Zatacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r., przekazanych w pismie Prezesa AOTMIT
nr OT.423.1.39.2024.7.BLu z dnia 25 lipca 2024 .

W odpowiedzi na uwagi przekazane pismem nr OT.423.1.39.2024.7.BLu prosze przyja¢ nastepujace
wyjasdnienia:

I.  Aktualno$¢ przedstawionej dokumentacji

1) Informacje zawarte w analizach nie s3 aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie:

W analizie BIA wnioskodawca uwzglednit Zarzgdzenie nr 175/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia z dnia 30.11.2023 r. w sprawie okre$lenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w
rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe, tymczasem na dzien ztozenia wniosku byty
dostepne nowsze Zarzadzenia:

e  Zarzadzenie nr 7/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24.01.2024 zmieniajgce
zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe

e  Zarzadzenie nr 183/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14.12.2023
zmieniajace zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

oraz zarzadzenie opublikowane po dacie ztozenia wniosku:

e  Zarzadzenie nr 49/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 08.05.2024
zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju
leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe

Prosze o aktualizacje analiz przy uwzglednieniu najnowszych danych.

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

W odniesieniu do powyzszej uwagi, Analitycy Agencji stusznie zauwazyli, ze na dzienl ztozenia wniosku
byty dostepne Zarzgdzenia nr 7/2024/DGL oraz 183/2023/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zawierajgce wyceny swiadczen, na podstawie ktorych okreslono koszty zwigzane z podanie lekéw oraz
diagnostyka i monitorowaniem stanu pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.79
“Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)”. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
wycena punktowa uwzglednionych $wiadczern (kody 5.08.07.0000004, 5.08.07.0000001,
5.08.08.0000127, 5.08.08.0000128) zaréwno w Zarzadzeniu nr 7/2024/DGL jak i Zarzadzeniu nr
183/2023/DGL nie ulegty zmianie wzgledem wycen punktowych zawartych w Zarzadzeniu nr
175/2023/DGL, w zwigzku z czym aktualizacja wynikéw analizy o dane z najnowszego Zarzadzenia nie

spowoduje zmiany wynikow analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet ptatnika.



Il.  Analiza kliniczna (AKL)
1) Przeglad systematyczny badarn pierwotnych nie zawiera poréwnania zrefundowanymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4. ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

Przedstawiona analiza kliniczna nie zawiera poréwnania ze wszystkimi refundowanymi technologiami
bedacymi komparatorami dla interwencji, w szczegdlnosci:

o fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab;
e bendamustyna+rytuksymab;
e chlorambucyl+rytuksymab.

Jednoczesnie nalezy zwrdci¢ uwage na wymog spetnienia wszystkich wymagan minimalnych dla nowo
witaczonych komparatoréw i poréwnan.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

Na poczatku nalezy podkresli¢, ze w przedtozonych analizach, u wczesniej nieleczonych chorych na CLL
bez delecji 17p/mutacji w genie TP53 lub ze zmutowanym statusem IgHV przeprowadzono
poréwnawczg ocene wobec 3 komparatorow ktére nalezy uznaé za powszechnie rekomendowane
w wytycznych klinicznych (wskazywane jako preferowane, ze wzgledu na wysoka skutecznos$¢ wykazang
w oparciu o dowody naukowe wysokiej jakosci) oraz obecnie stosowane w rzeczywistej praktyce
klinicznej (udostepnione polskim pacjentom w ramach programu lekowego B.79): WEN+OBI (od
1.01.2024 r.), WEN+IBR (od 1.04.2024 r.) oraz ZAN (od 1.01.2024 r.).

Ponadto, w analizie uwzgledniono poréwnanie z leczeniem skojarzonym OBI+CLB, jednak ze wzgledu na
wykazanie w badaniach klinicznych nizszej skutecznosci tego schematu wzgledem nowszych terapii
(BTKi lub wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem Iub ibrutynibem), udostepnionych polskim
pacjentom w ramach programu lekowego, nalezy wskazaé, iz w praktyce klinicznej w ostatnim czasie
nastepuje odejscie od stosowania terapii OBI+CLB, co w swej opinii przekazanej AOTMIT wskazat
rowniez prof. dr hab. Dariusz Wotowiec (AWA nr OT.423.1.13.2023 str. 22). W zwigzku z powyzszym,
skojarzenie OBI+CLB, nie stanowi w analizach gtéwnego komparatora (w rozumieniu technologii
opcjonalnej zastepowanej przez wnioskowang interwencje, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT 2016),
a zostato ono uwzglednione jako komparator dodatkowy/techniczny, umozliwiajgcy przeprowadzenie
porownania posredniego (jako terapia stosowana w ramieniu komparatora w badaniu RCT oceniajgcym
akalabrutynib).

Terapie wskazywane przez AOTMIT jako komparatory dla AKA, tj. FCR, BR i CR byty powszechnie
rekomendowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej u wczesniej nieleczonych pacjentow bez
delecji 17p lub mutacji TP53 bez istotnych schorzen wspodtistniejgcych przez wytyczne opublikowane
przed 2022 r.:

— schemat FCR rekomendowano w wytycznych HOVON 2021, FILO 2020, GELLC 2020, PTOK 2020,
ESMO 2021;

— schemat BR rekomendowano w wytycznych HOVON 2021, FILO 2020, GELLC 2020, PTOK 2020,
ESMO 2021), w populacji pacjentdw w wieku >65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie (schemat
BR jest refundowany w pierwszej linii leczenia CLL u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia
opartego na petnej dawce fludarabiny z powodu choréb wspdtistniejgcych);

— schemat CR rekomendowano jedynie w wytycznych PTOK 2020 w populacji pacjentéw
z chorobami wspofistniejgcymi.

Najnowsze odnalezione polskie, europejskie oraz amerykanskie rekomendacje kliniczne wskazujg FCR
(NCCN 3.2024, BSH 2022) oraz BR (NCCN 3.2024, PTHiT-PALG-CLL 2023) jako jedne z mozliwych opgji



leczenia tej grupy chorych, z zaznaczeniem, Ze nie jest to leczenie preferowane. Niektore
z odnalezionych wytycznych w ogdle nie wymieniajg schematéow FCR (DGHO 2023) i BR (DGHO 2023,
BSH 2022) jako opcji leczenia PBL, a polskie zalecenia (PTHIT-PALG-CLL 2023) wskazujg, ze zastosowanie
klasycznej chemioimmunoterapii (w tym schematu FCR) jest dopuszczalne u pacjentdw z wczesniej
nieleczong CLL, ze zmutowanymi genami IGVH, bez istotnych wspdtistniejgcych schorzen, jednak
zaznaczono, ze rowniez u tych chorych w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢ nowoczesne
(irefundowane w polskich warunkach) leczenie, czyli zastosowanie inhibitoréw biatka
antyapoptotycznego Bcl-2 lub kinazy Brutona, tj. wenetoklaks + obinutuzumab lub wenetoklaks +
ibrutynib, a alternatywnie ibrutynib lub akalabrutynib. Przytoczone wytyczne nie odnoszg sie w ogodle
do schematu CR. Pokazuje to systematyczne odejscie od stosowania w leczeniu PBL
chemoimmunoterapii na rzecz nowoczesnych terapii ukierunkowanych molekularnie.

Aktualnie wytyczne, obok akalabrutynibu, zalecajg w pierwszej kolejnosci refundowane w Polsce
schematy leczenia WEN+OBI, WEN+IBR i ZAN, ktére stanowig komparatory w przedtozonych analizach.
Nalezy zaznaczy¢, ze po wprowadzeniu do programu lekowego wymienionych powyzej opcji leczenia
o ukierunkowanym mechanizmie dziatania, lekarz dokonuje wyboru $ciezki leczenia pomiedzy
dostepnymi rekomendowanymi terapiami (inhibitory biatka antyapoptotycznego Bcl-2 lub kinazy
Brutona), a klasyczng chemioimmunoterapig i rozpoczecie poszerzonej refundacji akalabrutynibu we
whnioskowanej populacji nie zmieni tego schematu postepowania, a jedynie zwiekszy mozliwos¢ wyboru
wsrod lekéw rekomendowanych.

7 uwagi na powyzsze, nalezy przyjac, ze nieuwzglednienie schematu FCR, BR i CR posrod komparatorow
nie stoi w sprzecznosci z wymaganiami minimalnymi, jak rowniez z wytycznymi AOTMIT, gdyz nie
stanowi podstawowego leczenia powszechnie zalecanego wytycznymi praktyki klinicznej, zgodnego z
obecnym stanem wiedzy oraz powszechnie stosowanego w rzeczywistej praktyce klinicznej, czyli
sposobu postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie. W przedtozonych analizach uwzgledniono natomiast komparatory, powszechnie
wskazywane w najnowszych wytycznych praktyki klinicznej jako preferowane w oparciu o dowody
naukowe najwyzszej jakosci, i refundowane w polskich warunkach — WEN+OBI, WEN+IBR i ZAN

Ponadto eksperci ankietowani przez AOTMIT na potrzeby Analiz Weryfikacyjnych Agencji dla terapii
wybranych jako komparatory, tj. AWA nr 0OT.423.1.16.2023 (WEN+OBI), AWA nr 0T.423.1.13.2023
(WEN+IBR) oraz AWA nr 0T.423.1.15.2023, wskazywali ze w przypadku objecia ich refundacjg zastgpia
stosowane schematy leczenia stanowigce éwczesnie standard terapeutyczny:

— prof. dr hab. Dariusz Wotowiec wskazat, ze ,terapia [BR+WEN zastgpi gtdwnie
immunochemioterapie, ktdra obecnie jest stosowana w populacji pacjentdw bez genetyczno-
molekularnych czynnikow ryzyka i w dobrym stanie ogdlnym”, rdwnoczesnie szacujac istotne
ograniczenie udziatdéw schematow FCR i BR w przypadku objecia refundacja schematu WEN+IBR
(AWA nr 0T.423.1.13.2023 str. 22);

- prof. dr hab. Lidia Gil oraz prof. dr hab. Tomasz Sacha wskazali, ze WEN+OBI bedzie stosowany
u kolejno 90% i ok. 67% u pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia w Programie lekowym, w
ramach pierwszej linii: bez delecji 17p/ mutacji w genie TP53, dodatkowo prof. dr hab. Tomasz
Sacha wskazat, ze po objeciu refundacjg WEN+OBI dtuzej nie bedg stosowane schematy BR oraz
FCR, ktéra w jego opinii jest technologia o posredniej skutecznosci, obcigzona znacznymi
dziataniami niepozgdanymi, natomiast zdaniem prof. dr hab. Lidii Gil ,zastosowanie
chemioimmunoterapii FCR w poréwnaniu do obecnych propozycji jest mniej skuteczne, wiqgze sie
7z koniecznosciq  hospitalizacji i ryzykiem  powiktari,  gtdwnie  infekcyjnych”
(AWA nr OT.423.1.16.2023 str. 19, 23-25);

— prof. dr hab. Lidia Gil oraz prof. dr hab. Jan Walewski wskazali, ze ZAN po objeciu refundacja
bedzie stosowany u 30-60% pacjentow (AWA nr OT.423.1.15.2023 str. 18);



— jedynie prof. dr hab. Tomasz Sacha wskazat, ze chlorambucyl+rytuksymab jest stosowany u 10%
pacjentow (5% pacjentow po objeciu refundacja WEN+OBI), odpowiadajgc na bezposrednie
pytanie AOTMIT dotyczgce jego rozpowszechnienia, natomiast zaden z pozostatych ekspertow
nie wskazat tej terapii jako aktualnie stosowanej w ocenianej populacji.

Przytoczone powyzej opinie polskich ekspertéw klinicznych ankietowanych przez AOTMIT dodatkowo
potwierdzajg, ze stosowanie schematow leczenia wymienionych przez AOTMIT — FCR, BR, CR — po
objeciu refundacjag WEN+OBI i ZAN (od 1.01.2024 r.) oraz WEN+IBR (od 1.04.2024 r.) nie stanowi
powszechnego standardu klinicznego w Polsce, przez co nie jest sposobem postepowania ktdry w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie (Wytyczne
AOTMIT 2016, str. 10), nie stanowigc tym samym wtasciwego komparatora dla akalabrutynibu.
W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence® bedzie on zastepowat terapie
(WEN+OBI, WEN+IBR, ZAN), ktdre sg standardem terapeutycznym i zastepujg niegdys rekomendowane
schematy leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (FCR, BR, CR)

2) Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wskazania wszystkich badan spetniajgcych
kryteria wtgczenia (§ 4. ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

W wyniku wyszukiwania wtasnego przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono publikacje: Xiang S;
Shen R; Xiang J; Zhu N; Gu J; Shen J; Zhang Y; Ge H. A real-world pharmacovigilance study of FDA
Adverse Event Reporting System (FAERS) events for Bruton's tyrosine kinase inhibitors (BTKis)
single and its combination therapy. Expert Opin Drug Saf May 2024;23(5):627-636. England 2024
May. Epub 2024 Mar 18. DOI: 10.1080/14740338.2024.2327507.

Prosze o uwzglednienie niniejszej publikacja w analizie bezpieczenstwa.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

W publikacji Xiang 2024 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa zarejestrowanych przez FDA
inhibitoréw kinazy Brutona stosowanych w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami,
przeprowadzong na podstawie zgtoszen o dziataniach niepozgdanych odnotowanych w bazie FAERS.

Do czasu opracowania analizy, zarejestrowano siedem inhibitoréw kinazy Brutona: ibrutynib (data
dopuszczenia do obrotu: 2013 r.), akalabrutynib (2017), zanubrutynib (2019), tirabrutinib (2020),
orelabrutinib (2020), pirtobrutinib (2023) i edralbrutinib. Zaplanowano uwzglednienie w analizie danych
od czasu zarejestrowania odpowiedniego leku do grudnia 2022. Za wzgledu na dostepnos$¢ danych,
ostatecznie oceniano nastepujgce terapie: ibrutynib, akalabrutynib i zanubrutynib w monoterapii oraz
leczenie skojarzone ibrutynibem z rytuksymabem, okrelizumabem, wenetoklaksem, i lenalidomidem.

Wsrdod 36 056 929 zgtoszen ogdtem, zidentyfikowano 46 272 raportow dotyczacych zdarzen
niepozadanych odnotowanych podczas stosowania ibrutynibu, 2 332 dla akalabrutynibu i 512 dla
zanubrutinibu w monoterapii. Autorzy ekstrahowali dane odnos$nie 1046 zdarzen niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem akalabrutynibu, 4936 dla ibrutynibu oraz 524 dla zanubrutynibu.
Odnaleziono 1213 raportow odnosnie AEs zwigzanych ze stosowaniem ibrutynibu + rytuksymabu, 598
dla ibrutynibu + obinutuzumabu, 1123 dla ibrutynibu + wenetoklaksu i 294 dla ibrutynibu +
lenalidomidu.

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace interwencji wnioskowanej — akalabrutynibu w monoterapii
oraz wiasciwych komparatoréw: zanubrutynibu w monoterapii i terapii skojarzonej ibrutynibu +
wenetoklaksu.

