 2 miesigce bez zastosowania transfuzji krwi lub
czynnikéw wzrostu

Trwata poprawa hematologiczna

Do oceny wymienionych punktéw koricowych uzyto kryteriéw iwCLL 2008 — szczegdtowo przedstawiono

je w zatgczniku.

16.1.4.1 Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

W kolejnej tabeli zamieszczono informacje na temat oceny PFS dla poszczegdlnych okreséw obserwacji
proby ASCEND. W publikacji Ghia 2020 odnaleziono informacje na temat PFS w populacji ogélnej, jak
i bez mutacji TP53 oraz bez delecji 17p w analizie niezaleznej komisji oraz w populacji ogélnej w ocenie
badaczy — mediana okresu obserwacji wynosita dla tych danych 16,1 miesigca (zakres: 0,03-22,4). Do-
datkowo w analizie IRC dostepne byty dane dla podgrupy chorych bez tych obu zmian genetycznych. W
drugiej odnalezionej publikacji petnotekstowej Ghia 2022 przedstawiono natomiast informacje o PFS
dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej ok. 4 lat w populacji ogélnej, jak i bez mutacji TP53 oraz bez
delecji 17p oraz bez tych obu zmian genetycznych, ale tylko w ocenie badaczy. Dodatkowo zaprezento-
wano dane z doniesienl Ghia 2020a i Jurczak 2021 dla analizy PFS w ocenie badaczy w medianie okresu
obserwacji wynoszgcej odpowiednio 22,0 miesigca i ok. 3 lata. Jako ograniczenie analizy PFS mozna
wskazaé, ze 52% pacjentéw (80/155), ktorzy byli randomizowani do grupy IC, po stwierdzeniu progresji

choroby przeszto (cross-over) na monoterapie AKA.

Wszystkie powyzsze dane zebrano w tabeli ponizej.
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Tabela 139. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS); AKA vs B+R oraz AKA vs IC; badanie ASCEND.

Interwencja Komparator
) c': :crl)k\;cvy Ocena . . HR (95% Cl); p
N Mediana PFS Mediana PFS
(95% Cl) [mies.] (95% ClI) [mies.]
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca
AKA vs B+R
PFS ocena IRC 155 NO 36 g5y C|1:61'i6; NO) 0'32 (361,368’169);
AKAvs IC
16,5 0,31
ocena IRC 155 NO 155 (95% CI:lZIl,O; 17.1) (0,20; 0,49);
PFS p < 0,0001
ocena badaczy 155 NO(95%CI:NO;NO) 155 oo C|1:61'z21,0; NO) 0,2;3) (361,268’145);
Brak delecji 17p i brak mutacji TP53
PFS ocena IRC 132 NO 11 ooy C|:116f1; 18.3) 03 f) (3621868'15 2);
Brak delecji 17p
PFS ocena IRC 127 bd. 129 bd. 0,33(0,21; 0,54); IS
Brak mutacji TP53
PFS ocena IRC 113 bd. 119 bd. 0,33 (0,20; 0,57); IS
Mediana okresu obserwacji: 22,0 miesigca
AKA vs IC
PFS ocena badaczy bd. NO bd. 16,8 (bd.) gfé,(ggé)i
Mediana okresu obserwaciji: ok. 3 lata
AKA vs B+R
PFS ocena badaczy bd. NO bd. 18,6 (bd.) 0,25(0,16; 0,40);

p < 0,0001)
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Interwencja Komparator
) : :cr;kvtvy Ocena . ' HR (95% Cl); p
N Mediana PFS N Mediana PFS
(95% CI) [mies.] (95% CI) [mies.]
AKAvs IC
PFS ocena badaczy bd. NO bd. 16,8 (bd.) 0’2?) (3621368’141)’
Mediana okresu obserwaciji: ok. 4 lata
AKA vs B+R
PFS ocena badaczy 155 NO 36 18,6 (bd.) 0'24p(2,$,60;001,38);
AKAvs IC
PFS ocena badaczy 155 NO 155 16,8 (bd.) O,28p(2,c2)100;001,38);
Brak delecji 17p i brak mutacji TP53
PFS ocena badaczy 108 NO 111 22,3 (bd.) 0’30p((<31(2)%001,44),
Brak delecji 17p
PFS ocena badaczy 127 bd. 129 bd. 0,32 (0,23; 0,45); IS
Brak mutacji TP531
PFS ocena badaczy 113 bd. 119 bd. 0,28 (0,19; 0,41); IS

NO nie osiggnigto.

W najkrotszym okresie obserwacji o medianie 16,1 miesigca w analizie PFS w ocenie IRC w grupie leczo-
nej AKA nie osiggnieto mediany, natomiast w grupie B+R wyniosta ona 16,9 miesigca, a w grupie IC 16,5
miesigca. Rdznice te byty istotne — monoterapia akalabrutynibem prowadzita do istotnego opdznienia
progresji choroby lub zgonu zaréwno w poréwnaniu do B+R, jak i IC, odpowiednio HR = 0,36 (95% Cl:
0,19; 0,69), p <0,0001 i HR =0,31 (95% Cl: 0,20; 0,49), p < 0,0001. Podobnie byto dla oceny PFS w do-
celowych dla niniejszego raportu podgrupach pacjentéw bez delecji 17p i mutacji TP53, bez delecji 17p
oraz bez mutacji TP53, odpowiednio HR = 0,32 (95% CI: 0,20; 0,52), p <0,0001, HR = 0,33 (95% Cl: 0,21;
0,54) i HR =0,33 (95% Cl: 0,20; 0,57).
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Tozsame wnioskowanie wynikato z analizy PFS wykonanej przez badaczy w dtuzszych okresach obser-
wacji. Dla jego mediany wynoszgcej 22,0 miesigca HR dla poréwnania AKA vs IC w populacji ogdlnej
wyniost 0,27, p < 0,0001, a dla mediany ok. 3 lat dla poréwnania AKA vs IC HR wyniést 0,25 (0,16; 0,40);
p < 0,0001) i dla porédwnania AKA vs IC 0,29 (95% Cl: 0,21; 0,41), p < 0,0001. Wartos¢ ta utrzymata sie
takze dla obserwacji o medianie wynoszacej ok. 4 lat — HR = 0,28 (95% Cl: 0,20; 0,38), p < 0,001. Nato-
miast w podgrupie chorych bez delecji 17p oraz bez mutacji TP53 w najdtuzszym okresie obserwacji
wynosita ona odpowiednio HR = 0,32 (95% Cl: 0,23; 0,45) i HR = 0,28 (95% Cl: 0,19; 0,45), a wsrdd pa-
cjentéw bez tych obu zmian genetycznych HR wynidst 0,30 (95% Cl: 0,20; 0,44), p < 0,001. W przypadku
poréwnania AKA vs B+R w okresie obserwacji o medianie ok. 4 lat badacze takze odnotowali znamienne
opoznienia progresji choroby lub zgonu dla pierwszej interwencji, HR = 0,24 (95% Cl: 0,16; 0,38),
p <0,001.

Badacze podali takze, ze 12-miesieczny PFS w grupie monoterapii AKA wynidst 88% (95% Cl: 81%; 92%),
a w grupie B+R 69% (95% Cl: 50%; 82%). Z kolei 18-miesieczny PFS wynosit 82% w grupie AKA i 48%
w grupie kontrolnej (dane z doniesienia konferencyjnego Ghia 2020a). Natomiast w doniesieniu konfe-
rencyjnym Jurczak 2021 zaznaczono, ze 36-miesieczny PFS wynidst 66% w grupie AKA i 5% w grupie IC.
Z kolei w publikacji Ghia 2022 podano, ze 42-miesieczny PFS wynidst 62% w grupie AKA i 5% w grupie
B+R.

16.1.4.1.1 Analiza w podgrupach
16.1.4.1.1.1 PFS w ocenie IRC

W badaniu ASCEND w publikacji Ghia 2020 przedstawiono takze inne analizy w podgrupach dla oceny
PFS przeprowadzonej przez niezalezng komisje niz te wymienione we wczesniejszym rozdziale — za-
mieszczono je w ponizszej tabeli i na kolejnym wykresie (podkresleniem zaznaczono na nim podgrupy
docelowe dla niniejszego raportu, wynikajgce z tresci wnioskowanego programu lekowego). W wiekszo-
$ci podgrup odnotowano podobne wyniki jak w populacji ogdlnej, ktore wskazywaty na istotng redukcje
ryzyka progresji choroby lub zgonu u pacjentéw leczonych AKA w pordwnaniu do chorych otrzymujgcych
terapie z wyboru badacza — nieistotne réznice miedzy grupami stwierdzono tylko w podgrupie pacjen-
téw ze stopniem sprawnosci 2 wg ECOG, chorych z co najmniej 4 wczesniejszymi terapiami oraz pacjen-

tow z Azji i chorych z Australii/Nowej Zelandii.
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Tabela 140. Ocena PFS przez IRC, analiza w podgrupach; AKA vs IC; badanie ASCEND (publikacja Ghia

2020).

Podgrupa

Ogotem (bez stratyfikacji)

Wiek

Ptec

Stopien sprawnosci w
momencie randomi-
zacji wg ECOG

Stopien Rai w mo-
mencie skryningu

Masywna zmiana no-
wotworowa [cm]

Liczba wczesniejszych
terapii

Niezmutowane IGHV

Delllq

Dell7p

Mutacja TP53

Obecnos¢ Dell7p i
mutacji TP53

Ztozony kariotyp

Calquence® (akalabrutynib)

<65 lat

> 65 lat

Mezczyzni

Kobiety

Olub1

O-ll

-1V

<10

Tak

Nie

Tak

Nie

Tak

Tak

Tak

Tak

Liczba pacjentéw, n/N

AKA

27/155
7/58
20/97
22/108
5/47
24/137
3/18
16/90
11/65
24/133
3/22
21/139

6/16

5/33; mediana [mies.]:
NO

22/118; mediana [mies.]:

NO

bd./39; mediana [mies.]:

NO

bd./116; mediana
[mies.]: NO

4/28

8/39

bd./22; mediana [mies.]:

NO

12/50

IC

68/155
27/57
41/98

45/100
23/55

60/135
8/20
35/90
33/64

54/131
14/24

59/138

9/17

10/26; mediana [mies.]:
16,2 (95% Cl: 13,9; 17,1)

56/125; mediana [mies.]:

18,3 (95% Cl: 11,2; NO)

bd./44; mediana [mies.]:
17,0 (95% Cl: 11,1; NO)

bd./110; mediana [mies.]:

16,2 (95% Cl: 14,0; 18,3)
12/26
20/34

bd./13; mediana [mies.]:
13,8 (95% Cl: 6,4; 16,7)

24/46

HR (95% Cl)

0,30 (0,19; 0,48)
0,20 (0,09; 0,46)
0,40 (0,23; 0,68)
0,34 (0,20; 0,57)
0,21 (0,08; 0,57)
0,30 (0,18; 0,48)
0,36 (0,10; 1,37)
0,36 (0,20; 0,66)
0,24 (0,12; 0,47)
0,35 (0,21; 0,56)
0,14 (0,04; 0,51)
0,27 (0,16; 0,44)

0,64 (0,23; 1,80)

0,32 (0,19; 0,52);
p < 0,0001

0,32 (0,11; 0,94);
p =0,030

0,28 (0,11; 0,70);
p =0,0037

0,31(0,19; 0,53);
p <0,0001

0,21 (0,07; 0,68)

0,24 (0,11; 0,56)

0,20 (0,06; 0,69);
p =0,0050

0,32 (0,16; 0,63)
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Nie 12/97 40/92 0,23 (0,12; 0,44)
Azja 2/7 3/7 0,44 (0,07; 2,64)
Australia/Nowa )
elandia 2/9 2/7 0,50 (0,07; 3,61)
Cen-
Region geograficzny  tralna/Wschod- 18/99 45/99 0,31(0,18; 0,54)
nia Europa
Pofnocna Ame- 0/8 4/9 Nie oszacowano
ryka
Zachodnia Eu- 5/32 14/33 0,32 (0,12; 0,89)
ropa
Del17p, mutacja TP53, del11q i niezmu- bd./135; mediana bd./137; mediana [mies.]: 0,27 (0,17; 0,44),
towane IGHV [mies.]: NO 16,2 (95% Cl: 13,9; 17,0) p <0,0001

NO nie osiggnieto.
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Wykres 31. Analiza PFS w ocenie IRC, analiza w podgrupach; AKA vs IC; badanie ASCEND (publikacja

Ghia 2020).

PFS - podgrupy HR (95% Cl) Waga (%)
ogétem N 0,30 (0,19; 0,48) 100%
wiek
<65 lat - - 0,20 (0,09; 0,46) 37%
> 65 lat — 0,40 (0,23; 0,68) 63%
ptec
Mezczyzni - - 0,34 (0,20; 0,57) 63%
Kobiety 0,21 (0,08; 0,57) 37%
ECOG
Olub1 B 0,30 (0,18; 0,48) 88%
2 0,36 (0,10; 1,37) 12%
Stadium Rai w momencie skryningu
0-1l — - 0,36 (0,20; 0,66) 58%
-1 - . 0,24 (0,12, 0,47) 42%
Masywna zmiana nowotworowa
<10 B BB 0,35 (0,21; 0,56) 85%
>10 0,14 (0,04; 0,51) 15%
Liczba wczedniejszych terapii
1-3 B B 0,27 (0,16; 0,44) 89%
24 0,64 (0,23; 1,80) 11%
Niezmutowane IGHV
Tak A 0,32 (0,19;0,52) 20%
Nie I 0,32 (0,11; 0,70) 80%
Delllq
Tak 0,28 (0,11; 0,70) 27%
Nie - 0,31(0,19;0,53) 73%
Obecnos¢ delecji 17p
Tak 0,21 (0,07; 0,68) 17%
Obecno$¢ mutacji TP53
Tak - . 0,24 (0,11; 0,56) 24%
Obecno$¢ Dell7p i mutacji TP53
Tak 0,20 (0,06; 0,69) 11%
Ztozony kariotyp
Tak . 0,32 (0,16; 0,63) 34%
Nie T - 0,23 (0,12; 0,44) 66%
Region geograficzny
Azja 0,44 (0,07; 2,64) 5%
Australia/Nowa Zelandia 0,50 (0,07; 3,61) 5%
Centralna/Wschodnia Europa T - 0,31 (0,18; 0,54) 64%
Zachodnia Europa 0,32 (0,12; 0,89) 21%
Del17p, mutacja TP53, del11q i niezmutowane IGHV
Tak , : . 0,27 (0,17; 0,44) 88%

P 0,031250,0625 0,125 0,25 0,5 «
< >

Lepsza interwencja

Lepsza kontrola
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16.1.4.1.1.2 PFS w ocenie badaczy

W badaniu ASCEND w publikacji Ghia 2022 przedstawiono takze inne analizy w podgrupach dla oceny
PFS przeprowadzonej badaczy niz te wymienione we wczesniejszym rozdziale — zamieszczono je w po-
nizszej tabeli i na kolejnym wykresie (podkresleniem zaznaczono na nim podgrupy docelowe dla niniej-
szego raportu, wynikajgce z tresci wnioskowanego programu lekowego). W wiekszosci podgrup odno-
towano podobne wyniki jak w populacji ogdlnej, ktére wskazywaty na istotng redukcje ryzyka progresji
choroby lub zgonu u pacjentow leczonych AKA w poréwnaniu do chorych otrzymujgcych terapie z wy-
boru badacza — nieistotne réznice miedzy grupami stwierdzono tylko w podgrupie pacjentéw ze ztozo-

nym kariotypem.

