Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

WYDZIAL OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Whiosek o objecie refundacjg
leku Calquence (akalabrutynib)
we wskazaniu:

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

Analiza weryfikacyjna

0OTOW.423.2.2.2025
Data ukonczenia: 16 stycznia 2026



Calquence OTOW.423.2.2.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylfgczenia jawnosSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., poz.902 ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego
przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogélne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z
2016 r.119.1).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (brak).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (brak) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji
(Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn.
zm.)"” i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: brak.

Dane zakre$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (AbbVie sp. z 0.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z 0.0., Roche Polska sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AbbVie sp. z o.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0., Roche
Polska sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 ustawy =z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a - 4b ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2025r., poz. 907 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2025r., poz. 907 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktorego dokonano wytgczenia jawnosci: (AbbVie sp. z o.0., Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.,
Roche Polska sp. z 0.0.).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego
wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 907 z pdzn. zm.).
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Wykaz wybranych skrétéow
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Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

akalabrutynib + wenetoklaks + obinutuzumab

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

Wariant podstawowy (ang. base case)

Canadian Drug Agency

cena detaliczna

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztow efektywnosci (cost effectiveness ratio)
analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

wspotczynnik kosztow uzytecznosci (cost utility ratio)

cena zbytu netto

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
Ibrutynib + Rytuksymab

Ibrutynib + Wenetoklaks

inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz.
750)

lata zycia (life years)

réznica $rednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentow, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu
koncowego (number needed to harm)

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

Obinutuzumab + Chlorambucyl
iloraz szans (odds ratio)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji 3/60



Calquence

PKB
PLC
PO
PSUR
QALY

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RB

RCT

RR

RSS

SD

SE

SMC
Technologia

ucz
URPL

Ustawa o
refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

wDS

WenObi

WHO

WLF
Whnioskodawca
Wytyczne AOTMIT

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

OTOW.423.2.2.2025

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie sposobu i
procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie
ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

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

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Wenetoklaks + Obinutuzumab

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  13.10.2025
przekazujgcego kopig wniosku wraz z analizami PLR.4500.1898.2025.14.PRU

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

Whnioskowana technologia:

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

=  Whnioskowane wskazanie:
B.79. Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Grupa limitowa:
e 1166.1, Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona - akalabrutynib

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

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

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Szwecja
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib) w skojarzeniu
z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem w 1. linii leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej
u pacjentow bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53).

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla leku Calquence jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Zaproponowany mechanizm dzielenia ryzyka

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odpfatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. W opinii
analitykdw Agencji proponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wprowadzenia.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Calquence

Wariant Opakowanie CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] WDS [PLN]
BezRSS | tabl. powl., 100 bezptatny
Z RSS mg, 60 szt. bezptatny

CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS — wysoko$¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny

Przewlekfa biataczka limfocytowa (CLL) to indolentna choroba nowotworowa morfologicznie dojrzatych limfocytow
B wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach. Najczestsza postaé biataczki
u dorostych w Europie i Ameryce Pd6tnocnej. Mediana wieku zachorowania 72 lata; moze wystepowac rodzinnie.
U ponad potowy chorych w chwili rozpoznania nie wystepujg objawy kliniczne (stwierdza sie tylko limfocytoze w
rutynowym badaniu morfologii krwi).

Przebieg naturalny bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkoéw po fazie tagodnego przebiegu choroba
konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5—10 latach). U <30% chorych przebieg ftagodny, z czasem
przezycia siegajagcym 10-20 lat, zgony zwykle sg zwigzane z progresjg CLL lub zakazeniem. Choroba moze tez
przebiega¢ od poczatku agresywnie i prowadzi¢ do zgonu w ciggu 2-3 lat. W 2—-15% przypadkow nastepuje
transformacja w bardziej agresywnego chioniaka (transformacja Richtera).

Przebieg choroby mozna przewidywac¢ na podstawie stopnia zaawansowania wg klasyfikacji Raia® lub klasyfikacji
Bineta. Inne czynniki rokownicze: m.in. typ nacieczenia szpiku, czas podwojenia liczby limfocytéw, markery
surowicze (w tym LDH), cytogenetyczne i molekularne.

Mediana czasu od rozpoznania do pierwszego leczenia wynosi 5—7 lat, a mediana przezycia od rozpoczecia
leczenia 3-8 lat i zalezy od wielu czynnikow. S3 to jednak dane z okresu stosowania immunochemioterapii, przed
wprowadzeniem Pl. Obecnie preferuje sie leczenie PI, ktére znacznie poprawito rokowanie. W wigkszosci
przypadkéw CLL jest chorobg nieuleczalng. Najczestszg przyczyng zgonu sg zakazenia. Ryzyko wystgpienia
innego nowotworu ztosliwego (guzéw litych lub chordb rozrostowych uktadu krwiotwérczego) jest 2—7 razy
wieksze niz w populacji ogdline;j.