W kolejnych tabelach podsumowano informacje odnosnie charakterystyki wyjsciowej analizowanych



pacjentow, zgtoszonych do bazy FAERS, w zwigzku z narazeniem na AEs zwigzane ze stosowaniem

akalabrutynibu w monoterapii oraz rodzaje odnotowanych u nich zdarzen niepozadanych.

Tabela 1. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uwzglednionych w analizie, zgtoszonych do bazy
FAERS, narazonych na AEs zwigzanych ze stosowaniem akalabrutynibu w monoterapii

(N =2332).

Podgrupa wiekowa

Pte¢

Zrédto zgtoszenia

Kraj zgtoszenia

Rok zgtoszenia

<18 lat: 0 (0,0%)

1865 lat: 218
(9,3%)

>65 lat: 888
(38,1%)

Nieznana: 1226
(52,6%)

Mezczyzni: 1279
(54,8%)

Kobiety: 736
(31,6%)

Nieznana: 317
(13,6%)

Pracownik stuzby
zdrowia: 929
(39,8%)

Inne: 1167 (50,1%)

Nieznane:236
(10,1%)

USA: 1826 (78,3%)
Kanada: 159 (6,8%)
Francja: 35 (1,5%)

Wielka Brytania: 77
(3,3%)

Inne: 235 (10,1%)

2017: 18 (0,8%)
2018: 168 (7,2%)
2019: 161 (6,9%)
2020: 454 (19,5%)
2021: 936 (40,1%)
2022: 595 (25,5%)

Tabela 2. Rodzaje zdarzen niepozadanych u pacjentow uwzglednionych w analizie, zgtoszonych do
bazy FAERS, narazonych na AEs zwigzanych ze stosowaniem akalabrutynibu w monoterapii

(N =2332).
Zakonczone Zagrazajace | Wymagajace Skutkujace Wymagajace | Inne ciezkie Nieznane
zgonem zyciu hospitalizacji | niepetnospra interwencji (serious) AE
wnoscig
826 (35,4%) | 63 (2,7%) 560 (24,0%) 16 (0,7%) 4(0,2%) 670 (28,7%) 193 (8,3%)

W kolejnych tabelach podsumowano informacje odnos$nie charakterystyki wyjSciowe]j analizowanych
pacjentow, zgtoszonych do bazy FAERS, w zwigzku z narazeniem na AEs zwigzane ze stosowaniem

zanubrutynibu w monoterapii oraz rodzaje odnotowanych u nich zdarzen niepozadanych.

Tabela 3. Charakterystyka wyjsciowa pacjentéw uwzglednionych w analizie, zgtoszonych do bazy
FAERS, narazonych na AEs zwigzanych ze stosowaniem zanubrutynibu w monoterapii

(N =512).

Podgrupa wiekowa

Pte¢

Zrédto zgtoszenia

Kraj zgtoszenia

Rok zgtoszenia

<18 lat: 0 (0,0%)
18-65 lat: 3 (0,6%)
>65 lat: 12 (2,3%)

Nieznana: 497
(97,1%)

Mezczyzni: 14
(2,7%)

Kobiety: 6 (1,2%)

Nieznana: 492
(96,1%)

Pracownik stuzby
zdrowia: 316
(61,7%)

Inne: 188 (36,7%)
Nieznane:8 (15,6%)

USA: 302 (59,0%)
Kanada: 10 (2,0%)
Francja: 8 (1,6%)

Wielka Brytania: 7
(1,4%)

Inne: 185 (36,0%)

2019: 9 (1,8%)

2020: 103 (20,1%)
2021: 115 (22,5%)
2022: 285 (55,7%)

Tabela 4. Rodzaje zdarzen niepozgdanych u pacjentéow uwzglednionych w analizie, zgtoszonych do
bazy FAERS, narazonych na AEs zwigzanych ze stosowaniem zanubrutynibu w monoterapii

(N =512).

Zakonczone

Zagrazajace

Wymagajgce

Skutkujgce

niepetnospra

Wymagajgce

Inne ciezkie

Nieznane




zgonem zyciu hospitalizacji wnoscig interwencji (serious) AE

52(10,2%) | 12 (2,3%) 193 (37,7%) | 2 (0,4%) 3(0,6%) 169 (33,0%) | 81 (15,8%)

Informacje odnosnie charakterystyki wyjsciowej grupy pacjentdw leczonych ibrutynibem w skojarzeniu
z wenetoklaksem nie byty dostepne.

Zdarzenia niepozgdane, zgtoszone do bazy FAERS kodowano zgodnie z preferowang terminologiag wg
MedDRA. Czestos$¢ wystepowania AEs przedstawiano jako wskaznik ROR (z ang. reporting odds ratio).
Jest to wskaZnik wykorzystywany w analizach dotyczacych monitorowania bezpieczeristwa produktéw
leczniczych (pharmacovigilance), obliczany zgodnie ze standardowg formutg matematyczng dla ilorazu
szans (OR, z ang. odds rartio), na podstawie danych dotyczacych spontanicznie zgtaszanych zdarzen
niepozadanych. Celem analizy wyrazanej za pomocg ROR jest porodwnanie czestosci raportowania
danego AE podczas stosowania analizowanego leku wzgledem wszystkich innych lekéw. Dolna granica
95% przedziatu ufnosci dla ROR >1 oraz N >3 pozwala na potwierdzenie korelacji pomiedzy
wystepowaniem danego zdarzenia niepozgdanego i stosowaniem ocenianego leku, a im wyzsza wartosc
wskaznika ROR, tym ten zwigzek jest silniejszy.

Ponizej przedstawiono 20 najczestszych zdarzen niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
akalabrutynibu, zanubrutynibu oraz ibrutynibu + wenetoklaksu, zgtoszonych do bazy FAERS, wyrazone
jako wskaZznik ROR wraz z 95% przedziatem ufnosci, uszeregowane z malejgcg czestoscig wystepowania
dla kazdego z wymienionych lekéw.



Tabela 5. Najczestsze zdarzenia niepozadane u pacjentéw uwzglednionych w analizie, zgtoszonych do bazy FAERS, narazonych na AEs zwigzanych ze
stosowaniem akalabrutynibu, zanubrutynibu lub ibrutynibu + wenetoklaksu.

Akalabrutynib

Zanubrutynib

Ibrutynib + wenetoklaks

Zdarzenie Zdarzenie Zdarzenie
- N ROR (95% Cl) o N ROR (95% Cl) - N ROR (95% Cl)
niepozadane niepozadane niepozadane
1 Zakazenie 302 2,13 (1,90; 2,40) Zakazenie 116 3,22 (2,67; 3,89) Zakazenie 655 4,00 (3,69; 4,34)
2 Mielosupresja 203 2,46 (2,14; 2,83) Krwawienie 101 5,89 (4,81; 7,20) Mielosupresja 609 6,91 (6,36; 7,52)
3 Krwawienie 157 2,27 (1,93; 2,66) Mielosupresja 74 3,74 (2,96; 4,72) Arytmie 245 5,16 (4,54; 5,86)
4 Bol gtowy 155 2,72 (2,32; 3,19) Sttuczenia 44 17,68 (13,10; 23,86) Krwawienie 205 2,50(2,18; 2,87)
5 Zmeczenie 111 1,52 (1,26; 1,84) Wysypka 33 2,82 (2,00; 3,98) Biegunka 131 1,96 (1,65; 2,33)
6 Arytmie 90 2,17 (1,76; 2,67) Zmeczenie 30 1,42 (0,99; 2,04) Zmeczenie 128 1,55(1,30; 1,84)
7 Biegunka 81 1,37 (1,10; 1,70) Nudnosci Gorgczka
22 1,09 (0,72; 1,66) ) 105 16,84 (13,88; 20,43)
neutropeniczna
8 Nudnosci 67 0,96 (0,75; 1,22) Biegunka 22 1,28 (0,84; 1,95) Gorgczka 101 3,00 (2,47, 3,65)
9 Dusznos¢ 61 1,20 (0,93; 1,54) Astenia 22 2,31(1,52; 3,52) Nudnogci 82 1,04 (0,83; 1,29)
10 Sttuczenie 61 6,97 (5,42; 8,98) Arytmie Przewlekta biataczka 126,42 (97,34;
17 2,82 (1,75; 4,54) ) 58
limfocytowa 164,18)
11 Gorgczka 56 1,88 (1,44; 2,44) Dusznos¢ 15 1,02 (0,61; 1,69) Astenia 57 1,52(1,17;1,97)
12 Dolegliwosci bolowe 53 0,87 (0,66; 1,13) Zawroty gtowy 15 1,18 (0,71; 1,96) Llimfadenopatia 53 15,91 (12,14; 20,86)




13 Wysypka 52 1,27 (0,97; 1,67) Swiad 15 1,57 (0,95; 2,61) Zespdt lizy guza 51 | 59,20 (44,88; 78,09)
14 Astenia 52 1,57 (1,20; 2,06) Bol gtowy 14 0,83 (0,49; 1,41) Nadcisnienie 46 1,22 (0,91; 1,63)
15 Zwiekszenie liczby 49 15,72 (11,86; 20,83 Kaszel Dolegliwosci bolowe
, , 14 1,88 (1,11; 3,18) 38 0,54 (0,40; 0,75)
krwinek biatych
16 Béle stawdw 42 1,11 (0,82; 1,51 Goraczka 13 1,50 (0,87; 2,60) B4l gtowy 38 0,57 (0,42; 0,79)
17 Upadek 40 1,34 (0,98; 1,83) Zwiekszenie liczby Dusznos¢
) ) 12 13,27 (7,52; 23,42 36 0,62 (0,45; 0,86)
krwinek biatych
18 Zawroty gtowy 39 0,89 (0,65; 1,21) Dolegliwosci bélowe 11 0,62 (0,34; 1,12) Spadek masy ciata 34 1,18 (0,84; 1,66
19 Béle miesniowe 35 2,42 (1,73; 3,37) Wymioty Ostre uszkodzenie
11 0,96 (0,53; 1,73) 34 1,61 (1,15; 2,26
nerek
20 Wymioty 33 0,83 (0,59; 1,17) Obrzeki obwodowe 9 1,76 (0,92; 3,40) Bole stawow 33 0,77 (0,55; 1,08)




Wsrdd najczestszych zdarzen niepozadanych raportowanych podczas stosowania analizowanych
inhibitorow kinazy Brutona w monoterapii, zakazenia, krwawienia, mielosupresja, arytmie, zmeczenie i
wysypka wykazujg silng korelacje ze stosowanym leczeniem. lbrutynib wykazuje silniejszy zwigzek z
ryzykiem wystepowania migotania przedsionkow niz pozostate, bardziej selektywne inhibitory kinazy
Brutona. Dotgczenie kolejnego leku do terapii ibrutynibem wigze sie z dodatkowym zwiekszeniem ryzyka
zakazenia, mielosupresji, arytmii i gorgczki, przy braku wptywu na zmeczenie, nudnosci i dusznosc.
Autorzy analizy zaznaczajg dodatkowo, ze wskazane jest przeprowadzenie szerszej analizy
bezpieczenstwa inhibitoréw kinazy Brutona stosowanych w monoterapii oraz w skojarzeniu.

3) Przeglad systematyczny nie spetnia wymogu w zakresie podania przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw (§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

Podano nieprawidtowy powdd wytaczenia publikacji (str. 365) Munir T, Cairns DA, Bloor A, et al. Chronic
Lym-phocytic Leukemia Therapy Guided by Measurable Residual Disease. N Engl J Med 2024;
390(4):326-337. DOI:10.1056/NEJMoa2310063, ktéry jest kopia powodu wykluczenia innej
publikacji — Moreno 2023 (D0!:10.1182/bloodadvances.2023010236).

Prosze o weryfikacje zasadnosci wtaczenia do AK publikacji Munir 2024.

OdpowiedzZ wnioskodawcy:

Badanie FLAIR poréwnujgce terapie ibrutynib + wenetoklaks (WEN + IBR) z ibrutynibem w monoterapii
lub ze schematem FCR (fludarabina-cyklofosfamid-rytuksymab) — Zzadna z grup kontrolnych w badaniu
nie stanowita tgcznika umozliwiajgcego przeprowadzenie poréwnania posredniego z akalabrutynibem,
w zwigzku z czym badanie to nalezy wykluczy¢ ze wzgledu na nieprawidtowy komparator.

4) Przeglad systematyczny badar pierwotnych nie zawiera charakterystyki kazdego z badari wtaczonych
do przegladu, w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenia, z podpunktami).

Uzasadnienie:

W AKL nie uwzgledniono charakterystyk w postaci tabelarycznej dla referencji Davids 2021 oraz Alan
2023, Kittai 2023 i AZ 2024. Prosze rowniez u uwzglednienie charakterystyk badan wykorzystanych
w poréwnaniach MAIC.

Odpowied? wnioskodawecy:

Referencje Davids 2021, Alan 2023, Kittai 2023 i AZ 2024 odnoszg sie do publikacji opisujgcych analizy
przeprowadzone metodg MAIC (MAIC, z ang. Matching-Adjusted Indirect Comparison). Analiza MAIC
jest metodg pordownania posredniego, majgcej na celu zniesienie heterogenicznosci klinicznej
wynikajacej z odmiennej charakterystyki populacji w badaniach wtgczonych do pordwnania
posredniego, pozwalajac tym samym na wiarygodniejsze poréwnanie analizowanych interwencji.

e w publikacji Davids 2021 opisano analize MAIC porownujgcg posrednio akalabrutynib z
wenetoklaksem + obinutuzumabem na podstawie badan z randomizacjg: ELEVATE-TN i CLL14,

e w doniesieniach konferencyjnych Kittai 2023 oraz Alan 2023, a takze w materiatach firmy
AstraZeneca, referowanych jako AZ 2024 opisano analize MAIC pordéwnujgcg posrednio
akalabrutynib z zanubrutynibem na podstawie badan z randomizacjg: ELEVATE-TN i SEQUOIA.
Wspomniane referencje opisujg zatem analizy niebedgce badaniami pierwotnymi — jako analizy
przeprowadzone metodg MAIC, wykorzystujgce jedynie dane oraz wyniki badan pierwotnych. W
zwigzku z tym, wymaganie odnosnie przedstawienia charakterystyki tabelarycznej dla kazdego z badan



wtgczonych do przegladu systematycznego badan pierwotnych nie odnosi sie do analiz MAIC opisanych
w referencjach Davids 2021, Alan 2023, Kittai 2023 i AZ 2024, tylko do pierwotnych badan klinicznych
wykorzystanych we wspomnianych analizach.

W publikacji Davids 2021 oraz w doniesieniu konferencyjnym Davids 2021a opisywano analize MAIC, w
ktérej porownano akalabrutynib ze schematem ibrutynib + wenetoklaks w | linii leczenia pacjentéw z
CLL, na podstawie badan ELEVATE-TN oraz CLL14. Charakterystyki badan ELEVATE-TN i CLL14, w postaci
tabelarycznej przedstawiono w zatgcznikach do przedtozonej analizy klinicznej (zataczniki: 20.11.1
i20.11.6).

