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Uwagi w zakresie aktualnosci informacji

1.1 Uwaga 1

Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieri ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie sku-

tecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i tech-

nologii opcjonalnych (§ 3 Rozporzqdzenia).

Na stronie NFZ odnaleziono bardziej aktualne zrodta danych wykorzystanych w analizach wnioskodawcy:

a)

b)

d)

Uchwaty Rady NFZ Nr 16/2025/1V z dnia 01.07.2025 r. w sprawie przyjecia okresowego spra-
wozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za | kwartat 2025 r.

https://www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwalyrady-nfz/uchwala-nr-162025iv,6 704.html

Uchwata Rady NFZ Nr 15/2025/1V z dnia 01.07.2025 r. w sprawie przyjecia rocznego sprawoz-

dania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2024 r. https://www.nfz.qov.pl/zarza-

dzenia-prezesa/uchwaly-radynfz/uchwala-nr-152025iv,6703.html

Raport refundacyjny - Informacja z dnia 01.08.2025 r. o wielkosci kwoty refundacji i pozostatych
parametrow okreslonych w ustawie lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz jednostkowych wyrobow medycznych za styczeri—-maj 2025 r.

https://www.nfz.qov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raportrefundacyjny,8813.html|

Zarzqdzenie nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia 2025 r.
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w za-

kresie chemioterapia https.//www.nfz.qov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesanfz/za-

rzadzenie-nr-712025dql, 7882.html

Ponadto wnioskodawca powotat sie w analizie BIA na nieaktualne Obwieszczenie MZ z dnia 18 marca

2024 r.

W zwiqzku z powyziszym, prosze o aktualizacje obliczern w analizie ekonomicznej i analizie wptywu na

budzet.

1.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzsze uwagi Analitykdw Agencji, przeprowadzano aktualizacje obliczen z wykorzy-

staniem nastepujgcych, najnowszych zrédet kosztowych:
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o AOTMIT WT.543.4.2025: Raport w sprawie zmiany sposobu lub poziomu finansowania Swiad-
czen opieki zdrowotnej w zwiqgzku ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym
ustawq z dnia 26 maja 2022 r. o zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodze-
nia zasadniczego niektdrych pracownikdw zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niekto-
rych innych ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139). Opracowanie nr WT.543.4.2025. Data ukoriczenia
24.06.2025.

e DGL 26/11/2025: Komunikat dotyczgcy Sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czyn-
nych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrze-
Snia 2025 r.

e NFZ03/09/2025: Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 wrzesnia
2025 r. dotyczqcy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametrow okreslonych w ustawie
lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostkowych wy-
robéw medycznych za styczeri—czerwiec 2025 r.

e MZ17/08/2025: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robow medycznych na dzieri 1 pazdziernika 2025 r.

o NFZ71/2025/DGL: Zarzgdzenie nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia
4 sierpnia 2025 r. w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realizacji umdw w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie chemioterapia

o NFZ 93/2025/DGL (w zakresie kosztow podania lekow w ramach programu lekowego): Zarzq-
dzenie Prezesa NFZ nr 93/2025/DGL z dnia 27.11.2025 r. w sprawie okreslenia warunkow zawie-
rania i realizacji umdw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

o NFZ87/2025/DGL (w zakresie kosztéw diagnostyki w ramach programu lekowego): Zarzqdzenie
Prezesa NFZ nr 87/2025/DGL z dnia 31.10.2025 r. w sprawie okreslenia warunkoéw zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe.

e URNFZ24/10/2025: Uchwata Nr 5/2025/V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24 paz-
dziernika 2025 r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Fun-

duszu Zdrowia za Il kwartat 2025 r.

Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze w analizach odwotywano sie do najbardziej aktualnego na dzien ztoze-
nia wniosku Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 17/06/2025, tj. Obwieszczenie z dnia 17 czerwca 2025

w sprawie wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg



7 AESTIMO

zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych na dzien 1 lipca 2025 r.), jednak w pismiennictwie omytkowo

podano nieprawidtowe wyjasnienie zastosowanej referencji, tj. MZ 17/06/2025.

W ramach wyjasnien i uaktualnien ponizej przedstawiono wyniki uzyskane po aktualizacji modelu eko-
nomicznego o najnowsze dokumenty zrédtowe. Analize przeprowadzono w wariancie z uwzglednieniem

instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Analiza ekonomiczna

Tabela 1. Warunki refundacji produktu leczniczego Calquence® (zgodnie ze ztozonymi analizami HTA
AE Calquence 2025, BIA Calguence 2025).

. Cena efektywna za mg (z RSS) Cena efektywna za mg (bez RSS)
Prezentacja )
[dostarczona przez Wnioskodawce] [MZ 17/09/2025]
Calquence® tabletki powlekane - 4,3884 zt

Koszty wnioskowanej interwencji przedstawiono dla spdjnosci opisu, jednak ich wartosci nie ulegty zmia-
nie wzgledem pierwotnie ztozonych analiz HTA (AE Calqguence 2025, BIA Calquence 2025). Najnowsze

dostepne koszty jednostkowe pozostatych substancji czynnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Ceny jednostkowe pozostatych substancji czynnych, stosowanych we wnioskowanym wska-
zaniu lub/i w kolejnej linii leczenia po progresji choroby.

Substancja czynna Cena jednostkowa za mg Zrédto
obinutuzumab 6,1211 zt
ibrutynib 0,6802 zt Raporty: UR NFZ 24/10/2025 i NFZ
wenetoklaks 1,2410 7t 03/09/2025 za | potowe 2025 .
zanubrutynib 1,0080 zt
cyklofosfamid 0,0425 zt
rytuksymab
(stosowany w programach lekowych) 2,2321 2t DGL 26/11/2025
rytuksymab § 2,1364 2t
(stosowany w chemioterapii)
fludarabina (1V) 4,4110 z4 platformazakupowa.pl

W analizie uwzgledniono réwniez najnowsze ceny punktu rozliczeniowego dla $wiadczen opieki zdro-

wotnej (AOTMIT WT.543.4.2025).
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Tabela 3. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (z uwzglednieniem RSS).

Kategoria

Catkowite koszty lekowe
Wydatki na Calquence
Pozostate koszty lekowe
w tym: wydatki na wenetoklaks
w tym: wydatki na obinutuzumab
w tym: wydatki na ibrutynib

Koszty administracji leczenia

Koszty diagnostyki i monitorowania (w
czasie leczenia)

Koszty dalszych linii leczenia
Koszty leczenia zdarzer niepozadanych
Catkowity koszt
Ink. koszt (AKA+WEN vs.)

Ink. koszt (AKA+WEN+OBI vs.)

Tabela 4. Zestawienie kosztow osigganych w modelu (bez uwzglednienia RSS).

Kategoria

Catkowite koszty lekowe
Wydatki na Calquence
Pozostate koszty lekowe
w tym: wydatki na wenetoklaks
w tym: wydatki na obinutuzumab
w tym: wydatki na ibrutynib

Koszty administracji leczenia

Koszty diagnostyki i monitorowania (w
czasie leczenia)

Koszty dalszych linii leczenia
Koszty leczenia zdarzer niepozadanych
Catkowity koszt
Ink. koszt (AKA+WEN vs.)

Ink. koszt (AKA+WEN+OBI vs.)

AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN
[ [ 243678 2t
I I 0zt
137 052 zt 165 437 zt 243 678 zt
137 052 zt 120352 zt 135 454 zt
0zt 45 085 zt 0 zt
0zt 0zt 108 223 zt
2737zt 9477 zt 2911 zt
7791 zt 7497 zt 8211zt
66 164 zt 66 408 zt 66 125 zt
6 159 zt 9 604 zt 7676 zt
I I I
I I I
I I I
AKA+WEN AKA+WEN+OBI IBR+WEN
449 650 zt 446 162 zt 243 678 zt
312 598 zt 280 724 zt 0 zt
137052 zt 165 437 zt 243 678 zt
137052 zt 120352 zt 135 454 zt
0zt 45085 zt 0 zt
0zt 0zt 108 223 zt
2737zt 9477 zt 2911 zt
7791 zt 7497 7t 8211zt
66 164 zt 66 408 zt 66 125 zt
6 159 zt 9 604 zt 7676 zt
532 500 zt 539 147 zt 328 601 zt
- -6 647 zt 203 900 zt
6 647 zt - 210 546 zt

AESTIMO

WEN+OBI

175057 zt
0zt
175057 zt
129 275 zt
45782 zt
0zt

9296 zt
67221zt

191792 zt

14 064 zt

WEN+OBI

175057 zt
0zt
175057 zt
129 275 zt
45782 zt
0zt

9296 zt

67221zt

191792 zt
14 064 zt
396 932 zt
135 569 zt
142 215 zt

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg



9 AESTIMO

Tabela 5. Wyniki analizy progowej dla produktu leczniczego Calquence — analiza podstawowa.

Komparator Cena zbytu netto Cena hurtowa brutto?!
AKA+WEN vs. IBR+WEN [ [
AKA+WEN vs. WEN+OB| I I

AKA+WEN+OBI vs. IBR+WEN [ [
AKA+WEN+OBI vs. WEN+OBI I I

1) uwzgledniajaca podatek VAT (8%) oraz marze hurtowa (6%).

Terapia AKA+WEN vs. komparatory

Pierwotnie, w ztozonej analizie (AE Calquence 2025), koszt leczenia schematem AKA+WEN by’r-

- w poréwnaniu z terapig IBR+WEN oraz_w poréwnaniu z terapig WEN+OBI.

Po aktualizacji wartosci Zrédtowych, koszt terapii schematem AKA+WEN jest _
_Wzgledem analiz HTA) w poréwnaniu z terapig IBR+WEN
ora: | 2¢ e analiz HTA)

w poroéwnaniu z terapig WEN+OBI.

Obserwowane réznice w wynikach analizy wynikajg przede wszystkim z _
N - cnie 2 raportami NFZ za |

pétrocze 2025 (UR NFZ 24/10/2025 i NFZ 03/09/2025), cena jednostkowa ibrutynibu wynosi 0,6802

71/me. Powyzsza, wzglednie niewielka roznica, [

- (420 mg podawane raz na dobe, przez 15 cykli 4-tygodniowych, por. AE Calquence 2025).

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze szacowane na podstawie raportdow NFZ ceny jednostkowe obarczone

sg niepewnoscig ze wzgledu na mozliwos¢ stosowania dodatkowych instrumentéw dzielenia ryzyka w

postaci zwrotu kosztéw dla ptatnika za opakowanie leku (payback). _
_tej substancji czynnej, refundowanej w ramach pro-

gramow B.791 B.12.FM (nowa decyzja refundacyjna od 1 kwietnia 2024 dla wybranych prezentacji leku).

Jak uzasadniono w ztozonych raportach (AE Calquence 2025, BIA Calquence 2025), w oszacowaniu cen
jednostkowych analizowanych substancji nie wykorzystano danych NFZ za caty rok 2024 (Uchwata Rady
NFZ: UR NFZ 10/04/2025 oraz Raport refundacyjny: NFZ 03/03/2025), poniewaz uzyskiwane wartosci

wykazywaty rozbieznosci z rzeczywistymi, znanymi cenami jednostkowymi niektérych lekdw , co mogto
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wynikac¢ z réznych dat odciecia danych w obu bazach i/lub opdzZnienia w refundacji wzgledem sprawoz-

dawanych jednostek zuzycia lekéw.

Dodatkowo, mozliwo$¢ zmian cen jednostkowych wybranych substancji czynnych (obinutuzumabu,
ibrutynibu, zanubrutynibu i wenetoklaksu) rozpatrywano w ramach analizy wrazliwosci, uzyskujac wy-

niki zblizone do otrzymanych w zaktualizowanej analizie.

Terapia AKA+WEN+QOBI vs. komparatory

Pierwotnie, w ztozonej analizie (AE Calquence 2025), koszt leczenia schematem AKA+WEN+OBI byt .

_ w poréwnaniu z terapig IBR+WEN oraz _ w poréwnaniu z terapig

WEN+OBI.

Po aktualizacji wartosci zrédtowych, koszt terapii schematem AKA+WEN+OBI jest ||| Gz

I 2¢ e analiz HTA) w poréwnaniu 2 terapia
18r+wEN ora | ¢! e ana-

liz HTA) w poréwnaniu z terapig WEN+OBI.

Podobnie jak w przypadku poréwnania terapii AKA+WEN z komparatorami, w poréwnaniu kosztéw te-
rapii AKA+WEN+OBI z komparatorami, obserwowane rdéznice w wynikach analizy wynikajg przede
wszystkim _, przyjetej w zaktualizowanych analizach. Analiza wraz-
liwosci réwniez pozwolita na uwzglednienie powyzszej niepewnosci, uzyskujagc w przyblizeniu podobne

wyniki do wynikéw zaktualizowanej analizy.

Analiza wptywu na budzet

W analizie wptywu na budzet wykorzystano koszty wejsciowe stosowane w ramach analizy ekonomicz-

nej. Ponizej zestawiono zaktualizowane wyniki.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Tabela 6. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe - wariant podstawowy,
z uwzglednieniem RSS.

Kategoria

Razem
Koszty lekow
w tym: akalabrutynib
Koszty podania lekow

Koszty diagnostyki i monito-
rowania (w czasie leczenia)

Koszty dalszego leczenia

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozgdanych

Razem
Koszty lekow
w tym: akalabrutynib
Koszty podania lekéow

Koszty diagnostyki i monito-
rowania (w czasie leczenia)

Koszty dalszego leczenia

Koszty leczenia zdarzen nie-
pozadanych

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy

Rok 1
83 524 150 zt
67 959 927 zt
0zt

3027207 zt

2595552 zt

2974629 zt

6 966 835 zt

Rok 2
217 120555 zt
127 807 791 zt
0zt

3864 027 zt

4624 286 zt

73662 481 zt

7161970 zt

Réznica

Tabela 7. Wyniki analizy w podziale na poszczegdlne kategorie kosztowe — wariant podstawowy bez

uwzglednienia RSS.

Kategoria

Razem
Koszty lekow
w tym: akalabrutynib
Koszty podania lekow

Koszty diagnostyki i monito-
rowania (w czasie leczenia)

Koszty dalszego leczenia

Calquence® (akalabrutynib)

Scenariusz nowy

Scenariusz isthiejacy
Rok 1
83524 150 z
67 959 927 zt
0zt

3027207 zt

2595552 zt

2974629 zt

Réznica

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Kategoria Scenariusz nowy Scenariusz istniejgcy Réznica
Koszty leczenia zdarzen nie-
. 6 966 835 zt -246 828 zt
pozgdanych
Rok 2
Razem 217 120555 zt

Koszty lekow 127 807 791 zt

w tym: akalabrutynib 0zt
Koszty podania lekow 3864027 zt
Koszty diagnostyki i monito- 4624 286 7t

rowania (w czasie leczenia)

Koszty dalszego leczenia 73662 481 7t

Koszty leczenia zdarzen nie-

pozgdanych 7161970 zt

Po aktualizacji modelu o najnowsze dokumenty zrédtowe, inkrementalne wyniki analizy wptywu na bu-

dzet w rozpatrywanym wskazaniu w wariancie z RSS wyniosty _ w Roku 1 oraz _ w
Roku 2 analizy. W poréwnaniu ze analizg HTA (BIA Calquence 2025) wyniki inkrementalne sg -

I  Roku 2 analizy.

W ramach analizy wptywu na budzet, przyjeto zatozenie, ze w scenariuszu nowym terapia IBR+WEN
bedzie czesciowo zastepowana przez terapie AKA+WEN, natomiast terapia WEN+OBI — cze$ciowo za-

stepowana schematem AKA+WEN+OBI.

W analizie minimalizacji kosztéw przeprowadzonej w ramach zaktualizowanej analizy ekonomicznej, w
przypadku zastepowania terapii IBR+WEN terapig AKA+WEN odnotowano oszczednosci _
-w przeliczeniu na pacjenta, natomiast przy zestawieniu kosztow terapii AKA+WEN+OBI i WEN+OBI
odnotowano oszczgdnosci _ w przeliczeniu na pacjenta. Poréwnywane koszty sg
jednak nieréwnomiernie roztozone w czasie, a oszczednosci obserwuje sie na konncowym etapie lecze-
nia, stad ze wzgledu na przyjetg metodyke przeptywu pacjentdw oraz ograniczony horyzont czasowy

analizy obserwuje sie wzrost wydatkéw analizy wptywu na budzet.

Wyniki oszacowania dotyczace liczby zuzytych opakowan i wydatkéw na lek Calquence nie ulegty zmia-
nie. Analogicznie do przedstawionych wczesniej wynikéw analizy ekonomicznej, zasadniczym czynni-
kiem wptywajgcym na zmiane wynikéw analizy wptywu na budzet jest cena jednostkowa ibrutynibu. W

rozpatrywanym scenariuszu analizy wrazliwosci, dotyczgcym obnizenia ceny jednostkowej wybranych

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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substancji czynnych (obinutuzumab, ibrutynib, zanubrutynib, wenetoklaks), stosowanych w programie

lekowym B.79 uzyskano zblizone wyniki analizy wptywu na budzet.

2 Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

2.1 Uwaga 1

Analiza kliniczna nie zawiera opisu wszystkich technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundo-

wanych technologii opcjonalnych (§ 4 ust. 1 pkt 2 Rozporzgdzenia).

W analizie (rozdz. 10.2.) pominieto opis chlorambucylu, bedgcego elementem terapii skojarzonej z obi-

nutuzumabem.

2.1.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage prosze przyjac nastepujgce wyjasnienie. W ramach Analizy Problemu
Decyzyjnego zamieszczono opis skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem w oparciu o charaktery-
styke produktu leczniczego (ChPL) Gazyvaro. W opisie tym uwzgledniono stosowanie obinutuzumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem. Dodatkowo ponizej zamieszczamy zaktualizowang ChPL dla produktu
leczniczego Gazyvaro z dnia 22 maja 2025 r. (ChPL Gazyvaro 22/05/2025) zestawiong z ChPL dla pro-
duktu leczniczego Leukeran (chlorambucyl) z dnia 19 czerwca 2023 r. (ChPL Leukeran 19/06/2023). Pra-
gniemy przy tym zauwazy¢, ze informacje dotyczace stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu z chlo-
rambucylem zawarte sg wytgcznie w ChPL Gazyvaro, podczas gdy w ChPL Leukeran zawarte sg informa-

cje ogdlne dotyczace stosowania chlorambucylu w leczeniu CLL.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Tabela 8. Skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem — opis na postawie charakterystyki produktéw leczniczych.

Podmiot
odpowiedzialny,
posiadajacy
pozwaolenie na
dopuszczenie do

T

&

g obrotu

i

@ Numery

© pozwoleri na

&  dopuszczenie do

5 obrotu

(1]

Qo

]

N

Daty
Grupa
farmakoterapeutyczna
Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci
farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Calquence® (akalabrutynib)

Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

Za ChPL Gazyvaro 22/05/2025

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

EU/1/14/937/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 lipca 2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 kwietnia 2019 r.

Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 22 maja
2025r.

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1XC15

Gazyvaro 1000 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne
typu Il skierowane przeciwko CD20 podklasy IgG1, otrzymywane metodg inzynierii genetycz-
nej. Przeciwciato to dziata bezposrednio na pozakomdrkowa petle antygenu przezbtonowego
CD20, na powierzchni nieztosliwych i ztosliwych limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw B,
ale nie na powierzchni krwiotwdrczych komdrek macierzystych, komaérek pro-B, prawidtowych
komérek krwi i innych prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu po-
woduje wzrost powinowactwa do receptoréw FcyRIIl komdrek efektorowych, takich jak ko-
morki NK (ang. Natural killer, NK), makrofagi, monocyty w poréwnaniu z przeciwciatami, kto-
rych nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi.

Za ChPL Leukeran 19/06/2023

Aspen Pharma Trading Limited
3016 Lake Drive

Citywest Business Campus
Dublin 24

Irlandia

R/3456

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 25.03.1977 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:05.03.2008 r.
Data zatwierdzenia lub cze$ciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 19 czerwca

2023 r.

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki przeciwnowotworowe, leki alkilujace,
analogi iperytu azotowego.

LO1AAQ2

Leukeran, 2 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego; dziata jako dwufunkcyjny srodek
alkilujgcy. Oprdcz zaburzenia replikacji DNA chlorambucyl indukuje apoptoze komorek poprzez
akumulacje cytosolowego p53 i nastepnie aktywacje promotora apoptozy (Bax).

Dziatanie farmakodynamiczne

Dziatanie cytotoksyczne chlorambucylu jest spowodowane zaréwno przez chlorambucyl, jak
réwniez jego gtéwny metabolit — iperyt kwasu fenylooctowego (patrz punkt 5.2 ChPL).

Mechanizm opornosci

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa



15

AESTIMO

Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze obinutuzumab indukuje bezposrednig Smierc ko- Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego i opornosé na iperyty azotowe
mérkowa i posredniczy w procesie cytotoksycznosci komadrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. zgtaszano jako wtérna do: zmian transportowania tych substancji i ich metabolitow przez rézne
Antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) oraz fagocytozy komdrkowej zaleznej od prze- biatka opornosci wielolekowej, zmian kinetyki wigzarn poprzecznych DNA utworzonych przez te
ciwciat (ang. Antibody dependent cellular phagocytosis, ADCP) poprzez rekrutacje immunolo- substancje i zmian apoptozy i zmienionej aktywnosci naprawczej DNA. Chlorambucyl nie jest
gicznych komorek efektorowych FcyRIll+. Ponadto, in vivo obinutuzumab jest mediatorem nie- substratem biatka opornosci wielolekowej 1 (MRP 1 lub ABCC1), ale jego koniugaty glutationu
wielkiego stopnia cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. Complement dependent cy- sg substratami MRP1 (ABCC1) i MRP2 (ABCC2).

totoxicity, CDC). W poréwnaniu do przeciwciat typu |, obinutuzumab- przeciwciato typu - cha- Wtasciwosci farmakokinetyczne

rakteryzuje sie wiekszg zdolnoscig indukowania bezposredniej Smierci komaérkowej, przy jed-
noczesnym ograniczeniu CDC, po zastosowaniu rownowaznej dawki. Obinutuzumab, jako prze-
ciwciato modyfikowane metodami glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje sie podwyzszong ADCC Chlorambucyl jest dobrze wchtaniany na drodze biernej dyfuzji z przewodu pokarmowego i
i ADCP, w poréwnaniu do przeciwciat niemodyfikowanych metodami glikoinzynieryjnymi, w mozliwe jest jego zmierzenie w ciggu 15-30 minut od podania. Biodostepnos¢ chlorambucylu
réwnowaznych dawkach. W modelach zwierzecych obinutuzumab przyczynia sie do zmniej- po podaniu doustnym wynosi okoto 70% do 100% po podaniu dawek pojedynczych 10-200
szenia liczby limfocytéw B zdolnych do réznicowania sie i zwieksza skutecznos¢ dziatania prze- mg. W badaniu z udziatem 12 pacjentéw, ktérym podano chlorambucyl w dawce 0,2 mg/kg
ciwnowotworowego. doustnie, $rednie maksymalne stezenie w osoczu dostosowane do dawki (492 + 160 ng/ml)

W gtéwnym badaniu z udziatem pacjentéw z PBL (BO21004/CLL11), u91% (40 z 44) pacjentdw wystapito migdzy 0,25 i 2 godzinami po podaniu.

leczonych produktem Gazyvaro, u ktérych mozna byto przeprowadzi¢ ocene, stwierdzono Zgodnie z szybkim, przewidywalnym wchtanianiem chlorambucylu zmienno$¢ miedzyosobni-
zmniejszenie liczby limfocytéw B (okreélanych jako liczba limfocytéw B CD19+ < 0,07x 10° /I) cza farmakokinetyki chlorambucylu w osoczu jest, jak wykazano wzglednie mata po dawkach
na zakonczenie okresu leczenia i w pierwszych 6 miesigcach okresu obserwacyjnego. Odno- doustnych od 15 do 70 mg (2-krotna zmienno$¢ wewnatrzosobnicza i 2-4-krotna zmiennos¢
wienie sie puli limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakoriczeniu miedzyosobnicza w AUC).

leczenia u 35% (14 z 40) pacjentow bez progres;ji choroby i u 13% pacjentow (5 z 40), u ktdrych \wehtanianie chlorambucylu jest zmniejszone w przypadku przyjmowania po positku. W bada-
nastapita progresja. 24 W gtownym badaniu z udziatem pacjentow z iNHL (GAO4753/GADO- pjy, ;7 ydziatem 10 pacjentéw spozycie positkéw zwiekszato mediane czasu do osiggniecia Cmax
LIN), u'97% (171 ze 176) pacjentow leczonych produktem Gazyvaro, u ktorych mozna byto o wiecej niz 100%, zmniejszato szczytowe stezenie w osoczu o wiecej niz 50% i zmniejszato
przeprowadzic oceng, stwierdzono zmniejszenie liczby limfocytéw B na zakoriczenie okresu le- ¢rednie AUC (0-02) 0 okofo 27% (patrz punkt 4.2 ChPL).

czenia, oraz u 97% (61 z 63) utrzymujaca sie deplecje po wiecej niz 6 miesigcach po przyjeciu .
ostatniej dawki. Odnowienie sie limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca Dystrybucia

po zakoriczeniu leczenia u 11% (5 z 46) pacjentéw, u ktdrych mozna byto przeprowadzi¢ ocene. Objgtos¢ dystrybucii chlorambucylu wynosi okoto 0,14-0,24 L/kg. Chlorambucyl wigze sig ko-
walencyjnie z biatkami osocza, gtéwnie z albuming (98%) i wigze sie kowalencyjnie z krwinkami
czerwonymi.

Wochtanianie

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Do celéw analizy danych farmakokinetycznych dotyczacych 469 pacjentéw z iNHL, 342 pacjen-
tow z PBL i 130 pacjentéw z chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (ang. Diffuse large B-
cell lymphoma- DLBCL) otrzymujacych obinutuzumab w monoterapii lub w skojarzeniu z che- Chlorambucyl jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie na drodze monodichloro-
mioterapia w badaniach fazy I, fazy Il i fazy Ill opracowano model populacyjnej analizy farma- etylacji i B-oksydacji, tworzac iperyt kwasu fenylooctowego (PAAM) jako gtéwny metabolit,
kokinetycznej. ktéry posiada udziat w czynnosci alkilujacej u zwierzat. Chlorambucyl i PAAM ulegaja rozkta-
dowi in vivo tworzac pochodne monohydroksy i dihydroksy. Ponadto chlorambucyl reaguje z
glutationem tworzac koniugaty mono- i diglutationylowe chlorambucylu. Po podaniu okoto 0,2
Obinutuzumab podaje sie we wlewach dozylnych, dlatego ocena wchtaniania nie ma zastoso- mg/kg doustnego chlorambucylu PAAM wykryto w osoczu niektérych pacjentéw juz po 15 mi-
wania. Nie przeprowadzono badar oceniajacych inne metody podania. W oparciu o model po- nytach, a srednie maksymalne stezenie w osoczu dostosowane do dawki (Cmax) wynoszace
pulacyjny analizy farmakokinetycznej, u pacjentéw z PBL po wlewie w dniu 1. szostego cyklu, 306 + 73 nanograméw/ml wystapito w ciagu 1 do 3 godzin.

$rednie Cmax wyniosto 465,7 pg/ml a wartosé AUC(t) wyniosta 8961 pged/ml, a u pacjentow

Metabolizm

Wchtanianie

Eliminacja

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

z iNHL szacunkowa mediana Cmax wynosita 539,3 pg/ml, a wartos¢ AUC(t) wynosita 10956
ugedobe/ml.

Dystrybucja

Po dozylnym podaniu objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego (2,98 | u pacjentéw z
PBLi2,97 | u pacjentdéw z iNHL) jest zblizona do objetosci surowicy, co pokazuje, ze dystrybucja
moze by¢ w znacznym stopniu ograniczona do osocza i ptynu srodmigzszowego.

Metabolizm

Nie przeprowadzono bezposrednich badan nad metabolizmem obinutuzumabu. Przeciwciata
eliminowane sg w wiekszosci w drodze katabolizmu.

Eliminacja

Klirens obinutuzumabu u pacjentéw z PBL wynosit w przyblizeniu 0,11 |/dobe, a u pacjentéow z
iNHL 0,08 |/dobe, przy srednim okresie péttrwania T (t}4) 26,4 dnia u pacjentéw z PBL oraz 36,8
dni u pacjentow z iNHL. Eliminacja obinutuzumabu przebiega dwiema réwnolegtymi $ciezkami
klirensu: $ciezka liniowa i $ciezka nieliniowa z funkcja zmienng w czasie. Podczas leczenia po-
czatkowego dominujacy $ciezka, ktorg jest eliminowana wiekszos$¢ produktu leczniczego, jest
klirens nieliniowy zmienny w czasie. W miare trwania leczenia, klirens nieliniowy maleje, a do-
minujacym staje sie klirens liniowy. Wskazuje na model farmakokinetyczny TMDD (ang. Target
mediated drug disposition, TMDD), gdyz poczgtkowa duza ilos¢ komdrek CD20 powoduje gwat-
towne usuwanie obinutuzumabu z krwiobiegu. Jednak, kiedy wiekszos¢ komorek CD20 jest juz
zwigzana z obinutuzumabem, wptyw modelu TMDD na jego farmakokinetyke jest minimalny.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ptec jest wspotzmienng,
co ttumaczy zmiennos¢ pomiedzy pacjentami, o 22% wiekszy klirens w stanie stacjonarnym
(CLss) i 0 19% wieksza objetos¢ dystrybucji (V) u mezczyzn. Niemniej jednak, wyniki analizy
populacyjnej wskazuja, ze roznice w ekspozycji nie sg istotne (szacunkowa mediana AUC i Cmax
u pacjentéw z PBL wynosity odpowiednio 11282 pged/ml i 578,9 ug/ml u kobiet oraz 8451
pged/mli 432.5 pg/ml u mezczyzn w cyklu 6, a wartosci AUC i Cmax u pacjentow z iNHL wy-
nosity odpowiednio 13172 pged/ml i 635,7 pug/ml u kobiet oraz 9769 pged/mli481,3 ug/mlu
mezczyzn) co wskazuje, ze nie ma koniecznosci modyfikacji dawki w zaleznosci od ptci.

Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wiek nie wptywat na far-
makokinetyke obinutuzumabu. Nie zaobserwowano istotnych réznic we wtasciwosciach far-
makokinetycznych obinutuzumabu wsrdd pacjentdéw ponizej 65 roku zycia (n=375), pacjentow
w wieku 65- 75 lat (n=265) i pacjentéw powyzej 75 roku zycia (n=171).

Dzieci i mtodziez

Okres poftrwania w koficowej fazie eliminacji miesci sie w zakresie od 1,3 do 1,5 godzin dla
chlorambucylu i wynosi okoto 1,8 godzin dla PAAM. Stopiert wydalania przez nerki niezmienio-
nego chlorambucylu lub PAAM jest bardzo niski; mniej niz 1% podanej dawki kazdej z tych
substancji jest 8 wydalany w moczu w ciggu 24 godzin, a reszta dawki jest eliminowana gtéwnie
w postaci pochodnych monohydroksy i dihydroksy.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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Wskazanie

Dawkowanie i sposéb po-
dawania

Calquence® (akalabrutynib)

AESTIMO

Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

Nie przeprowadzono badan analizujagcych farmakokinetyke obinutuzumabu u dzieci i mto-
dziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wartos¢ klirensu kreaty-
niny nie wptywa na farmakokinetyke obinutuzumabu. Farmakokinetyka obinutuzumabu u pa-
cjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek tagodnymi (klirens kreatyniny 50-89 ml/min, n=464)
lub umiarkowanymi (klirensem kreatyniny 30 do 49 ml/min, n=106) byta zblizona do farmako-
kinetyki u pacjentdw z prawidtowa czynnoscia nerek (klirens kreatyniny > 90 ml/min, n=383).
Dane farmakokinetyczne u pacjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny15-29
ml/min) sg ograniczone (n=8), dlatego nie mozna ustali¢ zalecert odno$nie dawkowania.

Niewydolno$é watroby

Nie przeprowadzono formalnego badania farmakokinetycznego u pacjentéw z niewydolnoscia
watroby.

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wcze-
$niej nieleczong przewlekig biataczka limfocytowsa (PBL), u ktérych z powodu chordb wspdtist-
niejacych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL)

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujacym u pacjentdw, u ktérych wystgpita odpowied? na leczenie, jest wskazany do
stosowania u wczesniej nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym chtoniakiem grudkowym

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujacym jest wskazany w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL), u ktérych
nie wystapita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita pro-
gresja choroby.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Gazyvaro nalezy podawac pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w
miejscu, w ktérym natychmiast sg dostepne $rodki do prowadzenia resuscytacji.