Zrédio: https://www.mp.pl/interna/chapter/B16.11.15.12.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator wnioskodawca wskazat leki dostepne obecnie w programie lekowym B.79, tj. skojarzenie
ibrutynibu i wenetoklaksu (tzw. komparator gtéwny) oraz pie¢ innych terapii, rowniez obecnych w programie B.
79, tj.: wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem, obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem,
akalabrutynib w monoterapii, ibrutynib w monoterapii oraz zanubrutynib w monoterapii. Terapie te sg wymieniane
zaréwno przez wytyczne kliniczne jak i wskazywane przez ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych.
Eksperci kliniczni wskazywali skojarzenie ibrutynibu i wenetoklaksu jako te, ktére najprawdopodobniej zostanie
zastgpione przez wnioskowang interwencje. Dodatkowo jeden z ekspertéw wskazat na mozliwosé czes$ciowego
zastgpienia przez wnioskowang interwencje wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem.

3 https://www.mp.pl/interna/table/B16.15.12-1.
4 https://www.mp.pl/interna/table/B16.15.12-2.
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Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie: prof. dr hab. n. med. Jana Walewskiego, prof. dr hab.
n. med. Wojciecha Jurczaka oraz prof. dr hab. n med. . Opinie zostaly przygotowane
bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie
Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

WsSrdod probleméw zwigzanych ze stosowaniem aktualnie dostepnych opcji leczenia eksperci wymieniaja:
ograniczong skutecznosc¢ leczenia, dziatania niepozgadane czy dostepnos¢ do leczenia jedynie przez programy
lekowe, co ogranicza dostep chorych z innych osrodkéw hematologicznych, ktére nie posiadajg kontraktu z NFZ
na te programy

Grupy pacjentéw, ktére mogg bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej technologii, to wg ekspertéw chorzy
na CLL w miodszej grupie wiekowej i pacjenci z grupy ,high risk” (del(17p), mutacja TP53), natomiast pacjenci,
ktérzy nie skorzystajg ze stosowania ocenianej technologii to starsi chorzy (wiekszos¢ pacjentéw) i pacjenci
z grupy ,low risk”.

Wg ekspertow, wnioskowana terapia odpowiada na niezaspokojong potrzebe medyczng (unmet medical need)
w grupie pacjentéw wysokiego ryzyka, ponadto udostepnia alternatywne schematy terapii ograniczonej w czasie.
Opinie organizacji reprezentujgcej pacjentdw przediozyta Katarzyna Koziowska (Stowarzyszenie
Hematoonkologiczni). W opinii zwraca sie uwage na wykluczenie pacjentéw z nowoczesnego leczenia np. ze
wzgledu na delecje 17p i mutacje w genie TP53 oraz brak dostepnosci do programéw lekowych blisko domu.
Pacjenci zwracajg tez uwage na fakt, ze akalabrutynib jest mniej kardiotoksyczny niz lek starszej generacji kinazy
tyrozynowej Brutona.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
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AkaWen / AkaWenObi vs WenObi — poréwnanie posrednie metodg Buchera
Przezycie catkowite

W przeprowadzonym porownaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
analizowanymi grupami, zaréowno gdy w obliczeniach po stronie badania AMPLIFY wykorzystano dane
skorygowane o wptyw COVID-19: HR=0,48 (95%CI: 0,15; 1,54) dla poréwnania AkaWen vs WenObi oraz
HR=0,84 (95%CI: 0,29; 2,47) dla poréwnania AkaWenObi vs WenObi, jak i w przypadku analizy w populacji ITT:
HR=0,59 (95%CI: 0,22; 1,56) dla poréwnania AkaWen vs WenObi oraz HR=1,36 (95%CI: 0,55; 3,36) dla
poréwnania AkaWenObi z WenObi.

Przezycie wolne od progresji

W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami — HR=1,69 (95%CI: 1,00; 2,86) dla porownania AkaWen vs WenObi oraz HR=0,62 (95%CI: 0,34;
1,12) dla poréwnania AkaWenObi vs WenObi.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci w wiekszosci potwierdzaty te obserwacje — jedynie w przypadku, gdy po
stronie badania AMPLIFY wykorzystano dane skorygowane o wptyw pandemii COVID-19, a po stronie badania
CLL13 wykorzystano dane z dluzszego okresu obserwacji (mediana 50,7 mies., analiza eksploracyjna)
obserwowano istotny wynik w poréwnaniu schematu AkaWenObi vs WenObi: HR=0,55 (95%CI: 0,32; 0,94), przy
czym wynik byt bliski granicy istotnosci statystyczne;.

