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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy AstraZeneca AB.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AbbVie sp. z 0.0., BeiGene Poland sp. z o0.0., Janssen-Cilag Polska sp. z o.0.,
Roche Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem AbbVie sp. z 0.0., BeiGene Poland sp. z o0.0.,
Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0., Roche Polska sp. z 0.0. o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AbbVie sp. z 0.0., BeiGene Poland sp. z o0.0.,
Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0., Roche Polska sp. z o.0.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT
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DDD
EMA
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HR
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IBR
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Komparator

Lek

LY
MAIC
MD
Mz
NCPE
nd
NFZ

NICE

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
akalabrutynib

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cena detaliczna

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

chlorambucyl

przewlekta biataczka limfatyczna (chronic lymphocytic leukemia)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ibrutynib

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2022 poz.
2301)

lata zycia (life years)

poréwnanie posrednie korygowane dopasowaniem populacji (matching-adjusted indirect comparison)
réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystagpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego punktu
koncowego (number needed to treat)

obinutuzumab

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci opfaty
za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszag
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

lloraz szans dla danych pharmacovigilance ang. Reported odds ratio

oporna lub nawrotowa przewlekia biataczka limfocytowa (Relapsed/Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia)
instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundaciji

urzgdowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146)

wysoko$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wenetoklaks

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j.

zanubrutynib
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 16.06.2024
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.1093.2024.17.PRU

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
=  objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
e Calquence, Acalabrutinibum, tabl. powl., 100 mg, 60, szt. kod GTIN: 05000456071116

= Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:
- PLN

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

151 85 Sddertalje
Szwecja

Whnioskodawca
AstraZeneca AB
151 85 Sddertalje
Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 16.06.2024 r., znak PLR.4500.1093.2024.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 16.06.224 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéow medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Calquence, Acalabrutinibum, tabl. powl., 100 mg, 60, szt. kod GTIN: 05000456071116

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 25.07.2024 r., znak
0T.423.1.39.2024.7.BLu. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 21.08.2024, pismem znak PLR.4500.1093.2024.19.PBA z dnia
20.08.2024 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

R, Analiza Kliniczna,

Calquence® (akalabrutynib) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
przewlekfg biataczka limfocytowa. Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 13 maja 2024 r. Aestimo, Krakow
2024.

- |, Asaliza. problemu - decyzyjnego.

Calquence® (akalabrutynib) w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej
przewlektg biataczka limfocytowa. Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 13 maja 2024 r. Aestimo, Krakéw
2024.

- |,  Aatliza ekonomiczna. Calquence®

(akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowg bez wzgledu na
status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53). Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 13
maja 2024 r. Aestimo, Krakow 2024.

. _ Analiza wptywu na budzet ptatnika. Calquence®

(akalabrutynib) w leczeniu pierwszej linii chorych na przewlektg biataczke limfocytowg bez wzgledu na
status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53). Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 13
maja 2024 r. Aestimo, Krakow 2024.

e Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzgdzeniu 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 r.

Zidentyfikowane w analizach niezgodnosci opisano w rozdziale 11 niniejszej AWA.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa,
postac¢ i dawka —
opakowanie —
kod GTIN

Calquence, Acalabrutinibum, tabl. powl., 100 mg, 60, szt. kod GTIN: 05000456071116

Kod ATC

LO1ELO2

Substancja czynna

akalabrutynib

Droga podania

Podanie doustne

Mechanizm
dziatania na
podstawie ChPL

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase,
BTK). BTK jest czasteczka sygnatowg receptora antygenu limfocytu B (ang. B-cell antigen receptor,
BCR) i szlakéw receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia i
proliferacji limfocytéw B oraz jest konieczna dla adhezji komdrkowej, transportu komorkowego i
chemotaksji.

Akalabrutynib i jego aktywny metabolit, ACP-5862, tworzg wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w
miejscu aktywnym BTK, prowadzgc do nieodwracalnej dezaktywacji BTK przy minimalnych interakcjach
poza docelowym miejscem dziatania.

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1).

Kryteria
kwalifikacji do
programu
lekowego*

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lati powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie przewleklej biataczki limfocytowej;

4) obecno$¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating
(the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

6) brak nadwrazliwosci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérakolwiek substancje pomocniczg leku;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z odpowiednig, aktualng Charakterystykg
Produktu Leczniczego;

9) nieobecno$¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub stanéw  klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o odpowiednie,
aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikéw badan laboratoryjnych krwi
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii.

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia
1.2.2. akalabrutynib w monoterapii
1) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200
mg). Nalezy zapoznac¢ sie z charakterystyka obinutuzumabu, aby uzyska¢ informacje dotyczace zalecanego
dawkowania obinutuzumabu.

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi okoto 12 godzin.

Leczenie produktem Calquence nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia

niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

* Zmiana w programie polega na rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla akalabrutynibu i zniesieniu wymagan dotyczacych obecnosci
delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego statusu IgHV

Oprécz wnioskowanego produktu leczniczego dopuszczone do obrotu sg réwniez inne prezentacje leku
Calquence w dawce 100 mg: kapsutki twarde - 56 kapsutek, kapsutki twarde - 60 kapsutek i tabletki powlekane -

56 tabletek.

Zrédto: EPAR Calquence
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3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 05.11.2020, EMA

e w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéow
z nieleczong wczesniej przewlekla biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL)*

* w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa (ang.
chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Status leku sierocego TAK (chfoniak limfoplazmocytowy)

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przediozyé¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
(PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

*wyboldowano wnioskowane wskazanie

Zrédfo: EPAR Calquence

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Calquence byt przedmiotem oceny w Agencji trzykrotnie, w tym raz we wskazaniu zbieznym
z aktualnie ocenianym w ramach sporzadzania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci
(TLI). Szczegéty w tabeli ponizej. W pozostatych przypadkach, Calquence byt oceniany w odmiennych
wskazaniach: w 2021 r. w leczeniu 1. linii chorych na CLL z wysokim ryzykiem genetycznym progresji (j.
Z obecnoscig del17p lub/i mutacji w genie TP53 lub/i niezmutowanym statusem IgHV) czyli we wskazaniu, ktére
ma by¢ rozszerzone o wskazanie wnioskowane oraz w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg CLL
Z obecnoscig del17p i/lub mutacji w genie TP53, natomiast w 2023 roku ocena dotyczyta rozszerzenia wskazan
refundacyjnych o pacjentéw bez del17p lub mutacji TP53 leczonych w 2. i kolejnych liniach.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace wnioskowanej technologii

Nr i data wydania

Opinia RP

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
35/2021 z dnia
22.02.2021 r. ws.
technologii
lekowych
ocenianych pod
katem
uwzglednienia na
wykazie
technologii
lekowych o
wysokim
poziomie
innowacyjnosci'

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne uwzglednienie w wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci nastepujacych pozycji, sposréd przedstawionych przez Agencje do oceny Rady:
4. Calquence (akalabrutynib) we wskazaniu: nieleczona wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa

(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL);

5. Calquence (akalabrutynib) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedna terapie;

Uzasadnienie

Dokonujgc wyboru technologii zakwalifikowanych do oceny AOTMIT w ramach opracowania wykazu technologii
lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci, w zakresie choréb onkologicznych i choréb rzadkich, Rada
Przejrzystosci przyjeta nastepujace kryteria:

1. Istotno$¢ schorzenia (lub wskazania szczegétowego), na ktére sktadajg sie ciezkos¢ skutkéw i wystepowanie
w Polsce;

2. Zaspokojenie potrzeby zdrowotnej dostepnos$¢ w Polsce i skutecznosé technologii leczniczej w tym schorzeniu;
3. Sita wnioskowanej interwencji, uwzgledniajac jej skutecznosci bezpieczenstwo (dziatania niepozadane)

w rozpatrywanym wskazaniu;

4. Istotnos$¢ najwazniejszego punktu koncowego;

5. Dystans innowacyjny - réznica pomiedzy sitg wnioskowanej technologii a aktualnym zaspokojeniem potrzeb
zdrowotnych w danym wskazaniu — jako sumaryczny miernik innowacji wynikoweyj;

6. Jakos¢ dowodow naukowych;

7. Innowacyjnos¢ procesowa technologii - czy jej dziatanie jest innowacyjne biorgc pod uwage punkt uchwytu

i mechanizm dziatania;

8. Koszty terapii;

9. Koszty efektu zdrowotnego (preferencyjnie LYG);

10. Impakt budzetowy, przy uwzglednieniu wielko$ci populacji docelowe;.

Wyboru dokonywano spos$réd technologii przedstawionych w raporcie AOTMIT, ktére Europejska Agencja Lekow
zarejestrowata jako leki stuzgce do terapii chorob nowotworowych lub okreslonych jako sieroce w okresie od 1
stycznia do 26 listopada 2020 r. Wyboru dokonano poprzez ocene poszczegdlnych kryteriow w skali punktowej dla
wszystkich preparatéw, a nastgpnie wybor tych, ktdre w opinii cztonkéw Rady uzyskaty najwyzszg ocene faczna,
przy czym w odniesieniu do punktéw 1-7 punktacja miata charakter rosnacy wraz ze wzrostem istotnosci
poszczegodlnych chordb i innowacyjnosci technologii, a w przypadku punktéw 8-10 malejgcy wraz ze wzrostem
kosztow terapii.

! https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz tli/ORP.pdf
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3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Program lekowy

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejaca (1166.1, Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona - akalabrutynib)

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowana zmiana w programie polega na rozszerzeniu wskazan refundacyjnych dla akalabrutynibu i zniesieniu wymagan
dotyczacych obecnosci delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego statusu IgHV.

Tre$¢ wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami.
Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL) to indolentna choroba nowotworowa morfologicznie dojrzatych limfocytow
B wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Etiologia nieznana.
Najczestsza postac biataczki u dorostych w Europie i Ameryce Pétnocnej. Mediana wieku zachorowania 72 lata;
moze wystepowac rodzinnie.

Rokowanie

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5—7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikéw. S3 to jednak dane z okresu stosowania immunochemioterapii, przed
wprowadzeniem PIl. Obecnie preferuje sie leczenie PIl, ktére znacznie poprawito rokowanie. Najczestszg
przyczyng zgonu sg zakazenia. Ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego (guzoéw litych lub chordb
rozrostowych uktadu krwiotworczego) jest 2—7 razy wieksze niz w populacji ogdlnej.

Obecnosé¢ del(17p) i/lub mutacji genu TP53 $wiadczy o niekorzystnym rokowaniu i opornosci na standardowg
immunochemioterapie. Brak mutacji IGHV réwniez swiadczy o gorszym rokowaniu.

Zrédto: mp.pl
Szczegodtowy opis problemu zdrowotnego znajduje sie w rozdziale 3.2 AKL wnioskodawcy.

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 5. Liczba pacjentéw leczonych w ramach PL B.79 wg danych NFZ

Liczba dorostych pacjentow z CLL (unikalne numery PESEL) 2019 2020 2021 2022*

Catkowita liczba pacjentéw w PL B.79 361 358 370 338

Skroty: CLL — przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), PL — program lekowy
* dane za | potrocze 2022 roku
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Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano opinii ekspertow, stad nie byto mozliwe przedstawienie takich
danych.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:

e WWW.esmo.orqg;

e  WWWw.Nccn.org;
e www.onkologia.zalecenia.med.pl;

e www.nice.org.uk;

e www.sign.ac.uk;
e www.pubmed.gov.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 21.08.2024 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych
po dacie rejestracji ocenianej interwencji, to jest do wytycznych opublikowanych po 2020 r. Najwazniejsze
informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

U chorych bez potwierdzonej delecji 17p lub mutacji w TP53 w ramach pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie
Preferowane schematy:
e akalabrutynib +/- obinutuzumab (kat. 1),
e wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1),
e  zanubrutynib (kat. 1).
Inne rekomendowane schematy:
e ibrutynib (kat. 1),
. ibrutynib + obinutuzumab (kat. 2B),
. ibrutynib + rytuksymab
e ibrutynib + wenetoklaks
Przydatne w okreslonych warunkach:
e  Pacjenci z mutacjg IGHV <65 rz bez istotnych choréb wspétistniejgcych: FCR
e Przeciwskazania do stosowania BTKi i wenetoklaksu lub brak dostepu lub wymagane szybkie ograniczenie
choroby:
o  Bendamustyna + przeciwciat anty-CD20
o  Obinutuzumab +/- chlorambucy!
o  wysokie dawki metylprednizolonu przeciwciato anty-CD20 (kat. 2B; kat. 3 dla pacjentéw <65 rz bez
istotnych chorob wspétistniejgcych

NCCN 2024
(USA) U chorych z potwierdzong delecjg 17p lub mutacjg w TP53 w ramach pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie

Preferowane schematy:
e  akalabrutynib +/- obinutuzumab (kat. 1),
e wenetoklaks + obinutuzumab (kat. 1),
e  zanubrutynib (kat. 1).
Inne rekomendowane schematy:
. ibrutynib,
. ibrutynib + wenetoklaks (kat. 2B).
Przydatne w okreslonych warunkach:
. Przeciwskazania do stosowania BTKi i wenetoklaksu lub brak dostepu lub wymagane szybkie ograniczenie
choroby:
o  wysokie dawki metylprednizolonu przeciwciato anty-CD20 (kat. 2B; kat. 3 dla pacjentéw <65 rz bez
istotnych chorob wspétistniejgcych
o  Obinutuzumab

Wszystkie rekomendacje NCCN stanowig zalecenia kategorii 2A o ile nie wskazano inaczej.

Poziom dowodéw i sita rekomendacji:

kategoria 1 — rekomendacja na podstawie dowodu o wysokiej jakoSci (np. randomizowane badania kliniczne),
powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 2A — rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jako$ci,
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

powszechna zgoda wsréd cztonkéw NCCN; kategoria 2B - rekomendacja na podstawie dowodu o nizszej jakosci; zgoda
wsrod cztonkéw NCCN; kategoria 3 — rekomendacja na podstawie jakiegokolwiek dowodu; duza niezgoda wsréd
cztonkow NCCN

PTHIT i
PALG-CLL
2023
(Polska)

Zalecenia dotyczgce leczenia pierwszego rzutu pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) ze wskazaniami

do rozpoczecia terapii.
Diagnosis of CLL and staging }—-‘ Asymptomatic CLL without progression

. .

| Progressive or symptomatic CLL
' | S

Missing del17p/TP53 mutation Missing del17p/TP53 mutation
Mutated genes for IGVH Unmutated genes for IGVH

! ' ! !

‘ MNo comorbidities ‘ ‘ With comorbidities ‘ No comorbidities ‘ ‘ With comorbidities ‘

! , ! ,

Venetoclax

Observation to progression ‘

‘ Presence of del17p/TP53 mutation ‘

Ibrutinib,

*+ obinutuzumab? Venetoclax Ibrutinib, Venetoclax acalabrutinib
Ibruumb_ . + pbinutuzumab acalabrutinib + pbinutuzumab zanubrutinib®
acalabrutinib Ibrutinib®, + pbinutuzumab Ibrutinib, '

+ gbinutuzumab™, : P acalabrutinib venetoclax
acalabrutinib Zanubrutinib™*, + obinutuzumab®

zanubrutinib***, +obi 8 :
: + obinutuzumab®, venetoclax + gbinutuzumab o
s L At +
venstoclax + ibrutinib™* zanubrutinib?, + obinutumumab?, Zanubrutinib?, Venetoclax + ibrutinib
FCR/CCR venetoclax venetoclax venetoclax
BR + ibrutinib™* + ibrutinib** + ibrutinib™”

(=65 years or history
of infections)

*refundacja od stycznia 2024 r.; *nierefundowany w Polsce w tym wskazaniu; **nierefundowany w Polsce; ***refundacja
od stycznia 2024 r, pod warunkiem: wiek 265 lat lub wiek 18-65 lat oraz wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat 21 ciezkiej
infekcji (wymagajgcej hospitalizacji lub pozajelitowej antybiotykoterapii) lub 23 zakazen (wymagajgcych doustnej
antybiotykoterapii) potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta; kolejnos¢ BTKi wg daty rejestracji przez EMA.
Uwaga: Akalabrutynib jest refundowany w Polsce wytgcznie w monoterapii; BR - bendamustyna, rytuksymab; CCR -
kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; FCR - rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid; IGVH - immunoglobulina
0 zmiennym tancuchu cigzkim
Bez mutacji del17p/TP53, zmutowany status IGVH
Bez chordb wspdfistniejgcych

e wenetoklaks + obinutuzumab

. ibrutynib,

e akalabrutynib * obinutuzumab,

e  zanubrutynib,

e  wenetoklaks + ibrutynib

¢ FCR/CCR

e  BR (>65 rz lub infekcjami w historii)
Z chorobami wspdtistniejgcymi

e wenetoklaks + obinutuzumab

e ibrutynib,

e akalabrutynib * obinutuzumab,

e  zanubrutynib,

e wenetoklaks + ibrutynib
Bez mutacji del17p/TP53, niezmutowany status IGVH
Bez chordéb wspdtistniejgcych

. Ibrutinib,

e akalabrutynib * obinutuzumab,

e  zanubrutynib,

e wenetoklaks + obinutuzumab

e wenetoklaks + ibrutynib
Z chorobami wspotistniejagcymi

e wenetoklaks + obinutuzumab

. Ibrutinib,

e akalabrutynib * obinutuzumab,

e  zanubrutynib,

e  wenetoklaks + ibrutynib
Obecno$¢ mutacji del17p/TP53

. Ibrutinib,

e akalabrutynib,
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Organizacja,
rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

e  zanubrutynib,
. wenetoklaks + obinutuzumab
e wenetoklaks + ibrutynib

Poziom dowoddw naukowych i sita rekomendac;ji: nie podano.

ESMO 2020
(Europa)

Symptomatic early-stage CLL or advanced-stage CLL

l ! |

IGHV-unmutated IGHV-mutated .
No TP53 mutation or del(17p) ] No TP53 mutation or del(17p) J [ TP53 mutation or del(17p) J

Fit patients Unfit patients Fit patients Unfit patients All patients

| l

Ibrutinib or acalabrutinib®
CIT*: FCR® T CLBO
LA LA

Ibrutinib or acalabrutinib?

Venetoclax-+obinutuzumab®

Kolejnos¢ zalecanych metod leczenia dla kazdej podgrupy opiera sie¢ na opinii ekspertow uznajgcych terapie
ograniczong czasowo za bardziej wartosciows, jesli istniejg rowne dowody dla dwdéch réznych opcji leczenia.

BR, bendamustyna + rytuksymab; CIT, chemioimmunoterapia; CLBO, chlorambucyl! + obinutuzumab; CLL, przewlekta
biataczka limfocytowa; FCR, fludarabina, cyklofosfamid i rytuksymab; IGHV, zmienny tancuch cigzki immunoglobulin.

2 CIT jako leczenie alternatywne, tylko w przypadku przeciwwskazan do leczenia terapiami celowanymi lub ich
niedostepnosci.

> BR mozna rozwazy¢ alternatywnie u pacjentéw w wieku powyzej 65 lat.

¢ Jesli dostepne.

d Jesli zatwierdzony i dostepny.

Leczenie w pierwszej linii:
CLL z niezmutowanym statusem IGHV i bez mutacji TP53 lub del(17p) (jesli skuteczno$¢ byta podobna, panel preferuje
terapie ograniczone czasowo):

e  Pacjenci fit: ibrutynib [l, A] (dane dotyczace innych BTKi u pacjentéw fit niedostepne — badania w toku); nalezy
unika¢ CIT ze wzgledu na niekorzystny wplyw na przezycie, ale mozna jg stosowac, jesli inne opcje nie sg
dostepne [I, A]. Wenetoklaks + obinutuzumab moze by¢ alternatywg dla BTKi, ale wyniki dotyczace pacjentéw
fit nie sg jeszcze dostepne [, A].

e  Pacjenci unfit: wenetoklaks + obinutuzumab lub ibrutynib lub akalabrutynib [l, A] lub chlorambucyl +
obinutuzumab.

CLL ze zmutowanym statusem IGHV i bez mutacji TP53 lub del(17p) (jesli skuteczno$é¢ byta podobna, panel preferuje
terapie ograniczone czasowo):

e Pacjenci fit: CIT w zaleznosci od wieku (FCR lub BR) lub ibrutynib [l, A]. Wenetoklaks + obinutuzumab moze
by¢ alternatywa dla BTKi, ale dane dotyczgce pacjentéw fit sg jeszcze niedostepne [lll, A].

e Pacjenci unfit: wenetoklaks + obinutuzumab [I, A] lub chlorambucyl + obinutuzumab lub ibrutynib lub
akalabrutynib [l, A].

Mutacja TP53 lub del(17p): ibrutynib lub akalabrutynib lub wenetoklaks + obinutuzumab lub wenetoklaks lub idelalisib
+ rytuksymab [ll1, A].

Poziom dowodéw naukowych

| - Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub
metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Il - Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej lub
metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw i przyktady z praktyki klinicznej

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$c¢ terapii ze znaczgcg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B - Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$c terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogélnie zalecane.

C - Niewystarczajgce dowody, ktore nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.). Terapia
opcjonalna.

D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskuteczno$ci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

E - Silne dowody swiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie
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Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie akalabrutynibu (w monoterapii i/lub w skojarzeniu
z obinutuzumabem) w 1. linii CLL bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do trzech ekspertéw klinicznych. Do dnia przekazania niniejszej AWA nie otrzymano opinii
ekspertow.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17.06.2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz. Min.
Zdrow. 2024.44), obecnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

B. Leki i srodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach programu lekowego
B.79: acalabrutinibum, ibrutinibum, obinutuzumabum, venetoclaxum i zanubrutinibum

C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz
we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym  we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.1 Przewlekta
biataczka limfocytowa: bleomycin sulphate, chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyclophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum, fludarabinum, ifosfamidum,
mercaptopurinum, methotrexatum, pegaspargasum, rituximabum, tioguaninum, vincristinum, bendamustinum
hydrochloridum (w przypadku: a) przewlektej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji
Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajgcych fludarabing, b) przewlekiej biataczki limfocytowej - leczenie Il i nastepnych linii u chorych w stanie
0goinym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato
bendamustyny).

Leki z katalogu chemioterapii sg stosowane wg wytycznych w ramach schematéw chemioimmunoterapii FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) i BR (bendamustyna, rytuksymab).

Dodatkowo refundowanych jest szereg produktéw leczniczych we wskazaniu ,nowotwory ztosliwe”.

Szczegotowe dane dotyczgce lekéw stosowanych w PL B.79, przedstawia tabela ponize;.

Tabela 7. Produkty lecznicze refundowane w PL B.79.

Nazwa, postac i Zawartos$¢ UEid5) e Urzedowa e Wysokos$¢ limitu
3 ; Numer GTIN wejsciaw Grupa limitowa zbytu hurtowa / -
dawka leku opakowania sycie decyzj netto cena zbytu brutto finansowania

Acalabrutinibum
60 szt 05000456061698 | 2023-01-01 | ' 1661, Inhibitory

Calquence, kaps. 2300000 | 2484000 | 26330,40 26330,40

twarde, 100 mg kinazy
Calquence, tabl tyrozynowej
e 60 szt. 05000456071116 2024-04-01 Brutona - 23000,00 24840,00 26330,40 26330,40
powt. 100 mg akalabrutynib
Ibrutinibum
Imbruvica, tabl. powl. | 3 g1 05413868117011 | 2024-04-01 1010000 | 1090800 | 1156248 8242,56
140 mg N
Imbruvica, kaps 1166.0IY Inhibitory
twarde 1“10 m g' 90 szt. 05909991195137 2024-04-01 kinazy _ 21600,00 23328,00 24727,68 2472768
Imbruvica‘tabl powl tyrozynowej
somg | 3052 0541386817028 | 2024-04-01 Bbrut?ngb- 2020000 | 2181600 | 2312496 1648512
. ibrutyni
Mo e P | a0z 05413868117035 | 2024-04-01 3030000 | 3272400 | 3468744 |  24727,68

Obinutuzumabum

Gazyvaro, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzj,
1000 mg

1148.0,

1 fiol.po 40 ml 05902768001105 2024-07-01 Obinutuzumab

10650,00 11502,00 12192,12 12192,12

Venetoclaxum

Venclyxto, tabl. powl.,

e 145zt 0805408301368 | 2024-01-01 23913 | 25826 | 27376 27376
Venclyxto, tabl. powl., | 449 ot 08054083013916 |  2024-01-01 1860, 1913040 | 2066083 | 2190048 | 2190048
100 mg Venetoclax

Venclyxto, tabl. powl.,

100 mg 14 szt. 08054083013701 2024-01-01 2391,30 2582,60 2737,56 2737,56
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Venclyxto, tabl. powl.,

o Tszt 08054083013695 |  2024-01-01 119565 | 120130 | 136878 136878
Venc'yxg% :f]‘g' powl. | 7 st 08054083013718 | 2024-01-01 597,83 645,66 684,40 664,40

Zanubrutinibum
1166.2, Inhibitory

. kinazy
Brukinsa, kaps. 120 szt. 0872059834012 |  2024-01-01 tyrozynowej | 2155200 | 2327616 | 2467273 24672,73
twarde, 80 mg Brutona -

zanubrutynib

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena wyboru wg analitykow Agencji

W opinii Agencji dobér komparatoréw mozna uznac za prawidtowy,
jednak nie wyczerpuje on petnego spektrum opcji stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu.

Jako komparatory wnioskodawca poprawnie wskazat leki obecne w

e wenetoklaks + PL B.79, jednak pomingt w analizach chemoimmunoterapig (CIT,

obinutuzumab o Leki zalecane w wytycznych schgmaty FCRI BR) stosowang we wnioskowanym wskazaniu. Ta
. . A ) opcja leczenia byta wymieniona przez eksperta w AWA Imbruvica
e ibrutynib + praktyki klinicznej iako ied Kilk h. Na tei opinii réwniez wnioskod
wenetoklaks e Leki udostepnione W programie jako jedna z kilku stosowanych. Na tej opinii rowniez wnioskodawca
. ep v prog opart oszacowanie udziatow. Wskazat tam aktualny udziat tych 2
* zanubrutynib lekowym w populacii schematow na poziomie 36% (18% dla kazdego schematu).
e obinutuzumab + whnioskowanej

Brak opinii ze strony ankietowanych przez Agencje ekspertow
uniemozliwia weryfikacje zasadnosci doboru komparatoréw pod
katem aktualnej praktyki klinicznej.

W analizie ekonomicznej nie przedstawiono wynikéw dla poréwnania
z obinutuzumabem-+chlorambucylem pomimo uwzglednienia jako
~komparator opcjonalny”

chlorambucy!
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczernstwa akalabrutynibu
w monoterapii w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), w zwigzku z propozycjg
rozszerzenia wskazan refundacyjnych w programie lekowym i zniesienia wymagan dotyczgcych obecnosci delecji
17p (dell7p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego statusu IgHV.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

e wiek powyzej 18 r.z. e dzieci i mtodziez Popu_lacja wybrana
o stan sprawnosci wedlug WHO/ECOG 0 — 2 inne nowotwory limfoproliferacyjne prawidiowo.
e rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej obecnos¢ przeciwwskazan do

(CLL) stosowania zgodnie z aktualng
o brak wczesniejszego leczenia przewleklej Charakterystyka Produktu
biataczki limfocytowej Leczniczego

e bez udokumentowanej obecnos¢ delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub
niezmutowanego statusu IgHV (nowa populacja
refundacyjna) — dopuszczano badania
nieprecyzujgce szczegoétowo rozszerzajacych

REEEE kryteriow refundacyjnych, prowadzone w
populacji ogélnej bez wzgledu na obecnos$¢
markeréw genetycznych (nowa tgczna
populacja refundacyjna), poszukujac nastepnie
wynikéw w podgrupach; nalezy podkresli¢, ze
obowigzujgce obecnie szczegdtowe
ograniczajgce kryteria refundacyjne nie
pochodza z wytycznych klinicznych lub
kryteriow badan rejestracyjnych, w zwigzku z
czym nie nalezy oczekiwaé¢ dostepnosci prob
klinicznych zaprojektowanych dla tak
zdefiniowanej populacji
e akalabrutynib (AKA) w monoterapii dawkowany | e inne interwencje Interwencja wybrana
Interwencja zgodnie z ChPL o akalabrutynib (AKA) dawkowany prawidtowo.
niezgodnie z ChPL
o akalabrutynib (AKA) w skojarzeniu
o wenetoklaks + obinutuzumab (WEN+OBI) e Inne interwencja Komparator obinutuzumab
o ibrutynib + wenetoklaks (WEN+IBR) + chlorambucyl w opinii
. . Agenc;ji réwniez powinien
e zanubrutynib (ZAN) w monoterapii by¢ traktowany jako
e obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHL) komparator gtéwny.
[komparator dodatkowy]** Przedstawiona analiza
e w kazdym przypadku dopuszczano obecnosé kliniczna nie zawiera
placebo, celem za$lepienia ocenianej poréwnania ze wszystkimi
interwencji refundowanymi
technologiami bedacymi
Komparatory komparatorami dla

interwenc;ji, w

szczegolnosci:

o fludarabina+
cyklofosfamid+
rytuksymab;

e bendamustyna+
rytuksymab;

e chlorambucyl+
rytuksymab.
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
o skutecznos$c kliniczna: przezycie catkowite e ocena farmakokinetyki/ Punkty koricowe wybrane
(OS), przezycie wolne od progresji choroby farmakodynamiki prawidtowo
(PFS), przezycia bez zdarzenia (EFS), czas do |, padania eksperymentalne
kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTNT), wczesnych faz I/l
odpowiedz na leczenie, jakos$¢ zycia; . .
Punkty . i e parametry oceniane wytgcznie w
kohncowe * bezpieczenstwo celach eksploracyjnych, o

nieustalonym znaczeniu klinicznym,
nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny
(skutecznosci klinicznej lub
bezpieczenstwa)

e AKA — badania kliniczne z randomizacjq i grupg|e badania na zwierzetach, badania in | Brak uwag

kontrolng, badania bez randomizacji z grupg vitro, serie przypadkow i opisy
kontrolng lub bez (obserwacyjne, przypadkow, analizy ekonomiczne
pragmatyczne, postmarketingowe lub na « badania nieopublikowane w formie
podstawie rejestrow) w formie petnotekstowej petnotekstowej (nie dotyczy

oraz doniesienia konferencyjne prezentujgce poréwnan MAIC)

dodatkowe lub uaktualnione wyniki badan
petnotekstowych dla poszukiwanych punktow
koncowych

e analizy posrednie korygowane
charakterystykami populacji MAIC —

Typ badan opublikowane petnotekstowo lub w formie
doniesien konferencyjnych dostepne w domenie
publicznej lub dostarczone przez
Whnioskodawce

e poroéwnanie posrednie przez wspdlny
komparator — badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolna, umozliwiajgce stworzenie
sieci poréwnania, w formie petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne prezentujgce
dodatkowe lub uaktualnione wyniki badan
petnotekstowych dla poszukiwanych punktow
koncowych

Inne kryteria o publikacje w jezyku polskim lub angielskim - Brak uwag

* - dodatkowe kryteria refundacyjne: przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z wykorzystaniem schematu FCR: wiek 65 lat i powyzej
albo wiek 18-64 lat i obecnos¢ co najmniej jednego z parametréw: CrCl (klirens kreatyniny) 230 ml/min oraz <70 ml/min lub liczba
punktéw wg skali CIRS > 6 lub wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat 21 ciezkiej infekcji (wymagajgcej hospitalizacji lub pozajelitowej
antybiotykoterapii) lub =3 infekcji (wymagajgcych doustnej antybiotykoterapii) potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta

** . dodatkowe kryteria refundacyjne: CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktéw wg skali CIRS >6 i z
przeciwwskazaniami (z powodu choréb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (szczegéty opisano w
ograniczeniach wnioskodawcy do badania ELEVATE-NT, rozdz. 4.1.3.2. niniejszej AWA)

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w MEDLINE przez PubMed, Embase przez Elsevier, The Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CENTRAL). Jako date wyszukiwania podano 26 marca 2024 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich fgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), Embase, Cochrane
Library z zastosowaniem haset dotyczacych ocenianego leku i typu badanh. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 17 lipca 2024 r.

Poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, w wyniku wyszukiwan wtasnych Agencji odnaleziono
badanie:

e 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.

oraz badania opublikowane po dacie ztozenia wniosku:
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e Sharman JP, Ghia P, Miranda P. et al. Analysis of ventricular arrhythmias and sudden death from
prospective, randomized clinical trials of acalabrutinib. British Journal of Haematology 2024.
DOI: 10.1111/bjh.19469;

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/j.critrevonc.2024.104428;

e Zhao ZX, Yang TY, Wang YH, et al. 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: 38831641;

e Kittai AS, Allan JN, James D, et al. An indirect comparison of acalabrutinib with and without obinutuzumab
vs  zanubrutinib in  treatment-naive CLL. Blood Adv Jun 2024;8(11): 2861-2869.
DOI: 10.1182/bloodadvances.2023012142

Agencja zglosita ww. publikacje w ramach wezwania do uzupetnienia wymagan minimalnych w analizach.
Whnioskodawca uwzglednit cze$¢ publikacji, natomiast w przypadku nieuwzglednienia podat stosowne
uzasadnienie.

4.1.3. Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przeglgdu systematycznego wnioskodawcy wtgczono nastepujgce badania:
o dla poréwnania bezposredniego AKA vs OBI+CHL
o ELEVATE-TN, badanie RCT (gtdwna publikacja Sharman 2020);
do poréwnania posredniego AKA z OBI+WEN:
o CLL14, badanie RCT (gtéwna publikacja Fisher 2019), poréwnanie metodg Buchera przez
wspolny komparator OBI+CHL,
o Davids 2021 — analiza MAIC (poréwnanie posrednie korygowane dopasowaniem populacji, ang.
matching-adjusted indirect comparison);

do poréwnania posredniego AKA z WEN+IBR:

o GLOW, badanie RCT, poréwnanie metodg Buchera przez wspoélny komparator OBI+CHL;
do porownania AKA z ZAN:

o analizy MAIC z wykorzystaniem wynikdw badania SEQUOIA — 2 doniesienia konferencyjne: Kittai
2023 i Alan 2023, a takze materiaty dostarczone przez firme AstraZeneca (AZ 2024);

pozostate badania dla akalabrutynibu
o ACE-CL-001 — badanie jednoramienne,

o Jacobs 2024, Lu 2023, Roeker 2023 — analizy retrospektywne ma podstawie rejestrow
medycznych;

opracowania wtérne: z metaanalizg sieciowg: Alrawashdh 2021, Davids 2020, Molica 2023, Molica 2021
i Rizzuto 2023, oraz 1 parasolowy przeglad systematyczny Marchetti 2022

Przedstawiona analiza kliniczna nie uwzglednia poréwnania ze wszystkimi refundowanymi technologiami
bedgcymi komparatorami dla interwencji, w szczegdlno$ci:

¢ fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab (FCR);
e bendamustyna+rytuksymab (BR);
e chlorambucyl+rytuksymab (CR).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Sharman 2020)

Zrodio
finansowania:
Acerta Pharma
(AstraZeneca)

- liczby ramion — 3 (AKA,
OBI+CHL, AKA+OBI)

- randomizowane

- za$lepienie - brak

- typ hipotezy: superiority

- okresu obserwacji: 74,5 mies.
zakres: 0,0-89,0 (najdtuzszy
dostepny, odciecie danych
03.03.2023 — Sharman 2023a)

- interwencje (analizowane w
AWA):

e Grupa AKA: akalabrutynib w
monoterapii podawany
doustnie w dawce 100 mg, 2
x dz. (Stosowanie do
momentu progresji choroby
lub wystgpienia
nieakceptowalnej
toksycznosci)

Grupa OBI+CHL:
Obinutuzumab podawany
dozylnie w schemacie: w 1.
cyklu: w 1. dniu w dawce
100 mg, w 2. dniu 900 mg, w
8. dniu 1000 mg oraz w 15
dniu w dawce 1000 mg, w
cyklach 2-6: w 1. dniu w
dawce 1000 mg

Chlorambucyl podawany
doustnie w dawce 0,5 mg/kg
m.c. w 1. i 15. dniu kazdego
cyklu (leczenie stosowane 6
cykli po 28 dni)
- inne — analiza skutecznosci:
populacja ITT; analiza
bezpieczenstwa: pacjenci,
ktorzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ELEVATE-TN - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

- Pacjenci:
e w wieku 265 lat lub

e w wieku >18 i < 65 lat, przy spetnieniu co
najmniej jednego z kryteriéw: a) wynik w
geriatrycznej skali CIRS, oceniajace;j
obcigzenie pacjenta chorobami
wspotistniejacymi wyzszy niz 6, b) klirens
kreatyniny 30-69 ml/min (wg wzoru
Cockcroft-Gaulta)

- Stan sprawnosci wg ECOG 0-2

- Rozpoznanie CD20+ przewlekiej biataczki

limfocytowej (CLL)

- Aktywna choroba spetniajaca 21 kryteriow

iwCLL 2008 dla rozpoczecia leczenia

- Pacjenci z odpowiednig czynnos$cig szpiku

kostnego, watroby i nerek, okreslona przez

nastepujgce parametry laboratoryjne:

o ANC 2750 komorek/ul (0,75%10%1) albo =
500 komérek/ul (0,50%10%1) u pacjentow z
udokumentowanym zajeciem szpiku
kostnego oraz brakiem zaleznosci od
stosowania czynnika wzrostu 7 dni przed
oceng

Liczba PLT 250000 komérek/ul (50%109%1)
lub 230000 komorek/ul (30x10%/1) u
pacjentéw z udokumentowanym zajeciem
szpiku kostnego, bez transfuzji na 7 dni
przed oceng; wykluczono pacjentéw z
trombocytopenig zalezng od transfuzji

e AST i ALT w surowicy <3,0xGGN
Bilirubina catkowita <1,5xGGN
Szacunkowy CrCl 230 mi/min (tj.
szacowany wspotczynnik przesgczania
ktebuszkowego za pomocg wzoru
Cockcrofta-Gaulta)

- Stan zdrowia umozliwiajacy leczenie
ambulatoryjnej, odpowiednig diagnostyke
laboratoryjng oraz ocene radiologiczng

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie
ogdlnoustrojowe CLL (wczesniejsza
miejscowa radioterapia jest dozwolona)

- Brakujaca lub niekompletna dokumentacja
wynikéw hybrydyzaciji fluorescencyjnej in situ
(FISH) odzwierciedlajgca obecnos$¢ lub brak
delecji 17p oraz procent komérek z delecjg w
dokumentacji pacjentéw przed randomizacjg
- Rozpoznany chtoniak lub biataczka OUN

- Rozpoznana biataczka prolimfocytowa lub
stwierdzenie w wywiadzie lub aktualne
podejrzenie zespotu Richtera

Liczba pacjentéw:

AKA - 179 pac;j.