Profilaktyka i premedykacja - zespdt rozpadu guza (ZRG)

Produkt leczniczy Leukeran wskazany jest do leczenia nastepujacych chordb:

. choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej),

. niektérych postaci nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych (non-Hodgkin's lym-
phoma),

. przewlektej biataczki limfatycznej,

. makroglobulinemii Waldenstroma.

Dawkowanie- Przewlekta biataczka limfatyczna

Dorosli Leczenie produktem leczniczym Leukeran rozpoczyna sie zazwyczaj u pacjentow z wy-
raznymi objawami chorobowymi lub z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego (lecz nie w przy-
padku niewydolnosci szpiku), majgcymi swoje odzwierciedlenie w badaniu morfologicznym

U pacjentéw z duza masa guza i(lub) z duza liczbg krazacych limfocytéw (> 25 x 10° /1) i(lub) z krwi obwodowej.

zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 70 ml/min) wystepuje ryzyko ZRG i powinni oni otrzymac poczatkowo Leukeran podaje sie w dawce 0,15 mg/kg mc. na dobe do czasu zmniejszenia liczby
leczenie zapobiegajgce lizie guza. Profilaktyka powinna sktada¢ sie z odpowiedniego nawod- leukocytow we krwi obwodowej do 10000/mikrolitr. Leczenie mozna wznowié po 4 tygodniach
nienia i podawania lekéw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) lub o zakoriczenia pierwszego cyklu i kontynuowac je, stosujac dawke 0,1 mg/kg mc. na dobe.

odpowiednich alternatywnych lekéw, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasburykaza) i

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

powinna by¢ zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu leku Gazyvaro, zgodnie
z obowigzujgcymi standardami (patrz punkt 4.4). Pacjenci powinni otrzymywac profilaktyke
przed kazdym kolejnym wlewem, jesli zostanie to uznane za wiasciwe.

Profilaktyka i premedykacja - reakcje zwigzane z wlewem

Premedykacja stosowana w celu zmniejszenia ryzyka wystagpienia reakcji zwigzanych z wlewem
zostata opisana w Tabeli 1. Premedykacja kortykosteroidami jest zalecana u pacjentéw z FL i
obowigzkowa u pacjentéw z PBL w pierwszym cyklu (patrz Tabela 1). Premedykacja w kolejnych
wlewach i inna powinna by¢ podawana zgodnie z zaleceniami przedstawionymi ponizej.

Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego Gazyvaro moze wystapi¢ niedocisnienie
tetnicze jako reakcja zwigzana z wlewem. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przerwanie stoso-
wania lekdw obnizajgcych cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego

wlewu produktu leczniczego Gazyvaro, jak réwniez w pierwszej godzinie po jego podaniu.

Premedykacja do podawania przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego Gazyvaro w

celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z wlewem u pacjentéw z PBL i FL.

. Pacjenci
Dzien cyklu . .
. wymagajacy pre- Premedykacja
leczenia .
medykacji
Kortykosteroidy dozylne ** (obo-
wigzkowe dla PBL, zalecane w
FL)
Cykl 1: Dzien .
1w PBL i EL Wszyscy pacjenci
Doustne leki przeciwbé-
lowe/przeciwgoraczkowe ?
Leki przeciwhistaminowe?
Kortykosteroidy dozylne *
(obowigzkowe)
Cykl 1: Dzien -
2 tylko w PBL Wszyscy pacjenci

Doustne leki przeciwbé-
lowe/przeciwgorgczkowe 2

Leki przeciwhistaminowe?

Podanie

Zakoriczenie podawania
przynajmniej na 1 go-
dzine przed wlewem
produktu leczniczego

Gazyvaro

Przynajmniej na 30 mi-

nut przed wlewem pro-

duktu leczniczego Gazy-
varo

Zakoniczenie podawania
przynajmniej na 1 go-
dzine przed wlewem
produktu leczniczego

Gazyvaro

Przynajmniej na 30 mi-

nut przed wlewem pro-

duktu leczniczego Gazy-
varo

Zazwyczaj po 2 latach leczenia u niektérych pacjentéw liczba leukocytéw osigga prawidtowe
wartosci, uprzednio powiekszone wezty chtonne oraz $ledziona staja sie niewyczuwalne w ba-
daniu palpacyjnym, a odsetek limfocytow w szpiku kostnym zmniejsza sie ponizej 20%.
Pacjenci z potwierdzonga niewydolnoscia szpiku kostnego powinni by¢ najpierw leczeni predni-
zolonem, a podawanie produktu leczniczego Leukeran mozna rozpoczaé¢ dopiero po przywré-
ceniu czynnosci szpiku kostnego.

Poréwnanie skutecznosci okresowego leczenia duzymi dawkami produktu leczniczego Leuke-
ran z codziennym podawaniem leku nie wykazato znaczacych réznic w odpowiedzi terapeu-
tycznej lub czestosci dziatan niepozadanych pomiedzy dwoma grupami leczenia.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest
konieczne dostosowanie dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby Pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy
starannie monitorowa¢ w kierunku objawéw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci.
Poniewaz chlorambucyl jest gtéwnie metabolizowany w watrobie, nalezy rozwazy¢ zmniejsze-
nie dawki u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Jednak brak jest wystarcza-
jacych danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby, aby podac odpowied-
nie zalecenia dotyczgce dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono szczegdtowych badan u osdb starszych, jednakze wskazane jest monito-
rowanie czynnosci nerek i watroby. W razie zaburzenia ich czynnosci nalezy zachowac ostroz-
nos¢. Pomimo ze doswiadczenie kliniczne nie wykazato réznicy w wykazywanej odpowiedzi za-
leznej od wieku, dawka leku powinna by¢ ostroznie zwiekszana u oséb starszych, zaczynajgc od
najnizszej dawki z zakresu dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Leukeran podaje sie doustnie i nalezy go przyjmowac codziennie na pusty
zotadek (co najmniej godzine przed positkami lub trzy godziny po positkach).

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow
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Wszystkie ko-
lejne wlewy
w PBLi FL

medykacji.

Dawka

Pacjenci, u kto-
rych podczas po-
przedzajacego
wlewu nie wystg-
pita reakcja zwia-
zana z wlewem

Pacjenci, u kto-
rych podczas po-
przedzajacego
wlewu wystgpita
reakcja zwigzana
z wlewem (stop-
nia 1 lub 2)

Pacjenci, u kto-
rych podczas po-
przedzajacego
wlewu wystgpita
reakcja zwigzana
z wlewem stop-
nia 3 LUB pa-
cjenci ze stwier-
dzong przed ko-
lejnym wlewem
liczba limfocytéw
>25 x 10°/I

Doustne leki przeciwbé-

lowe/przeciwgorgczkowe 2

Doustne leki przeciwbo-

lowe/przeciwgorgczkowe 2 Leki

przeciwhistaminowe?

Kortykosteroidy dozylne **

Doustne leki przeciwbé-

lowe/przeciwgoraczkowe ? Leki

przeciwhistaminowe?

Przynajmniej na 30 mi-

nut przed wlewem pro-

duktu leczniczego Gazy-
varo

Zakoriczenie podawania
przynajmniej na 1 go-
dzine przed wlewem
produktu leczniczego

Gazyvaro

Przynajmniej na 30 mi-

nut przed wlewem pro-

duktu leczniczego Gazy-
varo

1 — 100 mg prednizonu/prednizolonu lub 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizo-
lonu. Nie nalezy stosowac hydrokortyzonu, poniewaz nie powoduje on zmniejszenia czestosci
wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem; 2 — np. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu;
3 —np. 50 mg difenhydraminy; 4 — Jesli schemat chemioterapii zawierajacy kortykosteroidy jest
podawany tego samego dnia co produkt Gazyvaro, kortykosteroid mozna podac jako doustny
produkt leczniczy, jesli nastapi to przynajmniej 60 minut przed podaniem produktu Gazyvaro i
wodwczas nie ma koniecznosci dodatkowego dozylnego podania kortykosteroidu w ramach pre-

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL, w skojarzeniu z chlorambucylem)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow
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Zalecane dawki produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem zalecane dla
pacjentow z PBL przedstawiono w Tabeli 2.

Cykl 1

Zalecana dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem, po-
daje sie w 1.1 2. dniu (lub kontynuacja dnia 1.), 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego
cyklu leczenia. Do infuzji w 1. i 2. dniu cyklu nalezy przygotowac dwa worki infuzyjne (100 mg
na dzien 1. i 900 mg na dzien 2.). Jezeli podczas podawania zawartosci pierwszego worka nie
byto przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawania, zawarto$¢ drugiego worka
mozna podac tego samego dnia (bez koniecznosci opdznienia podania) i bez powtdrzenia pre-
medykacji, pod warunkiem zapewnienia wtasciwych warunkéw, odpowiedniego czasu i nad-
zoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W przypadku jakichkolwiek zmian w pred-
kosci infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania pierwszych 100 mg, zawartos¢ dru-
giego worka z produktem leczniczym nalezy podac nastepnego dnia.

Cykle 2 - 6

Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem po-
dawana w dniu 1. kazdego cyklu.

Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro przez 6 cykli leczenia, z ktérych kazdy trwa 28
dni u pacjentéw z PBL.

Dzien 1 100 mg
Dzien 2
. . 900 mg
vkl 1 (lub kontynuacja Dnia 1)
Dzien 8 1000 mg
Dzien 15 1000 mg
Cykle 2 -6 Dzien 1 1000 mg

Czas trwania leczenia

Sze$¢ cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 28 dni. Opdznienie w przyjeciu lub pominiecie dawki
W przypadku pominiecia przyjecia planowanej dawki produktu leczniczego Gazyvaro nalezy
podaé jg w najblizszym mozliwym czasie - nie nalezy czeka¢ do zaplanowanego terminu

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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podania kolejnej dawki. Planowa przerwa w leczeniu produktem Gazyvaro pomiedzy poszcze-
gblnymi kolejnymi dawkami powinna zosta¢ zachowana.

Modyfikacja dawki podczas leczenia (wszystkie wskazania)

Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego Gazyvaro. Informacje dotyczace poste-
powania w przypadku wystgpienia objawdw dziatan niepozadanych (w tym reakcji zwigzanych
z wlewem), patrz paragraf ponizej.

Szczegdlne grupy pacientow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburze-
niami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30- 89 ml/min). Brak danych na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z ciezkimi zaburze-
niami czynnosci nerek (klirens kreatyniny< 30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazy-
varo u pacjentdéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma mozliwosci okreslenia szczegdl-
nych zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mfodziez

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazy-
varo u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Metoda podawania

Produkt leczniczy Gazyvaro jest przeznaczony do podawania dozylnego. Produkt leczniczy na-
lezy podawaé po uprzednim rozcieficzeniu we wlewie dozylnym, przez przeznaczong do tego
celu linie infuzyjna. Nie nalezy podawac produktu w dozylnym wstrzyknieciu lub bolusie. In-
strukcja dotyczaca predkosci wlewu- patrz tabele ponize;j.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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Dawkowanie produktu leczniczego Gazyvaro przez 6 cykli leczenia, z ktérych kazdy trwa 28
dni u pacjentéw z PBL.

Podawac 25 mg/godzine przez 4 godziny.

Dzien 1 (100 me) Nie zwieksza¢ predkosci wlewu

Jezeli podczas poprzedzajgcego wlewu nie
wystapita IRR, podawac 50 mg/godzine.
Predkos¢ wlewu moze byc¢ stopniowo zwiek-
szana o 50 mg/godzine co kolejne 30 minut

Dzien 2 do maksymalnej predkosci 400 mg/godzine.
Cyki 1 (lub kontynuacja Dnia 1) (900 Jedli u pacjenta podczas poprzedniego
mg) wlewu wystgpita IRR, nalezy rozpoczaé po-

dawanie leku z predkoscia 25 mg/godzine.

Predko$¢ wlewu moze by¢ stopniowo zwiek-
szana o 50 mg/godzine co kolejne 30 minut
do maksymalnej predkosci 400 mg/godzine.

Dzieri 8 (1000 mg) Jezeli podczas poprzedniego wlewu nie wy-
stapita IRR przy predkosci wynoszacej 100
Dziers 15 (1000 mg) mg/godzine lub wiekszej, produkt mozna

podawac z predkoscig poczatkowa wlewu
100 mg/godzine i stopniowo ja zwiekszac o

100 mg/godzine co kolejne 30 minut do
maksymalnej predkosci 400 mg/godzine. Je-
$li podczas poprzedniego wlewu u pacjenta
Cykle2-6 Dzieri 1 (1000 mg) wystapifa IRR, nalezy rozpocza¢ podawanie
leku z predkoscig 50 mg/godzine. Predkosé
wlewu moze byc¢ stopniowo zwiekszana o 50

mg/godzine co 30 minut do maksymalnej

predkosci 400 mg/godzine.

Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem (wszystkie wskazania) Postepowanie
w przypadku wystapienia reakcji zwigzanych z wlewami moze wymagac czasowego przerwania

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakoriczenia leczenia produktem leczniczym Ga-
zyvaro, w sposéb okreslony ponizej.

o

Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy wstrzymac podawanie wlewu i trwale zakon-
czy¢ leczenie.

Stopien 3 (ciezkie): Nalezy czasowo wstrzymacé podawanie wlewu i przystapi¢ do
leczenia objawdw. Po ustgpieniu objawdw wlew mozna wznowié¢ z predkoscig
zmniejszong 0 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystapienia
reakcji zwigzanej z wlewem), a jezeli u pacjenta nie wystapia zadne reakcje zwia-
zane z wlewem, predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ w sposdb wiasciwy
dla danej dawki. U pacjentéw z PBL otrzymujacych leczenie z dnia 1. (Cykl 1) w
dawce podzielonej na dwa dni predko$¢ wlewu z dnia 1. mozna ponownie zwiek-
szy¢ jedynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie. Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ wlew
i catkowicie zakonczy¢ leczenie produktem, jezeli u pacjenta zaobserwowano po-
wtdrne wystgpienie reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 3.

Stopieri 1- 2 (tagodne do umiarkowanych): Predkosé wlewu musi by¢ zmniejszona
a objawy leczone. Po ustgpieniu objawow wlew mozna kontynuowad, a jezeli u pa-
cjenta nie wystagpig zadne reakcje zwigzane z wlewem, predko$¢ wlewu mozna
stopniowo zwieksza¢ w sposob wtasciwy dla danej dawki. U pacjentow z PBL otrzy-
mujacych leczenie z dnia 1. (Cykl 1) w dawce podzielonej na 2 dni, predkos¢ wlewu
z dnia 1. mozna ponownie zwiekszy¢ jedynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie, jed-
nak nie wiecej.

Postepowanie w przypadku reakcji zwigzanych z wlewem wystepujgcych podczas wlewu o krot-
kim czasie trwania

[¢]

Calquence® (akalabrutynib)

Stopien 4 (zagrazajgce zyciu): Nalezy wstrzymadé podawanie wlewu i trwale zakon-
czy¢ leczenie.

Stopien 3 (ciezkie): Nalezy czasowo wstrzymacé podawanie wlewu i przystapi¢ do
leczenia objawdw. Po ustgpieniu objawdw wlew mozna wznowi¢ z predkoscig
zmniejszong o0 50% w stosunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystgpienia
reakcji zwigzanej z wlewem) i nie wiekszej niz 400 mg/godzine. Jesli po wznowieniu
wlewu u pacjenta zaobserwowano powtdrne wystgpienie reakcji zwigzanej z wle-
wem stopnia 3, nalezy wstrzymac¢ podawanie wlewu i trwale zakonczy¢ leczenie.
Jesli pacjent jest zdolny do ukoriczenia wlewu bez pdzniejszego wystgpienia reakcji
zwigznych z wlewem stopnia 3, kolejny wlew nalezy podac z predkoscia nie wieksza
niz standardowa.

Stopien 1-2 (tagodne do umiarkowanych): Nalezy zmniejszy¢ predkos¢ podawania
wlewu i przystgpi¢ do leczenia objawdw. Po ustgpieniu objawéw wlew mozna

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci doty-
czace stosowania

AESTIMO

Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

kontynuowa, a jezeli u pacjenta nie wystepujg zadne reakcje zwigzane z wlewem,
predkos¢ wlewu mozna stopniowo zwiekszaé¢ w sposéb witasciwy dla danej dawki.

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocniczg

. Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wyrmieniona w punkcie 6.1 ChPL

Aby poprawi¢ monitorowanie bezpieczerstwa stosowania i identyfikowanie biologicznych pro- Moze wystapic¢ krzyzowa reakcja nadwrazliwosci (w postaci wysypki skornej) pomiedzy chlo-
duktéw leczniczych, nalezy wyraznie okredli¢ (podacé) nazwe handlowa i numer serii podawa- rambucylem a innymi srodkami alkilujgcymi.

nego produktu w historii choroby danego pacjenta. U pacjentéw z uposledzong odpornoscig stosowanie szczepionek zawierajacych zywe organi-

Na podstawie analizy podgrup wsrdd pacjentow z wezesniej nieleczonym chtoniakiem grudko- zmy zagraza wywotaniem infekcji, dlatego tez nie zaleca sie stosowania takich szczepionek w
wym, skuteczno$¢ leczenia pacjentéw z matym ryzykiem FLIPI (0-1) nie zostata potwierdzona. tej grupie pacjentéw.
Przy wyborze terapii w tej grupie pacjentéw nalezy wzig¢ pod uwage profil bezpieczenstwa

- ’ ) | > Pacjenci, ktérzy moga potencjalnie przejs¢ autologiczny przeszczep komdrek macierzystych nie
stosowania produktu Gazyvaro i chemioterapii oraz aktualny stan pacjenta.

powinni otrzymywac chlorambucylu dtugoterminowo.

Reakcje zwigzane z wlewem Srodki bezpieczeristwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Leukeran Patrz

Do najczesciej obserwowanych dziatarh niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych produkt punkt 6.6 ChPL.
leczniczy Gazyvaro naleza reakcje zwigzane z wlewem, wystepujace gtéwnie podczas wlewu
pierwszych 1000 mg produktu. Reakcje zwigzane z wlewem mogg miec zwigzek z zespotem
uwalniania cytokin, ktéry obserwowano u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Gazy-
varo. U pacjentéw z PBL, u ktérych zastosowano skojarzone dziatania, aby zapobiec wystepo-
waniu reakcji zwigzanych z infuzja (podanie odpowiednich kortykosteroidéw, doustnych lekéw W dawkach leczniczych produkt Leukeran zmniejsza liczbe limfocytéw i w mniejszym stopniu,
przeciwbdlowych/przeciwhistaminowych, niestosowanie lekdw obnizajacych ciénienie w go- liczbg granulocytéw obojetnochtonnych, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny. Przerwanie lecze-
dzinach porannych w dniu pierwszej infuzji oraz podawanie dawki w dniu 1. cyklu 1. przez dwa nia produktem leczniczym Leukeran nie jest konieczne, gdy wystapia pierwsze objawy zmniej-
dni), zaobserwowano zmniejszong czesto$¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem szenia liczby granulocytéw obojetnochtonnych; nalezy jednak pamigta¢ o mozliwosci dalszego
wszystkich stopni. Czestoéci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 i 4 (w opar- zmniejszania sig ich liczby przez okres 10 dni lub dfuzszy po podaniu ostatniej dawki produktu
ciu o stosunkowa matg liczbe pacjentéw) byty zblizone przed i po zastosowaniu dziatar je leczniczego.

zmniejszajgcych. Nalezy stosowac dziatania zmniejszajgce reakcje zwiazane z wlewem. Cze- produktu leczniczego Leukeran nie nalezy podawaé pacjentom, ktérych niedawno poddawano
stos¢ wystepowania i nasilenie objawow niepozadanych zwigzanych z wlewem, znacznie spada radioterapii lub leczono innymi lekami cytotoksycznymi.

po podaniu pierwszego 1000 mg produktu, a u wiekszosci pacjentdéw reakcje zwigzane z wle-
wem nie wystepujg podczas kolejnych wlewow produktu leczniczego Gazyvaro.

Monitorowanie

Ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania przez produkt leczniczy Leukeran nieodwracalnej mielo-
supresji, w trakcie leczenia nalezy prowadzi¢ stata kontrole parametréw morfologii krwi.

Jezeli szpik kostny pacjenta jest nacieczony limfocytami lub hipoplastyczny, dawka nie powinna

przekracza¢ 0,1 mg/kg mc. na dobe.
U wiekszosci pacjentdw, niezaleznie od wskazania, reakcje zwigzane z wlewem byty tagodne do

umiarkowanych i mogty by¢ opanowane poprzez zmniejszenie predkosci pierwszego wlewu lub
jego tymczasowe wstrzymanie. Niemniej jednak, istniejg doniesienia o reakcjach ciezkich i za-
grazajacych zyciu, wymagajacych leczenia objawowego. Reakcje zwigzane z wlewem moga by¢
klinicznie nieodrdznialne od reakgcji alergicznych, w ktorych posredniczg immunoglobuliny IgE
(na przyktad anafilaksja). Pacjenci z duza masa guza i(lub) duza liczba krazacych komdrek no- Pacienci z zaburzeniami czynnodci watroby

wotworowych u pacjentéw z PBL (>25 x 10° /I), moga by¢ szczegdInie narazeni na wystapienie pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy starannie monitorowac w kierunku obja-
cigzkich reakeji zwigzanych z wlewem. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens wéw przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci.

kreatyniny < 50 ml/min) i u pacjentéw zaréwno z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens krea-
tyniny < 70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktéw w skali CIRS (ang. Cumulative lliness Rating Scale,

Dzieci z zespotem nerczycowym, pacjenci leczeni tzw. metoda pulséw z zastosowaniem wyso-
kich dawek i pacjenci z napadami padaczkowymi w wywiadzie powinni by¢ $cisle monitorowani
po podaniu produktu leczniczego Leukeran z powodu zwiekszonego ryzyka napadu padaczko-
wego.

Mutagenno$¢ i rakotwdrczosé
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CIRS) jest zwiekszone ryzyko reakcji zwigzanych z wlewem, w tym takze ciezkich reakcji zwigza- Wykazano, ze chlorambucyl wywotuje u ludzi uszkodzenia chromatyd i chromosomdw. Dono-
nych z wlewem. Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem patrz szono o wystepowaniu ostrych, wtérnych nowotwordw hematologicznych (zwtaszcza biataczek
punkt 4.2 Dawkowanie i sposéb podawania. i zespotéw mielodysplastycznych), szczegdlnie po dtugotrwatym leczeniu (patrz punkt 4.8
ChPL).

Poréwnawcze badanie grupy chorych na raka jajnika, otrzymujacych zwigzki alkilujace, w tym
chlorambucyl, z grupa chorych otrzymujacych leki o innym mechanizmie dziatania, wykazato
istotny wzrost czestosci ostrej biataczki w grupie otrzymujacej leki alkilujace.

Nalezy bezwzglednie zakoriczy¢ stosowanie produktu Gazyvaro przypadku, gdy u pacjenta:
O wystapig ostre, zagrazajgce zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego,
o wystapia reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4. (czyli zagrazajace zyciu) lub

o powtdrnie wystapig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3.- przedtuzajaca sie i (lub)

A - U niewielkiego odsetka pacjentéw, otrzymujacych przez dtuzszy czas chlorambucyl jako lek
nawrotowa (po wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas kolejnego wlewu).

wspomagajacy leczenie raka sutka, opisano ostrg biataczke szpikowa.

Pacjentow z WSpéi'Stn'eJacym' chorobami serca IUb_ ptuc nalezy scisle WO”'t_?r,owaé przez Ca_{y Przed zastosowaniem chlorambucylu nalezy rozwazyc¢ stosunek ryzyka wystgpienia biataczki do
c%as Wl.e,w.u i po mm_. Podczas wlewu produktu Ie_czmczeg_o Qazyvaro mo_ze dojs¢ (?Io wysta_]plema oczekiwanych korzyéci terapeutycznych.

niedocisnienia tetniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia przeciwnad-

ci$nieniowego na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii oraz podczas kazdego wlewu produktu Nietolerancja cukrow

Gazyvaro, a takze przez pierwsza godzine po jego podaniu. Pacjentdw z wysokim ryzykiem Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacg dziedziczng
przetomu nadcisnieniowego, nalezy oceni¢ pod katem korzysci i ryzyka wynikajacych z wstrzy- nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.
mania leczenia przeciwnadcisnieniowego.

Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne

U pacjentéw leczonych produktem Gazyvaro byty zgtaszane reakcje nadwrazliwosci wystepu-
jace natychmiast (np. anafilaksja) lub z opdznieniem (np. choroba posurowicza). Nadwrazli-
wos¢ moze by¢ klinicznie trudna do odrdéznienia od reakcji zwigzanych z wlewem. Objawy nad-
wrazlwosci mogg wystapic po uprzedniej ekspozycji na lek i bardzo rzadko podczas pierwszego
wlewu. Jezeli podczas wlewu lub po jego zakoriczeniu podejrzewa sie wystapienie reakcji nad-
wrazliwosci, wlew musi by¢ przerwany, a leczenie definitywnie zakoriczone. Nie wolno poda-
wac produktu leczniczego pacjentom z nadwrazliwoscig na obinutuzumab w wywiadzie.

Zespot rozpadu guza (ZRG)

Podczas stosowania produktu Gazyvaro zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza (ZRG).
Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem ZRG (np. pacjenci z duzg masa guza i(lub) z duzg liczba (> 25
x 109 /1) krazacych komdrek nowotworowych i(lub) z zaburzeniami czynnosci nerek (CrCl < 70
ml/min)) powinni otrzyma¢ leczenie zapobiegajace lizie guza. Profilaktyka powinna sktadac sie
z odpowiedniego nawodnienia i lekdéw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allo-
purinol) lub odpowiednich alternatywnych lekéw, takich jak oksydaza moczanowa (np. rasbu-
rykaza) i powinna by¢ zastosowana na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu Ga-
zyvaro zgodnie z obowigzujacymi standardami. Wszyscy pacjenci, u ktérych wystepuje ryzyko
ZRG, powinni by¢ uwaznie monitorowani podczas pierwszych dni terapii ze zwrdceniem szcze-
gblnej uwagi na czynnos¢ nerek, stezenie potasu i kwasu moczowego. Ponadto powinny by¢
przestrzegane wszystkie wytyczne, stosowane w praktyce klinicznej. W leczeniu ZRG nalezy
uwzglednié wyréwnanie zaburzen elektrolitowych, monitorowanie czynnosci nerek i bilans pty-
néw oraz zapewnienie wspomagajacego leczenia, w tym dializ, jezeli sg konieczne.
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Neutropenia

Podczas leczenia produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu neutro-
penii, w tym neutropenii z goraczka. Pacjenci, u ktérych wystgpita neutropenia powinni by¢
$cisle monitorowani, mie¢ wykonywane testy laboratoryjne az do ustgpienia objawow. Jezeli
leczenie jest niezbedne, nalezy postepowac zgodnie z miejscowo obowigzujgcymi wytycznymi
i nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikéw stymulujacych tworzenie kolonii granulocytéw (ang.
Granulocyte-colony stimulating factors, G-CSF). W przypadku wystgpienia jakichkolwiek obja-
wow wspdtistniejgcego zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy rozwazyc
opdznienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku wystagpienia
ciezkiej, zagrazajgcej zyciu neutropenii. U pacjentdw z ciezka neutropenig trwajgca ponad 1
tydzien zdecydowanie zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej przez caty okres
leczenia az do uzyskania 1 lub 2 stopnia nasilenia. Nalezy takze rozwazy¢ profilaktyke przeciw-
wirusowa i przeciwgrzybicza. Moze wystapi¢ pozna (wystepujaca > 28 dni po zakoriczeniu le-
czenia) lub przedtuzajaca sie neutropenia (trwajgca dtuzej niz 28 dni po zakoriczeniu/przerwa-
niu leczenia). U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min jest
zwiekszone ryzyko neutropenia.

Matoptytkowos¢

Podczas leczenia produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu mato-
ptytkowosci, w tym ostrg matoptytkowos¢ (wystepujaca w ciggu 24 godzin od infuzji). U pa-
cjentdéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) jest zwiekszone ry-
zyko matoptytkowosci. Zgtaszano rowniez przypadki krwotokéw zakoriczonych zgonem u pa-
cjentéw w trakcie 1. cyklu leczenia. Nie ustalono wyraznego zwigzku pomiedzy matoptytkowo-
$cig a krwawieniami.

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw pod katem wystapienia matoptytkowosci, zwtaszcza
w trakcie pierwszego cyklu leczenia; nalezy regularnie wykonywaé badania laboratoryjne, az
do czasu ustgpienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub zagrazajacej
zyciu nalezy rozwazy¢ opdznienie podania dawki produktu leczniczego Gazyvaro. Decyzje o
przetoczeniu preparatéw krwiopochodnych (np. ptytek krwi) powinien podja¢ lekarz prowa-
dzacy zgodnie z praktyka obowigzujacg w danym osrodku. Nalezy takze rozwazy¢, zwtaszcza
podczas pierwszego cyklu leczenia, zasadnos¢ wszelkich jednoczesnie stosowanych lekdw mo-
gacych pogarszac zwigzany z matoptytkowoscig stan pacjenta, takich jak inhibitory ptytek i leki
przeciwzakrzepowe.

Zaburzenia krzepniecia, w tym rozsiane wykrzepianie wewngtrznaczyniowe (ang. disseminated
intravascular coagulation, DIC)

W badaniach klinicznych oraz w ramach nadzoru po wprowadzeniu do obrotu u pacjentéw
otrzymujacych produkt Gazyvaro wystepowaty przypadki zespotu DIC, w tym zakoriczone zgo-
nem. W wiekszosci przypadkdw zespdt DIC miat objawy utajone, a subkliniczne (bezobjawowe)
zmiany liczby ptytek krwi i laboratoryjnych parametréw krzepniecia wystepowaty w ciggu 1-2

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa

AESTIMO



27

Opis komparatora — — skojarzenie obinutuzumabu z chlorambucylem

dni po pierwszej infuzji, ustepujac samoistnie zazwyczaj w ciggu 1-2 tygodni i nie powodujac
koniecznosci zaprzestania podawania leku ani specjalnej interwencji. W niektérych przypad-
kach zdarzenia te byty zwigzane z IRR lub TLS. Nie zidentyfikowano zadnych konkretnych pod-
stawowych czynnikéw ryzyka DIC. U pacjentdw, u ktérych podejrzewa sie utajony zespét DIC
nalezy uwaznie kontrolowac parametry krzepliwosci, w tym liczbe ptytek krwi, oraz obserwo-
wac, czy nie wystepuja u nich przedmiotowe lub podmiotowe objawy jawnego zespotu DIC.
Leczenie produktem Gazyvaro nalezy przerwac wraz z wystgpieniem pierwszych objawdéw po-
dejrzewanego jawnego zespotu DIC i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Pogorszenie przebiegu wspétistniejgcych chordb serca

Podczas leczenia produktem Gazyvaro u pacjentéw z chorobami serca, arytmia (jak migota-
niem przedsionkdw, tachyarytmig), wystepowaty dusznica bolesna, ostry zespdt wiericowy, za-
wat miesnia sercowego i niewydolnos¢ serca. Wymienione zdarzenia mogg wystgpic jako reak-
cje zwigzane z wlewem i mogg byc¢ zakoriczone zgonem. Dlatego pacjenci z chorobami serca w
wywiadzie powinni by¢ $cisle monitorowani. Nalezy rowniez zachowac ostroznos¢ przy ich na-
wadnianiu, z uwagi na mozliwos¢ przewodnienia.

Zakazenia

Produktu leczniczego Gazyvaro nie nalezy podawac w przypadku czynnego zakazenia. Nalezy
zachowac ostrozno$¢ rozwazajac stosowanie produktu Gazyvaro u pacjentdw z nawracajagcymi
lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia i po zakoriczeniu terapii produk-
tem Gazyvaro moze doj$¢ do ciezkich zakazen bakteryjnych, grzybiczych nowych albo reakty-
wowanych zakazen wirusowych. Zgtaszano przypadki zakazen zakoriczonych zgonem.