Whnioskodawca nie odnalazt innych opublikowanych przegladéw systematycznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy klinicznej. Nie przedstawit rowniez wynikéw w zakresie skutecznosci praktycznej ocenianej
interwenciji.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie posrednie Buchera: AkaWen / AkaWenObi vs WenOQObi

Ogotem, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia AEs w przynajmniej 3 st. nasilenia
pomiedzy ocenianymi interwencjami. W przypadku schematu AkaWen, nie obserwowano réwniez istotnych réznic
w ryzyku wystgpienia ciezkich AEs, AEs prowadzacych do zakonczenia leczenia oraz neutropenii i zakazen
w przynajmniej 3 st. nasilenia — zdarzenia te wystepowaty z podobng czestoscig w przypadku schematu WenObi.
W przypadku terapii trojlekowej odnotowano jednak istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia wiekszosci tych
zdarzenh (poza neutropenig w =3 st. nasilenia). Ryzyko wystgpienia ciezkich AEs byto zwigkszone o okoto 50%
w przypadku schematu AkaWenObi w poréwnaniu do schematu WenObi, RR=1,49 (95%CI: 1,09; 2,05); NNH=8
(95%CI: 4; 50), natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadzgcych do zakonczenia leczenia byto niemal 5-krotnie
wyzsze w przypadku schematu tréjlekowego: RR=4,97 (95%Cl: 2,36; 10,47); NNH=6 (95%ClI: 4; 10).
Obserwowano réwniez zwigkszone ryzyko wystapienia zakazen w przynajmniej 3 st. nasilenia, RR=3,31 (95%Cl:
1,81; 6,06); NNH=6 (95%CI: 4; 10).

AkaWen oraz AkaWenObi vs FCR/BR — badanie RCT AMPLIFY

Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

Zaréwno TEAEs = 3 st., SAEs jak i SAEs =3 st. wystepowaty z poréwnywalng czestoscig wsréd pacjentéw
leczonych AkaWen oraz u chorych otrzymujgcych chemioimmunoterapie (CIT); odpowiednio: RR=0,88 (95%Cl:
0,76; 1,02), p=0,0970, RR=0,90 (95%Cl: 0,68; 1,20), p=0,4759 oraz RR=0,90 (95%ClI: 0,67; 1,22), p=0,5119
Natomiast, w analizie uwzgledniajgcej AkaWenObi vs FCR/BR ryzyko wystepowania wymienionych zdarzen byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej; RR=1,14 (95%ClI: 1,01; 1,30), p=0,0344,
NNH=12 dla TEAEs = 3 st., RR=1,40 (95%CI: 1,09; 1,79), p=0,0076, NNH=10 dla SAEs oraz RR=1,34 (1,02;
1,75), p=0,0334

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 10/60



Calquence OTOW.423.2.2.2025

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami w zakresie ryzyka wystepowania TRAEs; RR=0,95
(95%CI: 0,88; 1,03), p=0,2344 dla poréwnania AkaWen vs FCR/BR oraz 1,01 (95%CI: 0,94; 1,09), p=0,8046 dla
poréwnania AkaWenObi vs FCR/BR.

Natomiast, ryzyko wystepowania zwigzanych z leczeniem zdarzeh = 3 st. nasilenia albo zdarzeh uznanych za
ciezkie (serious) byto istotnie statystycznie nizsze w grupie AkaWen niz w grupie kontrolnej; kolejno: RR=0,73
(95%CI: 0,61; 0,87), p=0,0005, NNT=7 oraz RR=0,46 (95%CI: 0,30; 0,71), p=0,0005, NNT=10. Czestos¢
wystepowania wymienionych zdarzen w grupach AkaWenObi i FCR/BR nie réznita sie istotnie statystycznie;
RR=1,00 (95%CI: 0,86; 1,17), p=0,9871 dla TRAEs = 3 st. oraz RR=0,84 (95%Cl: 0,59; 1,20), p=0,3409 dla SAEs
zwigzanych z leczeniem.

Trwatego zakoriczenia stosowania dowolnego z badanych lekéw wymagato 7,9% chorych z grupy AkaWen,
20,1% z grupy AkaWenObi oraz 10,8% 0s6b z grupy kontrolnej (zdarzenie to wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie AkaWenObi niz w grupie FCR/BR, RR=1,86 [95%ClI: 1,22; 2,82], p=0,0039), dawka co najmniej
jednego z lekéw zostata zredukowana odpowiednio u 14,1%, 20,8% i 11,2% pacjentdéw (zdarzenie to wystepowato
istotnie statystycznie czesciej w grupie AkaWenObi niz w grupie FCR/BR, RR=1,86 [95%CI: 1,23; 2,80],
p=0,0032), a czasowe przerwanie leczenia (dla dowolnego z lekéw) zastosowano u: 49,8%, 64,8% oraz 31,3%
pacjentow (zdarzenie to wystepowalo istotnie statystycznie czesciej w grupie AkaWen niz w grupie FCR/BR,
RR=1,59 [95%CI: 1,29; 1,97], p<0,0001 oraz istotnie statystycznie czesciej w grupie AkaWenObi niz w grupie
FCR/BR, RR=2,07 [95%CI: 1,70; 2,53], p<0,0001).