(w tym z mutacjg TP53 i/lub del17p13.1 —
12,8%, zmutowany IgHV — 32,4%)

OBI+CHL — 177 pagj.
(w tym z mutacjg TP53 i/lub del17p13.1 —
14,1%, zmutowane IgHV — 33,3%)

- PFS oceniane przez IRC,
zdefiniowane jako czas od
randomizacji do progresji
choroby wg kryteriéw iwCLL
2008 lub zgonu w poréwnaniu
terapii skojarzonej AKA+OBI vs
OBI+CHL*.

Pozostate (wybrane):

- PFS oceniane przez IRC dla
poréwnania AKA vs OBI+CHL

- PFS oceniane przez badaczy.
- ogolna odpowiedz na leczenie
(ORR) definiowang jako
odsetek chorych z odpowiedzig
catkowita, odpowiedzig
catkowitg z niepetng
regeneracjg hematologiczna,
odpowiedzig czgsciowg z
guzkami limfoidalnymi (ang.
nodular partial response) lub
odpowiedzig czesciowa;

- czas do nastepnej linii
leczenia (TTNT, ang. time to
next treatment, czas od
randomizacji do wprowadzenia
terapii CLL niezgodnej z
protokotem, pierwszej dawki
monoterapii AKA [cross-over z
grupy OBI+CHL] lub zgonu
pacjenta),

- przezycie catkowite (OS, czas
od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny),

- eradykacje minimalnej
choroby resztkowej,

- jakos$¢ zycia (punkty koncowe
oceniane przez pacjenta,
PROs)
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finansowania:

F. Hoffmann- La
Roche, AbbVie

- randomizowane

- za$lepienie - brak

- typ hipotezy: superiority

- okres obserwaciji: gléwna
analiza mediana 28,1 mies.

(najdtuzsza — mediana 76,4
(IQR: 52,5; 80,5) mies.);

- interwencje (analizowane w
AWA): leczenie prowadzono w
czasie 12 cykli, kazdy po 28
dni

e Wenetoklaks: podawano
doustnie od 22 dnia 1 cyklu,
przez pierwsze 5 tygodni we
wzrastajgcej dawce (20 mg
w pierwszym tygodniu,
nastepnie 50,100, 200 oraz
400 mg w 5 tygodniu),
nastepnie w dawce 400 mg
co tydzien do ukonczenia 12
cykli leczenia

Obinutuzumab: podawano
dozylnie przez 6 cykli,
poczatkowo 100 mg
pierwszego dnia, 900 mg
drugiego dnia (lub 1000 mg
dnia 1), nastepnie 1000 mg
w 8 dniu i 1000 mg w 15
dniu cyklu 1, nastepnie po
1000 mg w 1 dniu cykli 2-6
Chlorambucyl: podawano
doustnie w dawce 0,5 mg/kg
masy ciata w dniach 1 oraz
15 kazdego cyklu (tgcznie 12
cykli)

- inne — analiza skutecznosci:
populacja ITT; analiza
bezpieczenstwa: pacjenci,
ktorzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku

- CLL wymagajace leczenia zgodnie z
kryteriami iwCLL

- Wiek 218 lat

- Oczekiwana dtugos¢ zycia >6 miesiecy

- Catkowity wynik CIRS > 6 lub CrCl <70
ml/min

- Odpowiednia czynnosc¢ szpiku kostnego
(niezaleznie od stosowania czynnika wzrostu
lub transfuzji) w ciagu 2 tygodni od badania
przesiewowego, chyba ze obserwowana
cytopenia jest spowodowana zajeciem
szpiku przez CLL:

- Odpowiednia czynnos$¢ watroby, na co
wskazuje catkowity poziom bilirubiny, AST i
ALT <2x gornej granicy normy, chyba ze
uposledzenie czynnosci moze bezposrednio
wynika¢ z CLL

- U pacjentoéw z przesiewows liczbg
limfocytéw < 5000 komérek/pl wymagane sg
dane historyczne potwierdzajgce liczbe
limfocytow 25000 komorek/pl w momencie
rozpoznania

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- Transformacja CLL w agresywnego
chtoniaka nieziarniczego (transformacja
Richtera lub przewlekta biataczka
limfatyczna)

- Znane zajecie osrodkowego uktadu
nerwowego

- Pacjenci z historig potwierdzone;j
postepujacej wieloogniskowej
leukoencefalopatii

- Wynik w skali 4 dla pojedynczego
narzgdu/ukfadu oceniony wedtug definicji
CIRS, ograniczajgcy mozliwos¢ otrzymania
schematu leczenia w tym badaniu, z
wyjatkiem narzadéw wzroku, stuchu, nosa,
gardta

- Pacjenci z niekontrolowanag
autoimmunologiczng anemig hemolityczng
lub matoptytkowoscig (z przyczyn
immunologicznych)

- Niewystarczajgca czynnosc¢ nerek: klirens
kreatyniny CrCl <30 ml/min

Liczba pacjentéw:

WEN+OBI — 216 (w tym z mutacja i/lub
delecjg TP53 — 14%, zmutowanym IgHV —
38%)

OBI+CHL — 216 (w tym z mutacjg i/lub
delecjg TP53 — 13,7%, zmutowanym IgHV —
39,9%)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
CLL14 - wieloosrodkowe, Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
(Fisher 2019) - dwuramienne: WEN+OBI - Udokumentowana, wczesniej nieleczona Przezycie wolne od progresji
(interwencja) vs OBI+CHL przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) choroby w ocenie badaczy
Zrédio (kontrola) zgodnie z kryteriami iwCLL

Pozostate (wybrane):

- Przezycie wolne od progresiji
choroby w ocenie niezaleznej
komisji (kluczowy
drugorzedowy punkt koricowy)
- Ocena obecnosci minimalnej
choroby resztkowej MRD (prég
braku: < 10-4, tzn. <1 komoérek
nowotworowych na 10000
leukocytow) we krwi
obwodowej oraz szpiku
kostnym

- Odpowiedz na leczenie

- Przezycie catkowite

- Bezpieczenstwo

GLOW

(Kater 2022,
Niemann 2023)

Zrodio
finansowania:
Janssen

- wieloosrodkowe,

- dwuramienne: IBR+WEN
(interwencja), OBI+CHL
(kontrola)

- randomizowane

- zaslepienie - brak

- typ hipotezy: superiority
- okres obserwaciji:

Kryteria wigczenia (wybrane):

- Dorosli wieku 2 65 lat lub w wieku od 18 do
64 lat i posiadajacy co najmniej jedng z
nastepujacych cech: a) wynik skali CIRS
(Cumulative lliness Rating Scale) > 6
punktéw; b) klirens kreatyniny (CrCl) < 70
ml/min szacowany wg wzoru Cockcrofta-
Gaulta

Pierwszorzedowy:

Przezycie wolne od progresji
choroby w ocenie niezaleznej
komisiji

Pozostate (wybrane):

- Przezycie wolne od progresiji
choroby w ocenie badaczy

- Ocena obecnosci minimalnej
choroby resztkowej MRD w
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

e Giowna analiza mediana
27,7 (zakres: 1,7-33,8)
miesiecy — Kater 2022

e mediana 46,0 (IQR: 43,0;
47,0) miesiecy — Niemann
2023

- interwencje (analizowane w

AWA): leczenie prowadzono w

czasie 12 cykli, kazdy po 28

dni

e |brutynib: doustnie w dawce
420 mg raz dziennie, przez
pierwsze 3 cykle podawany
w monoterapii, nastepnie
przez 12 cykli w skojarzeniu
z wenetoklaksem

Wenetoklaks: doustnie od 4
cyklu, przez pierwsze 5
tygodni (4 cyklu leczenia) we
wzrastajgcej dawce (20 mg
w pierwszym tygodniu,
nastepnie 50,100, 200 oraz
400 mg w 5 tygodniu),
nastepnie (od 5 cyklu
leczenia) w dawce 400 mg
co tydzien do ukonczenia
tacznie 12 cykli leczenia
(ogolnie podawany od 4 do
15 cyklu leczenia)

Obinutuzumab: dozylnie
przez 6 cykli, poczatkowo
100 mg pierwszego dnia,
900 mg drugiego dnia (lub
1000 mg dnia 1), nastepnie
100 mg w 8 dniu i 1000 mg
w 15 dniu cyklu 1, nastepnie
po 1000 mg w 1 dniu cykli 2-
6

Chlorambucyl: doustnie w
dawce 0,5 mg/kg masy ciata
w dniach 1 oraz 15 kazdego
cyklu, przez 6 cykli

- inne — analiza skutecznosci:
populacja ITT; analiza
bezpieczenstwa: pacjenci,
ktorzy otrzymali co najmniej 1
dawke leku

- Rozpoznanie przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL) lub chtoniaka z matych
limfocytow (SLL) spetniajgce kryteria iwCLL
(International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia)

- Aktywna posta¢ CLL/SLL wymagajaca
leczenia zgodnie z kryteriami iwCLL

- Mierzalna weztowa posta¢ choroby
(potwierdzona w tomografii komputerowej,
TK), definiowana jako co najmniej jeden
wezet chtonny > 1,5 cm w najdtuzszej
Srednicy

- Stan ogolny wg skali sprawnosci ECOG < 2
- odpowiednia czynnos$¢ narzgdow

Kryteria wykluczenia (wybrane):

- Wczesniejsze leczenie przeciwbiataczkowe
z powodu CLL lub SLL

- Obecnosé¢ delecji del(17p) lub znanej
mutacji TP53

- Zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
(OUN) lub podejrzenie zespotu Richtera

- Wynik w skali CIRS wynoszacy 4 punkty
dla pojedynczego narzadu/uktadu (badanie
ocenia wptyw choréb wspotistniejgcych).
Wyijatkiem jest uktad wzroku, stuchu, nosa,
gardia i krtani. Ograniczenia w tych uktadach
nie wptywajg na wykluczenie o ile nie
zaburzajg one zdolnosci do przyjmowania
leczenia w ramach badania

Liczba pacjentéw:
WEN+IBR — 106 (w tym bez mutacji TP53 —
93,4%, zmutowane IgHV — 25,5%)

OBI+CHL — 105 (w tym bez mutacji TP53 —
98,1%, zmutowane IgHV — 25,7%)

szpiku kostnym (za pomoca
sekwencjonowania nastepnej
generaciji)

- Odpowiedz na leczenie

- Przezycie catkowite

- Bezpieczenstwo

* poréwnanie niebedace przedmiotem oceny w AWA

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 20.11 (str. 373) AKL wnioskodawcy.
Pozostate badania wtgczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziatach
3 (opracowania wtdrne) oraz 20.11 (badania jednoramienne) AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene jakosci badan z randomizacjg przeprowadzono za pomoca oceny ryzyka btedu systematycznego w skali
Risk of Bias wersja 2. Podsumowanie oceny dla badania poréwnania bezposredniego ELEVATE-TN przedstawiono w tabeli

ponize;j.
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Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg skali ROB2 w zakresie punktéw koncowych na podstawie AKL
wnioskodawcy i analitykéw Agencji

Oceniany element
Punkt koncowy Proces Odstepstwa od B(jr:::j(?; N Pomiar Wyboér )
randomizacji qulanowar?_ej punktéw Qunktu prezentgw'anych Ogoétem
interwencji koricowych koncowego wynikow
ELEVATE-TN

PFS w ocenie niezaleznej komisji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

ORR w ocenie niezaleznej komisji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
MRD oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

TTNT oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
Podsumowanie Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

ELEVATE-TN oraz CLL14
(ocena tgczna dla ocenianych punktéw ocenianych w poréwnaniu posrednim)

PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Podsumowanie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

ELEVATE-TN oraz GLOW
(ocena tgczna dla ocenianych punktéw koncowych ocenianych w poréwnaniu posrednim)

PFS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

(ON) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

ORR Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

Podsumowanie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie

W skali Jadad badania ELEVATE-TN, CLL14 i GLOW oceniono na 3/5 punktow.

Badania jednoramienne oceniono w skali NICE i otrzymaty one na 8 mozliwych punktéw: ACE-CL-001 — 7 pkt.,
Jacobs 2024 i Lu 2023 — po 5 pkt. oraz Roeker 2023 — 6 pkt.

Wszystkie przeglady systematyczne oceniono jako przeglady o krytycznie niskiej wiarygodnosci.

Szczegotowe oceny jakosci dokonanej przez wnioskodawce dl badan z randomizacjg znajdujg sie w rozdziale
20.3 (str. 325), badan jednoramiennych znajdujg sie w rozdziale 6 oraz 7 (str. 145 oraz 173), badan wtérnych
znajduje sie w rozdziale 20.5 (str. 357) AKL wnioskodawcy.

Agencja zweryfikowata ocene przeprowadzong przez wnioskodawce i nie stwierdzita réznic.
Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy (rozdziatl 18 AKL wnioskodawcy):

Badanie ELEVATE-TN

e Do badania ELEVATE-TN wigczano chorych bez kryterium potwierdzenia obecnoéci danej zmiany
cytogenetycznej lub molekularnej, zatozono natomiast wykonanie u wigczonych pacjentéw analizy
genetycznej celem oceny wynikéw w poszczegdlnych podgrupach, a dodatkowo obecnos$é lub brak
delecji 17p byta czynnikiem stratyfikacyjnym uwzglednionym w procesie randomizacji. Wyniki analiz
w podgrupach byty dostepne dla pierwszorzedowego punktu kohcowego — PFS oraz dla jednego
z drugorzedowych punktéw koncowych — ORR. Do podgrup wyrdéznionych przez autoréw badania
nalezaly istotne dla niniejszej analizy podgrupy: bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 (87,2% w grupie AKA
i 85,9% w grupie OBI+CHL) oraz ze zmutowanym IgHV (33,5% w grupie AKA i 34,5% w grupie OBI+CHL).
Zatem populacja badania ELEVATE-TN byla szersza wzgledem nowej populacji refundacyjnej
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(odpowiadata pod tym wzgledem fgcznej populacji refundacyjnej), natomiast w badaniu byty dostepne
wyniki w obrebie podgrup poszukiwanych w niniejszej analizie klinicznej.”

.,Komparatorem w badaniu ELEVATE-TN jest skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem — zgodnie
Z rejestracjg obinutuzumab jest wskazany u chorych, u ktérych z powodu choréb wspdfistniejgcych nie
nalezy stosowacé leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Z tego wzgledu w kryteriach wigczenia
do badania uwzgledniono wiek = 65 lat (zgodnie z wytycznymi w tej populacji nie nalezy stosowac peinej
dawki fludarabiny bez wzgledu na wspétchorobowosci) lub, w przypadku miodszych chorych >18 i <65
lat, dodatkowym kryterium kwalifikacji byto wystepowanie wspoétchorobowosci, zdefiniowanej jako: klirens
kreatyniny 30-69 ml/min i/lub wynik wyzszy niz 6 w geriatrycznej skali CIRS. Dodatkowo, w polskich
warunkach kryteria refundacyjne ograniczajg zastosowanie CHL+OBI do dorostych chorych, u ktérych
nie mozna zastosowac petnej dawki fludarabiny ze wzgledu na klirens kreatyniny > 30ml/min oraz < 70
ml/min lub liczba punktéw wg skali CIRS > 6 (sg to zatem kryteria spdjne z kryteriami selekcji do badania
ELEVATE-TN). W zwigzku z powyzszym, nalezy zauwazy¢, ze ograniczenia w kryteriach selekcji do
badania byly konieczne ze wzgledu na stosowanie OBI+CHL w grupie kontrolnej. Co wigcej z uwagi na
nieuwzglednienie w populacji badania mtodszych chorych bez dodatkowych obcigzen, u ktérych nalezy
spodziewa¢ sie stosunkowo dobrej skutecznosci leku, ktérego dziatanie polega na modulacji
funkcjonowania uktadu immunologicznego oraz stosunkowo korzystnego profilu bezpieczenstwa
Zwigzanego z mniejszym obcigzeniem chorobami wspofistniejgcymi oraz rzadszym stosowaniem lekéw
potencjalnie wchodzacych w interakcje, wyniki badania ELEVATE-TN mogg by¢ konserwatywne. Jest
to zgodne z wnioskowaniem przyjetym przez Europejska Agencje Lekdw, (...) komentujgc wyniki badania
ELEVATE-TN podano, ze ekstrapolacja wynikow skutecznosci odnotowanych w populacji pacjentéw
wigczonych do badania na populacje miodszych chorych, bez dodatkowych obcigzen (fit) jest
akceptowalna (EPAR 2020). Zgodnie z informacjami dostepnymi na stronie EMA, zarejestrowano AKA
w catej populacji pacjentéw z CLL, bez wzgledu na choroby wspdtistniejgce oraz mozliwo$¢ zastosowania
innych terapii (ChPL Calquence 2024). Ponadto wynikéw dotyczgcych akalabrutynibu w ogoéinej populacii
dostarczajg badania eksperymentalne i obserwacyjne bez grup kontrolnych.”

»W ramach badania ELEVATE-TN po wystgpieniu progresji choroby w ocenie IRC w grupie OBI+CHL
dopuszczono cross-over na monoterapie AKA, z kitdrej w calym okresie obserwacji (mediana obserwacji:
74,5 mies.) skorzystato 79 chorych (44,6%), co moze mie¢ znaczacy wplyw na wiarygodno$¢ analizy
oS’

»W probie ELEVATE-TN nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy, jednak w analizie pierwotne;j
ocene PFS, jak i odpowiedzi na leczenie dokonywata takze niezalezna i zaslepiona komisja centralna
IRC, a czesc¢ ocenianych punktéw konicowych byta obiektywna (przezycie catkowite, czas do nastepnego
leczenia).”

Ograniczenia badania ACE-CL-001:

,D0 analizowanej kohorty badania ACE-CL-001 wtgczano catg populacje chorych z wczesniej nieleczong
CLL, bez wzgledu na status mutacji genetycznych o znaczeniu prognostycznym. Jednak u zdecydowanej
wiekszosci pacjentow status mutacji, takich jak delecja 17p, delecja 11q, mutacja TP53 czy status mutacji
IgHV byt znany, co pozwolito na przeprowadzenie analiz w podgrupach wyrdznionych wzgledem
wybranych markeréw genetycznych, dla czesci punktéw koncowych ocenianych w ramach analizy
skutecznosci (PFS, EFS). Wsrod podgrup wyréznionych przez autoréw badania uwzgledniono podgrupy
poszukiwane w niniejszej analizie klinicznej, takie jak: pacjenci bez delecji 17p i/lub mutacji TP53,
pacjenci ze zmutowanym IgHV. Zatem, pod katem statusu mutacji genetycznych, populacja badania byta
szersza wzgledem proponowanego programu lekowego, natomiast w badaniu byly dostepne wyniki
w obrebie poszukiwanych podgrup.”

.Pacjentow wigczonych do analizowanej kohorty (N = 99) poczatkowo kwalifikowano do 2 kohort,
w ktérych stosowano odpowiednio AKA p.o. w dawce 200 mg 1 x dz. (n=37) oraz AKA p.o. w dawce 100
mg 2 x dz. (n=62). Nastepnie, zgodnie z poprawka wprowadzong do protokotu badania, wszyscy pacjenci
przeszli na leczenie AKA p.o. w dawce 100 mg 2 x dz., jednak z uwagi na stosunkowo krétki czas leczenia
AKA w dawce 200 mg 1 x dz. (mediana 13,7 mies.) przed cross-over do dawkowania AKA 100 mg 2 x dz.
(mediana 41,5 mies.) oraz identyczng catkowitg dawke dzienng AKA w obu schematach, nie powinno
mie¢ to znaczgcego wplywu na uzyskane wyniki. Autorzy badania wszystkie analizy przeprowadzili
w catej populacji 99 pacjentéw leczonych ostatecznie AKA w dawce zgodnej z ChPL — 100 mg 2 x dz.”

,D0 analizowanej kohorty badania ACE-CL-001 kwalifikowano dorostych pacjentéw, ktérzy nie wyrazali
zgody na leczenie chemioimmunoterapig lub nie kwalifikowali sie¢ do takiego leczenia z powodu choréb
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wspotistniejacych (wg oceny badacza), podczas gdy kryterium wtgczenia do wnioskowanego programu
lekowego stanowi wiek =18 lat, bez wzgledu na obecnos¢ choréb wspdtistniejgcych.”

Ograniczenia badan obserwacyjnych

»Z ocenianych badanh ekstrahowano dane wytgcznie dla pojedynczej kohorty lub jej podgrupy spetniajgcej
kryteria wigczenia do analizy witasnej (dla kazdego z badan ekstrahowano dane wytgcznie dla kohorty
pacjentow leczonych AKA, do drugiej kohorty wigczano pacjentéw leczonych IBR, ktéry nie byt
komparatorem wiasciwym w niniejszej analizie klinicznej), co moze utrudni¢ interpretacje uzyskanych
wynikéw (pojedyncze grupy chorych, bez wiasciwej grupy kontrolnej). Analizujgc podawane wskazniki
nalezy mie¢ na uwadze wptyw, jaki na wyniki moze moga wywiera¢ lokalne warunki leczenia (kraj, region,
rodzaj osrodka), demograficzno-kliniczna charakterystyka chorych oraz metoda oceny i definicja punktéw
koncowych.”

W czesci uwzglednionych w analizie retrospektywnych badan obserwacyjnych okres obserwaciji
pacjentow pod katem wystepowania ocenianych punktow koncowych byt stosunkowo krétki. Mediana
okresu obserwacji dla istotnej dla niniejszej analizy podgrupy pacjentéw leczonych AKA w pierwszej linii,
z badania Roeker 2023, byta réwna 6,6 miesigca, a dla kohorty pacjentéow leczonych AKA z badania
Jacobs 2024 — 11,9 mies. (dla kohorty AKA z badania Lu 2023 okres obserwacji byt dluzszy, mediana
wynosita 22,2 mies.).”

Ograniczenia badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim:

,Brak zgodnych wynikéw oceny jakosci zycia w badaniach kontrolnych nie pozwolit na wiarygodne
poréwnanie tego aspektu leczenia, co uniemozliwia odniesienie sie do wzajemnego wptywu stosowanych
schematéw na jakos¢ zycia pacjentéw, co moze mie¢ znaczenie przy poréwnaniu ze schematami
zawierajgcymi sktadnik podawany dozylnie (jak WEN+OBI).”

,Badanie GLOW obejmowato populacje niemal o potowe mniejszg niz badanie ELEVATE-TN, co mogto
wptywac na mozliwos¢ pordwnania wynikow obu badan, w szczegdlnosci w poszukiwanych podgrupach.”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

W badaniu ELEVATE-TN pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito PFS oceniane przez niezalezng komisje dla
poréwnania grup AKA+OBI vs OBI+CHL, ktére nie stanowi przedmiotu zainteresowania niniejszej AWA. Moze to
nieznacznie ogranicza¢ wiarygodnos¢é wnioskowania dla poréwnania AKA vs OBI+CHL (PFS oceniane przez
niezalezng komisje dla tego poréwnania byto drugorzedowym punktem koncowym).

4.1.4.

Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdziat 18 AKL wnioskodawcy):

-We wigczonych do analizy badaniach stosowano akalabrutynib w postaci kapsutek (w dawce 100 mg
2 x dz., co 12 godz.), podczas gdy wnioskowang postacig leku sg tabletki powlekane w dawce 100 mg
stosowane 2 x dz. (co 12 godz.). Jednak akalabrutynib w postaci tabletek zostat dopuszczony do
stosowania na terenie Unii Europejskiej w lutym 2023 r. (...) w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Calquence® z dnia 19 lutego 2024 r.: »Wykazano, ze tabletki Calquence i kapsutki Calquence sg
bioréwnowazne. Tabletki Calquence zawierajg maleinian akalabrutynibu, bedacy solg akalabrutynibu,
ktéra wykazuje wiekszg rozpuszczalno$¢ przy wyzszym pH niz zasada akalabrutynibu bedaca substancjg
czynng zawartg w kapsutkach Calquence. Z tego wzgledu tabletki Calquence sg lepiej wchtaniane
w skojarzeniu z lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu Zzotgdkowego« (ChPL Calquence 2024).”

W ramach prowadzonego przeglgdu systematycznego odnaleziono jedno badanie kliniczne
z randomizacja, oceniajgce zastosowanie akalabrutynibu w leczeniu chorych z CLL w pierwszej linii
leczenia (w poréwnaniu z komparatorem dodatkowym OBI+CHL), wiec dane eksperymentalne dla analizy
poréwnawczej akalabrutynibu sg ograniczone — dodatkowo odnaleziono réwniez eksperymentalne
badanie jednoramienne, oraz badania prowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére
dostarczajg dalszych danych odnosnie skutecznosci i bezpieczenstwa akalabrutynibu, cho¢ nie
pozwalajg one na pordwnawczg ocene akalabrutynibu z innymi lekami.”

»W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono badahn pozwalajgcych bezposrednio
poréwnac¢ akalabrutynib z pozostatymi interwencjami, uznawanymi za komparatory w | linii leczenia
systemowego: WEN+OBI, IBR+WEN oraz ZAN. Z tego wzgledu konieczne bylo uwzglednienie
dostepnych analiz posrednich korygowanych dopasowaniem populacji MAIC (ze wzgledu na
wspomniang korekte poréwnywanych populacji ich wyniki konserwatywnie uznawano jako decydujgce
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w przypadku wnioskowania — w przypadku poréwnania z WEN+OBI w poréwnaniu Buchera w diuzszych
okresach obserwacji odnotowano znamienne réznice w PFS w ocenie badacza na korzy$¢ AKA, ktérych
nie potwierdzaty obliczenia MAIC) oraz dodatkowo, gdy byto to mozliwe przeprowadzano poréwnania
posrednie przez wspoélny komparator. Odnalezione badania z randomizacjg dla komparatoréw pozwolity
na dodatkowe poréwnanie posrednie akalabrutynibu z WEN+OBI oraz IBR+WEN metodg Buchera,
natomiast poréwnanie z zanubrutynibem oparto jedynie na wynikach analizy MAIC, opisanej w formie
doniesien konferencyjnych (w tym przypadku ze wzgledu na réznice w grupach kontrolnych nie byto
mozliwosci przeprowadzenia jednoweztowego poréwnania posredniego przez wspoélny komparator).
W przypadku poréwnania z WEN+OBI jako podstawowe traktowano wyniki petnotekstowej analizy

MAIC.”

o W poréwnaniu posrednim Buchera zaplanowano i przeprowadzono ocene OS, jednak poréwnanie
posrednie dla tego punktu koncowego byto obarczone ograniczeniami wynikajgcymi gtéwnie
z niedojrzatosci analiz OS w uwzglednionych badaniach (w tym przede wszystkim w badaniu
ELEVATE- TN, stanowigcym jedyne zrédio informacji o skuteczno$ci akalabrutynibu wykorzystane
w poréwnaniu posrednim). Kolejnym znaczgcym ograniczeniem byta w badaniu ELEVATE-TN mozliwos¢
zmiany terapii pacjentéw po progresji (cross-over) w grupie kontrolnej na monoterapie AKA. Taka
mozliwos¢ nie wystepowata w badaniach dla komparatoréw (CLL14, GLOW), gdzie leczenie podawano
przez ustalong liczbe cykli, przez co wplyw AKA na OS w poréwnaniu do kontroli mogt byé zanizony
(gdzie byto to mozliwe w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniano w przypadku AKA takze dane

korygujgce wptyw cross-over).”

e _Analizowane badania wykorzystane w poréwnaniu posrednim uwzgledniaty gtéwnie chorych
w podesztym wieku lub u ktérych istniejg dodatkowe obcigzenia ograniczajgce ogdélng sprawnosé
pacjenta — opracowanie lekéw z grupy inhibitorow BTK, takich jak akalabrutynib, doprowadzito do
przetamania podziatu na terapie dla pacjentow fit i unfit i zmiany w wytycznych — wnioskowana terapia
jest zarejestrowana i kierowana we wnioskowanym programie do obu wymienionych grup pacjentow.
Z uwagi jednak na obowigzujgce autoréw dostepnych badan wczesniejsze wytyczne i przeciwwskazania
do poszczegélnych terapii, przeprowadzenie poréwnania akalabrutynibu z wtasciwymi komparatorami
w populacji homogenicznej pod wzgledem wieku, stanu ogdlnego i wspotchorobowosci nie jest mozliwe

Z uwagi na dostepnos¢ danych.”

o ,Dostepnos¢ danych nie zawsze pozwalata na poréwnanie akalabrutynibu z wybranymi komparatorami
w podgrupach ze zmutowanymi IGHV oraz bez del(17p)/mutacji TP53, w zwigzku z czym dane dla tych
podgrup byly bardziej ograniczone (np. raportowanej w mniejszej liczbie punktéw odciecia danych),
ponadto wyniki dla tych podgrup (szczegdlnie w materiatach dotyczgcych analiz w dtuzszych okresach
obserwacji) byly prezentowane jedynie w postaci danych na wykresach, na podstawie ktérych starano
sie odtworzy¢ miary efektu niezbedne do przeprowadzenia poréwnania posredniego (HR), co wigzato sie
z dodatkowymi ograniczeniami (koniecznos¢ obliczen przyblizonych danych dla indywidualnych

pacjentéw na podstawie digitalizowanych krzywych KM).”

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

Przedstawiona analiza kliniczna nie zawiera poréwnania ze wszystkimi refundowanymi technologiami bedgcymi
komparatorami dla interwencji, w szczegdlnosci: schematami FCR, BR, chlorambucyl+rytuksymab. Komparator

obinutuzumab + chlorambucyl w opinii Agencji réwniez powinien by¢ traktowany jako komparator gtéwny.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

42.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

a. Poréwnanie AKA vs OBI+CHL (bezposrednie)

Wyniki dla tego poréwnani pochodzg z badania RCT ELEVATE-TN.

o PFS oceniane przez IRC (niezalezna komisja)
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Tabela 12. Przezycie bez progresji choroby (PFS) oceniane przez IRC; AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

Punkt koncowy

AKA, N =179

OBI+CHL, N= 177

AKA vs OBI+CHL
HR (95% Cl)

Mediana okresu obserwacji: 28,3 miesiaca (data odcigcia: 08.02.2019 r.) (Sharman 2020)

Mediana PFS (95% CI) [mies.]

NO (34,2; NDO)*

22,6 (20,2; 27,6)

0,20 (0,13; 0,30), p < 0,0001

Liczba zdarzen, n (%)
(EPAR 2020)

26 (14,5%)
(zgon: n=6, progresja: n=20)

93 (52,5%)
(zgon: n=11, progresja: n=82)

Mediana czasu do zgonu lub
progresji* (IQR) [mies.]

13,9 (5,7-23,4)
IN = 26]

16,4 (11,8-21,0)
[N=93]

36-miesieczne PFS (95% ClI)
(EPAR 2020)

63,9% (29,4%; 84,9%)

31,3% (21,8%; 41,3%))

IQR — rozstep migdzykwartylowy, NO — nie osiggnieto, NDO — niemozliwe do oceny;
" w tekscie publikacji warto$¢ ta byta opisana takze jako mediana (zakres), ale na wykresie oznaczono jg jako 95% Cl i to oznaczenie przyjgto

za prawidtowe, zgodnie z innymi danymi przedstawionymi w publikacji;

# ocena wsrdd pacjentow, u ktérych wystapito zdarzenie — zgon lub progresja choroby.

Do daty odciecia danych zgon lub progresje choroby odnotowano u 26 pacjentéw leczonych AKA oraz u 93
pacjentow otrzymujacych OBI+CHL. Mediana PFS w grupie chorych leczonych akalabrutynibem nie zostata
osiggnieta, a w grupie OBI+CHL byta réwna 22,6 miesigca. Wyniki swiadczyly o istotnym statystycznie, 80%
mniejszym ryzyku wystapienia progresji lub zgonu w grupie AKA w poréwnaniu do OBI+CHL, HR = 0,20 (95% CI:
0,13; 0,30), p < 0,0001. W grupie AKA, oszacowane 6-miesieczne PFS wynosito 95,9%, 24-miesieczne PFS —
87%, 36-miesieczne PFS — 63,9%. Ws$rdd pacjentéow leczonych OBI+CHL byto to odpowiednio: 97,0%, 47%,

31,3%.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce przezycia bez progresji choroby w wybranych podgrupach
chorych wyréznionych ze wzgledu na status wybranych mutacji genetycznych o znaczeniu prognostycznym.

Tabela 13. Przezycie bez progresji choroby (PFS) w ocenie IRC, analiza w podgrupach; AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

Podgrupa AKA OBI+CHL AKQSS(Q%BJECI)HL’
Mediana okresu obserwacji: 28,3 miesigca (data odciecia: 08.02.2019 r.) (Sharman 2020)
Brak delecji 17p liczba zdarzen, n/N 20/156 77/152 0,19 (0,11; 0,31)
lub mutacji TPS3 | 54 nies. PFS (95% Cl) bd. bd. -
Delecja 17p i/lub liczba zdarzen, n/N 6/23 16/25 0,23 (0,09; 0,61)
mutacja TP53" 24-mies. PFS (95% Cl) bd. bd. -
Brak del17p i liczba zdarzen, n/N 24/167 84/165 0,21 (0,13; 0,33)
mutacji TPS3 24-mies. PFS (95% Cl) bd. bd. -
Delecja 17p i liczba zdarzen, n/N 2/12 9/12 0,03 (0,00; 0,28)
mutacja TP53 24-mies. PFS (95% Cl) bd. bd. -
Brak delecji 17p liczba zdarzen, n/N 22/160 82/160 0,20 (0,12; 0,31).
(EPAR 2020) 24-mies. PFS (95% CI) bd. bd. -
liczba zdarzen, n/N 4/19 11/17 0,20 (0,06; 0,64).
Delecja 17p
(EPAR 2020) 24-mies. PFS (95% CI) bd 22% (5% 45%) ;
: : [N=16]

Brak mutacji TP53 liczba zdarzen, n/N 21/160 78/155 0,20 (0,12; 0,32)
(EPAR 2020) 24-mies. PFS (95% Cl) bd. bd. -
Mutacja TP53 liczba zdarzen, n/N 5/19 14/12 0,15 (0,05; 0,46)
(EPAR 2020) 24-mies. PFS (95% Cl) bd. bd. -

liczba zdarzen, n/N 10/58 14/59 0,69 (0,31; 1,56)

Zmutowane IgHV .

24-mies. PFS (95% Cl) bd. 76% ng’é’é]%%) .
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Podgrupa AKA OBI+CHL AKQF\{S(Q%%E%HL’
liczba zdarzen, n/N 16/119 78/116 0,11 (0,07; 0,19)
Niezmutowane
IgHV o . 31% (22%; 40%) )
24-mies. PFS (95% ClI) bd. [N=116]
liczba zdarzen, n/N 23/148 66/143 0,26 (0,16; 0,41)
Brak delecji 11q
24-mies. PFS (95% CI) bd. bd.
liczba zdarzen, n/N 3/31 26/33 0,07 (0,02; 0,22)
Delecja 11q
24-mies. PFS (95% CI) bd. bd.
Kariotyp inny niz liczba zdarzen, n/N 20/117 59/121 0,27 (0,16; 0,46)
ztozony 24-mies. PFS (95% Cl) bd. bd. -
liczba zdarzen, n/N 3/31 20/32 0,10 (0,03; 0,33)
Kariotyp ztozony
24-mies. PFS (95% Cl) bd. bd. -

NO — nie osiggnieto;

N w gtéwnej publikacji ELEVATE-TN przedstawiono wyniki oceny PFS w podgrupach ,del17p13.1 or TP53 mutation”, ,del17p13.1 and TP53
mutation” oraz ,del17p13.1 and/or TP53 mutation” — przyjeto, ze jest to btad edytorski, gdyz przedstawiono identyczne wyniki oraz
liczebnosci dla podgrupy ,del17p13.1 or TP53 mutation” oraz ,del17p13.1 and/or TP53 mutation”; na podstawie zaktualizowanej wers;ji
publikacji uznano, ze zdublowane wyniki dotycza ostatecznie podgrupy ,del17p13.1 and/or TP53 mutation”, ktérej taki opis wprowadzono
w zaktualizowanej wersji publikacji by rozwia¢ watpliwosci, ze podgrupa ta obejmuje zbidr ,i/lub” i takg konwencje przyjeto w opisach w
raporcie

Wsrdd 156 chorych otrzymujgcych AKA, u ktérych nie wystepowata delecja 17p ani mutacja TP53 odnotowano
20 zdarzen (zgon / progresja choroby), a w odpowiedniej grupie 152 chorych leczonych OBI+CHL — 77 zdarzen.
W podgrupie bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, podobnie jak w populacji ogéinej badania, odnotowano istotnie
wiekszg skutecznos¢ AKA w poréwnaniu do komparatora w zakresie zmniejszania ryzyka wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu, HR = 0,19 (95%CI: 0,11; 0,31). Zblizone wyniki, wskazujgce na istotnie nizsze ryzyko progres;ji
lub zgonu w trakcie terapii AKA w poréwnaniu do OBI+CHL, zaobserwowano w analizie podgrup chorych bez
delecji 17p oraz chorych bez mutacji TP53, odpowiednio: HR = 0,20 (95%CI: 0,12; 0,31) oraz HR = 0,20 (95%CI:
0,12; 0,32). W podgrupie chorych ze zmutowanym IgHV do daty odciecia danych zgon lub progresja choroby
wystgpita u 10 z 58 pacjentéw w grupie AKA oraz u 14 z 59 pacjentow w grupie OBI+CHL. Nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie analizowanego punktu koncowego.