U pacjentéw (z PBL) zaréwno z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min)
jak iz oceng > 6 punktow w skali CIRS jest zwiekszone ryzyko zakazen, w tym réwniez ciezkich
zakazen. W badaniach z udziatem pacjentow z chtoniakiem grudkowym, we wszystkich fazach
badan, w tym takze w okresie obserwacji (follow-up), obserwowano duzg czestos¢ wystepo-
wania zakazen; najwieksza czesto$¢ wystepowania zakazer obserwowano w fazie leczenia pod-
trzymujgcego. W fazie obserwacji (follow-up) zakazenia stopnia 3-5 obserwowano czesciej u
tych pacjentdéw, ktoérzy w fazie leczenia indukcyjnego otrzymywali Gazyvaro w skojarzeniu z
bendamustyng.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

U pacjentow leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD20, w tym takze produktem
leczniczym Gazyvaro, moze dojs¢ do reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
(HBV), co w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby, nie-
wydolnosci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Gazyvaro u wszystkich
pacjentow nalezy przeprowadzi¢ badania przesiewowe w celu wykrycia HBV. Badania powinny
co najmniej uwzglednia¢ oznaczenie antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg) i przeciwciat
przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb). Powyzsze badania, zgodnie z lokalnie obo-
wigzujgcymi wytycznymi, mozna uzupetni¢ oceng pozostatych markeréw zakazenia. Nie nalezy
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stosowac produktu Gazyvaro u pacjentéw z czynnym zakazeniem HBV. Pacjenci, z pozytywnymi
wynikami badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B powinni by¢
skonsultowani przed rozpoczeciem leczenia przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaz-
nych. Aby zapobiec reaktywacji wirusowego zapalenia watroby, pacjentéw tych nalezy moni-
torowac i postepowac zgodnie z lokalnymi standardami leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalo-
pathy, PML

U pacjentéw leczonych produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki wystgpienia postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii. U pacjentow, u ktérych wystgpig nowe objawy neurolo-
giczne lub zmiany w stosunku do wczesniej istniejgcego stanu neurologicznego, nalezy rozwa-
zy¢ zachorowanie na PML. Objawy PML s3 niespecyficzne i mogg réznic¢ sie w zaleznosci od
zajetego obszaru mozgu. Czesto wystepujg objawy motoryczne ze zmianami w drodze korowo-
rdzeniowej (np. ostabienie miesni, paraliz, zaburzenia czucia), objawy mézdzkowe, czy zabu-
rzenia pola widzenia. Mogg wystapi¢ niektore z objawéw podmiotowych i (lub) przedmioto-
wych uznawane za objawy , korowe” (takie jak afazja czy zaburzenia wzrokowej orientacji prze-
strzennej). Badanie w celu wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacje neurologiczng, obrazo-
wanie mdzgu metodg rezonansu magnetycznego (MRI), naktucie ledzwiowe (badanie ptynu
mdzgowo-rdzeniowego na obecno$¢ DNA wirusa Johna Cunninghama). Leczenie produktem
Gazyvaro nalezy wstrzymac¢ w okresie przeprowadzania badan na wystepowanie PML i bez-
wzglednie zakonczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto, nalezy rozwazy¢
zakoniczenie lub ograniczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii immunosu-
presyjnej. Pacjenta nalezy skierowac do neurologa w celu oceny i leczenia PML.

Immunizacja
Nie badano bezpieczerstwa uodporniania zywymi lub atenuowanymi szczepionkami wiruso-
wymi po leczeniu produktem Gazyvaro, dlatego szczepienia szczepionkami z zywymi wirusami
nie sg zalecane podczas terapii produktem Gazyvaro lub u pacjentéw ze zmniejszong liczba
limfocytéw B.

Ekspozycja wewngtrzmaciczna na obinutuzumab i szczepienia niemowlgt szczepionkami z zZy-
wymi wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytow B u niemowlat urodzonych przez
matki, u ktérych podczas cigzy miata miejsce ekspozycja na obinutuzumab, niemowleta po-
winny by¢ monitorowane pod katem zmniejszenia liczby limfocytéw B i nie powinny otrzymy-
wac szczepionek z zywymi wirusami dopéki nie stwierdzi sie powrotu liczby limfocytéow do war-
tosci prawidtowych. Bezpieczerstwo i termin podania szczepionki powinny zosta¢ oméwione z
lekarzem prowadzacym dziecka.
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Podczas ustalania szczegétowego schematu leczenia nalezy korzystaé z odpowiedniej litera-
Gazyvaro nalezy podawac pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w kté-  tury fachowej. Produkt leczniczy Leukeran jest aktywnie dziatajgcym srodkiem cytotoksycz-
nym i powinien by¢ stosowany wytacznie pod nadzorem lekarza doswiadczonego w podawa-

rym natychmiast sa dostepne $rodki do prowadzenia resuscytacji.
niu tego rodzaju lekéw

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow
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2.2 Uwaga 2

Przeglgd systematyczny badan pierwotnych nie zawiera oceny wiarygodnosci badari (§ 4 ust. 1 pkt 3

Rozporzqgdzenia).

Ocene ryzyka wystgpienia bfedu systematycznego z uzyciem RoB2 zastosowano jedynie dla badania AM-
PLIFY, jednak w ocenie Agencji ze wzgledu na przedstawienie poréwnania posredniego z wykorzystaniem
badania CLL13 powinna zostac przeprowadzona dla niego analogiczna ocena. Nie przedstawiono row-
niez oceny jakosci badan wykorzystanych do poréwnania posredniego z dopasowaniem na podstawie

analizy dostarczonej przez wnioskodawce.

2.2.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono wyniki oceny jakosci badania CLL13 wedtug narzedzia RoB2 (ryzyko wystgpienia
bteddéw systematycznych w badaniu oceniono ogdlnie na niskie), a takze przedstawiono ocene jakosci

badan wykorzystanych w dopasowanym pordwnaniu posrednim dostarczonym przez Zleceniodawce.

2.2.1.1 Ocena RoB2 - badanie CLL13

Pytanie Odpowied? Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania CLL13
Oceniane poréwnanie WEN+OBI vs FCR/BR
Oceniany punkt korcowy OS, PFS
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT
lub PP

Uzyskane Zrédta informacji Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania

Proces randomizacji

1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa? Tak Listy randomizacji generowane komputerowo

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu
witgczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak
szczegblnych interwencji?

Randomizacja centralna, przy uzyciu interaktyw-
nego systemu gtosowego lub internetowego

1.3. Czy wyjsciowe rdznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji

2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso-

wano u nich w ramach badania? Tak brak

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Tak brak
stosowano u pacjentow w ramach badania?
2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?
2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptyna¢ na wynik? ) brak
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-
; . ) ; - brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak W analizach przyjeto podejscie ITT
cji?
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentdw w grupach,
do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na - brak

wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych
Obliczenia przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresji choroby prowadzono w popu-
lacji ITT, obejmujacej wszystkich chorych podda-
nych randomizacji

3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty do-
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-

kiem danych? ) brak
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego ) brak
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak

wyniku?
Pomiar punktu koricowego
Nie- ocena zgonu byta obiektywnym punktem kon-
Nie cowym, naotmiast ocene progresji wykonywano
wedtug ustalonych kryteriéw (iwCLL)
W ramach badania stosowano tylko jedng metode

4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieod-
powiednia?

4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier- Nie

dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami? oceny odpowiedzi/progresji
4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra-  Brak danych brak

mach badania?

ocene odpowiedzi/progresji wykonywano wedtug
ustalonych kryteridw (iwCLL), odpowiedZ musiata
by¢ dodatkowo potwierdzana innymi badaniami

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Czesciowo
mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego? nie

4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu kon- - brak
cowego?
Wybdr prezentowanych wynikéw

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,

ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak

niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-

dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci Nie brak
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

koricowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu koricowego?
5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,

sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj- Nie brak
Sciowych?
Ogotem
Niskie

2.2.1.2 Ocena jakosci badan wykorzystanych w poréwnaniu posrednim
Zleceniodawcy

W kwestii oceny jakosci badan wykorzystanych w dopasowanym pordéwnaniu posrednim Zleceniodawcy
nalezy zaznaczy¢, ze z uwagi na zastosowane metody analizy (dopasowane pordwnanie posrednie), w
obliczeniach wykorzystywano jedynie dane dla poszczegdlnych ramion uwzglednionych badan z rando-
mizacjg, a nie efekty miedzygrupowe wyznaczane w ramach danej préby. Bardziej istotna dla tej analizy
jest wiec nie tyle jakos¢ badania w zakresie utrzymania wiarygodnego poréwnania pomiedzy grupami,
araczej spéjnosc¢ danych i rzetelno$¢ raportowania parametréw ocenianych grup. Jest to istotne z uwagi
na fakt, ze narzedzia stuzgce ocenie jakosci badan RCT w duzej mierze opierajg sie na ocenie btedow
mogacych wyptywacd na relatywny efekt oceniany w badaniu (jak btedy w procedurze randomizacji, od-
stepstwie od stosowanych interwencji itd.). Poniewaz w analizach poréwnan posrednich z dopasowa-
niem efekt wzgledny oceniany w ramach badania nie jest wykorzystywany, rowniez wyznaczona wzgle-
dem oceny takiego efektu jakos¢ badania nie przektada sie bezposrednio na jakos¢ danych w wybrane;j
do analizy grupie. Dlatego uznano, ze bardziej wtasciwym narzedziem do oceny jakosci konkretnej grupy
wykorzystanej w dopasowanym poréwnaniu bedzie skala NICE, zaprojektowana do oceny badan korto-
wych, bez grupy kontrolnej, ktéra skupia sie na ocenie istotnych dla oceny efektu w danej grupie czyn-

nikow.

Skala NICE stuzy do oceny badan bez grupy kontrolnej (ang. quality assessment for case series). Ocena
polega na odpowiedzeniu na 8 pytan, punktowanych 1 za odpowiedz? twierdzacy, O za odpowiedz? prze-
czgcy, wyzszy wynik oznacza lepszg jakos¢. Wyniki oceny badan wykorzystanych w opisywanym, dopa-

sowanym pordéwnaniu posrednim podsumowano w tabeli ponize;.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
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Pytanie w ramach narzedzia

NICE CLL14 GLOW CAPTIVATE
Czy badanie byto wieloosrod- tak tak tak
kowe?
Czy cel (hlpoteza) b/adama z0- tak tak tak
stat jasno okreslony?
Czy kryteria wiaczenia i wyklu-
czenia zostaty jasno sformuto- tak tak tak
wane?
Czy poda}no Jas/na definicje tak tak tak
punktow koncowych?
Czy badanie byto prospek- tak tak tak
tywne?
Czy stwierdzono, ze rekrutacja
odbywata sie w sposdb konse- brak danych brak danych brak danych
kutywny?
Cayasho praedstawiono ek o o o
wazniejsze wyniki badania?
Czy przedstawiono analize wy- tak tak tak

nikdw w warstwach?

Oceniane w ramach badan kohorty charakteryzowaty sie dobrg jakos$cig wedtug kryteriéw NICE — wszyst-
kie badania obejmowaty pacjentow z wielu osrodkow, analizy byty prospektywne, jasno okreslono zato-
zenia badan, kryteria wigczenia/wykluczenia pacjentéw oraz sposéb oceny oraz definicje ocenianych
punktéw koncowych, a takze podano szczegdtowo wyniki dla ocenianych punktéw korncowych. W ana-
lizowanych publikacjach nie padto stwierdzenie, ze rekrutacja odbywata sie w sposdb konsekutywny, co
byto jednym z kryteriéw oceny skali NICE, w zwigzku z czym ostatecznie jakos¢ ocenianych badan usta-
lono na 7/8 punktdw, jednak biorgc pod uwage, ze oceniane badania byty w istocie prébami RCT, nalezy
spodziewac sie ciggtej rekrutacji do badania, z zachowaniem kolejnosci zgtaszanych pacjentow. Ponadto
o dobrej jakosci badan moze Swiadczy¢ réwniez stosunkowo liczna oceniana populacja (>100 osdb w
kazdej grupie wykorzystanej w poréownaniu posrednim). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w zadnym z badan
nie zastosowano zaslepienia, przez co pacjenci byli Swiadomi otrzymywanego leczenia, co w jakims$ stop-
niu mogto ogranicza¢ jakos¢ badania, nawet w kontekscie wykorzystania do obliczen jedynie danych z
pojedynczych ramion. Ponadto, badanie CAPTIVATE byto czesciowo prowadzone w warunkach pandemii
COVID-19 (podobnie jak badanie AMPLITUDE), co réwniez mogto wptywac na jakos¢ danych raportowa-

nych w ramach analizowanej kohorty.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg



34 AESTIMO

Ponizej, dodatkowo przedstawiono wyniki oceny w skali RoB2 badan CLL14 oraz GLOW, co pozwala do-
datkowo umiescic jakosc tych badan w szerszym kontekscie oceny ogdlnej jakosci badan RCT. Z uwagi
na fakt, ze w istocie dane z badania CAPTIVATE pochodzity z jego fazy bez randomizacji, natomiast faz z
randomizacjg tego badania nie byta istotna dla analizy dopasowanego poréwnania posredniego, analizy

RoB2 dla tego badania nie przedstawiono.

Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogélne
Nazwa badania CLL14
Oceniane poréwnanie WEN+OBI vs OBI+CHB
Oceniany punkt koricowy PFS, OS, bezpieczenstwo

Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-

cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT
lub PP)
Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokoét
Uzyskane Zrédfa informacji badania, plan analizy statystycznej (SAP), doniesienia konferen-
cyjne

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa, przy pomocy komputerowo

1.1.C k ja alokacji pacjentd ta ? Tak )
zy sekwencja alokacji pacjentéw byta losowa a generowanych schematéw

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu

wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak Tak- przydziaf za pomoca interaktywnego systemu

szczegblnych interwencji? Internetowego
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentéw
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
2.1. Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso- Tak brak

wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujace opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Tak brak
stosowano u pacjentdow w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

wptynaé na wynik? - brak

2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter-

wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami? ) brak

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
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Pytanie Odpowiedz Komentarz
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng W badaniu wyniki analizowano zgodnie z populacja
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak ITT (ocena skutecznosci), lub zgodnie z zastosowa-

cji? nym leczeniem (ocena bezpieczenstwa)

2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktorych ich przydzielono, mogto znaczgco wptynac na -
wynik?

brak

Brakujace dane dla punktéw koricowych

Ocene PFS i OS prowadzono w populacji ITT, obej-
mujgcej wszystkich chorych poddanych randomiza-
cji
3.1. Czy dane dla danego punktu koricowego byty do- !
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentéw Tak
poddanych randomizacji?

Ocene bezpieczenstwa prowadzono w populacji pa-
cjentdw otrzymujacych przynajmniej 1 dawke prze-
pisanego leczenia- stanowita ona wiekszo$¢ popula-
¢ji ITT, odpowiednio 212/216 (98,1%) oraz 214/216
(99,1%) pacjentéw (WEN+OBI vs OBI+CHB)

3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
] - brak
kiem danych?

3.3. Czy brak danych dla danego punktu koricowego ) brak
mogt zaleze¢ od rzeczywistej wartosci jego wyniku?

3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego

punktu koncowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak

wyniku?
Pomiar punktu koricowego
Progresje choroby oceniano wedtug kryteridw iw-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byta nieod- Nie CLL
powiednia? Zgon jest obiektywnym zdarzeniem, nie wymagaja-
cym specjalnej metody pomiarowej
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier- Nie brak

dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty korcowe byty swia-
dome, jaka interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Nie Ustalone kryteria, weryfikowane przez niezalezng
mogta wptynaé na ocene punktu koricowego? komisje
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu kon- - brak

cowego?
Wybdr prezentowanych wynikéow

5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali-
zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,
ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie- Tak brak
niem do analizy odslepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw- Nie brak
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu korncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,

sposrod wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj- Nie brak
$ciowych?
Ogdtem
Niskie
Pytanie Odpowiedz Komentarz
Ogdlne
Nazwa badania GLOW
Oceniane porownanie IBR+WEN vs OBI+CHB
Oceniany punkt koncowy PFS, OS, bezpieczenstwo
Oceniany efekt przydzielenia do zaplanowanej interwen-
cji lub stosowania sie do zaplanowanej interwencji (ITT ITT

lub PP)

Publikacje petnotekstowe prezentujgce wyniki badania, protokot

Uzyskane zrodta informaci badania, plan analizy statystycznej (SAP)

Proces randomizacji

Randomizacja blokowa, przy pomocy komputerowo

) L 5
1.1. Czy sekwencja alokacji pacjentow byta losowa Tak generowanych schematow

1.2. Czy sekwencja alokacji pozostawata utajona do czasu

Tak- iat i k
wigczenia do badania i przydzielenia pacjentéw do po- Tak ak- przydziaf za pomocg interaktywnego systemu

szczegblnych interwencji? Internetowego
1.3. Czy wyjsciowe réznice charakterystyki pacjentow
miedzy grupami sugerowaty zaburzenie procesu rando- Nie brak
mizacji?
Odstepstwa od zaplanowanej interwencji
21 ienci byli éwi iakai . .
Czy pacjenci byli Swiadomi, jaka interwencje stoso Tak brak

wano u nich w ramach badania?

2.2. Czy osoby sprawujgce opieke medyczng i osoby do-
starczajace interwencje byty Swiadome, jaka interwencje Tak brak
stosowano u pacjentéw w ramach badania?

2.3. Czy zaistniaty odstepstwa od stosowania zaplano-
wanych interwencji zwigzane z eksperymentalnym cha- Nie brak
rakterem badania?

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

2.4. Czy zaistniate odstepstwa mogty prawdopodobnie

. ; - brak
wptynaé na wynik? re
2.5. Czy zaistniate odstepstwa od zaplanowanych inter- ) brak
wencji byty zbalansowane miedzy badanymi grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednig metode analityczng W badaniu wyniki analizowano zgodnie z populacja
celem oszacowania wptywu przydzielenia do interwen- Tak ITT (ocena skutecznosci), lub zgodnie z zastosowa-
cji? nym leczeniem (ocena bezpieczenstwa)
2.7. Czy niepowodzenie w analizie pacjentéw w grupach,
do ktérych ich przydzielono, mogto znaczaco wptynac na - brak

wynik?
Brakujace dane dla punktéw koricowych

Ocene PFS i OS prowadzono w populacji ITT, obej-
mujgcej wszystkich chorych poddanych randomiza-
cji
3.1. Czy dane dla danego punktu koncowego byty do- )
stepne dla wszystkich lub prawie wszystkich pacjentow Tak

poddanych randomizacji?

Ocene bezpieczenstwa prowadzono w populacji pa-
cjentéw otrzymujacych przynajmniej 1 dawke prze-
pisanego leczenia- w badaniu byta ona tozsama z
populacjg ITT (106 vs 105 pacjentdw, IBR+WEN vs

OBI+CHB)
3.2. Czy istniaty dowody, ze wynik nie byt obcigzony bra-
) - brak
kiem danych?
3.3. Czy brak danych dla danego punktu korcowego ) brak
mogt zalezec od rzeczywistej wartosci jego wyniku?
3.4. Czy jest prawdopodobne, ze brak danych dla danego
punktu koricowego zalezat od rzeczywistej wartosci jego - brak
wyniku?
Pomiar punktu koricowego
Progresje choroby oceniano wedtug kryteriow iw-
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego byfa nieod- Nie CLL
powiednia? Zgon jest obiektywnym zdarzeniem, nie wymagaja-
cym specjalnej metody pomiarowej
4.2. Czy metoda pomiaru punktu koricowego lub stwier- Nie brak

dzenia jego wystgpienia réznita sie miedzy grupami?

4.3. Czy osoby oceniajgce punkty koricowe byty swia-
dome, jakg interwencje stosowano u pacjentéw w ra- Tak brak
mach badania?

4.4. Czy wiedza o interwencji stosowanej u pacjentow Ustalone kryteria, weryfikowane przez niezalezng

mogta wptyna¢ na ocene punktu koricowego? Nie komisje
4.5. Czy jest prawdopodobne, ze wiedza o interwencji
stosowanej u pacjentdw wptyneta na ocene punktu kon- - brak
cowego?
Wybdr prezentowanych wynikéw
5.1. Czy dane prowadzace do danego wyniku byty anali- Tak brak

zowane zgodnie z ustalonym wczesniej planem analizy,

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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Pytanie Odpowiedz Komentarz

ktory zostat ostatecznie uzgodniony przed udostepnie-
niem do analizy od$lepionych danych dotyczacych
punktu koncowego?

5.2. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany na podstawie jego wartosci
sposrod wielu dostepnych do wyboru pomiaréw punktu Nie brak
koncowego (np. skal, definicji, punktéw czasowych) w
obrebie domeny danego punktu korncowego?

5.3. Czy dany wynik liczbowy poddawany ocenie praw-
dopodobnie zostat wybrany, na podstawie jego wartosci,

sposrad wielu dostepnych do wyboru analiz danych wyj- Nie brak
Sciowych?
Ogdtem
Niskie

2.3 Uwaga 3

Kryterium przeglqgdu systematycznego badan dotyczgce technologii zastosowanej w badaniach nie jest

zgodne z charakterystykq wnioskowanej technologii (§ 4. ust. 2 pkt 2 Rozporzgdzeniay).

W kryteriach przeglqgdu jako kryterium dla jednej z interwencji podano ,,akalabrutynib w skojarzeniu z
obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu (AKA+WEN=OBI)”, co nie jest zgodne z wnioskiem (program

lekowy — ,akalabrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem?”).

2.3.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Pragniemy wyjasnic, ze wskazany wyzej zapis jest wynikiem btedu edytorskiego (na co wskazuje réowniez
skrét interwencji AKA+WEN+OBI zamieszczony w nawiasie). Wtasciwy jest zapis akalabrutynib w skoja-
rzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu (AKA+WEN=OBI), dla ktérego prze-

prowadzono wyszukiwanie w ramach analiz.

2.4 Uwaga 4

Opis procesu selekcji badar, w szczegdlnosci liczby doniesieri naukowych wykluczonych w poszczegdl-
nych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia w postaci diagramu zostat niepoprawnie przedstawiony

(§ 4. ust. 3 pkt 4 Rozporzgdzenia).

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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W przedstawionym diagramie procesu selekcji nie uwzgledniono etapdw przeglgdu dla dodatkowych do-
niesieri naukowych pozyskanych poza gtdwnymi bazamiinformacji medycznych (np. liczby doniesien uzy-

skanych w poszczegdinych Zrodtach wskazanych w metodyce analizy).

2.4.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono zaktualizowany diagram procesu selekcji badan w prowadzonej analizie.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg



40

Wykres 1. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych.

Identyfikacja badari na podstawie baz informacji medycznych

Liczba trafien:
Cochrane:
Embase:
Pubmed:
tacznie:

Rekordy analizowane w po-
staci tytutow i streszczen:

Publikacje pobrane w postaci
petnych tekstéw:

Publikacje analizowane
w postaci petnych tekstow:

Wiaczone:

Publikacje

Doniesienia konferencyjne
Dodatkowe dokumenty

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Duplikaty: 1095

Publikacje wykluczone na podstawie analizy tytutow
i streszczen:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 27

Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 1493
Artykuty pogladowe/opracowania wtérne — 734
Nieprawidtowa interwencja — 24
Nieprawidtowa populacja — 195

Nieprawidtowy rodzaj badania — 693
Nieprawidtowy komparator— 10

Nieprawidtowy punkt korcowy— 0

tacznie: 3176

Publikacje niepobrane: O

Publikacje wykluczone na podstawie analizy petnych
tekstéw:

Nieodpowiedni jezyk publikacji — 0

Abstrakty z doniesier konferencyjnych — 0
Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 3
Nieprawidtowa interwencja — 8
Nieprawidtowa populacja — 7

Nieprawidtowy rodzaj badania — 5
Nieprawidtowy komparator— 29
Nieprawidtowy punkt koncowy— 4

tacznie: 56

AESTIMO

|dentyfikacja badari na podstawie innych zrédet

Rekordy zidentyfikowane przez:
Przeglad doniesien konferencyjnych:

Strony internetowe:
Przeglad piSmiennictwa:
Kontakt z Wnioskodawca:

Analizowane rekordy: Rekordy niepobrane: O

Rekordy wykluczone:
1490

Doniesienia konferen-
cyjne nie prezentujace
dodatkowych danych do
wtgczonych badan: 1490

Rekordy analizowane
w petnym tekscie:

Dodatkowe doniesienia konfe-
rencyjne:
Dodatkowe dokumenty:

Calquence® (akalabrutynib)  w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytowa
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2.5

AESTIMO

Uwaga 5

Przeglgd systematyczny badan nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wtgczonych do przeglgdu,

w postaci tabelarycznej (§ 4. ust. 3 pkt 5 Rozporzgdzenia).

W analizie nie uwzgledniono tabelarycznych charakterystyk badart GLOW, CAPTIVATE oraz CLL14 wyko-

rzystanych do pordwnania posredniego.

2.5.1

Odpowiedz wnioskodawcy

W rozdziatach ponizej uzupetniono tabelaryczne charakterystyki badan GLOW, CLL14 oraz CAPTIVATE

2.5.1.1 Charakterystyka tabelaryczna badania CLL14

CLL14 (NCT02242942, publikacje Fischer 2019, Al-Sawaf 2020, Al-Sawaf 2021, Al-Sawaf 2023, doniesienie konferencyjne Al-

Sawaf 2023a)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkow

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Calquence® (akalabrutynib)

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie Ill fazy, z randomizacjg, bez zaslepienia
brak
3 (RO; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  1IA

196 (21 krajow) Sponsor  F. Hoffmann—La Roche, AbbVie

- mediana 28,1 (zakres: 0,0-35,9) miesiecy, publikacja Fischer 2019
=  mediana 39,6 (IQR: 36,8; 43,0) miesiecy (odciecie danych: 23 sierpnia 2019 r.), publikacja Al-

Sawaf 2020

=  mediana 52,4 (IQR: 49,5; 56,2) miesiecy (odciecie danych: 11 wrzesnia 2020), publikacja Al-
Sawaf 2021

=  mediana 65,4 (IQR: 52,6; 69,4) miesiecy (odciecie danych: 8 listopada 2021), publikacja Al-
Sawaf 2023

=  mediana 76,4 (IQR: 52,5; 80,5) miesiecy, doniesienie konferencyjne Al-Sawaf 2023a

Wielkos$¢ populacji ustalono przy zatozeniu, ze przy zaktadanym HR = 0,65 dla progresji lub zgonu w gru-
pie interwencji vs kontrolnej, 170 zaobserwowanych zdarzen zapewni moc statystyczng na poziomie
80%, przy poziomie istotnosci p = 0,05. Analize interim zaplanowano po odnotowaniu 110/170 (65%)
zdarzen

Analize prowadzono w populacji ITT, przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,05. Z uwagi na przekrocze-

nie w momencie analizy interim zaktadanego progu istotnosci warunkujacego wczesne zakorczenie ba-

dania (p £0,0009146), niezalezna komisja rekomendowata wykonanie w tym momencie gtéwnej analizy
pierwszorzednych oraz drugorzednych punktéw koricowych (Fischer 2019).

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
= Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badaczy
Drugorzedowe punkty koricowe:

. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji (kluczowy drugorzedowy
punkt koricowy)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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CLL14 (NCT02242942, publikacje Fischer 2019, Al-Sawaf 2020, Al-Sawaf 2021, Al-Sawaf 2023, doniesienie konferencyjne Al-
Sawaf 2023q)

= QOcena obecnosci minimalnej choroby resztkowej MRD (prég braku: < 104, tzn. <1 komdrek
nowotworowych na 10000 leukocytéw) we krwi obwodowej oraz szpiku kostnym

=  QOdpowiedz na leczenie

. Przezycie catkowite

= Bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

= Interwencja: wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem

= Kontrola: obinutuzumab podawany w skojarzeniu z chlorambucylem

= (Czas leczenia: w obu grupach leczenie prowadzono w czasie 12 cykli, kazdy po 28 dni. PrzejScie pomiedzy grupami
(cross-over) nie byto dozwolone.

=  Dawkowanie:

e Wenetoklaks: podawano doustnie od 22 dnia 1 cyklu, przez pierwsze 5 tygodni we wzrastajacej 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

e Obinutuzumab: podawano 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

e  Chlorambucyl: podawano doustnie w dawce 0,5 mg/kg masy ciata w dniach 1 oraz 15 kazdego cyklu
Populacja

. Udokumentowana, wczesniej nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) zgodnie z
kryteriami iwCLL

=  CLLwymagajace leczenia zgodnie z kryteriami iwCLL
= Catkowity wynik CIRS > 6 lub CrCl <70 ml/min

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

e  bezwzgledna liczba neutrofili >1,0x10%/I

e liczba ptytek krwi >30x10%/I. W przypadkach matoptytkowosci, jednoznacznie spowodowane;j
zajeciem szpiku kostnego przez CLL (wedtug badacza), liczba ptytek krwi powinna wynosic¢
>10x109/1, jesli wystepuje zajecie szpiku kostnego

e  catkowita hemoglobina 9 g/dlI (bez wsparcia transfuzji, chyba ze niedokrwisto$¢ jest spowo-

Kryterla dowana zajeciem szpiku kostnego CLL )

wiaczenia =  Odpowiednia czynno$¢ watroby, na co wskazuje catkowity poziom bilirubiny, AST i ALT <2x

gdrnej granicy normy, chyba ze uposledzenie czynnosci moze bezposrednio wynikac¢ z CLL

. U pacjentdw z przesiewowa liczbg limfocytow < 5000 komérek/ul wymagane sg dane histo-
ryczne potwierdzajace liczbe limfocytdw >5000 komdrek/ul w momencie rozpoznania

= Wiek>18lat

= Oczekiwana dtugos¢ zycia >6 miesiecy

= Wyrazenie $wiadomej zgody na udziat w badaniu i, wedtug oceny badacza, zdolno$¢ do prze-
strzegania protokotu badania

= W przypadku kobiet, ktére nie s3 po menopauzie (=12 miesiecy nie wywotanej leczeniem nie-
obecnosci miesigczek) lub sg chirurgicznie bezptodne (brak jajnikéw i/lub macicy): zgoda na
pozostanie w abstynencji lub stosowanie pojedynczych lub tgczonych metod antykoncepcji,
ktére skutkujg wskaznikiem niepowodzen <1% rocznie, w okresie leczenia i przez 230 dni po
ostatniej dawce wenetoklaksu lub >18 miesiecy po ostatniej dawce obinutuzumabu, w zalez-
nosci od tego, ktory okres jest dtuzszy

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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CLL14 (NCT02242942, publikacje Fischer 2019, Al-Sawaf 2020, Al-Sawaf 2021, Al-Sawaf 2023, doniesienie konferencyjne Al-

Sawaf 2023q)

Kryteria M
wykluczenia

Calquence® (akalabrutynib)

W przypadku mezczyzn: zgoda na pozostanie we wstrzemiezliwosci lub uzywanie prezerwa-
tywy oraz dodatkowej metody antykoncepcji, ktére tgcznie dajg wskaznik niepowodzen <1%
rocznie w okresie leczenia i przez 290 dni po ostatniej dawce wenetoklaksu, lub > 18 miesiecy
po ostatniej dawce obinutuzumabu w zaleznosci od tego, ktdry okres jest dtuzszy, oraz zgoda
na powstrzymanie sie od oddawania nasienia w okresie leczenia oraz przez =90 dni po ostat-
niej dawce wenetoklaksu. Mezczyzni z partnerka w cigzy muszg zgodzic sie na wstrzemiezli-
wosc¢ lub uzywanie prezerwatywy przez caty okres cigzy

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

Znane zajecie osrodkowego uktadu nerwowego
Pacjenci z historig potwierdzonej postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii

Wynik w skali 4 dla pojedynczego narzadu/uktadu oceniony wedtug definicji CIRS, ogranicza-
jacy mozliwos¢ otrzymania schematu leczenia w tym badaniu, z wyjatkiem narzgdéw wzroku,
stuchu, nosa, gardta (nalezy zauwazy¢, ze objawy zwigzane z CLL nie powinny by¢ wliczane do
wyniku CIRS pacjenta w badaniu przesiewowym). Badacze powinni zapoznac sie z Ogélnymi
Zasadami Oceny Ciezkosci wspomnianego narzedzia, a takze z kategoriami specyficznymi dla
narzgdow, przydzielajgc punkty dla okreslonych schorzen (np. zatorowos$¢ ptucna) i wzigc pod
uwage poziom ciezkos$¢ choroby u danego pacjenta

Pacjenci z niekontrolowang autoimmunologiczng anemig hemolityczng lub matoptytkowoscia
(z przyczyn immunologicznych)
Niewystarczajgca czynno$¢ nerek: klirens kreatyniny CrCl <30 ml/min

Wywiad w kierunku wczesniejszego ztosliwego nowotworu, z wyjgtkiem ponizszych przypad-
kow, jesli pacjenci wyzdrowieli z ostrych skutkdw ubocznych, ktére wystgpity w wyniku po-
przedniego leczenia:

nowotwory leczone chirurgicznie z zamiarem wyleczenia i bez znanej aktywnej choroby przez
>3 |ata przed randomizacja

wiasciwie leczony rak skéry bez czerniaka lub czerniak soczewicowaty bez dowodéw na cho-
robe

wiasciwie leczony rak szyjki macicy in situ bez dowoddw na chorobe

chirurgicznie/wtasciwie leczony, wczesny, o niskim stopniu zezto$liwienia, zlokalizowany rak
prostaty bez dowoddw na chorobe

Pacjenci z infekcjami wymagajacymi leczenia dozylnego (stopien 3 lub 4) w ciggu 2 miesiecy
przed wigczeniem do badania

Wywiad w kierunku ciezkich reakgji alergicznych lub anafilaktycznych na humanizowane lub
mysie przeciwciata monoklonalne lub znana wrazliwos¢ lub alergia na produkty mysie
Nadwrazliwos$¢ na chlorambucyl, obinutuzumab lub wenetoklaks, lub na ktéragkolwiek z sub-
stancji pomocniczych (np. trehaloza)

Kobiety w cigzy i karmiace piersig

Szczepienie zywa szczepionka <28 dni przed randomizacjg

Wiezniowie lub pacjenci, ktdrzy sg umieszczeni w instytucji na mocy zarzadzenia sgdowego
lub regulaminowego, lub osoby uzaleznione od Sponsora lub badacza

Wywiad w kierunku naduzywania narkotykow lub alkoholu w ciggu 12 miesiecy przed bada-
niem przesiewowym, wedtug oceny badacza

Dodatnie wyniki testu na przewlekte zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B (zdefinio-

wane jako dodatnia serologia HBsAg). Pacjenci z utajong lub wczesniejszg infekcjg HBV (zdefi-
niowang jako ujemny HBsAg i dodatni catkowity HBcAb) moga zostac wiaczeni, jesli DNA HBV
jest niewykrywalne, pod warunkiem, ze beda poddawani miesiecznym testom DNA. Pacjenci,

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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CLL14 (NCT02242942, publikacje Fischer 2019, Al-Sawaf 2020, Al-Sawaf 2021, Al-Sawaf 2023, doniesienie konferencyjne Al-

Sawaf 2023q)

Charakterystyka
populacji

WEN+OBI
OBI+CHB
Wyjsciowe rdznice
miedzy grupami
Przeptyw chorych

WEN+OBI
OBI+CHB

Ogébtem

Analiza skutecznosci

ktérzy maja ochronne miano HBsAb po szczepieniu lub przebytym, ale wyleczonym zapaleniu
watroby typu B, sg kwalifikowani

Dodatni wynik testu na wirusowe zapalenie watroby typu C (test serologiczny na przeciwciata
HCV)

Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na przeciwciata HCV sg kwalifikowani tylko wtedy, gdy
PCR jest ujemne dla RNA HCV

Pacjenci z wirusem HIV lub HTLV-1

W krajach, w ktérych wymagane sg obowigzkowe badania przeprowadzane przez wtadze sani-
tarne, przeprowadzono badanie w kierunku HIV

Badanie HTLV byto wymagane u pacjentéw z krajéw endemicznych (Japonia, kraje basenu
Morza Karaibskiego, Ameryka Potudniowa, Ameryka Srodkowa, Afryka Subsaharyjska i Mela-
nezja)

Kazdy powazny stan medyczny lub nieprawidtowosci w laboratoryjnych badaniach klinicznych,
ktére, w ocenie badacza, uniemozliwiajg bezpieczny udziat pacjenta w badaniu i jego ukon-
czenie

Pacjenci, ktorzy otrzymali nastepujgce Srodki:
silne i umiarkowane inhibitory CYP3A w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka leku badanego
silne i umiarkowane induktory CYP3A w ciggu 7 dni przed pierwszg dawka leku badanego

spozywali grejpfruty, produkty z grejpfruta, pomarancze sewilskie (w tym marmolade zawiera-
jacg pomarancze sewilskie) lub karambole w ciggu 3 dni przed pierwsza dawka leku badanego
oraz w trakcie podawania wenetoklaksu.