Wsréd pacjentdw otrzymujgcych leczenie z udziatem akalabrutynibu, TEAEs prowadzgce do zakonczenia
leczenia AKA odnotowano u 7,6% chorych w grupie AkaWen oraz u 13,7% pacjentéw w grupie AkaWenObi,
zdarzenia niepozgdane prowadzace do redukcji dawki AKA wystgpity odpowiednio u 5,8% i 6,3% osob, a TEAEs
prowadzgce do czasowego przerwania leczenia AKA u 48,1% i 60,6% pacjentow.

TEAEs prowadzgce do przerwania infuzji leku wystgpity istotnie statystycznie rzadziej grupie AkaWenObi niz w
grupie kontrolnej - RR=0,54 (95%CI: 0,39; 0,73), p<0,0001.

Podczas trwania badania, zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem wystgpity u 10 (3,4%) pacjentdw w grupie
AkaWen, 17 (6,0%) chorych leczonych AkaWenObi oraz u 9 (3,5%) osdéb w grupie kontrolnej; wiekszosé
obserwowanych zdarzen stanowily zgony zwigzane z COVID-19. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
grupami w czestosci wystepowania TEAEs prowadzacych do zgonu. W grupach pacjentéw otrzymujgcych
leczenie z udziatem akalabrutynibu zadne zdarzenie prowadzace do zgonu nie zostato uznane za zwigzane z
leczeniem, a w grupie kontrolnej odnotowano tylko jeden taki przypadek.

Najczestsze TEAEs

WSsrdd pacjentéow otrzymujgcych leczenie z udziatem akalabrutynibu, najczesciej obserwowano wystepowanie
nastepujgcych zdarzenh niepozadanych: neutropenia (30,9% w grupie AkaWen i 40,1% w grupie AkaWenObi),
biegunka (odpowiednio: 32,6% i 36,3%) oraz bol gtowy (35,1% i 28,2%). W grupie kontrolnej, odsetki pacjentow,
u ktérych odnotowano wystgpienie wymienionych zdarzen wyniosty kolejno: 38,2%, 10,8% oraz 7,7%,
stosunkowo czesto obserwowano u nich wystepowanie nudnos$ci (35,9%) i reakcje zwigzane z wlewem (32,8%).
W analizach poréwnujgcych AkaWen z FCR/BR odnotowano, ze ryzyko neutropenii byto poréwnywalne w obu
grupach chorych (RR=0,81 [95%CI: 0,64; 1,02], p=0,0726), a ryzyko wystepowania biegunki i bélu gtowy byto
istotnie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (kolejno RR=3,02 [95%CI: 2,05; 4,45], p<0,0001,
NNH=5 oraz RR=4,54 (95%CI: 2,90; 7,11), p<0,0001, NNH=4). Podobne zaleznosci odnotowano w analizach dla
poréwnania AkaWenObi vs FCR/BR; RR=1,05 (95%CI: 0,85; 1,30), p=0,6480 dla neutropenii, RR=3,35 (95% CI:
2,29; 4,92), p<0,0001, NNH=4 dla biegunki i RR=3,65 (95%CI: 2,30; 5,78), p<0,0001, NNH=5 dla bdlu gtowy.
Ponadto, w grupie AkaWen istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaly: sttuczenia, COVID-19 i
zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, a takze zakazenia gérnych drog oddechowych, bol stawodw, bol plecow i
swigd. Natomiast, ryzyko wystepowania gorgczki, nudnosci, wymiotow, zapar¢, matoptytkowosci i gorgczki
neutropenicznej byto istotnie statystycznie nizsze w grupie AkaWen niz w grupie FCR/BR. Terapia stosowana w
grupie AkaWen obejmuje wytgcznie leki stosowane doustnie, w zwigzku z czym wsréd tych pacjentéw nie
wystgpity Zzadne reakcje zwigzane z wlewem. Z kolei, w grupie kontrolnej odsetek pacjentéw ze zdarzeniem byt
réwny 32,8%; RR=0,01 (95%ClI: 0,00; 0,08), p=0,0002, NNT=4.