W pozostatych podgrupach wyréznionych ze wzgledu na status mutacji genetycznych o znaczeniu
prognostycznym odnotowano znamiennie dtuzszy czas do progresji choroby w grupie chorych leczonych AKA w
poréwnaniu do grupy kontrolnej (OBI+CHL), a obserwowane roznice osiggnety istotnos¢ statystyczna.

e PFSw ocenie badaczy

Tabela 14. Przezycie bez progresji choroby (PFS) oceniane przez badaczy; AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

AHA vs OBI+CHL,
HR (95% Cl)

Punkt koncowy AKA, N =179 OBI+CHL, N =177

Mediana okresu obserwacji: 28,3 mies. (data odciecia: 08.02.2019 r.) (Sharman 2020)

Mediana PFS (95% CI) [mies.]

NO (NDO, NDO)

27,8 (22,6; 28,8)

0,16 (0,10; 0,27), p < 0,0001

Mediana okresu obserwacji: 46,9 mies. (data odcigcia: 11.09.2020 r.) (Sharman 2022)

Mediana PFS [mies.]

NO

27,8

0,19* (0,13; 0,28), p < 0,0012

48-miesieczne PFS (95% ClI)

77,9%

25,1%

Mediana okresu obserwacji: 58,2 mies. (data odcigcia: 01.10.2021 r.) (Sharman 2022a)

Mediana PFS [mies.]

NO

27,8

0,21%(0,15; 0,30), p < 0,001*

60-miesigczne PFS (95% Cl)

2%

21%

Mediana okresu obserwacji: 74,5 mies. (data odciecia: 03.03.2023 r.) (Sharman 2023a)

Mediana PFS [mies.]

NO

27,8

0,24* (0,17; 0,32), p < 0,0012

72-miesigczne PFS (95% Cl)

62%

17%
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NO - nie osiggnigto, NDO — niemozliwe do oceny;

1 HR obliczono z wykorzystaniem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a;

2 warto$¢ p wyznaczono w oparciu o stratyfikowany test log-rank;

3 HR obliczono z wykorzystaniem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a (stratyfikacja wzgledem statusu delecji 17p:
tak vs nie);

4 wartos¢ p wyznaczono w oparciu o stratyfikowany test log-rank (stratyfikacja wzgledem statusu delecji 17p: tak vs nie).

W kazdej z przeprowadzonych analiz (dla okreséw obserwacji od 28,3 mies. do 74,5 mies.), mediana przezycia
bez progresiji choroby w grupie AKA nie zostata osiggnieta, a mediana PFS w grupie OBI+CHL byta réwna 27,8
miesigca. W grupie AKA oszacowane prawdopodobienstwo przezycia bez progresji lub zgonu po 48 mies.
wynosito 77,9%, po 60 mies. — 72% oraz po 72 mies. — 62%, w grupie OBI+CHL byto to odpowiednio: 25,1%,
21% i 17%. Wyniki wskazujg na istotnie wiekszg skutecznos¢ AKA w poréwnaniu do OBI+CHL w zakresie
ocenianego punktu koncowego (HR = 0,24 [95%CI: 0,17; 0,32], p< 0,001) w najdtuzszym okresie obserwacji).

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczgce przezycia bez progresji choroby w analizie wybranych podgrup
wyréznionych ze wzgledu na status mutacji genetycznych o znaczeniu prognostycznym (status delecji 17p,
mutacji TP53 oraz mutacji IgHV).

Tabela 15. Przezycie bez progresji choroby w ocenie badaczy, analiza w podgrupach; AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

AKA vs OBI+CHL,
Podgrupa AKA OBI+CHL HR? (95% CIY*
Mediana okresu obserwacji: 46,9 mies. (data odciecia: 11.09.020 r.) (Sharman 2022)
Brak delecji 17p Mediana PFS [mies.] NO 28,0 0,19 (0,13; 0,29), p < 0,0001
i/lub mutacji TP53 48-mies. PES 78% 26% )
Delecja 17p illub Mediana PFS [mies.] NO 17,5 0,18 (0,07; 0,46), p < 0,0001
mutacja TP53 48-mies. PFS 76% 18% -
Mediana PFS [mies.] NO 27,8 0,18 (0,12; 0,28), p < 0,0001
Brak delecji 17p
48-mies. PFS 78% 25% -
Mediana PFS [mies.] NO 17,7 0,23 (0,07; 0,74), p = 0,0044
Delecja 17p
48-mies. PFS 79% 27% -
Mediana PFS [mies.] NO NO 0,52 (0,24; 1,13), p=0,551
Zmutowany IgHV
48-mies. PFS 81% 62% -
Niezmutowany Mediana PFS [mies.] NO 22,2 0,10 (0,06; 0,16), p < 0,0001;
IgHv 48-mies. PFS 7% 4% -

NO - nie osiggnigto.
A HR obliczono z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a, bez uwzglednienia czynnikéw stratyfikacji;
# warto$¢ p wyznaczono w oparciu o niestratyfikowany test log-rank.

W analizie przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 46,9 mies., w podgrupie bez delecji 17p i/lub mutac;ji
TP53 odnotowano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka progresji choroby podczas leczenia AKA
w poréwnaniu do OBI+CHL, HR = 0,19 (0,13; 0,29), p<0,0001 (mediana PFS: AKA vs OBI+CHL, mediany nie
osiggnieto vs 28,0 mies.). Oszacowane wsrdod pacjentéw leczonych AKA prawdopodobienstwo przezycia bez
zdarzenia (progresja lub zgon) po 48 mies. obserwacji byto réwne 78%, a w grupie OBI+CHL — 26%. W podgrupie
pacjentéw ze zmutowanym IgHV nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy analizowanymi grupami w
zakresie ryzyka progresji choroby. Nalezy zaznaczyé, ze pacjenci z obecnosciag mutacji w genach IgHV
charakteryzujg sie stosunkowo korzystnym rokowaniem wsréd chorych z CLL, a odnotowane wyniki wskazujg na
skutecznos¢ leczenia stosowanego zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej — mediany PFS nie
osiggnieto w zadnej z grup, odsetek pacjentéw bez progresji choroby lub zgonu po 48 miesigcach oszacowano
na 81% w grupie AKA oraz 62% w grupie OBI+CHL. W pozostatlych ocenianych podgrupach odnotowano
znamiennie mniejsze ryzyko prawdopodobienstwo progresji lub zgonu podczas terapii AKA w poréwnaniu
do OBI+CHL.
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e Przezycie catkowite

Tabela 16. Przezycie catkowite (OS); AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

0T.423.1.39.2024

Punkt koncowy

AKA, n =179

OBI+CHL, n =177

HR (95% CI)

Mediana okresu obserwacji: 28,3 mies. (data odcigcia: 08.02.2019 r.) (Sharman 2020)

Mediana OS (95% CI)
[miesigce]

NO (NDO; NDO)

NO (NDO; NDO)

0,60 (0,28; 1,27), p = 0,16

Liczba zdarzen

11 (6,1%)

17 (9,6%)

36-miesieczne OS (EPAR
2020)

93,5% (88,6%; 96,3%)

88,1% (80,7%; 92,8%)

Mediana okresu obserwacji: 74,5 mies. (data odciecia: 03.03.2023 r.) (Sharman 2023a)

Mediana OS

NO

NO

0,89* (0,58; 1,35), p = 0,58682

72-miesigczne OS

76%

75%

NO - nie osiggnieto, NDO — niemozliwe do oceny;

1 HR obliczono z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a, ze stratyfikacjg wzgledem statusu delecji 17p;
2 wartos¢ p wyznaczono w oparciu o stratyfikowany test log-rank;

3 wartos¢ p wyznaczono z wykorzystaniem statystyk opisowych, bez dopasowania dla wielokrotnych poréwnan;

4 HR obliczono z wykorzystaniem stratyfikowanego modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a.

W catym analizowanym okresie obserwacji mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej z
ocenianych grup. Réznice pomiedzy grupami w zakresie ocenianego punktu koncowego nie osiggnety istotnosci
statystycznej, HR = 0,89 (95%CI: 0,58; 1,35), p=0,5868 (dla najdluzszego okresu obserwacji). Przezycie
catkowite po 24 mies. byto réwne 95%, po 48 mies. — 87,6%, po 60 mies. — 84%, a po 72-mies. — 76%. W grupie
kontrolnej (OBI+CHL) byto to odpowiednio: 92%, 88%, 82% oraz 75%.

Nalezy wskazaé, ze na ocene przezycia catkowitego moze wptywaé cross-over dopuszczony w badaniu po
progresji choroby. W opisywanym przypadku nalezy rozwazy¢ takg mozliwo$¢ szczegolnie w kontekscie
zaobserwowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie innych punktow
koncowych (PFS) oraz w zwigzku z faktem, ze stosunkowo duza czes$c¢ pacjentéw z grupy OBI+CHL, przeszia na
leczenie AKA w monoterapii — w momencie analizy pierwotnej byto to 45 pacjentow (25%), a dla dtuzszych
okresow obserwacji odpowiednio: 69 pacjentéw (39%) dla mediany obserwacji 46,9 mies., 72 pacjentow (41%)
dla mediany 58,2 mies. oraz 79 pacjentoéw dla mediany 74,5 mies. (45%).

Zatozeniem dodatkowej analizy OS przeprowadzonej przez autoréw doniesienia konferencyjnego Gaitonde 2022
byta ocena zaktécajgcego wptywu cross-over pacjentéw z grupy OBI+CHL do monoterapii AKA na wyniki OS
uzyskane w analizie gtéwnej. W tym celu zaplanowano przeprowadzenie poréwnania AKA vs OBI+CHL, w ktérym
ze strony komparatora nie uwzgledniano grupy chorych leczonych OBI+CHL w badaniu ELEVATE-TN (w ktérej
duzy odsetek pacjentéw [39%] przeszedt na monoterapie AKA), a kohorte pacjentéw leczonych OBI+CHL w 1.
linii leczenia CLL, ktérzy brali udziat w badaniu CLL11. Byto to badanie przeprowadzone przed dostepnoscig
inhibitoréw kinazy Brutona, w ktérym poréwnywano OBI+CHL z chlorambucylem w monoterapii oraz z terapig
skojarzong chlorambucyl + rytuksymab, ktére stosowano w 1. linii leczenia CLL. Autorzy podali, ze do badan
ELEVATE-TN oraz CLL11 wigczano pacjentdw o podobnych charakterystykach wyjsciowych, jednak
ograniczeniem niniejszej analizy pozostaje brak uwzglednienia réznic wynikajgcych z heterogenicznosci
analizowanych populacji. Na podstawie indywidualnych danych pacjentéw leczonych akalabrutynibem
w monoterapii w badaniu ELEVATE-TN oraz pacjentdw wigczonych do badania CLL11 otrzymujgcych
chlorambucy! + obinutuzumab skonstruowano krzywe przezycia Kaplana-Meiera. Wykorzystano dane dla dwdch
okreséw obserwaciji, rownych 28 oraz 47 miesiecy.

Wyniki analizy przezycia catkowitego pacjentéow leczonych AKA vs OBI+CHL przeprowadzone przez autoréw
doniesienie konferencyjnego Gaitonde 2022 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17. Dodatkowa analiza przezycia catkowitego (OS); AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

Punkt koncowy

Zrédto danych

Okres obserwacji

AKA vs OBI+CHL, HR* (95% Cl)

Przezycie
catkowite

Gaitonde 2022

28 mies.

0,48 (0,24; 0,99), p <0,05

47 mies.

0,43 (0,27; 0,70), p <0,001

" HR obliczono z wykorzystaniem analizy regresji Cox’a.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazywaly na zmniejszenie ryzyka zgonu podczas monoterapii AKA
w porownania do leczenia OBI+CHL, odnotowane roznice osiagnely istotnos¢ statystyczng zaréwno przy
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wykorzystaniu danych z krétszego (28 mies.), jak i dtuzszego (47 mies.) okresu obserwacji, odpowiednio:
HR=0,48 (95%CI: 0,24; 0,99), p<0,05 oraz HR=0,43 (95%CI: 0,27; 0,70), p<0,001. Potwierdzato to wysunietg
przez autoréw hipoteze na temat zaktdcajgcego wptywu cross-over pacjentow z grupy OBI+CHL na leczenie AKA
w monoterapii, zapewniajgcg dodatkowg korzys¢ w zakresie przezycia catkowitego dla pacjentéw z grupy
kontrolnej.

¢ Odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie IRC
Tabela 18. Odpowiedz na leczenie (ORR) oceniana przez IRC; AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

. AKAL OBI+CHL?
[} 1 0, * 0, *
Punkt koncowy nIN (%%) nIN (%%) RB (95%ClI) RD (95%Cl)
Mediana okresu obserwacji: 28,3 mies. (data odcigcia: 08.02.2019 r.) (Sharman 2020)
ORR’ 153/179 (86%) 139/177 (79%) 1,09 Eoéggg;é?oﬁ 0,07 (-0,01; 0,15);
(95% CI 80; 90) (95% CI: 72; 84) pp‘: Dogt p = 0,0870
, , -0,04 (-0,07; -0,01);
CR 1/179 (1%) 8/177 (5%) 012 @'8%;1%98)' NNH = 26 (14; 141);
p=0 p = 0,0169
CRI 0/179 (0%) 0/177 (0%) - ;
, _ 0,11 (0,03; 0,20);
PR 150/179 (84%) 128/177 (72%) 116 (405 2.30) NNT = 9 (5: 34):
p=0 p = 0,0083
0,66 (0,11; 3,90); -0,01 (-0,03; 0,02);
0, 0,
nPR 21179 (1%) 31177 (2%) b = 0,6458 b 0,6436
0,53 (0,23; 1,21); -0,04 (-0,09; 0,01);
0, 0,
StD 8/179 (5%) 15/177 (9%) o = 0.1320 b= 01236

*  obliczono na podstawie dostepnych danych;

1 u 2 pacjentéw (1%) odnotowano odpowiedz czesciowg z limfocytoza, u 3 pacjentow (2%) — progresje choroby, u 12 pacjentow (7%)
odpowiedz byta nieznana, u jednego pacjenta odpowiedz byta niemozliwa do oceny;

2 udwoch pacjentéw (1%) odnotowano chorobe bez progresji, u 12 pacjentéw (7%) odpowiedz na leczenie byta nieznana, u jednego
pacjenta (1%) choroba byta niemozliwa do oceny, u 8 pacjentéow (5%) nie byta mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie;

3 definiowany jako odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig, catkowitg odpowiedzig niepetng odbudowg hematologiczng, odpowiedz
czesciowg z przetrwatymi guzkami limfoidalnymi (z ang. nodular partial response) lub cze$ciowg odpowiedzig.

4 dane zaczerpnigte z publikacji Sharman 2020;

ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie, CR — odpowiedz catkowita, CRi — catkowita odpowiedz z niepetng odbudowg hematologiczng, PR —
czesciowa odpowiedz, nPR — czesciowa odpowiedz z przetrwatymi guzkami limfoidalnymi, StD — choroba stabilna.

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie pod wzgledem wystgpienia odpowiedzi na leczenie (ORR). Catkowita
odpowiedz na leczenie wystgpita u jednego pacjenta w grupie AKA i u 8 pacjentéw w grupie OBI+CHL.
Prawdopodobienstwo osiggniecia odpowiedzi catkowitej byto istotnie nizsze w grupie AKA niz w OBI+CHL,
RB=0,12 (95%CI: 0,02; 0,98), p=0,0476. U zadnego chorego niezalezna komisja nie stwierdzita catkowitej
odpowiedzi z niepeing odbudowg hematologiczng. Odsetek pacjentéw z odpowiedzig czesciowg wynosit 84%
w grupie AKA i 72% w grupie OBI+CHL, prawdopodobienstwo osiggniecia PR bylo istotnie wyzsze w grupie
chorych leczonych akalabrutynibem w poréwnaniu do grupy kontrolnej, RB=1,16 (95%CI: 1,04; 1,30), p=0,0097.
Wyniki dla pozostatych kategorii odpowiedzi (odpowiedz czesSciowa z przetrwatymi guzkami limfoidalnymi oraz
choroba stabilna) nie réznity sie istotnie miedzy analizowanymi grupami.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje dotyczgce ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR) ocenianej przez
niezalezng komisje, w podgrupach wyréznionych w zaleznosci od obecno$ci wybranych mutacji genetycznych
0 znaczeniu prognostycznym, ktére pozyskano z dokumentu EPAR 2020.

Tabela 19. Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) w ocenie IRC, analiza w podgrupach; AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN.

AKA, OBI+CHL,
Punkt koncowy * RB (95% CI)* RD (95% CI)*
n/N (%) (95% Cl) n/N (%) (95% ClI)

Mediana okresu obserwacji: 28,3 mies. (data odciecia: 08.02.2019 r.) (EPAR 2020)

107/119 (89,9%) (83,2%; 89/116 (76,7%) 1,17 (1,04; 1,32) 0,13 (0,04; 0,23)

Niezmutowany IgHv o o . o - NNT = 8 (5; 27)
94,1%) (68,3%; 83,5%) p = 0,0078 b = 0.0060
44/58 (75,9%) 48/59 (81,4%) 0,93 (0,77; 1,13) -0,05 (-0,20; 0,09)
Zmutowany IgHV (63,5%; 85,0%) (69,6%; 89,3) p = 0,4701 p =0,4679
Delecia 17 14/19 (73,7%) 917 (52,9%) 1,39 (0,83; 2,35) 0,21 (-0,10; 0,52)
ja tfp (51,2%; 88,2%) (31,0%; 73,8%) p =0,2150 p=0,1883
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AKA, OBI+CHL,
Punkt ko RB (95% CI)* RD (95% CI)*
A nIN (%) (95% Cl) nIN (%) (95% ClI) (95% C1) (95% C1)
] 139/160 (86,9% 130/160 (81,3%) 1,07 (0,97; 1,18) 0,06 (-0,02; 0,14)
Brak delecji 17p (80,8%: 91,3%) (74,5%; 86,5%) p =0,1706 p =0,1680
Mutacia P53 16/19 (84,2%) 10021 (47,6%) 1,77 (1,08; 2,88) 0@7;2’;0(?29’;‘14))
j (62,4%; 94,5%) (28,3%; 67,6%) p = 0,0223 =32
p = 0,0077
] 137/160 (85,6%) (79,4%; | 128/155 (82,6%) (75,8%: 1,04 (0,94; 1,14) 0,03 (-0,05; 0,11)
Brak mutacji TP53 90,2%) 87,7%) b = 0,4609 p = 0,4599
Delecja 17p illub mutacja 19/23 (82,6%) 14/25 (56,0%) 1,48 (0,99; 2,19) 0,27 (0,02; 0,51)
TP53A (62,9%; 93,0%) (37,1%; 73,3%) b = 0,0536 p = 0,0360
Brak delecji 17p ilub | 134/156 (85,9%) (79,6%; | 125/152 (82,2%) (75,4%; 1,04 (0,95; 1,15) 0,04 (-0,05; 0,12)
mutacji TP53 90,5%) 87,5%) b =0,3812 b =0,3798
Delecja 17p i mutacja 9112 (75,0%) 4112 (33,3%) 2,25 (0,95; 5,34) 0,42 (0,05; 0,78)
TP53 (46,8%: 91,1%) (13,8%: 60,9%) b = 0,0659 p = 0,0241
Brak delecji 17p i mutacji | 144/167 (86,2%) (80,2%; | 135/165 (81,8%) (75,2%: 1,05 (0,96; 1,16) 0,04 (-0,03; 0,12)
TP53 90,6%) 87,0%) b = 0,2741 b =0,2722

* obliczono na podstawie dostepnych danych;
" na podstawie zaktualizowanej wersji publikacji uznano, ze wyniki okreslone jako ,del17p13.1 or TP53 mutation” dotyczg podgrupy
del17p13.1 and/or TP53 mutation”.

W podgrupie pacjentéw ze zmutowanym IgHV odpowiedz na leczenie odnotowano u 75,9% chorych w grupie
AKA oraz 81,4% chorych w grupie OBI+CHL, co wskazywato na brak istotnych réznic pomiedzy analizowanymi
grupami w zakresie ocenianego punktu koncowego, RB=0,93 (95%CI: 0,77; 1,13), p=0,4701. Z kolei, wsrod
chorych bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, odsetki ORR byty rowne 85,9% w grupie AKA oraz 82,2% w grupie
OBI+CHL, a poréwnanie AKA vs OBI+CHL wskazywalo na brak znamiennych réznic pomiedzy grupami
w zakresie prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na stosowane leczenie, RB=1,04 (95%ClI: 0,95; 1,15),
p=0,3812. Zblizone wyniki zaobserwowano w podgrupach pacjentéw bez delecji 17p oraz pacjentdéw bez mutacji
TP53, w obu podgrupach prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie AKA vs OBI+CHL bylo
zblizone, odpowiednio: RB=1,07 (95%Cl: 0,97; 1,18), p=0,1706 oraz RB=1,04 (95%Cl: 0,94; 1,14), p=0,4609.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze status mutacji genetycznych wystepujacy u pacjentéw w analizowanych podgrupach
(brak delecji 17p, brak mutacji TP53, zmutowany IgHV) jest uznawany za korzystny czynnik rokowniczy u chorych
CLL, zwigzany ze stosunkowo dobrg odpowiedzig na leczenie.

We wszystkich analizowanych podgrupach obserwowano stosunkowo wysoki odsetek pacjentéw z odpowiedzig
na leczenie AKA — od 73,7% w podgrupie chorych z delecjg 17p do 89,9% u chorych z niezmutowanym IgHV, co
wskazywato na wysokg skutecznosé akalabrutynibu w monoterapii zaréwno u pacjentéw z mutacjami wysokiego
ryzyka (delecja 17p, mutacja TP53, niezmutowany IgHV), jak i u chorych z profilem mutacji genetycznych
charakteryzujgcym sie stosunkowo korzystniejszym rokowaniem (brak delecji 17p i/lub mutacji TP53, zmutowany
IgHV). W$&rdd pacjentow leczonych OBI+CHL odsetki ORR wynosity od 33,3% w podgrupie z delecjg 17p
i mutacjg TP53 do 82,6% w podgrupie bez mutacji TP53, co wskazywato na znaczny wptyw statusu ocenianych
mutacji genetycznych na odpowiedZz na leczenie OBI+CHL. W wigkszo$ci przeprowadzonych analiz nie
wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami AKA vs OBI+CHL w zakresie prawdopodobienstwa
osiggniecia odpowiedzi na stosowane leczenie, co wynikato najprawdopodobniej z wysokich odsetkéw pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie, odnotowanych zaréwno w grupie interwencji, jak i w grupie kontrolnej. Dodatkowo,
liczebno$¢ niektorych analizowanych podgrup byta niewielka, co zmniejszato mozliwos¢ zaobserwowania
istotnych statystycznie roznic pomiedzy analizowanymi grupami. R6znica pomiedzy AKA vs OBI+CHL w zakresie
ORR byta znamienna jedynie w przypadku duzej podgrupy chorych z niezmutowanym IgHV (RB=1,17 [95%CI:
1,04; 1,32], p=0,0078) oraz chorych z mutacjg TP53 (RB=1,77 [95%CI: 1,08; 2,88], p=0,0223).

e ORR w ocenie badaczy

Tabela 20. Odpowiedz na leczenie oceniana przez badaczy; AKA vs OBI+CHL; badanie ELEVATE-TN (Sharman 2020).

AKA, OBI+CHL,
niN (%) niN (%)

Punkt koncowy RB (95% ClI)* RD (95% CI)*

Mediana okresu obserwacji: 58,2 mies. (data odciecia: 01.10.2021 r.) (Sharman 2022a)
1,08 (1,00; 1,18)

161/179 (89,9%)

147/177 (83,1%)

0,07 (0,00; 0,14)

ORR* 9 (89, 1o, p =0,0586 -
(95% ClI: 84,7; 93,5) (95% ClI: 76,8; 87,9) D = 0,0499° p = 0,0559
1,03 (0,61; 1,76) 0,00 (-0,07; 0,07)
CR 24*/179 (13%) 23*/177 (13%) p = 0,9083 D = 0,9083
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Punkt koncowy

AKA,
niN (%)

OBI+CHL,
niN (%)

RB (95% CIy*

RD (95% CI)*

1,98 (0,18; 21,61)

0,01 (-0,01; 0,02)

H * 0, * 0,
CRi 2+/179 (1%) 1%177 (1%) = 0,5767 D= 0,5678
. 1,07 (0,64; 1,79) 0,01 (-0,06; 0,08)
* 0, * 0,
CR + CRi 26%/179 (14,5%) 24%/177 (13,6%) 0= 0,703 5= 0.7931
1,12 (0,99; 1,27) 0,08 (-0,01; 0,17)
PR + nPR + PRL 139*/179 (77,7%) 123*/177 (69,5%) o 20,0824 0= 0,0796

0,26 (0,09; 0,78)

-0,06 (-0,11; -0,02)

StD 4*/179 (2,2%) 15*/177 (8,5%) ¢ NNT = 17 (10; 63)
p =0,0159 p =0,0084
0,99 (0,20; 4,83) 0,00 (-0,03; 0,03)
PD 34179 (1,7%) 3177 (1,7%) b= 00889 b= 00880
0,58 (0,23; 1,43) -0,03 (-0,08; 0,02)
Brak danych 741179 (3,9%) 12*/177 (6,8%) o = 00355 b 02282
Mediana okresu obserwacji: 74,5 mies. (data odciecia: 03.03.2023 r.) (Sharman 2023a)
ORR? 161+/179 (90%) 1474177 (83%) 1'05:(160(?5;81618) 0,07 (0,00; 0,14)
(95% Cl: 85; 94) (95% Cl: 77; 88) b = 0,04957AA p = 0,0559
1,34 (0,84; 2,16) e
CR + CRI 34%/179 (19%) 25%/177 (14%) p =0,2194, 0.05(-0,03; 0,13)

p< 0,04997AA

p = 0,2153

*  obliczono na podstawie dostgpnych danych;

# definiowany jako odsetek chorych z catkowitg odpowiedzig, catkowita odpowiedzig niepeing odbudowa hematologiczng, odpowiedz
czesciowg z przetrwatymi guzkami limfoidalnymi (z ang. nodular partial response) lub cze$ciowg odpowiedzig.

N dane z publikacji Sharman 2022, analiza przeprowadzona za pomoca testu Cochrana-Mantela-Haenszela z dopasowaniem wzgledem
statusu delecji 17p (tak vs nie);

- dane z doniesienia konferencyjnego Sharman 2022a; analiza przeprowadzona za pomoca testu Cochrana-Mantela-Haenszela z
dopasowaniem wzgledem statusu delecji 17p (tak vs nie);

A dane z doniesienia konferencyjnego Sharman 2023a;

ORR - ogdlna odpowiedz na leczenie, CR — odpowiedz catkowita, CRi — catkowita odpowiedz z niepetng odbudowg hematologiczng, PR —
czesciowa odpowiedz, nPR — czesciowa odpowiedz z przetrwatymi guzkami limfoidalnymi, StD — choroba stabilna.

W analizie pierwotnej, przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 28,3 mies., odpowiedz na leczenie
osiggnieto u 89% chorych leczonych AKA oraz u 82% chorych w grupie OBI+CHL. W analizach prowadzonych
przy dtuzszych okresach obserwacji odsetki chorych z odpowiedzig na leczenie utrzymywaty sie na zblizonym
poziomie. W obserwacji piecio- oraz szescioletniej odpowiedZ na leczenie odnotowano u liczbowo wyzszego
odsetka chorych leczonych AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL (90% vs 83%). W obliczeniach wiasnych
wnioskodawcy réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej, RB = 1,08 (95% CI: 1,00; 1,18), p = 0,0586. W
analizie przeprowadzonej przez autorow badania wykazano znamiennie wieksze prawdopodobienstwo
odpowiedzi na leczenie AKA w poréwnaniu do OBI+CHL (wartos¢ p = 0,0499) (analiza przeprowadzona za
pomocy testu Cochrana-Mantela-Haenszela, z dopasowaniem wzgledem statusu delecji 17p).

Przy medianie obserwacji 28,3 mies., 14 pacjentéw (7,8%) leczonych AKA uzyskato odpowiedz catkowitg lub
odpowiedz catkowitg z niepetng regeneracjg hematologiczng. W dtuzszej obserwacji obserwowano zwiekszenie
odsetka pacjentéw z CR/CRi do 14,5% (n = 26) po 58,2 mies. oraz 19,0% (n = 34) po 74,5 mies. W grupie
kontrolnej odsetek pacjentdéw osiggajgcych odpowiedz catkowitg (CR+CRi) wynosit 13,0% w analizie pierwotnej i
14% w najdtuzszym okresie obserwacji (mediana 74,5 mies.). W obliczeniach wiasnych wnioskodawcy réznice
pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie, RB = 1,34 (95% ClI: 0,84; 2,16), p = 0,2194 (dla najdtuzszego
okresu obserwacji). W analizie przeprowadzonej przez autoréw badania, prawdopodobienstwo uzyskania CR lub
CRi byto istotnie wyzsze w grupie AKA w poréwnaniu do OBI+CHL, wartos¢ p byta réwna < 0,0499 (przy medianie
obserwacji 74,5 mies.).

Dane dotyczace odsetka pacjentdw z czesciowg odpowiedzig na leczenie dostepne byly dla trzech okreséw
obserwacji, przy medianach rownych 28,3 mies., 46,9 mies. oraz 58,2 mies. W analizie pierwotnej odpowiedz
czesciowg (PR) odnotowano u 77% pacjentéw w grupie AKA oraz u 63% w grupie kontrolnej, co wskazywato na
istotnie wieksze prawdopodobienstwo PR w grupie AKA w poréwnaniu do OBI+CHL, RB = 1,22 (95% CI: 1,06;
1,40); p =0,0049, NNT = 8. Ponadto, odpowiednio u 8 i 11 pacjentéw stwierdzono odpowiedz czesciowg
z guzkami limfoidalnymi (nPR) (brak znamiennych réznic pomiedzy grupami, RB =0,72 [95% CI: 0,30; 1,75]; p =
0,4662). W dtuzszym okresie obserwacji (mediana 46,9 mies.) odnotowano znamienne zwiekszenie
prawdopodobienstwa uzyskania czesciowej odpowiedzi na leczenie, obejmujgcej PR, nPR oraz PRL, w grupie
pacjentéw leczonych AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL, RB = 1,17 (95% CI: 1,03; 1,32), p = 0,0128,
NNT = 9. Przy medianie obserwacji 58,2 mies. odsetki chorych, u ktérych odnotowano PR, nPR lub PRL byty
réwne 77,7% w grupie AKA oraz 69,5% w grupie OBI+CHL, réznica nie osiggneta istotnosci statystycznej, RB =
1,12 (95% CI: 0,99; 1,27), p = 0,0824. Ponadto, u istotnie mniejszego odsetka pacjentow z grupy AKA
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obserwowano chorobe stabilng (RB = 0,26 [95% CI: 0,09; 0,78], p = 0,0159 przy medianie obserwacji 58,2 mies.),
co moze wynika¢ z faktu, ze wiekszy odsetek pacjentéw w tej grupie miat stwierdzong odpowiedz czesciowg na
leczenie.

Wyniki dla pozostatych punktéw kohcowych, tj. minimalnej choroby resztkowej, trwatej poprawy hematologicznej,
czasu do nastepnego leczenia (TTNT), PROs i Q-TWiST znajdujg sie w AKL w rozdziatach od 5.4.4 do 5.4.8.

Szczegotowo wyniki badania ELEVATE-TN przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 5 (str. 67 — 137).
Dodatkowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 20.1 (str. 308) AKL wnioskodawcy.

b. Poréwnanie AKA vs WEN+OBI (posrednie)

Poréwnanie posrednie MAIC

W ramach oceny punktéw koricowych skuteczno$ci klinicznej, autorzy analizy MAIC przedstawionej w publikacji
Davids 2021 ocenili przezycie wolne od progresji choroby, wykorzystujgc dane z okresu obserwacji o medianie
okoto 28 i 29 miesiecy, odpowiednio w badaniach ELEVATE-TN oraz CLL14, natomiast w analizie przedstawionej
w doniesieniu konferencyjnym Davids 2021a wykonano analize w dtuzszym okresie obserwacji z obu badanh
(mediany okoto 47 vs 40 miesiecy) i oceniono zaréwno przezycie wolne od progresji choroby, jak i przezycie
catkowite. Uzyskane wyniki obu analiz podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej dla poréwnania AKA vs WEN+OBI, analiza MAIC (Davids 2021, Davids 2021a).

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

Okres obserwacji: mediana 28 miesiecy (ELEVATE-TN) vs 29

PFS miesiecy (CLL14) (Davids 2021), ESS = 51 vs N = 216 1,24 (0,57; 2,70), p = 0,59
Okres obserwacji: mediana 47 miesiecy (ELEVATE-TN) vs 40 . _

PFS miesiecy (CLL14) (Davids 2021a), ESS =51 vs N = 216 0,96 (0,56; 1,65), p = 0,883

os Okres obserwacji: mediana 47 miesiecy (ELEVATE-TN) vs 40 0,99 (0,51; 1,91), p = 0,974

miesiecy (CLL14) (Davids 2021a), ESS =51 vs N = 216

Zarowno w krotszym, jak i w dtuzszym okresie obserwacji, analizy MAIC wskazywaty na podobne ryzyko progresji
choroby lub zgonu w danym czasie wsrdd pacjentéw otrzymujgcych testowane interwencje (AKA vs WEN+OBI):
HR = 1,24 (95% CI: 0,57; 2,70), p = 0,59 w analizie z krétszym okresem obserwacji oraz HR = 0,96 (95% CI:
0,56; 1,65), p = 0,883 w analizie z dtuzszym okresem obserwacji. Podobnie, nie obserwowano réznic w przezyciu
catkowitym pacjentéw, w dtuzszym okresie obserwacji obu badan: HR = 0,99 (95% CI: 0,51; 1,91), p = 0,974.

Szczegotowo wyniki MAIC poréwnania AKA vs WEN+OBI przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 8 (str.
194 — 198).

Porownanie posrednie metoda Buchera
e PFS

W tabeli ponizej podsumowano wyniki poréwnania posredniego PFS dla oceny AKA vs WEN+OBI.
Zaprezentowano wynik obliczony zaréwno dla populacji ogolinej, jak rowniez wyniki w istotnych podgrupach
(o ktérych powiekszy sie populacja w proponowanym programie lekowym): chorych z mutacjami IGHV oraz
brakiem mutacji i/lub delecji genu TP53. W ramach oceny w populacji ogdlnej, analize prowadzono w dwdch
wariantach: PFS w ocenie niezaleznej komisji oraz w ocenie badaczy.

Tabela 22. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, AKA vs WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz CLL14.

Badanie

e (zrédto danych)

Mediana PFS (95% CI) HR (95% CI)

Populacja ogélna

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena niezaleznej komisji

ELEVATE-TN , : 0,20 (0,13; 0,30),
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) NO (34,2; NO) vs 22,6 (20,2; 27,6) p < 0,0001
CLL14 , , ,
WEN+OBI vs OBI+CHL (Fischer 2019) NO (NO; NO) vs NO (NO; 31,0) 0,33 (0,22; 0,51)
AKA vs WEN+OBI - - 0,61 (0,33; 1,10)
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Poréwnanie

Badanie
(zrédto danych)

Mediana PFS (95% CI)

HR (95% ClI)

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena badaczy

ELEVATE-TN

AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) bd. 0,16 (0,10; 0,27)
CLL14 .
WEN+OBI vs OBI+CHL (Fischer 2019) bd. 0,35 (0,23; 0,53)

AKA vs WEN+OBI

0,46 (0,24; 0,87)

Analizy w najdluzszym zblizonym okresie

obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesiecy, ocena badaczy

AKA vs OBI+CHL

ELEVATE-TN
(Sharman 2023a)

0,24 (0,17; 0,32)

WEN+OBI vs OBI+CHL

CLL14
(Al-Sawaf 2023a)

76,2 (bd.) vs 36,4 (bd.)

0,40 (0,31; 0,52)

AKA vs WEN+OBI

0,60 (0,40; 0,90)

Popu

lacja z mutacjami IGHV

badaczy w CLL14

Analizy giéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena niezaleznej komisji w ELEVATE-TN oraz

ELEVATE-TN _
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) bd. 0,69 (0,31; 1,56)
CLL14 _
WEN+OBI vs OBI+CHL (Fischer 2019) bd. 0,64 (0,28; 1,46)

AKA vs WEN+OBI

1,08 (0,34; 3,42)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie

obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesigcy, ocena badaczy

AKA vs OBI+CHL

ELEVATE-TN
(Sharman 2023a)

bd.

0,50 (0,27; 0,92)*

WEN+OBI vs OBI+CHL

CLL14
(Al-Sawaf 2023a)

bd.