Niemoznos¢ potkniecia duzej liczby tabletek

N V(Vziaelfr'e:])e[?;ig]a ocdzi/iffir;/f)z_ Zmutowany IGHV, n (%) Brak mutacji TP53, n (%)
216 72 (43-89) 146 (67,6%) 76/200 (38,0%) 152/171 (88,9%)
216 71 (41-89) 143 (66,2%) 83/208 (39,9%) 144/157 (91,7%)

= Podano, ze charakterystyki wyjsciowe pacjentéw byty dobrze zbalansowane
Skryning Random?zacja Chorzy otrzymujacy'leczelnie Przedwm?zesne zgkor’mcze-
(populacja ITT) (populacja oceny bezpieczenstwa) nie badania
216 212 (98,1%) 30 (13,9%)
514 216 214 (99,1%) 26 (12,0%)
432 (84,0%) 426 (98,6%) 56 (13,0%)
Wyniki

. PFS w ocenie IV, WEN+OBI vs OBI+CHB, HR (95% Cl)
. HR =0,35 (0,23; 0,53) (FU 28,1 miesiecy, Fischer 2019)

e HR=0,31(0,22;0,44
0,25; 0,45
e HR=0,35(0,26;0,46
e HR=0,40(0,31;0,52

e HR=0,33

(
) (FU 39,6 miesiecy, Al-Sawaf 2020)
) (FU 52,4 miesiecy, Al-Sawaf 2021)
) (FU 65,4 miesiecy, Al-Sawaf 2023)
) (FU 76,4 miesiecy, Al-Sawaf 2023a)

=  PFSw ocenie niezaleznej komisji, WEN+OBI vs OBI+CHB, HR (95% Cl)

Calquence® (akalabrutynib)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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CLL14 (NCT02242942, publikacje Fischer 2019, Al-Sawaf 2020, Al-Sawaf 2021, Al-Sawaf 2023, doniesienie konferencyjne Al-

Sawaf 2023q)

. HR =0,33(0,22; 0,51) (FU 28,1 miesiecy, Fischer 2019)

. 0OS, WEN+OBI vs OBI+CHB, HR (95% Cl)

. HR =1,24 (0,64; 2,40), p = 0,0604 (FU 28,1 miesiecy, Fischer 2019)

. HR = 0,69 (0,48; 1,01), p = 0,052 (FU 76,4 miesiecy, Al-Sawaf 2023a)
= ORR, WEN+OBI vs OBI+CHB, n/N (%) vs n/N (%)

o 183/216 (84,7%) vs 154/216 (71,3%) (FU 28,1 miesiecy, Fischer 2019)

Analiza bezpieczeristwa (FU 28,1 miesiecy, Fischer 2019)

»  Jakiekolwiek AEs: 200/212 (94,3%) vs 213/214 (99,5%)

= Jakiekolwiek AEs w 3 lub 4 stopniu nasilenia: 167/212 (78,8%) vs 164/214 (76,6%)
= Ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane (SAEs): 104/212 (49,1%) vs 90/214 (42,1%)
= AEs prowadzace do zakoniczenia leczenia: 34/212 (16,0%) vs 33/214 (15,4%)

Uwagi

= W tabeli podsumowano jedynie wyniki punktow koncowych uwzglednionych w prowadzonym poréwnaniu posred-

nim

2.5.1.2 Charakterystyka tabelaryczna badania GLOW

GLOW (NCT03462719, publikacje Kater 2022, Niemann 2023, doniesienie Moreno 2023)

Rodzaj badania
Zaslepienie
Skala Jadad

Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkosci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Calquence® (akalabrutynib)

Metodyka
Wieloosrodkowe badanie Il fazy, z randomizacja, bez zaslepienia
brak

3 (RO; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  1IA

67 (14 krajéw) Sponsor  Janssen

=  mediana 27,7 (zakres: 1,7-33,8) miesiecy, publikacja Kater 2022
- mediana 46,0 (IQR: 43,0; 47,0) miesiecy, publikacja Niemann 2023

Wielkos¢ populacji ustalono przy zatozeniu, ze przy HR = 0,50 dla progresji lub zgonu w grupie interwen-
cji vs kontrolnej, uwzglednienie okoto 200 pacjentéw (po 100 w kazdej grupie) zapewni moc staty-
styczng na poziomie 80%, przy poziomie istotnosci p = 0,05

Analize prowadzono w populacji ITT, przy zatozeniu poziomu istotnosci p = 0,05. Bezpieczeristwo oce-
niano w populacji chorych poddanych randomizacji, ktérzy otrzymali przynajmniej 1 dawke ocenianego
leczenia. W celu unikniecia problemu poréwnan wielokrotnych, zatozone punkty koricowe testowano
hierarchicznie (drugorzedowe punkty koricowe testowano jedynie w przypadku odrzucenia hipotezy ze-
rowej dla pierwszorzedowego punktu koncowego, oraz dla uprzednio ocenianego drugorzedowego
punktu koncowego)

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
. Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie niezaleznej komisji
Drugorzedowe punkty koricowe:

= Przezycie wolne od progresji choroby w ocenie badaczy

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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GLOW (NCT03462719, publikacje Kater 2022, Niemann 2023, doniesienie Moreno 2023)

= QOcena obecnosci minimalnej choroby resztkowej MRD w szpiku kostnym (za pomoca sekwen-
cjonowania nastepnej generacji)

=  QOdpowiedz na leczenie
. Przezycie catkowite

= Bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

Interwencja: ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

Kontrola: obinutuzumab podawany w skojarzeniu z chlorambucylem

Czas leczenia: w obu grupach leczenie prowadzono w 28 dniowych cyklach

Dawkowanie:

Ibrutynib: podawany doustnie w dawce 420 mg raz dziennie, przez pierwsze 3 cykle podawany w monoterapii, na-
stepnie przez 12 cykli w skojarzeniu z wenetoklaksem

Wenetoklaks: podawano 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 (ogdlnie podawany od 4 do 15 cyklu leczenia)

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

Pacjenci z obu grup, po ukonczeniu zaplanowanego leczenia, w przypadku progresji choroby oraz z aktywng chorobg wymaga-
jaca leczenia mogli otrzymac leczenie ibrutynibem w monoterapii

Populacja

. Dorosli pacjenci:
wieku > 65 lat lub
w wieku od 18 do 64 lat i posiadajgcy co najmniej jedna z nastepujgcych cech:

—wynik skali CIRS (Cumulative lllness Rating Scale) > 6 punktow

—klirens kreatyniny (CrCl) < 70 ml/min szacowany wg wzoru Cockcrofta-Gaulta

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

= Aktywna postac¢ CLL/SLL wymagajgca leczenia zgodnie z kryteriami iwCLL:

oznaki postepujacej niewydolnosci szpiku kostnego, przejawiajace sie pojawieniem sie lub po-
gtebieniem anemii, matoptytkowosci lub obu wymienionych stanéw

Kryteria e masywne (tzn. przynajmniej 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgce badz obja-

wiaczenia wowe powiekszenie $ledziony

e masywne zmiany weztéw chtonnych (tzn. o co najmniej 10 cm w najdtuzszej Srednicy) lub po-
stepujace lub objawowe powiekszenie weztéw chtonnych

e postepujaca limfocytoza ze wzrostem o ponad 50% w ciggu 2 miesiecy lub czasem podwojenia
liczby limfocytow krdtszym niz sze$é miesiecy
e objawy ogdlne, definiowane jako co najmniej jedna z nastepujgcych cech:
- niezamierzona utrata masy ciata > 10% w ciggu poprzednich 6 miesiecy przed rozpoczeciem
skryningu;
- znaczne zmeczenie (niemoznosc¢ pracy lub wykonywania zwyktych czynnosci);
- gorgczka wyzsza niz 38,0°C przez 2 tygodnie lub dtuzej bez oznak infekcji;

- nocne poty trwajgce dtuzej niz 1 miesigc bez oznak infekcji

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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GLOW (NCT03462719, publikacje Kater 2022, Niemann 2023, doniesienie Moreno 2023)

Kryteria
wykluczenia

Calquence® (akalabrutynib)

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

Stan ogdlny wg skali sprawnosci ECOG < 2

Odpowiednia czynno$¢ narzaddw, definiowana nastepujgco:

bezwzgledna liczba neutrofiléw (ANC) > 750 komdrek/uL niezaleznie od stosowania czynnikow
wzrostu;

ptytki krwi > 50 000 komérek/uL niezaleznie od terapii przetoczeniami przez co najmniej 7 dni
przed randomizacja;

hemoglobina > 8,0 g/dL niezaleznie od terapii przetoczeniami przez co najmniej 7 dni przed
randomizacja;

aminotransferaza alaninowa (ALT) i aminotransferaza asparaginianowa (AST) < 3,0 x gbrna gra-
nica normy (ULN);

bilirubina catkowita < 1,5 x ULN (chyba ze spowodowana zespotem Gilberta);

klirens kreatyniny (eGFR) = 30 mL/min (szacowany wg wzoru Cockcrofta-Gaulta)

Czas protrombinowy / znormalizowany wspétczynnik miedzynarodowy (INR) <1,5 x ULN oraz
czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) <1,5 x ULN (jesli nieprawidtowe wyniki
nie sg zwigzane z zaburzeniami krzepniecia lub skazg krwotoczng)

Kobiety w wieku rozrodczym muszg przed badaniem uzyskac¢ negatywny wynik wysoce czu-
tego testu cigzowego z krwi (beta-hCG- podjednostka beta ludzkiej gonadotropiny kosmoéwko-
wej) lub moczu

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac wysoce skuteczng, najlepiej niezalezng od uzyt-
kownika metode antykoncepcji (wskaznik niepowodzen <1% rocznie przy konsekwentnym i
prawidtowym stosowaniu) podczas leczenia w ramach badania oraz do 1 miesigca po ostat-
niej dawce wenetoklaksu, do 3 miesiecy po ostatniej dawce ibrutynibu, 6 miesiecy po ostat-
niej dawce chlorambucylu i 18 miesiecy po ostatniej dawce obinutuzumabu, zawsze zgodnie z
lokalnymi przepisami dotyczgcymi stosowania antykoncepcji przez uczestnikéw badan klinicz-
nych. Kobiety stosujgce antykoncepcje hormonalng powinny dodatkowo stosowac¢ metode
barierowg

Kobiety muszg zobowigzac sie do nieoddawania komdrek jajowych na potrzeby wspomaga-
nego rozrodu podczas leczenia oraz przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki ibrutynibu,
przez 1 miesigc po podaniu ostatniej dawki wenetoklaksu, przez 6 miesiecy po podaniu ostat-
niej dawki chlorambucylu, a takze 18 miesiecy po podaniu ostatniej dawki obinutuzumabu
Mezczyzna podczas leczenia oraz przez minimum 1 cykl spermatogenezy (definiowany jako 90
dni) po otrzymaniu ostatniej dawki leku badanego, oprécz stosowania wysoce skutecznej me-
tody antykoncepcji musi:

bedac aktywnym seksualnie z kobietg w wieku rozrodczym — zgodzi¢ sie na uzywanie bariero-
wej metody antykoncepcji (np. prezerwatywa z plemnikobdjczym zelem/piankg)

bedac aktywnym seksualnie z kobietg w cigzy — uzywac prezerwatywy

zgodzi¢ sie na nieoddawanie spermy do celéw reprodukcyjnych

Uczestnik musi podpisa¢ $wiadoma zgode (ICF) potwierdzajgcg, ze rozumie cel i procedury
wymagane w badaniu. Uczestnicy muszg by¢ zdolni i chetni do przestrzegania zakazéw i ogra-
niczen okreslonych w protokole

Weczesniejsze leczenie przeciwbiataczkowe z powodu CLL lub SLL

Obecnos¢ delecji del(17p) lub znanej mutacji TP53

Rozlegty zabieg chirurgiczny w okresie 4 tygodni przed pierwsza dawka leku badanego
Znane zaburzenia krzepniecia krwi (np. choroba von Willebranda lub hemofilia)

Zajecie o$rodkowego uktadu nerwowego (OUN) lub podejrzenie zespotu Richtera

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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GLOW (NCT03462719, publikacje Kater 2022, Niemann 2023, doniesienie Moreno 2023)

Calquence® (akalabrutynib)

Wynik w skali CIRS wynoszgcy 4 punkty dla pojedynczego narzadu/uktadu (badanie ocenia
wptyw chordb wspétistniejgcych). Wyjatkiem jest uktad wzroku, stuchu, nosa, gardta i krtani.
Ograniczenia w tych uktadach nie wptywaja na wykluczenie o ile nie zaburzajg one zdolnosci
do przyjmowania leczenia w ramach badania

Niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna lub autoimmunologiczna
matoptytkowos¢ (wynik dodatni testu Coombsa w przypadku braku hemolizy nie jest kryte-
rium wykluczenia)

Przewlekte stosowanie kortykosteroidow w dawce powyzej 20 mg prednizonu lub jego odpo-
wiednika dziennie w okresie 7 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania

Wystepowanie innych nowotwordw ztosliwych w przesztosci, z wyjatkiem:

nowotworu leczonego radykalnie, bez oznak aktywnej choroby przez > 24 miesigce przed ran-
domizacjg;

odpowiednio leczonego raka skéry innego niz czerniak lub plamy soczewicowatej ztosliwej bez
oznak choroby;

odpowiednio leczonego raka szyjki macicy in situ bez oznak choroby

nowotworu uznanego za wyleczony z minimalnym ryzykiem nawrotu

Otrzymanie zywej, atenuowanej szczepionki w okresie 4 tygodni przed randomizacja.
Wystepowanie w przesztosci schorzen nerek, uktadu nerwowego, psychicznych, endokrynolo-
gicznych, metabolicznych, immunologicznych lub watroby, ktére w opinii badacza mogtyby
niekorzystnie wptynac na udziat uczestnika w badaniu.

Czynna, istotna klinicznie niewydolnosc¢ watroby klasy B lub C wedtug klasyfikacji Childa-
Pugha.

Niekontrolowana, czynna infekcja ogdlnoustrojowa lub jakiekolwiek schorzenie zagrazajace
zyciu, stan chorobowy lub dysfunkcja uktadu narzadow, ktére zdaniem badacza mogtyby za-
grozi¢ bezpieczenstwu uczestnika lub narazi¢ wyniki badania na nadmierne ryzyko.
Niezdolnos¢ lub trudnosci w potykaniu kapsutek/tabletek, zespdt ztego wehtaniania lub jakie-
kolwiek schorzenie lub stan chorobowy istotnie wptywajace na czynnosé przewodu pokarmo-
wego.

Udar lub krwotok srédczaszkowy w okresie 6 miesiecy przed randomizacja.

Aktywna, istotna klinicznie choroba uktadu krazenia, taka jak: niekontrolowana arytmia, zasto-
inowa niewydolnos¢ serca klasy 3 lub 4 wedtug klasyfikacji NYHA, przebyty zawat miesnia ser-
cowego, niestabilna dusznica bolesna lub ostry zespdt wiericowy w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacja.

Stosowanie antykoagulantéow z grupy warfaryny lub rownowaznych antagonistéw witaminy K
(np. fenprokumonu), a takze trwajgce leczenie silnymi inhibitorami cytochromu CYP3A4.
Dodatni wynik testu na HIV w przesztosci lub w badaniu przesiewowym.

Uczestnicy z dodatnim wynikiem testu na przeciwciata przeciwko wirusowi zapalenia watroby
typu B (anty-HBc), antygen powierzchniowy HBsAg lub przeciwciata przeciwko wirusowi zapa-
lenia watroby typu C (HCV) musza mie¢ ujemny wynik PCR przed wtaczeniem do badania.
Osoby z dodatnim wynikiem PCR zostang wykluczone.

Znana alergia na inhibitory oksydazy ksantynowej lub rasburykaze.

Kobiety w cigzy, karmiace piersig lub planujgce zajscie w cigze w trakcie udziatu w badaniu lub
do 1 miesigca po otrzymaniu ostatniej dawki wenetoklaksu, do 3 miesiecy po ostatniej dawce
ibrutynibu, 6 miesiecy po ostatniej dawce chlorambucylu lub 18 miesiecy po ostatniej dawce
obinutuzumabu.

Mezczyzni, ktoérzy planuja sptodzic¢ dziecko podczas udziatu w tym badaniu lub w ciggu 90 dni
po ostatniej dawce jakiegokolwiek leku badanego.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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GLOW (NCT03462719, publikacje Kater 2022, Niemann 2023, doniesienie Moreno 2023)

Charakterystyka N Wiek, mediana Odsetekmez- +owany IGHV, n (%) Brak mutacji TPS3, n (%)
populaciji (zakres) [lata] czyzn, n (%)
IBR+WEN 106 71,0 (47-93) 59 (55,7%) 27 (25,5%) 99 (93,4%)
OBI+CHB 105 71,0 (57-88) 63 (60,0%) 27 (25,7%) 103 (98,1%)
= W wiekszosci przypadkéw charakterystyki pacjentow byty zblizone w obu ocenianych grupach
Wyjsciowe réznice = Odnotowano wyzszy odsetek chorych z wynikiem oceny CIRS > 6 w grupie IBR+WEN, w po-
migdzy grupami réwnaniu z grupg OBI+CHB: 69,8% vs 58,1%, oraz z wynikiem CIRS 10 lub wiecej, 43,4% vs
33,3%
. Randomizacja Chorzy otrzymujacy leczenie Przedwczesne zakorcze-
Przeptyw chorych Skryning (populacja ITT) (populacja oceny bezpieczenstwa) nie badania
IBR+WEN 106 106 24 (22,6%)
OBI+CHB 263 105 105 5 (4,8%)
Ogétem 216 (82,1%) 216 (100%) 29 (13,4%)
Wyniki

Analiza skutecznosci
= PFS, populacja ogdlna, IBR+WEN vs OBI+CHB, HR (95% Cl)
e OcenalRC:HR=0,216 (0,131; 0,357), p < 0,001 (FU 27,7 miesiecy, Kater 2022)
e  Ocena badaczy: HR = 0,207 (0,120; 0,357), (FU 27,7 miesiecy, Kater 2022)
e (OcenalRC:HR=0,214 (0,138; 0,334), p < 0,0001 (FU 46 miesiecy, Niemann 2023)
= PFS, populacja ze zmutowanym IGHV, IBR+WEN vs OBI+CHB, HR (95% Cl)
e  QOcenalRC: HR =0,233 (0,065, 0,839), (FU 27,7 miesiecy, Kater 2022)
e  (OcenalRC: HR =0,1243 (0,03649; 0,4231), (FU 46 miesiecy, Niemann 2023) [dane odtworzone z krzywych KM]
= ORR, populacja ogétem, IBR+WEN vs OBI+CHB, %
° Ocena IRC: 86,8% vs 84,8%, p < 0,0001 (FU 27,7 miesiecy, Kater 2022)
= 0S, populacja ogdlna, IBR+WEN vs OBI+CHB, HR (95% Cl)
e HR=1,048(0,454; 2,419), (FU 27,7 miesiecy, Kater 2022)
e HR=0,487(0,262;0,907), p = 0,021 (FU 46 miesiecy, Niemann 2023)

Analiza bezpieczeristwa (FU 27,7 miesiecy, Kater 2022)
= Jakiekolwiek AEs w stopniu nasilenia 3 lub 4: 80/106 (75,5%) vs 73/105 (69,5%)
= Ciezkie (serious) AEs (SAEs): 49/106 (46,2%) vs 29/105 (27,6%)

Uwagi

= W tabeli podsumowano jedynie wyniki punktéw koricowych uwzglednionych w prowadzonym poréwnaniu posred-
nim

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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2.5.1.3 Charakterystyka tabelaryczna badania CAPTIVATE

CAPTIVATE (NCT02910583, publikacje Wierda 2021, Tam 2022)

Rodzaj badania

Zaélepienie
Skala Jadad
Liczba oSrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkoéci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

Metodyka

Wieloosrodkowe badanie Il fazy, z randomizacja, bez zaslepienia: w badaniu oceniano 2 kohoroty pa-
cjentéw — kohorte otrzymujaca ibrutynib z wenetoklaksem o ustalonym dawkowaniu (FD, ang. fixed-
dose), oraz kohorty o dawkowaniu zaleznie od obecnosci minimalnej choroby resztkowej (w obrebie tej
drugiej kohorty prowadzono randomizacje); autorzy analizy MAIC (ocena Zleceniodawcy) wykorzystali w
swoich obliczeniach jedynie dane z kohorty FD, wiec w niniejsze] tabeli przedstawiono dane jedynie dla
tej kohorty.

brak

3 (RO; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

35 (rozne kraje) Sponsor  Pharmacyclics LLC (AbbVie)

. Mediana 27,9 (zakres: 0,8-33,2) miesiecy (opisane jako , time on study”)

Wielko$¢ préby ustalono wzgledem gtéwnego punktu koricowego — czestosci catkowitej odpowiedzi (CR)
u pacjentéw bez delecji 17p. Przy zatozeniu czestosci CR na poziomie 50% dla skojarzenia ibrutynibu i
wenetoklaksu oszacowano, ze 125 pacjentéw bez delecji 17p (niezaleznie od statusu mutacji TP53), po-
winno zapewni¢ moc statystyczng 83%, aby wykazac ze obserwowana czestos¢ jest wyzsza niz 37% (mi-
nimum ustalone na podstawie wczesniejszego badania CLL10), przy zatozeniu 1-stronnego poziomu
istotnosci p = 0,025

Analize prowadzono w populacji chorych, ktérzy otrzymali 21 dawke leku, natomiast hipotezy dotyczace
skutecznosci leczenia testowano w populacji pacjentéw bez delecji 17p. Zatozono réwniez analize w
podgrupach wyréznionych na podstawie czynnikdw prognostycznych, w tym statusu delecji 17p oraz
mutacji genu TP53. Punkty kofncowe typu czas do zdarzenia analizowano metoda Kaplan-Meiera; pozo-
state punkty koricowe oraz analize bezpieczeristwa podsumowano opisowo

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

= (Czestos¢ catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR), zdefiniowana jako uzyskanie odpowiedzi cat-
kowitej lub odpowiedzi catkowitej z niepetng odbudowg hematologiczng (CRi, complete re-
sponse with incomplete bone marrow recovery), w populacji pacjentow bez delecji 17p, we-
dtug kryteriéw iwCLL z 2008 roku

Drugorzedowe punkty kocowe:

= (Czas trwania odpowiedzi (czas od udokumentowanej odpowiedzi do progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny)

= Czestos¢ niewykrywalnej choroby resztkowej (UMRD) w krwi obwodowej oraz szpiku kostnym
(odsetek pacjentow z <1 komérek CLL na 10000 leukocytow)

= (Czestos$¢ ogdlnej odpowiedzi na leczenie (odsetek pacjentdw z cze$ciowa odpowiedzig lub
lepsza)
= Zmniejszenie kategorii obcigzenia choroba pod wzgledem profilaktyki zespotu rozpadu guza

(odsetek pacjentow z wysoka kategorig po 3 cyklach wstepnej monoterapii ibrutynibem, w
pordéwnaniu z wartoscig wyjsciowa)

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
= Przezycie catkowite (OS)

. Bezpieczenstwo

Interwencja i komparatory

=  Interwencja: ibrutynib w monoterapii, nastepnie ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

Calquence® (akalabrutynib)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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= (Czas leczenia: ibrutynib w monoterapii podawano przez pierwsze 3 cykle, nastepnie 12 cykli terapii skojarzonej; cykl
trwat 28 dni

=  Dawkowanie:
e |brutynib: podawany doustnie w dawce 420 mg raz dziennie

e Wenetoklaks: podawano doustnie od 4 cyklu, przez pierwsze 5 tygodni (4 cyklu leczenia) we wzrastajacej 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

Pacjenci otrzymywali rowniez leczenie profilaktyczne w celu zapobiegania zespotowi rozpadu guza. Po zakonczeniu leczenia w
fazie FD, pacjenci byli randomizowani do schematow leczenia opartych na wynikach oceny minimalnej choroby resztkowej.

Populacja

= Wiek218i<70 lat

. Uprzednio nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) lub chtoniak z matych limfocy-
tow (SLL) wg kryteriow iwCLL z 2008 roku, wymagajaca leczenia
Kryteria .

- Mierzalna choroba weztowa potwierdzona w tomografii komputerowej (TK)
witaczenia

= Stan sprawnosci: 0 do 2 w skali ECOG
. Prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek i uktadu krwiotwérczego

. Pisemna Swiadoma zgoda pacjentow na udziat w badaniu

Kryteria =  Znana alergia na inhibitory oksydazy ksantynowej
wykluczenia =  Znana alergia na rasburykaze
Charakterystyka Wiek, mediana Odsetek mez- o . o
populacji N (zakres) [lata] czyzn, n (%) ECOG, n (%) Brak delecji 17p, n (%)
0: 110 (69%)
IBR+WEN 159 60,0 (33-71) 106 (67%) 136 (86%)

1: 49 (31%)

W badaniu do fazy FD zakwalifikowano 159 pacjentow, ktdrzy rozpoczeli etap monoterapii ibrutynibem
(3 cykle poczatkowe) — na tym etapie wykluczono 6 (3,8%) pacjentéw: 3 z powodu zdarzen niepozada-
nych, 2 z powodu wycofania zgody, oraz 1 z powodu zgonu. Terapie skojarzong rozpoczeto 153 (96,2%)
Przeptyw chorych  pacjentéw, wérdd nich ogdtem 6 (3,9%) zakoriczyto leczenie przedwczesnie: 2 samym ibrutynibem (z po-
wodu AEs), oraz 4 ibrutynibem i wenetoklaksem (2 z powodu AEs, 1 z powodu transformacji Richtera, 1
z powodu decyzji badacza/AEs). Ostatecznie 147/159 (92%) pacjentdw ukonczyto petne 12 cykli leczenia
terapig skojarzong

Wyniki

Analiza skutecznosci

=  PFSw ocenie badaczy: 24-miesieczne PFS wynosito 96% (95% Cl: 91%; 98%) u pacjentdw bez delecji 17p (n = 136),
oraz 95% (95% Cl: 90%; 97%) w catej analizowanej populacji (n = 159); mediana nie zostata osiagnieta

= PFSw ocenie niezaleznej komisji: 24-miesieczne PFS wynosito 91% (95% Cl: 84%; 95%) u pacjentéw bez delecji 17p
(n=136), oraz 89% (95% Cl: 83%; 93%) w catej analizowanej populacji (n = 159); mediana nie zostata osiagnieta

= (OS:w ocenie niezaleznej komisji: 24-miesieczne OS wynosito 98% (95% Cl: 93%; 99%) u pacjentdw bez delecji 17p
(n=136), oraz 98% (95% Cl: 94%; 99%) w catej analizowanej populacji (n = 159); mediana nie zostata osiagnieta

Uwagi

= W tabeli podsumowano jedynie wyniki punktow koricowych uwzglednionych w prowadzonym przez Zleceniodawce
dopasowanym poréwnaniu posrednim (PFS oraz OS)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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= W tabeli nie przedstawiono szczegdtowych informacji o etapie badania z randomizacjg, gdyz w analizach poréwna-
nia posredniego Zleceniodawcy wykorzystano jedynie dane z fazy FD tego badania (i to w wariancie jedynie pota-
czonych grup z badaniem GLOW).

2.6 Uwaga 6

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wtgczonych do prze-
glgdu, nie uwzglednia opisu procedury przypisania osob badanych do technologii lub wskazania na brak

takiej informacji w badaniach (CLL13) (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit c Rozporzgdzenia).

W tabelarycznej charakterystyce nie przedstawiono opisu procedury dla badania CLL13.

2.6.1 Odpowiedz wnioskodawcy

Uzupetniong tabele z charakterystyka badania CLL13 przedstawiono w odpowiedzi na uwage nr 7, poni-

zej. Informacje dotyczgce procedury randomizacji zamieszczono w sekgji ,Uwagi” tabeli.

2.7 Uwaga 7

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wigczonych do prze-
glgdu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5
lit f Rozporzgdzenia).

W tabelarycznej charakterystyce nie uwzgledniono wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w ba-
daniach, m.in. w badaniu CLL13 pominieto czas trwania odpowiedzi (DoR) czy tez w badaniu AMPILFY

oceny uzytecznosci stanu zdrowia (EQ-5D-5L).