Kolejng analize MAIC uwzgledniong w analizie klinicznej opisano na podstawie doniesien
konferencyjnych Kittai 2023 oraz Alan 2023, a takze materiatéw firmy AstraZeneca, AZ 2024. W tej
analizie przeprowadzono pordwnanie akalabrutynibu z zanubrutynibem stosowanych w | linii leczenia
CLL na podstawie badan RCT ELEVATE-TN i SEQUOIA. Jak wspomniano powyzej, charakterystyka
tabelaryczna badania ELEVATE-TN zostata uwzgledniona w przedtozonej analizie klinicznej (zatgcznik
20.11.1). Ponizej przedstawiono charakterystyke badania SEQUOIA, w postaci tabelaryczne;.

Tabela 6. Charakterystyka (critical appraisal) badania SEQUOIA.

SEQUOIA (NCT03336333, publikacja Tam 2022, doniesienie konferencyjne Munir 2023)

Metodyka
Rodzaj badania Wieloosrodkowe, rejestracyjne badanie Il fazy z randomizacja, bez zaslepienia
Zaslepienie Brak
Skala Jadad 3 (R2; BO; W1) Klasyfikacja AOTMIT A
Liczba osrodkéw 153 o$rodkdéw (w 14 krajach i regionach, | Sponsor BeiGene
w tym w Polsce)

Okres obserwacji mediana 26,2 miesiecy (IQR: 23,7-29,6), DCO: 7.05.2021 (Tam 2022)
mediana: 43,7 miesigca (zakres: 0-60), DCO: 31.10.2022 (Munir 2023)

Oszacowanie Oszacowano, ze wigczenie do badania 450 pacjentdw, z 118 zdarzeniami progresji lub zgonu zapewni
wielkos$ci préby 83,5% moc statystyczng w wykrywaniu zaktadanych réznic, tj. 42% mniejsze ryzyko progresji lub zgonu
w grupie leczonej zanubrutynibem w poréwnaniu do grupy otrzymujgcej bendamustyne + rytuksymab
w analizie korcowej (przy dwustronnym poziomie istotnosci, a = 0-05).

Analiza W badaniu testowano hipoteze wyzszosci (superiority) zanubrutynibu nad bendamustyng w
statystyczna skojarzeniu z rytuksymabem, w odniesieniu do PFS.

Analize skutecznosci przeprowadzono w populacji ITT, a bezpieczenstwo oceniano w populacji
wszystkich pacjentow, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke leku.

W ramach analizy PFS, zaplanowano ocene mediany przezycia bez progresji choroby lub zgonu oraz
analize prawdopodobienstwa pozostawania bez zdarzenia w wybranych punktach czasowych (w tym.
po 24 miesigcach), w oszacowaniach przeprowadzonych dla kazdej z grup wykorzystano metode
Kaplana-Meiera, a 95% przedziaty ufnosci wyznaczono za pomocg metod, odpowiednio: Brookmeyer i
Greenwood. W gtéwnej analizie, w poréwnaniu pomiedzy grupami wykorzystano stratyfikowany test
log-rank, z dopasowaniem wzgledem czynnikdw stratyfikacyjnych, uwzglednionych podczas
randomizacji: wiek (<65 lat vs =65 lat), stopien wg klasyfikacji Bineta (C vs A lub B), status mutacji IGHV
(zmutowane vs niezmutowane).

Zaplanowano przeprowadzenie jednej analizy interim, po wystapieniu 86 zdarzen progresji lub zgonu
(PFS). Analizy dla drugorzedowych punktow koricowych miaty zostaé przeprowadzone w czasie analizy
interim dla pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS). Punkty koricowe typu ,czas do zdarzenia”
analizowano z wykorzystaniem zblizonych metod jak PFS, odsetek pacjentéw z odpowiedzig na leczenie
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analizowano z wykorzystaniem statystyk opisowych, a 95% przedziaty ufnosci wyznaczano metoda
Clopper-Pearson.

Punkty Pierwszorzedowe punkty koricowe:

koricowe o N . . -
= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), definiowane

jako czas od randomizacji do progresji choroby lub zgonu (ktorekolwiek wystapi pierwsze),
w ocenie niezaleznej komisji monitorujgcej (IRC, z ang. independent review committee)
Drugorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), w ocenie
badacza

= Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate), definiowana jako odsetek
pacjentéw z odpowiedzig catkowitg (complete response), odpowiedzig catkowitg z niepetng
odbudowg hematologiczng (complete response with incomplete haematological recovery),
odpowiedzig czesciowg z guzkami limfoidalnymi (nodular partial response), odpowiedzig
czesciowa (partial response), lub odpowiedzig czeSciowa z limfocytozg (partial response with
lymphocytosis)

= (Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. duration of response), definiowana jako
czas od pierwszej odpowiedzi na leczenie do progresji choroby, zgonu lub zakonczenia
zbierania danych, w ocenie niezaleznej komisji monitorujgcej oraz w ocenie badacza

= Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival), definiowane jako czas od randomizacji do
zgonu

= QOcena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

Interwencja: zanubrutynib podawany doustnie w dawce 160 mg 2 x dziennie w 28-dniowych cyklach

Kontrola: bendamustyna (dawka: 90 mg/m? BSA w 1. 2. cyklu) + rytuksymab (w pierwszym cyklu: w dawce 375 mg/m? BSA
w 1. dniu cyklu lub dzien wczesniej, w cyklach 2-6: w dawce 500 mg/m? BSA w 1. dniu cyklu)

Czas leczenia: w grupie interwencji zanubrutynib podawano do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci, w grupie kontrolnej zaplanowano 6 cykli bendamustyny + rytuksymabu.

Dopuszczano cross-over pacjentdw z grupy kontrolnej do terapii zanubrutynibem, pod warunkiem centralnego
potwierdzenia progresji choroby.

Dopuszczano modyfikacje dawkowania zanubrutynibu, bendamustyny i rytuksymabu, jesli byto to potrzebne do opanowania
wystepujacych dziatar niepozadanych.

Dozwolone byta profilaktyka zakazen, zgodnie ze standardowg praktyka dla danego osrodka.

Wycofanie pacjenta i zakonczenia leczenia nastepowato w sytuacji: wycofania zgody na udziat w badaniu, utraty z obserwacji
lub zgonu.

Ekspozycja na leczenie, ZAN vs B+R (DCO: 7.05.2021):

= Mediana czasu ekspozycji [mies.]: 26,07 (IQR: 23,38-29,37) vs 5,52 (IQR: 5,45-5,78) dla bendamustyny i 5,59 (IQR:
5,52-5,91) dla rytuksymabu

=  Mediana wzglednej intensywnosci dawki [%]: 98,00 (IQR: 95,15-99,73) vs 96,46 (IQR: 85,64-99,06) dla
bendamustyny, 98,74 (IQR: 97,38-100,24) dla rytuksymabu

= Redukcja stosowanej dawki, n (%): 33 (13,8%) vs 85 (37,°4%)dla bendamustyny i 0 (0,0%) dla rytuksymabu

= Opuszczenie dawki leku, n (%): 155 (64,6%) vs nie dotyczy

= Przerwanie podawania leku i.v., n (%): nie dotyczy vs 8 (3,5%) dla bendamustyny i 67 (29,5%) dla rytuksymabu

= QOpuszczenie cyklu leczenia, n (%: nie dotyczy vs 10 (4,4%) dla bendamustyny i 3 (1,3%) dla rytuksymabu

Populacja

= Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia fludarabing, cyklofosfamidem i rytuksymabem
(FCR), z powodu jednego z nastepujgcych:
o  wiek>65 lat w momencie wyrazenia Swiadomej zgody lub
o  wiek 18-64 lat i posiadanie jednego lub wiecej z nastepujacych:
- wynik w skali CIRS >6
- klirens kreatyniny <70 ml/min
- powazne zakazenia lub nawracajace zakazenia w ciggu ostatnich 2 lat.

Kryteria
witaczenia
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Powazne zakazenie definiowano jako zakazenie wymagajgce hospitalizacji i/lub
dozylnej antybiotykoterapii.
Nawracajgce zakazenia definiowano jako >3 zakazenia wymagajgce przynajmniej
doustnej antybiotykoterapii.
Potwierdzona diagnoza CD20-dodatniej przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) lub
chtoniaka limfocytowego (SLL), zgodnie z kryteriami iwCLL
Choroba mierzalna, uwidoczniona za pomocga tomografii komputerowej (TK) lub rezonansu
magnetycznego (MRI). Zmiane mierzalng definiowano jako >1 wezet chtonny >1,5 cm w
najdtuzszym wymiarze i mierzalny w 2 prostopadtych wymiarach.
CLL/SLL wymagajaca leczenia na podstawie >1 z nastepujgcych kryteriow:

o dowody na postepujgca niewydolnosc szpiku, objawiajgcg sie rozwijajaca sie lub
pogarszajacg sie niedokrwistoscig i/lub matoptytkowoscig

o masywne (26 cm ponizej lewego tuku zebrowego), postepujace lub objawowe
powiekszenie sledziony

o masywne wezty chtonne (210 cm w najdtuzszym wymiarze), postepujaca lub
objawowa limfadenopatia

o  postepujgca limfocytoza z wzrostem liczby limfocytéw o >50% w ciggu 2 miesiecy
lub z czasem podwojenia limfocytéw <6 miesiecy. Czas podwojenia limfocytéw
mozna uzyskaé¢ przez ekstrapolacje wynikow pomiaréw bezwzglednej liczby
limfocytéw uzyskanych w odstepach 2-tygodniowych w 2-3 miesiecznym okresie
obserwacji. U pacjentdw z poczatkowg liczbg limfocytéw we krwi <30 x 10%/I
(30 000/ul) czas podwojenia limfocytéw nie powinien by¢ stosowany jako jedyny
parametr okreslajgcy wskazania do rozpoczecia leczenia. Ponadto, nalezy
wykluczy¢ inne niz CLL/SLL czynniki przyczyniajace sie do wystapienia limfocytozy
lub limfadenopatii (np. zakazenia).

o 21z nastepujgcych objawow ogdlnoustrojowe, zdefiniowane jako jedno lub wiecej
z nastepujgcych objawdw lub oznak zwigzanych z choroba:

- niezmierzona utrata masy ciata >10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy

- znaczne zmeczenie (np. niezdolno$¢ do pracy lub wykonywania codziennych
czynnosci)

- goraczka >100,52 F lub 382 C utrzymujgca sie przez =2 tygodnie bez innych
dowoddw wskazujgcych na obecnosc¢ zakazenia

- poty nocne utrzymujgce sie przez >1 miesigc bez dowoddéw wskazujgcych na
obecnos¢ zakazenia

Stan sprawnosci wg ECOG) wynoszacy 0, 1 lub 2
Spodziewana dtugos¢ zycia =6 miesiecy
Odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego, zdefiniowana jako:

o bezwzglednaliczba neutrofili (ANC) >1000/mm?, z wyjgtkiem pacjentéw z zajeciem
szpiku kostnego, gdzie ANC musi wynosi¢ >750/mm?
wyniki skryningowych badan hematologicznych, potwierdzajgce spetnienie
wymagan odnosnie wartosci ANC, muszg pochodzi¢ z badania wykonanego >14
dni po ostatnim podaniu pegfilgrastymu (lub innych pegylowanych czynnikow
wzrostu granulocytéw) oraz =7 dni po ostatnim podaniu filgrastymu lub innych
czynnikow wzrostu granulocytow

o liczba ptytek krwi 275 000/mm?3, z wyjatkiem pacjentdw z zajeciem szpiku kostnego
przez CLL, gdzie liczba ptytek krwi musi wynosi¢ 250 000/mm?

Adekwatna czynno$¢ narzadowa, zdefiniowana jako:

o klirens kreatyniny =30 ml/min (oszacowany wedtug wzoru Cockcrofta-Gaulta lub
MDRD lub zmierzony za pomocg scyntygrafii lub 24-godzinnej zbidrki moczu)

o aktywnosé AspAT (aminotransferaza asparaginianowa) i AIAT (aminotransferaza
alaninowa) 2,5 x GGN, z wyjatkiem sytuacji, gdy podwyzszenie aktywnosci AspAT
i/lub AIAT jest spowodowane przez CLL/SLL

o bilirubina catkowita <3,0 x GGN (z wyjatkiem pacjentéw z udokumentowanym
zespotem Gilberta)

Pacjentki w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczne metody antykoncepcji:
rozpoczete przed przyjeciem pierwszej dawki leku, kontynuowane przez caty okres trwania
badania oraz przez >90 dni po ostatniej dawce zanubrutinibu, 3 miesigce po ostatniej dawce
bendamustyny lub 12 miesiecy po ostatniej dawce rytuksymabu, w zaleznosci od tego, ktéry
okres jest najdtuzszy.

Pacjenci ptci meskiej sa kwalifikowani, jesli przeszli wazektomie lub wrazaja zgode na
stosowanie odpowiednich metod antykoncepcji (w tym metod barierowych) przez caty okres
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leczenia oraz przez 290 dni po ostatniej dawce zanubrutinibu lub 6 miesiecy po ostatniej
dawce bendamustyny, w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy.

Zdolnos¢ do wyrazenia pisemnej Swiadomej zgody oraz zrozumienie i przestrzeganie
wymagan badania.