0,40 (0,24; 0,67)"

AKA vs WEN+OBI

1,27 (0,57; 2,82)

Populacja bez mutacji i/lub delecji w genie TP53

badaczy w CLL14

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena niezaleznej komisji w ELEVATE-TN oraz

ELEVATE-TN

AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) bd. 0,19 (0,11; 0,31)
CLL14 .
WEN+OBI vs OBI+CHL (Fischer 2019) bd. 0,23 (0,13; 0,42)

AKA vs WEN+OBI

0,83 (0,38; 1,81)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie

obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesiecy, ocena badaczy

(Al-Sawaf 2023a)

ELEVATE-TN N
AKA vs OBI+CHL (Shorman 202%8) b. 0,24 (0,17; 0,34)
WEN+OBI vs OBI+CHL CLL14 bd. 0,39 (0,29; 0,51)"

AKA vs WEN+OBI

0,62 (0,40; 0,96)

A warto$¢ obliczona na podstawie danych odtworzonych z krzywej Kaplan-Meiera.

W analizie prowadzonej w populacji ogéinej, w momencie analizy PFS dla gtéwnej analizy (w obu badaniach
po okresie obserwacji okoto 28 miesiecy) odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka progres;ji lub zgonu (w ocenie
niezaleznej komisji) w przypadku akalabrutynibu i wenetoklaksu skojarzonego z obinutuzumabem w poréwnaniu
z leczeniem kontrolnym (obinutuzumab + chlorambucyl) — poréwnanie posrednie wskazywato na podobng
skutecznos¢ obu ocenianych interwenciji, AKA vs WEN+OBI HR = 0,61 (95% CI: 0,33; 1,10). W ocenie badaczy
réznice wskazywaly jednak na istotng korzys¢ akalabrutynibu w poréwnaniu z terapig skojarzong wenetoklaksu
i obinutuzumabu: HR = 0,46 (95% CI: 0,24; 0,87). Podobnie, analizy przeprowadzone po okoto 6 latach obserwacji
wskazywaty na istotne statystycznie roznice na korzy$¢ akalabrutynibu: HR = 0,60 (95% CI: 0,40; 0,90). Uzyskane
wyniki podsumowano na wykresie ponize;.
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Wykres 1. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, populacja ogélna, AKA vs WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz

CLL14.
Poréwnanie HR (95% Cl)

Analizy gtéwne badar: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena niezaleznej komisji

AKA vs OBI+CHB — . 0,20(0,13; 0,30)
WEN+OBI vs OBI+CHB —a— 0,33 (0,22; 0,51)
AKA vs WEN+OBI U 0,61 (0,33; 1,10)
Analizy gtéwne badari: okres obserwaciji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena badaczy

AKA vs OBI+CHB — . 0,16 (0,10; 0,27)
WEN+OBI vs OBI+CHB — . 0,35 (0,23; 0,53)
AKA vs WEN+OBI — 0,46 (0,24; 0,87)
Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesiecy, ocena badaczy

AKA vs OBI+CHB —— 0,24 (0,17; 0,32)
WEN+OBI vs OBI+CHB —. 0,40 (0,31;0,52)
AKA vs WEN+OBI — 0,60 (0,40; 0,90)

0,0625 0,125 0,25 0,5

<
<

Lepsza interwencja

A\ 4

Lepsza kontrola

Dane dla podgrupy pacjentéw z mutacje IGHV w obu badaniach dotyczyly jedynie oceny badaczy. W momencie
przeprowadzenia gtéwnych analiz obu préb, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami a grupg kontrolng OBI+CHL. Podobnie, wynik poréwnania posredniego AKA vs WEN+OBI
wskazywat na podobny wptyw obu lekéw na przezycie wolne od progresji choroby pacjentéw ze zmutowanymi
IGHV: HR=1,08 (95%CI: 0,34; 3,42). W dtuzszym okresie obserwacji (okoto 6 lat) odnotowano istotng poprawe
PFS w przypadku obu rozpatrywanych terapii wzgledem leczenia kontrolnego, ale wyniki poréwnania posredniego
wcigz wskazywaty na podobny efekt akalabrutynibu oraz wenetoklaksu skojarzonego z obinutuzumabem: HR=

1,27 (95%CI: 0,57; 2,82). Wyniki dla opisywanej podgrupy podsumowano na wykresie ponizej.
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Wykres 2. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, populacja IGHV, AKA vs WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz

CLL14.

Poréwnanie

HR (95% Cl)

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena niezaleznej komisji w ELEVATE-TN oraz badaczy w CLL14

AKA vs OBI+CHB

WEN+OBI vs OBI+CHB

AKA vs WEN+OBI

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesiecy, ocena badaczy

AKA vs OBI+CHB I

WEN+OBI vs OBI+CHB — .

AKA vs WEN+OBI

0,125 0,25 0,5 1 2

<
<

0,69 (0,31; 1,56)

0,64 (0,28; 1,46)

1,08 (0,34; 3,42)

0,50 (0,27; 0,92)

0,40 (0,24; 0,67)

1,27 (0,57; 2,82)

Lepsza interwencja

\4

Lepsza kontrola

Wsrdd pacjentéow bez mutacji i/lub delecji w genie TP53, w ocenie badaczy wykonanej w ramach analizy gtéwnej
obu badan, w przypadku obu interwencji (AKA, WEN+OBI) obserwowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji
choroby lub zgonu w poréwnaniu z terapie OBI+CHL, a obserwowane wielkosci efektu byly zblizone pomiedzy
tymi interwencjami, w konsekwencji prowadzac do braku réznic w prowadzonym poréwnaniu posrednim: HR=
0,83 (95%ClI: 0,38; 1,81). Z kolei, w dtuzszym okresie obserwacji (mediany okresu obserwacji okoto 6 lat), wynik
poréwnania posredniego wskazywat na mniejsze ryzyko progresji lub zgonu po stronie akalabrutynibu,
w porownaniu z WEN+OBI: HR=0,62 (95%CI: 0,40; 0,96). Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponize;j.
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Wykres 3. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, populacja bez mutacji i/lub delecji w genie TP53, AKA vs
WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz CLL14.

Poréwnanie HR (95% Cl)

Analizy gtéwne badari: okres obserwaciji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena niezaleznej komisji w ELEVATE-TN
oraz badaczy w CLL14

AKA vs OBI+CHB —— 0,19 (0,11; 0,31)
WEN+OBI vs OBI+CHB —B— 0,23 (0,13; 0,42)
AKA vs WEN+OBI 0,83 (0,38; 1,81)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesiecy, ocena badaczy

AKA vs OBI+CHB —— 0,24 (0,17; 0,34)
WEN+OBI vs OBI+CHB —— 0,39 (0,29; 0,51)
AKA vs WEN+OBI — — 0,62 (0,40; 0,96)
r T T T 1
0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
e OS

W badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim, przezycie catkowite byto oceniane w catej populacji (brak
wystarczajgco szczegétowych danych, by poréwnaé je w zaktadanych podgrupach pacjentow).

Tabela 23. Poréwnanie posrednie przezycia catkowitego, AKA vs WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz CLL14.

Badanie

FCIRAEIE (zrédito danych)

Mediana PFS (95% ClI) HR (95% ClI)

Populacja ogélna

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy
ELEVATE-TN

AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) NO (NO; NO) vs NO (NO; NO) 0,60 (0,28; 1,27), p = 0,1556
CLL14 . . . -
WEN+OBI vs OBI+CHL (Fischer 2019) NO (NO; NO) vs NO (NO; NO) 1,24 (0,64; 2,40), p = 0,0604
AKA vs WEN+OBI - - 0,48 (0,18; 1,32)

Analizy w najdiuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesiecy

ELEVATE-TN , , . _
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2023a) NO (NO; NO) vs NO (NO; NO) 0,89 (0,58; 1,35), p = 0,5868
CLL14 , , , _
WEN+OBI vs OBI+CHL (Al-Sawaf 2023a) NO (NO; NO) vs NO (NO; NO) 0,69 (0,48; 1,01), p = 0,052
AKA vs WEN+OBI - - 1,29 (0,73; 2,26)

Zaréwno w krétszym okresie obserwaciji, jak i po okoto 6 latach, mediany przezycia catkowitego w obu badaniach,
w kazdej z analizowanych grup, nie zostaty osiggniete. Ryzyko zgonu pacjenta byto wiec zblizone w przypadku
wszystkich ocenianych terapii i w poréwnaniu posrednim AKA vs WEN+OBI w krotszym okresie obserwaciji nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic: HR=0,48 (95%Cl: 0,18; 1,32). Podobnie, po okofto 6 latach
obserwacji, ryzyko zgonu pacjenta nie réznito sie istotnie pomiedzy analizowanymi interwencjami: HR=1,29
(95%CI: 0,73; 2,26). Uzyskane wyniki podsumowano na wykresie ponize;.
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Wykres 4. Poréwnanie posrednie przezycia catkowitego, populacja ogélna, AKA vs WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz CLL14.

Poréwnanie HR (95% Cl)
Analizy gtéwne badarn: okres obserwacji 0 medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy
AKA vs OBI+CHB 0,60 (0,28; 1,27)
WEN+OBI vs OBI+CHB I EE— 1,24 (0,64; 2,40)

AKA vs WEN+OBI 0,48 (0,18; 1,32)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 74,5 vs 76,4 miesiecy

(o]

AKA vs OBI+CHB — . 0,89 (0,58; 1,35)

WEN+OBI vs OBI+CHB — 0,69 (0,48; 1,01)

AKA vs WEN+OBI — T 1,29 (0,73; 2,26)

0,125 0,25 0,5 1 2 4

<
<

Ny,
>

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

¢ Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)

Wyniki poréwnania posredniego interwencji AKA oraz WEN+OBI dla ogdlnej odpowiedzi na leczenie
podsumowano w tabeli ponizej. Odpowiedz na leczenie analizowano w ramach oceny gtéwnej, wykonanej w obu
badaniach po medianie obserwacji okoto 28 miesiecy.

Tabela 24. Poréwnanie posrednie ogélnej odpowiedzi na leczenie, AKA vs WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz CLL14.

153/179 (85,5%)

139/177 (78,5%)

A . Badanie Interwencja Kontrola 0 " o .
Poréwnanie (2rédlo danych) nIN (%) nIN (%) RB (95%Cl) RD (95%Cl)
AKA vs OBI+CHL ELEVATE-TN 1,09 (0,99; 1,20) 0,07 (-0,01; 0,15)

(Sharman 2020) p =0,0898 p =0,0870
. 0,13 (0,06; 0,21)
WEN+OBI vs CLL14 o o 1,19 (1,07; 1,32) _ X
OBI+CHL (Fischer 2019) 183/216 (84,7%) 154/216 (71,3%) b = 0,0009 NNT =8 (5; 18)
p = 0,0006
AKA vs WEN+OBI - - - 0,92 (0,80; 1,05) -0,06 (-0,18; 0,05)

*  Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

Ogotem, odsetki pacjentow uzyskujgcych ogdlng odpowiedz na leczenie byly podobne w analogicznych grupach
obu badan, ale w przypadku badania ELEVATE-TN nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami AKA oraz OBI-CHL, natomiast w badaniu CLL14 odnotowano istotnie wieksze prawdopodobienstwo
uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie u oséb otrzymujgcych terapie WEN+OBI, w poréwnaniu z grupg
kontrolng. Poréwnanie posrednie wskazywato jednak na podobny efekt obu ocenianych interwencji — w
porownaniu AKA z WEN+OBI nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w
prawdopodobienstwie uzyskania ogdlnej odpowiedzi na leczenie: RB = 0,92 (95% CI: 0,80; 1,05). Uzyskane
wyniki podsumowano na wykresie ponize;.
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Wykres 5. Poréwnanie posrednie ORR, populacja ogéina, AKA vs WEN+OBI, badania ELEVATE-TN oraz CLL14.

Poréwnanie RB (95% Cl)
AKA vs OBI+CHB T 1,09 (0,99; 1,20)
WEN+OBI vs OBI+CHB — 1,19 (1,07; 1,32)
AKA vs WEN+OBI i S e 0,92 (0,80; 1,05)
0,5 1 2
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Szczegotowo wyniki poréwnania posredniego AKA vs WEN+OBI przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz.
9 (str. 198 — 225). Dodatkowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 20.1 (str. 319) AKL wnioskodawcy.

c. Porownanie AKA vs WEN+IBR (posrednie)

e PFS

Poréwnanie posrednie metoda Buchera
Tabela 25. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, AKA vs IBR+WEN, badania ELEVATE-TN oraz GLOW.

« . Badanie ; 9 o
Poréwnanie (2rédio danych) Mediana PFS (95% CI) HR (95% CI)

Populacja ogélna

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy, ocena niezaleznej komisji

ELEVATE-TN _ , 0,20 (0,13; 0,30),
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) NO (34,2; NO) vs 22,6 (20,2; 27,6) b < 0,0001
GLOW . ) 0,216 (0,131; 0,357),
IBR+WEN vs OBI+CHL (Kater 2022) NO (31,2; NO) vs 21,0 (16,6; 24,7) b < 0,001
AKA vs IBR+WEN - - 0,93 (0,48; 1,78)

Analizy gléwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy, ocena badaczy

ELEVATE-TN .
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) bd. 0,16 (0,10; 0,27)
GLOW )
IBR+WEN vs OBI+CHL (Kater 2022) bd. 0,207 (0,120; 0,357)
AKA vs IBR+WEN - - 0,77 (0,37; 1,62)

Analizy w najdiuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy, ocena badaczy w badaniu ELEVATE-TN
oraz ocena niezaleznej komisji w badaniu GLOW

ELEVATE-TN _
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2022) bd. 0,19 (0,13; 0,28)
GLOW _ 0,214 (0,138; 0,334) ,
IBR+WEN vs OBI+CHL (Niemann 2023) NO (bd.) vs 21,7 (16,7; 26,1) 5 < 0.0001
AKA vs IBRWEN - - 0,89 (0,49; 1,59)

Populacja z mutacjami IGHV

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy, ocena niezaleznej komisji

ELEVATE-TN ,
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) bd. 0,69 (0,31; 1,56)
GLOW _
IBR+WEN vs OBI+CHL (Kater 2022) 0,233 (0,065; 0,361)
AKA vs IBR+WEN - - 2,96 (0,91; 9,62)
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Poréwnanie

Badanie

(zrédto danych)

Mediana PFS (95% CI)

HR (95% ClI)

Analizy w najdiuzszym zblizony!

m okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesigcy, ocena badaczy w badaniu ELEVATE-TN

oraz ocena niezaleznej komisji w badaniu GLOW

(Niemann 2023)

ELEVATE-TN 0,52 (0,24; 1,13),
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2022) bd. p = 0,0551
IBR+WEN vs OBI+CHL GLOW bd. 0,124 (0,036; 0,423)"

AKA vs IBR+WEN

4,18 (0,98; 17,83)

Populacja bez mutacji i/lub delecji w genie TP53

Analizy gtéowne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy, ocena niezaleznej komisji

IBR+WEN vs OBI+CHL

(Kater 2022)

ELEVATE-TN .
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) bd. 0,19 (0,11; 0,31)
GLOW 0,216 (0,131; 0,357),

NO (31,2; NO) vs 21,0 (16,6; 24,7)

p < 0,001

AKA vs IBR+WEN

0,88 (0,43; 1,81)

Analizy w najdiuzszym zblizony!

m okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesigcy, ocena badaczy w badaniu ELEVATE-TN

oraz ocena niezaleznej komisji w badaniu GLOW

AKA vs OBI+CHL

ELEVATE-TN
(Sharman 2022)

bd.

0,19 (0,13; 0,29)

IBR+WEN vs OBI+CHL

GLOW
(Niemann 2023)

NO (bd.) vs 21,7 (16,7; 26,1)

0,214 (0,138; 0,334) ,
p < 0,0001

AKA vs IBR+WEN

0,89 (0,49; 1,61)

A warto$¢ obliczona na podstawie danych odtworzonych z krzywej Kaplan-Meiera.

W ramach poréwnania populacji ogélnych obu badan, a takze populacji z brakiem mutacji/delecji TP53 (a wiec
podgrupy badania ELEVATE-TN bardziej odpowiadajgcej catej populacji badania GLOW), nie obserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami w ryzyku progresji choroby lub zgonu w danym
czasie. W szczegolnosci, w zestawieniu danych w populacji bez mutacji/delecji TP53, po okoto 28 miesigcach
obserwacji hazard wzgledny dla zdarzenia progresji choroby lub zgonu dla poréwnania AKA vs IBR+WEN wynosit
0,88 (95% CI: 0,43; 1,81), natomiast po okoto 46 miesigcach 0,89 (95% CI: 0,49; 1,61). Wyniki podsumowano
dodatkowo na wykresach ponize;.
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Wykres 6. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, populacja ogélna, AKA vs WEN+IBR, badania ELEVATE-TN oraz
GLOW.

Poréwnanie HR (95% Cl)

Analizy gtéwne badar: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy, ocena niezaleznej komisji

AKA vs OBI+CHB — . 0,20 (0,13; 0,30)
WEN+IBR vs OBI+CHB — . 0,22 (0,13; 0,36)
AKA vs WEN+IBR - 0,93 (0,48; 1,78)

Analizy gtéwne badari: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy, ocena badaczy

AKA vs OBI+CHB —il— 0,16 (0,10; 0,27)
WEN-+IBR vs OBI+CHB —i— 0,21 (0,12; 0,36)
AKA vs WEN+IBR 0,77 (0,37; 1,62)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy, ocena badaczy w badaniu ELEVATE-TN
oraz ocena niezaleznej komisji w badaniu GLOW

AKA vs OBI+CHB —— 0,19 (0,13; 0,28)
WEN+IBR vs OBI+CHB — . 0,21 (0,14; 0,33)
AKA vs WEN+IBR — — 0,89 (0,49; 1,59)
0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
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Wykres 7. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, populacja bez mutacji i/lub delecji w genie TP53, AKA vs
WEN+IBR, badania ELEVATE-TN oraz GLOW.

Poréwnanie HR (95% Cl)

Analizy gtéwne badar: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy, ocena niezaleznej komisji

AKA vs OBI+CHB —— 0,19 (0,11; 0,31)
WEN+IBR vs OBI+CHB —B— 0,22 (0,13; 0,36)
AKA vs WEN+IBR 0,88 (0,43; 1,81)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy, ocena badaczy w badaniu ELEVATE-TN
oraz ocena niezaleznej komisji w badaniu GLOW

AKA vs OBI+CHB —— 0,19 (0,13; 0,29)
WEN+IBR vs OBI+CHB —— 0,21 (0,14; 0,33)
AKA vs WEN+IBR — 1 0,89 (0,49; 1,61)
r T T T 1
0,0625 0,125 0,25 0,5 1 2
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola

W ocenie chorych z mutacjami IGHV réwniez nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami AKA oraz IBR+WEN. Hazard wzgledny dla progresji choroby lub zgonu po okoto 28 miesigcach
obserwacji wynosit w tej podgrupie dla poréwnania AKA vs IBR+WEN 2,96 (95%CI: 0,91; 9,62), natomiast po
okoto 46 miesigcach analogiczny hazard wzgledny wynosit 4,18 (95%CI: 0,98; 17,83). Uzyskane wyniki
podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 8. Poréwnanie posrednie przezycia wolnego od progresji, populacja z mutacjami IGHV, AKA vs WEN+IBR, badania
ELEVATE-TN oraz GLOW.

Poréwnanie HR (95% Cl)

Analizy gtéwne badar: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy,/ocena niezaleznej komisji

AKA vs OBI+CHB —— 0,69 (0,31; 1,56)
WEN+IBR vs OBI+CHB — 0,23 (0,07; 0,36)
AKA vs WEN+IBR —— 2,96 (0,91; 9,62)

Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy, ocena badaczy w badaniu ELEVATE-
TN oraz ocena hiezaleznej komisji w badaniu GLOW

AKA vs OBI+CHB —— 0,52 (0,24; 1,13)
WEN-+IBR vs OBI+CHB —B— 0,12 (0,04; 0,42)
AKA vs WEN+IBR /) 4,18 (0,98; 17,83)
0,01 0,1 1 10 100
< >
Lepsza interwencja Lepsza kontrola
e OS
Tabela 26. Poréwnanie posrednie przezycia catkowitego, AKA vs IBR+WEN, badania ELEVATE-TN oraz GLOW.
. . Badanie .
0, 0,
Poréwnanie (zrédto danych) Mediana PFS (95% CI) HR (95% CI)

Populacja ogélna

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy

ELEVATE-TN

0,60 (0,28; 1,27)

AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) NO vs NO D = 0,1556
GLOW .
IBR+WEN vs OBI+CHL (Kater 2022) bd. 1,05 (0,45; 2,42)
AKA vs IBR+WEN - - 0,57 (0,19; 1,77)

Analizy w najdiuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy

ELEVATE-TN 0,50 (0,25; 1,02)
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2022) NO vs NO D = 0,0604
GLOW .
IBR+WEN vs OBI+CHL (Kater 2022) bd. 0,49 (0,26; 0,91)
AKA vs IBR+WEN - - 1,03 (0,40; 2,62)

Zarowno przy wykorzystaniu danych z gtdwnej analizy obu badan (po okresie obserwacji o medianie okoto 28
miesiecy), jak réwniez w analizie po dtuzszym okresie obserwaciji (okoto 46 miesiecy), nie obserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami akalabrutynibu oraz wenetoklaksu skojarzonego z ibrutynibem w ryzyku
zgonu: HR = 1,05 (95% CI: 0,45; 2,42) oraz 1,03 (95% CI: 0,40; 2,62) odpowiednio dla obu okreséw obserwaciji.
Wyniki poréwnania posredniego podsumowano dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 9. Poréwnanie posrednie przezycia catkowitego, populacja ogélna, AKA vs WEN+IBR, badania ELEVATE-TN oraz GLOW.

Poréwnanie HR (95% Cl)

Analizy gtéwne badan: okres obserwaciji o medianie 28,3 vs 27,7 miesiecy

AKA vs OBI+CHB 0,60 (0,28; 1,27)
WEN+IBR vs OBI+CHB 1,05 (0,45; 2,42)
AKA vs WEN+IBR 0,57 (0,19; 1,77)
Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy

AKA vs OBI+CHB 0,50 (0,25; 1,02)
WEN+IBR vs OBI+CHB — . 0,49 (0,26; 0,91)
AKA vs WEN+IBR 1,03 (0,40; 2,62)

0,125 0,25 0,5 1 2 4

<
<

Ny,
>

Lepsza interwencja Lepsza kontrola

¢ Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)
Tabela 27. Poréwnanie posrednie ogolnej odpowiedzi na leczenie, AKA vs IBR+WEN, badania ELEVATE-TN oraz GLOW.

Interwencja Kontrola

Badanie

Poréwnanie

(zrédto danych)

niN (%)

niN (%)

RB (95%Cl)*

RD (95%CI)*

ELEVATE-TN . . 1,09 (0,99; 1,20) 0,07 (-0,01; 0,15)
AKA vs OBI+CHL (Sharman 2020) 153/179 (85,5%) 139/177 (78,5%) b= 0,0898 b= 0,0870

IBR+WEN vs GLOW . . 1,02 (0,92; 1,14) 0,02 (-0,07; 0,11)
OBI+CHL (Kater 2022) 92/106 (86,8%) 89/105 (84.8%) p =0,6731 p=0,6728

AKAvs IBR+WEN

1,06 (0,92; 1,23)

0,05 (-0,07; 0,17)

*  Obliczono na podstawie dostgpnych danych.

W obu analizowanych badaniach nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi grupami
leczenia w prawdopodobienstwie uzyskania ogélnej odpowiedzi na leczenie. W poréwnaniu posrednim AKA vs
IBR+WEN réwniez nie odnotowano istotnych statystycznie réznic: RB=1,06 (95%CI: 0,92; 1,23), co wskazywato
na podobne prawdopodobiefAstwo uzyskania ogdélinej odpowiedzi na leczenie w przypadku obu tych ocenianych
interwencji. Wyniki podsumowano dodatkowo na wykresie ponize;.
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Wykres 10. Poréwnanie posrednie oceny ORR, populacja ogélna, AKA vs WEN+IBR, badania ELEVATE-TN oraz GLOW.

Poréwnanie RB (95% Cl)
AKA vs OBI+CHB —— 1,09 (0,99; 1,20)
WEN+IBR vs OBI+CHB — 1,02 (0,92; 1,14)
AKA vs WEN+IBR L 1,06 (0,92; 1,23)
0,5 1 2
< >
Lepsza kontrola Lepsza interwencja

Szczegotowo wyniki poréwnania AKA vs WEN+IBR przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 10 (str. 227 —
253). Dodatkowe wyniki znajdujg sie w rozdz. 20.2 (str. 323) AKL wnioskodawcy.

d. Porownanie AKA vs ZAN (posrednie)

Poréwnanie posrednie metodg MAIC.
Tabela 28. Przezycie wolne od progresji choroby, AKA vs ZAN, analiza MAIC (Kittai 2023, Alan 2023).

Wariant analizy AKA vs ZAN, % PFS (95% ClI) AKA vs ZAN, HR (95% ClI)
Kittai 2023 24 miesieczne PFS: 92% (85%; 96%) vs 88% (82%; 92%) 0,76 (0,40; 1,45)
Alan 2023 36 miesieczne PFS: 86% (78%; 91%) vs 84% (79%; 88%) 0,91 (0,53; 1,56)

W analizie MAIC przedstawionej w doniesieniu Kittai 2023, po dopasowaniu obu kohort 24-miesieczne PFS
wynosito 92% (95% CI: 85%; 96%) w grupie AKA oraz 88% (95% CI: 82%; 92%) w grupie zanubrutynibu i nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy tymi grupami w ryzyku progresji pacjenta lub zgonu: HR = 0,76
(95% CI: 0,40; 1,45). W doniesieniu Alan 2023 analize wykonano na podstawie danych z dalszego okresu
obserwacji — w analizie tej 36-miesieczne PFS wyniosto 86% (95% CI: 78%; 91%) w grupie AKA oraz 84% (95%
Cl: 79%; 88%) w grupie zanubrutynibu i obserwowane réznice pomiedzy tymi grupami réwniez nie byly istotne
statystycznie: HR = 0,91 (95% CI: 0,53; 1,56).

Szczegotowo wyniki MAIC pordwnania AKA vs ZAN przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 11 (str. 254 —
258).

e. Badanie bez grupy kontrolnej ACE-CL-001

W publikacji Byrd 2021 przedstawiono wyniki analizy skutecznosci AKA przeprowadzonej przy medianie
obserwacji réwnej 53 miesigce, a w doniesieniu konferencyjnym Byrd 2022 — wyniki koncowej analizy,
prezentujgcej wyniki z blisko o dwa lata diuzszego okresu obserwacji (mediana: 73,7 mies.). Populacje
uwzgledniong w analizie skutecznosci stanowili wszyscy pacjenci wkgczeni do badania, ktorzy otrzymali = 1 dawke
leku (N =99).

W krotszym okresie obserwacji mediana przezycia bez progresji choroby nie zostata osiggnieta, a 48-miesieczne
PFS oszacowano na 95,7%. W kolejnym okresie obserwacji wyniki byly podobne — mediana PFS nie zostata
osiggnieta, a 72-miesieczne PFS byto rowne 87%.

W krotszym okresie obserwaciji mediana PFS w podgrupie pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 nie
zostata osiggnieta, a 48 miesieczny PFS oszacowano na 98,2%.
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W analizie przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 73,7 mies. w podgrupie pacjentéw bez delecji 17p
mediany PFS nie osiggnieto, a odsetek chorych pozostajgcych bez progresji lub zgonu po 72 mies. oszacowano
na 90%. Podobne wyniki obserwowano w pozostatych podgrupach charakteryzujgcych sie stosunkowo
korzystnym rokowaniem — zaréwno wsrod chorych ze zmutowanym IgHV, jak i u chorych z kariotypem innym niz
ztozony, mediana PFS nie zostata osiggnieta, a oszacowane odsetki chorych pozostajacych bez progresiji lub
zgonu po 72 mies. byly rowne odpowiednio 91% oraz 90%.

Odpowiedz na leczenie (ORR). Przy medianie obserwacji rownej 53 miesiecy odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie byt rowny 97% (96/99). W dtuzszym okresie obserwacji (mediana 73,7 mies.)
ORR utrzymywat sie na takim samym poziomie, w tym u 9% chorych (n = 9) uzyskano odpowiedz catkowita,
au88% (n = 87) — odpowiedz czesciowg. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, z ang.
Time To Response) byta réwna 3,7 miesigca 7 (95% CI: 1,7; 22,1).

Odstgpiono od prezentacji wynikow dla punktu koncowego ,przezycie bez zdarzenia (EFS)” ze wzgledu na jego
ocene w ramach analizy eksploracyjnej post-hoc.

Szczegotowo wyniki badania bez grupy kontrolnej ACE-CL-001 przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 6
(str. 144 — 170).

f. Badania obserwacyjne

Do analizy wigczono 3 badania obserwacyjne, pozwalajgce na ocene skutecznosci AKA stosowanego
w pierwszej linii leczenia CLL w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: Jacobs 2024, Lu 2023 oraz
Roeker 2023.

Czas do kolejnego leczenia (TTNT) stanowit punkt koncowy oceniany w badaniu Jacobs 2024. Wsréd 710
pacjentow otrzymujacych ibrutynib, 5,9% rozpoczeto kolejne leczenie (Sredni czas do rozpoczecia leczenia = 9,2
mies.), natomiast wsréd 373 pacjentdw otrzymujgcych akalabrutynib, rozpoczeto kolejne leczenie rozpoczeto
7,5% (Sredni czas do rozpoczecia leczenia = 5,9 mies.). Co warte podkreslenia, pacjenci leczeni akalabrutynibem
mieli o 89% wieksze prawdopodobienstwo rozpoczecia kolejnego leczenia niz pacjenci leczeni ibrutynibem
(HR=1,89 [95%CI: 1,12, 3,13]; p=0,016).

Czas do zakonczenia leczenia (TTD) byt gtéwnym punktem kohcowym ocenianym w badaniu Roeker 2023.
W analizowanym okresie obserwacji (mediana obserwaciji: 6,6 mies.) 13,4% pacjentow (n = 9) z analizowanej
podgrupy (chorzy leczeni AKA w pierwszej linii terapii CLL, N = 67) zakohczyto leczenie AKA, mediana czasu
do zakonczenia leczenia (TTD) nie zostata osiggnieta.

Czas do rozpoczecia kolejnego leczenia lub zgonu (TTNTD). W analizowanej podgrupie z badania Roeker 2023,
do ktdrej wtgczano chorych leczonych AKA w pierwszej linii leczenia CLL (N = 67) jednym z ocenianych punktéw
koncowych byt TTNTD. W analizowanym okresie obserwacji (mediana obserwac;ji: 6,6 mies.), wsrdéd ocenianych
pacjentow (N = 67) rozpoczecie kolejnej linii leczenia lub zgon odnotowano u 9 chorych (13,4%).
W przeprowadzonej analizie mediana TTNTD nie zostata osiggnieta (Srednia TTNTD byta réwna 15,1 mies.).

Szczegotowo wyniki badan obserwacyjnych przedstawiono w AKL wnioskodawcy w rozdz. 7 (str. 171 — 193).

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszym rozdziale przedstawiono, zweryfikowane przez analitykbw Agencji, najwazniejsze informacje
dotyczgce bezpieczenstwa terapii produktem leczniczym Calquence (akalabrutynib) w poréwnaniu z przyjetymi
komparatorami przedstawione w analizie klinicznej wnioskodawcy.

Analiza bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie badan ELEVATE-TN, ACE-CL1-001, CLL14,
GLOW oraz SEQUOIA. Szczegotowe wyniki przeprowadzonych analiz przedstawiono w rozdziale 5.5., 6.5., 8.3.,
9.6., 10.6. oraz 11.3 AKL wnioskodawcy.

a. Poréwnanie AKA vs OBI+CHL (bezposrednie)

Poréwnanie bezposrednie

W tabeli ponizej syntetycznie zestawiono gtéwne wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania AKA vs
OBI+CHL.
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Tabela 29. Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa - AKA vs OBI+CHL (AKL wnioskodawcy)
Pogrubieniem zaznaczono wyniki, dla ktérych oszacowania byty istotne statystycznie

0T.423.1.39.2024

Mediana
e okresu o ® o ®
Wyszczegolnienie obserwacji, AKA, n/N (%) |OBI+CHL, n/N (%) RR (95%Cl) RD (95%Cl)
w mies.
\ ) -0,04 (-0,07; 0,00)
AE ogétem 170/179 (95) 167/169 (99) 0,96 (0,93; 1,00) NNT=27 (14; 397)
. I -0,2 (-0,3; -0,1)
> .
AE 23 stopniu nasilenia 89/179 (50) 118/169 (70) 0,71 (0,60; 0,85) NNT = 5 (4: 10)
283 0,10 (0,01; 0,19)
SAE ogotem 57/179 (32) 37/169 (22) 145(1,02,2,08) | 0o (6 142)
) I 0,10 (0,01; 0,19)
= .
SAE 23 stopniu nasilenia 35/179 (30) 33/169 (19,5) 1,52 (1,0; 2,22) NNH = 10 (6: 90)
& pFOWadzlzf:‘zgr‘; azak°”cze”'a 58,2 29/179 (16) 26/177 (14) 1,10 (0,68: 1,79) | 0,02 (-0,06; 0,09)
Zgony ogo6tem 28,3 12/179 (6,7) 15/169 (8,9) 0,76 (0,36;1,57) -0,02 (-0,08; 0,03)
Klinicznie istotne AE ogétem, w tym: 135/179 (75,4) 75/169 (44,4) 1,70 (1,41; 2,05)
e Zdarzenia kardiologiczne 39/179 (22) 13/169 (8) 2,83 (1,57; 5,12) 0,14 (0,07; 0,21)
« Migotanie przedsionkow 13/179 (7) 1/169 (1) 12,27 (1,62; 92,81) | 0,07 (0,03; 0,11)
« Krwawienie 78/179 (44) 20/169 (12) 3,68 (2,36; 5,74) 0,32 (0,23; 0,40)
« Powazne krwawienie 58,2 8/179 (4,5) 2/169 (1) 3,78 (0,81; 17,53) 0,03 (0,00; 0,07)
* Nadcisnienie tetnicze 16/179 (9) 6/169 (4) 2.52 (1,01; 6,28) 0,05 (0,00, 0,10)
o Zakazenia 135/179 (75) 75/169 (44) 1,70 (1,41; 2,05) 0,31 (0,21; 0,41)
« Wtdrny nowotwor ztosliwy 27/179 (15) 71169 (4) 3,64 (1,63; 8,14) 0,11 (0,05; 0,17)
« wtérny nowotwor ztosliwy bez NMSC 13/179 (7) 3/169 (2) 4,09 (1,19; 14;10) 0,05 (0,01; 0,10)
Klinicznie istotne AE stopnia 23, w tym:
* Zdarzenia kardiologiczne 18/179 (10) 3/169 (2) 5,66 (1,70; 18,88) 0,08 (0,03; 0,13)
* Migotanie przedsionkow 2/179 (1) 0/169 (0) 4,72 (0,23; 97;65) 0,01 (-0,01; 0,03)
o Krwawienie 6/179 (3) 0/169 (0) 12,28 (0,70; 216,3) 0,03 (0,01; 0,06)
« Powazne krwawienie 58,2 6/179 (3) 0/169 (0) 12,28 (0,70; 216,3) | 0,03 (0,01; 0,06)
* Nadcisnienie tetnicze 7/179 (4) 5/169 (3) 1,32 (0,43; 4,08) 0,01 (-0,03; 0,05)
o Zakazenia 35/179 (20) 14/169 (8) 2,36 (1,32; 4, 23) 0,11 (0,04; 0,18)
» Wtérny nowotwor ztosliwy 71179 (4) 3/169 (2) 2,20 (0,58; 8,38) 0,02 (-0,01; 0,06)
o wtérny nowotwor ztosliwy bez NMSC 5/179 (3) 2/169 (1) 2,36 (0,46; 12,00) | 0,02 (-0,01; 0,05)
NMSC - nieczerniakowy nowotwor skory (ang. non-melanoma skin cancer), AE - zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event), SAE —
powazne zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

W badaniu dla ramienia AKA najczesciej raportowano (mediana okresu obserwacji - 58,2 mies.): bél gtowy (43%),
biegunke (39%), bol stawow (26%), nudnosci (24,5%), neutropenie (12,3%).

Szczegotowe wyniki przedstawiono na stronach 121-143 AKL wnioskodawcy.
b. Poréwnanie AKA vs WEN+OBI (posrednie)

Porownanie posrednie

Analize przeprowadzono metodg Buchera na podstawie badan ELEVATE-TN i CLL14.

Tabela 30. Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa - AKA vs WEN+OBI, Bucher (AKL wnioskodawcy)
Pogrubieniem zaznaczono wyniki, dla ktérych oszacowania byty istotne statystycznie

Interwencja, n/N (%) | Kontrola, n/N (%) |
Jakiekolwiek AE

Wyszczegolnienie RR (95%ClI) | RD (95%Cl)

AKA vs OBI+CHL

170/179 (95,0%)

167/169 (98,8%)

0,96 (0,93; 1,00)

-0,04 (-0,07; 0,00)

WEN+OBI vs OBI+CHL

200/212 (94,3%)

213/214 (99,5%)

0,95 (0,92; 0,98)

-0,05 (-0,08; -0,02)

AKA vs WEN+OBI

1,01 (0,96; 1,07)

0,01 (-0,03; 0,06)

Jakiekolwiek AE w stopniu nasilenia 3

lub 4

AKA vs OBI+CHL

89/179 (49,7%)

118/169 (69,8%)

0,71 (0,60; 0,85)

-0,20 (-0,30; -0,10)

WEN+OBI vs OBI+CHL

167/212 (78,8%)

164/214 (76,6%)

1,03 (0,93; 1,14)

0,02 (-0,06; 0,10)
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AKA vs WEN+OBI

0,69 (0,56; 0,85)

| -022(-0,35; -0,09)

Powazne zdarzenia niepozadane (SAE)

AKA vs OBI+CHL

57/179 (31,8%)

37/169 (21,9%)

1,45 (1,02; 2,08)

0,10 (0,01; 0,19)

WEN-+OBI vs OBI+CHL

104/212 (49,1%)

90/214 (42,1%)

1,17 (0,95; 1,44)

0,07 (-0,02; 0,16)

AKA vs WEN+OBI

1,25 (0,83; 1,88)

0,03 (-0,10; 0,16)

AE prowadzace do przerwania leczeni

a

AKA vs OBI+CHL

16/179 (8,9%)

25/169 (14,8%)

0,60 (0,33; 1,09)

-0,06 (-0,13; 0,01)

WEN+OBI vs OBI+CHL

34/212 (16,0%)

33/214 (15,4%)

1,04 (0,67; 1,61)

0,01 (-0,06; 0,08)

AKA vs WEN+OBI

0,58 (0,28; 1,21)

-0,06 (-0,16; 0,03)

W przeprowadzonej analizie stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozgadanych 3 lub 4 stopnia w poréwnaniu z terapig WEN+OBI. Dla pozostatych analizowanych punktow
koricowych nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic.