Tabela 141. Ocena PFS przez badaczy, analiza w podgrupach; AKA vs IC; badanie ASCEND (publikacja

Ghia 2022).
Liczba pacjentéw, n/N
Podgrupa HR (95% Cl)
AKA IC
Ogdtem (bez stratyfikacji) 62/155 119/155 0,28 (0,20; 0,38)
<65 lat 21/58 46/57 0,23 (0,14, 0,39)
Wiek
> 65 lat 41/97 73/98 0,33 (0,23; 0,49)
Mezczyzni 45/108 80/100 0,30(0,20; 0,43)
Ptec
Kobiety 17/47 39/55 0,26 (0,15; 0,47)
Stopien sprawnosci w Olub1 57/137 103/135 0,32(0,22; 0,42)
momencie randomi-
zacji wg ECOG 2 5/18 16/20 0,22 (0,08; 0,61)
o, O-11 37/90 67/90 0,32 (0,22; 0,49)
Stopien Rai w mo-
ie skrvni
mencie skryningu -V 25/65 52/64 0,24 (0,15; 0,39)
. <5 30/79 56/80 0,34 (0,22; 0,53)
Masywna zmiana no-
wotworowa [cm]
>5 32/76 63/75 0,22 (0,14; 0,35)
. Lo 1-3 53/139 103/138 0,28 (0,20; 0,39)
Liczba wczesniejszych
; .
erept >4 9/16 16/17 0,40 (0,17; 0,92)
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47/109; mediana [mies.]: 93/119; mediana [mies.]:

Tak NO 16,2 0,29 (0,20; 0,41)
Niezmutowane IGHV

. 6/21; mediana [mies.]: 11/17; mediana [mies.]: .
Nie NO 36,5 0,34 (0,13; 0,93)
Dell7p Tak 12/28 22/26 0,13 (0,06; 0,29)
Mutacja TP53 Tak 18/39 29/34 0,25 (0,14; 0,46)

Obecnos¢ Dell7p .
i/lub mutacji TP53 Tak bd./44 bd./42 0,22 (0,12; 0,39)
Tak 12/50 24/46 0,18 (0,02; 1,84)

Ztozony kariotyp

Nie 12/97 40/92 0,28 (0,21; 0,39)

NO nie osiggnieto.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg

® .
Calquence® (akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53



215

AESTIMO

Wykres 32. Analiza PFS w ocenie badacza, analiza w podgrupach; AKA vs IC; badanie ASCEND (publika-

cja Ghia 2022).

PFS - podgrupy HR (95% Cl) Waga (%)
ogdtem ‘.‘ 0,28 (0,20; 0,38) 100%
wiek
<65 lat —— 0,23 (0,14; 0,39) 37%
265 lat _._ 0,33(0,23;0,49) 63%
pted
MezczyZzni _._ 0,30 (0,20; 0,43) 67%
Kobiety —— 0,26 (0,15; 0,47) 33%
ECOG
Olub 1 _._ 0,32(0,22;0,42) 88%
2 — & 0,22 (0,08; 0,61) 12%
Stadium Rai w momencie skryningu
-1l —— 0,32 (0,22; 0,49) 58%
-1v _._ 0,24 (0,15; 0,39) 42%
Masywna zmiana nowotworowa
<10 _._ 0,34 (0,22;0,53) 51%
>10 _._ 0,22 (0,14; 0,35) 49%
Liczba wczedniejszych terapii
1-3 _._ 0,28 (0,20; 0,39) 89%
>4 — 0,40 (0,17; 0,92) 11%
Niezmutowane IGHV
Tak _._ 0,29 (0,20; 0,41) 86%
Nie — & 0,43 (0,13; 0,93) 14%
Delllq
Tak — 0,13 (0,06; 0,29) 17%
Nie _._ 0,32 (0,23; 0,45) 83%
Obecnos¢ delecji 17p
Tak — & 0,13 (0,06; 0,29) 17%
Obecnos¢ mutacji TP53
Tak — 0,25 (0,14; 0,46) 24%
Obecnos¢ Del17p i/lub mutacji TP53
Tak — 0,22 (0,12; 0,39) 28%
Ztozony kariotyp
Tak =z 0,18 (0,02; 1,84) 34%
Nie . . . . _._ . 0,28 (0,21; 0,39) 66%

P 0,015626,031250,0625 0,125 0,25 0,5 1 -
b Lepsza interwencja Lepsza kontrola ”

Calquence® (akalabrutynib)

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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16.1.4.2  Przezycie catkowite (OS)

Przezycie catkowite (OS, z ang. overall survival) w badaniu ASCEND zdefiniowano jako czas od momentu
randomizacji do zgonu z jakiejkolwiek przyczyny. Pacjenci, u ktérych nie stwierdzono zgonu w momencie
daty odciecia danych byli cenzorowani w ostatniej dacie, w ktérej byto wiadomo, ze pozostawali przy
zyciu. Natomiast chorzy, o ktérych byto wiadomo, ze zmarli po dacie odciecia danych lub pozostawali
przy zyciu w tym dniu byli cenzorowani na tg date. Przezycie catkowite jako jedyny punkt koricowy nie
byt analizowany w populacji ITT. Jako ograniczenie analizy OS mozna wskaza¢, ze 52% pacjentow
(80/155), ktérzy byli randomizowani do grupy IC, po stwierdzeniu progresji choroby przeszto (cross-over)

na monoterapie AKA.

W medianie okresu obserwacji wynoszgcej 16,1 miesigca 15 (10%) pacjentéw w grupie monoterapii AKA
i 18 chorych (12%, w tym 5 w grupie B+R) w grupie terapii z wyboru badacza zmarto. W Zzadnej z tych
grup mediana OS nie zostata osiggnieta, a HR wynidst 0,84 (95% Cl: 0,42; 1,66), p = 0,61 i wskazywat na
brak istotnych réznic miedzy grupami. Badacze podali takze, ze 12-miesieczne OS wyniosto 94% (95%
Cl: 89%; 97%) dla monoterapii akalabrutynibem i 91% (95% Cl: 85%; 94%) dla grupy terapii wybranej
przez badacza. Z kolei dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,0 miesigce 18-miesieczny OS wy-
niost 88% w obu grupach (dane z doniesier konferencyjnych Ghia 2020a i Ghia 2020b). Dla mediany
okresu obserwacji wynoszacej ok. 3 lat HR dla OS tez byt nieistotny i wynidst 0,69 (0,43; 1,10); p =0,1184.
Natomiast dla najdtuzszego okresu obserwacji HR dla OS byt w populacji ogdlnej takze nieistotny i wy-
niost 0,69 (95% Cl: 0,46; 1,04), p = 0,0781, podczas gdy wsrdd pacjentow bez delecji 17p i mutacji TP53,
a wiec grupie docelowej niniejszego raportu, wskazywat na znamienng redukcje ryzyka zgonu chorego
podczas terapii AKA, HR = 0,56 (95% Cl: 0,33; 0,94), p = 0,025. Jak podali badacze, 42-miesieczne OS

wyniosto 78% w grupie AKA i 65% w grupie IC.

Tabela 142. Przezycie catkowite (OS); AKA vs IC; badanie ASCEND.

AKA IC
Punkt koricowy ViesErE n Viedfere HR (95% Cl), p
A (95% C1) (95% C1)
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesiagca
AKA vs IC
05 155 NO 155 NO 0,84 (0,42, 1,66);
p=0,61
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AKA IC
Punkt koricowy VicdiEmnE 7 Mediana HR (95% Cl), p
n (95% Cl) (95% Cl)
Mediana okresu obserwacji: ok. 3 lat?
AKA vs IC
0,69 (0,43; 1,10);
0sS 155 NO 155 NO 0=01184
Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata
AKA vs IC
0,69 (0,46; 1,04);
oS 155 NO 155 NO 0=0,0781
Brak delecji 17p i brak mutacji TP53
0s 108 NO 111 NO 0,56 (0,33; 0,94);

p =0,025

NO nie osiggnieto;
AN doniesienie Jurczak 2021, mediana obserwacji 36,0 (zakres: 0,5-44,0) miesiecy dla AKA.

16.1.4.3 OdpowiedzZ na leczenie

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje na temat poszczegdlnych rodzajow odpowiedz na leczenie,
w tym ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. overall response rate), ktérg zdefiniowano jako od-

setek pacjentow, ktdrzy osiggneli CR, CRi, nPR lub PR w trakcie badania.

Analize tego punktu koficowego oparto na badaniach fizykalnych, ocenie objawdw, analizie radiologicz-
nej i ocenie hematologicznej zgodnie z przyjetym harmonogramem. Oceny punktu koricowego dokony-
wano co 12 tygodni (+ 14 dni), przy czym pierwsza ocena radiologiczna juz podczas trwania analizowanej
terapii (on-treatment) odbywata sie w 4 dniu cyklu, a druga w 7 dniu 2 cyklu. Ta procedura powtarzata
sie do 25 cyklu, a nastepnie co 24 tygodnie (+ 14 dni). Oceny parametrow hematologicznych byty wyko-
nywane w ciggu 7 dni od tomografii komputerowej/rezonansu magnetycznego. Biopsje szpiku kostnego

wykonywano w ciggu 8-12 tygodni od tomografii komputerowej/rezonansu magnetycznego, podczas

ktorej stwierdzono CR.

W krotszym okresie obserwacji warto$¢ ORR, jak i pozostatych rodzajow odpowiedzi na leczenie zostata
oceniona zaréwno przez IRC, jak i lokalnych badaczy — niestety dane te zaprezentowano w wiekszosci
na wykresach uniemozliwiajgcych odczytanie doktadnych wartosci (doktadne wartosci dla oceny IRC od-

naleziono w prezentacji do doniesienia konferencyjnego Ghia 2019). W nieco dtuzszych okresach
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obserwacji w odnalezionych abstraktach nie sprecyzowano czy ORR analizowata IRC czy badacze. Z kolei

w najdtuzszym okresie obserwacji o medianie ok. 4 lat informacje o odpowiedzi na leczenie dotyczyty

tylko oceny badaczy.

Odnalezione informacje przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 143.0cena odpowiedzi obiektywnej i innych rodzajow odpowiedzi — analiza IRC i lokalnych ba-
daczy; AKA vs IC; badanie ASCEND.

AKA IC
Punkt o . o *
oricowy RB (95% Cl), p RD (95% Cl), p
n/N (%) n/N (%)
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca
ocena IRC 126/155 (81%; 95% Cl: 117/155 (75%; 95% Cl: 1'08_(0(;9261;515'21) 0,06 (-0,03; 0,15)
74%; 87%) 68%; 82%) P=5210o, p=0,2131
ORR p=0,22"
ocens badacyy  122/155 (79%;95% Cl: 129/155 (83%; 95% Cl: 0,95 —(068351;21605 ) -0,05 (-0,13; 0,04)
¥ 72%; 85%) 77%; 88%) P=yS125 p=0,3104
p =0,34"
ORR + czesciowa odpowiedZ 136* (88%; 95% Cl: 82%; 119* (77%; 95% Cl: 70%; 1,14 (1,03; 1,27) 0,11(0,03;0,19)
z limfocytoza* 93%) 83%) p=0,0124, NNT = 10 (6; 40)
p=0,01# p=0,0107
0,20 (0,01;4,13)  -0,01(-0,03; 0,01)
# 0, [)
CR (IRC) 0/155 (0%) 2/155 (1%) 0= 02576 0= 02419
1,10(0,97; 1,23) 0,07 (-0,02; 0,16)
# 0, 0,
PR (IRC) 126/155 (81%) 115/155 (74%) 0= 01347 0 =0,1317
. 0,05 (0,01; 0,10)
PR z limfocytoza (IRC)* 11/155 (7%) 3/155 (2%) 3,67(1,04;,12,89) 1 oo (11; 175)
p =0,0428
p=0,0274
A 0,75(0,33;1,73)  -0,02 (-0,08; 0,04)
# 0, 0,
Choroba stabilna (IRC) 9/155 (6%) 12/155 (8%) 0 = 0,4996 0= 04974
A 2,00(0,18; 21,83) 0,01 (-0,02; 0,03)
# 0, 0,
Progresja choroby (IRC) 2/155 (1%) 1/155 (1%) 0= 0,5698 00,5616
bd.* 7/155 (5%) 22/155 (14%) - -
Mediana okresu obserwacji: 22,0 miesigce®*
0,95 (0,86; 1,06)  -0,04 (-0,12; 0,05)
* % * o, * 0,
ORR 124*/155 (80%) 130*/155 (84%) D= 0.3764 0= 03751
ORR + czesciowa odpowiedz " 0 " 0 1,05 (0,98; 1,13) 0,05 (-0,02; 0,11)
z limfocytoza** 143%/155 (92%) 136%/155 (88%) p=0,1864 p=0,1838
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Mediana okresu obserwacji: ok. 3 latarAA

AKA
Punkt
koricowy
n/N (%)
ORR** 129*/155 (83%)

ORR + czesciowa odpowiedz

z limfocytozg** 143*/155 (92%)

n/N (%)

132*/155 (85%)

136*/155 (88%)

RB (95% Cl), p*

0,98 (0,89; 1,08)
p =0,6406

1,05 (0,98; 1,13)
p=0,1864

Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata (ocena badaczy)

ORR 76%; 88%)

ORR + czesciowa odpowiedz

. 143/155 (92%)
z limfocytoza

CR 8/155 (5%)

CR z niepetng odbudowg he-

. 2%/155 (1%)
matologiczng

PR 113*/155 (73%)

PR z obecnoscig guzkow lim-

*/1 49
focytarnych w szpiku 6%/155 (4%)

PR z limfocytoza 16*/155 (10%)

Choroba stabilna 8*/155 (5%)

Progresja choroby 2%2/155 (1%)

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

128/155 (83%; 95% Cl:

130/155 (84%; 95% Cl:

77%; 89%)

136/155 (88%)

8/155 (5%)

2*%/155 (1%)

119%/155 (77%)

0/155 (0%)

6%/155 (4%)

11*/155 (7%)

2%/155 (1%)

0,98 (0,89; 1,09)
p=0,7612

1,05 (0,98; 1,13)
p=0,1864

1,00 (0,39; 2,60)
p = 1,0000

1,00 (0,14; 7,01)
p = 1,0000

0,95 (0,83; 1,08)
p=0,4328

13,00 (0,74; 228,79)
p=0,0796

2,67 (1,07; 6,63)
p =0,0349

0,73 (0,30; 1,76)
p=0,4797

1,00 (0,14; 7,01)
p = 1,0000

AESTIMO

RD (95% Cl), p*

-0,02 (-0,10; 0,06)
p = 0,6403

0,05 (-0,02; 0,11)
p=0,1838

-0,01 (-0,10; 0,07)
p=0,7611

0,05 (-0,02; 0,11)
p=0,1838

0,00 (-0,05; 0,05)
p = 1,0000

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

-0,04 (-0,14; 0,06)
p=0,4318

0,04 (0,01; 0,07)
p =0,0199

0,06 (0,01; 0,12)
NNT =16 (9; 129)
p=0,0258

-0,02 (-0,07; 0,03)
p=04771

0,00 (-0,03; 0,03)
p = 1,0000

** w doniesieniach konferencyjnych Ghia 2020a i Ghia 2020b nie okreslono czy jest to ocena IRC czy ocena badaczy — przyjeto, ze jest to

ocena IRC;

# dane z doniesienia konferencyjnego Ghia 2019 i prezentacji do niego;

A dane z publikacji Ghia 2020;

AN dane z doniesien konferencyjnych Ghia 2020a i Ghia 2020b;
AN doniesienie Jurczak 2021, mediana obserwacji 36,0 (zakres: 0,5-44,0) miesiecy dla AKA.

W badaniu ASCEND w krétszym okresie obserwacji w ramieniu akalabrutynibu odpowied? obiektywng
(w ocenie IRC) stwierdzono u 81,3% pacjentéw, a w grupie IC u 75,5% chorych. Rdznice te nie byty
istotne statystycznie — RB = 1,08 (95% Cl: 0,96;1,21), p = 0,2155. W przypadku oceny badaczy, ORR
wystgpita u odpowiednio 78,7 % vs 83,2% chorych. Oszacowana korzys¢ wzgledna wystgpienia ORR wy-
niosta 0,95 (95% Cl: 0,85; 1,05), p = 0,3120 i takze byt to wynik nieistotny statystycznie. Istotne wyniki
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na korzys¢ monoterapii akalabrutynibem odnotowano natomiast w przypadku ORR z czesSciowg odpo-
wiedzig z limfocytozg i czesciowa odpowiedzig z limfocytozg, odpowiednio RB=1,14 (95% Cl: 1,03; 1,27),
p=0,0124iRB=3,67 (95% Cl: 1,04; 12,89), p = 0,0428.