2.7.1 Odpowiedz wnioskodawcy
Uzupetnione tabele z charakterystykg badan AMPLIFY oraz CLL13 przedstawiono w rozdziatach ponize;.
2.7.1.1 Badanie AMPLIFY
AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia

2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

Metodyka

Rodzaj badania  Wieloosrodkowe, otwarte badanie Ill fazy z randomizacja

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
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Zaslepienie

Skala Jadad
Liczba osrodkéw

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielko$ci préby

Analiza
statystyczna

Brak zaslepienia (open-label)
3/5 (R2;BO;W1) Klasyfikacja AOTMIT Il A

Wieloosrodkowe (133 osrodkéw w 27

AstraZ
krajach, w tym w Polsce) Sponsor strazeneca

Mediana follow-up 40,8 miesigca (zakres: 0-59), DCO 30.04.2024

Pierwszorzedowym punktem korncowym, wykorzystanym przy oszacowaniu wymaganej wielkosci
préby byto PFS, w ocenie BICR dla poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR. Wymagana wielkos$¢ préby zo-
stata okreslona na po 260 pacjentdw dla kazdej z grup, oszacowano jg tak, aby pozwoli¢ na uzyskanie
90% mocy w wykrywaniu HR=0,62 dla PFS (test dwustronny, poziom istotnosci=0,05), przy zatozeniu
odnotowania 188 zdarzen do czasu analizy koricowej, co odpowiada 61% poprawie mediany PFS: z
44,7 miesigca dla grupy FCR/BR do 72,1 miesigca dla AKA+WEN.

W gtéwnych analizach skutecznosci dla pierwszorzedowego punktu koncowego wykorzystano stratyfi-
kowany test log-rank. Rozktad PFS dla kazdej z grup podsumowano za pomoca mediany z odpowiada-
jacym 95% przedziatem ufnosci, oszacowane za pomocg metody Kaplana-Meiera. Dla poréwnania réz-
nic pomiedzy grupami, hazard wzgledny i 95% przedziat ufnosci wyznaczono za pomocg modelu pro-
porcjonalnych hazardow Cox’a, ze stratyfikacjg wzgledem czynnikow randomizacji. Autorzy raportowali
wartosci HR jedynie, jesli zatozenie proporcjonalnosci hazardéw zostato spetnione.

W ramach analizy pierwszorzedowego punktu koricowego, zaplanowano wykonanie analizy koricowej i
jednej analizy interim, ktéra powinna nastgpic po wystgpieniu okoto 141 zdarzen PFS (ocena BICR) w
grupach AKA+WEN i FCR/BR (75% catkowitej liczby zdarzen wymaganej dla analizy koricowej).

W celu kontrolowania ogdlnego btedu typu | na poziomie 0,05 dostosowano poziomy alfa dla prowa-
dzonych analiz, przy wykorzystaniu funkcji Lan-DeMets. Wartosci wyznaczono, uwzgledniajac rzeczywi-
stg zaobserwowang liczbe zdarzen PFS. Zastosowano hierarchiczne testowanie punktéw koncowych.
W pierwszej kolejnosci, testowano hipoteze zerowg dla pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS,
ocena BICR, dla poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR) — przy wykazaniu istotnych statystycznie réznic w
tym zakresie (przyjeta granica istotnosci dla p 0,0469), 5% alfa realokowano do oceny drugorzedowych
punktow koncowych, w ustalonej sekwencji hierarchicznej; natomiast jesli nie wykazano istotnych réz-
nic pomiedzy grupami (z uwzglednieniem zaktadanego poziomu istotnosci), kolejne analizy podsumo-
wywano za pomoca statystyk opisowych. Testowanie hierarchiczne drugorzedowych punktéw korco-
wych prowadzono w nastepujgcej kolejnosci: PFS (ocena BICR) dla poréwnania AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR (poziom istotnosci 0,0248, test dwustronny), odsetek uMRD we krwi obwodowej mierzonej za
pomoca cytometri przeptywowej w predefiniowanych punktach czasowych — poréwnanie AKA+WEN
vs FCR/BR (poziom istotnosci 0,05, test dwustronny), a nastepnie poréwnanie AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR (poziom istotnosci 0,05, test dwustronny), OS dla poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR (poziom
istotnosci 0,0001, test dwustronny) oraz AKA+WEN+OBI vs FCR/BR (poziom istotnosci 0,0001, test
dwustronny). Nie dostosowano zakreséw przedziatow ufnosci, nie skorygowano zatem pozioméw
istotnosci dla poréwnan wielokrotnych.

W ocenie drugorzedowych punktéw koncowych typu ,czas do zdarzenia” wykorzystano takie same
metody statystycznie, jak dla pierwszorzedowego punktu koricowego. Rdznice pomiedzy grupami w
odsetkach ORR i uMRD poréwnywano za pomocg testu Cochrana-Mantela-Haenszela, z dopasowa-
niem wzgledem czynnikdéw randomizacji.

Ze wzgledu na fakt, ze badanie byto prowadzone w trakcie pandemii COVID-19, wykonano predefinio-
wane analizy wrazliwosci dla PFS, EFS (ocena BICR) i OS, z cenzorowaniem zgonow spowodowanych
COVID-19.

Wykonano predefiniowane analizy PFS (ocena BICR) dla podgrup wyrdznionych wzgledem wybranych
cech demograficznych i klinicznych.

Analiza skutecznosci: populacja ITT (intention-to-treat population), tj. populacja wszystkich pacjentéw
poddanych randomizacji, analizowanych zgodnie z przypisana grupa.

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

Analiza bezpieczenstwa: populacja wszystkich pacjentow, ktérzy otrzymali jakikolwiek badany lek, ana-

lizowanych zgodnie z otrzymanym leczeniem.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), ocena BICR, definiowane
jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przy-
czyny [poréwnanie AKA+WEN vs FCR/BR]

Drugorzedowe punkty koricowe:

Punkty
koncowe °

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), ocena BICR, definiowane
jako czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przy-
czyny [poréwnanie AKA+WEN vs FCR/BR]”

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival), ocena badacza [poréw-
nania AKA+WEN vs FCR/BR i AKA+WEN+OBI vs FCR/BR]

Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD), odsetek pacjentéw z uMRD definiowang jako
<1074 (tj. <1 komérka CLL na 10 000 leukocytow) we krwi obwodowej, mierzonej za pomoca cytome-
trii przeptywowej w momencie rozpoczecia 9 cyklu dla grupy AKA+WEN, w momencie rozpoczecia 10
cyklu dla AKA+WEN+OBI lub 12 tygodni po rozpoczeciu 6 cyklu dla grupy kontrolnej (FCR/BR)”
Przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival), definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z
dowolnej przyczyny [poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR i AKA+WEN+OBI vs FCR/BR]A

Przezycie wolne od zdarzen zwigzanych z chorobg (EFS, z ang. Event-Free Survival), definiowane jako
czas od randomizacji do pierwszego wystgpienia progresji choroby, rozpoczecia kolejnej linii leczenia
CLL lub zgonu z dowolnej przyczyny, ocena BICR i ocena badacza [poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR i
AKA+WEN+OBI vs FCR/BR]

Odpowied? na leczenie (ORR, z ang. Overall Response Rate), definiowana jako odsetek pacjentéw z
odpowiedzig catkowitg (CR), odpowiedzig catkowitg z niepetng odbudowg hematologiczna (CRi), od-
powiedzig czesciowg z guzkami limfoidalnymi (nPR) lub odpowiedzig czesciowa (PR), ocena BICR i
ocena badacza [poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR i AKA+WEN+OBI vs FCR/BR]

Czas trwania odpowiedzi (DoR, z ang. Duration of Response), definiowany jako czas od pierwszej udo-
kumentowanej, obiektywnej odpowiedzi na leczenie, do daty wystgpienia progresji choroby lub zgonu
z dowolnej przyczyny, ocena BICR i ocena badacza [poréwnania AKA+WEN vs FCR/BR i AKA+WEN+OBI
vs FCR/BR]

Czas do rozpoczecia kolejnej terapii (TTNT, z ang. Time-To Next Therapy), definiowany jako czas od
randomizacji do rozpoczecia nieokreslonego w protokole leczenia CLLA

Eksploracyjne punkty koricowe:

Niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (UMRD) mierzona za pomocg sekwencjonowania no-
wej generacji we krwi obwodowej oraz mierzona za pomoca cytometrii przeptywowej lub sekwencjo-
nowania nowej generacji w szpiku kostnym

Punkty koricowe oceniane przez pacjenta (PROs, z ang. Patient-Reported Outcomes)”, w tym ocena
kwestionariuszami EORTC QLQ-C30, FACIT-Fatigue, PGIC, PGIS

Ocena uzytecznosci standw zdrowia przy uzyciu narzedzia EQ-5D-5L

Pozostate punkty koricowe:

Ocena bezpieczenstwa
Ocena wybranych biomarkeréw
Ocena farmakokinetyki

kluczowy drugorzedowy punkt koricowy;
#  brak wynikdéw w dostepnych zrédtach.

Interwencja:

Interwencja i komparatory

= Akalabrutynib + wenetoklaks (AKA+WEN): AKA w dawce 100 mg dwa razy dziennie podawano w cyklach od 1 do
14, WEN podawano raz dziennie w cyklach od 3 do 14 (przez pierwsze 5 tygodni lek podawano we wzrastajgcych

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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dawkach od 20 mg dziennie do dawki docelowej 400 mg dziennie, kontynuowanej do 14. cyklu, kolejno: 20, 50,
100, 200 i 400 mg)

=  Akalabrutynib + wenetoklaks + obinutuzumab (AKA+WEN+OBI): AKA w dawce 100 mg dwa razy dziennie poda-
wano w cyklach od 1 do 14, WEN podawano raz dziennie w cyklach od 3 do 14 (przez pierwsze 5 tygodni lek poda-
wano we wzrastajgcych dawkach od 20 mg dziennie do dawki docelowej 400 mg dziennie, kontynuowanej do 14.
cyklu, kolejno: 20, 50, 100, 200 i 400 mg), OBl i.v. w dawce 1000 mg w cyklach od 2 do 7, zgodnie ze standardo-
wym schematem dawkowania (cykl 2.: wlewy w 1, 8 i 15 dniu, cykle 3-7: wlewy w 1 dniu kazdego cyklu); pierwsza
dawka OBl moze zostac podzielona na 100 mg podawane w 1 dniu i 900 mg w 2 dniu

Kontrola:

=  Chemoimmunoterapia (wybor badacza sposrdd nastepujgcych: fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab [FCR],
bendamustyna + rytuksymab [BR] w cyklach od 1 do 6, zgodnie ze standardowym schematem dawkowania

Modyfikacje dawkowania:

=  Dopuszczalne modyfikacje dawkowania AKA: 1. poziom: 100 mg BID = 100 mg QD, 2. poziom: 100 mg QD -> za-
konczenie leczenia

=  Ponowne zwiekszenie dawki AKA po jej redukcji z powodu toksycznosci zwigzanej z leczeniem, moze nastapi¢ do-
piero po dobrej tolerancji leczenia przez pacjenta (w zredukowanej dawce) przez >4 tygodnie, wedtug uznania bada-
cza

= Dopuszczalne modyfikacje dawkowania WEN z powodu toksycznosci: u pacjentéw, u ktorych przerwano leczenie na
>1 tydzien w trakcie pierwszych 5 tygodni (okres stopniowego zwiekszania dawki leku) lub >2 tygodnie przy stoso-
waniu leku w dawce docelowej 400 mg, nalezy ponownie ocenic ryzyko zespotu rozpadu guza w celu oceny czy po-
nowne witgczenie leku w zredukowanej dawce jest konieczne; po ustgpieniu toksycznosci skutkujgcej redukcjg dawki
leku, mozna rozwazy¢ ponowne stopniowe zwiekszenie dawki WEN, jesli pacjent jest w stanie stabilnym przez co
najmniej 2 tygodnie, przy ponownym wystapieniu zdarzenia, chory moze kontynuowac leczenie w zredukowanej
dawce

=  Modyfikacje dawkowania WEN: dawka w momencie wstrzymania leczenia 400 mg = ponowne wigczenie WEN w
dawce 300 mg, dawka w momencie wstrzymania leczenia 300 mg = ponowne witgczenie WEN w dawce 200 mg,
dawka w momencie wstrzymania leczenia 200 mg > ponowne wtgczenie WEN w dawce 100 mg, dawka w momen-
cie wstrzymania leczenia 100 mg = ponowne wtgczenie WEN w dawce 50 mg, dawka w momencie wstrzymania
leczenia 50 mg = ponowne wtgczenie WEN w dawce 20 mg, dawka w momencie wstrzymania leczenia 20 mg 2>
ponowne wigczenie WEN w dawce 10 mg,

= Dopuszczalne jest opdznienie podania kolejnej dawki OBI lub trwate zakonczenie jego stosowania w przypadku tok-
sycznosci. Zmniejszenie dawki OBI nie jest dozwolone. Pacjenci, ktérzy zakonczyli leczenie OBI, moga kontynuowac
AKA i/lub WEN. Pacjenci, ktérzy zakoriczyli stosowanie AKA i WEN, musza réwniez odstawic¢ OBI.

= Nasilenie toksycznosci hematologicznej u pacjentow z wyjsciowo obecng cytopenia ocenia sie wedtug kryteriow
opracowanych przez National Cancer Institute (NCI) dla CLL. U chorych z wyjsciowo prawidtowym poziomem neu-
trofilow, ptytek krwi i/lub hemoglobiny wykorzystuje sie kryteria NCI CTCAE, wersja 5.0.

e Leczenie AKA i/lub WEN moze zosta¢ wstrzymane z powodu toksycznosci na maksymalnie 28 kolejnych dni. Przy
wstrzymaniu leczenia na dtuzszy okres, wskazane jest trwate zakonczenie leczenia (w wyjgtkowych sytuacjach moz-
liwe jest ponowne wtaczenie leczenia, po uzyskaniu zgody monitora medycznego)

e Inne mozliwe przyczyny zakoriczenia leczenia to: wycofanie zgody pacjenta na udziat w badaniu, zakoriczenie lub
przerwanie badania, wycofanie placéwki z uczestnictwa w badaniu, utrata z obserwacji lub zgon chorego
e  Modyfikacje dawkowanie w razie wystepowania toksycznosci hematologicznej:

— Neutropenia 3/4 stopnia z lub bez gorgczki i/lub zakazenia, neutropenia 4 stopnia utrzymujgca sie przez co
najmniej 7 dni albo matoptytkowo$¢ 3/4 stopnia z lub bez krwawienia: nalezy wstrzymac leczenie AKA
i/lub WEN (w przypadku matoptytkowosci, takze obinutuzumab, jeli jest to wskazane), w zaleznosci od
sytuacji, mozna zastosowac czynniki wzrostu albo transfuzje ptytek krwi (wedtug uznania badacza), po
ustgpieniu toksycznosci do stopnia <1 lub do poziomu wyjsciowego (w przypadku matoptytkowosci: takze
po ustgpieniu krwawienia), nalezy ponownie wigczy¢ leczenie (w poprzednio stosowanej dawce); szcze-
gblne zasady postepowania dotycza powtarzajacych sie przypadkéow wymienionych zdarzen

e  Modyfikacje dawkowanie w razie wystepowania toksycznosci nie-hematologicznej:

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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— Reakcje zwigzane z wlewem 4 stopnia: trwate zakonczenie stosowania OBI; dopuszczalna jest kontynuacja
AKA i WEN

— Reakcje zwigzane z wlewem 3 stopnia wystepujgce przy pierwszym wlewie: utrzymywanie sie reakcji 2/3
stopnia przy kolejnych dawkach: pierwszorazowe zdarzenie nalezy leczy¢ wedtug uznania badacza, po wy-
stapieniu 2 kolejnych zdarzen 3 stopnia nalezy trwale zakoriczy¢ stosowania OBI; dopuszczalna jest konty-
nuacja AKA i WEN

Reakcje zwigzane z wlewem 1-2 stopnia: postepowanie wedtug uznania badacza

Zespdt rozpadu guza 3-4 stopnia: przy wystepowaniu nieprawidtowosci laboratoryjnych wskazujgcych na
zespdt rozpadu guza, nalezy wstrzymac podawanie AKA i WEN w kolejnym dniu, jesli zdarzenie ustapi w
ciggu 24-48h, mozna ponownie wznowic leczenie w takiej samej dawce jak poprzednia (leczenie OBI na-
lezy wstrzymac do czasu kolejnego wyniku badania); przy wystepowaniu objawdw klinicznych lub niepra-
widtowosci laboratoryjnych wskazujgcych na zespét rozpadu guza, wymagajacych wstrzymania leczenia na
powyzej 48 godzin, WEN nalezy wtaczy¢ ponownie w dawce zmniejszonej o jeden poziom; przy ponow-
nym wigczeniu leczenia nalezy zastosowac profilaktyke zespotu rozpadu guza i zastosowac odpowiednie
monitorowanie

— Inna toksycznos$é hematologiczna 3 stopnia, niewymieniona powyzej: nalezy wstrzymac leczenie AKA i/lub
WEN i opdzni¢ OBI (jesli dotyczy), po ustgpieniu toksycznosci do stopnia <1, nalezy ponownie wtgczy¢
leczenie w takiej samej dawce; szczegodlne zasady postepowania dotyczg powtarzajgcych sie zdarzen

Inna toksycznos$¢ hematologiczna 4 stopnia, niewymieniona powyzej: nalezy wstrzymac leczenie AKA i/lub
WEN i opdzni¢ OBI, po ustgpieniu toksycznosci do stopnia <1, nalezy ponownie wigczy¢ leczenie w dawce
zmniejszonej o jeden poziom; szczegdlne zasady postepowania dotyczg powtarzajgcych sie i wybranych
rodzajow zdarzen

Inna toksycznos$¢ hematologiczna 2 stopnia, niewymieniona powyzej: nalezy wstrzymac leczenie AKA i/lub
WEN (i OBl —dla cykli 2-7), po ustgpieniu toksycznosci do stopnia <1 (lub stanu wyjsciowego), nalezy po-
nownie wigczy¢ leczenie w poprzedniej dawce

— Inna toksyczno$¢ hematologiczna 2 stopnia, niewymieniona powyzej: redukcja dawki lub opdznienie lecze-
nia nie jest wymagane

e Inne sytuacje, w ktérych wstrzymanie leczenia jest uznane za zasadne przez badacza, powinny zosta¢ przedyskuto-
wane z monitorem medycznym.

e U pacjentéw z pogorszeniem czynnosci nerek w trakcie leczenia fludarabing i cyklofosfamidem (CrCl <70 ml/min)
nalezy zredukowa¢ dawki wymienionych lekdw. przy CrCl 30-70 ml/min nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki fludara-
biny do 80% (20 mg/m? dziennie) i cyklofosfamidu do 75% (187 mg/m? dziennie), a przy spadku CrCL do <30
ml/min, nalezy zakoriczy¢ ich stosowanie. Postepowanie powinno by¢ zgodne z lokalnie obowigzujgcymi zasadami.

Populacja

= Mezczyznii kobiety w wieku =18 lat
= Stan sprawnosci 0-2 wedtug ECOG
= Rozpoznanie przewlekte] biataczki limfocytowej (CLL), zgodnie z kryteriami diagnostycznymi iwCLL,

opublikowanymi w 2018 r.:

a. monoklonalne limfocyty B (z ekspresja taricuchdw lekkich kappa lub lambda), wykazujace klo-
nalng ekspresje markeréw limfocytéw B (CD19, CD20 i CD23) oraz CD5

b.  prolimfocyty moga stanowi¢ <55% limfocytéw we krwi

Kryteria c. obecnosé 25x10° limfocytéw B na litr (5000/ul) we krwi obwodowej (w dowolnym momencie
wiaczenia od podstawienia rozpoznania)
= Choroba aktywna wymagajaca leczenia zgodnie z kryteriami iwCLL z 2018 r.

a. Dowody na postepujacg niewydolnosc szpiku kostnego objawiajaca sie rozwijajaca sie lub po-
garszajaca sie niedokrwistoscig (stezenie hemoglobiny <10 g/dl) i/lub matoptytkowoscia (PLT
<100 000/ul)

b.  Masywna (tj. 26 cm ponizej lewego tuku zebrowego), postepujaca lub objawowa splenomegalia

c.  Masywne (tj. 210 cm w najwiekszym wymiarze), postepujgce lub objawowe powiekszenie we-
ztéw chtonnych

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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d. Postepujaca limfocytoza ze wzrostem liczby komorek o 250% w ciggu 2 miesiecy lub z czasem
podwojenia liczby limfocytow (LDT) <6 miesiecy. LDT moze by¢ obliczony za pomoca regresji
liniowej, przez ekstrapolacje wartosci liczby limfocytéw uzyskiwanej w odstepach 2-tygodnio-
wych w okresie obserwacji 2-3 miesiecy. U pacjentow z poczatkowa liczba limfocytow we krwi
<30%x10%I (30 000/ul), LDT nie powinien by¢ jedynym parametrem uzasadniajgcym rozpoczecie
leczenia. Nalezy wykluczy¢ réwniez inne przyczyny limfocytozy lub limfadenopatii niezwigzane z
CLL (np. zakazenia)

e. Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowosc¢ stabo reagujgca na terapie kortyko-
steroidami

f.  Objawowe lub czynnosciowe zajecie obszaréw pozaweztowych (np. skéra, ptuca, kregostup)

g.  Objawy ogdlne (tzw. ,objawy B”) udokumentowane w karcie pacjenta wraz z obiektywnymi do-
wodami, jesli to mozliwe, zdefiniowane jako >1 z nastepujgcych:

- Niezamierzona utrata masy ciata 210% w ciggu ostatnich 6 miesiecy prze skryningiem

- Znaczne zmeczenie (stan sprawnosci oceniony na =2 wg ECOG; niezdolnos¢ do pracy
lub wykonywania zwyktych aktywnosci)

- Goraczka >100,5°F (38,0°C) utrzymujaca sie przez >2 tygodnie, w okresie przed skry-
ningiem, bez oznak zakazenia

- Nocne poty utrzymujace sie przez 21 miesigc w okresie przed skryningiem, bez oznak
zakazenia

= Spetnienie nastepujgcych kryteridow dotyczgcych parametréw laboratoryjnych:

a. Odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego, utrzymujgca sie bez stosowania czynnikdéw wzrostu lub
wsparcia za pomoca przetoczen, w ciggu 1 tygodnia przed skryningiem:

- ANC 2750 komdrek/ul (0,75x10%1); ANC =500 komorek/ pl (0,50x10%1) u pacjentéw z
udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego przez CLL

- PLT 250 000 komorek/ ul (50x10%1); PLT 230 000 komdrek/ ul (30x10%1) u pacjentdw
z udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego przez CLL

b.  Aktywnos¢ AST i ALT <2,5 x GGN

c.  Bilirubina catkowita <2 x GGN, z wyjatkiem przypadkdéw bezposrednio zwigzanych z zespotem
Gilberta

d.  Oszacowany klirens kreatyniny >50 ml/min, obliczony za pomocg wzoru Cockcrofta-Gaulta (dla
mezczyzn: [140—-wiek] x masa [kg] / [72 x kreatynina mg/dl]; dla kobiet pomnozone przez 0,85);
oszacowany klirens kreatyniny >70 ml/min u pacjentoéw wybranych przez badacza do otrzyma-
nia schematu FCR w grupie kontrolnej

= Kobiety aktywne seksualnie i zdolne do rozrodu muszg wyrazi¢ zgode na stosowanie wysoce sku-
tecznych metod antykoncepcji w trakcie badania oraz przez 2 dni po ostatniej dawce akalabrutynibu,

30 dni po ostatniej dawce wenetoklaksu, 6 miesiecy po ostatniej dawce fludarabiny lub bendamu-

styny, 12 miesiecy po ostatniej dawce rytuksymabu lub cyklofosfamidu albo 18 miesiecy po ostatniej

dawce obinutuzumabu — w zaleznosci od tego, ktéry okres jest dtuzszy

= Mezczyzni aktywni seksualnie musza wyrazi¢ zgode na stosowanie wysoce skutecznych metod anty-
koncepcji wraz z dodatkowg metoda barierowa (prezerwatywa) w trakcie badania oraz przez 90 dni
po ostatniej dawce wenetoklaksu, obinutuzumabu lub rytuksymabu, lub przez 6 miesiecy po ostat-
niej dawce fludarabiny, cyklofosfamidu lub bendamustyny — w zaleznosci od tego, ktory okres jest
duzszy

= Mezczyzni muszg wyrazi¢ zgode na powstrzymanie sie od oddawania nasienia podczas udziatu w ba-
daniu oraz przez 90 dni po ostatniej dawce wenetoklaksu, obinutuzumabu lub rytuksymabu, lub
przez 6 miesiecy po ostatniej dawce fludarabiny, cyklofosfamidu lub bendamustyny — w zaleznosci
od tego, ktéry okres jest dtuzszy

= Gotowosc¢ i zdolnos¢ do uczestniczenia we wszystkich wymaganych ocenach i procedurach przewi-
dzianych w protokole badania, w tym do potykania kapsutek i tabletek bez problemoéw

= Zdolnos¢ do zrozumienia celdw i ryzyka zwigzanego z udziatem w badaniu oraz podpisanie formula-
rza $wiadomej zgody i pozwolenia na przetwarzanie danych osobowych (zgodnie z krajowymi i lokal-
nymi przepisami dotyczgcymi prywatnosci pacjentow)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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= Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie CLL (z wyjatkiem kortykosteroidéw stosowanych w ramach ko-
niecznej, natychmiastowej interwencji; w ciggu ostatnich 10 dni przed rozpoczeciem leczenia, do-
puszczalne sg jedynie dawki rownowazne <20 mg prednizonu dziennie)
= Wykrycie delecji 17p lub mutacji TP53 (w badaniu FISH i kariotypowaniu, wykonanych przez labora-
torium centralne)
= Transformacja CLL do agresywnego chtoniaka nieziarniczego (np. transformacja Richtera, biataczka
prolimfocytowa lub chtoniak rozlany z duzych komarek B) albo zajecie o$rodkowego uktadu nerwo-
wego przez biataczke
= Jakakolwiek choroba wspdtistniejaca lub uszkodzenie uktadowo-narzgdowe ocenione na 4 punkty w
skali CIRS-G, dla poszczegdlnych uktaddw (z wytgczeniem badanej choroby oraz zaburzen dotyczg-
cych nastepujgcych narzgdow: oczy/uszy/nos/gardto/krtan) lub catkowity wynik CIRS-G >6 punktow
o  Skala CIRS-G stuzy do ilosciowej oceny obcigzenia chorobowego u 0séb starszych (w wieku
>65 lat). Choroby wspdtistniejgce sg oceniane w skali od 0 (brak trudnosci) do 4 (najciez-
sze) i obejmujg ocene 14 schorzen dotyczacych: serca, uktadu naczyniowego, krwiotwor-
czego, oddechowego, oczu-uszu-nosa-gardta-krtani, gérnego przewodu pokarmowego,
dolnego przewodu pokarmowego, watroby-trzustki-drog zétciowych, nerek, uktadu mo-
czowo-ptciowego, uktadu miesniowo-szkieletowego i skory, uktadu nerwowego, uktadu
endokrynnego i piersi oraz chordb psychicznych. Maksymalna liczba punktéw mozliwych
do uzyskania to 56 punktow, a wyzsza punktacja oznacza wieksze nasilenie chordéb.
= Niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ hemolityczna lub idiopatyczna plamica mato-
ptytkowa
= Potwierdzona postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa (PML) w wywiadzie
= Przyjmowanie jakiegokolwiek leku eksperymentalnego w ciggu 30 dni przed pierwsza dawka leku
badanego
= Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni przed pierwsza dawkga leku badanego

Uwaga: jedli pacjent przeszedt powazny zabieg chirurgiczny, wymagane jest jego wyzdrowienie z ja-

kichkolwiek toksycznosci i/lub powiktan z tym zwigzanych, przed podaniem pierwszej dawki leku ba-

danego

= Inny, wczesniejszy nowotwor ztosliwy, ktory mégtby wptynadé na przestrzeganie wymagan protokotu
przez pacjenta lub zaktéci¢ interpretacje uzyskanych wynikdéw, w wywiadzie, z wyjatkiem nastepuja-
cych:

a.  Wyleczony rak podstawnokomarkowy lub rak ptaskonabtonkowy skéry albo rak in situ szyjki ma-
cicy lub rak in situ gruczotu krokowego, wystepujace w dowolnym momencie przed rozpocze-
ciem badania

b. Inne nowotwory niewymienione powyzej, ktdre zostaty wyleczone chirurgicznie i/lub radiotera-
pig, a pacjent pozostaje wolny od choroby przez >3 lata bez koniecznosci dalszego leczenia

= |stotna choroba sercowo-naczyniowa, taka jak objawowe zaburzenia rytmu serca, zastoinowa niewy-
dolnos¢ serca lub zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy od skryningu, albo jakakolwiek cho-
roba serca z objawami klasy 3 lub 4 wedtug NYHA, obecna podczas badania przesiewowego

Uwaga: pacjenci z kontrolowanym, bezobjawowym migotaniem przedsionkdéw moga zosta¢ wigczeni

= Zespot ztego wcehtaniania, choroba znaczgco wptywajaca na czynnosé przewodu pokarmowego,
przebycie resekcji zotgdka lub rozlegtej resekcji jelita cienkiego, ktére prawdopodobnie wptyna na
wchtanianie, objawowa choroba zapalna jelit, czesciowa lub catkowita niedroznosé jelit, stan po za-
biegach bariatrycznych, w tym operacjach restrykcyjnych

= QOtrzymanie szczepionki zawierajgcej zywego wirusa w ciggu 28 dni od pierwszej dawki leku bada-
nego

= Znane zakazenie HIV w wywiadzie

= Jakiekolwiek aktywne, istotne zakazenie (np. bakteryjne, wirusowe lub grzybicze, w tym pacjenci z
dodatnim wynikiem testu PCR na obecnos¢ DNA cytomegalowirusa)

= Status serologiczny wskazujgcy na aktywne zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B lub C

a.  Pacjenci z dodatnim wynikiem testu na obecnos¢ przeciwciat anty-HBc i ujemnym wynikiem
testu dla antygenu powierzchniowego HBs (HBsAg) musza uzyskac¢ ujemny wynik badania PCR
dla DNA HBV, przed randomizacjg i wyrazi¢ zgode na wykonywanie testow DNA PCR w trakcie

Kryteria
wykluczenia
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badania. Osoby z obecnoscig HBsAg lub z dodatnim wynikiem testu PCR na obecnos¢ DNA HBV
bedg wykluczone
b.  Pacjenci z obecnymi przeciwciatami anty-HCV musza uzyska¢ ujemny wynik badania PCR na
obecnos¢ RNA HCV, przed randomizacja. Osoby z dodatnim wynikiem badania PCR dla RNA
HCV beda wykluczone
=  Znana nadwrazliwo$¢ lub reakcja anafilaktyczna na badane leki lub ich substancje pomocnicze, inhi-
bitory oksydazy ksantynowej lub rasburykaze, w wywiadzie
=  Udokumentowany udar lub krwotok wewnatrzczaszkowy w ciggu 6 miesiecy przed pierwsza dawka
leku badanego
= Skaza krwotoczna (np. hemofilia, choroba von Willebranda) w wywiadzie
= Konieczno$¢ zastosowania lub aktualne leczenie przeciwzakrzepowe za pomoca warfaryng lub row-
nowaznego antagonisty witaminy K
= Koniecznos$¢ leczenia silnym inhibitorem CYP3A. Stosowanie silnych lub umiarkowanych inhibitoréw
lub induktoréw CYP3A w ciggu 7 dni od pierwszej dawki leku badanego jest zabronione
= Karmienie piersig lub cigza
= Rownoczesny udziat w innym badaniu klinicznym z celem terapeutycznym

Wynik catko-
Wiek, me- , wity w skali
Chazakl’jlearzlsi'f\yka diana (zakres) Plec r(r;/e)ska, 4 CIRS-G, me- Status delecji 11q, n (%) Status mutacji IgHV, n (%)
populad [lata] ° diana (IQR)
[pkt.]
Obecna: 51 (17,5%) ) 0
AKA+WEN, N=291 61 (31-84) 178 (61,2%) 2 (1-4) Nieobecna: 238 (81,8%) Nizr;;tiwaln‘; %‘é;“é’%’;)
Brak danych: 2 (0,7%) czmutowany: e
Obecna: 56 (19,6%) ) 0
AR i’;gow 61(2081) 198(692%)  3(14)  Nieobecna:230(804%) o onenY: %ﬁ;“ggf;)
= Brak danych: 0 (0,0%) y: 7
Obecna: 46 (15,9%)
z - 118 (40,79
FCR/BR,N=290 61 (26-86) 183 (63,1%) 2 (1-4) Nieobecna: 242 (83,4%) mutowany: 118 (40,7%)

H . 0,
Brak danych: 2 (0,7%) Niezmutowany: 172 (59,3%)
Wyjsciowe roznice Wyjsciowe charakterystyki demograficzne i kliniczne byty dobrze zbalansowane pomiedzy grupami.

miedzy grupami
Etap badana AKA+WEN AKA+WEN+OBI FCR/BR Ogotem
Skryningowi poddano 1141 pacjentow
Na tym etapie wykluczono 274 osoby z powodu niespetnienia kryteriéw selekgji:
- 81: choroba o wysokim ryzyku cytogenetycznym
- 61: niespetnienie wymagan dotyczacych wartosci parametréw laborato-
ryjnych
- 34:pacjenci z zakazeniem
Przeptyw chorych - 19: liczba punktow w skali CIRS-G >6 lub stan sprawnosci oceniony na >2

Skryning wg ECOG

- 16: brak Swiadomej zgody na udziat w badaniu
- 13: brak aktywnej choroby

- 12:niespetnienie kryteriéw rozpoznania CLL

- 6:inny, wczesniejszy nowotwor

- 2:wczesniejsza terapia CLL

- 2:pacjenci z chorobg sercowo-naczyniowg

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
w leczeniu dorostych pacjentéw
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Randomizacja

Otrzymanie lecze-
nia (dowolny lek)

Otrzymanie wszyst-

kich przypisanych

lekéw

Ukonczenie zapla-

nowanej terapii

Przedwczesne za-
konczenie leczenia

AEs

Progresja cho-
roby

Decyzja badacza

Wycofanie przez
pacjenta

Zgon

Utrata z obser-
wacji

Inne

Zakonczenie udziatu
w badaniu

Zgon

Wycofanie
zgody pacjenta

Decyzja badacza

Utrata z obser-
wacji

Inne

Kontynuacja udziatu

w badaniu (DCO

30.04.2024)

Analiza skuteczno-

Calquence® (akalabrutynib)

Sci

- 2:pacjenci z dysfunkcjg uktadu zotgdkowo-jelitowego

- 1:otrzymanie szczepionki zawierajacej zywego wirusa

- 1: pacjenci z zaburzeniem krzepniecia krwi

- 1:transformacja Richtera

- 23:inne przyczyny (w tym: zwigzane z COVID-19)

291

291 (100%)

286 (98,3%)

258 (88,7%)

33 (11,3%)
23 (7,9%)
3 (1,0%)
3 (1,0%)
2(0,7%)
1(0,3%)
0 (0,0%)
1(0,3%)
22 (7,6%)
18 (6,2%)
4 (1,4%)
0 (0,0%)
0 (0,0%)

0 (0,0%)

269 (92,4%)

291

286

284 (99,3%)?