Status del17p (obecnos¢ lub brak) potwierdzony wynikiem badania fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) z laboratorium centralnego”

Kryteria
wykluczenia

Woczesniejsze leczenie systemowe CLL/SLL (z wyjgtkiem 1 schematu leczenia przerwanego
po <2 tygodnie terapii >4 tygodnie przed randomizacjg).
Pacjent wymagajacy kontynuacji leczenia kortykosteroidami.
Wymagano catkowitego odstawienia kortykosteroidéw systemowych =5 dni przed
rozpoczeciem leczenia ocenianego w badaniu.
Rozpoznanie biataczki prolimfocytowa lub aktualne podejrzenie, lub postawione w historii
rozpoznanie transformacji Richtera
Istotne klinicznie choroby sercowo-naczyniowe, w tym:
o zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed skryningiem
o  niestabilna dtawica piersiowa w ciggu 3 miesiecy przed skryningiem
o  zastoinowa niewydolnosc¢ serca z objawami klasy IIl lub IV wg NYHA
o klinicznie istotne arytmie w historii (np. utrwalony czestoskurcz komorowy,
migotanie komér, zespot torsade de pointes)
o QTcF >480 ms wedtug wzoru Fridericia (dla celow kwalifikacji wartos¢ QTcF moze
by¢ obliczana jako Srednia z maksymalnie 3 osobnych pomiaréw)
o  blok przedsionkowo-komorowy Il stopnia, typu Mobitz Il lub Ill stopnia bez
implantacji rozrusznika serca na state, w historii
o niekontrolowane nadcis$nienie, potwierdzone >2 kolejnymi pomiarami cisnienia
krwi wykazujgcymi cisnienie skurczowe >170 mm Hg i rozkurczowe >105 mm Hg
podczas skryningu
Woczesniejsze rozpoznanie nowotworu ztosliwego w ciggu ostatnich 3 lat, z wyjatkiem
wyleczonego raka podstawnokomaorkowego lub ptaskonabtonkowego skoéry, nieinwazyjnego
raka pecherza moczowego, raka szyjki macicy lub piersi in situ albo zlokalizowanego raka
prostaty z wynikiem w skali Gleasona rownym 6 punktéw
Ciezkie zaburzenia krzepniecia krwi w historii, takie jak hemofilia A, hemofilia B, choroba von
Willebranda lub przebycie spontanicznego krwawienia wymagajgcego przetoczenia krwi lub
innej interwencji medycznej
Udar lub krwotok wewnatrzczaszkowy w ciggu 6 miesiecy przed podaniem pierwszej dawki
leku
Ciezka lub wyniszczajgca choroba ptuc
Niezdolnos$¢ do potykania kapsutek lub choroby znaczgco wptywajace na czynnos¢ uktadu
pokarmowego, takie jak zespot ztego wchtaniania, stan po resekcji zotadka lub jelita
cienkiego, stan po operacji bariatrycznej, objawowa choroba zapalna jelit, czesciowa lub
catkowita niedroznos¢ jelit
Aktywne zakazenie grzybicze, bakteryjne i/lub wirusowe wymagajace terapii systemowej
Rozpoznanie zajecia osrodkowego uktadu nerwowego przez biataczke lub chtoniaka
Choroba wspétistniejaca, ktora, wedtug badacza, moze uczyni¢ podawanie badanego leku
niebezpiecznym lub utrudnic interpretacje oceny bezpieczeristwa
Rozpoznane zakazenie wirusem HIV lub status serologiczny wskazujgcy na aktywne zakazenie
wirusem zapalenia watroby typu B lub C, zgodnie z ponizszymi kryteriami:
o  Dodatni status HBsAg lub obecnos¢ przeciwciat HBcAb. Pacjenci z obecnoscig
HBcAb, bez HBsAg, sa kwalifikowani do badania, pod warunkiem niewykrywalnego
DNAHBV
o  Obecnos¢ przeciwciat przeciwko wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV).
Pacjenci z obecnoscig przeciwciat przeciwko HCV sg kwalifikowani, pod warunkiem
niewykrywalnego RNA HCV
Powazna operacja w ciggu 4 tygodni przed podaniem pierwszej dawki badanego leku
Kobiety w cigzy lub karmigce piersig
Szczepienie zywa szczepionka w ciggu 35 dni przed podaniem pierwszej dawki leku
Uzaleznienie od alkoholu lub narkotykéw
Nadwrazliwos¢ na zanubrutinib, bendamustyne lub rytuksymab lub jakiekolwiek inne
sktadniki odpowiednich lekdw
Pacjent wymagajacy kontynuacji leczenia silnym inhibitorem lub induktorem CYP3A
Réwnoczesny udziat w innym terapeutycznym badaniu klinicznym
Aktywna i/lub trwajgca niedokrwistos¢ autoimmunologiczna i/lub matoptytkowosé
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autoimmunologiczna (np. idiopatyczna plamica matoptytkowa)
A do czesci randomizowanej badania kwalifikowano wytgcznie pacjentéw bez del(17p), a do nieopisywanej, odrebnej kohorty pacjentow
leczonych zanubrutynibem wtaczano chorych z del(17p).

Charakterystyka Wiek, mediana , o Delecja 17p, n Niezmutowany Mutacja TP53, n
populacji (IQR) Plec meska, n (%) (%) IgHV, n (%) (%)
ZAN, N =241 o o)A 125 (53%) 15 (6%)

70 (66-75) 154 (64%) 2 (1%) [N=234] [N=232]
B+R, N =238 _ o o 121 (52%) 13 (6%)

70 (66—74) 144 (61%) 0 (0%) (N=231] [N=223]

A dwdch pacjentow z del(17)(p13.1) zostato nieprawidtowo randomizowanych do tej grupy chorych, tych pacjentéow uwzgledniono w
analizie ITT.

Wyjsciowe rdznice L o ) ) ) )
v) Wyjsciowa charakterystyka kliniczna i demograficzna byta zbalansowana pomiedzy grupami.

miedzy grupami
Przeptyw chorych Skrynin | Random | Otrzym Zakonczenie leczenia Kontynu
g izacja anie acja
leczenia | progresia | AEs Decyzja | Wycofani | Inne Ogétem | leczenia
choroby badacz e przez
a pacjenta
ZAN 2412 2403 5 20 1 . 0 34 206°
(100%) (99,6%) 11(4,6%) (8,3%) (0,4%) 2(0,8%) (0,4%) (14,1%) (85,5%)
B+R . 2382 227* . 31 3 . 3 39 o’
706° 1 (100%) | (054%) | 1A% | 13,00 | (13%) | 1O | (13%) | (164%) | (0,0%)
Ogdtem 479 467 Y 51 4 ) 3 73 206
(100%) (97,5%) 12 (2,5%) (10,6%) (0,8%) 3(0,6%) (0,6%) (15,2%) (43,0%)

1 dotyczy wszystkich pacjentéw poddanych skryningowi pod katem spetnienia kryteriéw witgczenia do badania, w tym 116 pacjentow
wykluczono z nastepujgcych powoddw: niespetnienie kryteriow selekcji (n=80), osiggniecie zaktadanej liczebnosci grupy (n=17),
wycofanie zgody przez pacjenta (n=14), decyzja badacza (n=3), inne (n=2); do badania wtaczono ostatecznie 590 pacjentow, w tym
479 chorych bez del(17)(p13.1) poddano randomizacji do grup leczonych zanubrutynibem vs bendmustyna + rytuksymabem, a 111
chorych z del(17)(p13.1) wigczono do nieopisywanej, odrebnej kohorty pacjentéw leczonych zanubrutynibem (kohorta C); w dalszej
czesci opisywano wytacznie przeptyw pacjentéw w randomizowanej czesci badani;

2 populacja pacjentéw uwzglednionych w analizie skutecznosci;

populacja pacjentow uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa; 1 pacjent nie otrzymat leczenia z powodu decyzji badacza;

4 populacja pacjentéw uwzglednionych w analizie bezpieczenstwa; 11 pacjentow nie otrzymato leczenia z nastepujacych powoddw:
wycofanie zgody przez pacjenta (n=6), decyzja badacza (n=2), AEs (n=2), inne (n=1);

5 jeden pacjenta zakonczyt leczenia z powodu dtugotrwatego wstrzymania leczenia spowodowanego wystepowaniem AEs, jeden
pacjent zakonczyt leczenie z powodu licznych dziatan niepozadanych i jeden pacjent nie wyrazat checi kontynuowania leczenia;

6 w momencie odciecia danych: 7 maja 2021;

7 catkowity czas leczenia bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem zaplanowano na 6 cykli; do czasu odciecia danych 39 zakoriczyto
leczenie przedwczesnie, a pozostatych 188 chorych ukonczyto cate zaplanowane leczenie, w tym 15 chorych przeszto (cross-over) do
terapii zanubrutynibem po potwierdzeniu progresji choroby.

Dodatkowo w doniesieniu konferencyjnym Munir 2023 podano, ze dla DCO 31.10.2022 leczenie zanubrutynibem kontynuowato 74,7%
pacjentéw w grupie interwencyjnej, a jako najczestsze przyczyny zakonczenia leczenia wymieniono AEs i progresje choroby.

w

Wyniki

Analiza skutecznosci

Mediana okresu obserwacji: 26,2 mies. (IQR: 23,7-29,6) (Tam 2022):

= PFS w ocenie badacza: ZAN: 29/241 (12%), 24-mies. PFS:87,7% (95% Cl: 82,1; 91,6) vs B+R: 57/238 (24%), 24-mies.
PFS: 76,5% (95% Cl: 69,6; 82,1); HR = 0,42 (95% Cl: 0,27; 0,66), p = 0,00011;
Mediana okresu obserwacji: 43,7 mies. (zakres: 0—-60) (Munir 2023):

. PFS w ocenie badacza: ZAN: mediana PFS: NO, 42-mies. PFS: 82,4% vs B+R: mediana PFS: 42,2 mies.; HR = 0,30
(95% CI: 0,21; 0,43).
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Analiza bezpieczeristwa:

Mediana obserwacji pod katem bezpieczenstwa: 26,4 mies. (IQR 24,2—-29,5) dla grupy pacjentow leczonych zanubrutynibem
vs 25,9 mies. (IQR: 23,4-29,6) dla grupy otrzymujacej bendamustyne + rytuksymab (Tam 2022):

Ogodlne kategorie zdarzen niepozagdanych, ZAN vs B+R:

= TEAEs: 224/240 (93,3%) vs 214/227 (94,3%)
" TEAEs > 3 stopnia: 126/240 (52,5%) vs 169/227 (74,4%)
= SAEs: 88/240 (36,7%) vs 113/227 (49,8%)
= AE prowadzace do zakonczenia leczenia: 20/240 (8,3%) vs 31/227 (13,7%)
= 7Zmniejszenie dawki stosowanego leczenia z powodu AEs*:20 /241(8,3%) vs 85/238 (37,4%) dla bendamustyny,
0/238 (0,0%) dla rytuksymabu
= Opuszczenie dawki leczenia z powodu AEs”: 92/241 (38,3%) vs nie dotyczy
Poszczegdlne AEs, ZAN vs B+R:

= Migotanie przedsionkéw: 8/240 (3,3%) vs 6/227 (2,6%)

= Migotanie przedsionkdw > 3 stopnia: 1/240 (0,4%) vs 3/227 (1,3%)

= Nadci$nienie tetnicze: 34/240 (14,2%) vs 24/227 (10,6%)

= Nadcisnienie tetnicze > 3 stopnia: 15/240 (6,3%) vs 11/227 (4,8%)

= Krwawienie: 108/240 (45,0%) vs 25/227 (11,0%)

= Krwawienie > 3 stopnia: 9/240 (3,8%) vs 4/227 (1,8%)

= Neutropenia: 38/240 (15,8%) vs 129 (56,8%)

= Zakazenia: 149/240 (62,1%) vs 127/227 (55,9%)

= BOl stawdw: 32/240 (13,3%) vs 20/227 (8,8%)

= Duzy krwotok (z ang. major bleeding): 12/240 (5,0%) vs 4/227 (1,8%)

= Inny nowotwor ztodliwy: 31/240 (12,9%) vs 20/227 (8,8%)

= BOl gtowy?: 1-2 stopnia: 26/2403 (10%)* vs 1-2 stopnia: 17/227 (7%)*

= ZmeczenieZ: 1-2 stopnia: 25/2403 (10%), 3/2403 (1%) vs 1-2 stopnia: 34/227 (15%), 3 stopnia: 2/227 (1%)
Wydtuzony okres obserwacji, DCO: 31.10.2022 (Munir 2023):

Poszczegdlne AEs, ZAN vs B+R:

. Migotanie lub trzepotanie przedsionkéow; 5,0% vs 2,6%
= Nadcisnienie tetnicze: 17,5% vs 13,7%

L Krwawienie: 48,8% vs 12,3%

" Zakazenie: 72,9% vs 62,6%

" Neutropenia: 16,7% vs 56,8%

" Krwawienie> 3 stopnia: 5,8% vs 1,8%

= Zakazenie> 3 stopnia: 23,8% vs 22,0%)

A informacje przedstawione w czesci odnosnie czasu ekspozycji na leczenie;

1 tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawiono zdarzenia szczegdlnego zainteresowania (adverse events of interest);

2 zdarzenie nalezace do najczestszych AEs; przedstawiono czesto$¢ wystepowania z podziatem na stopnie nasilenia zdarzen: 1-2, 3, 4
oraz 5, pacjentéw z >1 zdarzeniem danego typu liczono jednokrotnie, dla najwyzszego stopnia nasilenia;

3 jeden pacjent nie otrzymat zanubrutynibu i nie zostat uwzgledniony w analizie bezpieczeristwa;

4 odnotowano wytacznie zdarzenia 1-2 stopnia nasilenia.

Uwagi

= W tabeli podsumowano jedynie wyniki dla punktéw koncowych uwzglednionych we wigczonym do analizy
klinicznej poréwnaniu posrednim wykonanym metoda MAIC.

= W ramach badania SEQUOIA pacjentow bez del(17)(p13.1) kwalifikowano do kohorty 1 i w wyniku randomizacji w
stosunku 1:1 przypisywano ich do grupy leczonej zanubrutynibem lub bendamustyng + rytuksymabem. Z kolei
chorych z del(17)(p13.1) nie poddawano randomizacji i wtgczano ich do odrebnie analizowanej kohorty 2, w ktorej
wszyscy pacjenci byli leczeni zanubrutynibem. Tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, wszystkie informacje
przedstawione w niniejszej tabeli odnosza sie do kohorty 1.

Pismiennictwo
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Ill. Analiza ekonomiczna (AE)
1) Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§5 ust. 1 pkt 1, ust. 2 pkt 1-6, ust. 11
Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

a) Przedstawiona analiza ekonomiczna nie zawiera poréwnania ze wszystkimi refundowanymi
technologiami bedacymi komparatorami dla interwencji, w szczegélnosci:

e obinutuzumab+chlorambucyl;

o fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab;

e bendamustyna+rytuksymab;

o chlorambucyl+rytuksymab

b) Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujag na istotne statystyczne rdznice miedzy
poréwnywanymi technologiami dla czesci punktdw koricowych, m.in. w zakresie profilu
bezpieczenistwa - w zwigzku z powyzszym jedyng zasadng technikg analizy jest analiza kosztéw-
uzytecznosci.

c) Stosowane technologie rézni czas ekspozycji na lek, w zwigzku z czym réznice w efekcie zdrowotnym
i koszcie terapii bedg obserwowane w horyzoncie przekraczajgcym przyjety rok (dwa lata w analizie
wrazliwosci). Ze wzgledu na problem zdrowotny (choroba przewlekta) odpowiednim horyzontem
analizy powinien by¢ horyzont dozywotni.

Odpowiedz wnioskodawcy:

a) Odpowied? dotyczgcg wybranych komparatoréw przedstawiono w pkt Il. 1

b) Wybdr techniki przeprowadzenia analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego Calquence oparto
o wyniki wczesniej wykonanej analizy klinicznej. W przeprowadzonym pordwnaniu posrednim NMA
w porownaniu terapii akalabrutynibem z leczeniem skojarzonym wenetoklaksem z ibrutynibem nie
wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy schematami w przypadku pierwszorzedowego punktu

koncowego tj. czasu wolnego od progresji (PFS) jak i przezycia catkowitego (OS). Wyniki dla poréwnania
w populacji ogdlnej przedstawiono w kolejnej tabeli.