Analiza w dtuzszym okresie obserwacji potwierdzita wnioskowanie o braku istotnych réznic miedzy ana-
lizowanymi grupami w ocenie ORR, ktorg stwierdzono odpowiednio u 80% i 84% pacjentdéw w okresie
obserwacji o medianie 22,0 miesigce i u 83% i 85% pacjentdw w okresie obserwacji o medianie ok. 3 lat,

a RB wynidst odpowiednio 0,95 (95% Cl: 0,86; 1,06) i 0,98 (95% CI: 0,89; 1,08).

Z kolei dla najdtuzszego okresu obserwacji w ramach oceny odpowiedzi na leczenie przeprowadzonej
przez badaczy nie stwierdzono istotnych réznic miedzy AKA, a IC pod wzgledem wiekszosci rodzajow
odpowiedzi, w tym ORR, z wyjagtkiem PR z limfocytozg, ktéra wystepowata ponad 2,5 razy czesciej pod-
czas terapii akalabrutynibem, RB = 2,67 (95% Cl: 1,07; 6,63), p = 0,0349, NNT = 16 (95% ClI: 9; 129).

16.1.4.4  Czas trwania odpowiedzi (DOR)

Punkt korncowy czas trwania odpowiedzi (DOR, z ang. duration of response) zdefiniowano jako czas od
pierwszej udokumentowanej odpowiedzi do momentu wystgpienia progresji choroby badz zgonu z ja-

kiejkolwiek przyczyny w ocenie badaczy lub IRC wg kryterium IWCLL, w zaleznosci co wystgpito pierwsze.

Tabela 144. Ocena DOR; AKA vs IC; badanie ASCEND.

AKA IC
Punkt koricowy N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% Cl), p
[mies.] [mies.]

Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca (ocena IRC)

13,6 (95% Cl: 11,9; 0,33 (95% CI: 0,19;

DOR 155 NO 155 NO) 0,59), p < 0,0001

Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata (ocena badaczy)

0, . .

DOR 155 NO 155 18,3 (bd.) 0,23 (95% CI: 0,16;

0,33), p<0,001
NO nie osiggnieto.

W grupie AKA nie osiggnieto mediany DOR, a w grupie IC mediana ta wyniosta 13,6 miesiecy (95% Cl:
11,9; NO). HR byt istotny statystycznie i wyniost 0,33 (95% Cl: 0,19; 0,59), p < 0,0001. Podobnie byto dla
analizy DOR w ocenie badaczy w najdtuzszym okresie obserwacji, HR = 0,23 (95% CI: 0,16; 0,33),
p <0,001.
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W doniesieniu konferencyjnym Ghia 2019 podano dodatkowo, ze 12-miesieczny DOR wynidst 85% (95%
Cl: 76%; 91%) w grupie monoterapii akalabrutynibem i 60% (95% Cl: 48%; 69%) w grupie kontrolnej, zas
42-miesieczy odpowiednio 60% i 15%.

16.1.4.5 Czas do nastepnego leczenia CLL (TTNT)

Punkt koncowy czas do nastepnego leczenia CLL (TTNT, z ang. Time to next CLL treatment) definiowany
jest jako czas od randomizacji do wdrozenia leczenia przeciwnowotworowego, ktérego nie obejmowat
protokdt badania. Wsrdd chorych, ktérzy przeszli na leczenie akalabrutynibem w wyniku cross-over TTNT
definiowano jako czas od rozpoczecia leczenia AKA do wdrozenia leczenia przeciwnowotworowego, kto-

rego nie obejmowat protokdt badania. Pozyskane dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 145. Czas do wdrozenia leczenia CLL, ktérego nie obejmowat protokdt; AKA vs IC; badanie

ASCEND.
AKA IC
Punkt koricowy N mediana (95% Cl) N mediana (95% Cl) HR (95% Cl), p
[mies.] [mies.]
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca
0, . .
TTNT 155 NO 155 NO 0(33558()95p/0<%|0%§]].-,
Mediana okresu obserwaciji: ok. 4 lata
[+ . .
TTNT1 155 NO 155 22,5 (bd.) 0,29 (35% CI: 0,21;

0,40), p < 0,001
NO nie osiggnieto.

Ryzyko wystgpienia koniecznosci wdrozenia leczenia CLL, ktérego nie obejmowat protokét byto zna-
miennie mniejsze w grupie akalabrutynibu w poréwnaniu do grupy kontrolnej zaréwno w krétszym, jak
i dtuzszym okresie obserwacji, odpowiedni HR = 0,35 (95% Cl: 0,21; 0,58), p < 0,0001 i HR = 0,29 (95%
Cl: 0,21;0,40), p<0,001.

Badacze podali, ze 12-miesieczny TTNT wynidst 89% (95% Cl: 83%; 93%) w grupie AKA i 80% (95% CI:
72%; 85%) w grupie IC, natomiast 42-miesieczny odpowiednio 64% i 20% (dane z publikacji Ghia 2022).
16.1.4.6  Trwata poprawa hematologiczna

W ocenianym badaniu autorzy podali doktadnej, ze trwata poprawe hematologiczng zdefiniowano jako

poprawe cytopenii o > 50% lub stezenia hemoglobiny > 11 g/dl, ptytek krwi > 100 x 10°%/| badz liczby
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neutrofiléw > 1,5 x 10%/I z czasem trwania poprawy co najmniej 2 miesigce bez zastosowania transfuzji

krwi lub czynnikéw wzrostu.

Wskazano, ze utrzymujgca sie poprawa liczby neutrofiléw u pacjentéw z wyjsciowa neutropenig w gru-
pie AKA wyniosta 67%, a w grupie IC 64%, ale réznice te byty nieistotnie. Poprawa w stezeniu hemoglo-
biny u pacjentéw z wyjsciowag anemig wyniosta odpowiednio 80% vs 87%, a poprawa w liczbie ptytek
u chorych z wyjsciowg trombocytopenig odpowiednio 78% vs 78% — w obu przypadkach réznice takze

nie byty znamienne.

Tabela 146. Trwata poprawa hematologiczna; AKA vs OBI+CHB; badanie ASCEND.

AKA, IC,
Punkt koricowy RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) n/N (%)
Utrzymujaca sie poprawa
) "y . 1,05 (0,59; 1,86) 0,03 (-0,34; 0,40)
- * 0, * 0, ’ ’ ’ » Y
I!czby n«e.EJtrofllow u paCJen' 10*/15 (67%) 7*/11 (64%) 0=0,8734 0=0,8728
tow z wyjsciowg neutropeniag
Utrzymujaca sie poprawa
. ) 1,05 (0,85; 1,30) 0,04 (-0,13; 0,20)
- * 0, * 0,
slteze,me hemgglobmy u pg 40*/50 (80%) 35%/46 (87%) 0= 0,6448 00,6437
cjentéw z wyjsciowa anemia
Utrzymujaca sie poprawa
) ) 1,00 (0,82; 1,22) 0,00 (-0,15; 0,15)
_ * 0, * 0, ’ ’ 7+ 7 ’ Y
liczby ptytek u chorych z wyj 45*/58 (78%) 45*/58 (78%) o = 1,0000 0 = 1,0000

Sciowa trombocytopenia

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

16.1.4.7 Transformacja Richtera

W publikacji Ghia 2020 przedstawiono réwniez wyniki oceny czestosci wystepowania transformacji Rich-

tera dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 16,1 miesigca, ktére podsumowano ponizej.

Tabela 147. Ocena czestosci wystepowania transformacji Richtera; AKA vs IC; badanie ASCEND.

Punkt AKA Komparator
un RR (95% Cl), p* RD (95% Cl), p*
koricowy
n/N (%) n/N (%)
AKA vs IC
o 0,80(0,22;2,92)  -0,01 (-0,04; 0,03)
0/ * o/ *
Transformacja Richtera 4/155 (2,6%*) 5/155 (3,2%*) 0=0,7357 0=07351
AKA vs B+R
Transformacja Richtera 4/155 (2,6%*) 1/36 (2,8%*) 0,93(0,11;8,06)  0,00(-0,06;0,06)

p =0,9468 p =0,9480

* obliczono na podstawie dostepnych danych.
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Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy wyrdznionymi grupami w zakresie czestosci

wystepowania transformacji Richtera.
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16.1.5 Bezpieczenstwo

W publikacji Ghia 2020 do badania ASCEND przedstawiono dane dotyczace ogdlnych kategorii zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozgdanych wystepujgcych podczas leczenia prowadzacych do jego zakon-
czenia lub redukcji dawki, oraz oddzielnie dla pojedynczych TEAEs, ciezkich (serious) zdarzen niepoza-
danych, TEAEs o znaczeniu klinicznym i sercowych AEs wystepujgcych podczas leczenia oraz TEAEs w po-

staci zakazen w co najmniej 3 stopniu nasilenia. Dane te zebrano w rozdziatach ponizej.

Mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 44,2 miesigca (zakres: 1,1-54,2) dla AKA, 11,5 miesigca (zakres:
0,1-52,3) dla IDEL+R (tylko dla idelalizybu) i 5,6 miesigca (zakres: 1,0-7,1) w grupie B+R (tylko dla benda-
mustyny). Gdzie byto to mozliwe prezentowane dane z 4 okreséw obserwacji o medianie 16,1, 22,0
miesiecy, okofo 3 lat (36 miesiecy) oraz okoto 4. lat. Zrddta danych zaznaczano odpowiednimi przypi-

sami.

16.1.5.1  Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych (AEs)

Dane dotyczgce zdarzen niepozadanych w badaniu ASCEND przedstawiono w tabeli ponizej. W najdtuz-
szym okresie obserwacji nie stwierdzono istotnych réznic miedzy AKA, a B+R w ocenie ciezkich TEAEs,
zdarzen niepozadanych prowadzacych do zgonu, jak i TEAEs w > 3 stopniu nasilenia. Tylko TEAEs bez
wzgledu na stopien nasilenia wystepowaty istotnie czesciej podczas terapii AKA, RR =1,21 (95% Cl: 1,02;
1,43), p = 0,0267, NNH =6 (95% Cl: 4; 32).

Tabela 148. Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B4R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Mediana okresu obserwaciji: 16,1 miesigca
Bez wzgledu na stopien nasilenia
Ogotem 1,21 (0,99; 1,48) 0,15 (0,00; 0,31)
(1-4 stopieri nasile- 138 (89,6%) 26 (74,3%) Tl 6 Oégll T 6 0&96
nia) TEAEs P P
Ogotem 1,17 (0,99; 1,39) 0,14(0,00; 0,27)
(1-5 stopieri nasile- 144 (94%) 28 (80%) ol 6 0%3;1 T E) oéS_;,
nia) TEAEs P P
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AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
L 1,11 (0,60; 2,06) 0,03 (-0,13; 0,19)
0, 0,
Ciezkie TEAEs 44 (29%) 9 (26%) 0=0,7374 0=0,7287
TEAEs prowadzgce 0 0 0,45 (0,14; 1,43) -0,06 (-0,17; 0,05)
do zgonu”® 8 (5%) 4 (11%) p=0,1763 p=0,2714
> 3 stopien nasilenia
. 1,06 (0,70; 1,61) 0,03 (-0,16; 0,21)
0, 0,
Ogdtem TEAEs 70 (45,5%) 15 (42,9%) 0=07836 0=0,7795
L 1,04 (0,56; 1,93) 0,01 (-0,15; 0,17)
0, 0,
Ciezkie TEAEs 41 (27%) 9 (26%) 0=00127 0=00117
Mediana okresu obserwacji: ok. 3 lata®A
Bez wzgledu na stopien nasilenia
L 1,49 (0,82; 2,71) 0,13 (-0,04; 0,29)
* 0, * 0, ’ ’ ’ ’
Ciezkie TEAEs 59* (38%) 9* (26%) 0=0,1911 0=0,1319
Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata
Bez wzgledu na stopien nasilenia
. 0,17 (0,03; 0,30)
Ogotem TEAEs 149 (97%) 28 (80%) 121 flc’)ogéé;‘s‘) NNH =6 (4; 32)
P=5 p=0,0153
L 1,77 (0,98; 3,19) 0,20 (0,03; 0,36)
0, 0,
Ciezkie TEAEs 70 (45%) 9 (26%) b = 0,0580 b =0,0189
TEAEs prowadzace o 0 1,82 (0,44; 7,55) 0,05 (-0,04; 0,14)
do zgonu 16 (10,4%) 2(5,7%) p=0,4104 p=0,3126
> 3 stopieni nasilenia
, 1,39 (0,97; 1,99) 0,19 (0,01; 0,37)
0, 0,
Ogdbtem TEAEs 104 (68%) 17 (49%) 0=0,0712 b = 0,0404

obliczono na podstawie dostepnych danych;

A w tresci publikacji podano inne wyniki, tj. odpowiednio 6 (4%) vs 2 (6%), ale réznice miedzy grupami takze nie byly istotne dla tych danych
—RR=0,68(95% Cl: 0,14; 3,24); p = 0,6299;

AN doniesienie Jurczak 2021, mediana obserwacji 36,0 (zakres: 0,5-44,0) miesiecy dla AKA.

16.1.5.2 TEAEs prowadzace do zakornczenia leczenia

W kolejnej tabeli przedstawiono informacje na temat zdarzen niepozadanych odnotowanych podczas
leczenia, ktdre doprowadzity do jego zakonczenia. Z uwagi na brak mozliwosci oszacowania u ile oséb

ogdtem wystgpity TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia w grupie kontrolnej B+R (podano osobne
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informacje dla kazdego leku z jej sktadowych i nie wiadomo czy takie dane uwzgledniaty tych samych
pacjentéw) zrezygnowano dla niej z obliczania wartosci RR i RD w poréwnaniu do AKA dla okresu obser-

wacji o medianie 16,1 miesigca.

W grupie AKA z powodu TEAEs leczenie zakoriczyto 10% chorych, w grupie B+R terapie bendamustyng
z tego samego powodu zakonczyto 11% pacjentdw, a leczenie rytuksymabem 17% chorych. W grupie
AKA oraz B+R kazde odnotowane TEAEs prowadzgce do zakonczenia leczenia stwierdzano u pojedyn-
czych chorych (wsrdd nich byty m.in. bdl brzucha, zwiekszona aktywnos¢ ALT, nowotwdr mozgu, zasto-
inowa niewydolnos¢ serca czy niedokrwienie mdozgu w pierwszej grupie i reakcje zwigzane z wlewem,
urosepsa, ostra niewydolno$¢ serca czy nowotwor zotgdka w grupie drugiej). W medianie okresu obser-
wacji wynoszgcej 22,0 miesigca, okoto 3 lat oraz ok. 4 lat nie odnotowano istotnych réznic miedzy gru-
pami w ocenie tego punktu korcowego, odpowiednio RR = 0,91 (95% Cl: 0,40; 2,06), p = 0,8189,
RR=1,21(95% Cl: 0,55; 2,67), p=0,6336 i RR = 1,36 (95% Cl: 0,62; 2,98), p = 0,4372.