Poréwnanie MAIC

W publikacji Davids 2021 przedstawiono wyniki dot. bezpieczenstwa dla mediang obserwacji ok. 28 mies.

Tabela 31. Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa - AKA vs WEN+OBI, MAIC (AKL wnioskodawcy)
Pogrubieniem zaznaczono wyniki, dla ktérych oszacowania byty istotne statystycznie

Wyszczegblnienie A el WER+OBI (N"216), | Reznica czgstosci (95%C)
SAE 39,6% 49,1% -9,5(-21,1; 2,1),
AE w stopniu nasilenia 23 55,1% 78,8% -23,7 (-34,4; -13,0)
Goraczka neutropeniczna stopnia 23 1,9% 5,2% -3,3(-7,7; 1,0)
Reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 23 0,0% 9,0% -9,0 (-12,8; -5,2)
Leukopenia stopnia =23 11,0% 2,4% 8,6 (1,8; 15,5)
Niedokrwisto$¢ stopnia 23 4,0% 8,0% -4,0 (-9,0; 1,1)
Neutropenia stopnia =3 11,0% 52,8% -41,8 (-51,1; -32,4)
Biegunka stopnia 23 0,0% 4,2% -4,2 (-6,9; -1,5)
Trombocytopenia stopnia =3 2,6% 13,7% -11,1 (-16,4; -5,7)
Zapalenie ptuc stopnia 23 2,0% 4,2% -2,2 (-5,6; 1,3)
Zakazenia stopnia 23 9,3% 17,5% -8,2 (-15,5; -1,0)

Dodatkowy opis wynikéw przedstawiono na stronach 196-197 AKL wnioskodawcy.

C. Poréwnanie AKA vs WEN + IBR (posrednie)

Porownanie posrednie

Analize przeprowadzono metodg Buchera na podstawie badan ELEVATE-TN i GLOW.

Tabela 32. Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa - AKA vs WEN+IBR, Bucher (AKL wnioskodawcy)
Pogrubieniem zaznaczono wyniki, dla ktérych oszacowania byty istotne statystycznie

Wyszczegolnienie

Interwencja, n/N (%) |

Kontrola, n/N (%)

| RR (95%Cl)

RD (95%Cl)

Jakiekolwiek AE w stopniu nasilenia 3 lub 4

AKA vs OBI+CHL

89/179 (49,7%)

118/169 (69,8%)

0,71 (0,60; 0,85)

-0,20 (-0,30; -0,10)

WEN+IBR vs OBI+CHL

80/106 (75,5%)

73/105 (69,5%)

1,09 (0,92; 1,28)

0,06 (-0,06; 0,18)

AKA vs WEN+IBR

0,66 (0,51; 0,84)

-0,26 (-0,42; -0,10)

Powazne zdarzenia niepozadane (SAE)

AKA vs OBI+CHL

57/179 (31,8%)

37/169 (21,9%)

1,45 (1,02; 2,08)

0,10 (0,01; 0,19)

WEN+IBR vs OBI+CHL

49/106 (46,2%)

29/105 (27,6%)

1,67 (1,15; 2,43)

0,19 (0,06; 0,31)

AKA vs WEN+IBR

0,87 (0,52; 1,45)

-0,09 (-0,24; 0,07)

AE prowadzace do przerwania leczeni

a

AKA vs OBI+CHL

16/179 (8,9%)

25/169 (14,8%)

0,60 (0,33; 1,09)

-0,06 (-0,13; 0,01)

WEN+IBR vs OBI+CHL

11/106 (10,4%)

2/105 (1,9%)

5,45 (1,24; 23,99)

0,08 (0,02; 0,15)

AKA vs WEN+IBR

0,11 (0,02; 0,55)

-0,14 (-0,24; -0,05)
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W przeprowadzonej analizie stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych 3 lub 4 stopnia oraz przerwania leczenia z powodu AE w poréwnaniu z terapia WEN+OBI.
Dla pozostatych analizowanych punktéw koncowych nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic.

d. Poréwnanie AKA vs ZAN (posrednie)

Poréwnanie MAIC

Poréwnanie z dopasowaniem charakterystyki populacji przeprowadzono na podstawie badan ELEVATE-TN
i SEQUOIA.

Ponizej przedstawiono wybrane punkty kohcowe dot. bezpieczenstwa. Szczegdtowe wyniki przedstawiono w AKL
wnioskodawcy (str. 257-8).

Tabela 33. Zestawienie wynikéw analizy bezpieczenstwa - AKA vs ZAN, MAIC (AKL wnioskodawcy)
Pogrubieniem zaznaczono wyniki, dla ktérych oszacowania byty istotne statystycznie

T e Kittai 2023 — n po dopasowaniu = 157
OR (95%Cl)

Jakiekolwiek AE 1,11 (0,47; 2,61)
Jakiekolwiek AE stopnia =3 0,75 (0,50; 1,13)
SAE 0,68 (0,44; 1,04)
AE prowadzgce do przerwania leczenia 1,07 (0,54; 2,15)
Migotanie przedsionkéw 1,29 (0,46; 3,63)
Nadcisnienie tetnicze — ogdtem 0,32 (0,14; 0,72)
Nadcisnienie tetnicze — stopnia =3 0,38 (0,12; 1,16)
Krwotoki — ogétem 0,80 (0,53; 1,21)
Krwotoki — stopnia 23 0,32 (0,07; 1,49)
Neutropenia 0,56 (0,30; 1,05)
Zakazenia 1,08 (0,71; 1,65)
Bol stawow 1,23 (0,70; 2,18)
Bél gtowy 5,39 (3,21; 9,06)

W ramach poréwnania stwierdzono istotne statystycznie réznice dla AKA vs ZAN w zakresie wystepowania
nadcisnienia tetniczego ogoétem (OR = 0,32) oraz bélu glowy (OR=5,39).

e. Badanie bez grupy kontrolnej ACE-CL-001

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania ACE-CL-001, zdarzenia niepozadane wskazano dla oséb,
ktore przyjety co najmniej 1 dawke akalabrutynibu (N=99).

Dla mediany 53 mies. zdarzenie zakonczenia leczenia z powodu AE wystgpito u 6 (6,1%) osob, powazne (SAE)
— u 38 (38%) chorych. Dla mediany obserwacji ok. 74 mies. zakonczenie leczenia z powodu AEs stwierdzono
u 11 (11,1% chorych). Powodami zakorhczenia leczenia byty: stwardnienie zanikowe boczne, naczyniakomigsak,
niewydolnos$¢ serca, krwotok srodmdézgowy, krwotok z zotgdka, glejak wielopostaciowy, bdl klatki piersiowej
niespowodowany chorobg serca, rak gruczotu krokowego, sepsa, drobnokomérkowy rak ptuca, zakazenie drog
moczowych.

Ponizej przedstawiono zestawienie najczesciej raportowanych i klinicznie istotnych zdarzen niepozgdanych dla
najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana ok. 74 mies.)

Tabela 34. Zestawienie wynikéw — AKA, badanie ACE-CL-001 (AKL wnioskodawcy)

Liczba osob ze zdarzeniem dla N=99, n (%)

Wyszczegolnienie

Ogoétem 23 stopnia nasilenia
Zdarzenia najczesciej raportowane
Bol stawow 55 (56%) 2 (2%)
Biegunka 53 (54%) 6 (6%)
Stluczenie 50 (51%) 0 (0%)
Zakazenia gérnych drog oddechowych 49 (49%) 1 (1%)
Bdl glowy 48 (48%) 5 (5%)
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Nudnosci 34 (34%) 4 (4%)
Kaszel 32 (32%) 0 (0%)
Nadcisnienie tetnicze 28 (28%) 12 (12%)
Zapalenie ptuc 16 (16%) 8 (8%)
Neutropenia 8 (8%) 8 (8%)
Omdlenia 7 (7%) 6 (6%)
Zdarzenia klinicznie istotne
Zakazenia 86 (87%) 19 (19%)
Krwawienia 73 (74%) 7 (7%)
Powazny krwotok 8 (8%) 7 (7%)
Nadcisnienie tetnicze 29 (29%) 13 (13%)
Witorny nowotwor ztosliwy z wytaczeniem NMSC 14 (14%) 5 (5%)
Migotanie przedsionkéw 6 (6%) 3 (3%)
NMSC — nieczerniakowy nowotwor skéry (ang. non-melanoma skin cancer)

f. Badania obserwacyjne

Sposrod publikacji o charakterze RWE wigczonych do analizy (Jacobs 2024, Roeker 2023, Lu 2023) wytacznie
badanie Roeker 2023 zawierato dane dot. przerwania terapii — rownoczesnie w dokumencie nie przedstawiono
wynikéw stratyfikowanych wzgledem linii leczenia co uniemozliwia wnioskowanie dot. bezpieczenstwa.

W ramach wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych publikacji dot. bezpieczenstwa
akalabrutynibu stosowanego we wnioskowanej populacji pochodzgcych z rzeczywistej praktyki klinicznej.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Badania odnalezione przez analitykow Agencji zostaly uwzglednione w analizie klinicznej wnioskodawcy na
etapie uzupetnienh wymagan minimalnych (szczegdty w Rozdziale 4.1.2.) Ponizej zamieszczono najwazniejsze
informacje dot. tych publikacji.

Xiang 2024

W publikacji Xiang 2024 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa zarejestrowanych przez FDA inhibitorow
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.

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

Tabela 35. Zestawienie zdarzen niepozadanych raportowanych w publikacji Xiang 2024 (dokumenty wnioskodawcy)

AKA ZAN WEN+IBR
Wyszczegoélnienie Liczba ROR Liczba ROR Liczba ROR
zdarzen (95% ClI) zdarzen (95% ClI) zdarzen (95% ClI)
Zakazenie 302 2,13 (1,90; 2,40) 116 3,22 (2,67; 3,89) 655 4,00 (3,69; 4,34)
Mielosupresja 203 2,46 (2,14; 2,83) 74 3,74 (2,96; 4,72) 609 6,91 (6,36; 7,52)
Krwawienie 157 2,27 (1,93; 2,66) 101 5,89 (4,81; 7,20) 205 2,50 (2,18; 2,87)
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BGI glowy 155 2,72 (2,32; 3,19) 14 0,83 (0,49; 1,41) 38 0,57 (0,42; 0,79)
Zmeczenie 111 1,52 (1,26; 1,84) 30 1,42 (0,99; 2,04) 128 1,55 (1,30; 1,84)
Arytmie 90 2,17 (1,76; 2,67) 17 2,82 (1,75; 4,54) 245 5,16 (4,54; 5,86)
Biegunka 81 1,37 (1,10; 1,70) 22 1,28 (0,84; 1,95) 131 1,96 (1,65; 2,33)
Nudnosci 67 0,96 (0,75; 1,22) 22 1,09 (0,72; 1,66) 82 1,04 (0,83; 1,29)
Duszno$é 61 1,20 (0,93; 1,54) 15 1,02 (0,61; 1,69) 36 0,62 (0,45; 0,86)
Sttuczenia 61 6,97 (5,42; 8,98) 44 17,68 (13,10; 23,86) Bd bd

Wsrdad najczestszych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem akalabrutynibu byly (w nawiasie
parametr ROR [95%Cl]): sttuczenia (6,97 [95%ClI: 5,42; 8,98], zwiekszenie liczby krwinek biatych (15,72 [11,86;
20,83], zakazenie (2,13 [1,90; 2,40]), mielosupresja (2,46 [2,14; 2,83]), krwawienie (2,27 ]1,93; 2,66]), bdl glowy
(2,72 [2,32; 3,19)]), arytmie (2,17 [1,76; 2,67]) i bole miesniowe (2,42 [1,73; 3,37]. Dolna granica 95% przedziatu
ufnoéci dla ROR >1 oraz N >3 pozwala na potwierdzenie korelacji pomiedzy wystepowaniem danego zdarzenia
niepozgdanego i stosowaniem ocenianego leku, a im wyzsza warto$¢ wskaznika ROR, tym ten zwigzek jest
silniejszy.

Stozek-Tutro 2024

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

Poszczegolne terapie celowane, stosowane w pierwszej linii leczenia CLL, majg charakterystyczne profile dziatan
niepozadanych, réznigce sie rodzajem klinicznie istotnych AEs, ich czestoscig wystepowania i ciezkoscia.
Wsrod lekéw celowanych stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL, monoterapie wydajg sie bezpieczniejsze
niz leczenie skojarzone u chorych w zaawansowanym wieku i/lub z chorobami wspdtistniejacymi. Najbardziej
korzystny profil bezpieczenstwa wykazujg inhibitory kinazy Brutona drugiej generacji (zanubrutynib,
akalabrutynib), a w nastepnej kolejnosci wenetoklaks + obinutuzumab i chlorambucyl + obinutuzumab. Przewaga
inhibitorow kinazy Brutona drugiej generacji, szczegdlnie zanubrutynibu, jest widoczna w zakresie ogdélnego
profilu bezpieczehstwa (AEs 3-5 stopnia, SAEs 1-5 stopnia) oraz toksycznosci hematologicznej (niedokrwistos¢,
neutropenia, matoptytkowos¢). Zaletg WEN+OBI i CHL+OBI w poréwnaniu do innych terapii jest dobry ogdiny
profil bezpieczehstwa (AEs 1-5 stopnia, SAEs 3-5 stopnia), za ktéry odpowiada ukierunkowany mechanizm
dziatania lekéw i ograniczony czas leczenia.

Obok wykazanej skutecznosci leczenia, wybor pierwszej linii terapii CLL powinien uwzgledniaé preferencje
i charakterystyke pacjenta, w tym profil mutacji genetycznych, zaawansowany wiek, obecno$¢ choréb
wspdtistniejgcych, inne aktualnie stosowane terapie oraz potencjalny profil dziatan niepozadanych. U pacjentow
w zaawansowanym wieku lub z licznymi chorobami wspdtistniejagcymi wskazana jest monoterapia (np. inhibitory
kinazy Brutona Il generaciji), co pozwala zmniejszy¢ ryzyko nietoleranciji leczenia i unikngé dodatkowych powikfan
spowodowanych interakcjami lekowymi. Leczenie ograniczone czasowo (WEN+OBI, CHL+OBI) jest korzystne
u chorych z trudnosciami z potykaniem lekoéw, wynikajgcymi z zaawansowanego wieku oraz u pacjentéw
z zaburzeniami zotgdkowo-jelitowymi.

Autorzy wskazujg na konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan, poszerzajgcych informacje odnosnie
do bezpieczenstwa terapii celowanych, stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL, w tym préb RCT,
pozwalajgcych na przeprowadzenie porownan bezposrednich oraz badan prowadzonych w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej.

Zhao 2024

W publikacji Zhao 2024 przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa inhibitoréw kinazy Brutona,
ze szczegodlnym uwzglednieniem ich kardiotoksycznosci, na podstawie zgtoszen odnotowanych w bazie FAERS.
Ostatecznie, zidentyfikowano 37 112 651 poszukiwanych przypadkéw zgtoszonych do bazy FAERS w latach
2013-2022. Wsrod nich, 10 353 zgtoszen dotyczyto leczenia jednym z inhibitoréw kinazy Brutona, uwzglednionych
w analizie, w tym: 9 967 dla ibrutynibu, 340 dla akalabrutynibu i 46 dla zanubrutynibu.

Zdarzenia niepozadane zakonczone zgonem wystgpity u 25 pacjentéw (7,35%) sposrod 340 przyjmujgcych
akalabrutynib, u ktérych zaobserwowano kardiotoksycznosc¢.

Rozktad pozostatych ksztattowat sie nastepujaco: zakoriczone zgonem - 25 pacjentow (7,35%), zagrazajace zyciu
- 19 (5,59%), wymagajgce hospitalizacji - 131 (38,53%), skutkujgce niepetnosprawnoscig - 2 (0,59%),
wymagajgce interwencji - 0 (0,0%), skutkujgce uszkodzeniem ptodu - 3 (0,88%) i inne cigezkie (serious) AE - 229
(67,35%)
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Kittai 2023

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

Wyniki przeprowadzonej analizy MAIC wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
pacjentow leczonych akalabrutynibem i zanubrutynibem w ryzyku progresiji choroby lub zgonu. Przeprowadzono
réwniez analize wrazliwosci, uwzgledniajgc 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 gtéwna
i prowadzity do takich samych wnioskéw — o braku istotnych réznic pomiedzy akalabrutynibem i zanubrutynibem
w zakresie zmniejszania ryzyka progresji choroby lub zgonu.

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

Ogodtem, profil bezpieczenstwa obu lekéw zestawianych w ramach analiz MAIC byt podobny i w wiekszosci
przypadkoéw nie obserwowano istotnych statystycznie r6znic miedzy analizowanymi grupami. Jednak, podczas
leczenia akalabrutynibem obserwowano istotnie nizszg szanse wystgpienia nadcisnienia tetniczego
w poréwnaniu do terapii zanubrutynibem. Dodatkowo, w analizie wrazliwo$ci przeprowadzonej z dopasowaniem
wytgcznie dla czynnikbw uznawanych za wplywajgce na bezpieczenstwo terapii (wiek, stan sprawnosci
wg ECOG, cytopenia) odnotowano wyniki spdjne z analizg gtéwna.

Autorzy wskazujg, ze wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na poréwnywalng skutecznos$¢ akalabrutynibu
i zanubrutynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z CLL bez delecji 17p oraz zblizony profil bezpieczehstwa
obu poréwnywanych lekéw, przy nizszym ryzyku rozwoju nadcisnienia tetniczego podczas terapii
akalabrutynibem.

4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Informacje na podstawie ChPL
Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane

Sposrdod 1040 pacjentdw leczonych produktem Calquence w monoterapii, najczestszymi (220%) dziataniami
niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentow byty zakazenia (66,7%), bol gtowy
(37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskorne (34,1%), béle miedniowo-szkieletowe (33,1%), nudnosci (21,7%),
uczucie zmeczenia (21,3%), kaszel (21%) i wysypka (20,3%). NajczeSciej zgtaszanymi (25%) dziataniami
niepozgdanymi stopnia 23. byly zakazenia (17,6%), leukopenia (14,3%), neutropenia (14,2%) i niedokrwisto$¢
(7,8%).

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zgtoszono u 9,3% pacjentéw. Do gtéwnych dziatan
niepozgdanych nalezato zapalenie ptuc, matoptytkowos$é i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan
niepozgdanych zgtoszono u 4,2% pacjentéw. Do gtdwnych dziatah niepozgdanych nalezata reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B, posocznica i biegunka.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci dotyczgce stosowania (wybrane)

Krwotok

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii
i w skojarzeniu z obinutuzumabem, wystgpity ciezkie zdarzenia krwotoczne, w tym krwawienia w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego i uktadu pokarmowego, niektére zakoriczone zgonem. Takie zdarzenia wystgpity
u pacjentéw zaréwno z matoptytkowoscia, jak i bez matoptytkowosci. Krwawienia na ogot byly mniej ciezkie
i obejmowaty wystepowanie siniakoéw oraz wybroczyn.
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Zakazenia

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii
i w skojarzeniu z obinutuzumabem, wystgpity ciezkie zakazenia (bakteryjne, wirusowe lub grzybicze), w tym
zdarzenia zakonczone zgonem. Zakazenia te wystepowaty przede wszystkim u pacjentéw bez neutropenii 3. lub
4. stopnia, a zakazenia z neutropenig zgtaszano u 1,9% wszystkich pacjentéw. Odnotowano zakazenia wywofane
reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) i wirusa potpasca (HZV), aspergiloze oraz postepujaca
wieloogniskowa leukoencefalopatie (PML)

Drugi pierwotny nowotwér zfosliwy

Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory ztosliwe skoéry i nowotwory ztosliwe o lokalizacji innej niz
skora, wystepowaty u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence
w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Czesto zglaszano nowotwory ziosliwe skoéry. Nalezy
monitorowac pacjentéw w kierunku wystepowania nowotworow ztosliwych skory i zaleca¢ im ochrone skory przed
ekspozycja na stonce.

Migotanie przedsionkow

Migotanie/trzepotanie przedsionkéw wystepowato u pacjentdw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi
leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy monitorowac
pacjentéw pod katem objawow (np. kotatanie serca, zawroty gtowy, omdlenie, bél w klatce piersiowej, dusznosc)
migotania przedsionkoéw i trzepotania przedsionkéw oraz wykona¢ badanie EKG zgodnie ze wskazaniami
medycznymi.

Informacje ze strony URPL, EMA i FDA

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dot. bezpieczenstwa leku Calquence.

Na portalu FDA znaleziono raporty zawierajgce sygnaty bezpieczenstwa dot. wystgpienie zapalenia ptuc oraz
zespotu lizy guza podczas jego stosowania i informacje o przypadkach polekowego uszkodzenia watroby
odnotowanych podczas stosowania akalabrutynibu oraz innych inhibitorow kinazy Brutona. FDA prowadzi ocene
pod katem koniecznosci podjecia dziatan nadzorujgcych.

Komunikaty opisano szczeg6towo w AKL wnioskodawcy w rozdz. 14 (str. 264 — 266).

VigiAccess, EudraVigilance, FAERS

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych u oséb stosujagcych
akalabrutynib odnalezione w Europejskiej bazie danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych
lekéw (EudraVigilance), WHO Uppsala Monitoring Centre (VigiAccess) oraz amerykanskiej bazie FDA Adverse
Event Reporting System (FAERS).

Tabela 36. Zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u osé6b stosujacych akalabrutynib

Liczba pojedynczych przypadkoéw zidentyfikowanych w bazie |
Rodzaj zdarzenia VigiAccess EudraVigilance FAERS
(na 25.08.2024 r.) (na 25.08.2024 r.) (na 30.06.2024 r.)

Zaburzenia krwi i uktadu limfatycznego 641 240 558
Zaburzenia pracy serca 537 150 554
Wady wrodzone, rodzinne i genetyczne 12 1 12
Zaburzenia ucha i btednika 86 13 96
Zaburzenia endokrynologiczne 15 4 20
Zaburzenia narzadu wzroku 130 34 134
Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe 888 192 813
Ogodlne zaburzenia i reakcje w miejscu podania 2 836 273 3073
Zaburzenia watroby i drog zétciowych 85 24 94
Zaburzenia uktadu immunologicznego 105 20 101
Infekcje 738 203 751
Zranienia, zatrucia i powiktania zwigzane z procedurami 908 176 869
Nieprawidtowe wyniki badan 961 202 940
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 303 60 342
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 622 115 548
Choroby nowotworowe 480 147 563
Zaburzenia uktadu nerwowego 1136 255 974
Stany zwigzane z cigza, potogiem i okresem okotoporodowym 1 2 2
Kwestie zwigzane z produktem 14 6 18
Zaburzenia psychiczne 259 45 263
Zaburzenia nerek i uktadu moczowego 197 56 198
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Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 45 9 44
Zaburzenia oddechowe, klatki piersiowe;j i Srodpiersia 513 106 547
Zaburzenia skory i tkanki podskornej 667 151 548
Okolicznosci spoteczne 25 5 24
Zabiegi chirurgiczne i medyczne 55 4 58
Zaburzenia naczyniowe 433 110 392
tacznie 6 860 1290 6 454
Zrédo: EudraVigilance https://www.adrreports.eu/pl/index.html, VigiAccess - https://vigiaccess.ord/,

FAERS - https://www.fda.gov/drugs/questions-and-answers-fdas-adverse-event-reporting-system-faers/fda-adverse-event-reporting-system-
faers-public-dashboard [dostep: 28.08.2024 r.]

4.3. Komentarz Agenciji

Do analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 6 opracowan, w tym 5 przegladéw systematycznych z metaanalizg
sieciowq: Alrawashdh 2021, Davids 2020, Molica 2023, Molica 2021 i Rizzuto 2023 oraz 1 parasolowy przeglad
systematyczny (umbrella review), przedstawiajgcy synteze wynikéw opublikowanych metaanaliz oraz metaanaliz
sieciowych: Marchetti 2022. Wszystkie otrzymaty krytycznie niskg ocene wiarygodnosci.

Dla analiz wzgledem interwencji WEN+IBR oraz WEN+OBI przeprowadzono poréwnania posrednie metodg
Buchera. Dla WEN+OBI dodatkowo uwzgledniono analize MAIC, jednak dla poréwnania z zanubrutynibem
analiza MAIC jest jedyng przedstawiong w analizie wnioskodawcy. Wnioskowanie z poréwnan posrednich jest
obarczone niepewnosciami (ograniczenia przedstawiono w rozdz. 4.1.3.2 i 4.1.4. niniejszej analizy), co
dodatkowo podkresla fakt, ze dla komparatora WEN+OBI w poréwnaniu posrednim Buchera w dtuzszych
okresach obserwacji odnotowano znamienne réznice w PFS w ocenie badacza na korzy$¢ AKA, ktorych jednak
nie potwierdzaty obliczenia MAIC. Ze wzgledu na korekte poréwnywanych populacji wyniki MAIC konserwatywnie
uznawano jako decydujgce w przypadku wnioskowania.

Wysoka redukcja wielkosci proby po dopasowaniu charakterystyk populacji w opracowaniu

oraz w opracowaniu Davids 2021 poréwnujgcym
akalabrutynib ze skojarzeniem wenetoklaksu i obinutuzumabu (redukcja o ok. 47%) ma negatywny wplyw na
obnizenie mocy statystycznej testéw wykazujgcych réznice pomiedzy interwencjami.
Przedstawiona analiza kliniczna nie zawiera poréwnania ze wszystkimi refundowanymi technologiami bedgcymi
komparatorami dla interwencji, w szczegdlnoéci: fludarabiny + cyklofosfamid + rytuksymab, bendamustyna +
rytuksymab i chlorambucyl + rytuksymab.

Komparator obinutuzumab + chlorambucyl w opinii Agencji réwniez powinien by¢ traktowany jako komparator
gtébwny, podczas gdy w analizach wnioskodawcy zaklasyfikowano go jako komparator dodatkowy stuzacy do
przeprowadzenia poréwnan posrednich. Jedyne poréwnanie bezposrednie w przedstawione w analizie kliniczne;j
whnioskodawcy dotyczyto wiasnie poréwnania akalabrutynibu z OBI+CHL.

W ramach oceny bezpieczehstwa stwierdzono pomytki w rozréznieniu powaznego (serious) i ciezkiego (severe)
zdarzenia niepozadanego (SAEs).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy bylo okreslenie efektywnosci kosztowej stosowania w Polsce
produktu leczniczego Calquence, preparatu zawierajgcego substancje czynng akalabrutynib, w postaci tabletek,
w leczeniu chorych z przewlektg biataczkg limfocytowa niezaleznie od statusu delecji 17p / mutacji w genie TP53,
zgodnie z zapisami proponowanego brzmienia programu lekowego B.79, w szczegdlnosci oséb wczesniej
nieleczonych (pierwsza linia leczenia).

Technika analityczna

Analiza minimalizacji kosztéw (CMA).

Poroéwnywane interwencje

Za komparatory dla terapii lekiem Calquence (AKA) uznano:
¢ wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (WEN+OBI);
e zanubrutynib w monoterapii (ZAN);
¢ wenetoklaks w skojarzeniu z ibrutynibem (WEN+IBR)

W opinii analitykdw Agenciji dobdr komparatoréw jest niepetny, uwzgledniono wytgcznie technologie stosowane
w programie lekowym B.79 — szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.6 i 5.3. niniejszej AWA.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkow
publicznych (NFZ). Przyjeto, ze ze wzgledu na finansowanie w ramach programu lekowego, nie dochodzi do
wspétptacenia przez pacjenta i nie przedstawiono wynikéw z perspektywy wspolne;.

Horyzont czasowy

Uwzgledniono roczny horyzont czasowy analizy.

Przedstawiono dodatkowo scenariusz analizy w horyzoncie dwuletnim.

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przyjeto brak dyskontowania kosztow.

Model elektroniczny

Whnioskodawca dla celéw oceny ekonomicznej wykorzystat model lokalny stworzony de novo, ktéry zbudowano
w Srodowisku Microsoft Excel z uzyciem narzedzi VBA.

Do szacowania kosztéw wykorzystano prosty kalkulator, w ktérym uwzgledniono nastepujgce grupy kosztowe:
e koszt lekow;
e Kkoszt podania;
e koszt diagnostyki i monitorowania leczenia;
o koszt dziatan niepozadanych.
Cykl w modelu trwa 1 tydzien.
Nie uwzgledniono korekty potowy cyklu.
Szczegotowy opis modelu przedstawiono w rozdziale 5. AE wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce struktury modelu przedstawiono w rozdziale 5.3.1. niniejszej AWA.
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5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka pacjentéow

Uwzgledniono dane z badania ELEVATE-TN — charakterystyka populacji nie ma wplywu na oszacowania
przedstawione AE wnioskodawcy.

Skutecznosé¢ kliniczna

Skutecznos$¢ technologii wnioskowanej i komparatoréw okreslono na podstawie metaanalizy sieciowe;j
przedstawionej w AKL wnioskodawcy.

Ograniczenia dotyczgce danych o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii przedstawiono w rozdziale 5.1.3.2.
niniejszej AWA.
Smiertelnosé
Nie uwzgledniono.
Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi dot. $miertelnosci przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.
Uwzglednione koszty
W ramach analizy, ze wzgledu na zastosowang technike analityczng (CMA), uwzgledniono nastepujace kategorie
kosztéw roznigcych:

e koszt lekow;

e Kkoszt podania;

e koszt diagnostyki i monitorowania leczenia;

e Kkoszt dziatan niepozgdanych.

Dawkowanie lekow okreslono na podstawie odpowiednich ChPL dla interwencji wnioskowanej i komparatorow, z
uwzglednieniem czasu maksymalnej ekspozycji na lek.

Szczegotowe informacje i oszacowania przedstawiono w rozdziale 6 AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono
zestawienie najwazniejszych informacji dla poszczegdlnych grup kosztowych.

Koszt interwenciji

W ramach analizy ekonomicznej zastosowano cene produkiu Calquence pozyskang od podmiotu
odpowiedzialnego wraz z instrumentami podziatu ryzyka (RSS), na ktdre sktada sie:

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje o cenach i maksymalnym dziennym koszcie leku uwzglednionym
w oszacowaniach wnioskodawcy.

Tabela 37. Zestawienie kosztu produktu Calquence, akalabrutynib 100 mg 60 tabl. (opracowanie Agencji na podstawie
AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie

RSS Kosztu CZN ucz* CH CHL Koszt NFZ
Bez RSS Za opakowanie 23 000,00 zt 24 840,00 zt 24 380,00 zt 26 330,40 zt 26 330,40 zt
Dzienny* 766,67 zt 828,00 zt 812,67 zt 877,68 zt 877,68 zit

* oszacowanie Agenciji
Skroty: CZN — cena zbytu netto, UCZ — CZN + VAT (8%), CH — cena hurtowa (CZN + marze 6%, marza maksymalna = 2 000 z}), CHL —
cena hurtowa brutto (CH+VAT 8%), ND — nie dotyczy

Koszt 1 mg substancji bez RSS wynosi 4,3884 zt, natomiast z RSS — Zuzycie dzienne = 200 mg.
Koszt komparatorow
Whnioskodawca w oszacowaniach uwzglednit koszt komparatoréw okreslony na podstawie:
e danych przetargowych — przeszukiwano portal platformazakaupowa.pl (wenetoklaks, obinutuzumab,
ibrutynib);
e agregatéw internetowych — IKARPro (zanubrutynib);

e Charakterystyk Produktu Leczniczego (ChPL Imbruvica, ChPL Venclyxto, ChPL Brukinsa) — celem
okreslenia dawkowania.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane uwzglednione w analizie wnioskodawcy dla komparatorow
uwzglednionych w analizie. Przedstawiono réwniez aktualizacje cen na podstawie IKARPro (na dzien 23.08.2024
r., dane za maj 2024 r.), w przypadku kilku prezentacji przyjeto wartos¢ dla leku bedgcego podstawg limitu.
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Tabela 38. Koszt komparatorow uwzglednionych w analizie wnioskodawcy (opracowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegélnienie WEN OBI IBR ZAN
Cenazalmg 1,2624 zt 6,1560 zt 0,7452 zt 1,2137 zt
Aktualizacja cen — IKARPro (23.08.2024 r.) 1,2411 zt 6,1560 zt 0,6750 zt 1,0208 zt

W rozdziale 5.2. przedstawiono wyniki z uwzglednieniem cen zaktualizowanych. W rozdziale 5.3.4. niniejszej
AWA, w ramach obliczen Wiasnich Ai;enc'i, uwzgledniono alternatywne ceny H

Tabela 39. Schematy i zuzycie komparatoréow uwzgledniony w analizie podstawowej (AE wnioskodawcy)

Dawkowanie
Schemat terapeutyczn i
peutyczny Cylzlzéeé:rz‘snla Dawka
1 20 mg na dobe w 22. dniu cyklu
WEN 2 50 mg na dobe w 1 tyg. cyklu, 100 mg na dobe w 2 tyg. cyklu, 200
mg na dobe w 3 tyg. cyklu, 400 mg na dobe w 4 tyg. cyklu
HERFOIEL 3-12 400 mg na dobe
OBl 1 100 mg w dniu 1., 900 mg w dniu 2., 1 000 mg w dniach 8. i 15.
2-6 1 000 mg w 1. dniu cyklu
4 50 mg na dobe w 1 tyg. cyklu, 100 mg na dobe w 2 tyg. cyklu, 200
WEN mg na dobe w 3 tyg. cyklu, 400 mg na dobe w 4 tyg. cyklu
BLEN = (2R 5-15 400 mg na dobe
IBR 1-15 420 mg na dobe
ZAN 1= 320 mg na dobe

Koszt podania lekow

Koszt podania okreslono uwzgledniajac:
¢ wycene $wiadczen realizacji procedur w programie lekowym (175/2023/DGL)

o wspotczynniki korygujgce wycene swiadczenh (na podstawie raportu AOTMIT w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w 2zwigzku ze wzrostem najnizszego
wynagrodzenia (AOTMIT WT.543.7.2023) oraz rekomendaciji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 05/06/2023)).

e zalozono, ze leki stosowane doustnie wydawane sg w ramach wizyty ambulatoryjnej raz w miesigcu,
natomiast koszt lekéw dozylnych — w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu;

e W przypadku, gdy wenetoklaks byt wydawany tego samego dnia, w ktérym stosowano obinutuzumab,
naliczano wytgcznie koszt hospitalizaciji.

Szczegotowe zatozenia przedstawiono w rozdziale 6.2. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono podsumowanie
danych zastosowanych w analizie.

Tabela 40. Zestawienie wycen podania terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia / opis Sl . .KOSZt .
punktowa swiadczenia
5.08.07.0000001 Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 798,22 zt
5.08.07.0000004 Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu 108,16 177,38 zt
* przyjeto wycene 1,64 zt za 1 punkt

Koszt monitorowania terapii
Koszt diagnostyki oraz monitorowania leczenia okreslono uwzgledniajgc:

e wycene Swiadczen realizacji procedur w programie lekowym B.79 (175/2023/DGL);

e wspotczynniki korygujgce wycene swiadczen (na podstawie raportu AOTMIT w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania $wiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku ze wzrostem najnizszego
wynagrodzenia (AOTMIT WT.543.7.2023) oraz rekomendacji prezesa AOTMIT w sprawie zmiany sposobu
lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 05/06/2023)).

Szczegodtowe zatozenia przedstawiono w rozdziale 6.3. AE wnioskodawcy, ponizej przedstawiono podsumowanie
danych zastosowanych w analizie.
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Tabela 41. Zestawienie wycen monitorowania terapii uwzglednione w analizie wnioskodawcy

oG Nazwa swiadczenia / opis pranose o oo
Swiadczenia P punktowa swiadczenia* tygodniowy

Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlektg

5.08.08.0000127 biataczke limfocytowa — 1 rok terapii 4 016,40 z 6 586,90 zt 126,67 zt
Diagnostyka w programie leczenia chorych na przewlekig

biataczke limfocytowg (wenetoklaks, wenetoklaks
U0 OO S w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib, akalabrutynib) — 2 3407,40 5588,14 2t 107,46 2t
i kolejny rok terapii

* przyjeto wycene 1,64 zt za 1 punkt

Koszt zdarzen niepozgdanych

Uwzgledniono mozliwosé wystgpienia zdarzen 3. | 4. stopnia, ktére wymagajg hospitalizacji. Uwzgledniono
zdarzenia, ktére wystepowaly u co najmniej 5% pacjentéw w badaniu ELEVATE-TN (neutropenia, zaburzenia
pracy serca, biegunka). Koszt zdarzen okreslono na podstawie katalogu Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP)
oraz danych raportowanych na portalu Statystyki NFZ2. Szczegdty przedstawiono w rozdziale 6.4. AE
whnioskodawcy.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi danymi kosztowymi przedstawiono w rozdziale 5.3.2. niniejszej AWA.