W analizach poréwnujgcych AkaWenObi z FCR/BR odnotowano, ze w grupie interwencji istotnie czesciej niz w
grupie kontrolnej wystepowaty: sttuczenia, COVID-19 i zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, zakazenia gornych
drég oddechowych, béle miesni i bél stawdw. Natomiast, ryzyko wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem,
nudnosci, wymiotéw, gorgczki neutropenicznej i niedokrwistosci byto istotnie statystycznie nizsze w grupie
AkaWen niz FCR/BR.

Sposrdd AEs w = 3 st. nasilenia, najczesciej obserwowano wystepowanie neutropenii, ktérg odnotowano u 26,8%
chorych w grupie AkaWen, u 35,2% pacjentéw w grupie AkaWenObi oraz u 32,4% osob w grupie FCR/BR.
Ryzyko jej wystepowania nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy analizowanymi grupami.
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Ogodtem, czestos¢ wystepowania wiekszosci ocenianych zdarzen = 3 st. nie roznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami. W analizach poréwnujgcych AkaWen vs FCR/BR jedyne istotne statystycznie réznice
dotyczyty reakcji zwigzanych z wlewem, matoptytkowosci i goraczki neutropenicznej, wystepujgcych istotnie
rzadziej w grupie AkaWen niz w grupie kontrolnej; kolejno: RR=0,05 (95%CI: 0,00; 0,80), p=0,0346, NNT=29;
RR=0,16 (95%CI: 0,06; 0,46), p=0,0007, NNT=15 oraz RR=0,19 (95%Cl: 0,07; 0,48), p=0,0005, NNT=14. Przy
poréwnaniu AkaWenObi vs FCR/BR zaobserwowano, ze w grupie interwencji istotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej wystepowaty jedynie COVID-19 (RR=4,33 [95%ClI: 1,49; 12,57], p=0,0070, NNH=20) i zapalenie ptuc
w przebiegu COVID-19 (RR=4,30 [95%CI: 1,94; 9,55], p=0,0003, NNH=12). Natomiast ryzyko wystepowania
gorgczki neutropenicznej i niedokrwistosci byto istotnie nizsze niz w grupie FCR/BR; kolejno: RR=0,27 (95%CI:
0,12; 0,61), p=0,0017, NNT=15 oraz RR=0,32 (95%CI: 0,13; 0,80), p=0,0152, NNT=23.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania odnotowano u 76,3% chorych w grupie
AkaWen, 85,2% pacjentow w grupie AkaWenObi i u 71,4% osbéb w grupie kontrolnej. Zgodnie z oczekiwaniami,
ryzyko wystepowania dowolnych AESI, zgodnych z profilem dziatan niepozgdanych dla akalabrutynibu byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie AkaWenObi niz w grupie CIT; RR=1,19 (95%Cl: 1,09; 1,31), p=0,0001,
NNH=8, p<0,0001. Natomiast, przy uwzglednieniu w analizie AkaWen i FCR/BR, nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy grupami w ryzyku wystepowania AESI ogotem; RR=1,07 (95%CI: 0,97; 1,18), p=0,1978. Podobne
zaleznosci zaobserwowano przy uwzglednieniu w analizie wylgcznie AESI = 3 st.; odsetki pacjentow ze
zdarzeniem wyniosty 46,7% dla grupy AkaWen, 66,2% dla grupy AkaWenObi i 54,4% dla grupy kontrolnej;
wartosci ryzyka wzglednego obliczono na RR=0,86 (95%CI: 0,73; 1,01), p=0,0711 dla poréwnania AkaWen vs
FCR/BR oraz RR=1,22 (95%CI: 1,06; 1,40), p=0,0058, NNH=9, p=0,0049 dla AkaWenObi vs FCR/BR.

Leczenie AkaWenzObi byto zwigzane z istotnie wyzszym ryzykiem wystepowania zdarzen sercowych, krwawien
(dowolnych) i zakazen, bez wzgledu na stopieh nasilenia, w poréwnaniu do kontroli. W grupach AkaWen i
AkaWenObi istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty ponadto kolejne nowotworowy pierwotne,
jednak po wykluczeniu z oceny nieczerniakowych rakéw skory nie obserwowano juz istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupami w tym zakresie. Ponadto, wérdd pacjentéw leczonych akalabrutynibem istotnie rzadziej niz w
grupie kontrolnej wystepowat zespot rozpadu guza (oba poréwnania) i neutropenia (poréwnanie AkaWen vs
FCR/BR).

Dla wigkszosci analizowanych AESI = 3 st. nasilenia, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w
czestosci ich wystepowania. W grupie AkaWenObi istotnie statystycznie czesciej niz w grupie CIT wystepowaty
jedynie powazne zakazenia, a ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza i neutropenii byto istotnie rzadsze w
grupie interwenc;ji niz w grupie kontrolnej (w przypadku neutropenii, dotyczy to jedynie poréwnania AkaWen vs
FCR/BR).