276 (96,5%)

212 (74,1%)

71 (24,8%)
59 (20,6%)
1(0,3%)
5 (1,7%)
4 (1,4%)
2 (0,7%)
2 (0,7%)
0 (0,0%)
41 (14,3%)
36 (12,6%)
1(0,3%)
2 (0,7%)
1(0,3%)

1(0,3%)

245 (85,7%)

286

290

FCR: 143 BR: 147

259 (89,3%)2

258 (89,0%)

208 (71,7%)

51 (17,6%))
30 (10,3%)
3 (1,0%)
12 (4,1%)
3 (1,0%)
6 (2,1%)
0 (0,0%)
1(0,3%)
79 (27,2%)
40 (13,8%)
33 (11,4%)
5 (1,7%)
0 (0,0%)

1(0,3%)

211 (72,8%)

290

867

834 (96,2%)

820 (94,6%)

678 (78,2%)

155 (17,9%)
112 (12,9%)
7(0,8%)
20 (2,3%)
9 (1,0%)
9 (1,0%)

2 (0,2%)

2 (0,2%)
142 (16,4%)
94 (10,8%)
38 (4,4%)
7 (0,8%)
1(0,1%)

2 (0,2%)

725 (83,6%)

867

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

w leczeniu dorostych pacjentéw

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

Analiza bezpieczen-

291 284 259 834
stwa

1 2 pacjentéw nie otrzymato leczenia, w tym jedna osoba zmarta, a u drugiej stwierdzono transformacje Richtera.
2 leczenia nie otrzymato 31 pacjentow, w tym 28 oséb wycofato zgode na udziat w badaniu, a 3 zostato wycofanych po decyzji badacza.

Najwazniejsze wyniki

Analiza skutecznos$ci

Analiza w populacji ITT (Brown 2025)

Punkt koricowy AKA+WEN, N=291 AKA+WEN+OBI, N=286 FCR/BR, N=290

66,5% (59,8%; 72,3%)
36-mies. PFS (95% Cl)

[%] 76,5% (71,0%; 81,1%) 83,1% (78,1%; 87,1%) FCR: 68,9% BR: 64,5%
(59,0%; (55,1%;
76,9%) 72,3%)
95
|. zdarzen 89 56
FCR: 38/143 BR:57/147
47,6
mediana PFS [mies.] NO NO

FCR: NO BR: 46,2

PFS, ocena AKA+WEN vs FCR/BR,

o HR (25% ) 0,65 (0,49; 0,87), p=0,004

AKA+WEN+OBI vs

FCR/BR, HR (95% Cl) p <0,001

AKA+WEN vs FCR, HR

(95% CI) 0,69(0,47; 1,03)

AKA+WEN vs BR, HR

(95% Cl) 0,63 (0,45; 0,88)

AKA+WEN+OBI vs FCR,

HR (95% CI) 0,47 (0,31;0,73)

AKA+WEN-+OBI vs BR,
HR (95% ClI)

36-mies. PFS 78,9% 84,8% 66,4%
|. zdarzen 78 47 95
Mediana PFS [mies.] NO NO 48,8

PFS, ocena ba-
dacza AKA+WEN vs FCR/BR,

HR (95% Cl) 0,58 (0,43;0,78)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

UMRD [10%4], Liczba pacjentow, osig-
ocena we krwi gajacych uMRD —analiza
obwodowejza W zdefiniowanych punk-

pomoca tach czasowych, n (%)

78 (26,8%) 190 (66,4%) 148 (51,0%)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

cytometrii
przeptywowej
[populacja ITT]

UMRD [104],
ocena we krwi
obwodowej za
pomoca cyto-

metrii prze-
ptywowej [po-

pulacja moz-
liwa do oceny]

uMRD [10°],
ocena we krwi
obwodowej za
pomocg NGS
[populacja ITT]

UMRD [10°],
ocena we krwi
obwodowej za

pomocg NGS

[populacja
mozliwa do
oceny]

uMRD [10°],
ocena we krwi
obwodowej za
pomocg NGS

Calquence® (akalabrutynib)

AKA+WEN vs FCR/BR,
RR (95% Cl)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, RR (95% Cl)

Liczba pacjentdw, osia-

gajacych uMRD —analiza

w momencie zakorcze-
nia leczenia, n (%)

Liczba pacjentow, osia-
gajacych uMRD — analiza
3 miesigce po zakoricze-

niu leczenia, n (%)

Liczba pacjentéw, osia-

gajacych uMRD — analiza

w momencie zakorcze-
nia leczenia, n (%)

Liczba pacjentéw, osia-
gajacych uMRD —analiza
3 miesigce po zakoncze-

niu leczenia, n (%)

Liczba pacjentow, osia-

gajacych uMRD —analiza

w momencie zakoncze-
nia leczenia, n (%)

Wynik niejednoznaczny

Liczba pacjentdw, osia-
gajacych uMRD —analiza
3 miesigce po zakoricze-

niu leczenia, n (%)

Wynik niejednoznaczny

Liczba pacjentdw, osia-

gajacych uMRD —analiza

w momencie zakorcze-
nia leczenia, n/N (%)

Wynik niejednoznaczny

Liczba pacjentdw, osia-
gajagcych uMRD —analiza
3 miesigce po zakoricze-

niu leczenia, n/N (%)

Wynik niejednoznaczny

Liczba pacjentow, osia-

gajacych uMRD — analiza

w momencie zakoncze-
nia leczenia, n (%)

100 (34,4 %)

87 (29,9 %)

100/222 (45,0%)

87/229 (38,0%)

15 (5,2%)

3 (1,0%)

16 (5,5%)

1(0,3%)

15/178 (8,4%)

3(1,7%)

16/209 (7,7%)

1(0,5%)

42/178 (23,6%)

0,5 (0,4; 0.7); p <0,001

1,3 (1,1; 1,5); p <0,001

192 (67,1%)

186 (65,0%)

192/202 (95,0%)

186/197 (94,4%)

117 (40,9%)

7 (2,4%)

124 (43,4%)

7 (2,4%)

117/165 (70,9%)

7 (4,2%)

124/178 (69,7%)

7(3,9%)

140/165 (84,8%)

132 (45,5%)

148 (51,0%)

132/181 (72,9%)

148/190 (77,9%)

42 (14,5%)

15 (5,2%)

37 (12,8%)

20 (6,9%)

42/177 (23,7%)

15 (8,5%)

37/180 (20,6%)

20 (11,1%)

85/177 (48,0%)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

[populacja
mozliwa do
oceny]

UMRD [104],
ocena we krwi
obwodowej za

pomocg NGS

[populacja
mozliwa do
oceny]

uUMRD [104],
ocena w
szpiku kost-
nym za po-
mocg cytome-
trii przeptywo-
wej [populacja
mozliwa do
oceny]

(o)

EFS, ocena
BICR

Calquence® (akalabrutynib)

Liczba pacjentdéw, osia-
gajacych uMRD — analiza
3 miesigce po zakoncze-

niu leczenia, n (%)

Liczba pacjentdéw, osia-

gajacych uMRD —analiza

w momencie zakorcze-
nia leczenia, n (%)

Liczba pacjentow, osia-
gajacych uMRD —analiza
3 miesigce po zakoricze-

niu leczenia, n (%)

Liczba pacjentéw osigga-
jacych uMRD — analiza w
zdefiniowanych punk-
tach czasowych, n (%)

Liczba pacjentéw, osia-
gajacych uMRD —analiza
3 miesigce po zakoncze-

niu leczenia, n (%)

36-mies. OS (95% Cl) [%]

|. zdarzen

Mediana OS [mies.]

AKA+WEN vs FCR/BR,
HR (95% ClI)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

AKA+WEN vs FCR, HR
(95% Cl)

AKA+WEN vs BR, HR
(95% Cl)

AKA+WEN+OBI vs FCR,
HR (95% ClI)

AKA+WEN+OBI vs BR,
HR (95% ClI)

36-mies. EFS [%)]
|. zdarzen

Mediana EFS

41/209 (19,6%)

66/178 (37,1%)

67/209 (32,1%)

49/163 (30,1%)

66/166 (39,8%)

94,1% (90,7%; 96,3%)

18

57,8

75,9%
91

NO

152/178 (85,4%) 100/180 (55,6%)

150/165 (90,9%) 120/177 (67,8%)

166/178 (93,3%) 130/180 (72,2%)

116/131 (88,6%) 81/124 (65,3%)

104/112 (92,9%) 81/124 (65,3%)

85,9% (81,0%; 89,6%)
87,7% (83,2%; 91,0%)

FCR: 85,4%  BR: 86,4%
42
37
FCR: 22/147 BR:20/143
NO
NO
FCR: NO BR: NO
0,33 (0,18; 0,56); p <0,001
0,76 (0,49; 1,18); NS
0,33(0,17; 0,62)
0,35 (0,18; 0,66)
0,76 (0,44; 1,34)
0,76 (0,45; 1,31)
82,8% 64,5%
58 103
NO 46,2

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

w leczeniu dorostych pacjentéw

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia

2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

AKA+WEN vs FCR/BR,
HR (95% ClI)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

36-mies. EFS
. zdarzen
EFS, ocena ba- Mediana EFS
dacza AKA+WEN vs FCR/BR,
HR (95% CI)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

ORR: n (%) [95% Cl]

ORR — AKA+WEN vs
FCR/BR, réznica (95% Cl)

ORR — AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR

CR, n (%)
CRi, n (%)
nPR, n (%)
PR, n (%)

Brak odpowiedzi n (%)

Odpowied? na
leczenie,

ocena BICR PD, n (%)

StD, n (%)

Niemozliwe do oceny, n
(%)

Nie wykonano oceny, n
(%)

Liczba pacjentéw z od-

powiedzig i nastepujaca

progresja lub zgonem n
(%)

Progresja —n (%)

Zgon bez progresji—n
(%)

N

DoR, ocena |. zdarzen

BICR
Mediana DoR (IQR)

[95% ClI:] [mies.]

0,62 (0,47; 0,82)

0,41 (0,29; 0,56)

78,0% 84,2% 65,0%
81 50 100
NO NO 48,8

270 (92,8%) [89.4%, 95.4%] 265 (92,7%) [89.2%, 95.3%)] 218 (75,2%) [70.0%, 79.9%]

17,6 (11,5, 23,6)

17,5 (11,4, 23,5)
26 (8,9%) 40 (14,0%) 15 (5,2%)
0 (0,0%) 5 (1,7%) 1(0,3%)
1(0,3%) 0 (0,0%) 1(0,3%)
243 (83,5%) 220 (76,9%) 201 (69,3%)
21(7,2%) 21(7,3%) 72 (24,8%)
14 (4,8%) 11 (3,8%) 26 (9,0%)
3(1,0%) 2(0,7%) 2 (0,7%)
0 (0,0%) 0 (0,0%) 3(1,0%)
4(1,4%) 8 (2,8%) 41 (14,1%)
76 (28,1%) 40 (15,1%) 74 (33,9%)
68 (25,2%) 19 (7,2%) 57 (26,1%)
8 (3,0%) 21(7,9%) 17 (7,8%)
N=270 N=265 N=218
76 40 74
50,4 (35,0-NDO) NO (49,0-NDO) 47,6 (31,3-NDO)
(48,5, NDO] [INDO, NDO] [44,0, NDO]

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

AKA+WEN vs FCR/BR,

HR (35% CI) 0,74 (0,53; 1,02)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

6 mies. 98,5% 98,1% 98,6%

o 12 mies. 97,0% 94,7% 91,9%
Pacjenci z od-

powiedzig 18 mies. 92,4% 92,7% 87,9%
utrzymujaca

S|Q przez okre- 24 mies. 88,0% 91,0% 81,7%

& 0,
Slony czas [%] 30 mies. 81,4% 90,6% 76,9%
36 mies. 73,6% 87,9% 68,7%

ORR: n (%) [95% CI] 282 (96,9%) [94,4%, 98,5%] 275 (96,2%) [93,4%, 98,0%] 238 (82,1%) [77,3%, 86,2%]

ORR — AKA+WEN vs

FCR/BR, réznica (95% Cl) 14,8(100,20,0)

ORR — AKA+WEN+OBI vs 14,1 (9,0, 19,4)

FCR/BR
CR, n (%) 40 (13,7%) 69 (24,1%) 24 (8,3%)
CRi, n (%) 3(1,0%) 4 (1,4%) 6(2,1%)
nPR, n (%) 11 (3,8%) 1(0,3%) 2(0,7%)
PR, n (%) 228 (78,4%) 201 (70,3%) 206 (71,0%)
Brak odpowiedzi n (%) 9(3,1%) 11 (3,8%) 52 (17,9%)
Odpowiedz na
leczenie StD, n (%) 7(2,4%) 8 (2,8%) 14 (4,8%)
ocena badacza PD, n (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
N'emoz"w(i/cio oceny, n 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%)
(]
Nie Wykon(f/h)o oceny, n 2 (0,7%) 3 (1,0%) 38 (13,1%)
0
Liczba pacjentéw z od-
powiedzia i nastepujaca 73 (25,9%) 39 (14,2%) 83 (34,9%)
progresja lub zgonem n
(%)
Progresja —n (%) 65 (23,0%) 14 (5,1%) 62 (26,1%)
Zgon bez (E’,/r;’gres“ -n 8 (2,8%) 25 (9,1%) 21 (8,8%)
0
N N=282 N=275 N=238
DoR, ocena
badacza Media Mediana DoR NC (36,1-NDO) NO (NDO-NDO) 48,6 (31,3-NDO)
(IQR) [95% CI:] [mies.]na [49,7, NDO} [NDO, NDOJ [41,5, NDO]
6 mies. 97,9% 97,1% 97,0%

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia

2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

12 mies.

Pacjenci z od- 18 mies

powiedzig '

utrzymujaca 24 mies.
sie przez okre- )

Slony czas [%) 30 mies.

36 mies.

96,4%
94,2%
89,6%
83,7%

76,0%

Analiza skorygowana o zgony zwigzane z COVID-19 (Brown 2025)

Punkt koricowy
|. zdarzen
Mediana PFS [mies.]
PFS, ocena 36-mies. PFS

BICR AKA+WEN vs FCR/BR,
HR (95% ClI)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

|. zdarzen
Mediana OS [mies.]
36-mies. OS
0S
AKA+WEN vs FCR/BR,
HR (95% Cl)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

AKA+WEN, N=291
81
NDO

78,8%

57,8

97,5%

93,4%
91,4%
89,8%
89,4%

87,2%

AKA+WEN+OBI, N=286

31
NDO

91,5%

0,71 (0,52; 0,98), p=0,0356

0,26 (0,17; 0,39); p <0,0001

12
NO

96,2%

0,27 (0,11; 0,60)

0,47 (0,22; 0,95)

Analiza w podgrupach wyrdznionych pod wzgledem statusu mutacji IgHV (Brown 2025)

Pacjenci ze zmutowanym IgHV
Punkt koricowy
36-mies. PFS
|. zdarzen
PFS, ocena Mediana PFS [mies.]

BICR AKA+WEN vs FCR/BR,
HR (95% Cl)

AKA+WEN+OBI vs
FCR/BR, HR (95% Cl)

Pacjenci z niezmutowanym IgHV

Punkt koricowy
PFS, ocena 36-mies. PFS
BICR |. zdarzen

AKA+WEN, N=124
86,0%
28

NO

AKA+WEN, N=167

68,9%

61

AKA+WEN+OBI, N=117

83,6%
20

NO

0,67 (0,39; 1,14)

0,58 (0,32; 1,02)

AKA+WEN+OBI, N=169

82,8%
36

90,8%
86,7%
80,9%
75,5%

67,2%

FCR/BR, N=290
77
49,2

72,0%

21
NO

93,7%

FCR/BR, N=118
79,9%
28

NO

FCR/BR, N=172
56,8%

67

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib)
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

Mediana PFS [mies.] 51,5 NO 43,3
AKA+WEN vs FCR/BR, )
HR (95% C] 0,69 (0,48; 0,97)
AKA+WEN+OBI vs _
FCR/BR, HR (95% Cl)
Analiza w podgrupach (Brown 2025)
PFS, ocena BICR (poréwnanie AKA+WEN vs FCR/BR)
Podgrupa AKA+WEN, N=291 FCR/BR, N=290 AKA+WEN vs FCR/BR, HR (95% Cl)
Ogotem 89/291 95/290 0,65 (0,49; 0,87)
<65 lat 66/212 61/213 0,80 (0,56; 1,13)
Wiek
>65 lat 23/79 34/77 0,47 (0,27; 0,79)
Status mutadi Zmutowany 28/124 28/118 0,67 (0,39; 1,14)
lghv Niezmutowany 61/167 67/172 0,69 (0,48; 0,97)
Stopien wg Wysokie ryzyko (=3) 47/137 45/127 0,68 (0,44; 1,00)
klasyfikacji
Rai’a Niewysokie ryzyko (<3) 42/154 50/163 0,67 (0,44; 1,00)
Ameryka Ptn. 16/50 14/50 0,71 (0,35; 1,48)
Region geo- Europa 55/184 67/183 0,61 (0,43; 0,87)
graficzny
Inne 18/57 14/57 0,95 (0,47; 1,95)
Pte¢ meska 57/178 64/183 0,66 (0,46; 0,95)
Ptec
Pte¢ zenska 32/113 31/107 0,72 (0,44; 1,18)
Indianie Ameryki lub
rdzenni mieszkaricy Ala- 1/1 0/1 NO (NDO; NDO)
ski
Azjatycka Y 3/18 NO (NDO; NDO)
Czarna Iub:igoameryka— 03 47 NO (NDO; NDO)
Rasa - .
Rdzenni mieszkancy Ha-
wajéw lub innych wysp 0/0 1/2 NO (NDO; NDO)
Pacyfiku
Biata 83/265 86/252 0,69 (0,51; 0,93)
Wiele ras 0/0 0/0 NO (NDO; NDO)
Brak danych 4/18 1/10 NO (NDO; NDO)
Hlszpanskaklub Latyno- 9/21 8/19 NO (NDO; NDO)
Przynaleznos¢ ska
etniczna .. .
Inna niz Hiszpariska lub 76/246 84/256 0,69 (0,51; 0,94)

Latynoska

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

Brak danych 4/24 3/15 NO (NDO; NDO)

<1 78/262 84/262 0,68 (0,50; 0,93)

S:Z” ;gf&“’gg‘ 2 10/28 11/26 0,55 (0,23; 1,31)
Brak danych 11 0/2 NO (NDO; NDO)

Obecna 18/51 24/46 0,44 (0,24; 0,82)

Statuls fclflec“ Nieobecna 70/238 71/242 0,75 (0,54; 1,04)
Brak danych 1/2 0/2 NO (NDO; NDO)

Tak 11/45 12/42 0,50 (0,22; 1,15)

Kari?g‘;‘;m_ Nie 74/230 71/217 0,77 (0,56; 1,07)

Brak danych 4/16 12/31 NO (NDO; NDO)

Tak 20/67 21/60 0,57 (0,30; 1,05)

Stazﬁsc‘gkgg res Nie 37/123 39/132 0,79 (0,50; 1,24)
Brak danych 32/101 35/98 0,63 (0,39; 1,01)

Tak 30/95 38/89 0,45 (0,28; 0,73)

St‘z_;“; :P'i%re‘ Nie 27/95 22/102 1,10 (0,62; 1,94)
Brak danych 32/101 35/99 0,63 (0,39; 1,02)

PFS, ocena BICR (poréwnanie AKA+WEN+OBI vs FCR/BR)

Podgrupa AKA‘;\Y\_/ Egg OB, FCR/BR, N=290  AKA+WEN+OBI vs FCR/BR, HR (95% Cl)
Ogodtem 56/286 95/290 0,42 (0,30; 0,59)
<65 lat 35/210 61/213 0,41 (0,27;0,62)
Wiek
>65 lat 21/76 34/77 0,48 (0,27; 0,82)
Status mutacji Zmutowany 20/117 28/118 0,58 (0,32; 1,02)
lghv Niezmutowany 38/169 67/172 nie raportowano
Stopien wg Wysokie ryzyko (=3) 22/116 45/127 0,35 (0,20; 0,57)
klasyfikacji
Rai’a Niewysokie ryzyko (<3) 34/170 50/163 nie raportowano
Ameryka Pin. 7/51 14/50 nie raportowano
Region geo- Europa 37/179 67/183 0,44 (0,29; 0,65)
graficzny
Inne 12/56 14/57 0,52 (0,23; 1,15)
Pte¢ meska 43/198 64/183 nie raportowano
Ptec
Pte¢ zeriska 13/88 31/107 0,38 (0,19; 0,71)
Indianie Ameryki lub
Rasa rdzenni mieszkancy Ala- 0/0 0/1 NO (NDO; NDO)

ski
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

Azjatycka 1/9 3/18 NO (NDO; NDO)
Czarna Iub:iferoameryka— 111 47 NO (NDO; NDO)
Rdzenni mieszkancy Ha-
wajow lub innych wysp 0/0 1/2 NO (NDO; NDO)
Pacyfiku
Biata 50/248 86/252 nie raportowano
Wiele ras 0/2 0/0 NO (NDO; NDO)
Brak danych 4/16 1/10 NO (NDO; NDO)
Hlszpanskjkl:b Latyno- 3/15 8/19 NO (NDO; NDO)
Przynaleznos¢ - .
etniczna Inna niz Hiszpanska lub 49/250 84/256 nie raportowano
Latynoska
Brak danych 4/21 3/15 NO (NDO; NDO)
<1 52/272 84/262 nie raportowano
Stan sprawno- )
¢ci wg ECOG 2 4/14 11/26 NO (NDO; NDO)
Brak danych 0/0 0/2 NO (NDO; NDO)
Obecna 14/56 24/46 0,28 (0,14; 0,54)
Statulslieleql Nieobecna 42/230 71/242 nie raportowano
Brak danych 0/0 0/2 NO (NDO; NDO)
Tak 11/46 12/42 0,53 (0,23; 1,22)
Karlgtyp Zo- Nie 43/223 71/217 nie raportowano
zony
Brak danych 2/17 12/31 NO (NDO; NDO)
Tak 18/70 21/60 0,47 (0,24; 0,89)
Status ekspre- . .
&)l CD38 Nie 20/116 39/132 0,45 (0,26; 0,77)
Brak danych 18/100 35/98 0,33 (0,18; 0,58)
Tak 20/92 38/89 0,32 (0,18; 0,54)
Status ekspre- . )
§ji ZAP-70 Nie 18/93 22/102 0,73 (0,38; 1,38)
Brak danych 18/101 35/99 0,33 (0,18; 0,58)

Analiza bezpieczenstwa

Ogdlne kategorie zdarzen niepozadanych (Brown 2025)

Zdarzenie niepozadane AKA+WEN, N=291 AKA+WEN+OBI, N=284 FCR/BR, N=259
AEs ogétem 270 (92,8%) 269 (94,7%) 236 (91,1%)
AEs >3 stopnia 156 (53,6%) 197 (69,4%) 157 (60,6%)

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

AEs prowadzgce do zakonczenia leczenia

AKA 7,6% 13,7% nd.
AEs prow?g:\ﬁlss gzs‘;:iiz')a leczenia 23 (7,9%) 57 (20,1%) 28 (10,8%)
AEs prowadzgce do redukcji dawki (do- 14.1% 20,8% 11,2%
wolny badany lek)
SAEs 72 (24,7%) 109 (38,4%) 71(27,4%)
SAEs prowadzace do zgonu 10 (3,4%) 17 (6,0%) 9 (3,5%)
SAEs prowadzazlcgoti/cié_glo;u zwigzanego 8 (2,7%) 15 (5,3%) 7(2,7%)
Najczestsze zdarzenia niepozadane (Brown 2025)
AKA+WEN, N=291 AKA+WEN+OBI, N=284 FCR/BR, N=259
zdarzenie niepozadane dowo!nY sto- w 23 stopniu dowo!nY sto- w >3 stopniu dowolln\’/ sto- w >3 stopniu
pien pien pien
Neutropenia 90 (30,9%) 78(26,8%) 114(40,1%) 100 (35,2%) 99(38,2%) 84 (32,4%)
Biegunka 95 (32,6%) 5(1,7%) 103 (36,3%) 4(1,4%) 28 (10,8%) 1(0,4%)
Bdl gtowy 102 (35,1%) 4(1,4%) 80 (28,2%) 1(0,4%) 20(7,7%) 1(0,4%)
Nudnosci 43 (14,8%) 0 (0,0%) 62 (21,8%) 2(0,7%) 93 (35,9%) 0 (0,0%)
Reakcje zwigzane z wlewem 0 (0,0%) 0 (0,0%) 56 (19,7%) 6(2,1%) 85 (32,8%) 9 (3,5%)
COVID-19 55 (18,9%) 8(2,7%) 58(20,4%) 19 (6,7%) 6 (2,3%) 4(1,5%)
Zmeczenie 43 (14,8%) 1(0,3%) 41 (14,4%) 0 (0,0%) 35 (13,5%) 2(0,8%)
Goraczka 17 (5,8%) 1(0,3%) 44 (15,5%) 5(1,8%) 47 (18,1%) 6(2,3%)
Sttuczenia (contusion) 40 (13,7%) 0(0,0%) 44 (15,5%) 0(0,0%) 4(1,5%) 0 (0,0%)
Bol stawdw 37 (12,7%) 3(1,0%) 31(10,9%) 1(0,4%) 9 (3,5%) 0 (0,0%)
Wysypka 24 (8,2%) 1(0,3%) 34 (12,0%) 1(0,4%) 18 (6,9%) 1(0,4%)
Zmniejszenie liczby neutrofiléw 18 (6,2%) 16 (5,5%) 29 (10,2%) 29 (10,2%) 27 (10,4%) 22 (8,5%)
Zaparcia 19 (6,5%) 1(0,3%) 23 (8,1%) 0(0,0%) 31 (12,0%) 1(0,4%)
Matoptytkowos¢ 13 (4,5%) 4(1,4%) 24 (8,5%) 17 (6,0%) 33(12,7%) 22 (8,5%)
Wymioty 16 (5,5%) 0(0,0%) 19 (6,7%) 0(0,0%) 31 (12,0%) 0(0,0%)
Bl plecéw 31 (10,7%) 2 (0,7%) 19 (6,7%) 0(0,0%) 14 (5,4%) 1(0,4%)

Zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 21(7,2%) 16 (5,5%) 35(12,3%) 33 (11,6%) 7(2,7%) 7(2,7%)

Swiad 32 (11,0%)  0(0,0%) 13 (4,6%) 0 (0,0%) 14 (5,4%) 0 (0,0%)
Goraczka neutropeniczna 5(1,7%) 5(1,7%) 7 (2,5%) 7 (2,5%) 24 (9,3%) 24 (9,3%)
Niedokrwistos¢ 20(6,9%)  11(3,8%) 13 (4,6%) 6 (2,1%) 25(9,7%) 17 (6,6%)

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, AESI (Brown 2025)
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

AKA+WEN, N=291 AKA+WEN+OBI, N=284 FCR/BR, N=259
Zdarzenie niepozadane dowolny sto- _ dowolny sto- . dowolny sto- )
pies w 23 stopniu piet w 23 stopniu pien w 23 stopniu
Dowolne AESI 222 (76,3%) 136 (46,7%) 242 (85,2%) 188 (66,2%) 185 (71,4%) 141 (54,4%)
Zdarzenie sercowe (dowone) 27 (9,3%) 5(1,7%) 34 (12,0%) 7 (2,5%) 9 (3,5%) 3(1,2%)
Migotanie lub trzepotanie przedsionkdw 2 (0,7%) 1(0,3%) 6(2,1%) 2 (0,7%) 2 (0,8%) 2 (0,8%)
Tachyarytmia komorowa 2 (0,7%) 0(0,0%) 3(1,1%) 0 (0,0%) 0(0,0%) 0 (0,0%)
Nadciénienie 12 (4,1%) 8 (2,7%) 11 (3,9%) 6(2,1%) 7(2,7%) 2 (0,8%)
Krwawienie (dowolne) 94 (32,3%) 3(1,0%) 86 (30,3%) 6(2,1%) 11 (4,2%) 1(0,4%)
Powazny krwotok (Major hemorrhage) 3(1,0%) 3(1,0%) 8(2,8%) 6(2,1%) 2 (0,8%) 1(0,4%)
Neutropenia 108 (37,1%) 94 (32,3%) 143 (50,4%) 131 (46,1%) 132(51,0%) 112 (43,2%)
Zakazenie 148 (50,9%) 36(12,4%) 153(53,9%) 67(23,6%) 82(31,7%) 26 (10,0%)
Kolejny nowotwor pierwotny 15 (5,2%) 5(1,7%) 12 (4,2%) 5(1,8%) 2 (0,8%) 0 (0,0%)
e e sumh sum Tusw o) 1040 000w
Zespot lizy guza 1(0,3%) 1(0,3%) 1(0,4%) 1(0,4%) 8(3,1%) 8 (3,1%)
COVID-19 (Brown 2025)

Zdarzenie AKA+WEN, N=291 AKA+WEN+OBI, N=284 FCR/BR, N=259

g;ﬁoelxzsézg‘;pggfﬁgjtf lerdzonego/po- 64 (22,0%) 69 (24,3%) 10(3,9%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 62 (21,3%) 68 (23,9%) 10 (3,9%)
- COVID-19 55 (18,9%) 58 (20,4%) 6 (2,3%)
- Zapalenie ptuc COVID-19 21(7,2%) 35(12,3%) 7(2,7%)
- Podejrzenie COVID-19 3(1,0%) 3(1,1%) 1(0,4%)
- Zespdt pocovidowy 1(0,3%) 4(1,4%) 0(0,0%)
L\lti/eci?\/\i/Ld{OWOéCi w badaniach diagno- 2(0,7%) 1(0,4%) 0 (0,0%)
- SD:ss_tCn(ij\\/A-/;/nik testu wykrywajacego 2 (0,7%) 1 (0,4%) 0(0,0%)
Zgony

Zgony z dowolnej przyczyny w trakcie badania (dane dla populacji ITT) wystapity u 18 pacjentéw w grupie AKA+WEN, 37 cho-
rych w grupie AKA+WEN+OBI i 42 pacjentoéw w grupie FCR/BR. Zgony spowodowane COVID-19 podczas badania raportowano
kolejno u 10, 25 i 21 chorych. 48 sposrdd 56 zgondw zwigzanych z COVID-10 wystgpito w 2020 (n=13) i 2021 roku (n=35).