Uzytecznosci stanéw zdrowia
Nie przeprowadzono przegladu uzytecznosci stanéw zdrowia.

W celu przedstawienia oszacowan wynikajgcych z §5. ust. 6. pkt. 1-3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan wnioskodawca zastosowat dane dla pacjentéw leczonych monoterapig akalabrutynibem
w pierwszej linii przewlektej biataczki limfocytowej na podstawie publikacji Sherman 2023.

Ograniczenia zwigzane z przyjetymi zatozeniami i wartosciami przedstawiono w rozdziatach 5.3.1. i 5.3.2.
niniejszej AWA.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Komentarz Agenciji

Wyniki przedstawiono z uwzglednieniem aktualizacji cen produktéw leczniczych przyjetych jako
komparatory w analizie wnioskodawcy. Ze wzgledu na istotne watpliwosci dot. horyzontu analizy
wnioskodawcy przedstawiono oszacowania w horyzoncie rocznym oraz dwuletnim. Dodatkowe obliczenia
Agencji przedstawiono w rozdziale 5.3.4.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki zdrowotne
Ze wzgledu na technike analityczng (CMA) nie przedstawiono wynikow zdrowotnych.

Wyniki ekonomiczne

W ponizszych tabelach przedstawiono gtoéwne wyniki ekonomiczne oraz réznice w koszcie dla ocenianej
technologii i komparatoréw w analizowanym problemie decyzyjnym z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS
oraz z RSS w rocznym oraz dwuletnim horyzoncie analizy.

Horyzont roczny analizy

Tabela 42. Zestawienie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — horyzont roczny, bez RSS [w zi] (model
wnioskodawcy)

Kategoria kosztu AKA V\é)EEl)\:+ ZAN VYES+ \?\/?EKN-AK\JIEI AA;:NVS' \?\/?EKI\QI\I;SR

Koszt leku Calquence 319 476 0 0 0 319 476 319 476 319 476
Koszty pozostatych lekéw 0| 194929 | 118903 | 231501 -194 929 -118 903 -231 501
Koszty administracji leczenia 2 306 8248 2 306 2 306 -5 942 0 0
Koszty diagnostyki i monitorowania 6 587 6 587 6 587 6 587 -0 0 0

2 https://statystyki.nfz.gov.pl/ [dostep: 23.08.2024 r.]
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Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 1577 5341 1436 4176 -3764 141 -2 599
tacznie 329945 | 215105 | 129232 | 244570 114 840 200 713 85 375
Tabela 43. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — horyzont roczny, z RSS [w zi] (model
wnioskodawcy)
Kategoria kosztu AKA V\é)Eé\:J' ZAN \AI/E g+ \%/?EIK\S- OVEI AA;AANVS' \?\/?E}liﬁl\ésl?
Koszt leku Calquence 0 0 0
Koszty pozostatych lekéw 194929 | 118903 | 231501
Koszty administracji leczenia 8248 2 306 2 306
Koszty diagnostyki i monitorowania 6 587 6 587 6 587
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych 5341 1436 4176
tacznie 215105 | 129232 | 244570

Horyzont dwuletni analizy

Tabela 44. Zestawienie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — horyzont dwuletni, bez RSS [w zi] (model

wnioskodawcy)

Kategoria kosztu aka | VERT L zan | WERT | QARAYS. | AAKR VS| SARA VS

Koszt leku Calquence 624 030 0 0 0 624 030 624 030 624 030

Koszty pozostatych lekéw 0| 194929 | 232252 | 273 356 -194 929 -232 252 -273 356
Koszty administracji leczenia 4511 8 248 4511 2652 -3738 0 1858
Koszty diagnostyki i monitorowania 11914 6 587 11914 12 175 5327 0 -261
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 1540 2670 1403 2 396 -1130 137 -856
tacznie 641995 | 212434 | 250080 | 290579 429 560 391915 351 416

Tabela 45. Zestawienie kosztéw zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — horyzont dwuletni, z RSS [w z{] (model

wnioskodawcy)

Kategoria kosztu AKA V\gEé\:J' ZAN VYESJ' \fvaKN_AF on AA;AAN"S' @AEm o
Koszt leku Calquence 0 0 0
Koszty pozostatych lekéw 194929 | 232252 | 273 356
Koszty administracji leczenia 8248 4511 2 652
Koszty diagnostyki i monitorowania 6 587 11914 12 175
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 2670 1403 2 396
tacznie 212434 | 250080 | 290579

Stosowanie technologii wnioskowanej wigze sie z wyzszymi kosztami leczenia wzgledem aktualnie dostepnych
technologii w wariancie bez RSS. Dla wariantu z RSS

Dodatkowe oszacowania przedstawiono w rozdziale 5.3.4. niniejszej AWA. Wyniki omdéwiono réwniez w rozdziale
5.4. AWA.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z nieprzedstawieniem badania RCT wykazujgcego przewage w poréwnaniu z przyjetymi przez
wnioskodawce komparatorami w opinii analitykow Agencji zachodza okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ceny progowej zgodnie z §5 ust. 6 pkt 3 (kalkulacja wzgledem
wspétczynnika kosztéw-uzytecznosci komparatora) Rozporzadzenia w sprawie wymagan minimalnych
z perspektywy NFZ z uwzglednieniem zaktualizowanych cen komparatoréw.

Tabela 46. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (oszacowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Progowa cena zbytu netto* Progowa cena hurtowa brutto*

Horyzont roczny — vs ZAN
Horyzont dwuletni — vs WEN+OBI

* Progowe ceny oszacowano z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci (190 360 z/QALY)
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Oszacowana przez wnioskodawce progowa cena zbytu (rozdziat 10, tab. 24, str. 53 AE wnioskodawcy) jest
wyzsza niz zaproponowana cena wnioskowanej technologii. W przypadku horyzontu dwuletniego nastepuje
zmiana komparatora, wedtug ktérego nalezy oszacowac cene progowg (por. rozdziat 10.1 AE wnioskodawcy,
tabela 25, wariant 11) - cena progowa jest nizsza niz wnioskowana). Wedtug cen zaktualizowanych progowa CHL
jest ,

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Zatozenia

W analizie scenariuszowej przedstawiono 12 alternatywnych wariantéw oszacowan — opis przedstawiono
w rozdziale 7.2. AE wnioskodawcy (tab. 21, str. 45-46).

Deterministyczna analiza jednokierunkowa oraz probabilistyczna analiza wrazliwosci nie zostaly
przeprowadzone.

Petne wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziale 10 AE wnioskodawcy.
Ograniczenia dot. przeprowadzonej analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdziatach 5.3.1 i 5.3.2 niniejszej AWA.
Analiza scenariuszowa

Zgodnie z wynikami przedstawionymi przez wnioskodawce najwyzszg zmienno$¢ wynikéw (dla wariantu z RSS)
stwierdzono w przypadku przyjecia alternatywnych scenariuszy:

¢ horyzontu analizy (scenariusz 11)
o poréwnanie z WEN+OBI - wzrost kosztéw o 131% vs wariant podstawowy;
o poréwnanie z WEN+IBR — wzrost kosztéw o 53% vs wariant podstawowy;
o poréwnanie z ZAN — wzrost oszczednosci 0 96% vs wariant podstawowy;
o zastosowanie alternatywnych zatozen dot. czasu do zakonczenia leczenia.

Ponizej przedstawiono wykresy dla poszczegdlnych wariantéw i poréwnan wg. oszacowan wnioskodawcy.

Rysunek 1. Wyniki analizy scenariuszy - AKA vs WEN+OBI (AE wnioskodawcy)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 62/99



Calquence (akalabrutynib) 0T.423.1.39.2024

Rysunek 2. Wyniki analizy scenariuszy - AKA vs WEN+IBR (AE wnioskodawcy)

Rysunek 3. Wyniki analizy scenariuszy - AKA vs ZAN (AE wnioskodawcy)

Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 10.1 AE wnioskodawcy.

Deterministyczna analiza wrazliwosci
Nie przeprowadzono.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Nie przeprowadzono.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 47. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostala okreslona zgodnie

N TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK

z wnioskiem?

Nie przedstawiono poréwnan z immunochemioterapig
NIE (FCR, BR) oraz dla poréwnania
chlorambucyl+obinutuzumab.

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wtasciwym komparatorem?

Czy jako technike analityczng wybrano analize

, o - NIE Zastosowano CMA.
kosztow uzytecznosci?
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w Przyjeto zatozenia o zblizonej skutecznosci bez wiasciwe;j
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE analizy statystycznej. Nie przedstawiono poréwnan non-
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny? inferiority potwierdzajgcych brak réznic.

Analiza w horyzoncie rocznym nie przedstawia wszystkich
réznic w konsekwencjach zdrowotnych i kosztach
zastosowanej terapii dla analizowanego problemu

decyzyjnego.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? NIE

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Dla wariantu analizy przekraczajgcego 1 rok.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? NIE Nie przeprowadzono przegladu HSU

Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci Co do zasady wybor HSU w przypadku CMA/ szacowania

stanéw zdrowia? CUR nie ma istotnego znaczenia
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono analize scenariuszy.
5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia zalozen zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

o W wariancie podstawowym niniejszej analizy czas leczenia przyjeto jako zgodny z planowanym
dawkowaniem. Zgodnie z aktualnymi zapisami programu lekowego B.79 przerwanie leczenia dang
interwencjg moze nastagpic z takich przyczyn jak progresja choroby w trakcie stosowania danej linii leczenia
czy tez wystgpienia zdarzen niepozgdanych uniemozliwiajgcych dalsze stosowanie leczenia. Oznacza to,
Ze czas leczenia danych schematem lekowym moze byc¢ krotszy niz wynikajgcy z planowego dawkowania.
Stosowanie leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem oraz ibrutynibem w skojarzeniu
z wenetoklaksem jest ograniczone zgodnie z planowanym dawkowaniem, natomiast monoterapie
zanubrutynibem | akalabrutynibem kontynuowane sg az do przerwania przez lekarza prowadzgcego.
Odnaleziona mediana czasu leczenia dla terapii WEN+OBI w badaniu rejestracyjnym dla schematu
WEN+OBI Fischer 2019 wynosi 11,1 mies. oraz dla schematu WEN+IBR — 13,8 mies. na podstawie
badania Kater 2022 co oznacza, ze rzeczywisty czas leczenia wskazanymi terapiami jest zblizony do
planowanego. Dodatkowo mediany czasu leczenia dla terapii AKA i ZAN wynosity 27,7 mies. i 27,3 mies.,
i nieznacznie przekraczajg one dtugosc przyjetego horyzontu czasowego. Dodatkowo w ramach analizy
wrazliwo$ci uwzgledniono warianty przyjmujgce krzywe czasu leczenia dla poszczegélnych interwencji.

Ograniczenia zatozen zidentyfikowane przez Agencje

e Gtéwnym ograniczeniem analizy jest brak przedstawienia poréwnan z immunochemioterapig (FCR/BR)
oraz poréwnania ze schematem obinutuzumab+chlorambucyl, dla ktérego przeprowadzono badanie
(ELEVATE-TN), w ramach ktérego wykazano przewage technologii wnioskowanej nad komparatorem.
W ramach analizy weryfikacyjnej przeanalizowano wyniki publikacji Munir 2024, ktéra zostata odrzucona
przez wnioskodawce, jako argument wskazujgc, iz Badanie FLAIR porownujgce terapie ibrutynib
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+ wenetoklaks (WEN + IBR) z ibrutynibem w monoterapii lub ze schematem FCR (fludarabina-
cyklofosfamid-rytuksymab) — Zadna 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 nieprawidfowy komparator.

Powyzsze wprowadza watpliwosci co do podejscia metodycznego przeprowadzonej oceny
farmakoekonomicznej. Przedstawiono poréwnania w parach z dopasowaniem (MAIC) lub bez, nie
przeprowadzono jednak rzetelnej syntezy w postaci metaanalizy sieciowej / bayesowskiej kazdy z kazdym,
co pozwolitoby na ocene wzglednej skutecznosci poréwnywanych technologii. Powyzsza metoda
pozwolitaby dodatkowo uwzglednié¢ (poprzez potgczenie WEN+IBR, poréwnanie leczenia AKA vs FCR
z uwzglednieniem publikacji Munir 2024. Krytyka tego podejscia jest o tyle istotna, iz badanie FLAIR (Munir
2024), uwzgledniono populacje bez mutacji TP53 oraz wykluczono pacjentéw, u ktérych stwierdzono
del17p w co najmniej 20% komodrek CLL, czyli populacji zgodnej w wnioskowang (akalabrutynib jest
refundowany w populacji z mutacjg del17/TP53, rozszerzenie dotyczy oséb bez del17p/mutacji TP53 i ze
zmutowanym IgHV, gdzie w badaniu FLAIR mutacje stwierdzono u 33% pacjentow). Co wiecej —
w przypadku wystgpienia mutacji IgHV stwierdzono brak statystycznie istotnych rdéznic miedzy
stosowanymi schematami w horyzoncie 6-lethim (HR=0,54 [95%CI: 0,21;1,38]), co przedstawiono na
wykresie ponizej.

C Patients with Mutated IGHV

100+
T +V
& -y
R FCR
<.2 704
2 a
& gn 60+ Median Progression-free
S8 50+ Survival (95% Cl)
a
% 40+ mo
Q
3 30- 1+V NE (NE-NE)
< W
; 20- FCR NE (NE-NE)
5 104 Hazard ratio for progression or death,
= 0.54 (95% CI, 0.21-1.38)
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0 12 24 36 48 60 72

Meonths since Randomization

No. at Risk (no. with

data censored)

1+V 93 (0) 88 (4) 84(5)  70(18) 42 (45) 11(74) 0 (85)
FCR 80 (1) 67(7) 61(12) 49(23) 25(45)  5(65) O (70)

Rysunek 4. Wykres Kaplana-Meiera - czas wolny od zgonu lub progresji choroby dla poréwnania WEN+IBR vs FCR w populacji
chorych ze zmutowanym IGVH (Munir 2024)

Powyzsze nie wskazuje rébwnoczesnie, ze technologie sg poréwnywalnie efektywne, poniewaz zblizona
skuteczno$é jest osiggana odmiennym profilem bezpieczenstwa terapii, w tym istotnej réznicy
w wystepowaniu powaznych zdarzenh niepozgdanych w ramieniu FCR (przyktadowo zdarzenia neutropenii
stopnia 4 - 25,1% vs 4% odpowiednio dla FCR i WEN+IBR).

Powyzsze wskazuje na zasadno$¢ zaréwno przeprowadzenia rzetelnej analizy kazdy z kazdym (w tym
technologii szeroko dostepnych w praktyce klinicznej) jak i uwzglednienia wptywu zdarzeh niepozadanych
na efekty zdrowotne w horyzoncie dozywotnim — podkreslajgc przemijajgcy efekt AEs zwigzany
z ekspozycjg na lek dla poszczegdlnych technologii).

¢ Analize minimalizacji kosztéw przeprowadzono z zatozeniem rocznego horyzontu analizy powotujgc sie na
wytyczne HTA (AOTMIT 2016). Nalezy wskazaé, iz porownywane technologie majg rézny czas trwania
ekspozycji na leczenie, co wskazuje na istotne uproszczenie modelu (przedstawienie krétkookresowego
kosztu leczenia) a nie realne poréwnanie kosztochtonnosci terapii, ktéra stosowana jest przez wiele lat
wzgledem technologii o schemacie z ograniczonym czasem dawkowania (zgodnie z aktualnym brzmieniem
programu lekowego B.79).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/99



Calquence (akalabrutynib) 0T.423.1.39.2024

¢ W modelu nie uwzgledniono prawdopodobienstwa zgonu — populacja docelowa, zgodnie z uwzgledniong
charakterystyka (rozdziat 5.7 AE wnioskodawcy) jest w $srednim wieku = 70 lat, co uzasadnia zastosowanie
korekty o prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej i zwigzanego ze stanem zdrowia.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia danych zidentyfikowane przez wnioskodawce (rozdz. 12. AE wnioskodawcy):

o Cene jednostkowa dla zanubrutynibu przyjetg w analizie oszacowano na podstawie odnalezionych danych
przetargowych na stronie www.platformazakupowa.pl. Odnalezione ceny zgodne sg z cenami
obwieszczeniowymi w obwieszczeniu Ministra Zdrowia na dzienn 1 kwietnia 2024 r. (MZ 18/03/2024),
co moze Swiadczy¢ o zastosowaniu instrumentu dzielenia ryzyka innego niz mechanizm rabatowy.
Ze wzgledu na krotki okres refundacji zanubrutynibu w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)” (od 1 stycznia 2024 r.) nie sq dostepne alternatywne
dane umozliwiajgce okreslenie rzeczywistego kosztu jednostkowego zanubrutynibu. Dlatego
w obliczeniach wykorzystano realng cene zanubrutynibu opublikowang na portalu ikarpro.pl. Dodatkowo
W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki analizy w przypadku obnizenia ceny pozostatych
substancji czynnych o 10%, co spowodowafo zmiane wyniku inkrementalnego o 5,7%.

Komentarz Agencji — w analizie weryfikacyjnej zastosowano najnowsze dane wskazane w agregacie
IKARPro. Nalezy wskaza¢, iz aktualnos¢ danych w serwisie zalezy od dostawcy agregatu (HTA Consulting
sp. z 0.0. sp.k), niemniej zwykle dostepne dane dot. okresu min. 3 miesiecy wstecz (tj. dostepne dane
powinny pochodzi¢ ze stycznia/lutego, a nie z listopada).

o W celu poprawy jakoS$ci oszacowania kosztow stosowania poszczegoélnych terapii w przeprowadzonej
analizie ekonomicznej uwzgledniono rzeczywiste intensywnos$ci dawkowania uwzglednione
w odpowiednich badaniach dla poszczegdinych interwencji. (...)

Komentarz Agencji — RDI nie zostato zastosowane w analizie podstawowe;j.
Ograniczenia danych zidentyfikowane przez Agencje

e W analizie wnioskodawcy uwzgledniono ceny raportowane w réznych zrédiach (przetargi, agregaty
internetowe) pomimo dostepnosci jednolitego zrédta, ktére zostato uwzglednione w AE (IKARPro).

e Uzytecznosci stanow zdrowia:

o W analizie nie uwzgledniono spadkéw uzytecznosci zwigzanych ze zdarzeniami niepozgadanymi,
pomimo uwzglednienia réznej czestotliwosci wystepowania AEs i ich kosztow.

o Nie przeprowadzono przeglgdu systematycznego uzytecznosci stanéw zdrowia.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w ramach analizy zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej i konwergenciji.
Walidacja wewnetrzna
Whnioskodawca zadeklarowat (AE, str. 47):

Walidacje wewnetrzng modelu przeprowadzono w celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych
z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu, z zastosowaniem standardowych procedur:

» testowania wynikéw przy uzyciu zerowych i skrajnych warto$ci,
» testowania powtarzalnoSci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych,

* analizy kodu programu (poprawno$ci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft
Excel).

Dodatkowy element walidacji wewnetrznej stanowita jednokierunkowa analiza wrazliwosci, w ramach ktorej
sprawdzano, czy przy zatozeniu skrajnych warto$ci pojedynczych parametrow w obrebie zdefiniowanego
zakresu warto$ci uzyskuje sie oczekiwany kierunek zmian kosztow.

W ocenie analitykdw Agenciji kalkulator funkcjonuje poprawnie w ocenianym zakresie analizy, tj. generuje logiczne
wyniki na podstawie zaimplementowanych danych. Struktura modelu jest prosta (<10 arkuszy), jednoczesnie
czytelna (oddzielono arkusze z danymi wejsciowymi, silnikiem modelu, analizg wrazliwosci).
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Walidacja konwergencji

W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce przegladu systematycznego analiz ekonomicznych (rozdziat
4 AE wnioskodawcy), przedstawiono publikacje oraz raporty HTA, w ktérych oceniano akalabrutynib i inne
technologie stosowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej.

Ograniczeniem analiz wigczonych do przegladu jest populacja docelowa, ktéra jest szersza niz wnioskowana

Walidacja zewnetrzna
Whnioskodawca nie przedstawit walidacji zewnetrzne;j.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Ceny rzeczywiste

Ponizej przedstawiono oszacowania z uwzglednieniem realnych cen komparatoréw, przy pozostatych
parametrach niezmienionych. W tabeli, ze wzgledu na tres¢ instrumentow RSS, przedstawiono koszty
poszczegolnych schematéw leczenia

Tabela 48. Zestawienie rzeczywistych kosztéw nabycia komparatoréw (dane MZ)

Wyniki i analiza progowa

Tabela 49. Zestawienie kosztow zwigzanych ze stosowaniem terapii z perspektywy NFZ — horyzont dwuletni, z RSS [w zi] (obliczenia
Agencji na podstawie modelu wnioskodawcy)

Kategoria kosztu aka | VEIT L zan | VERT | AAKAYS | AAKEVS | DAKA Y.

Koszt leku Calquence I I I - - -

Koszty pozostatych lekow I I [ I [
Koszty administracji leczenia [ ] [ ] [ ] [ ] | [ ]
Koszty diagnostyki i monitorowania I N e [ ] | [ ]
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych - - - - - -
Lacznie I I e [ ] [ [ ]

Tabela 50. Zestawienie progowych cen dla analizowanej technologii (0szacowanie Agencji na podstawie AE wnioskodawcy)

Wyszczegolnienie Progowa cena zbytu netto* Progowa cena hurtowa brutto*

* Progowe ceny oszacowano z uwzglednieniem aktualnego progu optacalnosci (190 360 z/QALY)

Jak przedstawiono powyzej, w

Zestawienie rocznego kosztu immunochemioterapii FCR, BR oraz OBI+CHL w poréwnaniu
z akalabrutynibem

Ze wzgledu na brak przedstawienia przez wnioskodawce oszacowan efektywnosci kosztowej wnioskowanej
technologii zimmunochemioterapig (FCR, BR) i schematem OBI+CHL analitycy Agenc;ji przeprowadzili obliczenia
wiasne na podstawie ponizszych zatozen:
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e Dawkowanie:

o

o

o

o

Fludarabina — 24 mg/m2 w dniach 1.-5. cyklu (wg Munir 2024, leczenie 6 cyklami po 28 dni)
Cyklofosfamid - 150 mg/m? w dniach 1.-5. cyklu (wg Munir 2024, leczenie 6 cyklami po 28 dni)

Rytuksymab - cykl 1.: 375 mg/m? w dniu 1., cykle 2.-6: 500 mg/m?w dniu 1. (wg Munir 2024, leczenie 6
cyklami po 28 dni)

Bendamustyna — 70-90 mg/m?2 (przyjeto 80 mg/m?) w dniu 1. | 2. cyklu (wg Michallet 2018, leczenie
6 cyklami po 28 dni)

Chlorambucyl — 0,5 mg/kg mc. w dniach 1. | 15 kazdego cyklu w cyklach 1-6 (wg. PL B.79)
Obinutuzumab — 1000 mg w 1. dniu cyklu 2-6 (wg. PL B.79)

Koszt substancji czynnych:

Fludarabina — 8,2369 zt/mg (obwieszczenie MZ);
Cyklofosfamid — 0,0307 zt/mg (obwieszczenie MZ)
Rytuksymab — 3,7352 zt/mg; (Komunikat DGL)
Bendamustyna — 1,2714 z{/mg; (Komunikat DGL)
Chlorambucyl — 1,6256 zt/mg (obwieszczenie MZ)

O O O O O O

Obinutuzumab — cena rzeczywista (dane MZ).

W oszacowaniach uwzgledniono wytgcznie koszt lekéw oraz koszt podania (leki dozylne — rytuksymab
i bendamustyna jako hospitalizacja, pozostate tak jak akalabrutynib, w przypadku podania kilku lekéw w tym
samym dniu uwzgledniono jednokrotnie najwyzszy koszt), przyjeto obszar ciata (BSA, ang. body surface area)
rowny 1,8 m2 oraz mase ciata 79 kg.

Wyniki i analiza progowa

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie koszt stosowania technologii w horyzoncie rocznym i dwuletnim
oraz odpowiednie wspétczynniki CUR, uwzgledniajgc efekt zdrowotny w sposéb zbiezny z metodyka
wnioskodawcy (roczne QALY = 0,818)

Tabela 51. Zestawienie kosztow stosowania alternatywnych schematéw terapeutycznych — z RSS (opracowanie Agencji)

Wyszczegolnienie AKA —1rok AKA -2 lata FCR BR OBI+CHL
Koszt schematu [zf] 30 253 21527 I
Koszt podania [zf] 4789 4789 [ ]
Koszt taczny [z1] 35043 26 316 I
Horyzont — rok [ ]
Koszt inkrementalny (AKA vs) [z1] L4
Horyzont — 2 lata I
Horyzont — rok [ ]
Wspétczynniki CUR [z/QALY] L
Horyzont — 2 lata I
Horyzont — rok I
Progowa CZN dla AKA [zi] Y
Horyzont — 2 lata [

Tabela 52. Zestawienie kosztow stosowania alternatywnych schematéw terapeutycznych — bez RSS (opracow

anie Agencji)

Wyszczegdlnienie AKA -1rok | AKA -2lata FCR BR OBI+CHL
Koszt schematu [zf] 319 476 624 031 30 253 21527 I
Koszt podania [zf] 2306 4511 4789 4789 [ ]
Koszt tgczny [z1] 321781 628 541 35043 26 316 I
Horyzont — rok 286 739 295 466 I
Koszt inkrementalny (AKA vs) [z{] i
Horyzont — 2 lata 593 498 602 225 I
Horyzont — rok 42 839 32171 -
Wspétczynniki CUR [z/QALY] d
Horyzont — 2 lata 21781 16 357 I
Horyzont — rok 850,34 623,66 -
Progowa CZN dla AKA [zi] d
Horyzont — 2 lata 406,02 289,97 [ ]

Zgodnie z przedstawionymi powyzej oszacowaniami progowe ceny zbytu w poréwnaniu z komparatorami
nieuwzglednionymi w analizie wnioskodawcy sg istotnie nizsze niz dla komparatoréw ,podstawowych”.
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Uwaga dodatkowa

Powyzsze zestawienie nie ma charakteru analizy minimalizacji kosztéw (CMA), tj. nie przeprowadzono petnego
przegladu pozwalajgcego na okreslenie braku réznic miedzy AKA a alternatywnymi schematami terapeutycznymi.
Ocena ma wylgcznie charakter pomocniczy celem przedstawienia kosztow technologii nieuwzglednionych
w analizie wnioskodawcy. W ocenie analitykbw Agencji zestawienie dostarcza jednak informacji, ktére
uzasadniajg uwzglednienie ich we wnioskowaniu dot. efektywnosci kosztowej akalabrutynibu w pierwszej linii
leczenia pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa, w szczegdlnosci chorych ze zmutowanym IgHV.

5.4. Podsumowaniei komentarz Agencji

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Calquence, preparatu zawierajgcego substancje czynng akalabrutynib, w postaci tabletek, w leczeniu
chorych z przewleklg biataczka limfocytowg w pierwszej linii leczenia, niezaleznie od statusu del 17p/TP53 oraz
IgHV.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA), w ktérej jako komparatory
przyjeto technologie stosowane z programie lekowym B.79 w populacji docelowej, tj. wenetoklaks
Z obinutuzumabem lub ibrutynibem, a takze zanubrutynib.

W ocenie analitykow Agencji dobdér komparatorow jest niewtasciwy, tj. pominieto dotychczas stosowang
immunochemioterapie (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab lub bendamustyna+rytuksymab) oraz mozliwy do
zastosowania w analizowanej populacji i dotychczas refundowany w PL B.79 obinutuzumab z chlorambucylem.

W ocenie analitykébw Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca nie
przedstawit badania randomizowanego, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznosé produktu wzgledem
technologii refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ), uznajagc wyniki jako tozsame z perspektywg wspolna.
Nie przedstawiono wynikéw z perspektywy spoteczne;.
Zaproponowano nastepujgce instrumenty podziatu ryzyka:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy, po skorygowaniu cen przez AOTMIT, inkrementalny
koszt z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem RSS wyniost:

e vs WEN+OBI: ;
e vs WEN+IBR: ;
e vs ZAN:

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, po skorygowaniu o aktualne
ceny produktoéw leczniczych:

e w horyzoncie rocznym — vs ZAN:
¢ w horyzoncie dwuletnim — vs. WEN+OBI:

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:
e brak poréwnania z istotnymi komparatorami;
e zastosowang technikg analizy (CMA zamiast CUA);

e uwzglednieniem zbyt krétkiego horyzontu czasowego, ktéry nie pozwala na okreslenie istotnych réznic
miedzy schematami terapeutycznymi;

e brak réznicowania bezpieczenstwa terapii w generowanym efekcie zdrowotnym.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczacych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.

Reanaliza Agenciji z wariantami preferowanymi, w szczegolnosci uwzglednieniem dwuletniego horyzontu analizy,
cen rzeczywistych oraz dodatkowych komparatorow:

e koszt inkrementalny:

o vs WEN+OB!: | IIGcIzzG
o vs WEN+BR | IIGzIB
o vsZAN IR
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o Vs FCR:
o Vs BR:

o vs oBl+CHL: |Gz

e Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatozeniem z uwzglednieniem zachodzenia
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz uwzglednieniem RSS dla AKA:

o wzilidem komparatora uwzglednionego w analizie podstawowej wnioskodawcy — _

o wzgledem wszystkich komparatoréw -

Zestawienie dla komparatoréow pierwotnie niewtgczonych do AE wnioskodawcy nie ma charakteru analizy
minimalizacji kosztéw (CMA), tj. nie przeprowadzono petnego przeglagdu pozwalajgcego na okreslenie braku
réznic miedzy AKA a alternatywnymi schematami terapeutycznymi. Ocena ma wylgcznie charakter pomocniczy
celem przedstawienia kosztéw technologii nieuwzglednionych w analizie wnioskodawcy. W ocenie analitykow
Agencji zestawienie dostarcza jednak informac;ji, kiére uzasadniajg uwzglednienie ich we wnioskowaniu dot.
efektywnosci kosztowej akalabrutynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa,
w szczegolnosci chorych ze zmutowanym IgHV, u ktérych wskazuje sie na lepszg odpowiedz
immunochemioterapii w poréwnaniu z pacjentami bez statusu zmutowanego IgHV (Munir 2024),

Watpliwosci budzi brak przedstawienia poréwnania z technologig, dla ktérej odnaleziono randomizowane badanie
kliniczne, w ktérym wykazano istotne klinicznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii (ELEVATE-TN).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 70/99



Calquence (akalabrutynib) 0T.423.1.39.2024

6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analiza wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy: prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence, AKA)
w monoterapii w ramach programu lekowego w pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (ang.
chronic lymphocytic leukaemia, CLL) pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie
TP53 (mutTP53), zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD 10: C91.1.)".

Perspektywa: podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych.
Horyzont czasowy analizy: 2 lata.

Scenariusz istniejgcy: stan aktualny, w ktérym produkt leczniczy Calquence (akalabrutynib) jest refundowany we
wskazaniu leczenia wczesniej nieleczonej przewlekiej biataczki limfocytowej z udokumentowang obecnosciag
delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 lub niezmutowanym statusem IgHV. Aktualnie w rozwazanym wskazaniu
chorzy mogg otrzymywaé¢ w ramach programu lekowego terapie skojarzong wenetoklaksem z obinutuzumabem
(WEN+OBI), leczenie obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CHL) oraz monoterapie
zanubrutynibem (ZAN). Ponadto od 1 kwietnia 2024 r. w ramach programu lekowego zostanie rozpoczeta
refundacja terapii skojarzonej ibrutynibem z wenetoklaksem (WEN+IBR).

Scenariusz nowy: sytuacja, w ktérej Minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg
produktu leczniczego Calquence w pierwszej linii leczenia CLL bez wzgledu na status delecji 17p i/lub mutac;ji
w genie TP53. W tym scenariuszu, wnioskowana interwencja stopniowo bedzie zastepowac (w populacji, o ktérg
beda rozszerzone wskazania refundacyjne produktu Calquence) czes¢ udziatdw rynkowych technologii
opcjonalnych, az do osiggniecia udziatéw docelowych. Lek bedzie dostepny w ramach istniejgcej grupy limitowej:
1166.1, Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — akalabrutynib.

Udzialy poszczegdlnych schematéw w obu scenariuszach przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Udzialy schematéw stosowanych w ramach programu lekowego w scenariuszu istniejgcym i nowym.
Schemat | 2024 | 2025 | 2026
scenariusz istniejacy
AKA 0,0% 0,0% 0,0%
OBI+CHL
WEN+OBI
ZAN
WEN+IBR

scenariusz nowy

AKA 0,0%
OBI+CHL
WEN+OBI

ZAN
WEN+IBR

W analizie wnioskodawcy, oprocz analizy podstawowej (wariant najbardziej prawdopodobny), przedstawiono
analizy w wariantach skrajnych (
) — minimalnym i maksymalnym oraz analize wrazliwosci.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane statystyczne Narodowego Funduszu
Zdrowia, dane Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz odnalezione dane literaturowe.
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Oszacowanie udziatéw terapii stosowanych w pierwszej linii leczenia CLL oparto o odpowiedzi prof. dr hab.
Dariusza Wotowca do analizy weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Imbruvica (AWA Imbruvica).

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:
» koszty poréownywanych interwencji (AKA, WEN+OBI, ZAN, WEN+IBR, OBI+CHL),
* koszty podania lekéw,
» Kkoszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
* koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjenta, a takze kosztéw posrednich, co jest zgodne z
przyjeta w analizie perspektywa ptatnika publicznego.

Szczegotowe informacje dotyczgce kosztéw zamieszczono w rozdziale 4. Ocena analizy ekonomiczne;.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 54. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym

Tabela 55. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy z uwzglednieniem RSS.

Kategoria kosztow Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Roéznica
Rok 1

Razem

Leki

w tym Calquence

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka
Leczenie zdarzen niepozgdanych

Rok 2

Razem

Leki

w tym Calquence

Podanie lekow

Monitorowanie i diagnostyka
Leczenie zdarzenh niepozgdanych

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence w ramach wnioskowanego
programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych, przy uwzglednieniu proponowanego przez

Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, prognozowane catkowite wydatki ptatnika w kolejnych
latach analizy o analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.
Tabela 56. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy bez uwzglednienia RSS.
Kategoria | Scenariusz nowy | Scenariusz istniejagcy | Réznica
Rok 1
Razem 67 128 113 65 720 336 1407778
Leki 62 374 828 60 885 201 1489 628
w tym Calquence 3219439 0 3219439
Podanie lekow 1575 442 1603 282 -27 840
Monitorowanie i diagnostyka 2078 139 2103079 -24 940
Leczenie zdarzen niepozgdanych 1099 705 1128775 -29 070
Rok 2
Razem 102 060 647 91 167 984 10 892 662
Leki 95 639 818 84 493 387 11 146 431
w tym Calquence 22742724 0 22742724
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Réznica
Podanie lekow 1533473 1581776 -48 303
Monitorowanie i diagnostyka 3263 639 3285 856 -22 216
Leczenie zdarzen niepozgdanych 1623716 1 806 966 -183 250

W przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence w ramach wnioskowanego
programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych, przy braku proponowanego przez
Whnioskodawce instrumentu dzielenia ryzyka, prognozowane catkowite wydatki ptatnika wzrosng w kolejnych
latach analizy 0 1,4 min zt w 1. roku oraz o0 10,9 min zt w 2. roku analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 57. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaly dobrze
uzasadnione?

TAK -

Czy uzasadniono wyboér diugosci horyzontu
czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
whniosku?

TAK -

TAK -

Zmiany udziatéw oparto na opinii tylko jednego eksperta
Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym klinicznego (opinia opracowana na potrzeby AWA
rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? Imbruvica). Takie podejscie stanowi istotne ograniczenie
analizy.

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sg TAK -
spodjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Patrz rozdziat 3.1.2.
o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

whnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Patrz rozdziat 3.1.2.
dobrze uzasadnione?

Brak poréwnania ze schematami chemioimmunoterapii
TAK (FCR i BR), ktére sg stosowane we wnioskowanym
wskazaniu.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK Przedstawiono analizy w wariantach skrajnych
oszacowan? (minimalnym i maksymalnym) oraz analizg wrazliwosci

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane statystyczne Narodowego Funduszu
Zdrowia, dane Krajowego Rejestru Nowotworéw oraz odnalezione dane literaturowe.

Odsetek pacjentéw bez dell7p/mutTP53 lub ze zmutowanym IgHV zaczerpnieto z publikacji Le Bris 2016,
Wspomniana publikacja odnosi sie do pacjentéw z populacji francuskiej. Agencja nie zidentyfikowata
alternatywnego zrddta dla tej dane;.

Zatozenia dotyczace zmian w rynku po wigczeniu wnioskowanego leku do wykazow lekow refundowanych oparto
na opinii tylko jednego eksperta klinicznego, stad oszacowania te nalezy traktowa¢ z ostroznoscig. W takiej
sytuacji pozadany bytby panel ekspertéw ztozony z wiekszej liczby uczestnikéw dysponujgcy bardziej aktualnym
zakresem danych.

Ponadto w wykorzystanej opinii nie byto odniesienia do zanubrutynibu, ktéry w momencie przygotowania tej opinii
nie byt refundowany, a zostat uwzgledniony w analizach jako komparator.
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Watpliwosci moze rowniez budzi¢ podejscie polegajace na przeliczeniu udziatéw z wytgczeniem schematéw FCR
i BR, ktére Agencja uznaje za komparatory.