Komparator HR (95% Cl)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analizy gtdwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7miesiecy, 0,93 (0,48; 1,78)
ocena niezaleznej komisji

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena 0,77 (0,37; 1,62)
badaczy
Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy 0,89 (0,49; 1,59)

Przezycie catkowite (OS)
Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy 0,57 (0,19; 1,77)
Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy 1,03 (0,40; 2,62)

Witaczone do analizy klinicznej analizy MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparison) wskazuja
rowniez na brak rdéznic miedzy wnioskowang interwencjag a wenetoklaksem w skojarzeniu
z obinutuzumabem i monoterapig zanubrytynibem. Najwazniejsze wyniki przedstawiono ponizej.

Punkt koricowy Wariant analizy HR (95% Cl)
AKA vs WEN+OBI

PFS Okres obserwacji: mediana 28 miesiecy (ELEVATE- 1,24 (0,57; 2,70), p = 0,59
TN) vs 29 miesiecy (CLL14) (Davids 2021), ESS=51
vs N =216

PFS Okres obserwacji: mediana 47 miesiecy (ELEVATE- 0,96 (0,56; 1,65), p = 0,883
TN) vs 40 miesiecy (CLL14) (Davids 2021a), ESS = 51
vs N =216

0S Okres obserwacji: mediana 47 miesiecy (ELEVATE- 0,99 (0,51; 1,91), p=0,974
TN) vs 40 miesiecy (CLL14) (Davids 2021a), ESS = 51
vs N =216

AKA vs ZAN

PFS 24 miesieczne PFS: 92% (85%; 96%) vs 88% (82%; 0,76 (0,40; 1,45)
92%), (Kittai 2023)

36 miesieczne PFS:86% (78%; 91%) vs 84% (79%; 0,91 (0,53; 1,56)
88%), (Alan 2023)

Analitycy Agencji wskazuja w uwadze na nieuwzglednienie w analizie ekonomicznej istotnych
statystycznie rdznic m.in. dotyczacych bezpieczenstwa stosowania poszczegdlnych terapii.
W obliczeniach wykonanych w ramach analizy minimalizacji-kosztéw uwzgledniono koszty leczenia



zdarzen niepozadanych wystepujacych u przynajmniej 5% pacjentow w badaniu ELEVATE-TN, dla
ktérych przypisano czestosci wystepowania w oparciu o wyniki badan wtasciwych dla poszczegdlnych
schematéw leczenia. Jako ze raportowane czestosci zdarzen niepozgdanych dotyczg bezposrednio
poréwnywanych terapii, obliczenia w analizie ekonomicznej uwzgledniajg w sposéb bezposredni rdznice
w bezpieczenstwie miedzy wnioskowang interwencjg a komparatorami. Ponadto nalezy podkresli¢, ze
skoro pewne aspekty dotyczace bezpieczeristwa przemawiajg na korzys$¢ akalabrutynibu, ograniczenie
sie do minimalizacji kosztéw jest podejsciem konserwatywnym.

Ponadto, w Analizie Weryfikacyjnej Agencji dla leku Brukinsa (AWA nr OT.423.1.15.2023) wskazano na
brak zasadnosci przeprowadzania CUA na podstawie nieistotnych statycznie wynikdw pordwnania
posredniego ZAN i AKA przeprowadzonego dla punktow koricowych PFS i OS, mimo istotnych
statystycznie wynikow dla punktow koncowych z zakresu bezpieczenstwa (odpowiedz na pismo AOTMIT
firmy BeiGene Polska sp. z 0.0. z 12 czerwca 2023 roku, pkt IV ppkt 6) —w opinii AOTMIT w tej sytuac;ji
prawidtowg technika analityczng jest analiza minimalizacji kosztoéw. CMA przeprowadzono réowniez na
potrzeby wniosku o rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Calquence® w 2. linii
leczenia PBL—w AWA nr 0T.423.1.37.2023 wskazano, ze ,podejscie wnioskodawcy mozna (...) uznac za
konserwatywne (niedajgce nieuprawnionej przewagi ocenianej interwencji) i dopuszczalne uproszczenie”
(str. 40). Kierujac sie dotychczasowym podejSciem metodologicznym AOTMIT, w niniejszej analizie
ekonomicznej AKA poréwnano z wybranymi komparatorami z wykorzystaniem CMA.

c) Analize minimalizacji kosztéw dla produktu leczniczego Calquence we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono w rocznym horyzoncie, dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci oszacowano wydatki
w horyzoncie dwuletnim. Przyjecie rocznego horyzontu pozwala na oszacowanie cyklicznych,
powtarzalnych wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw. Dwuletni horyzont w
analizie wrazliwosci odpowiada okresowi obowigzywania decyzji refundacyjnej. W podobnym procesie
refundacyjnym dotyczagcym rozszerzenia wskazan dla akalabrutynibu w leczeniu opornej lub
nawrotowej CLL w analizie minimalizacji kosztéw przyjeto horyzont dwuletni (poréwnanie z ibrutynibem
oraz wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem) i takie podejscie zostato ocenione przez Analitykdow
AOTMIT za wiasciwe (AWA nr 0T.423.1.37.2023). Z kolei w AWA nr 4231.45.2021 analitycy Agencji
przedstawili poréwnanie kosztéw terapii AKA oraz WEN+OBI, stanowigce de facto uproszczong analize
minimalizacji kosztow, rowniez w rocznym horyzoncie czasowym. Analogiczne zatozenie zostato rowniez
przyjete w analizie minimalizacji kosztow wykonanej dla niraparybu w monoterapii, w poréwnaniu z
olaparybem w monoterapii, w ramach leczenia podtrzymujgcego u dorostych pacjentek z
zaawansowanym, niskozréznicowanym rakiem jajnika, jajowodu lub pierwotnym rakiem otrzewnej, u
ktorych uzyskano czesciowa lub petng odpowiedz po ukonczeniu pierwszej linii chemioterapii opartej na
pochodnych platyny. W powyzszym wskazaniu leczenie niraparybem moze by¢ stosowane przez
maksymalnie 3 lata, natomiast terapia olaparybem nie moze przekracza¢ dwoch lat. W wykonanej
analizie minimalizacji kosztow przyjeto horyzont roczny i zostat on uznany przez Analitykdw AOTMIT za
prawidfowy (0T.4231.23.2021).

2) Nie przeprowadzono przegladu systematycznego uzytecznosci standéw zdrowia (§5 ust. 8
Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

Analiza wnioskodawcy zawiera kalkulacje (§5 ust. 6 pkt 3) do ktérych zastosowanie ma §5 ust. 2 pkt 5).
W zestawieniu przedstawiono wyfacznie wartos¢ z publikacji bez szczegdtowej charakterystyki
przegladu. W analizie nie uwzgledniono dodatkowo spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze
zdarzeniami niepozgdanymi oraz drogg podania leku (i.v. vs p.o.).



Odpowied? wnioskodawcy:

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji, w analizie
ekonomicznej przeprowadzano kalkulacje i obliczenia, o ktérych mowa w §5. ust. 6. pkt. 1-3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan. W oparciu o wyniki analizy
klinicznej, w ramach ktorej wykazano brak réznic w efektywnosci klinicznej pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorami analize wykonano technikg minimalizacji kosztéw. Ze wzgledu na
jednakowa skutecznos¢ kliniczng porownywanych terapii niezaleznie od przyjetej wartosci uzytecznosci
wybor terapii z najkorzystniejszym wspotczynnikiem koszty/efekty (CUR) bedzie zawsze identyczny,
w zwigzku z czym nie jest zasadne przeprowadzenie przeglagdu systematycznego uzytecznosci standw
zdrowia.

IV. Analiza wptywu na budzet (BIA)

1) Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczern ze $rodkéw
publicznych, o ktérej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret trzecie, art. 25a pkt 14 lit. ci art. 26 pkt 2 lit. i
ustawy o refundacji nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtoérzenie
wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5. (§ 6 ust. 1 pkt 10 Rozporzgdzenia).

Uzasadnienie:

e Po uruchomieniu analizy wrazliwos$ci w arkuszu ,BIA_SA” pojawia sie monit z Microsoft Visual Basic
o tresci: Run-time error “438’: Object doesn’t support this property or method.

e W arkuszu ,Oszacowanie_Populacji” pojawiaja sie btedy typu ,#ARG!”.

e Arkusz ,ToT” pojawiajg sie btedy typu ,#DZIEL/0!”.

OdpowiedZ wnioskodawcy:

W odniesieniu do btedu wystepujgcego po uruchomieniu analizy wrazliwosci, kod zamieszczony
w modelu ekonomicznym napisany z wykorzystaniem jezyka programowania Visual Basic for Application
zawierat odniesienia do komodrek w arkuszu Excel zapisane w formacie, ktéry mogt powodowacd
niewtasciwe dziatanie analizy wrazliwosci. Btad ten odnosit sie do zmiennej typu ,string”, ktéra nie byta
zwigzana z obliczeniami przeprowadzonymi w ramach analizy wrazliwosci, w zwigzku z czym btad
generowany przy probie odtworzenia obliczen nie wptywa na wyniki analizy oraz same obliczenia
wykonywane sg w sposob prawidtowy. W zatgczniku do niniejszego dokumentu dotgczono arkusz
kalkulacyjny (Zatacznik nr 1.1), w ktérym naprawiono wyzej wymienione btedy.

V. Wskazanie zrédet danych:

1) Analizy nie zawierajg wskazania innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw imion i nazwisk autoréw niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Uzasadnienie:

W analizie klinicznej odwotano sie do materiatéw firmy AstraZeneca ,AZ 2024 — Astra Zeneca.
Acalabrutinib - MAIC of the Efficacy and Safety of Acalabrutinib vs Zanubrutinib in CLL. Data on file
(PowerPoint presentation), January 2024” Wskazane dane nie zawierajg danych dot. autoréw
niepublikowanego dokumentu. Prosze o udostepnienie wskazanego dokumentu.

Odpowied? wnioskodawcy:

W  zatgczniku (Zatgcznik nr 1.2) do niniejszego dokumentu dotgczono wskazang prezentacje
AstraZeneca.



W odpowiedzi na prosby dotyczace analiz prosze przyjaé nastepujgce wyjasnienia:

1) Uwzglednienie w analizie klinicznej badann opublikowanych po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego:

e Sharman J.P.; Ghia P.; Miranda P.; Bajwa N.; Rule S.; Shaw B.; Seymour J.F. Analysis of ventricular
arrhythmias and sudden death from prospective, randomized clinical trials of acalabrutinib. British
Journal of Haematology / 2024. DOI: 10.1111/bjh.19469;

W publikacji Sharman 2023 oceniano wptyw terapii akalabrutynibem na ryzyko wystepowania nagtych
zgonow oraz $miertelnych i niezakonczonych zgonem arytmii komorowych na podstawie pieciu badan
klinicznych, w tym trzech prob z randomizacjg: ASCEND, ELEVATE-TN, ELEVATE-RR, i dwdch badan
nierandomizowanych: CL-001 i CL-003. W kazdym z wymienionych badan oceniang interwencjg byt
akalabrutynib, jednak poszczegdlne préby rdznity sie pomiedzy sobg oceniang populacjg — do czesci
badan wtgczano pacjentdow z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa, a do innych
kwalifikowano chorych z oporng lub nawrotowg CLL. W przeprowadzonych przez autoréw analizach
oceniano tacznie dane z wszystkich wymienionych badan, prezentujgc wyniki wytacznie dla mieszanej
populacji obejmujgcej zaréwno chorych z wczesdniej nieleczong, jak i oporng lub nawrotowg CLL. Ze
wzgledu na brak mozliwosci wyrdznienia wynikow poszukiwanych w analizie klinicznej, tj. dla
akalabrutynibu stosowanego u wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL, publikacja ta nie spetnia
kryteriow wtgczenia do analizy kliniczne;.

e Stozek-Tutro A; Reczek M; Kawalec P. Safety profile of first-line targeted therapies in elderly and/or
comorbid chronic lymphocytic leukaemia patients (unfit subpopulation). A systematic review and
network  meta-analysis. Crit Rev  Oncol Hematol Jul 2024;201():104428. DOI:
10.1016/].critrevonc.2024.104428;

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowg Stozek-Tutro 2024 miat na celu pordwnanie profilu
bezpieczenstwa wybranych terapii celowanych pierwszej linii przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) w
populacji pacjentéw w podesztym wieku lub z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi, na podstawie
badan RCT.

Najwazniejsze informacje odnosnie metodyki, wynikdéw i wnioskéw przeglagdu Stozek-Tutro 2024
przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka przegladu systematycznego Stozek-Tutro 2024.

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowa StoZzek-Tutro 2024

Cel przegladu: poréwnanie profilu bezpieczenstwa wybranych terapii celowanych
stosowanych w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) w
Cel i srédto popolfcM .pe.aqentf)w w pzdesz+yrr;vxgelfuRléJ: z istotnymi chorobami

finansowania przegladu wspotistniejgcymi, na podstawie badan

Konflikt interesdw: autorzy zadeklarowali brak konfliktéw intereséw

Zrédto finansowania: podano zrédta finansowania przegladu

Przeglad systematyczny z metaanalizg sieciowsg

Przeszukane bazy danych: MEDLINE, EMBASE, Cochrane Central Register of
Controlled Trials (CENTRAL) (do 23 maja 2023).

Metodyka przegladu

Dodatkowo przeszukano wybrane: strony internetowe agencji rzgdowych: EMA




(European Medicine Agency), rejestry badan klinicznych (clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trial Register), strony internetowe konferencji i towarzystw naukowych w
obszarze hematoonkologii i onkologii (ASCO, ASH, EHA i inne). Przeanalizowano
referencje wtgczonych publikacji, w celu odnalezienia innych spetniajgcych kryteria
wtgczenia publikacji, nieindeksowanych w przeszukiwanych w bazach danych.
Przeszukano recznie inne strony internetowe oraz skontaktowano sie z autorami
wyselekcjonowanych publikacji.

Ostatnia data wyszukiwania w dodatkowych Zrédtach: 1 lipca 2023. Nie
zastosowano restrykcji czasowych, z wyjatkiem przeszukiwania stron internetowych
towarzystw i organizacji ograniczonych do ostatnich 12 miesiecy (2022-2023).

Podano stowa kluczowe i kwerendy wyszukiwania, zastosowano restrykcje
jezykowe.