Tabela 149. TEAEs prowadzgce do zakoriczenia leczenia; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca
4- BEN: 4 (11%
Prowadz‘ace do zgkon 16 (10%) (11%) ] ]
czenia leczenia RTX: 6 (17%)
Mediana okresu obserwacji: 22,0 miesigce
Prowadzace do zakon- % 1120 % 1190 0,91 (0,40; 2,06) -0,02 (-0,15; 0,12)
czenia leczenia 247 (16%) 6% (17%) p=0,8189 p =0,8240
Mediana okresu obserwaciji: ok. 3 lata*#
Prowadzace do za- 1,21 (0,55; 2,67) 0,04 (-0,10; 0,18)
2 (20,89 17,19
konczenia leczenia 32(20,8%) 6(17,1%) p=0,6336 p=0,6116
Mediana okresu obserwaciji: ok. 4 lata
Prowadzace do zakon- 0 0 1,36 (0,62; 2,98) 0,06 (-0,08; 0,20)
czenia leczenia 36 (23%) 6 (17%) p=0,4372 p=0,3883

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
Aw tym 4 (11,4%) chorych bendamustyne i 6 (17,1%) rytuksymab;
AN doniesienie Jurczak 2021, mediana obserwacji 36,0 (zakres: 0,5-44,0) miesiecy dla AKA.
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16.1.5.3 TEAEs prowadzgce do redukcji dawki

Informacje na temat TEAEs prowadzacych do redukcji dawki przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 150. TEAEs prowadzgce do redukcji dawki; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,

niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% CI)* RD (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca

-0,14 (-0,27; -0,01)

Prowadzace do re- 0,19 (0,06; 0,59)

o . 5(3%) 6 (17%)" N NNT = 8 (4; 91)
dukeji dawki p=0,0039 p=0,0333
Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata
Prowadzace do re- 0 0 0,45(0,17; 1,25) -0,08 (-0,20; 0,04)
dukcji dawki 10 (6%) > (14%) p=0,1256 p=0,2117

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A dane odpowiednio dla B.

W krotszym okresie obserwacji odnotowano istotnie mniejszg czesto$é wystepowania TEAEs prowadza-
cych do redukcji dawki w przypadku poréwnania AKA vs B+R, RR = 0,19 (95% Cl: 0,06; 0,59), NNT = 8
(95% Cl: 4; 91), p = 0,0039. W dtuzszym okresie réznice miedzy grupami nie byty znamienne.

16.1.5.4 TEAEs prowadzace do opdznienia dawki

Informacje na temat TEAEs prowadzgcych do opdZnienia dawki przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 151. TEAEs prowadzgce do opdznienia dawki; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% ClI)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca
Prowadzace do opdz- o oA 1,99 (0,76; 5,23) 0,11 (-0,01; 0,24)
nienia dawki 35 (23%) 4 (11%) p=0,1636 p=0,0752
* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane dla B.
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Dla poréwnania AKA vs B+R nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci wystepowania TEAEs prowa-

dzacych do opdznienia dawki.

16.1.5.5 Poszczegdlne TEAEs

W publikacji Ghia 2020 przedstawiono dane dotyczgce czestosci poszczegdlnych TEAEs dla zdarzen wy-
stepujacych u co najmniej 10% pacjentdw w jednej z grup lub TEAEs stopnia > 3 wystepujgcych u co
najmniej 5% pacjentdw w jednej z grup (zatozenia dla mediany okresu obserwacji 16,1 miesigca i ok. 4
lat; dla okresu obserwacji o medianie 22,0 miesiecy oraz 36 miesiecy przedstawiono informacje dla ja-
kichkolwiek AEs u > 15% chorych). Dane te przedstawiono dla oddzielnie dla zdarzen niepozadanych

dowolnego stopnia i dla zdarzen co najmniej 3 stopnia nasilenia. Informacje te zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 152. Poszczegdlne zdarzenia niepozgdane; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
Bez wzgledu na stopien nasilenia
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca
) -0,15 (-0,32; 0,02)
Neutropenia 30(19,5%) 12 (34,3%) 0,57 SO(,)?’(?AI,;)E'S%) NNH =7 (4; 48)
P=5 p = 0,0864
) 1,27 (0,53; 3,06) 0,04 (-0,09; 0,17)
0, 0,
Biegunka 28 (18,2%) 5(14,3%) b= 0,5903 D =0,5598
0,72 (0,31; 1,67) -0,05 (-0,18; 0,09)
0, 0,
Goraczka 19 (12,3%) 6(17,1%) b= 0,4435 b= 0,4862
2,61 (0,65; 10,57) 0,09 (0,00; 0,19)
0, 0,

Kaszel 23 (14,9%) 2 (5,7%) 0=01778 b =0,0579
Zakazenia gérnych 0 0 1,25 (0,46; 3,40) 0,03 (-0,09; 0,15)
drég oddechowych 22 (14,3%) 4 (11,4%) p=0,6619 p=0,6380

_ 0,22 (0,14; 0,30)
Bol gtowy 34 (22,1%) 0 (0%) 16,03 (_1,5)(1),@5:,28) NNH =5 (4; 7)
p=5 p <0,0001
. 0,77 (0,31; 1,95) -0,03 (-0,16; 0,09)
0, 0,
Trombocytopenia 17 (11,0%) 5(14,3%) 0= 0,5857 0=06137
) Y 1,31(0,48; 3,54) 0,04 (-0,08; 0,15)
0, 0,
Niedokrwistosé 23 (14,9%) 4(11,4%) 0= 0,5986 D =0,5652
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Zdarzenie
niepozadane

Zmeczenie

Nudnosci

Zapalenie ptuc

Wysypka

Zaparcia

Zakazenia drog od-
dechowych

Zwiekszona aktyw-

nos$¢ ALT

Reakcje zwigzane z
wlewem

Zwiekszona aktyw-
nos¢ AST

Spadek liczby neu-
trofiléw

Zwiekszona aktyw-
nos¢ aminotransfe-
raz

Bl gtowy

Neutropenia

Biegunka

Zakazenia gérnych
drég oddechowych

Kaszel

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

15 (9,7%)

11 (7,1%)

16 (10,4%)

10 (6,5%)

10 (6,5%)

16 (10,4%)

3(1,9%)

0 (0%)

3 (1,9%)

3(1,9%)

0 (0%)

34 (22%)

33 (21%)

30 (20%)

30 (20%)

25 (16%)

B+R,
n/35 (%)

8 (22,9%)

7 (20,0%)

2(5,7%)

2(5,7%)

5 (14,3%)

0 (0%)

3(8,6%)

8(22,9%)

2 (5,7%)

1(2,9%)

0 (0%)

0 (0%)

12 (34%)

5 (14%)

4 (11%)

2 (6%)

AESTIMO

AKA vs B+R

RR (95% CI)*

0,43 (0,20; 0,93)
p=0,0311

0,36 (0,15; 0,86)
p =0,0209

1,82 (0,44; 7,55)
p=0,4104

1,14 (0,26; 4,96)
p = 0,8649

0,45 (0,17; 1,25)
p=0,1256

7,66 (0,47; 124,79)
p=0,1525

0,23 (0,05; 1,08)
p =0,0623

0,01 (0,00; 0,23)
p =0,0029

0,34 (0,06; 1,96)
p=0,2284
0,68 (0,07; 6,36)
p=0,7368

0,23 (0,00; 11,51)
p=0,4635

Mediana okresu obserwacji: 22,0 miesigce”

16,03 (1,01; 255,28)

p = 0,0495
0,63 (0,36; 1,08)
p=0,0936

1,36 (0,57; 3,26)
p=0,4861

1,70 (0,64 4,53)
p =0,2845

2,84 (0,71; 11,44)
p=0,1417

RD (95% CI)*

-0,13 (-0,28; 0,02)
NNH = 8 (4; 65)
p =0,0799

-0,13 (-0,27; 0,01)
NNH = 8 (4; 100)
p =0,0691

0,05 (-0,04; 0,14)
p=0,3126

0,01 (-0,08; 0,09)
p =0,8593

-0,08 (-0,20; 0,04)
p=02117

0,10 (0,04; 0,17)
p =0,0010

-0,07 (-0,16; 0,03)
p=0,1730

-0,23 (-0,37; -0,09)
NNT =5 (3; 12)
p =0,0013

-0,04 (-0,12; 0,04)
p=0,3558

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

0,00 (-0,04; 0,04)
p = 1,0000

0,22 (0,14; 0,30)
NNH =5 (4; 7)
p < 0,0001

-0,13 (-0,30; 0,04)
p=0,1384

0,05 (-0,08; 0,18)
p=0,4396

0,08 (-0,04; 0,20)
p=0,1979

0,11 (0,01; 0,20)
p=0,0326
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Zdarzenie
niepozadane

Niedokrwistosé¢

Gorgczka

Zmeczenie

Nudnosci

Reakcje zwigzane z
wlewem

Bl gtowy

Neutropenia

Biegunka

Zakazenia gérnych
drég oddechowych

Zapalenie ptuc

Kaszel

Niedokrwistos¢

Gorgczka

Zmeczenie

Trombocytopenia

Nudnosci

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

24 (16%)

21 (14%)

17 (11%)

11 (7%)

0 (0%)

36 (23,4%)

36 (23,4%)

33 (21,4%)

31(20,1%)

28 (18,2%)

27 (17,5%)

26 (16,9%)

24 (15,6%)

19 (12,3%)

19 (12,3%)

13 (8,4%)

B+R,
n/35 (%)

4 (11%)

6 (17%)

8 (23%)

7 (20%)

8 (23%)

0 (0,0%)

12 (34,3%)

5 (14,3%)

4(11,4%)

2 (5,7%)

2(5,7%)

4(11,4%)

6 (17,1%)

8(22,9%)

5(14,3%)

7 (20,0%)

AKA vs B+R

RR (95% CI)*
1,36 (0,51; 3,68)
p = 0,5404

0,80 (0,35; 1,82)
p =0,5888

0,48 (0,23; 1,03)
p=0,0591

0,36 (0,15; 0,86)
p =0,0209

0,01 (0,00; 0,23)
p =0,0029

Mediana okresu obserwaciji: ok. 3 lata®**»

16,95 (1,07; 269,78)

p = 0,0450
0,68 (0,40; 1,17)
p=0,1649

1,50 (0,63; 3,57)
p=0,3588

1,76 (0,66; 4,67)
p =0,2549

3,18 (0,80; 12,73)
p=0,1019

3,07 (0,77; 12,30)
p=0,1136

1,48 (0,55; 3,96)
p=0,4383

0,91 (0,40; 2,06)
p=0,8189

0,54 (0,26; 1,13)
p=0,1025

0,86 (0,35; 2,15)
p=0,7533

0,42 (0,18; 0,98)
p = 0,0448

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,04 (-0,08; 0,16)
p=0,4972

-0,04 (-0,17; 0,10)
p=0,6136

-0,12 (-0,27; 0,03)
p=0,1167

-0,13 (-0,27; 0,01)
NNH = 8 (4; 100)
p =0,0691

-0,23 (-0,37;
-0,09)
NNT =5 (3; 12)
p =0,0013

0,23 (0,16; 0,31)
NNT =5 (4; 7)
p < 0,0001

-0,11 (-0,28; 0,06)
p=0,2108

0,07 (-0,06; 0,20)
p=0,2918

0,09 (-0,04; 0,21)
p=0,1655

0,12 (0,03; 0,22)
NNT = 9 (5; 38)
p=0,0127

0,12 (0,02; 0,22)
NNT = 9 (5; 49)
p=0,0176

0,05 (-0,07; 0,18)
p=0,3765

-0,02 (-0,15; 0,12)
p =0,8240

-0,11 (-0,25; 0,04)
p =0,1650

-0,02 (-0,15; 0,11)
p=0,7637

-0,12 (-0,26; 0,02)
p=0,1046
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Zdarzenie
niepozadane

Reakcje zwigzane z
wlewem

Neutropenia

Bol gtowy

Biegunka

Zakazenie gornych
drég oddechowych

Zapalenie ptuc

Niedokrwistos¢

Kaszel

Gorgczka

Bél stawdw

Trombocytopenia

Zapalenie oskrzeli

Zmeczenie

Zakazenie drog od-
dechowych

Nudnosci

Reakcje zwigzane z
wlewem

Wysypka

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

0 (0,0%)

37 (24%)

36 (23%)

33 (21%)

31 (20%)

30 (19%)

27 (18%)

27 (18%)

25 (16%)

20 (13%)

20 (13%)

19 (12%)

19 (12%)

18 (12%)

13 (8%)

1(1%)

15 (10%)

B+R,
n/35 (%)

8 (22,9%)

AESTIMO

AKA vs B+R

RR (95% CI)*

0,01 (0,00; 0,23)
p =0,0029

Mediana okresu obserwagcji: ok. 4 lata®*

12 (34%)

0 (0%)

5 (14%)

4 (11%)

2 (6%)

4 (11%)

2 (6%)

6 (17%)

1(3%)

5 (14%)

3 (9%)

8 (23%)

0 (0%)

7 (20%)

8 (23%)

2 (6%)

0,70 (0,41; 1,20)
p=0,1950

16,95 (1,07; 269,78)
p =0,0450

1,50 (0,63; 3,57)
p=0,3588

1,76 (0,66; 4,67)
p =0,2549

3,41 (0,85; 13,60)
p =0,0823

1,53 (0,57; 4,10)
p =0,3939

3,07 (0,77; 12,30)
p=0,1136

0,95 (0,42; 2,13)
p = 0,8954

4,55 (0,63; 32,74)
p=0,1329

0,91 (0,37; 2,26)
p=0,8371

1,44 (0,45; 4,60)
p=0,5386

0,54 (0,26; 1,13)
p=0,1025

8,59 (0,53; 139,29)
p=0,1301

0,42 (0,18; 0,98)
p = 0,0448

0,03 (0,00; 0,22)
p =0,0006

1,70 (0,41; 7,12)
p = 0,4645

RD (95% CI)*

-0,23 (-0,37; -0,09)
NNH =5 (3; 12)
p =0,0013

-0,10 (-0,27; 0,07)
p =0,2399

0,23 (0,16; 0,31)
NNH =5 (4; 7)
p <0,0001

0,07 (-0,06; 0,20)
p=0,2918

0,09 (-0,04; 0,21)
p=0,1655

0,14 (0,04; 0,24)
p =0,0065

0,06 (-0,06; 0,18)
p=0,3241

0,12 (0,02; 0,22)
p=0,0176

-0,01 (-0,15; 0,13)
p=0,8971

0,10 (0,02; 0,18)
p =0,0095

-0,01 (-0,14; 0,11)
p=0,8418

0,04 (-0,07; 0,14)
p = 0,4874

-0,11 (-0,25; 0,04)
p =0,1650

0,12 (0,05; 0,18)
p =0,0003

-0,12 (-0,26; 0,02)
NNT =9 (4; 42)
p=0,1046

-0,22 (-0,36; -0,08)
NNT = 5 (3; 13)
p=0,0018

0,04 (-0,05; 0,13)
p =0,3808
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Zdarzenie
niepozadane

Zapalenie sluzowki
nosa i gardta

Zaparcia

Neutropenia

Biegunka

Gorgczka

Kaszel

Zakazenia goérnych
drég oddechowych

Bol gtowy

Trombocytopenia

Niedokrwistos¢

Zmeczenie

Nudnosci

Zapalenie ptuc

Wysypka

Zaparcia

Zakazenia drég od-
dechowych

Zwiekszona aktyw-
nos$¢ ALT

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

13 (8%)

14 (9%)

24 (15,6%)

2(1,3%)

1(0,6%)

0 (0%)

3(1,9%)

1(0,6%)

6 (3,9%)

18 (11,7%)

2 (1,3%)

0 (0%)

8 (5,2%)

0 (0%)

0 (0%)

2(1,3%)

2(1,3%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

B+R,
n/35 (%)

1 (3%)

5 (14%)

11 (31,4%)

0 (0%)

1(2,9%)

0 (0%)

1(2,9%)

0 (0%)

1(2,9%)

3(8,6%)

1(2,9%)

0 (0%)

1(2,9%)

0 (0%)

2(5,7%)

0 (0%)

1(2,9%)

AKA vs B+R

RR (95% CI)*
2,95 (0,40; 21,84)
p=0,2885

0,64 (0,25; 1,65)
p=0,3525

3 lub 4 stopien nasilenia

Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca

0,50(0,27;0,91)
p=0,0247

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,23 (0,01; 3,55)
p = 0,2905

0,68 (0,07; 6,36)
p=0,7368

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

1,36 (0,17; 10,97)
p=0,7706

1,36 (0,42; 4,38)
p=0,6021

0,45 (0,04; 4,87)
p=0,5148

1,82 (0,23; 14,07)
p =0,5669

0,05 (0,00; 0,95)
p = 0,0460

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,45 (0,04; 4,87)
p=0,5148

AESTIMO

RD (95% CI)*

0,06 (-0,01; 0,13)
p=0,1207

-0,05 (-0,18; 0,07)
p=0,4135

-0,16 (-0,32; 0,01)
NNT =7 (4; 177)
p = 0,0585

0,01 (-0,03; 0,06)
p = 0,5545

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,05; 0,07)
p =0,7469

0,03 (-0,07; 0,14)
p =0,5634

-0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,5986

0,02 (-0,04; 0,09)
p =0,4834

-0,06 (-0,14; 0,03)
NNT = 18 (8; 38)
p=0,1799

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

-0,02 (-0,07; 0,04)
p =0,5986
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Zdarzenie
niepozadane