Uwagi

= Randomizacja w stosunku 1:1:1 do grup: otrzymujacych kolejno akalabrutynib + wenetoklaks (AKA+WEN), akalabru-
tynib + wenetoklaks + obinutuzumab (AKA+WEN+OBI) lub chemoimmunoterapie (wybor badacza sposréd nastepu-
jacych: fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab [FCR], bendamustyna + rytuksymab [BR], przy uwzglednieniu
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AMPLIFY, ACE-CL-311 (publikacja Brown 2025, dokument EPAR Calquence 2025, doniesienia konferencyjne: Brown 2024, Ghia
2025 i Brown 2025a; NCT03836261)

mozliwosci zastosowania schematu leczenia u danego chorego [leczenie FCR zostato ograniczone do pacjentow w
wieku <65 lat, z klirensem kreatyniny =70 ml/min]; zgodnie z planem, udziat kazdego ze schematéw w grupie kon-
trolnej powinien wynies¢ okoto 50%]). Randomizacja centralna, prowadzona przy wykorzystaniu interaktywnego
systemu odpowiedzi gtosowych lub sieciowych (voice-response/Web-based response system), ze stratyfikacjg wzgle-
dem wieku (<65 vs >65 lat), statusu mutacji /gHV (zmutowany vs niezmutowany), stopnia zaawansowania klinicz-
nego wg klasyfikacji Rai (0 do Il [niskie lub posrednie ryzyko progresji choroby] vs I lub IV [wysokie ryzyko]) oraz
regionu geograficznego (Europa vs Ameryka Ptn. vs inne).

= Crossover pomiedzy grupami nie jest dozwolony.

= Wszystkie przedstawione informacje dotyczac kohorty globalnej. Dodatkowo, w badaniu zaplanowano ocene odreb-
nej kohorty chinskiej, jednak dotychczas nie opublikowano wynikéw takiej analizy (do kohorty globalnej wtgczano
réwniez pacjentow rekrutowanych w wybranych osrodkach chinskich).

=  Najnowsze informacje dotyczgce metodyki badania AMPLIFY odnaleziono w protokole badania, wersja 7.0, umiesz-
czonym jako zatgcznik do publikacji Brown 2025. Najwazniejsze poprawki, wzgledem wczesniejszych wersji proto-
kotu dotyczyty: zmiany czasu trwania leczenia AKA i WEN (leczenie o ustalonym czasie trwania, rownym 14 cykli AKA
i 12 cykli WEN, poprawka wprowadzona ze wzgledu na pojawiajace sie w trakcie opracowywania protokotu, nowe
informacje dotyczace optymalnego leczenia CLL, wskazujgce m.in. na korzysci ze stosowania schematdw leczenia o
ustalonym czasie trwania), zmiany w harmonogramie prowadzonych ocen oraz zmiany zaktadanej wartosci HR dla
pierwszorzedowego punktu koricowego (PFS w ocenie BICR, poréwnanie AKA+WEN vs FCR/BR) z 0,65 na 0,62
(okreslone w oparciu o wyniki innych badan klinicznych, przy dodatkowym uwzglednieniu wptywu zgondw zwigza-
nych z COVID-19). Ponadto, zaktualizowano plany dotyczace analizy interim i analizy koricowej, tak aby odpowiadaty
nowo oszacowanemu HR. Dodatkowo, w momencie analizy koncowej dla PFS, zaplanowano wykonanie analizy da-
remnosci (futility) dla OS.

= Do badania kwalifikowano wytgcznie pacjentéw bez obecnosci mutacji TP53 albo delecji 17p. Takie ograniczenie
jest podyktowane wyborem leczenia stosowanego w grupie kontrolnej — wsrdd pacjentéw z CLL i wysokim ryzykiem
cytogenetycznym (delecja 17p lub mutacja TP53) standardem postepowania jest terapia inhibitorem kinazy Bru-
tona lub leczenie z udziatem wenetoklaksu, a stosowanie chemioimmunoterapii FCR lub BR nie jest zalecane, ze
wzgledu na osigganie gorszych wynikéw leczenia w poréwnaniu do nowych terapii celowanych.

= 7rédta danych: publikacja Brown 2025 (publikacja gtéwna: analiza skutecznosci i bezpieczedstwa; dla mediany fol-
low-up 40,8 miesigca [zakres: 0-59]; DCO 30.04.2024; informacje dotyczace metodyki badania [najwazniejsze infor-
macje przedstawione sg w tekscie gtdbwnym publikacji, ponadto, w zataczniku zamieszczono petny protokét badania
AMPLIFY, w ktorym dostepne sg szczegdtowe dane dotyczgce metodyki badania; wersja 7.0]), dokument EPAR
Calquence 2025 (Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce dla produktu Calquence, w ktérym podsumo-
wano przebieg procedury dotyczacej rozszerzenia wskazan do stosowania akalabrutynibu, w ramach ktérej szczego-
towej ocenie poddano badanie AMPLIFY; na potrzeby analizy wtasnej wykorzystano dodatkowe wyniki skutecznosci
i bezpieczenstwa, niezamieszczone w publikacji petnotekstowej [DCO 30.04.2024], zaktualizowane wyniki dla wy-
branych punktéw korncowych [DCO 30.10.2024] oraz uzupetniajgce informacje odnosnie metodyki badania), donie-
sienia konferencyjne: Brown 2024, abstrakt + prezentacja (dodatkowe dane niezamieszczone w publikacji gtéwnej;
DCO 30.04.2024), Ghia 2025, abstrakt + poster (dodatkowe dane niezamieszczone w publikacji gtéwnej — szczegd-
towa analiza MRD i wyptywu utrzymywania sie choroby resztkowej na wyniki kliniczne; DCO 30.04.2024) oraz
Brown 2025a, abstrakt + poster (dodatkowe dane niezamieszczone w publikacji gtéwnej — szczegdtowa ocena wy-
stepowania COVID-19; DCO 30.04.2024).
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2.7.1.2 Badanie CLL13
CLL13 (NCT02950051, publikacje Eichhorst 2023, Fiirstenau 2024)
Metodyka
Rodzaj badania  Wieloosrodkowe badanie Ill fazy, z randomizacjg, bez zaslepienia
Zaslepienie brak
Skala Jadad 3 (RO; B2; W1) Klasyfikacja AOTMIT  IIA
Liczba osrodkéw 159 (10 krajéw) Sponsor University of Cologne (przez Ger-

Okres obserwacji

Oszacowanie
wielkoéci préby

Analiza
statystyczna

Punkty
koricowe

man CLL Study Group)

= mediana 38,8 (IQR: 32,7; 46,1) (analiza gtdwna, Eichhorst 2023)
= mediana 50,7 (44,6; 57,9) (analiza uaktualniona, Firstenau 2024)

= Dla punktu kofcowego niewykrywalna MRD w 15. miesigcu:

e  Zatozono rdznice 20 punktow procentowych w odsetku pacjentdw osiggajgcych niewykry-
walng MRD (30% vs 50%).

e  Obliczenia oparto na mocy statystycznej 80% oraz a = 0,025 (dwustronnie).
e Wykorzystano test CMH z odpowiednig stratyfikacja.
= Dla punktu koncowego PFS (progression-free survival):

e  Zatozono, ze obserwacja 213 zdarzen (progresji lub zgonu) pozwoli na wykrycie HR = 0,65 z
mocga 80%.

e Przewidziano analize tymczasowa po 138 zdarzeniach lub po 61 miesigcach od randomizacji
pierwszego pacjenta.

W zwigzku z czteroramienng strukturg badania, docelowo zrekrutowano 920 pacjentdw (po ok. 230 w
kazdej grupie), aby zapewni¢ odpowiednig moc badania (80%) do wykrycia réznic w pierwszorzedowych
punktach koricowych

= Rozdzielony poziom istotnosci (alpha split): dla kazdego z dwdch pierszorzedowych punktéw korico-
wych przyjeto dwustronny poziom istotnosci a = 0,025, co pozwalato na kontrole catkowitego btedu
typu | na poziomie 5%.

= Test Cochran—Mantel-Haenszel (CMH): uzyty do oceny réznic w czestosci niewykrywalnej MRD w 15.
miesigcu pomiedzy grupami, z uwzglednieniem stratyfikacji wedtug wieku (<65 lat vs >65 lat) oraz sta-
dium Binet.

= Test log-rank (dwustronny): zastosowany do poréwnania PFS pomiedzy schematami terapeutycznymi.
Réwniez uwzgledniono stratyfikacje wzgledem wieku i stadium Binet.

= Funkcja wydatkowania alfa Lan—DeMets z granicg O'Brien—Fleminga: zastosowana w analizie wstepnej
(interim) PFS w celu kontroli skumulowanego poziomu btedu typu I. W momencie wystgpienia 93 zda-
rzen (sposrod zaktadanych 213) osiggnieto wartos¢ graniczng dla przerwania badania (P < 0,000393).

= Hierarchiczna procedura testowania: zastosowano j3 do analizy skutecznosci, zapewniajac kontrole
nad btedem pierwszego rodzaju podczas testowania wielokrotnych hipotez.

= Populacje do analiz:

e  Populacja ITT (intention-to-treat): obejmowata wszystkich randomizowanych pacjentéw; uzyta
w analizach skutecznosci.

e Populacja bezpieczeristwa: obejmowata pacjentéw, ktérzy otrzymali co najmniej jedng dawke
leczenia; stosowana w analizach zdarzen niepozgdanych.

Pierwszorzedowe punkty koricowe:
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CLL13 (NCT02950051, publikacje Eichhorst 2023, Fiirstenau 2024)

= niewykrywalna minimalna choroba resztkowa (MRD) we krwi obwodowej w 15. miesigcu (prég odcie-

cia: 104), dla poréwnania WEN+OBI vs FCR/BR

= Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie badaczy, dla poréwnania WEN+OBI vs FCR/BR

Drugorzedowe punkty koricowe:

= niewykrywalna MRD w miesigcu 15 dla pozostatych poréwnan
= PFS dla pozostatych porownan

= niewykrywalna MRD w miesigcach 2, 9, 12

= niewykrywalna MRD w szpiku kostnym

= odpowied? na leczenie (ogdlna i catkowita)

= czas trwania odpowiedzi wérdd pacjentow z catkowitg lub czesciowg odpowiedzig

= przezycie catkowite oraz przezycie wolne od zdarzen (event-free survival, zdefiniowane jako czas od
randomizacji do progresji, rozpoczecia nastepnego leczenia w CLL, lub zgon z jakiejkolwiek przyczyny)

= czas do nastepnego leczenia CLL
= jakos¢ zycia (kwestionariusze QLQ-C30, QLQ-CLL16)

= bezpieczenstwo
Interwencja i komparatory

= Chemoimmunoterapia (FCR/BR)
e Lliczba pacjentow: 229
e  Schemat leczenia (FCR lub BR) zalezny od wieku pacjenta:
e  Pacjenci <65 lat (schemat FCR):
o  Fludarabina: 25 mg/m?i.v., dni 1-3
o  Cyklofosfamid: 250 mg/m?i.v., dni 1-3
o Rytuksymab:
= 375mg/m?iv. wcyklu 1, dzien 1
= 500 mg/m?iv. w cyklach 2—-6, dzien 1
o Liczba cykli: 6 (kazdy 28 dni)
e  Pacjenci >65 lat (schemat BR):
o  Bendamustyna: 90 mg/m?i.v., dni 1-2
o  Rytuksymab —jak powyzej
o Liczba cykli: 6 (28-dniowych)
= Wenetoklaks + rytuksymab (WEN+R)
e  Liczba pacjentow: 237
e Wenetoklaks:
o  Dawka docelowa: 400 mg p.o. dziennie
o  Po 5-tygodniowej fazie narastania dawki (ramp-up) trwajacej od 22 dnia 1 cyklu do kornca cyklu 2
o  stosowany przez 10 cykli (28-dniowych), od cyklu 2 do 12
e Rytuksymab:
o 375mg/m?iv.wcyklu 1, dzien 1
o 500 mg/m?iv. wcyklach 2—6, dzien 1
o Liczba cykli: 6 (28-dniowych)
= Wenetoklaks + obinutuzumab (WEN+OBI)

e  liczba pacjentow: 229

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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e Wenetoklaks: jak w ramieniu WEN+R (po fazie narastania dawki, 400 mg p.o. przez 10 cykli, do 12 cyklu)
e Obinutuzumab:
o Cykl1:
. 100 mg i.v. dzien 1
= 900 mgi.v. dzien 2
L 1000 mgi.v. dni 815
o  Cykle 2-6: 1000 mg i.v. dzien 1
= Wenetoklaks + Obinutuzumab + lbrutynib (IBR+WEN+OBI)
e  liczba pacjentow: 231
e Wenetoklaks: jak w ramieniu WEN+OBI (stosowany do cyklu 12)
e Obinutuzumab: jak w ramieniu WEN+OBI (stosowany do cyklu 6)
e |brutynib:
o 420 mg p.o. dziennie od cyklu 1, dzien 1
o  Kontynuowany do momentu:
=  dwukrotnego potwierdzenia niewykrywalnego MRD, lub
- do 36 cykli, lub
= wystagpienia dziatan niepozadanych
o Maksymalna dtugos¢ terapii ibrutynibem: do 36 cykli (3 lata)
o Minimalna dtugos$¢ terapii ibrutynibem: do osiggniecia niewykrywalnej MRD- w krwi obwodowej i szpiku
w 22 kolejnych pomiarach
Populacja
= Udokumentowana przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) wymagajaca leczenia zgodnie z kryteriami
iwCLL z 2008 roku.
= Wiek co najmniej 18 lat.
= Przewidywana dtugosc¢ zycia > 6 miesiecy.
= Zdolnos¢ i chec do wyrazenia swiadomej zgody na pismie oraz do przestrzegania harmonogramu wizyt
w badaniu i innych wymogdw protokotu.
= Odpowiednia czynnosé szpiku kostnego, wyrazona liczbg ptytek krwi >30 x 1079/I (chyba ze matoptyt-
kowos¢ jest bezposrednio skutkiem nacieku CLL w szpiku kostnym, potwierdzonego biopsja szpiku

kostnego).
Kryteria = Wspdtczynnik przesaczania ktebuszkowego (GFR) 270 ml/min, zmierzony bezposrednio w 24-godzin-
whaczenia nej zbiérce moczu, obliczony wedtug zmodyfikowanego wzoru Cockcrofta i Gaulta lub inng rownie do-

ktadng metoda.

= Odpowiednia czynnosé watroby, wyrazona stezeniem bilirubiny catkowitej < 2 x GGN (gdérna granica
normy) oraz aktywnoscig AST/ALT < 2,5 x GGN dla danego osrodka, chyba ze jest to bezposrednio
zwigzane z CLL pacjenta lub z Zespotem Gilberta.

= Ujemne wyniki badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B (antygen HBs
ujemny i przeciwciata anty-HBc ujemne; pacjenci z dodatnim wynikiem anty-HBc mogg zostac¢ wtg-
czeni, jesli wynik badania PCR na obecnos¢ HBV DNA jest ujemny, a badanie PCR HBV DNA jest wyko-
nywane co miesigc az do 12 miesiecy po ostatnim cyklu leczenia), ujemny wynik badania na obecnosé¢
RNA wirusa zapalenia watroby typu C w ciggu 6 tygodni przed rejestracja.

= Stopien sprawnosci wedtug skali ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 0-2.
= Wczesniejsze leczenie swoiste dla CLL (z wyjatkiem leczenia kortykosteroidami z powodu koniecznej

natychmiastowej interwencji; w ciggu ostatnich 10 dni przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania
dozwolone sg jedynie dawki rownowazne do 20 mg prednizolonu).

Kryteria
wykluczenia

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Charakterystyka
populacji

= Transformacyjna postac CLL (transformacja Richtera).

= Niewyréwnana hemoliza, zdefiniowana jako postepujgcy spadek stezenia hemoglobiny pomimo poda-
wania prednizolonu lub dozylnych immunoglobulin (IVIG) z powodu hemolizy. Wczesniejsze leczenie
rytuksymabem, nawet z innych wskazan niz CLL, jest niedozwolone.

= Wykryta delecja del(17p) lub mutacja genu TP53.
= Pacjenci z postepujgca wieloogniskowg leukoencefalopatig (PML) w wywiadzie.

= Jakakolwiek choroba wspétistniejgca lub uposledzenie czynnosci uktadu narzaddéw ocenione na 4
punkty w pojedynczej kategorii skali CIRS (Skala Skumulowanej Oceny Chordb) (z wytgczeniem uktadu
narzadow oczy/uszy/nos/gardto/krtan), taczny wynik w skali CIRS powyzej 6 punktdw lub jakakolwiek
inna choroba zagrazajgca zyciu, stan medyczny lub dysfunkcja uktadu narzadéw, ktéora w opinii bada-
cza mogtaby zagrazac bezpieczenistwu pacjenta lub zaktdca¢ wchtanianie lub metabolizm badanych
lekow (np. niemozno$¢ potykania tabletek lub uposledzone wchtanianie w przewodzie pokarmowym).

= Przeszkoda w odptywie moczu.

= Nowotwory ztosliwe inne niz CLL, obecnie wymagajgce leczenia systemowego, nieleczone wczesniej z
intencja wyleczenia (chyba ze choroba nowotworowa jest w stabilnej remisji wedtug uznania lekarza
prowadzacego) lub wykazujgce objawy progresji po leczeniu radykalnym.

= Niekontrolowana lub aktywna infekcja.
= Pacjenci ze stwierdzonym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV).
= Konieczno$¢ stosowania terapii silnymi inhibitorami/induktorami CYP3A4 i CYP3AS.

= Terapia przeciwzakrzepowa warfaryna lub fenprokumonem (dozwolona jest alternatywna antykoagu-
lacja (np. DOAC), ale pacjenci muszg by¢ odpowiednio poinformowani o potencjalnym ryzyku krwa-
wienia podczas leczenia ibrutynibem).

= Udar maézgu lub krwotok wewnatrzczaszkowy w wywiadzie w ciggu 6 miesiecy przed rejestracja.

= Stosowanie lekéw badanych, ktére moga wchodzi¢ w interakcje z lekiem badanym, w ciggu 28 dni
przed rejestracjg.

= Szczepienie zywymi szczepionkami w ciggu 28 dni przed rejestracja.

= Powazny zabieg chirurgiczny w okresie krotszym niz 30 dni przed rozpoczeciem leczenia.

= Ciezkie reakcje alergiczne lub anafilaktyczne na humanizowane lub mysie przeciwciata monoklonalne
w wywiadzie, stwierdzona nadwrazliwos¢ lub alergia na produkty mysie.

= Stwierdzona nadwrazliwos¢ na ktérgkolwiek substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomoc-
nicza jednego z lekdw stosowanych w badaniu.

= Kobiety w cigzy i karmigce piersig (wymagany jest ujemny wynik testu cigzowego u wszystkich kobiet
w wieku rozrodczym w ciggu 7 dni przed rozpoczeciem leczenia; kolejne testy cigzowe beda wykony-
wane regularnie).

= Ptodni mezczyzni lub kobiety w wieku rozrodczym, chyba ze:

e 53 trwale wysterylizowani chirurgicznie lub minety co najmniej 2 lata od wystgpienia meno-
pauzy,

e wyrazajg zgode na stosowanie dwdch metod antykoncepcji, w tym jednej wysoce skutecznej
metody antykoncepcyjnej (indeks Pearla <1) oraz jednej dodatkowe] skutecznej metody (ba-
rierowej) w trakcie leczenia w ramach badania i przez 18 miesiecy po jego zakorczeniu.

= Ubezwtasnowolnienie.
= Wiezniowie lub osoby umieszczone w zamknietych placéwkach na mocy nakazu administracyjnego lub
sagdowego.

= Osoby zalezne od sponsora lub badacza.

Wiek, mediana Odsetek mez- Wynik CIRS, mediana

N (zakres) [lata] czyzn, n (%) (zakres) [punkty]

Zmutowany IGHV, n (%)
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62 (31-83)
WEN+OBI 229 Pacjenci >65 lat: 82 171(74,7%) 2 (0-6) 89/228 (39,0%)
(35,8%)
61 (29-84)
FCR/BR 227 Pacjenci >65 lat: 79 163 (71,2%) 2 (0-6) 95/229 (41,5%)
(34,5%)
Wyjéciowe réznice = Zaznaczono, ze wszystkie analizowane grupy byty dobrze zbalansowane pod wzgledem wyjsciowych
miedzy grupami charakterystyk pacjentéw
Przeptyw chorych Skrynin Randomizacja Chorzy otrzymujacy leczenie Utrata z obserwacji
Py Y yning (populacja ITT) (populacja oceny bezpieczenstwa) ]
WEN-+OBI 229 228 (99,6%) 13 (5,7%)
1080
FCR/BR 229 216 (94,3%) 33 (14,4%)

Wyniki

Analiza skutecznosci

= PFS w ocenie IV, WEN+OBI vs FCR/BR, HR (97,5% Cl)
e HR=0,42(0,26; 0,68) (FU 38,8 miesiecy, Eichhorst 2023)
e HR=0,47(0,32;0,69) (FU 50,7 miesiecy, Flirstenau 2024)
= OS, WEN+OBI vs FCR/BR

e  Mediany nie zostaty osiggniete w zadnej z prowadzonych analiz, i nie raportowano HR dla tego punktu koricowego

Analiza bezpieczeristwa WEN+OBI vs FCR/BR

= AEs 3-4 stopnia: 183/228 (80,3%) vs 166/216 (76,9%)

" SAEs: 102/228 (44,7%) vs 103/216 (47,7%)

= AEs prowadzace do zakonczenia leczenia: 13/228 (5,7%) vs 33/216 (15,3%)
= Zakazenia stopnia 3-4: 30/228 (13,2%) vs 40/216 (18,5%)

= Neutropenia stopnia 3-4: 103/228 (45,2%) vs 98/216 (45,4%)

Uwagi

= W tabeli podsumowano jedynie wyniki punktéw koncowych uwzglednionych w prowadzonym poréwnaniu posrednim

= Badanie obejmowato 4 ramiona z réznymi interwencjami — w niniejszym podsumowaniu przedstawiono jedynie wyniki dla
ramion uwzglednianych w analizie: WEN+OBI oraz FCR/BR

= W obu analizach (gtéwnej oraz uaktualnionej) nie osiaggnieto median przezycia, w zwigzku z czym nie raportowano réwniez
HR dla OS, dane te jednak zostaty przedstawione w dokumencie z analizg poréwnania posredniego Zleceniodawcy, i zostaty
wykorzystane we wtasnych obliczeniach OS w poréwnaniu posrednim metoda Buchera

= W badaniu randomizacje przeprowadzono w stosunku 1:1:1:1 (wenetoklaks + obinutuzumab + ibrutynib, wenetoklaks +
obinutuzumab, wenetoklaks + rytuksymab, chemoimmunoterapia), ze stratyfikacjg pod wzgledem stopnia zaawansowania
wg klasyfikacji Bineta, wieku (z odcieciem 65 lat), oraz regionu. Listy randomizacji generowano komputerowo, a randomiza-

cja byta centralna, przy uzyciu interaktywnego systemu gtosowego lub internetowego. Zaznaczono, ze leczenie musiato zo-
stac rozpoczete najpdzniej do 14 dni po randomizacji

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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2.8 Uwaga 8

Nie wskazano informacji na temat bezpieczeristwa skierowanych do osob wykonujgcych zawody me-

dyczne, aktualnych na dzien ztozenia wniosku (§ 4. ust. 3 pkt 7 Rozporzqdzenia).

W analizie nie uwzgledniono ww. informacji dotyczqcych substancji wenetoklaks oraz obinutuzumab, w

skojarzeniu z ktdrymi ma byc stosowany wnioskowany produkt lekowy.

2.8.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W rozdziatach ponizej podsumowano dodatkowy przeglad bezpieczenstwa stosowania wenetoklaksu
oraz obinutuzumabu, z uwzglednieniem potencjalnych komunikatéw kierowanych do oséb wykonuja-

cych zawody medyczne.

2.8.1.1 Dodatkowa analiza bezpieczenstwa leku wenetoklaks

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czacych stosowania leku wenetoklaks (URPL 2025, URPL 2025a).

Na stronach internetowych EMA podano, ze w przypadku przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), naj-
czestszymi dziataniami niepozgdanymi leku Venclyxto (wenetoklaks) stosowanego w skojarzeniu z obi-
nutuzumabem lub rytuksymabem albo w monoterapii (wystepujgcymi u wiecej niz 1 na 10 oséb) sa:
zapalenie ptuc, zakazenie nosa i gardta, mata liczba neutrofili, niedokrwistos¢, limfopenia, hiperkaliemia,
hiperfosfatemia, hipokalcemia, biegunka, nudnosci, wymioty, zaparcia oraz zmeczenie. Najczestszymi
ciezkimi dziataniami niepozadanymi (wystepujgcymi u wiecej niz 1 na 10 oséb) byty niedokrwistos¢ i
zmniejszona liczba neutrofili (EMA 2025). W ramach przegladu sprawozdan z posiedzen komisji PRAC,
nie odnaleziono zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa, ani komunikatéw skierowanych do pracow-
nikdw stuzby zdrowia odnosnie do bezpieczenstwa leku wenetoklaks, ktére nie bytyby juz uwzglednione

w charakterystyce produktu leczniczego dla tego leku.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dla leku Venclexta (we-
netoklaks) dostepnym na stronie FDA podano, ze w przypadku pacjentéw z CLL/SLL najczesciej obser-
wowanymi (220%) zdarzeniami niepozadanymi podczas stosowania leku w skojarzeniu z obinutuzuma-

bem lub rytuksymabem, jak rowniez w monoterapii byly: neutropenia, trombocytopenia,

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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niedokrwistos$é, biegunka, nudnosci, zakazenia gornych drég oddechowych, kaszel, bdle miesnioszkiele-

towe, zmeczenie oraz obrzeki (FDA 2022).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 16847 pacjentow ze zda-
rzeniami niepozgdanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem wenetoklaksu (stan na 14 grudnia
2025 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 3664; 21,7%),
zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n =3567; 21,2%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =3174;
18,8%), nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) (n =2991; 17,8%), badania

diagnostyczne (n = 2879; 17,1%) (EudraVigilance 2025).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono 47409
zgtoszen o dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych wenetoklaks, tgcznie 94495 zdarzenia (stan
na 14.12.2025). Najwiecej zdarzen niepozadanych odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 17233; 18% wszystkich zdarzen), zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego (9469; 10%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (9240; 10%), urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach (9064; 10%) oraz badania diagnostyczne (8372; 9%) (VigiAccess 2025).

W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 16.12.2025) odnotowano tacznie 54777
przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 49588 (90,5%) przypadkdw ciezkich (serious) zdarzen nie-
pozadanych (w tym zgondw) oraz 15962 (29,1%) zgondw. Do najczestszych (5 najczestszych) zdarzen
niepozadanych, ktére wystgpity w zwigzku ze stosowaniem wenetoklaksu, nalezaty: zaburzenia ogdlne i
stany w miejscu podania (n = 21961; 40,1%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 13054; 23,8%),
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 11179; 20,4%), urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (n =

10221; 18,7%), badania diagnostyczne (n = 9957; 18,2%) (FAERS 2025)

Data analizy: 16 grudnia 2025 r.

2.8.1.2 Dodatkowa analiza bezpieczenstwa leku obinutuzumab

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych nie odnaleziono zadnych informacji, ani komunikatéw bezpieczeristwa doty-

czacych stosowania leku obinutuzumab (URPL 2025, URPL 2025a).

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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Na stronach internetowych EMA podano, ze najczestszymi dziataniami niepozagdanymi leku Gazyvaro
(wystepujgcymi u wiecej niz 1 na 10 osdb) byty zakazenia gornych drég oddechowych, zapalenie ptuc,
zakazenia drég moczowych, stan zapalny nosa i gardta, zapalenie zatok, pétpasiec, kaszel, biegunka, za-
parcia, bdél stawow oraz plecéw, bdl ramion i nég, bdl gtowy, bezsennosé, utrata wiosdw, swiad, go-
rgczka, ostabienie, zmeczenie, neutropenia oraz leukopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢ oraz re-
akcje zwigzane z wlewem (EMA 2025a). W ramach przegladu sprawozdan z posiedzen komisji PRAC, nie
odnaleziono zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa, ani komunikatow skierowanych do pracowni-
kow stuzby zdrowia odnosnie do bezpieczenstwa leku obinutuzumab, ktére nie bytyby juz uwzglednione

w charakterystyce produktu leczniczego dla tego leku.

W rozdziale Adverse Reactions dokumentu Highlights of Prescribing Information dla leku Gazyva (obinu-
tuzumab) dostepnym na stronie FDA podano, ze w przypadku pacjentow z CLL najczesciej obserwowa-
nymi (220%) zdarzeniami niepozgdanymi podczas stosowania leku byty: reakcje zwigzane z wlewem oraz
neutropenia. W dokumencie zamieszczono rowniez tzw. wyrdznione ostrzezenie (ang. boxed warning)
dotyczgce mozliwej reaktywacji wirusa HBV oraz wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoence-

falopatii (PML) podczas stosowania leku (FDA 2025).

W European database of suspected adverse drug reaction report, publikujgcym informacje z systemu
EudraVigilance prowadzonego przez EMA, odnaleziono informacje na temat 7393 pacjentéw ze zdarze-
niami niepozadanymi raportowanymi w zwigzku ze stosowaniem obinutuzumabu (stan na 14 grudnia
2025 r.). Do najczestszych nalezaty: zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania (n = 1975; 26,7%),
zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 1873; 25,3%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n =
1477; 20,0%), badania diagnostyczne (n = 1467; 19,8%), zaburzenia uktadu oddechowego, klatki pier-
siowej i srodpiersia (n = 841; 11,4%) (EudraVigilance 2025).

W bazie VigiAccess™, prowadzonej przez WHO Uppsala Monitoring Centre przedstawiane sg liczby zda-
rzen, a nie liczby pacjentéw ze zdarzeniem tak jak w pozostatych bazach). W bazie zgromadzono 10884
zgtoszen o dziataniach niepozgdanych u chorych stosujgcych obinutuzumab, tgcznie 20960 zdarzenia
(stan na 14.12.2025). Najwiecej zdarzen niepozgdanych odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (liczba zdarzen: 3154; 15% wszystkich zdarzen), zakazenia i zarazenia paso-
zytnicze (2392; 11%), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (2366; 11%), urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach (1942; 9%) oraz badania diagnostyczne (1772; 8%) (VigiAccess 2025).
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W bazie FDA Adverse Event Reporting System (FAERS) (stan na 16.12.2025) odnotowano facznie 14228
przypadkéw zdarzen niepozgdanych, w tym 49588 (90,5%) przypadkow ciezkich (serious) zdarzen nie-
pozadanych (w tym zgondw) oraz 15962 (29,1%) zgondw. Do najczestszych (5 najczestszych) zdarzen
niepozadanych, ktdre wystgpity w zwigzku ze stosowaniem obinutuzumabu, nalezaty: zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (n = 4551; 32,0%), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n = 4218; 29,6%), za-
burzenia krwi i uktadu chtonnego (n = 3414; 24,0%), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (n = 3045;

21,4%), badania diagnostyczne (n = 2226; 15,6%) (FAERS 2025).

Data analizy: 16 grudnia 2025 r.

3  Uwagi do analizy ekonomicznej (AE)

3.1 Uwaga 1

Analiza podstawowa nie zawiera odpowiednich oszacowar (§ 5. ust. 2 pkt 2 i 3 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: w ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono analize minimalizacji kosztow. W opinii
Agencji przeprowadzone poréwnanie posrednie nie pozwala na stwierdzenie rownorzednosci terapeu-
tycznej interwencji wnioskowanych i komparatoréw we wnioskowanym wskazaniu. W analizie nie wska-
zano oraz nie odniesiono sie do progdéw réwnorzednosci. Wyniki w rozdziatach 7.1, 7.2 i 8.3 analizy kli-
nicznej wnioskodawcy wskazujg na roznice istotne statystycznie i klinicznie pomiedzy interwencjami a

komparatorami. Jednoczesnie wyniki obarczone sq duzq niepewnosciq.

W zwigzku z powyzszym niezbednym jest przeprowadzenie analizy uzytecznosci kosztowej (CUA), ktéra

jest istotna dla pefnego wnioskowania o efektywnosci kosztowe;.