= Populacja: dorosli pacjenci z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg
limfocytowg (CLL), niekwalifikujgcy sie do terapii opartej na fludarabinie ze
wzgledu na podeszty wiek i/lub obecnosé chordb wspdtistniejacych
(populacja unfit)

= |nterwencja: akalabrutynib, akalabrutynib + obinutuzumab, ibrutynib,
ibrutynib + obinutuzumab, ibrutynib + rytuksymab, ibrutynib +
wenetoklaks, obinutuzumab + chlorambucyl, ofatumumab + chlorambucyl,
pirtobrutinib, umbralizyb + ublituksymab, wenetoklaks + obinutuzumab,
zanubrutinib

= Komparatory: akalabrutynib, akalabrutynib + obinutuzumab, ibrutynib,
ibrutynib + obinutuzumab, ibrutynib + rytuksymab, ibrutynib +
wenetoklaks, obinutuzumab + chlorambucyl, ofatumumab + chlorambucyl,
pirtobrutinib, umbralizyb + ublituksymab, wenetoklaks + obinutuzumab,
zanubrutinib; dodatkowe komparatory wykorzystane przy tworzeniu sieci
porownan posrednich: chlorambucyl, chlorambucyl + rytuksymab,
bendamustyna + rytuksymab

= Punkty koricowe: AEs prowadzace do zakorczenia leczenia, AEs 1-
5stopnia, AEs 3-5stopnia, SAEs 1-5stopnia, SAEs 3-5stopnia,
niedokrwisto$¢ 1-5stopnia, niedokrwistos¢ 3-5stopnia, matoptytkowos¢ 1-
Sstopnia, matoptytkowos¢ 3-5stopnia, neutropenia 1-5stopnia,
neutropenia 3-5stopnia, goraczka neutropeniczna 1-5stopnia, gorgczka
neutropeniczna 3-5stopnia, biegunka 3-5stopnia, zakazenia 3-5stopnia,
zapalenie ptuc 1-5stopnia, zapalenie ptuc 3-5 stopnia, nadcisnienie 1-
Sstopnia, migotanie przedsionkow 3-5stopnia, nowotwory wtorne

= Rodzaj badan: badania RCTs opublikowane w petnym tekscie (raport z
badania lub doniesienia konferencyjne, takie jak abstrakty, postery lub
prezentacje witgczano jedynie, jesli stanowity dokumenty dodatkowe do
publikacji petnotekstowej)

= Dodatkowe kryteria: publikacje w jezyku angielskim

Wtgczone badania

Wtaczono 10 badari RCT, w tym 1 badanie dla akalabrutynibu — ELEVATE-TN?, 3
badania dla wtasciwych komparatorow: dla wenetoklaksu w skojarzeniu z
obinutuzumabem — CLL14?, dla ibrutynibu w skojarzeniu z wenetoklaksem —
GLOWS, dla zanubrutynibu — SEQUOIA* oraz 6 badan oceniajacych inne interwencje

Najwazniejsze wyniki

Wyniki metaanalizy sieciowej® dla nastepujgcych pordwnan: akalabrutynib vs




zanubrutynib (AKA vs ZAN), akalabrutynib vs wenetoklaks + obinutuzumab (AKA vs
WEN+OBI), akalabrutynib vs wenetoklaks + ibrutynib (AKA vs WEN+IBR),
akalabrutynib vs obinutuzumab + chlorambucyl® (AKA vs OBI+CLB):

= AEs prowadzace do zakoniczenia leczenia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,54 (95% CI: 0,23, 1,25)
o AKAvs WEN+IBR: OR = 0,08 (95% Cl: 0,01, 0,39)
o AKAvsZAN: OR=1,3 (95% CI: 0,37, 4,55)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 0,56 (95% Cl: 0,28, 1,08)
=  AEs 1-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 3,58 (95% Cl: 0,23, 130,04)
o AKAvs WEN+IBR: OR = 0,02 (95% Cl: 0, 0,28)
o AKAvsZAN: OR=0,42 (95% Cl: 0,03, 4,4)
o AKA vs OBI+CLB*: OR = 0,2 (95% ClI: 0,03, 0,83)
=  AEs 3-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,38 (95% Cl: 0,2, 0,73)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,31 (95% Cl: 0,15, 0,66)
o AKAvsZAN: OR=1,91 (95% Cl: 0,81, 4,48)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 0,42 (95% Cl: 0,27, 0,66)
= SAEs 1-5 stopnia:
AKA vs WEN+OBI: OR = 1,26 (95% Cl: 0,68, 2,34)
AKA vs WEN+IBR: OR = 0,74 (95% ClI: 0,34, 1,55)
AKA vs ZAN: OR = 2,6 (95% Cl: 1,18, 5,74)
o  AKAvs OBI+CLB*: OR = 1,67 (95% Cl: 1,04, 2,72)
=  SAEs 3-5 stopnia:
o AKA vs WEN+OBI: OR =0,77 (95% ClI: 0,35, 1,68)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 1,74 (95% Cl: 1,06, 2,9)
= Niedokrwistos¢ 1-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 1,41 (95% Cl: 0,63, 3,19)
o AKAvs WEN+IBR: OR =1,23 (95% Cl: 0,47, 3,17)
o AKAvsZAN: OR =3,52 (95% Cl: 1,04, 12,22)
o AKAvs OBI+CLB* OR =1,21 (95% Cl: 0,65, 2,31)
=  Niedokrwistos$¢ 3-5 stopnia:
o AKA vs WEN+OBI: OR =0,75 (95% Cl: 0,24, 2,29)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,58 (95% Cl: 0,06, 4,79)
o AKAvs ZAN: OR =4,36 (95% Cl: 0,35, 150,2)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 0,94 (95% Cl: 0,4, 2,19)
=  Matoptytkowos¢ 1-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,45 (95% Cl: 0,19, 1,03)
o AKAvs WEN+IBR: OR = 1,36 (95% CI: 0,48, 3,85)
o AKAvsZAN: OR = 5,32 (95% Cl: 1,45, 20,5)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 0,47 (95% Cl: 0,22, 0,94)
=  Matoptytkowos¢ 3-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,22 (95% Cl: 0,06, 0,67)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,88 (95% CI: 0,2, 3,62)
o AKAvsZAN: OR = 3,24 (95% Cl: 0,48, 22,89)
o AKAvs OBI+CLB": OR = 0,2 (95% ClI: 0,06, 0,52)
=  Neutropenia 1-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,14 (95% Cl: 0,07, 0,27)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,28 (95% Cl: 0,13, 0,61)

o O O




o AKAvsZAN: OR=1,19 (95% Cl: 0,48, 2,97)
o AKA vs OBI+CLB*: OR = 0,14 (95% Cl: 0,08, 0,25)
=  Neutropenia 3-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,12 (95% Cl: 0,06, 0,23)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,27 (95% Cl: 0,12, 0,6)
o AKAvsZAN: OR=1,37(95% Cl: 0,52, 3,54)
o  AKA vs OBI+CLB*: OR = 0,15 (95% Cl: 0,08, 0,26)
=  Goraczka neutropeniczna 1-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,11 (95% Cl: 0,01, 0,62)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,28 (95% Cl: 0,02, 3,82)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 0,17 (95% Cl: 0,02, 0,74)
=  Goraczka neutropeniczna 3-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,12 (95% Cl: 0,01, 0,69)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,28 (95% Cl: 0,02, 3,81)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 0,17 (95% Cl: 0,02, 0,73)
=  Nadci$nienie 1-5 stopnia:
o AKA vs WEN+OBI: OR = 2,14 (95% Cl: 0,45, 12,56)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,88 (95% Cl: 0,15, 5,76)
o AKA vs OBI+CLB": OR = 2,79 (95% CI: 0,76, 13,65)
=  Migotanie przedsionkéw 1-5 stopnia:
o AKA vs WEN+OBI: OR = 7,75 (95% Cl: 0,74, 280,36)
o AKAvs WEN+IBR: OR = 0,94 (95% Cl: 0,06, 34,69)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 9,31 (95% Cl: 1,39, 280,9)
=  Biegunka 1-5 stopnia:
o AKA vs WEN+OBI: OR =0,89 (95% ClI: 0,45, 1,76)
o AKAvs WEN+IBR: OR =0,26 (95% CI: 0,11, 0,6)
o AKAvsZAN: OR=1,57 (95% CI: 0,51, 4,8)
o AKAvs OBI+CLB*: OR = 1,96 (95% Cl: 1,22, 3,2)
= Zakazenia 3-5 stopnia:
o AKAvsZAN: OR=0,77 (95% Cl: 0,19, 3,25)
o AKA vs OBI+CLB": OR = 1,82 (95% Cl: 0,92, 3,77)
= Zapalenie ptuc 1-5 stopnia:
o AKA vs WEN+OBI: OR =1,71 (95% CI: 0,47, 6,94)
o AKAvs WEN+IBR: OR =2,47 (95% Cl: 0,61, 10,99)
o AKAvs OBI+CLB": OR = 2,69 (95% CI: 0,97, 8,88)
= Zapalenie ptuc 3-5 stopnia:
o AKAvs WEN+OBI: OR = 0,94 (95% ClI: 0,15, 6,4)
o AKAvs WEN+IBR: OR =1,11 (95% CI: 0,16, 8,7)
o AKAvs OBI+CLB*: OR=1,3 (95% CI: 0,27, 7,2)
=  Nowotwory wtérne:
AKA vs WEN+OBI: OR = 0,85 (95% Cl: 0,32, 2,27)
AKA vs WEN+IBR: OR = 1,54 (95% Cl: 0,44, 5,63)
AKA vs ZAN: OR = 0,24 (95% CI: 0,04, 1,61)
AKA vs OBI+CLB": OR = 1,18 (95% CI: 0,55, 2,62)

O

O

O

Whnioski

Poszczegdlne terapie celowane, stosowane w pierwszej linii leczenia CLL, maja
charakterystyczne profile dziatart niepozadanych, réznigce sie rodzajem klinicznie
istotnych AEs, ich czestoscig wystepowania i ciezkoscia.

WSsréd lekow celowanych stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL, monoterapie




wydajg sie bezpieczniejsze niz leczenie skojarzone u chorych w zaawansowanym
wieku i/lub z chorobami wspétistniejgcymi. Najbardziej korzystny profil
bezpieczenstwa wykazujg inhibitory kinazy Brutona drugiej generacji (zanabrutynib,
akalabrutynib), a w nastepnej kolejnosci wenetoklaks + obinutuzumab i
chlorambucyl + obinutuzumab. Przewaga inhibitoréw kinazy Brutona drugiej
generacji, szczegodlnie zanabrutynibu, jest widoczna w zakresie ogdlnego profilu
bezpieczenstwa (AEs 3-5 stopnia, SAEs 1-5 stopnia) oraz toksycznosci
hematologicznej (niedokrwisto$¢, neutropenia, matoptytkowosc). Zaletg WEN+OBI i
CLB+OBI w pordéwnaniu do innych terapii jest dobry ogdlny profil bezpieczerstwa
(AEs 1-5 stopnia, SAEs 3-5 stopnia), za ktory odpowiada ukierunkowany mechanizm
dziatania lekow i ograniczony czas leczenia.

Obok wykazanej skutecznosci leczenia, wybér pierwszej linii terapii CLL powinien
uwzgledniac preferencje i charakterystyke pacjenta, w tym profil mutacji
genetycznych, zaawansowany wiek, obecnosc¢ chordb wspotistniejgcych, inne
aktualnie stosowane terapie oraz potencjalny profil dziatar niepozadanych. U
pacjentdow w zaawansowanym wieku lub z licznymi chorobami wspotistniejgcymi
wskazana jest monoterapia (np. inhibitory kinazy Brutona Il generacji), co pozwala
zmniejszy¢ ryzyko nietolerancji leczenia i unikng¢ dodatkowych powiktan
spowodowanych interakcjami lekowymi. Leczenie ograniczone czasowo (WEN+OBI,
CLB+O0BI) jest korzystne u chorych z trudnosciami z potykaniem lekow,
wynikajacymi z zaawansowanego wieku oraz u pacjentdw z zaburzeniami
zotgdkowo-jelitowymi.

Autorzy wskazujg na koniecznos$¢ przeprowadzenia dalszych badan, poszerzajgcych
informacje odnosnie bezpieczenstwa terapii celowanych, stosowanych w pierwsze;j
linii leczenia CLL, w tym préb RCT, pozwalajgcych na przeprowadzenie poréwnan

bezposrednich oraz badan prowadzonych w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej.

[y

komparator dodatkowy, stosowany w ramieniu komparatora w badaniu RCT oceniajgcym akalabrutynib;

wtgczone do wihasnej analizy klinicznej badanie RCT oceniajgce akalabrutynib;

badanie wtgczone do wtasnej analizy klinicznej, pozwalajgce na poréwnanie posrednie akalabrutynibu z wenetoklaksem +
obinutuzumabem, uwzglednione w poréwnaniu posrednim metoda Buchera oraz wykorzystane we witaczonej do analizy klinicznej

badanie wtgczone do wtasnej analizy klinicznej; pozwalajgce na poréwnanie posrednie akalabrutynibu z ibrutynibem + wenetoklaksem,
uwzglednione w poréwnaniu posrednim metoda Buchera;
badanie wykorzystane w uwzglednionej we wtasnej analizie klinicznej analizie MAIC, poréwnujgcej posrednio akalabrutynib vs

w analizach wykorzystano model efektéw statych (fixed).

Zhao ZX; Yang TY: Wang YH; Zhang L; Li J; Su YW. Cardiovascular events of Bruton's tyrosine kinase
inhibitors: A real-world study based on the United States Food and Drug Administration Adverse Event
Reporting System database. Br J Clin Pharmacol 2024; 1-14. DOI: 10.1111/bcp.16127 - Ref ID:

W publikacji Zhao 2024 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa inhibitoréw kinazy Brutona, ze

szczegbdlnym uwzglednieniem ich kardiotoksycznosci, na podstawie zgtoszenn odnotowanych w bazie

FAERS.

W analizie uwzgledniono trzy dopuszczone do obrotu przez FDA inhibitory kinazy Brutona: ibrutynib,
akalabrutynib i zanubrutynib. Ekstrahowano dane o zgtoszeniach zwigzanych ze stosowaniem jednego
z wymienionych lekow w dowolnym wskazaniu, w okresie od stycznia 2013 (data pierwszej rejestracji
ibrutynibu) do grudnia 2022.




W ramach przeprowadzonej przez autorow analizy kardiotoksycznosci BTKi uwzgledniono osiem
kategorii zdarzen definiowanych zgodnie z preferowang terminologia MedDRA, v.25.0.11, wedtug
nastepujacych standaryzowanych terminéw (SMQ, standarized MedDRA query): arytmia sercowa,
niewydolnos¢ serca, kardiomiopatia, zdarzenia zatorowe i zakrzepowe, nadcisnienie tetnicze, choroba
niedokrwienna serca, nadcisnienie ptucne, wydfuzenie QT lub zespdt torsade de pointes.

W przeprowadzonych analizach jako podstawowa oceniang jednostka przyjeto pare lek — zdarzenie
niepozadane, przy czym uwzgledniano jedynie produkt leczniczy uznany jako gtéwny czynnik
podejrzewany o wywotanie danego zdarzenia (primary suspect). Poszukiwane zdarzenie (case),
uwzgledniane w analizie definiowano jako wystgpienie sercowo-naczyniowego AEs (jeden z
wymienionych powyzej termindw) zwigzanego ze stosowaniem BTKi, a zdarzenia inne niz poszukiwane
(non-case) to kazde inne AE zwigzane ze stosowaniem BTKi.

Ostatecznie, zidentyfikowano 37 112 651 poszukiwanych przypadkéw zgtoszonych do bazy FAERS
w latach 2013-2022. Wsréd nich, 10 353 zgtoszer dotyczyto leczenia jednym z inhibitorow kinazy
Brutona, uwzglednionych w analizie, w tym: 9 967 dla ibrutynibu, 340 dla akalabrutinibu i 46 dla
zanubrutynibu. dotyczace
akalabrutynibu oraz wtasciwego komparatora: zanubrutynibu.