Reakcje zwigzane z
wlewem

Zwiekszona aktyw-
nos$¢ AST

Spadek liczby neu-
trofilow

Zwiekszona aktyw-
nos¢ aminotransfe-
raz

Bol gtowy

Neutropenia

Biegunka

Zakazenia gornych
drég oddechowych

Kaszel

Niedokrwistos¢

Goraczka

Zmeczenie

Nudnosci

Reakcje zwigzane z

wlewem

Bl gtowy

Neutropenia

Biegunka

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

0 (0%)

1(0,6%)

2(1,3%)

0 (0%)

1 (1%)

26 (17%)

3 (2%)

3 (2%)

0 (0%)

19 (12%)

1(1%)

2 (1%)

0 (0%)

0 (0%)

1/154 (0,7%)

29/154 (18,8%)

3/154 (2,0%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

AKA vs B+R

B+R,
n/35 (%)
RR (95% CI)*
0,08 (0,00; 1,86)
0,
1(2,9%) p=0,1148
0,23 (0,01; 3,55)
0,
1(2,9%) p = 0,2905
0,45 (0,04; 4,87)
0,
1(2,9%) p=0,5148
0 (0%) -

Mediana okresu obserwacji: 22,0 miesigce®

0 (0%) 0,70 (0,03; 16,76)

p=0,8238
aow
0 (0%) 1,63p (3183;;4?(;%,78)
S
0 (0%) B}
3 (9%) 1,4;l ioég ;(,SGO)
1(3%) 0,2;: ioé?zlé- géss)
1 Yoo
0 (0%) .
1(3%) 0,0§ ioé?fi- iése)

Mediana okresu obserwacji: ok. 3 latarA 4

0,70 (0,03; 16,76)

0,
0/35 (0,0%) = 0,8238
0,60 (0,33; 1,08)
0,
11/35 (31,4%) 0= 00885

1,63 (0,09; 30,78)

0/35 (0,0%) 0= 0,7460

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

-0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,5986

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

-0,15 (-0,31; 0,02)
NNT = 7 (4; 52)
p=0,0836

0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,3942

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

0,04 (-0,07; 0,14)
p=0,4874

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

-0,02 (-0,07; 0,04)
p =0,5986

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

-0,13 (-0,29; 0,04)
p=0,1363

0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,3942
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Zdarzenie
niepozadane

Zakazenia goérnych
drog oddechowych

Zapalenie ptuc

Kaszel

Niedokrwistos$¢

Gorgczka

Zmeczenie

Trombocytopenia

Nudnosci

Reakcje zwigzane z
wlewem

Neutropenia

Bol gtowy

Biegunka

Zakazenie gornych
drog oddechowych

Zapalenie ptuc

Niedokrwistos¢

Kaszel

Gorgczka

Bol stawdw

Calquence® (akalabrutynib)

AKA vs B+R

AKA, B4R,
n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% CI)*
3/154 (2,0%) 1/35 (2,9%) O’6§ i05?77§ :;6)
14/154 (9,1%) 1/35 (2,9%) 3'1i(f’é 32‘525?(’5'40)
0/154 (0,0%) 0/35 (0,0%) O’Zz(f’g’ 3;6215’51)
20/154 (13,0%) 3/35 (8,6%) L5 5 ioéfféffz)
3/154 (2,0%) 1/35 (2,9%) O’GS ioé(,);é 66;6)
2/154 (1,3%) 1/35 (2,9%) 0’4;’ ioé?gijégﬂ
6/154 (3,9%) 1/35 (2,9%) 1,36 (0,17, 10,57)

p=0,7706

0,23 (0,00; 11,51)

0, 0,
0/154 (0,0%) 0/35 (0,0%) 0= 04635
0,08 (0,00; 1,86)
0, 0,
0/154 (0,0%) 1/35 (2,9%) 0= 01148

Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata*A

29 (19%) 11 (31%) OrGS i003§8 81508)
1(1%) 0 (0%) 0'7% (3’82‘2268’76)
3 (2%) 0 (0%) 1'63p (31897;4?()5%78)

15 (10%) 1(3%) 3,42(3,372;2274;96)
0 (0%) 0 (0%) -

2 (1%) 0 (0%) 1,16 (0,06; 23,67)

p=0,9226

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

AESTIMO

RD (95% CI)*
-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

0,06 (-0,01; 0,13)
p=0,0873

0,00 (-0,04; 0,04)
p = 1,0000

0,04 (-0,06; 0,15)
p =0,4180

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

-0,02 (-0,07; 0,04)
p =0,5986

0,01 (-0,05; 0,07)
p =0,7469

0,00 (-0,04; 0,04)
p = 1,0000

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953

-0,13 (-0,29; 0,04)
p=0,1363

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,02 (-0,03; 0,06)
p =0,3942

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

0,07 (0,00; 0,14)
p=0,0624

0,04 (-0,06; 0,15)
p=0,4180

0,00 (-0,06; 0,07)
p=0,9018

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
. 1,36 (0,17; 10,97) 0,01 (-0,05; 0,07)
0, o)
Trombocytopenia 6 (4%) 1(3%) 0=0,7706 D =0,7469
. . 0,45 (0,04; 4,87) -0,02 (-0,07; 0,04)
0, 0,
Zapalenie oskrzeli 2 (1%) 1(3%) 0=0,5148 b= 0,5986
) 0,45 (0,04; 4,87) -0,02 (-0,07; 0,04)
0, 0,

Zmeczenie 2 (1%) 1(3%) 0=0,5148 b= 0,5986
Zakazenie drog od- o 0 1,16 (0,06; 23,67) 0,01 (-0,03; 0,06)
dechowych 2 (1%) 0(0%) p=0,9226 p =0,5545

Nudnosci 0 (0%) 0 (0%) - -

Reakcje zwigzane z o 0 0,08 (0,00; 1,86) -0,03 (-0,09; 0,04)
wlewem 0(0%) 1(3%) p=0,1148 p =0,3953
Wysypka 0 (0%) 0 (0%) - -

Zapalenie $luzowki

apa enlgsuzow i 0(0%) 0(0%) i i
nosa i gardta
) -0,06 (-0,14; 0,03)
Zaparcia 0 (0%) 2 (6%) 0,05 EO(,)O((JJA,{é)é%) NNT = 18 (8; 38)
P=5 p=0,1799

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A dane z doniesien konferencyjnych Ghia 2020a i Ghia 2020b;

AN dane z publikacji Ghia 2022; zaprezentowano dane dla AEs w > 3 stopniu nasilenia;

AN doniesienie Jurczak 2021, mediana obserwacji 36,0 (zakres: 0,5-44,0) miesiecy dla AKA.

W najdtuzszym okresie obserwacji o medianie ok. 4 lat istotnie czeSciej w grupie AKA w poréwnaniu do
leczenia B+R w analizie bez wzgledu na stopien nasilenia wystepowat bél gtowy, RR = 16,95 (95% Cl:
1,07; 269,78), p = 0,0450, NNH =5 (95% Cl: 4; 7). Z kolei istotnie rzadziej odnotowywano nudnosci oraz
reakcje zwigzane z wlewem, odpowiednio RR = 0,42 (95% Cl: 0,18; 0,98), p = 0,0448 i RR = 0,03 (95% Cl:
0,00; 0,22), p = 0,0006. W analizie uwzgledniajacej tylko zdarzenia niepozgdane w > 3 stopniu nasilenia
stwierdzono tylko, ze zaparcia wystgpity istotnie rzadziej podczas leczenia AKA, RR = 0,05 (95% Cl: 0,00;
0,95), p = 0,0460.

16.1.5.6 Ciezkie (serious) AEs

W publikacji Ghia 2020 przedstawiono dane dotyczgce czestosci poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych
dla zdarzen wystepujgcych u co najmniej 10% pacjentéw w jednej z grup lub zdarzen stopnia > 3 wyste-

pujacych u co najmniej 5% pacjentow w jednej z grup. Dodatkowo, w doniesieniu Jurczak 2021

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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odnaleziono informacje o poszczegdlnych SAEs po 36 miesigcach obserwacji. Dane zaprezentowano od-

AESTIMO

dzielnie dla zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia i dla zdarzen co najmniej 3 stopnia.

Nie stwierdzono istotnych rdznic w analizowanych ciezkich AEs dla poréwnania AKA vs B+R. Informacje

te zebrano w tabelach ponize;.

Tabela 153. Ciezkie zdarzenia niepozgdane; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

Zdarzenie
niepozgdane

Zapalenie ptuc
(pneumonia)

Migotanie przed-
sionkéw
Dusznosé

Krwotok z przewodu
pokarmowego

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Zakazenie drég od-
dechowych

Owrzodzenia skory

Ztamanie kompre-
syjne kregostupa

Rak kolczystokomor-
kowy skory

Zakazenie drég mo-
czowych

Niedokrwistos$¢

Bol w klatce piersio-
wej

Biegunka

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

8 (5%)

3 (2%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

1(1%)

1(1%)

1(1%)

B+R,
n/35 (%)

AKA vs B+R

RR (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca

1(3%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

1,82 (0,23; 14,07)
p =0,5669

0,68 (0,07; 6,36)
p=0,7368

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,23 (0,01; 3,55)
p =0,2905

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

RD (95% Cl)*

0,02 (-0,04; 0,09)
p=0,4834

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p = 0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Zdarzenie
niepozadane

Ztamanie kosci udo-
wej

Grypa

Goraczka

Zapalenie jelita gru-
bego wywotane
przez Clostridium
difficile

Zapalenie jelita gru-
bego

Zakazenie wirusem
cytomegalii

Zapalenie jelit

Srédmiagzszowa cho-
roba ptuc

Zakazenie dolnych
drog oddechowych

Zapalenie ptuc wy-
wotane Pneumono-
cystis jirovecii

Pneumokokowe za-
palenie ptuc

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Goraczka

Biegunka

Zapalenie ptuc
(pneumonia)

Migotanie przed-
sionkow

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

1 (1%)

1(1%)

1(1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

12* (8%)

3* (2%)

2* (1%)

8 (5%)

1 (1%)

AKA vs B+R

B+R,
n/35 (%) & s
0 (0%) 0,7% (31838;213(;,76)
ST
e
0(0%) _
0(0%) )
0(0%) _
0 (0%) -
0 (0%) -
0 (0%) B}
0 (0%) B}
0 (0%) -

Mediana okresu obserwacji: ok. 3 lata®

2,73 (0,37; 20,29)

* (20,

1% (3%) p=0,3271
0,68 (0,07; 6,36)

* (20,

1*(3%) p=0,7368

0* (0%) 1,16 (0,06; 23,67)

p=0,9226
> 3 stopieni nasilenia

1,82 (0,23; 14,07)

1(3%) p =0,5669

0,23 (0,01; 3,55)

1(3%) p =0,2905

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

0,05 (-0,02; 0,12)
p=0,1644

-0,01 (-0,07; 0,05)
p =0,7640

0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,5545

0,02 (-0,04; 0,09)
p =0,4834

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Zdarzenie
niepozadane

Dusznos$é
Krwotok z przewodu
pokarmowego

Zapalenie ptuc
(pneumonitis)

Zakazenie drdg od-
dechowych

Owrzodzenia skory

Ztamanie kompre-
syjne kregostupa

Rak kolczystokomor-
kowy skéry

Zakazenie drég mo-
czowych

Niedokrwistos¢

Bol w klatce piersio-
wej

Biegunka

Ztamanie kosci udo-
wej

Grypa

Goraczka

Zapalenie jelita gru-
bego wywotane
przez Clostridium
difficile

Zapalenie jelita gru-
bego

Zakazenie wirusem
cytomegalii

Zapalenie jelit

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

2 (1%)

1 (1%)

2 (1%)

1(1%)

1(1%)

1 (1%)

1 (1%)

1(1%)

0 (%)

0 (%)

0 (%)

0 (%)

0 (%)

B+R,

n/35 (%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

AKA vs B+R

RR (95% CI)*
1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,23 (0,01; 3,55)
p = 0,2905

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,23 (0,01; 3,55)
p = 0,2905

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

AESTIMO

RD (95% CI)*
0,01 (-0,03; 0,06)
p=0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p = 0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

-0,02 (-0,08; 0,03)
p =0,4448

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,3953

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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AKA vs B+R

Zdarzenie AKA, B+R,

niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% Cl)*

Srédmiazszowa cho-

0, 0, -
roba ptuc 0 (%) 0 (0%)

Zakazenie dolnych

drég oddechowych 0 (%) 0 (0%) _

Zapalenie ptuc wy-
woftane Pneumono- 0 (%) 0 (0%) -
cystis jirovecii

Pneumokokowe za-

palenie ptuc 0(%) 0 (0%) -

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
A doniesienie Jurczak 2021, mediana obserwacji 36,0 (zakres: 0,5-44,0) miesiecy dla AKA.

16.1.5.7 TEAEs o znaczeniu klinicznym

AESTIMO

RD (95% CI)*

Dane dotyczgce TEAEs o znaczeniu klinicznym w badaniu ASCEND przedstawiono w tabeli ponizej.

W zadnej z analizowanych grup nie stwierdzono przypadkéw tachykardii komorowej. Dla najdtuzszego

okresu obserwacji w ocenie zdarzen niepozgdanych o znaczeniu klinicznym bez wzgledu na stopien na-

silenia dla poréwnania AKA vs B+R jedyne istotne réznice wykazano tylko dla krwawienia, ktére byto

czestsze podczas stosowania pierwszej terapii, RR = 5,34 (95% Cl: 1,36; 20,95), NNH =5 (95% Cl: 4; 11),

p = 0,0163. Nie odnotowano istotnych réznic miedzy grupami w ocenie takich zdarzern w > 3 stopniu

nasilenia.