3.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

Zgodnie z powyzszg uwagg Analitykow, wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego, opisane w
analizie klinicznej wnioskowanej interwencji obarczone sg niepewnoscig. Wynika to z obiektywnych
ograniczen dostepnych danych, ktére wskazano i przedyskutowano w ztozonej AKL, tj. przede wszystkim
z braku pierwotnego badania z randomizacjg bezposrednio pordwnujgcego schematy AKA+WEN i
AKA+WEN+OBI ze schematami IBR+WEN i WEN+OBI (komparatory uwzglednione w przeprowadzonej
analizie). Zgodnie z AKL Calquence 2025, dostepne badanie RCT pozwalato jedynie na bezposrednie po-
réwnanie rozpatrywanych schematow (AKA+WEN, AKA+WEN+OBI) z chemioimmunoterapig (FCR/BR),
w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
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ktora w niniejszej analizie nie zostata wskazana jako wtasciwy komparator dla ocenianych schematow

leczenia. Dodatkowo,

Dodatkowo, dla schematow AKA+WEN vs WEN+OBI oraz AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI (badania AMPLIFY
oraz CLL13) mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania posredniego metoda Buchera. Wyniki tego po-

réwnania przedstawiono dodatkowo ponizej w celu walidacji uzyskanych wynikéw/wnioskowania.

W odpowiedzi na argumentacje Analitykdow Agencji, dotyczacg braku wystepowania rdznic istotnych

statystycznie i klinicznie pomiedzy interwencjami a komparatorami, ponizej
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Przezycie catkowite

Zgodnie z analizg podstawowa dla przezycia catkowitego
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Zgodnie z analizag podstawowg dla przezycia catkowitego
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Przezycie wolne od progresji

Zgodnie z analizg podstawowg dla przezycia wolnego od progresji

Zgodnie z analizag podstawowa dla przezycia wolnego od progresji
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- W ramach przeprowadzonej analizy klinicznej, jako jedyne poréwnanie posrednie mozliwe do
przeprowadzenia uznano proste poréwnanie metodg Buchera wynikéw badania AMPLIFY oraz CLL13,
co ograniczato mozliwos$¢ poréwnania ocenianych schematow jedynie do schematu WEN+OBI. Do jego
ograniczen nalezy zaliczy¢ odmienne kryteria zastosowania chemioimmunoterapii FCR oraz BR, ktére

tacznie sktadaty sie na grupe kontrolng obu badan.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi NCCN 3.2025, schematy AKA+WEN i AKA+WEN+OBI majg réwno-
rzedny lub wyzszy status rekomendacji w wytycznych praktyki klinicznej w poréwnaniu do schematéw
WEN+OBI oraz IBR+WEN (por. APD Calquence 2025, rozdz. 2.7.3). Sugerowanie lub zaktadanie przewagi
klinicznej ktérejkolwiek z tych terapii prowadzitoby zatem do istotnej niespdjnosci catosci przeprowa-
dzonej oceny HTA z interpretacjg (appraisal) dowoddw naukowych przez posiadajgcych najwyzsze kom-

petencje w tym zakresie ekspertdw klinicznych.

Sugerowana w przedmiotowym pisSmie Prezesa Agencji rezygnacja z wykonania analizy minimalizacji
kosztéw pociggataby za sobg wykonanie analizy uzytecznosci lub efektywnosci kosztéw, w oparciu o
modelowanie efektéw zdrowotnych opartych o krzywe OS i PFS z badan AMPLIFY, GLOW oraz CLL14.
Przy uzyskanych wynikach pordéwnania posredniego (AKA+WEN/AKA+WEN+OBI vs IBR+WEN/
WEN+OBI), nie jest jednak mozliwe jednoznaczne wnioskowanie o wystepowaniu znamiennych rdznic
w skutecznosci poréwnywanych schematéw ze wzgledu na wystepujgcg zmiennos¢ we wnioskowaniu
w zaleznosci od doboru danych i wariantu analizy wrazliwosci. W takiej sytuacji, przy obecnie dostep-
nych danych i wynikach poréwnania posredniego, metode minimalizacji kosztéw nalezy uznaé za wybor

konserwatywny, najbardziej racjonalny i uzasadniony.
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Dodatkowo, w odniesieniu do progdw rownorzednosci, nie istniejg obecnie jakiekolwiek powszechnie
uznawane wytyczne dotyczace kryteridw rownowaznosci terapeutycznej, na podstawie ktérych mozna
bytoby argumentowac brak lub obecnosc¢ réznicy istotnej klinicznie w poréwnaniach posrednich. Kryte-

riéw takich nie wskazujg rowniez aktualne Wytyczne Agencji.

W kontekscie analizy bezpieczenstwa (AKL Calquence 2025, rozdz. 8.3), dla poréwnania AKA+WEN vs
WEN+OBI oraz AKA+WEN+OBI vs WEN+OBI nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wy-
stgpienia zdarzen niepozadanych w przynajmniej 3 stopniu nasilenia pomiedzy ocenianymi interwen-
cjami. Jednoczesnie, zgodnie z uwagg Analitykdw Agencji, w niektérych przypadkach wykazano istotne

rdznice miedzy poszczegdlnymi schematamileczenia, co rowniez podkreslono w analizie klinicznej (AKL).

W praktyce klinicznej bardzo czesto obserwuje sie podobng skutecznosé poréwnywanych technologii
medycznych przy réznym, ale nadal akceptowalnym profilu bezpieczeristwa. Majac to na uwadze oraz
fakt, ze wyniki Analizy klinicznej wskazujg na brak istotnych réznic w skutecznosci klinicznej ocenianej
technologii i komparatoréw w zakresie PFS i OS, w analizie ekonomicznej przyjeto takie same skutecz-
nosci poréwnywanych technologii lekowych oraz potencjalnie rézny profil bezpieczerstwa. Przyjeto
mozliwos$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych z rdzng czestotliwoscig, przy réwnoczesnym zatoze-
niu, ze wystgpienie tych zdarzen niepozadanych nie ma istotnego wptywu na efekt terapeutyczny zasto-
sowanych interwencji — w analizie ekonomicznej koszty leczenia zdarzen niepozadanych (zdarzenia > 3
stopnia nasilenia) rozpatrywano zgodnie z czestosciami ich wystepowania wedtug badan rejestracyjnych

AMPLIFY, GLOW i CLL14 odpowiednio dla schematow AKA+WEN/AKA+WEN+OBI, IBR+WEN i WEN+OBI.

Jako Ze raportowane czestosci zdarzen niepozadanych dotyczg bezposrednio poréwnywanych terapii,
obliczenia w analizie ekonomicznej uwzgledniajg tym samym w sposdb bezposredni réznice w bezpie-
czenstwie miedzy wnioskowang interwencjg a komparatorami. Ponadto nalezy podkresli¢, ze skoro
pewne aspekty dotyczgce bezpieczenstwa przemawiajg na korzysc akalabrutynibu, ograniczenie sie do

minimalizacji kosztow jest podejsciem konserwatywnym.

Ponadto, w Analizie Weryfikacyjnej Agencji dla leku Brukinsa (AWA nr OT.423.1.15.2023) wskazano na

brak zasadnosci przeprowadzania CUA na podstawie nieistotnych statycznie wynikéw poréwnania po-

Sredniego ZAN i AKA przeprowadzonego dla punktow koricowych PFS i OS, mimo istotnych statystycznie

wynikow dla punktéw koncowych z zakresu bezpieczenstwa (odpowiedz na pismo AOTMIT firmy Bei-

Gene Polska sp. z0.0.z 12 czerwca 2023 roku, pkt IV ppkt 6) —w opinii AOTMIT w tej sytuacji prawidtowg

technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztow. CMA przeprowadzono rowniez na potrzeby
w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej przewlektag biataczka limfocytowa



87 AESTIMO

whniosku o rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Calquence® w 2. linii leczenia PBL
—w AWA nr 0T.423.1.37.2023 wskazano, ze ,podejscie wnioskodawcy mozna (...) uzna¢ za konserwa-
tywne (niedajgce nieuprawnionej przewagi ocenianej interwencji) i dopuszczalne uproszczenie” (str.
40). Kierujac sie dotychczasowym podejsciem metodologicznym AOTMIT, w niniejszej analizie ekono-

micznej AKA poréwnano z wybranymi komparatorami z wykorzystaniem CMA.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze rdznice w zakresie bezpieczenstwa dotyczg jednak gtéwnie zdarzen niepo-
zadanych o ograniczonym czasie trwania. Oznacza to, ze zmniejszenie ich czestosci bedzie mie¢ znacze-
nie raczej w kontekscie kosztéw ich leczenia, niz generowanego zysku klinicznego. Zmiana jakosci zycia
w krétkim okresie wystgpienia dziatania niepozgadanego, w przeliczeniu na $redniego pacjenta (przy
wzglednie niskiej czestosci wystepowania) miataby zaniedbywalny wptyw na tgczny wynik w postaci
przezycia skorygowanego o jakos$¢ (QALY). Wydaje sie, ze w hipotetycznym modelu ekonomicznym opar-
tym na rdznicach wynikajgcych ze zmiany jakosci zycia wywotanej zmiang czestosci przejsciowych zda-
rzen niepozadanych, zwykle wystepujgcych tylko w poczatkowej fazie leczenia, nie bytoby mozliwe wy-
znaczenie wiarygodnej wartosci wskaznika ICUR. Stad wydaje sie, Ze na potrzeby procesu decyzyjnego
W sprawie rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla akalabrutynibu istotne jest poréwnanie kosztéw tej
terapii z kosztami leczenia standardowego (obecnie ibrutynib+wenetoklaks i wenetoklaks+obinutuzu-
mab). Brak uwzglednienia trudnych jednak do liczbowego wyrazenia roznic w bezpieczerstwie mozna

przy tym uznac za podejscie konserwatywne.

Podsumowujac, zasadnym podejsciem metodologicznym w ocenie ekonomicznej schematéw z udzia-
tem akalabrutynibu oraz komparatoréw jest bezpieczna, konserwatywna analiza minimalizacji kosztéw
oparta na braku jednoznacznych dowoddw na réznice w skutecznosci i bezpieczenstwie obu lekdw. Na-
tomiast jakakolwiek proba wykonania petnej analizy uzytecznosci kosztéw miataby charakter czysto spe-

kulatywny.

4  Uwagi do analizy wptywu na budzet

4.1 Uwaga 1

Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4i 5,
nie sq dokonane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§ 6. ust. 2 Rozporzg-

dzenia).
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Oszacowari dla § 6. ust. 1 pkt 1 lit coraz § 6. ust. 1 pkt 3 nie przedstawiono w horyzoncie 2 lat.

4.1.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg uwage nalezy zaznaczyé, ze zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 1 lit ¢, ,Analiza wptywu
na budzet (...) zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana”. Przytoczony zapis wskazuje na wymog przedstawienia aktualnej, a nie prognozo-
wanej w horyzoncie analizy, rocznej liczebnosci pacjentéw otrzymujacych leczenie wnioskowang tech-
nologig, tj. liczebnosci pacjentéw otrzymujacych lek Calguence w roku biezgcym (rok 2025). Zgodnie z
przedtozong analizg wptywu na budzet (BIA Calquence 2025), liczbe pacjentdw obecnie stosujgcych lek

Calguence oszacowano na 1004 chorych w 2025 r.

Podobnie, zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3, ,Analiza wptywu na budzet (...) zawiera oszacowanie aktualnych
rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeri ze Srodkdéw publicznych, po-
noszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem skta-
dowej wydatkdw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje. Powyzszy zapis
wskazuje na aktualne, a nie prognozowane roczne wydatki ponoszone przez podmiot zobowigzany do
finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych. Zgodnie z przedtozong analizg wptywu na budzet (B/IA
Calguence 2025), catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie pacjentow wchodzgcych w
sktad realnej populacji docelowej w 2025 roku oszacowano na kwote okoto 81,7 min zt, z czego wydatki

na akalabrutynib wynoszg 0 zt, ze wzgledu na brak jego refundacji w rozpatrywanej realnej populacji.

Dodatkowo, prognozowane w horyzoncie czasowym wydatki na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, w realnej populacji docelowej w podziale na lata horyzontu analizy odpowia-

dajg wydatkom przedstawionym w scenariuszu istniejgcym.

5 Dodatkowe prosby

5.1 Prosba 1

przekazanie dokumentu "CLL Global Demand Study”
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5.1.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet ptatnika wykorzystano _

I < cinoczesnie nalezy zauwazyc, ze gléwnym iro-

dtem trenddw stosowanych terapii byty dane raportowane przed NFZ (Otwarte dane NFZ 2025).

5.2 Prosba 2

udostepnienie pordwnania posredniego dostarczonego przez Zleceniodawce (dokument AstraZeneca
2025): Fam F, Hettle R, James D. Indirect treatment comparison of acalabrutinib plus venetoclax versus
alternative treatments for previously untreated chronic lymphocytic leukaemia. AstraZeneca,

01.07.2025
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5.2.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

I /2y tkie wymagane informacje zostaty przed-

stawione w Analizie klinicznej, ktéra stanowi podstawowe zrédto informacji nt. skutecznosci i bezpie-

czenistwa ocenianej technologii, podlegajgce weryfikacji przez AOTMIT.

5.3 Prosba 3

udostepnienie arkuszy kalkulacyjnych i innych materiatow, za pomocq ktdrych przeprowadzono porow-

nania posrednie

5.3.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Udostepniono arkusz kalkulacyjny ,Poréwnanie posrednie Bucher.xlsx”, ktéry wykorzystano w prowa-

dzonych obliczeniach poréwnania posredniego.

5.4 Prosba 4

przekazanie dokumentu “Cost-utility analysis of fixed duration acalabrutinib for untreated chronic lym-
phocytic leukemia. Model analizy ekonomicznej Wnioskodawcy: AZ Acalabrutinib_ AMPLIFY CEM_Mo-
del _FINAL.xIsm, wersja 5.0 z aktualizacjg do modelu w wersji 7: AZ_Acalabrutinib_ AMPLIFY CEM_Model
_FINAL v2.1_14Jul2025.xIsm”

5.4.1 OdpowiedZ wnioskodawcy

W przedtozonych raportach odwotywano sie do pierwotnego modelu ekonomicznego Wnioskodawcy w
kontekscie niepublikowanych krzywych czasu leczenia dla terapii AKA+WEN oraz AKA+WEN+OBI z ba-
dania AMPLIFY, przyjetego dawkowania i wzglednej intensywnosci dawkowania oraz kosztéw leczenia
po progresji choroby. Powyzsze dane Zrédtowe zawarto w modelu ekonomicznym, dostosowanym do
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej, ktéry przekazano razem z analizami HTA dla wnioskowanej inter-
wencji. W wersji z aktualizacjg wartosci kosztowych w odpowiedzi na niniejsze Pismo, najnowszy model

ekonomiczny przestano w zatgczniku CMA BIA Calquence 2025 (v_1.1).

5.5 Prosba 4

przekazanie danych ,Niepublikowane statystyki NFZ 2025”
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5.5.1 Odpowiedz wnioskodawcy

W odpowiedzi na powyzszg prosbe, w zatgczniku przekazano dane , Niepublikowane statystyki NFZ

2025”7

5.6 Prosba 5

Prosze rdwniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego na dzieri uzupetnienia wymagan minimalnych
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przezna-
czenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych cen komparatordw przyjetych w analizach,
aktualnego progu optacalnosci (244 821 PLN/QALY), a takze aktualizacje analiz w oparciu o najnowsze

dane NFZ (sprawozdania NFZ, raporty refundacyjne, komunikaty DGL) oraz raporty KRN.

5.6.1 OdpowiedzZ wnioskodawcy

Zaktualizowane wyniki analiz z uwzglednieniem najnowszych danych Zrédtowych, przedstawiono w Od-

powiedzi 1.1.1 do Uwagi 1 Analitykow Agencji w zakresie aktualnosci informaciji.

PiSmiennictwo

AE Calquence 2025  Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczong wczesniej prze-
wlekfy biataczka limfocytowa. Analiza ekonomiczna. Krakéw 2025.

AKL Calquence 2025 Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczong wczesniej prze-
wlekta biataczka limfocytowa. Analiza kliniczna. Krakéw 2025.

Al-Sawaf 2020 Al-Sawaf O, Zhang C, Tandon M, Sinha A, Fink AM, Robrecht S, Samoylova O, Liberati AM,
Pinilla-lbarz J, Opat S, Sivcheva L, Le D0 K, Fogliatto LM, Niemann CU, Weinkove R, Ro-
binson S, Kipps TJ, Tausch E, Schary W, Ritgen M, Wendtner CM, Kreuzer KA, Eichhorst
B, Stilgenbauer S, Hallek M, Fischer K. Venetoclax plus obinutuzumab versus chlorambu-
cil plus obinutuzumab for previously untreated chronic lymphocytic leukaemia (CLL14):
follow-up results from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol
2020; 21(9):1188-1200

Al-Sawaf 2021 Al-Sawaf O, Gentile B, Devine J, Zhang C, Sail K, Tandon M, Fink AM, Kutsch N, Wendtner
CM, Eichhorst B, Hallek M, Fischer K. Health-related quality of life with fixed-duration
venetoclax-obinutuzumab for previously untreated chronic lymphocytic leukemia: Re-
sults from the randomized, phase 3 CLL14 trial. Am J Hematol 2021; 96(9):1112-1119

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem
Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow
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Al-Sawaf 2023

Al-Sawaf 2023a

AOTMIT
WT.543.4.2025

APD Calquence
2025

BIA Calquence 2025

Brown 2024

Brown 2025

Brown 2025a

AESTIMO

Al-Sawaf O, Zhang C, Jin HY, Robrecht S, Choi Y, Balasubramanian S, Kotak A, Chang YM,
Fink AM, Tausch E, Schneider C, Ritgen M, Kreuzer KA, Chyla B, Paulson JN, Pallasch CP,
Frenzel LP, Peifer M, Eichhorst B, Stilgenbauer S, Jiang Y, Hallek M, Fischer K. Transcrip-
tomic profiles and 5-year results from the randomized CLL14 study of venetoclax plus
obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab in chronic lymphocytic leukemia.
Nat Commun 2023; 14(1):2147

Al-Sawaf O, Robrecht S, Zhang C, Olivieri S, Chang YM, Fink AM, Tausch E, Schneider C,
Ritgen M, Kreuzer KA, Sivcheva L, Niemann C, Schwarer A, Loscertales Pueyo J, Weinkove
R, Strumberg D, Kilfoyle A, Runkel E, Eichhorst B, Stilgenbauer S, Jiang Y, Hallek M, Fischer
K. S145: VENETOCLAX-OBINUTUZUMAB FOR PREVIOUSLY UNTREATED CHRONIC LYM-
PHOCYTIC LEUKEMIA: 6-YEAR RESULTS OF THE RANDOMIZED CLL14 STUDY. Hema-
sphere. 2023;7(Suppl):e064430a. doi:10.1097/01.HS9.0000967492.06443.0a

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Wydziat Taryfikacji. Raport w spra-
wie zmiany sposobu lub poziomu finansowania swiadczen opieki zdrowotnej w zwigzku
ze wzrostem najnizszego wynagrodzenia wprowadzanym ustawa z dnia 26 maja 2022 r.
0 zmianie ustawy o sposobie ustalania najnizszego wynagrodzenia zasadniczego niekto-
rych pracownikow zatrudnionych w podmiotach leczniczych oraz niektérych innych
ustaw (Dz. U. z 2022 r. poz. 2139). Opracowanie nr WT.543.4.2025. Data ukonczenia
24.06.2025.

Aestimo s.c. Calguence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczong wczesniej prze-
wlekfa biataczka limfocytowa. Analiza problemu decyzyjnego. Krakdw 2025.

Aestimo s.c. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z weneto-
klaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentow z nieleczong wczesniej prze-
wlektg biataczkg limfocytowa. Analiza wptywu na budzet. Krakéw 2025.

Brown JR, Seymour JF, Jurczak W, Aw A, Wach M, llles A, Tedeschi A, Owen C, Skarbnik
AP, Lysak D, Eom K-S, Simkovi¢ M, Pavlovsky MA, Kater AP, Eichhorst BF, Miller K, Munu-
galavadla V, Yu T, de Borja M, Ghia P.

Fixed-Duration Acalabrutinib Plus Venetoclax with or without Obinutuzumab Versus
Chemoimmunotherapy for First-Line Treatment of Chronic Lymphocytic Leukemia: In-
terim Analysis of the Multicenter, Open-Label, Randomized, Phase 3 AMPLIFY Trial.
Blood (2024) 144 (S1): 1009.. https://doi.org/10.1182/blood-2024-200701

Brown JR, Seymour JF, Jurczak W, Aw A, Wach M, llles A, Tedeschi A, Owen C, Skarbnik
A, Lysak D, Eom KS, Simkovi¢ M, Pavlovsky MA, Kater AP, Eichhorst B, Miller K, Munuga-
lavadla V, Yu T, de Borja M, Ghia P. Fixed-Duration Acalabrutinib Combinations in Untre-
ated Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2025; 392(8):748-762.
DOI:10.1056/NEJM0a2409804

Brown JR, Kater AP, Jurczak W, Ghia P, Eichhorst B, Peters AC, Pavlovsky MA, Yagci M,
Lysak D, Miller K, Fujimori T, Rule S, de Borja M, Seymour JF. Analysis of COVID-19 infec-
tions with fixed-duration acalabrutinib-venetoclax combinations in treatment-naive
chronic lymphocytic leukemia in the phase 3 AMPLIFY trial. Hematological Oncology. 43,
S3.e218 70094
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ChPL Gazyvaro
22/05/2025

ChPL Leukeran
19/06/2023

CMA BIA Calquence
2025 (v_1.1)

DGL 26/11/2025

Eichhorst 2023

EMA 2025

EMA 2025a

EPAR Calquence
2025

EudraVigilance
2025

AESTIMO

Charakterystyka Produktu Leczniczego Gazyvaro z dnia 22.05.2025 r. (opublikowano na
portalu EMA 08.10.2025r.)

Dostepne online pod adresami:
e https://ec.europa.eu/health/documents/community-register/html/h937.htm
e https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/gazyvaro
Data ostatniego dostepu: 11.12.2025 .
Charakterystyka Produktu Leczniczego Leukeran z dnia 19.06.2023 r.
Dostepne online pod adresem: https://rejestry.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public
Data ostatniego dostepu: 11.12.2025 .

Adaptacja modelu ekonomicznego — akalabrutynib w leczeniu pacjentéw z nieleczong
wczesniej przewlekty biataczkg limfocytowg; analiza minimalizacji-kosztéw, analiza
wptywu na budzet ptatnika. Wersja 1.1. Ostatnia aktualizacja: 16.12.2025

Komunikat dotyczacy $redniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych sto-
sowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrze-
$nia 2025.

Eichhorst B, Niemann CU, Kater AP, Flrstenau M, von Tresckow J, Zhang C, Robrecht S,
Gregor M, Juliusson G, Thornton P, Staber PB, Tadmor T, Lindstrém V, da Cunha-Bang C,
Schneider C, Poulsen CB, llimer T, Schottker B, Nosslinger T, Janssens A, Christiansen |,
Baumann M, Frederiksen H, van der Klift M, Jager U, Leys MBL, Hoogendoorn M, Lotfi K,
Hebart H, Gaska T, Koene H, Enggaard L, Goede J, Regelink JC, Widmer A, Simon F, De
Silva N, Fink AM, Bahlo J, Fischer K, Wendtner CM, Kreuzer KA, Ritgen M, Briggemann
M, Tausch E, Levin MD, van Oers M, Geisler C, Stilgenbauer S, Hallek M. First-Line Vene-
toclax Combinations in Chronic Lymphocytic Leukemia. N Engl J Med 2023;
388(19):1739-1754. DOI:10.1056/NEJM0a2213093

European Medicines Agency. Venclyxto (venetoclax).

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/venclyxto

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025 .

European Medicines Agency. Gazyvaro (obinutuzumab).

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/medicines/hu-
man/EPAR/gazyvaro

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025 .

European Medicines Agency. Assessment report. Calquence. Procedure No.
EMEA/H/C/005299/11/0028

Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-
report/calquence-h-c-005299-ii-0028-epar-assessment-report-variation_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 25 lipca 2025 r.

Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow.

Dostepne on-line pod adresem: http://www.adrreports.eu/pl/search.html#

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025 .

w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem

Calquence® (akalabrutynib) = w leczeniu dorostych pacjentow

z nieleczong wczesniej przewlekty biataczka limfocytowg



94

FDA 2022

FDA 2025

Fischer 2019

Firstenau 2024

Ghia 2025

Kater 2022

Moreno 2023

AESTIMO

Highlights of prescribing information VENCLEXTA® (venetoclax tablets), for oral use Ini-
tial U.S. Approval: 2016 Revised 6/2022.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2022/208573s027Ibl.pdf

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025 .

Highlights of prescribing information GAZYVA® (obinutuzumab) injection, for intrave-
nous use Initial U.S. Approval: 2013. Revised 10/2025.

Dostepne on-line pod adresem: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/la-
bel/2025/1254865037s038lbl.pdf

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025 .

Fischer K, Al-Sawaf O, Bahlo J, Fink AM, Tandon M, Dixon M, Robrecht S, Warburton S,
Humphrey K, Samoylova O, Liberati AM, Pinilla-lbarz J, Opat S, Sivcheva L, Le D K, Fo-
gliatto LM, Niemann CU, Weinkove R, Robinson S, Kipps TJ, Boettcher S, Tausch E, Hu-
merickhouse R, Eichhorst B, Wendtner CM, Langerak AW, Kreuzer KA, Ritgen M, Goede
V, Stilgenbauer S, Mobasher M, Hallek M. Venetoclax and Obinutuzumab in Patients with
CLL and Coexisting Conditions. N Engl J Med 2019; 380(23):2225-2236

FlUrstenau M, Kater AP, Robrecht S, von Tresckow J, Zhang C, Gregor M, Thornton P,
Staber PB, Tadmor T, Lindstrém V, Juliusson G, Janssens A, Levin MD, da Cunha-Bang C,
Schneider C, Goldschmidt N, Vandenberghe E, Rossi D, Benz R, Nosslinger T, Heintel D,
Poulsen CB, Christiansen |, Frederiksen H, Enggaard L, Posthuma EFM, Issa DE, Visser
HPJ, Bellido M, Kutsch N, Diirig J, Stehle A, Vohringer M, Bottcher S, Schulte C, Simon F,
Fink AM, Fischer K, Holmes EE, Kreuzer KA, Ritgen M, Briiggemann M, Tausch E, Stilgen-
bauer S, Hallek M, Niemann CU, Eichhorst B. First-line venetoclax combinations versus
chemoimmunotherapy in fit patients with chronic lymphocytic leukaemia (GAIA/CLL13):
4-year follow-up from a multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. Lancet Oncol
2024; 25(6):744-759. DOI:10.1016/51470-2045(24)00196-7

Ghia P, Skarbnik A, Jurczak W, Owen C, Grigg A, Kater AP, Seymour JF, Davids MS,
Eichhorst B, Simkovi¢ M, Miller K, de Jesus G, Moreno C, Rule S, Munugalavadla V,
Brown, JR. Measurable residual disease kinetics with fixed-duration acalabrutinib-ve-
netoclax combinations in treatment-naive chronic lymphocytic leukemia: data from the
phase 3 AMPLIFY trial. EHA Library. 06/13/2025; 4159979; PF572.

Kater A, Owen C, Moreno C, Follows G, Bch B, Munir T, Levin MD, Benjamini O, Janssens
A, Osterborg A, Robak T, Simkovic M, Stevens D, Voloshin S, Vorobyev V, Ysebaert L, Qin
R, Steele A, Schuier N, Niemann C. Fixed-Duration lbrutinib-Venetoclax in Patients with
Chronic  Lymphocytic Leukemia and Comorbidities. NEJM Evidence. 2022;1.
doi:10.1056/EVID0a2200006

Moreno C, Munir T, Owen C, Follows G, Hernandez Rivas J-A, Benjamini O, Janssens A,
Levin M-D, Robak T, Simkovic M, Voloshin S, Vorobyev VI, Yagci M, Ysebaert L, Qi Q,
Smith E, Srinivasan S, Schuier N, Baeten K, Caces DB, Niemann CU, Kater AP. First-Line
Fixed-Duration lbrutinib Plus Venetoclax (lbr+Ven) Versus Chlorambucil Plus
Obinutuzumab (Clb+0): 55-Month Follow-up from the Glow Study. Blood 2023; 142:634.
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MZ 17/06/2025

MZ 17/09/2025

NCCN 3.2025

NFZ 02/09/2024

NFZ 03/09/2025

NFZ 71/2025/DGL

NFZ 93/2025/DGL

NFZ 87/2025/DGL

Niemann 2023

Otwarte dane NFZ
2025

Tam 2022

AESTIMO

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robéw medycznych na dzien 1 lipca 2025 .

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robéw medycznych na dzien 1 pazdziernika 2025 r.

NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Chronic Lymphocytic
Leukemia/ Small Lymphocytic Lymphoma Version 3.2025 — April 2, 2025

Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 2 wrzesnia 2024 r.
dotyczacy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostko-
wych wyrobéw medycznych za styczen—czerwiec 2024 r.

Raport refundacyjny Centrali Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 wrzesnia 2025 r.
dotyczacy wielkosci kwoty refundacji i pozostatych parametréw okreslonych w ustawie
lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz jednostko-
wych wyrobéw medycznych za styczen—czerwiec 2025 r.

Zarzadzenie nr 71/2025/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 sierpnia
2025 r. w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 93/2025/DGL z dnia 27.11.2025 r. w sprawie okre$lenia wa-
runkow zawierania i realizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 87/2025/DGL z dnia 31.10.2025 r. w sprawie okreslenia wa-
runkéw zawierania i realizacji umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

Niemann CU, Munir T, Moreno C, Owen C, Follows GA, Benjamini O, Janssens A, Levin
MD, Robak T, Simkovic M, Voloshin S, Vorobyev V, Yagci M, Ysebaert L, Qi K, Qi Q, Sinet
P, Parisi L, Srinivasan S, Schuier N, Baeten K, Howes A, Caces DB, Kater AP. Fixed-duration
ibrutinib-venetoclax versus chlorambucil-obinutuzumab in previously untreated chronic
lymphocytic leukaemia (GLOW): 4-year follow-up from a multicentre, open-label, ran-
domised, phase 3 trial. Lancet Oncol 2023; 24(12):1423-1433. DO0I:10.1016/51470-
2045(23)00452-7

Liczba pacjentéw w programie lekowym leczenia chorych na biataczke limfocytowg, data
publikacji danych: 05.06.2025 r. Dostep pod adresem: https://ezdrowie.gov.pl/por-
tal/home/badania-i-dane/zdrowe  dane/zestawienia/program-lekowy-bialaczka-limfo-
cytowa Data ostatniego dostepu: 05.08.2025 r.

Tam CS, Allan JN, Siddigi T, Kipps TJ, Jacobs R, Opat S, Barr PM, Tedeschi A, Trentin L,
Banneriji R, Jackson S, Kuss BJ, Moreno C, Szafer-Glusman E, Russell K, Zhou C, Ninomoto
J, Dean JP, Wierda WG, Ghia P. Fixed-duration ibrutinib plus venetoclax for first-line tre-
atment of CLL: primary analysis of the CAPTIVATE FD cohort. Blood. 2022;139(22):3278-
3289. doi:10.1182/blood.2021014488
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UR NFZ 17/10/2024

UR NFZ 24/10/2025

URPL 2025

URPL 2025a

VigiAccess 2025

Wierda 2021

AESTIMO

Uchwata Nr 29/2024/IV Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17-10-2024 r. w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdro-
wia za Il kwartat 2024 r.

Uchwata Nr 5/2025/V Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2025
r. w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu
Zdrowia za Il kwartat 2025 r.

Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych. Komunikaty bezpieczenstwa: komunikaty dot. Produktow Leczniczych. Dostep on-
line pod adresem: https://www.gov.pl/web/urpl/komunikaty-dot-produktow-leczni-
czych

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025r.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Bioboj-
czych — strona archiwalna. Komunikaty do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia
opublikowane do 31.12.2023 r. Dostep on-line pod adresem: https://archi-
wum.urpl.gov.pl/pl/produkty-lecznicze/komunikaty-bezpiecze%C5%84stwa-0

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025 .

VigiAccess™ database. Uppsala Monitoring Centre, WHO Collaborating Centre for Inter-
national Monitoring. http://www.vigiaccess.org/

Data ostatniego dostepu: 16.12.2025 .

Wierda WG, Allan JN, Siddiqi T, Kipps TJ, Opat S, Tedeschi A, Badoux XC, Kuss BJ, Jackson
S, Moreno C, Jacobs R, Pagel JM, Flinn |, Pak Y, Zhou C, Szafer-Glusman E, Ninomoto J,
Dean JP, James DF, Ghia P, Tam CS. Ibrutinib Plus Venetoclax for First-Line Treatment of
Chronic Lymphocytic Leukemia: Primary Analysis Results From the Minimal Residual Dis-

ease Cohort of the Randomized Phase Il CAPTIVATE Study. J Clin Oncol 2021;
39(34):3853-3865. DOI:10.1200/JC0.21.00807
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