Ponizej przedstawiono informacje interwencji  wnioskowanej —
W kolejnych tabelach przedstawiono informacje odnosnie charakterystyki wyjsciowej analizowanych
pacjentow, u ktorych zaobserwowano kardiotoksycznosé zwigzang ze stosowaniem akalabrutynibu oraz

charakterystyke odnotowanych u nich zdarzen niepozgdanych.

Tabela 8. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uwzglednionych w analizie, u ktérych zaobserwowano

kardiotoksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem akalabrutynibu, zgtoszonych do bazy FAERS w
latach 2013-2022 (N = 340).

, ) , Zrédto , , ,
Wiek Ptec¢ Wskazanie ) Kraj zgtoszenia Rok zgtoszenia
zgtoszenia
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81) 169 (49,71%) 2018 11
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CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia), MCL — chtoniak z komodrek ptaszcza (z ang. Mantle Cell
Lymphoma), WM — makroglobulinemia Waldenstroma (z ang. Waldenstrom’s Macroglobulinemia), NHL — chtoniak nie-Hodgkina (z ang.
non-Hodgkin’s Lymphoma).

Tabela 9. Rodzaje zdarzen niepozadanych u pacjentow uwzglednionych w analizie, u ktérych
zaobserwowano kardiotoksycznos¢ zwigzang ze stosowaniem akalabrutynibu, zgtoszonych
do bazy FAERS w latach 2013-2022 (N = 340).

) o ) Skutkujace ) Skutkujace o
Zakonczone Zagrazajace Wymagajace ) Wymagajace . Inne ciezkie
o T niepetnospr ] B uszkodzenie ]
zgonem zyciu hospitalizacjit o interwencji (serious) AE
awnoscig m ptodu
25 (7,35%) 19 (5,59%) 131 (38,53%) 2 (0,59%) 0 (0,0%) 3(0,88%) 229 (67,35%)

1 przyjecie do szpitala lub przedtuzenie hospitalizacji.

Tabela 10. Toksycznos$¢ kardiologiczna zwigzana ze stosowaniem akalabrutynibu odnotowana u
pacjentéw uwzglednionych w analizie, zgtoszonych do bazy FAERS w latach 2013-2022

(N =340).
Standaryzowany termin MedDRA n (%), N =340
Arytmia sercowa 3(0,88%)
Kardiomiopatia 38 (11,18%)
Niewydolnos¢ serca 28 (8,24%)
Choroba niedokrwienna serca 50 (14,71%)
Nadcisnienie 47 (13,82%)
Zdarzenia zatorowe i zakrzepowe 88 (25,88%)
Nadcisnienie ptucne 2 (0,59%)
Wydtuzenie QT lub zespdt torsade de pointes 1(0,29%)

W kolejnych tabelach przedstawiono informacje odnosnie charakterystyki wyjsciowej analizowanych
pacjentow, u ktérych zaobserwowano kardiotoksyczno$¢ zwigzang ze stosowaniem zanubrutynibu
oraz charakterystyke odnotowanych u nich zdarzen niepozgdanych.

Tabela 11. Charakterystyka wyjsciowa pacjentow uwzglednionych w analizie, u ktérych
zaobserwowano kardiotoksyczno$¢ zwigzang ze stosowaniem zanubrutynibu, zgtoszonych do
bazy FAERS w latach 2013-2022 (N = 46).

, ) , Zrédto , , ,
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71-80 lat: 3 (21,74%) (4,35%) (23,91%)
[)
(6,52%) NHL: 1 (2,17%) Inny region: 19 | 2022: 22
Nieznane: 43 . (41,30%) (47,83%)
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’ 10 (21,39%) Nieznane: 2
0,
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CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia), MCL — chtoniak z komérek ptaszcza (z ang. Mantle Cell
Lymphoma), WM — makroglobulinemia Waldenstroma (z ang. Waldenstrom’s Macroglobulinemia), NHL — chtoniak nie-Hodgkina (z ang.
non-Hodgkin’s Lymphoma).

Tabela 12. Rodzaje zdarzen niepozgdanych u pacjentdw uwzglednionych w analizie, u ktérych
zaobserwowano kardiotoksycznosc zwigzang ze stosowaniem zanubrutynibu, zgtoszonych do
bazy FAERS w latach 2013-2022 (N = 46).

Zakonczone Zagrazajace Wymagajace Skutkujgce | Wymagajace Skutkujace Inne ciezkie

zgonem zyciu hospitalizacji' | niepetnospr interwencji uszkodzenie (serious) AE
awnoscia m ptodu

8 (17,40%) 3(6,52%) 21 (45,65%) 0(0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 27 (58,70%)

1 przyjecie do szpitala lub przedtuzenie hospitalizacji.

Tabela 13. Toksycznos$¢ kardiologiczna zwigzana ze stosowaniem zanubrutynibu odnotowana u
pacjentéw uwzglednionych w analizie, zgtoszonych do bazy FAERS w latach 2013-2022

(N =46).
Standaryzowany termin MedDRA n (%), N =46
Arytmia sercowa 17 (36,96%)
Kardiomiopatia 7 (15,22%)
Niewydolnos¢ serca 1(2,17%)
Choroba niedokrwienna serca 4(8,70%)
Nadcisnienie 8(17,39%)
Zdarzenia zatorowe i zakrzepowe 13 (28,26%)
Nadcisnienie ptucne 0 (0,0%)
Wydtuzenie QT lub zespdt torsade de pointes 1(2,17%)

W oparciu o zidentyfikowane dane, autorzy przeprowadzili analize dysproporcjonalnosci, w ktorej
oceniano czesto$¢ wystepowania poszukiwanych zdarzen niepozgdanych podczas terapii BTKi
wzgledem wszystkich pozostatych lekdow uwzglednionych w bazie FAERS. W tym celu obliczano
nastepujgce wskaznik: ROR (z ang. reporting odds ratio) oraz IC (z ang. Information Component).
Wskaznik ROR, wykorzystywany w analizach dotyczgcych monitorowania bezpieczenstwa produktow
leczniczych (pharmacovigilance), obliczano zgodnie ze standardowg formutg matematyczng dla ilorazu
szans, na podstawie danych dotyczgcych spontanicznie zgtaszanych zdarzen niepozgdanych. Wskaznik
IC, odzwierciedlajgcy obserwowang czesto$¢ raportowania danego zdarzenia zwigzanego ze
stosowaniem ocenianego leku wzgledem spodziewanej czestosci wystepowania tego potaczenia,




obliczano z wykorzystaniem skali logarytmicznej na podstawie danych dotyczgcych zgtaszanych zdarzen
niepozadanych, wartos$¢ IC = 0 oznacza, ze obserwowana czestos$¢ wystepowania poszukiwanej pary lek
— zdarzenie niepozadane jest réwna spodziewanej. Na korelacje pomiedzy wystepowaniem danego
zdarzenia niepozadanego i stosowaniem ocenianego leku wskazywata dolna granica 95% przedziatu
ufnosci dla ROR >1, N >3 oraz dolna granica 95% przedzialu ufnosci dla IC >0.

W  kolejnej tabeli przedstawiono wyniki analizy dysproporcjonalnosci uwzgledniajgcej ryzyko
wystepowania wybranych zdarzen sercowo-naczyniowych, kodowanych zgodnie ze standaryzowanymi
terminami MedDRA, zwigzanych ze stosowaniem akalabrutynibu oraz zanubrutynibu, na podstawie
zgtoszen do bazy FAERS odnotowanych w latach 2013-2022.



Tabela 14. Analiza dysproporcjonalnosci poszukiwanych standaryzowanych terminéw MedDRA uwzglednionych w analizie kardiotoksycznosci akalabrutynibu i
zanubrutynibu wzgledem wszystkich innych lekéw uwzglednionych w bazie danych FAERs, na podstawie zgtoszen z lat 2013-2022.

SMQ Akalabrutynib Zanubrutynib
N ROR (95% Cl) aROR (95% CI)t IC (95% Cl) N ROR (95% Cl) aROR (95% CI)* IC(95% CI)
Wszystkie SMQ? 340 1,32 (1,19; 1,47) 0,77 (0,65; 0,91) 0,39 (0,21, 0,52) 45 0,83(0,62; 1,12) ND -0,25 (-0,74; 0,10)
Arytmia sercowa 118 2,82 (2,35; 3,39) 1,36 (1,00; 1,85) 1,47 (1,17; 1,69) 17 1,92 (1,19; 3,10) ND 0,89 (0,08; 1,46)
Kardiomiopatia 28 4,06 (2,80; 5,88) 0,82 (0,26; 2,55) 1,94 (1,31; 2,39) 1 0,68 (0,10; 4,86) ND -0,39 (-4,17; 1,30)
Niewydolnos¢ serca 38 1,20 (0,87; 1,65) 0,81(0,52; 1,26) 0,26 (-0,28; 0,65) 7 1,05 (0,50; 2,20) ND 0,06 (-1,24; 0,92)
Choroba 50 1,33(1,01; 1,76) 1,01(0,71; 1,45) 0,40 (-0,07; 0,74) 4 0,50 (0,19; 0,34) ND -0,91 (-2,67; 0,17)
niedokrwienna serca
Nadcisnienie tetnicze 47 0,94 (0,70; 1,25) 0,51 (0,30; 0,84) -0,09 (-0,57; 0,25) 8 0,75 (0,38; 1,51) ND -0,38(-1,59; 0,42)
Incydenty zakrzepowe i 88 0,77 (0,62; 0,95) 0,58 (0,43; 0,78) -0,37 (-0,73; 0,12) 13 0,54 (0,31, 0,92) ND -0,87 (-1,80; 0,22)
zatorowe
Nadcisnienie ptucne 2 0,26 (0,07; 1,05) ND -1,70 (-4,29; 0,31) 0 ND ND ND
Wydtuzenie QT/zespot 1 0,14 (0,02; 1,00) ND -2,35(-6,13; 0,66 1 0,66 (0,09; 4,72) ND -0,42 (-4,20; 1,27)
torsade do pointes

1  wykorzystano model regres;ji logistycznej, z dopasowaniem dla nastepujgcych czynnikéw: wiek, pte¢;
2 dotyczy wszystkich oSmiu SMQ wymienionych ponize;j.

Pogrubiono istotne wyniki, tj. ROR, dla ktérych dolna granica 95% Cl przekracza 1, przy N 23; IC, dla ktérych dolna granica 95% Cl przekracza 0.

SMQ — standaryzowany termin MedDRA; ND — nie dotyczy.




Dodatkowo, w celu eliminacji potencjalnego btedu spowodowanego réznicami w datach dopuszczenia
poszczegdlnych lekéw do obrotu, przeprowadzono analize, w ktérej uwzgledniono dane od stycznia
2020 (pierwszy kwartat po zarejestrowaniu zanubrutynibu) do grudnia 2022. Z analizy wykluczono
rowniez pacjentow stosujgcych jednoczesnie leki stosowane w chorobach sercowo-naczyniowych,
zidentyfikowanych jako chorzy z wspétistniejgcg chorobg sercowo-naczyniowa.



Tabela 15. Analiza dysproporcjonalnosci poszukiwanych standaryzowanych terminéw MedDRA uwzglednionych w analizie kardiotoksycznosci akalabrutynibu i
zanubrutynibu wzgledem wszystkich innych lekéw uwzglednionych w bazie danych FAERs, na podstawie zgtoszen z lat 2020-2022.

SMQ Akalabrutynib Zanubrutynib
N ROR (95% Cl) aROR (95% CI)t IC (95% Cl) N ROR (95% Cl) aROR (95% CI)* IC(95% CI)
Wszystkie SMQ? 311 1,58 (1,41;1,77) 0,83 (0,69; 1,01) 0,63(0,44;0,77 43 0,92 (0,68; 1,24) ND -0,12 (-0,63; 0,24)
Arytmia sercowa 105 2,98 (2,46; 3,61) 1,13 (0,78; 1,63) 1,54 (1,22; 1,78) 16 1,93 (1,18; 3,16) ND 0,90 (0,06; 1,49)
Kardiomiopatia 28 4,31(2,98; 6,25) 0,87 (0,28; 2,70) 2,02 (1,39; 2,47) 1 ND ND -0,43-4,22; 1,26)
Niewydolnos¢ serca 35 1,53(1,10; 2,13) 0,98 (0,61; 1,57) 0,60 (0,04; 1,00) 6 1,12 (0,50; 2,50) ND 0,15 (-1,26; 1,06)
Choroba 42 1,91 (1,41; 2,59) 1,45(0,97; 2,16) 0,91 (0,40; 1,28) 3 0,58 (0,19; 1,81) ND -0,69 (-2,76; 0,52)
niedokrwienna serca
Nadcisnienie tetnicze 43 0,93 (0,69; 1,26) 0,49 (0,28; 0,83 -0,10 (-0,61; 0,26) 8 0,74 (0,37; 1,48) ND -0,41(-1,62; 0,39)
Incydenty zakrzepowe i 82 1,03 (0,83; 1,28) 0,74 (0,53; 1,00) 0,04 (-0,32; 0,31) 12 0,64 (0,36; 1,140 ND -0,61 (-1,59; 0,06)
zatorowe
Nadcisnienie ptucne 2 0,37 (0,09; 1,46) ND -1,25(-3,85; 0,14) 0 ND ND ND
Wydtuzenie QT/zespot 1 0,16 (0,02; 1,14) ND 0,16 (0,02; 1,14) 1 0,69 (0,10; 4,88) ND -0,38 (-4,17; 1,30)
torsade do pointes

1  wykorzystano model regres;ji logistycznej, z dopasowaniem dla nastepujgcych czynnikéw: wiek, pte¢;
2 dotyczy wszystkich oSmiu SMQ wymienionych ponize;j.

Pogrubiono istotne wyniki, tj. ROR, dla ktérych dolna granica 95% Cl przekracza 1, przy N 23; IC, dla ktérych dolna granica 95% Cl przekracza 0.

SMQ - standaryzowany termin MedDRA; ND — nie dotyczy.




Ponadto, przeanalizowano wptyw jednoczesnego stosowania lekéw wykorzystywanych w terapii choréb
sercowo-naczyniowych na kardiotoksycznos$¢ BTKi i odnotowano, ze ogdélny profil dziatan niepozadanych
byt zblizony w obu grupach pacjentow wyréznionych pod wzgledem wspdtistniejgcej choroby sercowo-
naczyniowej. Z kolei, w analizie czasu do wystgpienia zdarzenia, odnotowano, ze zdarzenia niepozgdane
sercowo-naczyniowe podczas leczenia akalabrutynibem wystepowaty wczesniej wzgledem terapii
ibrutynibem lub zanubrutynibem.