Badanie jednoramienne fazy Il (NCT03580928: Davids 2021, Davids 2025)

Wczesny etap badania jednoramiennego

Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na nasilenie wystgpity u kazdego pacjenta. Nie odnotowano zgondw
zwigzanych z leczeniem ani zgonéw z jakiejkolwiek przyczyny.

Sposrdod hematologicznych AEs, najczestszym zdarzeniem o nasileniu 3-4 st. byla neutropenia raportowana u
43% chorych. Ogoétem trombocytopenie i niedokrwistos¢ stwierdzono u 54% pacjentéw, a o nasileniu 3-4 st.
odpowiednio u 27% i 5% chorych.

Najczestszymi niehematologicznymi AEs ogoétem byty zmeczenie (86%) i bdl gtowy (73%). Najczestszymi
niehematologicznymi AEs 3-4 st. byly hiperglikemia (8%) i hipofosfatemia (8%). Dziewieciu (24%) pacjentow
miato reakcje zwigzane z wlewem obinutuzumabu, z ktérych jedna miata nasilenie 3. st. i wystgpita podczas 1.
wlewu jednak nie wykluczato pézniejszego leczenia obinutuzumabem.

Zakazenia o nasileniu 3 st. stwierdzono tylko u jednego pacjenta (3%) — byto to zapalenie ptuc, ktére ustgpito po
doustnym podaniu antybiotykow.

U dziewieciu pacjentow wystapity ciezkie (serious) AEs, z ktérych najczestszym byta neutropenia u 8% pacjentow.
Siedem (78%) z dziewieciu SAEs uznano za co najmniej prawdopodobnie zwigzane z jednym z badanych lekow.
Rozszerzony etap badania jednoramiennego

AEs ogdétem wystgpity u niemal wszystkich chorych (99%), w tym u ponad potowy (56%) miaty nasilenie 23 st.
Dwudziestu chorych (28%) odnotowato ciezkie (serious) AEs.

Najczestszymi hematologicznymi AEs byty neutropenia (u 72% pacjentéw, w tym u 36% o nasileniu =3 st.) i
trombocytopenia (71%, u 28% =3 st.).

Sposrod zdarzeh sercowych, najczesciej raportowano nadcisnienie tetnicze (u 11% chorych, w tym u 10% 23 st.),
a u 6% chorych wystgpito migotanie przedsionkéw (w tym u 3% o nasileniu 23 st.). Zespdt rozpadu guza
stwierdzono u 3 pacjentow (4%), u wszystkich po poczatkowym podaniu obinutuzumabu, i skutecznie leczono go
Srodkami wspomagajgcymi.
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Ogotem u 46% chorych wystapity zakazenia, w tym u 10% o nasileniu =3 st. — gldwnie zapalenie ptuc. Jedyne AE
skutkujgce zgonem stanowito zakazenie COVID-19 st. 5, ktdre byto jednoczesnie jedynym AEs skutkujgcym
zakonczeniem leczenia.

Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci ekonomicznej finansowania ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem (AkaWen) lub z wenetoklaksem
i obinutuzumabem (AkaWenObi) w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczeéniej przewlektg biataczkg
limfocytowg w ramach programu lekowego.

W ramach wykonanej analizy minimalizacji kosztéw (CMA) poréwnano technologie wnioskowang ze stosowaniem
terapii skojarzonych ibrutynibem i wenetoklaksem (lbrWen) oraz wenetoklaksem i obinutuzumabem (WenObi).
Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Zgodnie z wynikami CMA wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie schematu AkaWen w miejsce terapii
IbrWen wigze sie , a w poréwnaniu z terapig WenObi —
(w wariancie bez RSS wzrost kosztéw odpowiednio o 203,9 tys. PLN
i 135,6 tys. PLN). Stosowanie schematu AkaWenObi w miejsce IbriWen z uwzglednieniem RSS wigze sie
, a w poréownaniu z WenObi —
(bez RSS wzrost kosztow wzgledem obydwu komparatoréow odpowiednio o0 210,5 tys. PLN i 142,2 tys. PLN).

Oszacowana przez wnioskodawce progowa cena zbytu netto (CZN) leku Calquence wynosi: dla schematu

AkaWen — wzgledem terapii IbrWen oraz wzgledem terapii WenObi; za$ dla
schematu AkaWenObi — wzgledem terapii IbrWen oraz wzgledem terapii WenObi.
Ze wzgledu cena progowa jest jednakowa dla wariantéw z RSS i bez RSS.