Tabela 154. Zdarzenia niepozgdane o znaczeniu klinicznym; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

Zdarzenie AKA, B4R,

niepozadane o zna- /154 (%) /35 (%)
. A n o n (]
czeniu klinicznym RR (95% CI)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca

) 1,11 (0,90; 1,37)
o o
Ogétem 127 (82%) 26 (74%) b =0,3250
. 2,20(0,71; 6,81)
0, 0,
Zdarzenia sercowe 29 (13%) 3 (9%) p=0,1724

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

AKA vs B+R

RD (95% CI)*

0,08 (-0,07; 0,24)
p =0,3063

0,10 (-0,01; 0,21)
p=0,0711

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Zdarzenie
niepozadane o zna-
czeniu klinicznym

Migotanie przedsion-
kéw

Krwawienie

Powazne krwawie-
nie”

Hepatotoksycz-
nosénn

Nadcisnienie

Zakazenia

Wtdérne nowotwory
ztosliwe*** skory z
wyfaczeniem nie-
czerniakowatego
raka skory#

Migotanie przedsion-
kéw

Powazne krwawienie

Wtdérne nowotwory
ztodliwe skory z wyta-
czeniem nieczernia-
kowatego raka skory

Migotanie/trzepota-
nie przedsionkow

Nadcis$nienie
Powazne krwawienie
Wtdérne nowotwory
ztosliwe skory z wyta-

czeniem nieczernia-
kowatego raka skory

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

AKA vs B+R
AKA, B+R,
n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
1,82 (0,23; 14,07) 0,02 (-0,04; 0,09)
0, 0,
8 (5%) 1(3%) p=0,5669 p = 0,4834
, 0,20 (0,10; 0,31)
40 (26%) 2 (6%) 455 (_1'350’3375’92) NNH =5 (4; 11)
P=0 p = 0,0001
0,68 (0,07; 6,36) -0,01 (-0,07; 0,05)
0, 0,
3(2%) 1(3%) p=0,7368 p=0,7640
0,53 (0,14; 1,95) -0,04 (-0,14; 0,06)
0, 0,
7 (5%) 3 (9%) p=0,3396 p=0,4226
2,55 (0,14; 45,16) 0,03 (-0,02; 0,08)
0, 0,
5 (3%) 0 (0%) p=0,5221 p=0,1855
1,16 (0,81; 1,68) 0,08 (-0,10; 0,26)
0, 0,
87 (57%) 17 (49%) p=0,4210 p =0,3966
10(6%) 1 (3%) 2,27 (0,30; 17,18) 0,04 (-0,03; 0,10)

p=0,4263

Mediana okresu obserwaciji: 22,0 miesigce**

5* (3%) 1,79 (0,61; 5,21)
* (0, , ,04, 9,
9* (6%) p=0,2870
0,99 (0,29; 3,36)
* [¢) * ()
5* (3%) 5" (3%) p=0,9916
2,65 (0,72;
8* (5%) 3% (2%) ,65(0,72; 9,80)

p=0,1443

Mediana okresu obserwacji: ok. 3 lata® A4

1,79 (0,61; 5,21)

9/154 (5,8%) p =0,2870

5/153 (3,3%)

1,82 (0,69; 4,80)

0,
6/153 (3,9%) p=0,2253

11/154 (7,1%)

0,99 (0,29; 3,36)

5/154 (3,3%) 0= 0.9916

5/153 (3,3%)

2,19 (0,78; 6,14)

11/154 (7,1%) p=0,1380

5/153 (3,3%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

p=0,2913

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2780

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9916

0,03 (-0,01; 0,07)
p=0,1254

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2780

0,03 (-0,02; 0,08)
p=0,2157

0,00 (-0,04; 0,04)
p=0,9916

0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,1248
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Zdarzenie
niepozadane o zna-
czeniu klinicznym

Zdarzenia sercowe

Migotanie przedsion-
kdw

Krwawienie

Powazne krwawienie

Nadci$nienie

Zakazenia

Wtdérne nowotwory
ztosliwe

Wtdérne nowotwory
ztosdliwe skory z wyta-
czeniem nieczernia-
kowatego raka skory

Zespot rozpadu guza

Ogdtem

Zdarzenia sercowe

Migotanie przedsion-
kéw

Krwawienie

Powazne krwawie-
nie®

Hepatotoksycz-
nosénn

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

24 (16%)

12 (8%)

47 (31%)

5 (3%)

12 (8%)

105 (68%)

28 (18%)

11 (7%)

1(1%)

64 (42%)

5 (3%)

2 (1%)

3 (2%)

3(2%)

3(2%)

B+R,
n/35 (%)

Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata

3(9%)

1(3%)

2 (6%)

1 (3%)

0 (10%)

17 (49%)

2 (6%)

1 (3%)

0 (0%)

> 3 stopieni nasilenia

17 (49%)

3(9%)

1(3%)

1 (3%)

1(3%)

2 (6%)

Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca

AESTIMO

AKA vs B+R
RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
1,82 (0,58; 5,70) 0,07 (-0,04: 0,18)
p=0,3052 p=0,2073
2,73 (0,37; 20,29) 0,05 (-0,02; 0,12)
p=0,3271 p=0,1644
5,34 (1,36; 20,95) 0,25(0,14; 0,35)
o o163 NNH =5 (3; 8)
p=5 p < 0,0001
1,14 (0,14; 9,42) 0,00 (-0,06; 0,07)
p=0,9057 p=0,9018
5,81 (0,35; 95,80) 0,08 (0,02; 0,14)
p=0,2188 p =0,0078
1,40 (0,98; 2,01) 0,20 (0,01; 0,38)
p=0,0630 p =0,0339
3,18 (0,80; 12,73) 0,12 (0,03; 0,22)
p=0,1019 p=0,0127
2,50 (0,33; 18,73) 0,04 (-0,03; 0,11)
p=0,3725 p=0,2205
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575
0,86 (0,58; 1,26) -0,07 (-0,25; 0,11)
p=0,4320 p =0,4525
0,38 (0,09; 1,51) -0,05 (-0,15; 0,04)
p=0,1690 p=0,2814
0,45 (0,04; 4,87) -0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,5148 p =0,5986
0,68 (0,07; 6,36) -0,01 (-0,07; 0,05)
p=0,7368 p =0,7640
0,68 (0,07; 6,36) -0,01 (-0,07; 0,05)
p=0,7368 p =0,7640
0,34 (0,06; 1,96) -0,04 (-0,12; 0,04)
p=0,2284 p =0,3558
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7d . AKA vs B+R
& arzenie AKA, B4R,
niepozadane o zna- /154 (%) /35 (%)
czeniu klinicznym m o 4
v RR (95% CI)* RD (95% Cl)*
- 1,63 (0,09; 30,78) 0,02 (-0,03; 0,06)
0, 0,
Nadci$nienie 3(2%) 0 (0%) 0= 0,7460 b =0,3942
. 1,31 (0,48; 3,54) 0,04 (-0,08; 0,15)
0, 0,
Zakazenia 23 (15%) 4 (11%) b= 0,5986 D= 0,5652
Wtdérne nowotwory
ztosliwe skory z wyta-
A . 1,14 (0,14; 9,42) 0,00 (-0,06; 0,07)
- 0, 0,
czeniem nieczernia 5(3%) 1(3%) 0 =0,0057 0=0,9018
kowatego raka
skory#
Mediana okresu obserwaciji: ok. 3 lata®**»
. 0,95 (0,65; 1,38) -0,01 (-0,11; 0,08)
* 0, * 0,
Zakazenia 39*/154 (25%) 41*/153 (27%) 0=0,7689 0=0,7688
Mediana okresu obserwacji: ok. 4 lata
) 0,61(0,17; 2,17) -0,03 (-0,13; 0,07)
0, 0,
Zdarzenia sercowe 8 (5%) 3(9%) 0=0,4415 D= 0,5044
Migotanie przedsion- 0 0 0,45 (0,04; 4,87) -0,02 (-0,07; 0,04)
kéw 2 (1%) 1(3%) p=0,5148 p = 0,5986
. 0,91 (0,10; 7,89) 0,00 (-0,06; 0,06)
o) 0,
Krwawienie 4 (3%) 1(3%) 0=0,0311 0=0,0331
. - 0,91 (0,10; 7,89) 0,00 (-0,06; 0,06)
0, 0,
Powazne krwawienie 4 (3%) 1(3%) 0=09311 0=0,9331
o 3,48 (0,20; 59,61) 0,05 (-0,01; 0,10)
0, 0,
Nadcisnienie 7 (5%) 0 (0%) 0= 0,3890 0 = 0,0808
L 2,56 (0,98; 6,64) 0,18 (0,05; 0,31)
o) 0,
Zakazenia 45 (29%) 4 (11%) b= 0,0539 b = 0,0063
Wtdrne nowotwory o 0 1,48 (0,35; 6,25) 0,03 (-0,06; 0,12)
ztosliwe 13 (8%) 2 (6%) p=0,5961 p=0,5461
Wtdérne nowotwory
ztosliwe skory z wyta- . 0 2,27 (0,30; 17,18) 0,04 (-0,03; 0,10)
czeniem nieczernia- 10 (6%) 1(3%) p=0,4263 p=0,2913
kowatego raka skory
. 1 1 | .
Zespot rozpadu guza 1(1%) 0 (0%) 0,70 (0,03; 16,76) 0,01(-0,03; 0,05)

p=0,8238

p=0,7575

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

** dane z doniesien konferencyjnych Ghia 2020a i Ghia 2020b — przedstawiono poréwnanie AKA vs IC;

*** wtdrne nowotwory ztosliwe wystapity u 21/154 (14%) pacjentow z grupy AKA i 7/153 (5%) pacjentdw z grupy IC, réznice byty znamienne:
RR =2,98 (95% Cl: 1,31; 6,81), p = 0,0095, NNH =12 (95% Cl: 7; 37);

# dane z doniesienia konferencyjnego Ghia 2019;

A definiowane jako jakiekolwiek powazne krwawienie lub krwawienie w > 3 stopniu nasilenia lub krwawienie do OUN dowolnego nasilenia;
w grupie AKA zdarzeniami byty krwotok z przewodu pokarmowego (n = 2) i plamica matoptytkowa (n = 1), w grupie IDEL+R krwotok

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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z przewodu pokarmowego, immunologiczna plamica matoptytkowa i krwiomocz (po 1 pacjencie), a dla grupy B+R niedokrwistos¢ krwo-
toczna i krwotok z guza (obie u 1 pacjenta);

AN definiowana jako wybrana grupa zdarzen watrobowych, w tym niewydolno$¢ watroby, zwtdéknienie, marskos¢ i inne stany zwigzane
z uszkodzeniem watroby, badania zwigzane z watrobg, nieprawidtowosci oraz niezakazne zapalenie watroby;

AAA doniesienie Jurczak 2021, mediana obserwacji 36,0 (zakres: 0,5-44,0) miesiecy dla AKA; przedstawiono poréwnanie AKA vs IC.

16.1.5.8 Sercowe TEAEs

Dane dotyczgce TEAEs zwigzanych z sercem w badaniu ASCEND z publikacji Ghia 2020 przedstawiono
w tabeli ponizej. Ogdtem takie zdarzenia niepozadane bez wzgledu na stopien nasilenia wystapity u 13%
chorych z grupy AKA i 9% chorych otrzymujgcych B+R. Z kolei TEAEs zwigzane z sercem w stopniu > 3
stwierdzono odpowiednio 3% i 9% pacjentéw. W zadnym z analizowanym przypadkéw tych zdarzen

ogodtem, jak i poszczegdlnych, roznice miedzy AKA, a grupami kontrolnymi nie byty istotne.

Tabela 155. TEAEs zwigzane z sercem; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,

niepozadane n/154 (%) n/35 (%)

RR (95% CI)* RD (95% Cl)*

Bez wzgledu na stopien nasilenia

TEAEs sercowe 0go-

1,52 (0,48; 4,82)

0,04 (-0,06; 0,15)

tem 20 (13%) 3 (9%) p=0,4814 p=0,4180
et o g M) oo
Trzepotanicseigr:zkzi; 0 (0%) 0 (0%) i )
:'j\fvheyarytmie komo- 0 (0%) 0 (0%) ) .
Icr;r\wiezdarzenia ser- 15 (10%) 2 (6%) 1,73 iO(,;’ljéZéIZ) O,OAF; (:—C()),/O358;O(;,13)
Niewydolno$¢ serca 3 (2%) 0 (0%) 1'61(3'897;42%78) O'Oi 2%224%06)
Dtawica piersiowa 0 (0%) 1(3%) O'OS ioé?fiié%) —0,0S Sgggggm)
Przewlek’rannciizvsyjrila— 0 (0%) 0 (0%) i )
Kardiomiopatia 0 (0%) 0 (0%) - -

Calquence® (akalabrutynib)
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Zdarzenie
niepozadane

Niewydolnosc¢ kraze-
niowo-oddechowa

Zawat miesnia serco-
wego

Artymia zatokowa

Kotatanie serca

Nadkomorowe skur-
cze dodatkowe
(extrasystoles)

Ostry zespot wien-
cowy

Niestabilna dtawica

piersiowa

Arytmia

Bradykardia

Zatrzymanie akgji
serca

Niewydolnos¢ zastio-
inowa serca

Bradykardia zato-
kowa

Tachykardia

Ostra niewydolnos¢
serca

TEAEs sercowe 0go-
tem

Migotanie przed-
sionkow
Migotanie przed-
sionkow

Trzepotanie przed-
sionkdw

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,

n/154 (%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

4 (3%)

2 (1%)

1 (1%)

1 (1%)

1(1%)

1(1%)

1 (1%)

1 (1%)

1(1%)

1(1%)

0 (0%)

5 (3%)

2 (1%)

2 (1%)

0 (0%)

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg

B+R,
n/35 (%)

0 (0%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3%)

> 3 stopien nasilenia

3 (9%)

1(3%)

1(3%)

0 (0%)

AKA vs B+R

RR (95% CI)*

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

2,09 (0,12; 37,96)
p=0,6182

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

0,38 (0,09; 1,51)
p =0,1690

0,45 (0,04; 4,87)
p=0,5148

0,45 (0,04; 4,87)
p=0,5148

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953

0,03 (-0,02; 0,07)
p=0,2734

0,01 (-0,03; 0,06)
p =0,5545

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,3953

-0,05 (-0,15; 0,04)
p=0,2814

-0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,5986

-0,02 (-0,07; 0,04)
p=0,5986
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Zdarzenie
niepozadane

Tachyarytmie komo-
rowe

Inne zdarzenia ser-
cowe

Niewydolnos¢ serca

Ostre zakazenie mie-
$nia sercowego

Dtawica piersiowa

Przewlekta niewydol-
nos¢ serca

Kardiomiopatia

Niewydolnos¢ kraze-
niowo-oddechowa

Zawat miesnia serco-
wego

Artymia zatokowa

Kotatanie serca

Nadkomorowe skur-
cze dodatkowe
(extrasystoles)

Ostry zespot wien-
cowy

Niestabilna dfawica
piersiowa

Arytmia

Bradykardia

Zatrzymanie akcji
serca

Niewydolnos¢ zastoi-
nowa serca

Bradykardia zato-
kowa

Tachykardia

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

0 (0%)

4 (3%)

1(1%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(1%)

1(1%)

0 (0%)

0 (0%)

1 (1%)

1(1%)

0 (0%)

0 (0%)

B+R,
n/35 (%)

0 (0%)

2 (6%)

0 (0%)

1(3%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

AKA vs B+R

RR (95% CI)*

0,45 (0,09; 2,38)
p=0,3511

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

AESTIMO

RD (95% CI)*

-0,03 (-0,11; 0,05)
p =0,4502

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

-0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,3953

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953

-Z

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
Ostra niewydolnos¢ o o 0,08 (0,00; 1,86) -0,03 (-0,09; 0,04)
serca 0(0%) 1(3%) p=0,1148 p=0,3953

*  obliczono na podstawie dostepnych danych.

16.1.5.9 TEAEs w postaci zakazen > 3 stopnia

Kolejna tabela prezentuje informacje na temat TEAEs w postaci zakazen > 3 stopnia. W wiekszosci ana-
lizowanych przypadkow nie stwierdzono istotnych réznic miedzy AKA, a grupami kontrolnymi. Z kolei w
dtuzszym analizowanym okresie obserwacji nie stwierdzono znamiennych réznic w ocenie jakichkolwiek

TEAEs w postaci zakazen > 3 stopnia miedzy AKA, a IC.

Tabela 156. TEAEs w postaci zakazen > 3 stopnia; AKA vs B+R; badanie ASCEND.