Whioskodawca okreslit rowniez arbitralne zatozenie moéwiace, ze

Ze wzgledu na potencjalne réznice w dostepnosci do terapii na rynku polskim
i rynkach zagranicznych wskazany stosunek terapii moze przyja¢ inng warto$¢ na rynku polskim.

Wszystkie wyzej wymienione aspekty mogg wplywac na wiarygodnos¢ oszacowan w BIA.

Oszacowanie kosztow ponoszonych przez ptatnika oraz ilo$¢ zuzytych w trakcie leczenia zasobdw oparto na
analizie kosztow wykonanej w ramach przeprowadzonej réwnolegle analizy ekonomicznej, stad jej ograniczenia
mogag mieé zastosowanie w analizie wptywu na budzet.

Agencja nie dysponowata opiniami ekspertow przygotowanymi na potrzeby oceny niniejszej technologii
umozliwiajgcymi weryfikacje zatozen czy danych przedstawionych przez wnioskodawce.

W opinii Agencji dobor komparatorow mozna uznaé za prawidtowy, jednak nie wyczerpuje on petnego spektrum
opcji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu. Co prawda jako komparatory wnioskodawca poprawnie
wskazat leki obecne w PL B.79, jednak pomingt w analizach chemoimmunoterapie (schematy FCR i BR)
stosowang we wnioskowanym wskazaniu. Ta opcja leczenia byta wymieniona przez eksperta w AWA Imbruvica
jako jedna z kilku stosowanych. Na tej opinii rowniez wnioskodawca opart oszacowanie udziatéw. Wskazat tam
aktualny udziat tych 2 schematéw na poziomie 36% (18% dla kazdego schematu). Réwniez w analizach dla
innych lekéw obecnych w PL B.79 (Venclyxto, Imbruvica) przeprowadzono poréwnanie z chemoimmunoterapig.

Agencja nie zgtasza uwag do zatozen dotyczgcych: poziomu odpfatnosci (kategoria odptatnosci w analizie jest
zgodna z wnioskiem i spetnia kryteria ustawowe okreslone dla danej kategorii odptatnosci — art. 14 ustawy
o refundaciji), sposobu limitowania finansowania nowego leku (przyjeto, ze lek pozostanie w istniejgcej grupie
limitowej, w ktorej jest obecnie finansowany) i instrumentu podziatu ryzyka.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Analiza wrazliwosci

W przypadku uwzglednienia RSS najwigekszg zmiane wyniku inkrementalnego wzgledem analizy podstawowej
odnotowano przy

Prognozowane
wydatki ptatnika na refundacje produktu Calquence byty wzglednie stabilne i mieScity sie w zakresie
w horyzoncie dwuletnim.

W przypadku nieuwzglednienia RSS w kazdym wariancie analizy wrazliwo$ci wydatki w scenariuszu nowym
pozostawaty wyzsze niz w scenariuszu istniejgcym, a dwuletni wptyw na budzet wahat sie w zakresie od 9,7 do
14,9 min zt.

Warianty skrajne

W wariancie minimalnym z RSS, wynikajgce z wnioskowanego rozszerzenia wskazan
refundacyjnych produktu Calquence wynoszg w 1. roku oraz w 2. roku analizy.

W wariancie minimalnym bez RSS, prognozowane catkowite wydatki ptatnika wzrosng w kolejnych latach analizy
0 897 tys. zt w pierwszym roku oraz o 7,3 min zt w drugim roku analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.

W wariancie maksymalnym z RSS, wynikajgce z wnioskowanego rozszerzenia wskazan
refundacyjnych produktu Calquence wyniosg w 1. roku oraz w 2. roku analizy.

W wariancie maksymalnym bez RSS, prognozowane catkowite wydatki ptatnika wzrosng w kolejnych latach
analizy 0 1,9 min zt w 1. roku oraz o 14,5 min zt w 2. roku analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

—
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6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Calquence wygeneruje oszczedno$ci po stronie ptatnika.
Bedzie to spowodowane przejmowaniem przez Calquence udziatéw drozszych lekéw (gtéwnie zanubrutynibu).
Leki udostepnione w ramach programu B.79 byly wczesniej przedmiotem oceny Agenciji, zaréwno w przypadku
oceny leku Venclyxto jak i Imbruvica jako jeden z komparatoréw wskazano schematy chemioimmunoterapii (FCR,
BR), ktére nalezatoby rowniez uwzgledni¢ w przypadku oceny technologii wnioskowanej.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

Brak uwag do zapiséw programu lekowego.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczacych stosowania Calquence we wskazaniu przewlekfa
biataczka limfocytowa (1. linia leczenia) przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk
e  Walia — http://www.awmsg.org

e Irlandia — http://www.ncpe.ie

. Kanada — http://www.cda-amc.ca

e  Francja — http://www.has-sante.fr

e  Australia — http://www.pbs.gov.au

. Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 22.08.2024 r. przy zastosowaniu stéow kluczowych: Calquence i
acalabrutinib. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendacji pozytywnych (PBAC 2023, NICE 2021, SMC
2021, CADTH 2021, HAS 2021, HAS 2023) i 4 rekomendacje negatywne (PBAC 2020, PBAC 2021, HAS 2021,
HAS 2023). Kazdy z dwdch dokumentéw HAS zawierat dwie rekomendacje.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na korzysci kliniczne akalabrutynibu w poréwnaniu
do chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem czy wyniki CMA poréwnujgce akalabrutynib z wenetoklaksem
w skojarzeniu z obinutuzumabem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtéwnie uwage na niekorzystne
wyniki analizy CUA poréwnujgcej akalabrutynib z chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy mie¢
na uwadze rézne zatozenia przyjete we wnioskach ocenianych przez agencje zagraniczne.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 58. Rekomendacje refundacyjne dla Calquence w 1. linii leczenia

Orgarr;liaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie*

Przewlekta biataczka limfocytowa | Rekomendacja pozytywna:
1. linia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, wytgcznie w monoterapii lub w
skojarzeniu z obinutuzumabem:
- u dorostych pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53, ktérzy nie kwalifikujg sie
do terapii opartej na petnej dawce fludarabiny;
- u dorostych pacjentéw ze ztym rokowaniem cytogenetycznym (delecja 17p lub

HAS 2023 mutacja TP53);

(-]
Rekomendacja negatywna
Leczenie 1. rzutu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), jako pojedynczy lek lub
w skojarzeniu z obinutuzumabem, kwalifikujgcy sie do leczenia opartego na petnej
dawce fludarabiny i bez delecji 17p lub mutacji TP53.

Przewlekta biataczka limfocytowa | Rekomendacja pozytywna:
Leczenie 1. rzutu przewlektej biataczki limfocytowej, wytacznie w monoterapii lub w
skojarzeniu z obinutuzumabem:
- u dorostych pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53, gdy nie kwalifikujg sie
do petnej dawki fludarabiny,
- u dorostych pacjentéw ze ztym rokowaniem cytogenetycznym (delecja 17p lub

HAS 2021 ['nu]taqa TP53),

Rekomendacja negatywna:
Leczenie 1. rzutu, w skojarzeniu z obinutuzumabem i jako monoterapia, u
pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53 i kwalifikujgcych sie do leczenia
opartego na fludarabinie
[-]

Akalabrutynib w monoterapii lub w | Rekomendacja pozytywna we wnioskowanym wskazaniu

skojarzeniu z obinutuzumabem

PBAC 2023 | W leczeniu pacjentow z wczes$niej Uzasadnienie

nieleczong przewlekty biataczkg Na podstawie wynikéw CMA poréwnujacej akalabrutynib z wenetoklaksem w

limfocytowg / chtoniakiem z skojarzeniu z obinutuzumabem.

matych limfocytow
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Orgarr;liacla, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie*
Akalabrutynib w leczeniu Rekomendacja negatywna we wnioskowanym wskazaniu
pacjentéw z wczesniej nieleczong
przewlektg biataczkg limfocytowg Uzasadnienie
lub chioniakiem z matych Na podstawie wynikéw CUA poréwnujacej akalabrutynib z chlorambucylem w
limfocytow (SLL), skojarzeniu z obinutuzumabem.
ktorzy nie kwalifikujg sie do CIT
PBAC 2021 | na bazie fludarabiny i leczenia
skojarzeniem wenetoklaks +
obinutuzumab oraz u pacjentow,
ktorzy nie moga kontynuowac
leczenia skojarzeniem
wenetoklaks + obinutuzumab ze
wzgledu na nietolerancje.
Akalabrutynib w monoterapii lub w | Rekomendacja negatywna we wnioskowanym wskazaniu
skojarzeniu z obinutuzumabem u
pacjentéw z nieleczong Uzasadnienie
przewlekiq biataczka limfatyczng | Akalabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw z
PBAC 2020 lub chtoniakiem z matych nieleczong przewleklg biataczkg limfatyczng lub chtoniakiem z matych limfocytow,
In_“nfocytow, kt_orzy nie I_(wallflkUJa ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia analogiem puryn na podstawie wynikéw CUA
sig do leczenia analogiem puryn poréwnujgcej akalabrutynib ze skojarzeniem chlorambucylu z obinutuzumabem.
:UE gaLchen(th\lN z nli;eczonq CLL Akalabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw z
u z delecjg L7p nieleczong CLL lub SLL z delecjg 17p na podstawie wynikéw CMA poréwnujace;j
akalabrutynib w monoterapii z ibrutynibem w monoterapii.
Akalabrutynib w skojarzeniu z Rekomendacja pozytywna warunkowa.
obinutuzumabem lub w
monoterapii w leczeniu dorostych | pERC warunkowo zaleca refundacje akalabrutynibu w monoterapii u dorostych
pacjentow z wczesniej nieleczong | pacjentéw z wezesniej nieleczong CLL, u ktérych schemat leczenia oparty na
przewlektq biataczkg limfatyczng | fludarabinie jest nieodpowiedni, jesli speinione sa nastepujace warunki:
T E]il}ll_)a;rztboizghnis:zeTvztlzlaggige « poprawa efektywnosci kosztowe]j do akceptowalnego poziomu
2021 u 4 » uwzgledniono wykonalnos¢ przyjecia (wptyw na budzet).
Uzasadnienie
Korzys¢ kliniczna monoterapii akalabrutynibem w poréwnaniu do
obinutuzumabu+chlorambucylu na podstawie klinicznie i statystycznie istotnej
poprawy PFS, korzystnego profilu toksycznosci i braku widocznego uszczerbku dla
jakosci zycia (QolL).
Akalabrutynib w monoterapii lub w | Rekomendacja pozytywna dla leku Calguence w monoterapii w leczeniu
skojarzeniu z obinutuzumabem w | dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL bez mutacji del(17p) lub TP53,
leczeniu dorostych pacjentéw z ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing, cyklofosfamidem i rytuksymabem
wczesniej nieleczong przewlektg (FCR).
SMC 2021 biataczka limfatyczng (CLL).
Uzasadnienie
Akalabrutynib w poréwnaniu z chlorambucylem-obinutuzumabem znaczaco
poprawit przezycie wolne od progresji u dorostych z wczesniej nieleczong CLL i
chorobami wspétistniejgcymi.
Akalabrutynib w leczeniu Rekomendacja pozytywna
przewlektej biataczki limfatycznej Akalabrutynib w monoterapii jest zalecany jako opcja w leczeniu nieleczonej
przewlektej biataczki limfatycznej u dorostych, jesli:
« wystepuje delecja 17p lub mutacja TP53, lub
* nie ma delecji 17p ani mutacji TP53, a fludarabina w skojarzeniu z
cyklofosfamidem i rytuksymabem (FCR) lub bendamustyna w skojarzeniu z
rytuksymabem (BR) jest nieodpowiednia, oraz
« firma dostarcza lek zgodnie z umowg handlowa.
Uzasadnienie
NICE 2021

Populacja pacjentéw z del17p/mutTP53:

W analizie minimalizacji zatozono, ze akalabrutynib byt tak samo skuteczny jak
ibrutynib. Pomimo niepewnosci, akalabrutynib prawdopodobnie pozwoli
zaoszczedzi¢ koszty w poréwnaniu z ibrutynibem.

Populacja pacjentow bez del17p/mutTP53:

Dowody z badan klinicznych w tej grupie wskazuja, ze czas do progresji jest
diuzszy w przypadku leczenia akalabrutynibem w poréwnaniu z chlorambucylem i
obinutuzumabem, jednakze korzy$¢ w zakresie przezycia catkowitego jest
niepewna. Oszacowania dotyczace efektywnosci kosztowej mieszczg sie w
granicach tego, co NICE uznaje za akceptowalne wykorzystanie zasobéw NHS,
dlatego w tej grupie zaleca sie akalabrutynib.

CIT — chemioimmunoterapia
*uzasadnienie przedstawiono, jesli w dokumencie byto wyraznie wskazane, ze dany tekst takie uzasadnienie stanowi
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9. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 59. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

0T.423.1.39.2024

Panstwo

Poziom
refundacji

Warunki i ograniczenia refundacji

Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja

Cypr

Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Liechtenstein

Litwa

Luksemburg

totwa

Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy

Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce, Calquence jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA

(na 30 wskazanych). Najczesciej poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi

Calquence jest ograniczone do wskazania

, W

do wskazania
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, w do wskazania
, W we wskazaniu
iw we wskazaniu

W wigkszosci rozpatrywanych krajow Szczegotowe warunki refundaciji
oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;j.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 16.06.2024 r., znak PLR.4500.1093.2024.17.PRU (data wptywu do AOTMIT 16.06.224 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2024 poz. 930.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence, Acalabrutinibum, tabl. powl., 100 mg, 60,
szt. kod GTIN: 05000456071116 w ramach programu lekowego B.79. Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1). Zmiana w programie polega na rozszerzeniu wskazan refundacyjnych
dla akalabrutynibu i zniesieniu wymagan dotyczacych obecnosci delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53) lub niezmutowanego statusu IgHV.

Problem zdrowotny
ICD-10 C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) to indolentna choroba nowotworowa morfologicznie dojrzatych limfocytow
B wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Etiologia nieznana.
Najczestsza postac biataczki u dorostych w Europie i Ameryce Pdétnocnej. Mediana wieku zachorowania 72 lata;
moze wystepowac rodzinnie.

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5—7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikéw. Sa to jednak dane z okresu stosowania immunochemioterapii, przed
wprowadzeniem PIl. Obecnie preferuje sie leczenie PIl, ktére znacznie poprawito rokowanie. Najczestszg
przyczyng zgonu sg zakazenia. Ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego (guzow litych lub chordb
rozrostowych ukfadu krwiotwdrczego) jest 2—7 razy wieksze niz w populacji ogolne;j.

Obecnos¢ del(17p) i/lub mutacji genu TP53 $wiadczy o niekorzystnym rokowaniu i opornosci na standardowg
immunochemioterapie. Brak mutacji IGHV rowniez swiadczy o gorszym rokowaniu.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca wskazat jako komparatory leki finansowane obecnie w ramach programu lekowego B.79:
wenetoklaks + obinutuzumab, ibrutynib + wenetoklaks, zanubrutynib i obinutuzumab + chlorambucyl. W opinii
Agencji oprécz ww. lekdw wskazane jest rowniez poréwnanie z chemoimmunoterapig (schematy FCR i BR)
stosowang we wnioskowanym wskazaniu.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Poréwnania akalabrutynibu z wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem, akalabrutynibu z wenetoklaksem
w skojarzeniu z ibrutynibem oraz akalabrutynibu z zanubrutynibem przeprowadzono na podstawie poréwnan
posrednich (metodg MAIC i/lub Buchera). Wyniki pochodzace z takich poréwnan nalezy interpretowac
z ostroznoscig, majgc na uwadze ich ograniczenia

Akalabrutynib vs obinutuzumab+chlorambucyl: badanie RCT ELEVATE-TN

Przezycie bez progresji choroby (PFS). I-rzedowym punktem koncowym w badaniu ELEVATE-TN byto PFS
oceniane niezaleznie przez IRC. Do daty odciecia danych zgon lub progresje choroby odnotowano u 26 pacjentow
leczonych AKA oraz u 93 pacjentéw otrzymujgcych OBI+CHL. Mediana PFS w grupie chorych leczonych AKA w
monoterapii nie zostata osiggnieta, a w grupie OBI+CHL wyniosta 22,6 mies. Wyniki wskazujg na istotne
statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu w grupie AKA w poréwnaniu do OBI+CHL, HR=0,20
(95%CI: 0,13; 0,30), p<0,0001. W grupie AKA, oszacowane 36-miesieczne PFS wyniosto 63,9%, wsrod
pacjentow leczonych OBI+CHL - 31,3%.

Wsrdd 156 chorych otrzymujgcych AKA, u ktorych nie wystepowata delecja 17p ani mutacja TP53 odnotowano
20 zdarzen (zgon / progresja choroby), a w odpowiadajgcej im podgrupie 152 chorych leczonych OBI+CHL — 77
zdarzen. W podgrupie bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, odnotowano istotnie wiekszg skutecznos¢ AKA
w poréwnaniu do komparatora w zakresie zmniejszania ryzyka wystgpienia progresji choroby lub zgonu, HR=0,19
(95%CI: 0,11; 0,31). Zblizone wyniki zaobserwowano takze w analizie podgrup chorych bez delecji 17 oraz bez
mutacji TP53. W mniejszej podgrupie chorych ze zmutowanym IgHV zgon lub progresja choroby wystgpita u 10
z 58 pacjentéw w grupie AKA oraz u 14 z 59 pacjentéw w grupie OBI+CHL. Nie zaobserwowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami w zakresie analizowanego punktu koncowego.

W analizie PFS ocenianej przez badaczy dla wszystkich analizowanych okreséw obserwacji, mediana przezycia
bez progresji choroby w grupie AKA nie zostata osiggnieta, a mediana PFS w grupie OBI+CHL wyniosta 27,8
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mies., skutecznos¢ AKA w zakresie zapobiegania progresji choroby byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do
OBI+CHL (HR=0,24 [95%CI: 0,17; 0,32], p<0,001) dla najdtuzszego okresu obserwacji). Obserwowano
dtugotrwate utrzymywanie sie skutecznosci AKA (prawdopodobienstwo przezycia bez progresiji lub zgonu po 72
miesigcach wyniosto 62%, w grupie OBI+CHL - 17%).

W analizie przeprowadzonej przy medianie obserwacji réwnej 46,9 mies., w podgrupie bez delecji 17p i/lub mutac;ji
TP53 odnotowano istotne zmniejszenie ryzyka progresji choroby podczas leczenia AKA w poréwnaniu do
OBI+CHL, HR=0,19 (0,13; 0,29), p<0,0001 (mediana PFS: AKA vs OBI+CHL, mediany nie osiggnieto vs 28,0
mies.). W podgrupie pacjentdéw ze zmutowanym IgHV nie zaobserwowano znamiennych réznic pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie ryzyka progresji choroby.

Przezycie catkowite (OS). W catym analizowanym okresie obserwacji mediana OS nie zostata osiggnieta w
zadnej z ocenianych grup. R6znice pomiedzy grupami nie osiggnety progu znamiennosci statystycznej, HR=0,89
(95%CI: 0,58; 1,35), p=0,5868 (dla najdtuzszego okresu obserwaciji). Przezycie catkowite po 72-mies. wyniosto
76%, w grupie kontrolnej (OBI+CHL) bylo to 75%. Z uwagi na mozliwy zaktocajgcy wptyw cross-over
dopuszczonego w badaniu po progresji choroby na analize OS (w najdtuzszym okresie obserwaciji 79 pacjentow
[44,6%] z grupy OBI+CHL przeszio na monoterapie AKA), autorzy doniesienia konferencyjnego Gaitonde 2022
przeprowadzili dodatkowg analize OS, w ktérej porownywano AKA (odpowiednia grupa chorych z badania
ELEVATE-TN) vs OBI+CHL (kohorta pacjentow leczonych OBI+CHL z badania CLL11). Wyniki przeprowadzonej
analizy wskazywaly na zmniejszenie ryzyka zgonu podczas monoterapii AKA w poréwnania do leczenia
OBI+CHL, odnotowane rdznice osiggnety istotnosc¢ statystyczng zaréwno przy wykorzystaniu danych z krotszego
(28 mies.), jak i dtuzszego (47 mies.) okresu obserwacji, odpowiednio: HR=0,48 (95%CI: 0,24; 0,99), p<0,05 oraz
HR=0,43 (95%ClI: 0,27; 0,70), p<0,001.

Odpowiedz na leczenie (ORR). Przy medianie obserwacji 28,3 mies., r6znica w ORR pomiedzy grupami nie
osiggneta istotnosci statystycznej (RB=1,09 [95%ClI: 0,99; 1,20], p=0,0898). Catkowita odpowiedz na leczenie
wystgpita u 1 pacjenta w grupie AKA i u 8 pacjentéw w grupie OBI+CHL. Prawdopodobiehstwo osiggniecia
odpowiedzi catkowitej byto istotnie nizsze w grupie AKA niz w OBI+CHL, RB=0,12 (95%CI: 0,02; 0,98), p=0,0476.
Odsetek pacjentdw z odpowiedzig czesciowg wynosit 84% w grupie AKA i 72% w grupie OBI+CHL,
prawdopodobienstwo osiggniecia PR byto istotnie wyzsze w grupie chorych leczonych AKA w poréwnaniu
do grupy OBI+CHL, RB=1,16 (95%CI: 1,04; 1,30), p=0,0097.

W podgrupie pacjentow ze zmutowanym IgHV nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w odpowiedzi na
leczenie, RB=0,93 (95%CI: 0,77; 1,13), p=0,4701. Réwniez wsrdd chorych bez delecji 17p i/lub mutacji TP53,
porownanie AKA vs OBI+CHL wskazywalo na brak znamiennych réznic pomiedzy grupami w zakresie
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na stosowane leczenie, RB=1,04 (95%CI: 0,95; 1,15), p=0,3812.

W analizie przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 28,3 mies. odpowiedz na leczenie w ocenie
badacza obserwowano u 89% chorych leczonych AKA oraz u 82% chorych w grupie OBI+CHL. W analizach
prowadzonych przy diuzszych okresach obserwacji odsetki chorych utrzymywaty sie na zblizonym poziomie,
jednak réznica ta nie osiggneta istotnosci statystycznej, RB=1,08 (95%CI: 1,00; 1,18), p=0,0586 (obliczenia
wiasne wnioskodawcy). W analizie przeprowadzonej przez autoréw badania wykazano znamiennie wieksze
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie AKA w poréwnaniu do OBI+CHL (p=0,0499) (analiza
z dopasowaniem wzgledem statusu delecji 17p). Odsetek chorych z odpowiedzig catkowita (CR+CRi) wynosit
19,0% (n=34) w grupie AKA oraz 14% w grupie OBI+CHL dla najdtuzszego okresu obserwacji (mediana 74,5
mies.). W obliczeniach wtasnych wnioskodawcy réznice pomiedzy grupami nie byly istotne statystycznie, RB=1,34
(95%CI: 0,84; 2,16). W analizie przeprowadzonej przez autoréw badania, prawdopodobienstwo uzyskania CR
lub CRi byto istotnie wyzsze w grupie AKA w poréwnaniu do OBI+CHL (p<0,0499). Najdtuzszy okres obserwacji,
dla ktérego dostepne byty dane dotyczgce odpowiedzi czeSciowej na leczenie (PR, nPR lub PRL) wynosit 58,2
mies., roznica w odsetkach pacjentéw z odpowiedzig czesciowa nie osiggneta istotnosci statystycznej, RB=1,12
(95%CI: 0,99; 1,27), p=0,0824.

Akalabrutynib w monoterapii - badanie eksperymentalne bez grupy kontrolnej ACE-CL-001

Przezycie bez progresji (PFS). W krétszym okresie obserwacji mediana przezycia bez progresji choroby nie
zostata osiggnieta, a 48-miesieczne PFS oszacowano na 95,7%. W kolejnym okresie obserwacji wyniki byty
podobne — mediana PFS nie zostata osiggnieta, a 72-miesieczne PFS bylo réwne 87%.

W krétszym okresie obserwacji mediana PFS w podgrupie pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 nie
zostata osiggnieta, a 48 miesieczny PFS oszacowano na 98,2%.

W analizie przeprowadzonej przy medianie obserwacji rownej 73,7 mies. w podgrupie pacjentéw bez delecji 17p
mediany PFS nie osiggnieto, a odsetek chorych pozostajgcych bez progresji lub zgonu po 72 mies. oszacowano
na 90%. Podobne wyniki obserwowano w pozostatych podgrupach charakteryzujgcych sie stosunkowo
korzystnym rokowaniem — zaréwno wsrdd chorych ze zmutowanym IgHV, jak i u chorych z kariotypem innym niz
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ztozony, mediana PFS nie zostata osiggnieta, a oszacowane odsetki chorych pozostajgcych bez progresji lub
zgonu po 72 mies. byly réwne odpowiednio 91% oraz 90%.

Odpowiedz na leczenie (ORR). Przy medianie obserwacji rownej 53 mies. odsetek pacjentéw, u ktérych
wystgpita odpowiedz na leczenie byt rowny 97%. W dtuzszym okresie obserwacji (mediana 73,7 mies.) ORR
utrzymywat sie na takim samym poziomie, w tym u 9% chorych uzyskano odpowiedz catkowitg, a u 88% —
odpowiedz czesciowg. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR, z ang. Time To Response)
byta réwna 3,7 miesigca 7 (95%Cl: 1,7; 22,1).

Akalabrutynib w monoterapii - badania obserwacyjne

Do analizy wigczono 3 badania obserwacyjne, pozwalajgce na ocene skutecznosci AKA stosowanego
w pierwszej linii leczenia CLL w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej: Jacobs 2024, Lu 2023 oraz Roeker
2023.

Czas do kolejnego leczenia (TTNT) stanowit punkt korncowy oceniany w badaniu Jacobs 2024. Wsrod 710
pacjentéw otrzymujgcych ibrutynib, 5,9% rozpoczeto kolejne leczenie (Sredni czas do rozpoczecia leczenia =
9,2 mies.), natomiast wsrdod 373 pacjentéw otrzymujgcych akalabrutynib, rozpoczeto kolejne leczenie rozpoczeto
7,5% (sredni czas do rozpoczecia leczenia = 5,9 mies.). Co warte podkreslenia, pacjenci leczeni akalabrutynibem
mieli o 89% wieksze prawdopodobienstwo rozpoczecia kolejnego leczenia niz pacjenci leczeni ibrutynibem
(HR=1,89 [95%CI: 1,12, 3,13]; p=0,016).

Czas do zakonczenia leczenia (TTD). TTD byt gtéwnym punktem koncowym ocenianym w badaniu Roeker
2023. W analizowanym okresie obserwacji (mediana obserwacji: 6,6 mies.) 13,4% pacjentdw z analizowanej
podgrupy (chorzy leczeni AKA w pierwszej linii terapii CLL, N = 67) zakohczyto leczenie AKA, mediana czasu do
zakonczenia leczenia (TTD) nie zostala osiggnieta.

Czas do rozpoczecia kolejnego leczenia lub zgonu (TTNTD). W analizowanej podgrupie z badania Roeker
2023, do ktorej wigczano chorych leczonych AKA w pierwszej linii leczenia CLL (N = 67) jednym z ocenianych
punktoéw koncowych byt TTNTD. W analizowanym okresie obserwacji (mediana obserwacji: 6,6 mies.), wsréd
ocenianych pacjentow (N=67) rozpoczecie kolejnej linii leczenia lub zgon odnotowano u 9 chorych (13,4%).
W przeprowadzonej analizie mediana TTNTD nie zostata osiggnieta (Srednia TTNTD réwna 15,1 mies.).

Akalabrutynib vs wenetoklaks + obinutuzumab — poréwnanie posrednie korygowane dopasowaniem
populacji MAIC

Zarowno w krétszym (mediana ok. 28 mies.), jak i w dtuzszym okresie obserwacji (mediana 40-47 mies.), analizy
MAIC wskazywaly na podobne ryzyko progresji choroby lub zgonu (PFS) w danym czasie wsréd pacjentow
otrzymujgcych oceniane interwencje (AKA vs WEN+OBI): HR=1,24 (95%CI: 0,57; 2,70), p=0,59 w analizie
z krotszym okresem obserwacji oraz HR=0,96 (95%ClI: 0,56; 1,65), p=0,883 w analizie z dluzszym okresem
obserwacji. Podobnie, nie obserwowano réznic w przezyciu catkowitym (OS) w dtuzszym okresie obserwacji obu
badan: HR=0,99 (95%ClI: 0,51; 1,91), p=0,974.

Akalabrutynib vs wenetoklaks + obinutuzumab — poréwnanie posrednie Buchera

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W analizie prowadzonej w populacji ogélnej, w momencie analizy
PFS dla gtéwnej analizy (w obu badaniach po okresie obserwacji ok. 28 mies.), poréwnanie posrednie
wskazywato na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami (AKA vs WEN+OBI):
HR=0,61 (95%Cl: 0,33; 1,10). W ocenie badaczy réznice wskazywaty natomiast na istotng statystycznie
przewage AKA wzgledem WEN+OBI: HR=0,46 (95%CI: 0,24; 0,87). Podobnie, analizy przeprowadzone po okoto
6 latach obserwacji wskazywaty na istotne statystycznie réznice na korzys¢ AKA: HR=0,60 (95%CI: 0,40; 0,90).

Dane dla podgrupy pacjentéw z mutacjg IGHV w obu badaniach dotyczyty jedynie oceny badaczy. Wynik
poréwnania posredniego AKA vs WEN+OBI (obserwacja ok. 28 mies.) wskazywat na brak réznic istotnych
statystycznie pomiedzy lekami pod wzgledem wptywu na PFS pacjentéw ze zmutowanymi IGHV: HR=1,08
(95%CI: 0,34; 3,42). W dtuzszym okresie obserwacji (ok. 6 lat) wyniki porownania posredniego nadal wskazywaty
na brak réznic pomiedzy grupami: HR=1,27 (95%ClI: 0,57; 2,82).

Wsrdd pacjentéw bez mutacji i/lub delecji w genie TP53, w ocenie badaczy wykonanej w ramach analizy gtéwnej
obu badan (mediana obserwacji ok. 28 mies.), nie stwierdzono réznic pomiedzy ocenianymi interwencjami
w prowadzonym poréwnaniu posrednim AKA vs WEN+OBI: HR=0,83 (95%Cl: 0,38; 1,81). Z kolei, w dtuzszym
okresie obserwacji (mediany okresu obserwacji ok. 6 lat), wynik poréwnania posredniego wskazywat na mniejsze
ryzyko progresji lub zgonu po stronie AKA, w poréwnaniu z WEN+OBI: HR=0,62 (95%CI: 0,40; 0,96).

Przezycie catkowite (OS). Zaréwno w krétszym okresie obserwaciji, jak i po okoto 6 latach, mediany OS w obu
badaniach, w kazdej z analizowanych grup, nie zostaty osiggniete. Ryzyko zgonu pacjenta byto wiec zblizone
w przypadku wszystkich ocenianych terapii i w poréwnaniu posrednim AKA vs WEN+OBI w krotszym okresie
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obserwacji nie obserwowano istotnych statystycznie réznic: HR=0,48 (95%CI: 0,18; 1,32). Podobnie, po okoto 6
latach obserwacji, ryzyko zgonu pacjenta nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy grupami: HR=1,29
(95%CI: 0,73; 2,26).

Ogodlna odpowiedz na leczenie. W poréwnaniu AKA z WEN+OBI (w ramach gtéwnych analiz badan, po okresie
0 medianie ok. 28 mies.) nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami
w prawdopodobienstwie ORR: RB=0,92 (95%Cl: 0,80; 1,05).

Akalabrutynib vs ibrutynib + wenetoklaks — poréwnanie posrednie Buchera

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS). W ramach poréwnania populacji ogéinych obu badan, a takze
populacji z brakiem mutacji/delecji TP53, nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomigedzy ocenianymi
interwencjami w ryzyku progresji choroby lub zgonu: w ocenie niezaleznej komisji, po medianie ok. 28 mies., HR
dla PFS (AKA vs IBR+WEN) wynosit 0,93 (95%Cl: 0,48; 1,78).

Réwniez w zestawieniu danych w populacji bez mutacji/delecji TP53, po okolo 46 mies. obserwacji, nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic, HR dla zdarzenia progresji choroby lub zgonu dla poréwnania AKA vs
IBR+WEN wyniost 0,89 (95%Cl: 0,49; 1,61).

W ocenie chorych z mutacjami IGHV réwniez nie obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
interwencjami AKA oraz IBR+WEN. HR dla progresji choroby lub zgonu po ok. 46 miesigcach wyniost 4,18
(95%CI: 0,98; 17,83).

Przezycie catkowite (OS). Zaréwno przy wykorzystaniu danych z gtéwnej analizy obu badan (po okresie
obserwacji o medianie ok. 28 mies.), jak rowniez w analizie po dtuzszym okresie obserwacji (ok. 46 mies.), nie
obserwowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami AKA oraz IBR+WEN w ryzyku zgonu: HR=1,05
(95%CI: 0,45; 2,42) oraz HR=1,03 (95%CI: 0,40; 2,62) odpowiednio dla obu okreséw obserwacji.

Ogolna odpowiedz na leczenie (ORR). W poréwnaniu posrednim AKA vs IBR+WEN nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupami pod wzgledem uzyskania ORR: RB=1,06 (95%CI: 0,92; 1,23).

Akalabrutynib vs zanubrutynib — poréwnanie posrednie korygowane dopasowaniem populacji MAIC

W najdtuzszym okresie obserwacji — 36-miesieczne PFS wyniosto 86% (95%CI: 78%; 91%) w grupie AKA oraz
84% (95%Cl. 79%; 88%) w grupie ZAN, jednak obserwowane roznice pomiedzy grupami nie byly istotne
statystycznie: HR=0,91 (95%ClI: 0,53; 1,56).

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnania akalabrutynibu z wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem, akalabrutynibu z wenetoklaksem
w skojarzeniu z ibrutynibem oraz akalabrutynibu z zanubrutynibem przeprowadzono na podstawie poréwnan
posrednich (metodg MAIC i/lub Buchera). Wyniki pochodzace z takich poréwnan nalezy interpretowac
z ostrozno$cig, majgc na uwadze ich ograniczenia

W badaniu poréwnujagcym akalabrutynib ze schematem obinuzumab+chlorambucyl obserwowano istotne
statystycznie réznice w zakresie powaznych zdarzen niepozgdanych (RR=1,45), w tym zdarzen >3 stopnia
nasilenia (RR=1,52). Liczba zdarzen niepozgdanych ogdtem byta, w rozumieniu statystycznym, istotnie mniejsza
w poréwnaniu z OBI+CHL (RR = 0,96), jednak ze wzgledu na wysokie wartosci w obu ramionach (powyzej 90%)
ryzyko nalezy okresli¢ jako porownywalne. W$rdd zdarzen niepozadanych istotnie czesciej w ramieniu AKA
zgtaszano: zdarzenia kardiologiczne (RR=2,83), migotanie przedsionkéw (RR=12,27), krwawienia (RR=3,68),
nadcisnienie tetnicze (RR=2,52), zakazenia (RR=1,70), wtérne nowotwory ztosliwe (RR=3,64).

W poréwnaniu posrednim z wenetoklaksem i obinutuzumabem z zastosowaniem metody Buchera okreslono, ze
czestos¢ zdarzen niepozadanych jest podobna w przypadku jakichkolwiek AE i powaznych AE (SAE),
oszacowane ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych stopnia 3 lub 4 bylo nizsze dla AKA vs WEN+OBI
(RR=0,69). W pordwnaniu z zastosowaniem metody MAIC wyniki wskazuja na zmniejszenie czestoSci
wystepowania zdarzen niepozgdanych stopnia =3 (-24 pkt proc.), leukopenii stopnia =3 (-42 pkt proc.) oraz
zakazen stopnia =23 (-8 pkt proc.), czesciej raportowano leukopenie stopnia =3 (+9 pkt proc.)

W poréwnaniu z schematem wenetoklaks+ibrutynib z zastosowaniem metody Buchera obserwowano mniejszg

czesto$¢ wystepowania jakichkolwiek AE stopnia 3 lub 4 (RR=0,66) oraz AE prowadzacych do przerwania
leczenia (RR=0,11).

W poréwnaniu z zanubrutynibem z zastosowaniem metody MAIC stwierdzono istotne statystycznie réznice
w zakresie wystepowania nadcisnienia tetniczego (OR=0,32) oraz czestosci wystepowania bodlu glowy
(OR=5,39).

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, sposrod 1040 pacjentéw leczonych produktem Calquence
w monoterapii, najczestszymi (220%) dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi
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u pacjentow byly zakazenia (66,7%), bél gtowy (37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskérne (34,1%), bole
miesniowo-szkieletowe (33,1%), nudnosci (21,7%), uczucie zmeczenia (21,3%), kaszel (21%) i wysypka (20,3%).
Najczesciej zgtaszanymi (25%) dziataniami niepozgadanymi stopnia 23. byly zakazenia (17,6%), leukopenia
(14,3%), neutropenia (14,2%) i niedokrwistosc¢ (7,8%).

Zakonczenie leczenia z powodu dziatan niepozgdanych zgtoszono u 9,3% pacjentéw. Do gtéwnych dziatan
niepozgdanych nalezato zapalenie ptuc, matoptytkowos¢ i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatan
niepozgdanych zgtoszono u 4,2% pacjentéw. Do gtébwnych dziatah niepozgdanych nalezata reaktywacja
wirusowego zapalenia watroby typu B, posocznica i biegunka.

Na stronach URPL i EMA nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dot. bezpieczenstwa leku Calquence.