Obliczona przez wnioskodawce na podstawie progowych CZN progowa cena hurtowa brutto (CHB) jest

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci technologii
wnioskowanej nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym  wskazaniu
(tj. chemioimmunoterapig wg schematu fludarabina-cyklofosfamid-rytuksymab lub bendamustyna-rytuksymab)
w opinii analitykow Agencji nie zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest wybor techniki minimalizacji kosztéw pomimo braku danych pozwalajgcych
na stwierdzenie rownorzednosci terapeutycznej poréwnywanych interwencji. Z tego wzgledu przedstawiona
analiza nie umozliwia petnego wnioskowania o efektywnosci kosztowej technologii wnioskowane;.

Przeprowadzono obliczenia wtasne w celu oceny wptywu uwzglednienia w CMA parametréw klinicznych oraz

w celu przyjecia dla komparatoréw cen z RSS. Koszt inkrementalny (z RSS) w scenariuszu fgcznym wynidst

dla poréwnania AkaWen vs IbrWen: ; AkaWen vs WenObi: ; AkaWenObi vs |IbrWen:
; AkaWenObi vs WenObi: .

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byla prognoza wydatkbw NFZ w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze s$rodkow
publicznych produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem (AkaWen) lub
z wenetoklaksem i obinutuzumabem (AkaWenObi) w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw z nieleczong
wczesniej przewleklg biataczkg limfocytowg bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53) lub status mutacji IgHV, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego (PL).

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Liczebnos$¢ populacji docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym oszacowano na 1433 pacjentéw w | roku
i 1456 pacjentéw w Il roku analizy, natomiast liczebno$¢ realnej populacji docelowej, okreslonej jako subpopulacja
pacjentow
, 0Szacowano na pacjentéw
w | roku i pacjentow w Il roku analizy. Zatozono, ze schemat AkaWen przejmie
oraz ze schemat AkaWenObi przejmie

Zgodnie z wynikami analizy Wnioskodawcy sumaryczne koszty inkrementalne wyniosa:
 w wariancie z RSS: w | roku i w |l roku refundacji,

* w wariancie bez RSS: 16,0 min PLN w | roku i 37,2 min PLN w Il roku refundaciji.
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Wydatki NFZ na finansowanie leku Calquence we wnioskowanym wskazaniu (tylko koszt leku) wyniosg
w | roku i w Il roku refundacji (odpowiednio z RSS i bez RSS).

Uzyskane opinie ekspertéw czesciowo sg zbiezne z oszacowaniami wnioskodawcy, a czesciowo wskazujg
na mozliwo$¢ niedoszacowania prognoz liczebnosci i wynikdw kosztowych przedstawionych w analizie (nawet
700 pacjentéw rocznie leczonych technologig wnioskowang po objeciu refundacja).

Jako ograniczenie przedstawionej analizy wskaza¢ nalezy oparcie prognoz w zakresie udziatdbw schematow
leczenia w scenariuszu istniejgcym i nowym na

Uwagi do zapisow programu lekowego

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak (Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Klinika
Onkologii Klinicznej, NIO-PIB) zwrécit uwage w opinii: ,[...]. W kryteriach kwalifikacji pominieto pacjentéow z
del17p/ mutacjg p53, ktérych nie mieliSmy w badaniu rejestracyjnym. Dowdd na wysokg skutecznosé AVO w tej
grupie chorych pochodzi jedynie z badania Il fazy (Davids 2024, https://doi.org/10.1182/blood-2024-206556)"

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Jedynie na stronie kanadyjskiej agencji CDA-AMC odnaleziono projekt rekomendacji pozytywnej warunkowej
z 2025 r., dotyczgcy skojarzenia akalabrutynibu i wenetoklaksu stosowanego w uprzednio nieleczonej i aktywnej
(zgodnie z kryteriami IWCLL 2018) przewlekiej biataczce limfocytowe;.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 2. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna),
postac¢ i dawka —
opakowanie — kod GTIN

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

Kod ATC

LO1 ELO2, Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

Droga podania

Doustnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

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

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zosta¢ spetnione facznie kryteria ogdélne (1.1.) oraz kryteria szczegotowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogédlne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wg skali ECOG;

3) rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;

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

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
6) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub ktdrgkolwiek substancje pomocnicza leku;
7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

9) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen;
10) nieobecnos¢ istotnych schorzen wspotistniejgcych lub standéw  klinicznych  stanowigcych

przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

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

1.2. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia

1.2.7. akalabrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem

1) brak wczesniejszego leczenia przewlekitej biataczki limfocytowe;.

1.2.8. akalabrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem

1) brak wczesniejszego leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej CD20+;

2) ujemny wynik badan na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb
przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb
zakaznych.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

02.06.2025 (we wnioskowanym wskazaniu)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Calquence jest wskazany:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z
nieleczong wczesniej przewlektg biataczka limfocytowg

o w skojarzeniu z wenetoklaksem z obinutuzumabem lub bez obinutuzumabu, do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlekta biataczkg limfocytowa.

e w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekig biataczka limfocytowa, ktérzy
wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie.

e w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z
wczesniej nieleczonym chioniakiem z komoérek ptaszcza, ktérzy nie kwalifikujg sie do autologicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych.