AKA vs B+R
Zdarzenie AKA, B+R,
niepozadane n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% Cl)* RD (95% CI)*
Mediana okresu obserwacji: 16,1 miesigca
Jakiekolwiek TEAEs
) o 1,31 (0,48; 3,54) 0,04 (-0,08; 0,15)
> 0, 0,

w posta-u zakazen > 23 (14,9%) 4 (11,4%) b= 0,5986 0 =0,5652
3 stopnia

Zapalenie ptuc, gérnych drég oddechowych i uktadu oddechowego

omoddecromen 3% 2% Voo pioaem
Zapalenie ptuc 8 (5,2%) 1(2,9%) 1’81(3’5,?5.;6162’07) O'Oi (:_%%3;3%09)
Zapalenie oskrzeli 0 (0%) 1(2,9%) O'Os ioé?fijé%) _O'Os S%}gggg/m)
L 0 L a5 0 00LSS) 002005003
o o 0w - -
Zakazenie dolnych 0 (0%) 0 (0%) i )

drog oddechowych

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Zdarzenie
niepozadane

Zapalenie ptuc spo-
wodowane hemophi-
lus

Zapalenie ptuc spo-
wodowane legionella

Pseudomonalne za-
palenie ptuc

Zakazenie ptuc

Zapalenie ptuc spo-
wodowane klebsiella

Zapalenie pecherza
MOoCZOWego SPOWo-
dowanego jirovecii

Grzybicze zapalenie
ptuc

Posocznica rzekoma

Urosepsa

Sepsa

Zapalenie zotadka i
jelit

Zapalenie jelita gru-
bego wywotane

przez Clostridium dif-
ficile

Zapalenie otrzewnej

Zapalenie uchytkow
jelita grubego

Wirusowe zapalenie
zotagdka i jelit

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,6%)

1(0,6%)

0 (0%)

1(0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,6%)

1(0,6%)

0 (0%)

1(0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

B+R,
n/35 (%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

Zakazenia grzybicze

0 (0%)

0 (0%)
Posocznica
0 (0%)

0 (0%)
0 (0%)
Zotadkowo-jelitowe

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(2,9%)

1(2,9%)

AESTIMO

AKA vs B+R

RR (95% Cl)*

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

0,08 (0,00; 1,86)
p=0,1148

RD (95% CI)*

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953

-0,03 (-0,09; 0,04)
p =0,3953
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Zdarzenie
niepozadane

Zakazenie drég mo-
czowych

Zakazenie drég mo-
czowych spowodo-
wane Escherichia

Zapalenia ucha srod-
kowego

Pdétpasiec oczny

Zakazenie wirusem
cytomegalii

Potpasiec

Wiremia wirusa cy-
tomegalii

Wirusowe zapalenie
watroby typu E

Zakazenie wirusem
opryszczki

Zakazenie Pseudo-
monas

Zapalenie najadrza

Zapalenie tkanki
tacznej

Zakazenie zwigzane z
urzadzeniem

Wirusowe zapalenie
watroby typu B1

Zakazenie rany poo-
peracyjnej

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

2(1,3%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

B+R,
n/35 (%)

Nerka i pecherz

0 (0%)

0 (0%)

Ucho, oko i usta

0 (0%)

0 (0%)

Inne

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

AESTIMO

AKA vs B+R

RR (95% Cl)*

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

RD (95% CI)*

0,01 (-0,03; 0,06)
p = 0,5545

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575
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Zdarzenie
niepozadane

Jakiekolwiek TEAEs
w postaci zakazen >
3 stopnia

Zakazenia gérnych
drog oddechowych

Zapalenie ptuc

Zakazenie drég od-
dechowych

Zapalenie oskrzeli

Pneumokokowe za-
palenie oskrzeli

Infekcyjne zaostrze-
nie rozstrzenia
oskrzeli

Grypa
Pneumokokowe za-

palenie ptuc

Zapalenie ptuc spo-
wodowane legionella

Pseudomonalne za-
palenie ptuc

Zapalenie ptuc spo-
wodowane hemophi-
lus

Zapalenie ptuc spo-
wodowane klebsiella

Zakazenie dolnych
drég oddechowych

COVID-19

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

AKA vs B+R
AKA, B+R,
n/154 (%) n/35 (%)
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
Mediana okresu obserwacji: 22,0 miesigce**
31* (20%) 38* (25%) 0’8; (zo(’fj;jézg) 'O’O;’ iggz 2’05)
Mediana okresu obserwaciji: ok. 4 lata
Zapalenie ptuc, gérnych drég oddechowych i uktadu oddechowego
3(1,9%) 1(2,9%) ! 001 Lo0T 0%
15 (575 L2 B41047.2658) 007 (000,01
2(13%) 0 (0%) 1’11(3’3 5 25.87) O'Oé (:'%’053554%06)
2(1,3%) 1(2,9%) o e 002007 904
0 (0%) 0 (0%) 0’2‘1(3’3 3’6132’5 b O'Og (:‘%%‘go%o‘”
0 (0%) 0 (0%) O o oy
1(0,6%) 1(2,9%) O’Zs LOC’)(’)ZI;SQSS ) 'O'Oé i‘%{iiz ot
0 (0%) 0 (0%) 0’2‘1(3’3 3’6132’5 b O'Og (j%to%m)
0 (0%) 0 (0%) o O o
0 (0%) 0 (0%) 0’21(3’3 P O'O(; ‘3%’0%04 )
0 (0%) 0 (0%) 0’21(3’3 3;6;’5 b O'Og (:‘%%'O%O‘”
1(0,6%) 0 (0%) 0’7?0(3'3 Y 1070) O'O; (:_%,0735;705'05)
0 (0%) 0 (0%) 0’21(3’3 P O'O(; ‘3%’0%04 )
3(1,9%) 0 (0%) 1’61(3’3 % 078 O'Oé (;%239;4%06)

bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Zdarzenie
niepozadane

Zapalenie ptuc wy-
wotane przez COVID-
19

Zapalenie ptuc spo-
wodowane Pneumo-
cystis jirovecii

Grzybicze zapalenie
ptuc

Posocznica

Posocznica rzekoma

Wstrzas septyczny

Zapalenie zofgdka i
jelit

Zapalenie jelita gru-
bego wywotane

przez Clostridium dif-
ficile

Wirusowe zapalenie
zotadka i jelit

Zakazenie drog mo-
czowych

Zakazenie drég mo-
czowych spowodo-
wane Escherichia

Posocznica spowo-
dowana Escherichia

Urosepsa

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

6 (3,9%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

0(0,0%)

1(0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

3(1,9%)

1(0,6%)

1(0,6%)

0 (0%)

B+R,

n/35 (%)

0 (0%)

Zakazenia grzybicze

0 (0%)

0 (0%)
Posocznica
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)
Zotadkowo-jelitowe

0 (0%)

0 (0%)

1(2,9%)
Nerka i pecherz

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

AESTIMO

AKA vs B+R
RR (95% CI)* RD (95% CI)*
3,02 (0,17; 52,38) 0,04 (-0,01; 0,09)
p=0,4478 p=01234
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575
0,08 (0,00; 1,86) -0,03 (-0,09; 0,04)
p=0,1148 p=0,3953
1,63 (0,09; 30,78) 0,02 (-0,03; 0,06)
p=0,7460 p=0,3942
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575
0,70 (0,03; 16,76) 0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,8238 p=0,7575

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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Zdarzenie
niepozadane

Zapalenia ucha srod-
kowego

Pdétpasiec oczny

Zapalenie zatok
Zakazenie wirusem
cytomegalii

Wznowa zakazenia
wirusem cytomegalii

Wiremia wirusa cy-
tomegalii

Zakazenie spowodo-
wane hemophilus

Zapalenie najadrza

Zakazenie

Wirusowe zapalenie
modzgu

Wirusowe zapalenie
watroby typu E

Wznowa pdtpasca

Opryszczkowe zapa-
lenie skory

Zakazenie Pseudo-
monas

Zapalenie otrzewnej

Zapalenie tkanki
tacznej

Zapalenie uchytkow

Calquence® (akalabrutynib)

AKA,
n/154 (%)

1(0,6%)

1(0,6%)

2 (1,3%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,6%)

0 (0%)

0 (0%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

B+R,
n/35 (%)

Ucho, oko i usta

0 (0%)

0 (0%)

Inne

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

AESTIMO

AKA vs B+R

RR (95% Cl)*

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

1,16 (0,06; 23,67)
p=0,9226

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

RD (95% CI)*

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,06)
p = 0,5545

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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AESTIMO

Wznowa zakazenia
wirusem Epsteina-
Barra

Wirusowe zapalenie
watroby typu B1

Zakazenie zwigzane z
urzadzeniem

Zakazenie rany poo-
peracyjnej

Zapalenie wyrostka
robaczkowego

Ropien mozgu

*

1 (0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

1(0,6%)

obliczono na podstawie dostepnych danych;

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0 (0%)

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

0,70 (0,03; 16,76)
p=0,8238

** dane z doniesien konferencyjnych Ghia 2020a i Ghia 2020b — przedstawiono poréwnanie AKA vs IC.

Calquence® (akalabrutynib)

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

0,01 (-0,03; 0,05)
p=0,7575

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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16.2 Opis skal wykorzystanych w raporcie
16.2.1 Narzedzie Cochrane Risk of Bias 2 (RoB2)

Narzedzie RoB2 Cochrane Collaboration stuzy do oceny ryzyka btedu systematycznego (bias) dla okre-
Slonych punktéw koncowych badania. Ryzyko to okreslane jest na podstawie uchybien metodologicz-
nych préby w zakresie 5 domen: procesu randomizacji, odstepstw od zaplanowanych interwencji, bra-
kujgcych danych dla punktu koricowego, pomiaru punktu koncowego i selekcji raportowanego wyniku.
Dla kazdej domeny okres$lona jest seria pytan sygnalizujgcych (z ang. signalling questions), a udzielone
przez badacza odpowiedzi majg wskazywac na ocene ryzyka btedu systematycznego w ramach danej
domeny dla danego punktu koncowego na niskie, posrednie lub wysokie. Autorzy skali zaproponowali
rowniez algorytm oceny ryzyka btedu na podstawie udzielonych odpowiedzi, lecz ostateczng decyzje co
do oceny pozostawiono badaczowi. W ramach narzedzia ROB 2 okresdla sie réwniez ogdlne ryzyko btedu
systematycznego dla danego punktu koricowego, ktére nie moze by¢ nizsze niz najwyzsza sposrod ocen

ryzyka btedu dla poszczegdlnych domen dla tego punktu koncowego (Sterne 2019, Higgins 2022).

Tabela 157. Pytania sygnalizujgce dla poszczegdlnych domen narzedzia RoB2.
Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

Domena 1. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z procesu randomizacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa?

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu rekrutacji i przydzielenia pacjen- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
tow do poszczegdlnych interwencji? podobnie nie/nie/brak informacji

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentéw miedzy grupami wskazywaty na ist- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
nienie problemu z procesem randomizacji? podobnie nie/nie/brak informacji

Domena 2. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z odstepstw od zaplanowanych interwencji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

2.2a. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajace interwencje byty sSwiadome, tak/prawdopodobnie tak/prawdo-

2.1a”. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

jaka interwencje stosowano u pacjentéow w ramach badania? podobnie nie/nie/brak informacji

(Jesli T/PT/Bl w 2.1a. lub 2.2a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.3a. Czy z powodu kontekstu badania zaistniaty odstepstwa od zaplanowanych interwen- tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
cji? informacji/

(Jesli T/PT w 2.3a.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

2.4a. Czy zaistniate odstepstwa mogty z duzym prawdopodobienstwem wptynaé na wy-  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
nik? informacji

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Pytanie sygnalizujgce

(Jesli T/PT/Bl w 2.4a.)
2.5a. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych interwencji byty zbalansowane miedzy
badanymi grupami?

2.6a. Czy do oszacowania efektu przydzielenia do interwencji uzyto odpowiedniej metody
analitycznej?

(Jeéli N/PN/BI w 2.6a.)
2.7a. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach, do ktérych ich przydzielono,
mogto znaczaco wptyngé na wynik?

2.1b&. Czy pacjenci byli Swiadomi, jakg interwencje stosowano u nich w ramach badania?

2.2b. Czy osoby opiekujace sie chorymi i osoby dostarczajgce interwencje byty Swiadome,
jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ramach badania?

(Jesli dotyczy)
2.3b. Czy stosowanie istotnych interwencji nieuwzglednionych w protokole badania byto
zbalansowane miedzy badanymi grupami?

(Jesli dotyczy)
2.4b. Czy wystepowaty niepowodzenia zwigzane z zastosowaniem interwencji, ktére mo-
gty wptynac na wynik?

(Jesli dotyczy)
2.5b. Czy wystepowaty problemy ze stosowaniem sie pacjentéw do przydzielonych inter-
wencji i czy mogto to wptynac na wynik?

(Jesli N/PN/BI w 2.3b. lub T/PT/Bl w 2.4b. lub 2.5b.)
2.6b. Czy do oszacowania efektu stosowania interwencji uzyto odpowiedniej metody ana-
litycznej?

AESTIMO

Motzliwe odpowiedzi

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 3. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z brakujacych danych dla punktu koricowego

3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty dostepne dla wszystkich lub prawie
wszystkich pacjentéw poddanych randomizacji?

(Jedli N/PN/BI w 3.1.)
3.2. Czy istniaty dowody, ze brakujace dane nie spowodowaty zmiany wyniku?

(Jesli N/PN w 3.2.)
3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego mogt wynikac z prawdziwej wartosci
jego wyniku?

(Jedli T/PT/BI w 3.3.)
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego punktu koricowego wynikat z
prawdziwej wartosci jego wyniku?

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
informacji

nie dotyczy/tak/prawdopodobnie
tak/prawdopodobnie nie/nie/brak

informacji

Domena 4. Ocena ryzyka bfedu systematycznego wynikajacego z pomiaru punktu koricowego

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego byta nieodpowiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koncowego mogta sie rozni¢ miedzy grupami?

® .
Calquence® {akalabrutynib) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji

tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
podobnie nie/nie/brak informacji
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Pytanie sygnalizujgce Motzliwe odpowiedzi

(JesliN/PN/Blw 4.1.14.2.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.3. Czy osoby oceniajagce punkty koricowe byty Swiadome, jaka interwencje stosowano u tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
pacjentéw w ramach badania? informacji

(Jesli T/PT/Blw 4.3.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentéw mogta wptywac na ocene punktu tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
koncowego? informacji

(Jesdli T/PT/Blw 4.4.) nie dotyczy/tak/prawdopodobnie

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji stosowanej u pacjentdéw mogta  tak/prawdopodobnie nie/nie/brak
wptywac na ocene punktu koricowego? informacji

Domena 5. Ocena ryzyka btedu systematycznego wynikajacego z selekcji raportowanego wyniku

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty analizowane zgodnie z ustalonym wcze- tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
$niej planem, ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed od$lepieniem danych do analizy? podobnie nie/nie/brak informacji

5:2. Czy dany wynik byt pra\/\{dop'odobme Wybra'ny na podstayvlejego wartosci sposrod tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych odpowiednich metod pomiaru w obrebie domeny danego punktu B ) p_”
kofcowego? podobnie nie/nie/brak informacji

5.3. Czy dany wynik byt prawdopodobnie wybrany na podstawie jego wartosci sposrdd  tak/prawdopodobnie tak/prawdo-
wielu zastosowanych analiz uzyskanych danych? podobnie nie/nie/brak informacji

Bl — brak informacji, N -nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.
Podkreslone odpowiedzi wskazujg na niskie ryzyko btedu systematycznego.

A pytania 2.1a.-2.7a. odnoszg sie do punktow koricowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu przydzielenia pa-
cjentéw do danej interwencji;

pytania 2.1b.-2.6b. odnoszg sie do punktéw koncowych, dla ktérych oceniano ryzyko btedu systematycznego dla efektu stosowania danej
interwencji u pacjentéw.

Proponowane przez autoréw skali algorytmy okreslania ryzyka btedu systematycznego dla poszczegdl-

nych domen przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 158. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z procesu ran-
domizacji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace Proponowana ocena ryzyka

11. 1.2. 1.3. btedu systematycznego
T/PT/BI T/PT BI/N/PN Niskie
T/PT T/PT T/PT Posrednie
N/PN/BI T/PT T/PT Posrednie
Dowolna BI N/PN/BI Posrednie
Dowolna Bl T/PT Wysokie
Dowolna N/PN Dowolna Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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Tabela 159. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu przydzielenia do interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace el e e ) 2

btedu systematycznego
Cze$¢ pierwsza: pytania 2.1a.-2.5a.
2.1a. 2.2a. 2.3a. 2.4a. 2.5a. -
Obydwie N/PN ND ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN ND ND Niskie
Co najmniej jedna T/PT/BI Bl ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT ND ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI ND Posrednie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Czes¢ druga: pytania 2.6a.-2.7a.
2.6a. 2.7a. -
T/PT ND Niskie
N/PN/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI T/PT/BI Wysokie
Ostateczna ocena
Ocena w czesci pierwszej Ocena w czesci drugiej -
Niskie Niskie Niskie
Posrednie w co najmniej jednej czesci, ale w zadnej wysokie Posrednie
Wysokie w ktorejkolwiek czesci Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 160. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z odstepstw od
zaplanowanych interwencji w ocenie efektu stosowania interwencji w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujace

2.1b. 2.2b.
N/PN N/PN
Co najmniej jedna T/PT/BI
N/PN N/PN
N/PN N/PN
Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI
Co najmniej jedna T/PT/BI

N/PN N/PN

Calquence® (akalabrutynib)

Proponowana ocena ryzyka

2.3b. 2.4b. 2.5b. 2.6b. btedu systematycznego

ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie
T/PT/ND N/PN/ND N/PN/ND ND Niskie

ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie

ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND T/PT Posrednie
T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI T/PT Posrednie
N/PN/BI Dowolna T/PT Posrednie

ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53
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N/PN N/PN ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND T/PT/BI N/PN/ND N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI T/PT/ND N/PN/ND T/PT/BI N/PN/BI Wysokie
Co najmniej jedna T/PT/BI N/PN/BI Dowolna N/PN/BI Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

Tabela 161. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z brakujgcych
danych dla punktu koncowego w narzedziu ROB2.