Na portalu FDA znaleziono raporty zawierajgce sygnaty bezpieczenstwa dot. wystgpienie zapalenia ptuc oraz
zespotu lizy guza podczas jego stosowania i informacje o przypadkach polekowego uszkodzenia watroby
odnotowanych podczas stosowania akalabrutynibu oraz innych inhibitoréw kinazy Brutona. FDA prowadzi ocene
pod katem konieczno$ci podjecia dziatah nadzorujgcych

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego Calquence, preparatu zawierajgcego substancje czynng akalabrutynib, w postaci tabletek, w leczeniu
chorych z przewlekig biataczka limfocytowg w pierwszej linii leczenia, niezaleznie od statusu del 17p/TP53 oraz
IgHV.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy minimalizacji kosztow (CMA), w ktérej jako komparatory
przyjeto technologie stosowane z programie lekowym B.79 w populacji docelowej, tj. wenetoklaks
Z obinutuzumabem lub ibrutynibem, a takze zanubrutynib.

W ocenie analitykow Agencji dobdér komparatorow jest niewtasciwy, tj. pominieto dotychczas stosowang
immunochemioterapie (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab lub bendamustyna+rytuksymab) oraz mozliwy do
zastosowania w analizowanej populacji i dotychczas refundowany w PL B.79 obinutuzumab z chlorambucylem.

W ocenie analitykéw Agencji zachodzg okoliczno$ci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji — wnioskodawca nie
przedstawit badania randomizowanego, w ktérym wskazano na wyzszg skutecznosé produktu wzgledem
technologii refundowanych na dzien ztozenia wniosku.

Wyniki przedstawiono z perspektywy ptatnika (NFZ), uznajagc wyniki jako tozsame z perspektywg wspolna.
Nie przedstawiono wynikéw z perspektywy spoteczne;.
Zaproponowano nastepujgce instrumenty podziatu ryzyka:

Zgodnie ze scenariuszem podstawowym wnioskodawcy, po skorygowaniu cen przez AOTMIT, inkrementalny
koszt z perspektywy NFZ, z uwzglednieniem RSS wyniost:

e vs WEN+OBI: ;
e vs WEN+IBR: ;
e vs ZAN:

Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z zatozeniami wnioskodawcy, po skorygowaniu o aktualne
ceny produktoéw leczniczych:

e w horyzoncie rocznym — vs ZAN:
¢ w horyzoncie dwuletnim — vs. WEN+OBI:

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy obarczona jest szeregiem zatozen i ograniczeh, w szczegdlnosci:
e brak poréwnania z istotnymi komparatorami;
e zastosowang technikg analizy (CMA zamiast CUA);

e uwzglednieniem zbyt krétkiego horyzontu czasowego, ktéry nie pozwala na okreslenie istotnych réznic
miedzy schematami terapeutycznymi;

e brak réznicowania bezpieczenstwa terapii w generowanym efekcie zdrowotnym.

Wyniki walidacji konwergencji z innymi analizami ekonomicznymi dla ocenianego problemu zdrowotnego oraz
technologii pozwalajg na wyciggniecie zbieznych wnioskéw dotyczgcych efektywnosci kosztowej terapii jak
zaprezentowane w oszacowaniach Agenciji.

Reanaliza Agenciji z wariantami preferowanymi, w szczegolnosci uwzglednieniem dwuletniego horyzontu analizy,
cen rzeczywistych oraz dodatkowych komparatorow:

e koszt inkrementalny:
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vs WEN+OB!: | IIGTGcIzc
vs WEN+BR [ IIEIGzIE
vs ZAN [N

vs FCR:
vs BR:

vs oBl+CHL: | Gz

e Oszacowanie progowej cen zbytu netto (CZN) zgodnie z ww. zatozeniem z uwzglednieniem zachodzenia
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji oraz uwzglednieniem RSS dla AKA:

o wzilidem komparatora uwzglednionego w analizie podstawowej wnioskodawcy — | EGzczcN

O O O O O O

o wzgledem wszystkich komparatoréw -

Zestawienie dla komparatoréow pierwotnie niewtgczonych do AE wnioskodawcy nie ma charakteru analizy
minimalizacji kosztéw (CMA), tj. nie przeprowadzono petnego przeglagdu pozwalajgcego na okreslenie braku
réznic miedzy AKA a alternatywnymi schematami terapeutycznymi. Ocena ma wylgcznie charakter pomocniczy
celem przedstawienia kosztow technologii nieuwzglednionych w analizie wnioskodawcy. W ocenie analitykéw
Agencji zestawienie dostarcza jednak informac;ji, kiére uzasadniajg uwzglednienie ich we wnioskowaniu dot.
efektywnosci kosztowej akalabrutynibu w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytows,
w szczegolnosci chorych ze zmutowanym IgHV, u ktérych wskazuje sie na lepszga odpowiedz
immunochemioterapii w poréwnaniu z pacjentami bez statusu zmutowanego IgHV (Munir 2024),

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

W wariancie uwzgledniajagcym RSS, w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Calquence w ramach wnioskowanego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych,
prognozowane catkowite wydatki ptatnika w kolejnych latach analizy o w 1. roku oraz
0 zt w 2. roku analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.

W wariancie nieuwzgledniajgcym RSS, w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Calgquence w ramach wnioskowanego programu lekowego w rozszerzonych wskazaniach refundacyjnych,
prognozowane catkowite wydatki ptatnika wzrosng w kolejnych latach analizy o 1,4 min zt w 1. roku oraz o 10,9
min zt w 2. roku analizy wzgledem scenariusza istniejgcego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 6 rekomendaciji pozytywnych (PBAC 2023, NICE 2021, SMC 2021, CADTH
2021, HAS 2021, HAS 2023) i 4 rekomendacje negatywne (PBAC 2020, PBAC 2021, HAS 2021, HAS 2023).
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan

minimalnych.

Szczegotowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 60. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera
poréwnania z refundowanymi technologiami opcjonalnymi (§ 4.
ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia)

Uzasadnienie:

Przedstawiona analiza kliniczna nie zawiera poréwnania ze

Jako komparatory wnioskodawca poprawnie
wskazat leki obecne w PL B.79, jednak
pominat w analizach chemoimmunoterapie
(CIT, schematy FCR i BR) stosowang we
wnioskowanym wskazaniu. Ta opcja leczenia
byta wymieniona przez eksperta w AWA

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

c) Stosowane technologie roézni 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.

wszystkimi refundowanymi technologiami bedgcymi Imbruvica jako jedna z kilku stosowanych. Na
komparatorami dla interwencji, w szczegdlnosci: NIE tej opinii rbwniez wnioskodawca opart

« fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab; oszacowanie udziatéw. Wskazat tam aktualny

e bendamustyna+rytuksymab; udziat tych 2_schemat()w na poziomie 36%

o chlorambucyl+rytuksymab. (1§% _dlg kazdego schematu). ’
Jednoczesnie nalezy zwréci¢ uwage na wymog spenienia Roéwniez w analizach dla innych lekow
wszystkich wymagan minimalnych dla nowo wigczonych obecnych w PL B.79 (Venclyxto, Imbruvica)
komparatoréw i poréwnan. przeprqwadzono poréwnanie z

chemoimmunoterapig.
Odpowiedz wnioskodawcy:
Przeglad systematyczny nie spetnia wymogu w zakresie podania e i:_AI\(IR porownujgce _teraple' ibrutynib
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow (§ 4. ;gr?(?titr%pi?|Sb(\;\;Eshé;ErEgtérL?r#éy£|bem w
t. 3 pkt 4 R dzeni : .
Bszasa?jnienie(')zporza zenia) (fludarabina-cyklofosfamid-rytuksymab) —
T . . I zadna z grup kontrolnych w badaniu nie
Podano nieprawidtowy powdd wytgczenia publikacji (str. 365) stanowita tacznika umozliwiajacego
Munir T, Cairns DA, Bloor A, et al. Chronic Lymphocytic przeprowadzenie poréwnania posredniego z
Leukemia Therapy Guided by Measurable Residual Disease. N ? akalabrutynibem, w zwiazku z czym badanie to
Engl J Med 20?4; _ 390_(4):326-337. nalezy wykluczy¢ ze wzgledu na
DOI:10.1056/NEJM0a2310063, ktéry jest kopig powodu nieprawidtowy komparator
wykluczenia innej publikacji - Moreno 2023 '
DOI:10.1182/bloodad .2023010236). - - _— .
( .00 g vances . ). I W opinii Agencji uwzglednienie badania FLAIR
Pros_ze o weryfikacje zasadnosci wigczenia do AK publikacji pozwolitoby na przeprowadzenie metaanalizy
Munir 2024. sieciowej poréwnujgcej akalabrutynib ze
schematem FCR.
Analiza ekonomiczna nie zostata uzupetniona
o wskazane punkty.
Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§5 ust. Uwzalednienie réznic w koszcie zdarzen
1 pkt 1, u.st. .2 pkt 1-6, ust. 11 Rozporzadzenia) niepgzealdanych 2 pominigciem efektu
Uzasadnienie: zdrowotnego nie jest zatozeniem
a) Przedstawiona analiza ekonomiczna nie zawiera poréwnania konserwatywnym (czesé ,aspektow”
ze wszystkimi refundowanymi technologiami bedgcymi przemawia na korzy$¢é, natomiast czesé nie).
komparatorami dla interwencji, w szczegélnosci:
* obinutuzumab+chlorambucyl; Analiza uzytecznosci kosztow zawsze jest
+ fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab; technikg zasadng — analiza minimalizacji
* bendamustyna+rytuksymab; kosztow jest wytgcznie dopuszczalnym
» chlorambucyl+rytuksymab NIE uproszeniem, w przypadku wykazania braku

réznic (§5 ust. 3 ustawy o refundacji). W
analizach nie wykazano braku réznic (non-
inferiority), wskazane réznice nie byty
statystyczne w kontekscie hipotezy superiority
co nie uprawnia do stwierdzenia braku réznic.
Dodatkowo nalezy wskazac, iz wyniki
poréwnan posrednich charakteryzuja sie
duzym zakresem przedziatéw ufnosci (lub
wiarygodnosci), w ramach ktorych réwniez
nalezy przeprowadzac¢ analize wrazliwosci,
ktorej w analizie wnioskodawcy nie
przeprowadzono (przyjeto wytgcznie arbitralne
scenariusze, bez testowania rozrzutu
parametrow).
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Wykaz niezgodnosci

Czy uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajagcego

Horyzont analizy ma w niniejszym problemie
decyzyjnym, ze wzgledu na ograniczony czas
stosowania czesci komparatorow i
nieograniczony bardzo istotny wptyw na wyniki
oszacowan.

Nie przeprowadzono przegladu systematycznego uzytecznosci
stanéw zdrowia (§5 ust. 8 Rozporzgdzenia)

Uzasadnienie:

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

NIE

Nie przeprowadzono przegladu HSU.

W odpowiedzi przedstawiono argument dot.
wykazania braku réznic, co jak wyzej
wskazano nie miato miejsca.
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13. Zalaczniki

Zat. 1.  Strategie wyszukiwania Agenciji

Tabela 61. Strategia wyszukiwania badan w bazie Pubmed, data wyszukiwania: 17.07.2024

# Kwerenda Wynik
#19 Search: #8 or #17 Filters: from 2024/3/1 - 2024/7/17 12
#18 Search: #8 or #17 84
#17 Search: #3 or #4 Filters: Clinical Study, Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase 1V, Controlled 56

Clinical Trial, Meta-Analysis, Observational Study, Pragmatic Clinical Trial, Randomized Controlled Trial

#5 Search: #3 or #4 508
#8 Search: #5 and #7 65
#7 Search: trial[Title] OR study[Title] OR meta-analysis[Title] OR metaanalysis[Title] OR comparison[Title] 2726 001
#4 Search: "acalabrutinib"[Supplementary Concept] 222
#3 Search: Acalabrutinib[Title/Abstract] 495

Tabela 62. Strategia wyszukiwania badan w bazie Embase, data wyszukiwania: 17.07.2024

# Kwerenda Wynik

1 acalabrutinib.ab,kf,kw;ti. 1406

2 exp acalabrutinib/ 2436

3 lor2 2542

4 (trial or study or meta-analysis or metaanalysis or comparison).ti. 2 898 549

5 3and 4 384

6 IimiF 3to _(clinical trial or r_andom!zed controlled trial or controlled clinical trial or multicenter study or phase 3 504

clinical trial or phase 4 clinical trial)

7 limit 3 to meta analysis 73

8 5or6or7 670

9 limit 8 to dd=20240301-20240717 12

Tabela 63. Strategia wyszukiwania badan w bazie Cochrane Library, data wyszukiwania: 17.07.2024

# Kwerenda Wynik
#1 (acalabrutinib):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 212
#2 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#3 #1 or #2 with Cochrane Library publication date Between Mar 2024 and Jul 2024 19

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 92/99



Calquence (akalabrutynib)

Zat. 2. Uzgodniony projekt programu lekowego
Zakacznik B.79.

0T.423.1.39.2024

LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA (ICD-10: C91.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

W ramach programu lekowego chorym na przewlekla bialaczke
limfocytowa udostepnia si¢ ponizsze terapie, w pierwszej i
kolejnych liniach leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie
programu warunkami i kryteriami:

1) w 1. linii leczenia:

a) pacjentom z delecja 17p (dell7p) / mutacja w genie TP53
(mutTP53) lub niezmutowanym statusem IgHV:

— ibrutynib w monoterapii;

b) pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (dell7p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53):

— akalabrutynib w monoterapii

albo
— obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem

albo
— wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

albo
— zanubrutynib w monoterapii

albo
— ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem;

2) w 2. lub kolejnych liniach leczenia:

a) pacjentom z delecja 17p (dell7p) / mutacja w genie TP53
(mutTP53):

— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,

— ibrutynib w monoterapii,

1. Dawkowanie:
1.1. ibrutynib w monoterapii

Zalecana dawka ibrutynibu wynosi 420 mg
podawana 1 raz na dobg.

1.2. akalabrutynib w monoterapii

Uwaga: W ramach terapii akalabrutynib w
monoterapii stosowanej w 1. linii leczenia
pacjentow bez dell7p, bez mutTP53 i ze
zmutowanym statusem IgHV finansowany jest
jedynie akalabrutynib w postaci tabletek
powlekanych.

Zalecana dawka akalabrutynibu wynosi 100 mg
podawana dwa razy na dobg¢ (co odpowiada
catkowitej dawce dobowej 200 mg).

Odstep pomigdzy kolejnymi dawkami powinien
wynosi¢ okoto 12 godzin.

1.3. obinutuzumab w
chlorambucylem

skojarzeniu z

Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to
1000 mg, w dniach 1., 2. (kontynuacja dnia 1.), 8.
i 15. pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy
przygotowac¢ dwie torebki infuzyjne (100 mg na
dzien 1. 1900 mg na dzien 2.). Jezeli podczas
podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani

1. Badania przy kwalifikacji

1) badania niezbedne do ustalenia rozpoznania przewleklej
biataczki limfocytowej, o ile nie byly wykonywane wcze$niej:

a) badanie na obecno$¢ antygenu CD20 (szczegdlnie przy
stosowaniu terapii z przeciwcialami anty-CD20),

b) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

c) badanie na obecno$¢ delecji 17p (dell7p) lub mutacji w
genie TP53 (mutTP53) lub statusu mutacji w genach IgHV,
zgodnie z kryteriami wlaczenia do poszczegdlnych
schematoéw leczenia,

d) ocena wydolnosci nerek i watroby:
— oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,
— oznaczenie wskaznika eGFR,
— oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy
krwi,
— oznaczenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH),

— oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej
(ALT),
— oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej w surowicy
krwi,
e) dodatkowo w przypadku leczenia ibrutynibem lub

akalabrutynibem lub zanubrutynibem — oznaczenie czasu
protrombinowego (PT),
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— akalabrutynib w monoterapii,
— wenetoklaks w monoterapii,
— zanubrutynib w monoterapii;

b) pacjentom bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53):

— wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem,
— ibrutynib w monoterapii,
— akalabrutynib w monoterapii,

— zanubrutynib w monoterapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spelnione facznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria
szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla poszczeg6lnych terapii.
1.1. Ogélne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;
3) rozpoznanie przewleklej biataczki limfocytowej;

4) obecno$¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia updating (the National Cancer
Institute-Working Group (IWCLL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng
Charakterystyka Produktu Leczniczego;

6) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub
ktoérakolwiek substancje pomocnicza leku;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

8) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z
odpowiednig, aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

9) nieobecnos¢ aktywnych, cigzkich zakazen;

10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejacych lub stanow
klinicznych do
stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o
odpowiednie, aktualne Charakterystyki Produktu Leczniczego;

stanowiagcych przeciwwskazanie terapii

koniecznosci modyfikacji predkosci podawania,
druga torebke mozna podac tego samego dnia
(bez koniecznosci opdznienia podania), pod
warunkiem, ze podczas trwania infuzji
zapewnione sg wlasciwe warunki, odpowiedni
czas i nadzor personelu medycznego. W
przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci
infuzji lub wystapienia przerw podczas
podawania pierwszych 100 mg, druga torebke z
produktem leczniczym nalezy podaé nastgpnego
dnia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to
1000 mg, ktéra podaje si¢ w dniu 1. kazdego
cyklu.

Chlorambucyl w cyklach 1-6: zalecana dawka
wynosi 0,5 mg/kg me. w dniach 1.1 15. kazdego
cyklu.

1.4. wenetoklaks w
obinutuzumabem

skojarzeniu z

Wenetoklaks: Dawka poczatkowa wynosi 20 mg
wenetoklaksu 1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke
nalezy stopniowo zwigksza¢ przez okres 5
tygodni az do osiggni¢cia zalecanej dawki
dobowej 400 mg jak pokazano na schemacie
ponizej:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 3 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe¢ w jednej dawce.

Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dobg w jednej
dawce.

Wenetoklaks podaje sie¢ w 22. dniu pierwszego
28-dniowego cyklu w dawce 20 mg, a nastepnie

zastosowaniem

lub w polaczeniu z
anty-CD20  albo

f) dodatkowo w przypadku terapii z
wenetoklaksu w  monoterapii
przeciwcialem  monoklonalnym
ibrutynibem:

— oznaczenie st¢zenia potasu w surowicy krwi,
— oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,
— oznaczenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi,

g) ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji
Rai'a lub Bineta,

h) ocena masy guza z zastosowaniem badan obrazowych (USG
j. brzusznej i RTG klatki piersiowej albo w przypadkach
uzasadnionych klinicznie TK lub MRI — wybér rodzaju
badan do decyzji lekarza),

i) dodatkowo w przypadku leczenia obinutuzumabem w
skojarzeniu z chlorambucylem lub zanubrutynibem (jesli
ocena jest konieczna dla spetnienia kryteriow kwalifikacji
do programu) — ocena nasilenia objawéw chorob
towarzyszacych wg skali CIRS;

2) przesiewowe badanie w kierunku HBV (HBsAg i HBcAD, aw
razie koniecznosci HBV DNA);

3) przesiewowe badanie w kierunku HCV (anty-HCV, a w razie
koniecznosci HCV RNA);

4) elektrokardiografia (EKG);

5) test ciagzowy (u kobiet w wieku rozrodczym).

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

2.1. ibrutynib w monoterapii lub akalabrutynib w monoterapii lub
zanubrutynib w monoterapii

1) badanie wykonywane | raz w miesigcu przez pierwsze 6
miesiecy terapii, a nast¢pnie co najmniej 1 raz na 3 miesigce:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;
2) badania wykonywane co 3 miesiace:
a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),

b) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi;
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11) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okre$lona na podstawie
wynikow badan laboratoryjnych krwi umozliwiajaca w opinii
lekarza prowadzacego bezpieczne rozpoczgcie terapii.

1.2. Szczegélowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia
1.2.1. ibrutynib w monoterapii

1) brak  wczesniejszego
limfocytowej;

leczenia  przewlektej  biataczki

2) udokumentowana obecno$¢ delecji 17p (dell7p) / mutacji w
genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego statusu IgHV.

1.2.2. akalabrutynib w monoterapii

1) brak  wczeSniejszego
limfocytowej.

leczenia  przewlektej  biataczki

1.2.3. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem

1) brak  wczesniejszego
limfocytowej CD20+;

leczenia  przewleklej  biataczki
2) wyniki parametrow:

a) CrClI (klirens kreatyniny): > 30ml/min oraz < 70 ml/min

lub

b) liczba punktow wg skali CIRS > 6;

3) yjemny wynik badan na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w
przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczgciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza
hepatologa lub lekarza chor6b zakaznych;

4) przeciwwskazania (z powodu choréb wspotistniejacych) do
leczenia opartego na pelnej dawce fludarabiny.

1.2.4. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

1) brak  wcze$niejszego
limfocytowej CD20+;

leczenia  przewlektej  biataczki

2) yjemny wynik badan na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w
przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed

kontynuuje si¢ faz¢ dostosowania dawki zgodnie
z opisem powyzej az do osiagnigcia zalecanej
dawki leku tj. 400 mg na dobg. Dawke 400 mg
przyjmuje si¢ raz na dobe az do czasu
zakonczenia cyklu 12. Przed rozpoczeciem
leczenia wenetoklaksem nalezy dokona¢ oceny
ryzyka zespotu rozpadu guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektorych
pacjentow, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystapienia TLS, moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia 1. dawki wenetoklaksu
w celu intensywnej profilaktyki i monitorowania
w ciaggu pierwszych 24 godzin. Po powtdrne;j
ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢ hospitalizacje
podczas kolejnego zwigkszania dawki.

Obinutuzumab w cyklu 1.: zalecana dawka to
1000 mg, ktorg podaje si¢ w dniach 1., 2.
(kontynuacja dnia 1.), 8. i 15. pierwszego 28-
dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy
przygotowaé dwie torebki infuzyjne (100 mg na
dzien 1.1 900 mg na dzien 2.). Jezeli podczas
podawania pierwszej torebki nie bylto przerw ani
koniecznosci modyfikacji predkosci podawania,
druga torebke mozna podac tego samego dnia
(bez koniecznosci opdznienia podania), pod
warunkiem, ze podczas trwania infuzji
zapewnione sg wlasciwe warunki, odpowiedni
czas i nadzor personelu medycznego. W
przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci
infuzji lub wystapienia przerw podczas
podawania pierwszych 100 mg, druga torebke z
produktem leczniczym nalezy podaé nastgpnego
dnia.

Obinutuzumab w cyklach 2-6.: zalecana dawka to
1000 mg, ktora podaje si¢ w dniu 1. kazdego
cyklu.

1.5. zanubrutynib w monoterapii

Zalecana dawka zanubrutynibu wynosi 320 mg
na dobe.

3) zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego
okresowe badania:

a) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi u chorych
z zaburzeniami czynnosci nerek,

b) elektrokardiografia (EKG) w celu wykrycia migotania
przedsionkow.

Dopuszczalne jest czgstsze monitorowanie w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

2.2. obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem
1) badania wykonywane przed kazdym podaniem leku:
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),
C) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi.

2.3. wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

1) badania wykonywane w trakcie leczenia obinutuzumabem i
wenetoklaksem (cykle 1-6) — przed kazdym podaniem
obinutuzumabu:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

C) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,

d) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,

f) oznaczenie st¢zenia potasu w surowicy krwi (przed
rozpoczeciem cykli 3-6),

g) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi (przed
rozpoczeciem cykli 3-6),

h) oznaczenie stgzenia wapnia w surowicy krwi (przed
rozpoczeciem cykli 3-6),
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rozpoczgciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza
hepatologa lub lekarza chordb zakaznych.

1.2.5. zanubrutynib w monoterapii

1) brak  wcze$niejszego
limfocytoweyj;

leczenia  przewleklej  biataczki

2) przeciwwskazania do rozpoczgcia leczenia z wykorzystaniem

schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
zdefiniowane jako:
a) wiek 65 lat i powyzej
albo
b) wiek 18-64 lat i obecno$¢ co najmniej jednego z ponizszych
parametrow:
— CrCl (klirens kreatyniny) > 30 ml/min oraz < 70 ml/min
lub
— liczba punktow wg skali CIRS > 6
lub
— wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat > 1 ci¢zkiej infekcji
(wymagajacej hospitalizacji  lub  pozajelitowej

antybiotykoterapii) lub > 3 infekcji (wymagajacych
doustnej  antybiotykoterapii)  potwierdzonych  w
dokumentacji medycznej pacjenta.

1.2.6. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

1) brak  wczeSniejszego
limfocytowej.

leczenia  przewleklej  biataczki

1.3. Szczegélowe Kkryteria kwalifikacji do terapii w 2. lub
kolejnych liniach leczenia

1.3.1. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem dla chorych z
delecja 17p lub mutacja TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p
lub mutacji TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscia na
leczenie lub nawrotem po leczeniu;

Dawke dobowa mozna przyjmowac raz na dobe
albo podzieli¢ na dwie dawki po 160 mg i
przyjmowac dwa razy na dobg.

1.6. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

Ibrutynib (cykle 1-15): Zalecana dawka
ibrutynibu wynosi 420 mg podawana 1 raz na
dobe.

Wenetoklaks (cykle 4-15): Dawka poczatkowa
wynosi 20 mg wenetoklaksu 1 raz na dobg przez
7 dni. Dawke nalezy stopniowo zwickszaé przez
okres 5 tygodni az do osiagnigcia zalecane;j
dawki dobowej 400 mg jak pokazano na
schemacie ponize;j:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 3 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe¢ w jednej dawce.

Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dob¢ w jednej
dawce.

Wenetoklaks podaje sie pierwszy raz w 1. dniu
czwartego 28-dniowego cyklu w dawce 20 mg, a
nastepnie kontynuuje si¢ faze dostosowania
dawki zgodnie z opisem powyzej az do
osiggnigcia zalecanej dawki leku tj. 400 mg na
dobe. Nastepnie dawke 400 mg podaje si¢ raz na
dobg az do czasu zakonczenia cyklu 15.

Przed rozpoczgciem leczenia wenetoklaksem
nalezy dokona¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu
guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektorych
pacjentow, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystapienia TLS moze by¢ konieczne leczenie

i) oznaczenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej (LDH)
(przed rozpoczgciem cykli 3-6);

2) badania wykonywane w trakcie dostosowywania dawki
wenetoklaksu (od 22. dnia cyklu 1., a nastepnie co 1 tydzien
przez 5 tygodni):

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,

C) 0znaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
d) oznaczenie stgzenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforanow w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie
(LDH);

3) badanie wykonywane w cyklach 7-12, przed rozpoczgciem
kazdego cyklu — morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

aktywno$ci  dehydrogenazy mleczanowej

4) badania wykonywane przed rozpoczeciem cyklu 91 12:
a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,
b) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
C) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,
€) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,
f) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

g) oznaczenie stezenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.

Dopuszczalne jest czgstsze monitorowanie w zaleznosci od wskazan
klinicznych.

2.4. ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

1) badanie wykonywane 1 raz w miesigcu (przed rozpoczegciem
kazdego cyklu):

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania wykonywane co 3 miesigce (tj. przed rozpoczeciem
cyklu 4,7,10i 13):

a) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (ALT),
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2) stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

1.3.2. ibrutynib w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub
mutacja TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mutacji
TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong oporno$cia na
leczenie lub nawrotem po leczeniu;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedna lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

1.3.3. akalabrutynib w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub
mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mutacji
TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscig na
leczenie lub nawrotem po leczeniu;

2) stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

1.3.4. wenetoklaks w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub

mutacjg TP53, u ktérych nie powiodlo si¢ leczenie inhibitorem
BTK

1) niepowodzenie po leczeniu inhibitorem BTK;

2) udokumentowana obecno$¢ delecji 17p (dell7p) / mutacji w
genie TP53 (mutTP53).

1.3.5. zanubrutynib w monoterapii dla chorych z delecja 17p lub
mutacjg TP53 oraz dla chorych bez delecji 17p lub mutacji
TP53

1) przewlekta biataczka limfocytowa ze stwierdzong opornoscia na
leczenie lub nawrotem po leczeniu;

szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin.
Po powtdrnej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢
hospitalizacje podczas kolejnego zwigkszania
dawki.

1.7. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem

Wenetoklaks: Dawka poczatkowa wynosi 20 mg
wenetoklaksu 1 raz na dobe przez 7 dni. Dawke
nalezy stopniowo zwigkszaé przez okres 5
tygodni az do osiggnig¢cia zalecanej dawki
dobowej 400 mg jak pokazano na schemacie
ponizej:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 3 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe¢ w jednej dawce.

Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dob¢ w jednej
dawce.

Przed rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem
nalezy dokona¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu
guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektorych
pacjentow, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystgpienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyjecia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin.
Po powtdrnej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢
hospitalizacj¢ podczas kolejnego zwickszania
dawki.

Leczenie wenetoklaksem w dawce 400 mg
powinno by¢ kontynuowane w trakcie cykli

b) oznaczenie stgzenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi,
C) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,

d) oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
e) oznaczenie st¢zenia potasu w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia fosforanow w surowicy krwi,

g) oznaczenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi,

h) oznaczenie aktywnoéci dehydrogenazy mleczanowej
(LDH);
3) badania  wykonywane  przed pierwszym  podaniem

wenetoklaksu oraz co tydzien przez okres dostosowania dawki:
a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,

b) oznaczenie stgzenia kreatyniny w surowicy krwi,

C) oznaczenie stezenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
d) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia fosforanow w surowicy krwi,

f) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy krwi,

g) oznaczenie
(LDH);

4) zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego dla
ibrutynibu okresowe badania:

aktywno$ci  dehydrogenazy mleczanowej

a) EKG w celu wykrycia migotania przedsionkow.
Dopuszczalne jest czgstsze monitorowanie

w zaleznosci od wskazan klinicznych.

2.5. wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem lub wenetoklaks w
monoterapii

1) badania  wykonywane przed pierwszym  podaniem
wenetoklaksu oraz kazdego tygodnia przez okres dostosowania
dawki:

a) morfologia krwi obwodowej z rozmazem,
b) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,
C) oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi,

d) oznaczenie stgzenia potasu w surowicy krwi,
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2) stosowano uprzednio co najmniej jedng lini¢ leczenia, bez
wzgledu na status delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez
pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, ktorzy byli leczeni
substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii (za wyjatkiem
trwajacych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem, ze w
chwili rozpoczgcia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do
programu lekowego — dotyczy kazdej z terapii w programie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji
o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami
wylaczenia, jednak z zastrzezeniem, iz w przypadku terapii:
1) obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem — leczenie
trwa maksymalnie do 6 cykli;

2) wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem — maksymalny
czas trwania leczenia wynosi 12 cykli po 28 dni, przy czym
przez 6 pierwszych cykli wenetoklaks podawany jest wraz z
obinutuzumabem, natomiast przez kolejne 6 cykli (od 7 do 12
cyklu) wenetoklaks podawany jest w monoterapii;

3) ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem — maksymalny czas
trwania leczenia wynosi 15 cykli po 28 dni, przy czym przez 3
pierwsze cykle ibrutynib podawany jest w monoterapii,
natomiast przez kolejne 12 cykli (od 4 do 15 cyklu) ibrutynib
podawany jest wraz z wenetoklaksem;

4) wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem — leczenie trwa
maksymalnie do 24 miesiecy liczac od jednoczesnego podania
dawki 400 mg wenetoklaksu i podania rytuksymabu w 1. dniu 1.
cyklu, przy czym rytuksymab stosowany jest przez 6 cykli.

3. Kryteria wylaczenia z programu

1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do
bardziej agresywnego chtoniaka;

leczenia rytuksymabem i po ich zakonczeniu do
24 miesigcy liczac od podania rytuksymabu w 1.
dniu 1. cyklu.

Rytuksymab: Rozpoczecie pierwszego cyklu
leczenia rytuksymabem nastepuje po zakonczeniu
okresu miareczkowania dawki wenetoklaksu
(osiagnigcie dawki 400 mg/dobg). Dawka
poczatkowa rytuksymabu w dniu 1. 28-dniowego
cyklu wynosi 375 mg/m? powierzchni ciata
podawanego dozylnie, a nastgpnie 500 mg/m?
powierzchni ciata w dniu 1. kazdego 28-
dniowego cyklu, przez w sumie 6 cykli.

1.8. wenetoklaks w monoterapii

Dawka poczatkowa wynosi 20 mg wenetoklaksu
1 raz na dobg przez 7 dni. Dawke nalezy
stopniowo zwickszaé przez okres 5 tygodni az do
osiggnigcia zalecanej dawki dobowej 400 mg jak
pokazano na schemacie ponize;j:

Tydzien 1 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 20 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 2 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 50 mg na dob¢ w jednej dawce.

Tydzien 3 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 100 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 4 — zalecana dawka wenetoklaksu:
doustnie 200 mg na dobe w jednej dawce.

Tydzien 5 i kolejne — zalecana dawka
wenetoklaksu: doustnie 400 mg na dobg w jednej
dawce.

Przed rozpoczgciem leczenia wenetoklaksem
nalezy dokonac oceny ryzyka zespotu rozpadu
guza (TLS).

Na podstawie oceny lekarza, u niektorych
pacjentow, zwlaszcza tych z wysokim ryzykiem
wystapienia TLS moze by¢ konieczne leczenie
szpitalne w dniu przyj¢cia pierwszej dawki
wenetoklaksu w celu intensywnej profilaktyki i
monitorowania w ciggu pierwszych 24 godzin.

e) oznaczenie stezenia fosforanow w surowicy krwi,
f) oznaczenie st¢zenia wapnia w surowicy krwi;
2) badanie wykonywane po okresie dostosowywania dawki

wenetoklaksu co 1 miesigc — morfologia krwi obwodowej z
rozmazem;

3) badania wykonywane po okresie dostosowywania dawki
wenetoklaksu co 3 miesiace:

a) oznaczenie st¢zenia kreatyniny w surowicy krwi,

b) oznaczenie st¢zenia kwasu moczowego w surowicy krwi,
C) oznaczenie stezenia potasu w surowicy krwi,

d) oznaczenie stezenia fosforanéw w surowicy krwi,

e) oznaczenie stezenia wapnia w surowicy Krwi,

f) oznaczenie aktywnosci dehydrogenazy mleczanowej (LDH),
g) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT),

h) oznaczenie st¢zenia bilirubiny catkowitej w surowicy krwi.

3. Monitorowanie skutecznos$ci leczenia

Badania pozwalajace na ocen¢ skutecznosci leczenia powinny by¢
przeprowadzane co 3 miesigce, zgodnie z aktualnie obowigzujacymi
zaleceniami International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukaemia (iwCLL) z uwzglgdnieniem kategorii odpowiedzi
czesciowej z limfocytoza (w przypadku leczenia ibrutynibem lub
akalabrutynibem lub zanubrutynibem):

1) morfologia krwi obwodowej z rozmazem;

2) badania obrazowe: USG jamy brzusznej lub TK Klatki
piersiowej, jamy brzusznej i miednicy (potrzeba wykonania
badan obrazowych i ich rodzaj - do decyzji lekarza w
zalezno$ci od sytuacji klinicznej);

3) biopsja aspiracyjna lub  trepanobiopsja  szpiku przy
potwierdzeniu catkowitej remisji lub w przypadku cytopenii o
nieokreslonej przyczynie.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona, w
miar¢ mozliwosci, z wykorzystaniem tego samego rodzaju badan
obrazowych, ktory byt zastosowany podczas kwalifikowania
pacjenta do leczenia.
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2) wystapienie objawow nadwrazliwo$ci na ktorykolwiek ze
stosowanych lekow lub na biatka mysie lub na ktorgkolwiek
substancj¢ pomocnicza leku, uniemozliwiajacych kontynuacje

leczenia;

3) wystapienie  nicakceptowalnej lub  zagrazajacej zyciu
toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postgpowania,

4) wystapienie postepujacej wieloogniskowe]j leukoencefalopatii
lub ciezkich reakcji skornych (toksyczna nekroliza naskorka,
zespot  Stevensa Johnsona) — w przypadku terapii
wenetoklaksem w potaczeniu z przeciwciatem anty-CD20;

5) wystgpienie niekontrolowanej autoimmunologicznej anemii
hemolitycznej lub immunologicznej trombocytopenii — w
przypadku terapii z zastosowaniem wenetoklaksu w
monoterapii lub w polaczeniu z przeciwciatem monoklonalnym
anty-CD20 albo ibrutynibem;

6) okres cigzy lub karmienia piersia;

7) wystapienie chorob lub stanéw, ktore wedlug oceny lekarza
prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie leczenia;

8) brak wspoélpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w
tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych oceniajacych
skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo leczenia, ze  strony
Swiadczeniobiorcy lub jego opiekuna prawnego.

Po powtdrnej ocenie ryzyka nalezy rozwazy¢
hospitalizacj¢ podczas kolejnego zwickszania
dawki.

2. Modyfikacja dawkowania lekéw

Szczegoty dotyczace sposobu podawania,
ewentualnego czasowego wstrzymania leczenia
oraz ewentualnego zmniejszania dawki leku
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego odpowiedniego leku.

Wykonane badania obrazowe musza pozwoli¢ na obiektywng ocene
odpowiedzi na leczenie.

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i1 kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupelnianie danych zawartych w elektronicznym systemie
monitorowania programéw lekowych dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostgpnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscia zgodna z
zakonczenie leczenia,

opisem programu oraz na

w tym przekazywanie danych
dotyczacych wybranych wskaznikéw skutecznosci terapii, dla
ktérych jest mozliwe ich okre§lenie przez lekarza
prowadzacego dla indywidualnego pacjenta, sposrod:

a) catkowita odpowiedz (CR),

b) czesciowa odpowiedz (PR),

c) czgSciowa odpowiedz z limfocytoza (PR-L) — w przypadku
leczenia  ibrutynibem  lub  akalabrutynibem lub
zanubrutynibem,

d) choroba stabilna (SD),

e) brak odpowiedzi (NR),

f) progresja choroby (PD),

g) przezycie bez progresji choroby (PFS),

h) przezycie catkowite (OS);

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ w formie papierowe;j

lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez NFZ.
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