Zwiekszone ryzyko niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych jest znanym skutkiem ubocznym
inhibitorow kinazy Brutona, zidentyfikowanym najpierw dla inhibitora kinazy Brutona | generacji —
ibrutynibu, przy czym niektére AEs, np. arytmie komorowe zostaty potwierdzone jako efekt
charakterystyczny dla catej klasy lekéw. Podczas stosowania Inhibitoréw kinazy Brutona Il generacji,
takich jak akalabrutynib lub zanubrutynib, obserwuje sie wezsze spektrum oraz nizszg czestosé
wystepowania sercowo-naczyniowych AEs wzgledem BTKi | generacji, chociaz podczas stosowania
akalabrutynibu notowano przypadki niewydolnosci serca, obrzeku ptuc, dodatkowych pobudzeni
komorowych, zaburzen rytmu serca czy dtawicy piersiowej. Wskazuje sie, ze za mniejszg

kardiotoksycznos¢ inhibitoréw kinazy Brutona Il generacji moze odpowiadac ich wieksza selektywnos¢
wzgledem kinazy Brutona i mniejszy efekt hamujgcy kinazy inne niz docelowa.

o Kittai AS; Allan JN; James D; Bridge H; Miranda M; Yong ASM; Fam F; Roos J; Shetty V; Skarbnik A;
Davids MS. An indirect comparison of acalabrutinib with and without obinutuzumab vs zanubrutinib
in treatment-naive CLL. Blood  Aadv Jun 2024,;8(11): 2861-2860. DOI:
10.1182/bloodadvances.2023012142

W publikacji Kittai 2024 opisano metodyke i wyniki poréwnania posredniego korygowanego
dopasowaniem populacji (matching-adjusted indirect comparison, MAIC), w ramach ktérego
analizowano bezpieczeistwo i skutecznos¢ akalabrutynibu i zanubrutynibu u wczesniej nieleczonych
pacjentdéw z CLL/SLL bez delecji del(17p), na podstawie badan ELEVATE-TN i SEQUOIA — analize te
uwzgledniono w przedfozonej analizie klinicznej, w oparciu o informacje dostepne w doniesieniu
konferencyjnym Kittai 2023 oraz Alan 2023 i w materiatach firmy AstraZeneca, AZ 2024.

Zgodnie z prosbg Agencji, ponizej przedstawiono informacje odnosnie wspomnianej analizy,
uwzgledniajgc informacje zaczerpniete z publikacji Kittai 2024. W analizie MAIC wykorzystano dane z
badan oceniajgcych inhibitory BTK drugiej generacji w populacji wczesniej nieleczonych pacjentow z
CLL/SLL — ELEVATE-TN (akalabrutymob vs obinutuzumab + chlorambucyl) i SEQUOIA (zanubrutynib vs
bendamustyna + rytuksymab). Oba wspomniane inhibitory BTK stosowane w pierwszej linii leczenia CLL
nie zostaty bezposrednio poréwnane w randomizowanym badaniu (RCT), a ze wzgledu na brak
wspolnego komparatora (w grupie kontrolnej badania ELEVATE-TN stosowano obinutuzumab z
chlorambucylem, a w badaniu SEQUOIA —rytuksymab skojarzony z bendamustyng), niemozliwe byto
wykonanie jednoweztowego pordwnania posredniego. Ze wzgledu na istotng heterogenicznos¢ badan
RCT wymaganych do pofgczenia prob ELEVATE-TN i SEQUOIA w sieci poréwnan posrednich,
przeprowadzenie pordwnania posredniego korygowanego dopasowaniem populacji (matching-
adjusted indirect comparison, MAIC) zostato uznane przez autoréw jako bardziej zasadne.

Po stronie badania ELEVATE-TN autorzy analizy dysponowali indywidualnymi danymi pacjentéw, wiec
kohorta tego badania zostata dopasowana do kohorty badania SEQUOIA. W pierwszej kolejnosci,
pacjenci z delecjg del(17p) zostali wykluczeni z kohorty badania ELEVATE-TN, aby dopasowac jg do
kryteriow wtgczenia stosowanych w badaniu SEQUOIA. Nastepnie przeprowadzono eksploracyjng
analize regresji Coxa w celu identyfikacji czynnikéw prognostycznych (tj. majgcych wptyw na punkt
koncowy) i/lub predykcyjnych (tj. modyfikujgcych efekt leczenia) dla czasu przezycia wolnego od



progresji  (INV-PFS) ocenianego przez badacza (przy przyjetym poziomie istotnosci 20%),
uwzglednionych w obu poréwnywanych badaniach. Ostatecznie w dopasowaniu uwzgledniono
nastepujace czynniki: wiek, poziom B2-mikroglobuliny, stadium w klasyfikacji Bineta, stan sprawnosci
wg ECOG, obecnos¢ masywnej choroby, cytopenie, delecje 11q, trisomie 12, status IGHV i mutacji TP53.

Ze strony badania ELEVATE-TN wykorzystano indywidualne dane pacjentéw bez delecji 17p,
otrzymujgcych akalabrutynib, dla okresu obserwacji wynoszgcego 58 miesiecy (DCO: pazdziernik 2021),
ze strony badania SEQUOIA uwzgledniono wyniki dla grupy leczonych zanubrutynibem pacjentéw bez
delecji 17p, dla okresu obserwacji réwnego 44 miesigce (DCO: pazdziernik 2022).

W tabeli ponizej podsumowano wybrane charakterystyki pacjentéw otrzymujgcych akalabrutynib przed
i po dopasowaniu do charakterystyk kohorty otrzymujgcej zanubrutynib.

Tabela 16. Wybrane charakterystyki wyjsciowe pacjentow przed i po dopasowaniu kohort
uwzglednionych w analizie MAIC.

- AKA po dopasowaniu Zanubrutynib
Charak k AKA(N=1
arakterystyka wyjsciowa ( 63) (ESS = 105) (N = 241
Mediana wieku [lata] 70,0 69,6 70,0
Osoby < 65 lat, % 14,1% 18,7% 18,7%
Ptec¢ zenska, % 36,2% 38,9% 36,1%
Rasa biata, % 95,1% 92,8% 91,7%
Region Europy, % 50,3% 43,3% 72,2%
Mediana czasu od
poczatkowej diagnozy 25,4% 30,4% 31,3%
[miesigce]
Rodzaj nowotworu: CLL, % 100% 100% 91,7%
Poziom B2-mikroglobuliny . o .
53,5 ma/l, % 79,1% 56,0% 56,0%
Stopien zaawansowania wg o o )
skali Bineta: A/B, % >8,9% 71,0% 71,0%
, . £ .
Stan sprawni)si:/l wg ECOG 0 92.6% 93 8% 93 8%
, /0
Chorob >5
oroba mas;wna( cm), 38,7% 28,6% 28,6%
0
Cytopenia, % 47,2% 42,3% 42,3%
Status mutacji: del(11q), % 18,4% 17,8% 17,8%
Status mutacji: del(13q), % 61,3% 70,1% 56,4%
Trisomia 12, % 29,4% 18,7% 18,7%




niezrsr;tj‘tg\jvr;nuetellgii-;v, % 65,6% >1,9% >1,9%
Status rgz;afgggtn;:towany 43% 6,2% 6,2%
Ztozony kariotyp (=3 zmian 13,5% 14,5% Nie podano
cytogenetycznych), %

ESS — wypadkowa wielko$¢ prébki po dopasowaniu (ang. Estimated Sample Size).

Jako punkt korncowy uwzgledniony w analizie skutecznosci klinicznej wybrano PFS w ocenie badacza, ze
wzgledu na najwiekszg dojrzatos¢ dostepnych danych (w badaniu ELEVATE-TN analize PFS, w ocenie IRC
zakonczono po pierwotnej analizie, przeprowadzonej po 28 miesigcach obserwacji, w badaniu SEQUOIA
IRC-PFS raportowano jedynie po 26 miesigcach obserwacji). Uzyskane wyniki podsumowano w tabeli
ponizej.

Tabela 17. Przezycie wolne od progresji choroby, AKA vs ZAN, analiza MAIC.

Analiza gtéwna Analiza wrazliwosci
AKA vs ZAN, % PFS (95% Cl) AKA vs ZAN, HR (95% Cl) AKA vs ZAN, HR (95% Cl)
36 miesieczne PFS:86% (78%; 91%) vs 0,91 (0,53; 1,56) 0,84 (0,44; 1,58),
84% (79%; 88%)

Wyniki przeprowadzonej analizy MAIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami pacjentow leczonych akalabrutynibem i zanubrutynibem w ryzyku progresji choroby lub zgonu.
Przeprowadzono rowniez analize wrazliwosci, uwzgledniajac wptyw wszystkich mozliwych zmiennych,
bez wzgledu na to, czy uznano je jako czynniki prognostyczne lub predykcyjne dla INV-PFS. Jej wyniki
byty zgodne z analizg gtdwna i prowadzity do takich samych wnioskdw — o braku istotnych réznic
pomiedzy akalabrutynibem izanubrutynibem w zakresie zmniejszania ryzyka progresji choroby lub
zgonu.

W analizie bezpieczenstwa uwzgledniono dane z badan ELEVATE-TN i SEQUOIA dla jak najbardziej
zblizonych okreséw obserwacji, ktore wyniosty odpowiednio: 47 miesiecy (DCO: wrzesien 2020) oraz z
44 miesigce (DCO: pazdziernik 2022). Ze strony zanubrutynibu uwzgledniono pacjentow, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng dawke leku, a dla akalabrutynibu — odpowiednig populacje, ktdrzy otrzymali
leczenie, bez delecji 17p, dopasowang wzgledem populacji ITT z badania SEQUOIA (brak danych
odnosnie charakterystyk wyjsciowych dla populacji uwzglednionej w analizie bezpieczenstwa).
W dopasowaniu porownywanych kohort uwzgledniono takie same zmienne, jak w przypadku analizy
skutecznosci. Przeprowadzono analizy dla AEs szczegdlnego zainteresowania, raportowanych w obu
badaniach uwzglednionych w poréwnaniu.



Tabela 18. Ocena bezpieczenstwa, AKA vs ZAN, analiza MAIC.

AEs

AKA vs ZAN, OR (95% Cl)

Analiza gtéwna

Analiza wrazliwosci

Migotanie lub trzepotanie przedsionkow

1,69 (0,66; 4,36)

1,28 (0,55; 2,98)

Migotanie lub trzepotanie przedsionkéw > 3

stopnia

0,55 (0,09; 3,41)

0,75 (0,12; 4,56)

Nadci$nienie tetnicze

0,44 (0,20; 0,99)

0,42 (0,22; 0,82)

Nadcisnienie tetnicze > 3 stopnia

0,56 (0,18; 1,76)

0,31 (0,11; 0,85)

Krwotok 0,84 (0,52; 1,34) 0,78 (0,52; 1,18)
Krwotoki > 3 stopnia 0,34 (0,10; 1,12) 0,40(0,13; 1,22)
Neutropenia 0,50 (0,25; 1,03) 0,65 (0,36; 1,17)
Zakazenia 0,94 (0,56; 1,58) 1,02 (0,64; 1,61)
BS| stawow 1,38 (0,75; 2,53) 1,35 (0,70; 2,29)
AE prowadzgce do zakonczenia leczenia 0,74 (0,38; 1,43) 0,81 (0,46; 1,44)

Ogotem, profil bezpieczenstwa obu lekdw zestawianych w ramach analiz MAIC byt podobny i w
wiekszosci przypadkéw nie obserwowano istotnych statystycznie réznic miedzy analizowanymi gru-
pami. Jednak, podczas leczenia akalabrutynibem obserwowano istotnie nizszg szanse wystgpienia
nadcisnienia tetniczego w poréwnaniu do terapii zanubrutynibem. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci
przeprowadzonej z dopasowaniem wytgcznie dla czynnikdw uznawanych za wptywajgce na
bezpieczenstwo terapii (wiek, stan sprawnosci wg ECOG, cytopenia) odnotowano wyniki spdjne z analizg
gtéwna.

Autorzy wskazujg, ze wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na pordéwnywalng skutecznosc
akalabrutynibu i zanubrutynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z CLL bez delecji 17p oraz zblizony
profil bezpieczenstwa obu porownywanych lekdw, przy nizszym ryzyku rozwoju nadcisnienia tetniczego
podczas terapii akalbrutynibem.

2) Przekazanie zrédet wykorzystanych w AKL:

e AZ 2024 - Astra Zeneca. Acalabrutinib - MAIC of the Efficacy and Safety of Acalabrutinib vs
Zanubrutinib in CLL. Data on file (PowerPoint presentation), January 2024".

e Publikacji Kittai 2023 “Kittai A, Allan J, James D, Bridge H, Miranda M, Yong A, Fam F, Roos J, Shetty
V, Skarbnik A, Davids M. A matching-adjusted indirect comparison of ELEVATE-TN versus SEQUOIA:
Acalabrutinib with and without obinutuzumab versus zanubrutinib in treatment-naive chronic
lymphocytic leukemia. Leuk Lymphoma 2023; 64:582-S83”



OdpowiedZ wnioskodawcy: zatgczono

3) Prosze dodatkowo o weryfikacje tresci analizy ekonomicznej — w tabeli 5 przedstawiono wyniki
przegladu ekonomicznego, gdzie zacytowano wyniki WEN+OBI vs inne technologie, gdzie tres¢
wskazuje, iz inkrement dotyczy WEN+OBI a nie porédwnywanych technologii (WEN+OBI jest
technologig referencyjng - patrz Alrawashdh 2022, gdzie wskazano AKA vs WEN+OBI ICUR = 579
737 S/QALY — w analizie ekonomicznej wskazano ,, WEN+OBI vs AKA”)

Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych analiz oraz modeli, tak aby zaktualizowane
wersje byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach farmakoekonomicznych.

OdpowiedZ wnioskodawecy:

Publikacja Alrawashdh 2022 zawierata wyniki analizy kosztow-efektywnosci w horyzoncie 10-letnim dla
terapii stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej w USA. Oszacowanie wartosci
wskaznikéw ICER i ICUR dla wszystkich terapii przedstawiono wzgledem schematu leczenia WEN+OBI,
dla ktorego catkowity koszt terapii oszacowano na 561 821 S przy uzyskanym efekcie zdrowotnym
rownym 3,54 QALY (4,49 LY). Jedna z porownywanych terapii byta monoterapia akalabrutynibem, ktorej
catkowity koszt oszacowano na 1176342 S przy jednoczesnym uzyskaniu dodatkowego efektu
zdrowotnego w postaci QALY rownego 4,60 (5,69 LY). Inkrementalny koszt obu terapii dla poréwnania
WEN+OBI vs AKA wynosi -614 521 S, natomiast inkrementalna liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢
jest rowna -1,06 QALY (-1,20 LY), co skutkowato uzyskaniem wskaZznika ICUR w wysokosci
579 737 S/QALY (512 101 $/LY), w zwigzku z czym wyniki przedstawione w analizie ekonomicznej w
Tabeli 5. zostaty przedstawione w prawidtowy sposdb, przy czym ze wzgledu na fakt, Zze terapia
WEN+OBI wzgledem niektérych terapii jak np. AKA w modelowaniu liczcbowo byta tansza i mniej
efektywna czes¢ sposrdd prezentowanych wartosci przedstawia ,,odwrécone wartosci” wskaznikow
ICER i ICUR.
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