T/PT ND ND ND Niskie
N/PN/BI T/PT ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN Podrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.

Tabela 162. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z pomiaru
punktu koncowego w narzedziu ROB2.

N/PN/BI N/PN N/PN ND ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI N/PN ND Niskie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI N/PN T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
N/PN/BI BI N/PN ND ND Posrednie
N/PN/BI BI T/PT/BI N/PN ND Posrednie
N/PN/BI BI T/PT/BI T/PT/BI N/PN Posrednie
N/PN/BI BI T/PT/BI T/PT/BI T/PT/BI Wysokie
T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie
Dowolna T/PT Dowolna Dowolna Dowolna Wysokie

Bl —brak informacji, N — nie, ND — nie dotyczy, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T —tak.
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Tabela 163. Proponowany schemat oceny ryzyka btedu systematycznego wynikajgcego z selekcji ra-
portowanego wyniku w narzedziu ROB2.

Odpowiedzi na pytania sygnalizujgce Proponowana ocena ryzyka
51 5.2, 53. btedu systematycznego
T/PT N/PN N/PN Niskie
N/PN/BI N/PN N/PN Posrednie
Dowolna N/PN BI Posrednie
Dowolna Bl N/PN Posrednie
Dowolna BI Bl Posrednie
Dowolna Co najmniej jedna T/PT Wysokie

Bl — brak informacji, N — nie, PN — prawdopodobnie nie, PT — prawdopodobnie tak, T — tak.

16.2.2 Skala Jadad
Skala Jadad stuzy do niezaleznego oceniania jakosci klinicznych badan eksperymentalnych (badan z ran-
domizacjg). Ocenie podlega proces randomizacji, zaslepienia oraz opis utraty chorych w trakcie badania.
Oceniane badanie moze otrzymac od 0O (niska jako$¢) do 5 (najwyzsza jakos$¢) punktéw (Jadad 1996).

Sposdb oceny badania wedtug skali Jadad zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 164. Ocena eksperymentalnego badania klinicznego wedtug skali Jadad.
Pytania 1-3 (tak — 1 punkt; nie — 0 punktéw)

e  (Czy badanie opisano jako randomizowane?
e (Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

e (Czy zamieszczono opis wykluczen z badania?”
Dodatkowe punkty mozna przyznac, gdy:

e W publikacji opisano sposéb randomizacji i jest on prawidtowy.

e W publikacji opisano sposdb zaslepienia i jest on prawidtowy.
Punkty mozna odjg¢ gdy:

e Opisano sposdb randomizacji, lecz jest on nieprawidtowy.
e Opisano sposdb zaslepienia, lecz jest on nieprawidtowy.

A aby przyznac punkt za odpowiedz ,tak”, w publikacji musi by¢ podany opis liczby wykluczen w kazdej z grup wraz z podaniem przyczyn.
16.2.3 Skala AMSTAR 2

Narzedzie AMSTAR 2 (Shea 2017) stuzy do oceny jakos$ci metodologicznej przeglagddw systematycznych
(PS), do ktorych wiaczono badania z randomizacjg (RCT) i/lub badania bez randomizacji (nie-RCT). Po

udzieleniu odpowiedzi na 16 pytan, ocena przegladu systematycznego, wg autoréw, miesci sie w
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nastepujacym zakresie poziomow wiarygodnosci (zakres ten mozna jednak rozbudowac, w zaleznosci

od potrzeb):

wysoka wiarygodnosé — przeglad systematyczny nie posiada lub posiada jedno niekluczowe/nie-

krytyczne ograniczenie (ang. non-critical weaknesses) i dostarcza doktadne i wyczerpujgce pod-
sumowanie wynikow badan wtaczonych do przegladu, odpowiadajgcych postawionemu pytaniu
badawczemu;

umiarkowana wiarygodnos$é: przeglad systematyczny zawiera wiecej niz jedno niekluczowe

ograniczenie. Moze dostarcza¢ doktadne podsumowanie wynikéw badan wigczonych do prze-
gladu. W przypadku wystgpienia wielu niekrytycznych ograniczen nalezy rozwazy¢ zdegradowa-
nie poziomu wiarygodnosci przeglagdu do niskiego;

niska wiarygodnos¢: przeglad systematyczny zawiera jedno kluczowe ograniczenie (ang. critical

flaw) z jednoczesnym wystepowaniem lub brakiem ograniczen niekluczowych. Dostarczone
przez PS podsumowanie wynikow dostepnych dla danego problemu badawczego badan moze
nie by¢ doktadne i wyczerpujace;

krytycznie niska wiarygodno$¢: PS zawiera wiecej niz jedno krytyczne ograniczenie z jednocze-

snym wystepowaniem lub brakiem niekluczowych ograniczen. Nie nalezy polega¢ na wynikach

takiego przegladu.

Wedtug autoréow narzedzia AMSTAR 2, kluczowymi/krytycznymi pozycjami/domenami poddawanymi

ocenie w przegladzie systematycznym sa:

O

O

Calquence® (akalabrutynib)

rejestracja protokotu przed rozpoczeciem przeprowadzania przegladu (pyt. 2),

odpowiednie przeprowadzenie wyszukiwania systematycznego badan pierwotnych (pyt. 4),
uzasadnienie przyczyn wykluczenia poszczegdlnych badan z przeglagdu czytanych w petnym tek-
scie (pyt. 7),

ocena ryzyka wystgpienia btedu systematycznego (ang. risk of bias) kazdego z wtgczonych badan
(pyt. 9),

poprawnos$¢ zastosowanej metodyki metaanalizy (pyt. 11),

rozwazenie wptywu ryzyka wystgpienia btedow systematycznych przy interpretacji wynikéw

przegladu (pyt. 13),

w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg
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o ocena ryzyka wystgpienia btedu publikacji (ang. publication bias) i jego wptywu na wynik meta-

analizy (pyt. 15).

Wymienione powyzej domeny w pewnych okolicznos$ciach nie sg uznawane za kluczowe. Przyktadowo,
w przegladzie, na ktéry sktadajg sie wytacznie wysokiej jakosci badania RCT, ocena ryzyka wystgpienia
btedu systematycznego (pyt. 9, 13) nie jest uznana za pozycje krytyczng. Podobnie w sytuacji, kiedy au-
torzy przegladu wtgczajg do metaanalizy wyniki pracy powszechnie uznanych srodowisk naukowych (np.
Cancer Cooperative Trials Groups), nastepujgce pozycje mogag nie by¢ rozwazane jako kluczowe: po-
prawnos$¢ przeprowadzenia wyszukiwania literatury (pyt. 4), lista wykluczonych badan z przegladu (pyt.

7) oraz ryzyko wystgpienia btedu publikacji (pyt. 15).

Jedli metaanaliza nie zostata wykonana, wéwczas ocena poprawnosci metody przeprowadzonej metaa-
nalizy nie jest zasadna (pyt. 11). Istotne jest wowczas, aby osoba oceniajgca przeglad zwrdcita szczegdlng
uwage na ocene wystgpienia ryzyka btedu publikacji podczas selekcji badan do przegladu, ktérych wyniki

autorzy PS podkreslili w podsumowaniu.

Jedli PS dotyczy oceny zdarzen niepozadanych, krytyczng domeng bedzie rowniez domena uzasadniajaca
rodzaj wigczanych badan do PS (pyt. 3), poniewaz w takim przypadku nie wtgczanie badan nie-RCT z
powodu nieprawidtowej metodyki (wtgczanie wytgcznie badan RCT) bedzie stanowito kluczowe ograni-
czenie, podobnie jak brak préby wyttumaczenia duzej heterogenicznosci badan witgczonych do prze-

gladu (pyt. 14).

Autorzy narzedzia AMSTAR 2 podkreslajg, ze stworzona przez nich lista domen jest sugerowang, ale

moze by¢ modyfikowana przez osobe oceniajgcy przeglad, jesli zostanie to uznane za stosowne.

Ponizsza tabela przedstawia 16 pytan, na jakie osoba oceniajgca przeglad powinna rozwazy¢ odpowie-
dzi. Na kazde z pytan istnieje mozliwos$¢ udzielenia odpowiedzi ,tak” lub ,nie”, dodatkowo niektdre z
nich uwzgledniajg czesciowo pozytywng odpowiedz (z ang. ,partial yes”). Obok kazdego pytania znaj-
duja sie jego sktadowe, ktdérych spetnienie przez przeglad warunkuje, jakg odpowiedz nalezy przydzielié.
W przypadku niespetnienia sktadowych dla odpowiedzi pozytywnej lub czesciowo pozytywnej, nalezy

przydzieli¢ odpowiedz ,nie”.
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Tabela 165. Kwestionariusz narzedzia AMSTAR 2 (Shea 2017).

Lp. Pytanie

Czy pytanie/a badawcze i kryteria wta-
czenia do przegladu uwzgledniaty kom-
i ponenty PICO?

Did the research questions and inclusion criteria
for the review include the components of PICO?

Czy w raporcie wyraznie stwierdzono,
ze metodyka przegladu zostata usta-
lona przed jego przeprowadzeniem,

oraz czy zawiera uzasadnienie dla
wszystkich istotnych modyfikacji proto-
kotu?
Did the report of the review contain an explicit
statement that the review mehods were estab-
lished prior to the conduct of the review and did

the report justify any significant deviations from
the protocol?

Czy autorzy przegladu uzasadnili wybér

rodzaju badan, ktére spetniajg kryteria
3 wigczenia do przegladu?

Did the review authors explain their selection of
the study designs for inclusion in the review?

Czy autorzy przegladu zastosowali wy-
czerpujaca strategie wyszukiwania?

Did the review authors use a comprehensive litera-

ture search strategy?

AESTIMO

Sktadowe pytania

dla odp. cze$ciowo pozytywnej
for partial yes

Autorzy oswiadczaja, ze posiadajg
pisemny protokdt (lub wytyczne,
guide), ktéry zawiera wszystkie po-
nizsze:
pytanie, na jakie przeglagd ma od-
powiedzie¢
strategia wyszukiwania
kryteria wigczenia i wykluczenia

ocena ryzyka btedu systematycz-
nego

Spetnione wszystkie z ponizszych:

przeszukano > 2 bazy danych (od-
powiednie dla pytania badaw-
czego)
podano stowa kluczowe i/lub stra-
tegie wyszukiwania
w przypadku zastosowania restryk-
cji (np. jezykowe) przedstawiono
uzasadnienie takiego postepowa-
nia

dla odpowiedzi pozytywnej
for yes
e  populacja
° interwencja
e  komparator
e punkty koncowe
ramy czasowe okresu obserwacji (opcjo-

nalnie, zalecane)

Komentarz: czasami, np. gdy efekt interwencji

spodziewany jest dopiero po kilku latach, zale-

cane jest podanie dodatkowo ram czasowych
dla okresu obserwaciji.

Sktadowe dla partial yes oraz:
protokot jest zarejestrowany i zawiera:
plan metaanalizy/syntezy wynikow, jesli
bedzie wykonana
plan badania przyczyn heterogenicznosci
uzasadnienie kazdej modyfikacji zapisu
protokotu

W przegladzie uwzgledniono jedno z po-
nizszych:

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan

RCT

uzasadnienie wtgczenia wytgcznie badan
nie-RCT

uzasadnienie wigczenie zarowno badan

RCT jak i nie-RCT

Zawiera sktadowe z partial yes oraz
wszystkie z ponizszych:
przeszukano referencje / bibliografie wig-
czonych badan
przeszukano rejestry badan klinicznych
konsultowano lub wigczono opinie eksper-
tow z danej dziedziny
gdzie zasadne, przeszukano szarg litera-
turet
wyszukiwanie przeprowadzono w okresie
< 24 mies. do zakonczenia tworzenia prze-
gladu
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Sktadowe pytania

262
Lp. Pytanie dla odp. czeéciowo pozytywnej
for partial yes
Czy selekcja badan wtgczonych do
przegladu wykonana byta przez przy-
5. najmniej dwie osoby? =
Did the review authors perform study selection in
duplicate?
Czy ekstrakcja danych wykonana byta
6 przez przynajmniej dwie osoby? _
Did the review authors perform data extraction in
duplicate?
Czy autorzy przegladu przedstawili liste
badan wykluczonych z przegladu wraz z przedstawiono liste wszystkich ba-
7 przyczynami? dan analizowanych w petnym tek-
Did the review authors provide a list of excluded $cie i wykluczonych z przegladu
studies and justify the exclusions?
Opisano wszystkie z ponizszych:
o e  populacja
Czy autorzy przegladu opisali wtgczone ' _
3 badania wystarczajgco szczegdtowo? e interwencja
Did the review authors describe the included stud- . komparatory
ies in adequate detail? ,
e punkty koricowe
metodyke badan (studies design)
Ocena RoB wynikajacego z:
nieukrytej alokacji chorych do grup
Czy autorzy przegladu zastosowali od- (unconcealed allocation)
powiednig technike oceny ryzyka wy- oraz
stapienia bJ‘Q‘fIU systematycznego (RoB) raky zaglepienia pacjentéw i per-
9. Wewszystkich wigczonych do prze-  ¢onely w czasie oceny wynikéw le-

gladu badaniach? czenia (niewymagane dla obiek-

Did the review authors use a satisfactory tech- tywnych punktéw koncowych, jak
nique for assessing the risk of bias (RoB) in individ-
ual studies that were included in the review?

Ocena RoB wynikajgcego z:

obecnosci czynnikow zaktdcajgcych

np. ocena catkowitej smiertelnosci)

dla odpowiedzi pozytywnej

for yes
Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby dokonaty niezaleznie selekcji ba-
dan do przegladu sposrdd analizowanych i
uzyskali konsensus co do tego, ktore bada-
nia zostang wtgczone

2 osoby dokonaty selekcji badan do prze-
gladu sposréd analizowanych i uzyskali do-
brg zgodnos$¢ (= 80%%), pozostata czesc
rozpatrywanych badan zostata wybrana
przez jedng osobe

Spetniona jedna z ponizszych:
> 2 osoby wykonaty ekstrakcje danych i
uzyskaty konsensus w przypadku wystgpie-
nia réznic

1 osoba wykonata ekstrakcje danych,
druga osoba sprawdzita zgodnos¢ dokonu-
jac ekstrakcji z proby badan, uzyskano wy-

soka zgodnosé, wsp. Kappa = 0,80%%

uzasadniono wykluczenie z przegladu kaz-
dego z analizowanych badan

Opisano wszystkie dla partial yes oraz
wszystkie z ponizszych”:

szczegdtowo populacje

szczegdtowo interwencje i komparator
(uwzgledniajgc dawki, gdzie zasadne)

warunki, w jakich przeprowadzano bada-
nia (study’s setting)

ramy czasowe okresu obserwacji

RCTs

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
nieprawidtowej techniki randomizacji
oraz

selektywnego raportowania wynikow i/lub
analiz specyficznych punktow korncowych

nie-RCT

Ocena RoB jak dla partial yes oraz wynika-
jacego z:
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Lp. Pytanie

Czy autorzy przegladu podali informa-
cje o zrédfach finansowania badan wia-
10. czonych do PS?
Did the review authors report on