* w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nawracajgcym lub opornym na leczenie
chtoniakiem z komorek ptaszcza, wczesniej nieleczonych inhibitorem BTK.
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Status leku sierocego TAK we wskazaniu: leczenie chtoniaka limfoplazmocytowego (EU/3/16/1626, 21.03.2016)
Warunki dopuszczenia Podmiot odpowiedzialny powinien przediozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu (PSUR) tego produktu w ciggu 6 mies. po dopuszczeniu do obrotu.

Zrédto: ChPL Calquence, EPAR Calquence, Program lekowy

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Hematologiczne i Transfuzjologiczne (PTHIiT) — www.pthit.pl;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) — www.esmo.org;
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — www.onkologia.zalecenia.med.pl;

e Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych — Sekcja przewlekiej biataczki
limfocytowej (PALG-CLL) — www.palg.pl;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — www.nccn.org;
e Acta Haematologica Polonica - https://journals.viamedica.pl/acta haematologica polonica/
e British Society for Haematology (BSH) — www.b-s-h.org.uk

Wyszukiwanie przeprowadzono 16.12.2025 r. Wyszukiwanie ograniczono do wytycznych opublikowanych po
dacie rejestracji ocenianej interwencji przez EMA we wnioskowanym wskazaniu (02.06.2025), to jest do
wytycznych opublikowanych od 2025 r. Wytyczne ESMO opublikowano w 2024, tj. przed datg rejestracji
wnioskowanej technologii i nie zawierajg zalecen dot. jej stosowania, stgd odstgpiono od ich prezentacji. Réwniez
polskie wytyczne PTHIT-PALG-CLL2025 nie sformutowaty zalecen odnosnie do interwencji wnioskowane;j.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja,
rok
(krajlregion)

Rekomendowane interwencje

NCCN 2025
(USA)

CLL bez del(17p) / mutacji TP53 (alfabetycznie)
1. linia leczenia
Preferowane:
- Wenetoklaks/Akalabrutynib * Obinutuzumab (kat. 1)
- Wenetoklaks + Obinutuzumab (kat. 1)
- Akalabrutynib + Obinutuzumab (kat. 1)
- Zanubrutynib (kat. 1)
Inne zalecane:
- Wenetoklaks/Ibrutynib (kat. 1; leczenie ograniczone w czasie)
- Wenetoklaks/Ibrutynib (kat. 1; leczenie w oparciu o MRD)
Przydatne w okre$lonych okoliczno$ciach
- Wenetoklaks/Zanubrutynib (w oparciu o MRD)
- Ibrutynib (kat. 1)
- Ibrutynib + anti-CD20 mAb (kat. 2B)
- wysokie dawki metylprednizolonu (HDMP) + anti-CD20 mAb (kat. 2B; kat. 3 dla pacjentéw <65 lat bez istotnych choréb
wspotistniejgcych)
- jesli cBTKi i BCL2i sg niedostepne lub nie sg mozliwe do zastosowania: bendamustyna + anti-CD20 mADb,
fludarabina/cyklofosfamid + rytuksymab, obinutuzumab + chlorambucyl, obinutuzumab

CLL z del(17p) / mutacji TP53 (alfabetycznie)
1. linia leczenia

Preferowane:

- Wenetoklaks + Obinutuzumab

- Wenetoklaks/Akalabrutynib + Obinutuzumab (w oparciu o MRD)

- Wenetoklaks/Zanubrutynib (w oparciu o MRD)

- Akalabrutynib + Obinutuzumab

- Zanubrutynib

Inne zalecane:

- Wenetoklaks/Ibrutynib

Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
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- Ibrutynib
- HDMP + anti-CD20 mAb
- jesli cBTKi i BCL2i s niedostepne lub nie sg mozliwe do zastosowania: obinutuzumab

Wszystkie rekomendacje kategorii 2A, o ile nie wskazano inaczej.

Kategoria dowodow:

1: Na podstawie dowodoéw wysokiej jakosci (21 randomizowane badanie fazy 3 lub wysokiej jakosci, solidne metaanalizy)
istnieje jednomysiny konsensus NCCN (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest wlasciwa.

2A: Na podstawie dowodow nizszej jakosci istnieje jednomys$iny konsensus (285% poparcia Panelu), ze interwencja jest
wiasciwa.

2B: Na podstawie dowoddw nizszej jakosci istnieje konsensus (250%, ale <85% poparcia Panelu), Zze interwencja jest
wiasciwa.

3: Na podstawie dowolnego poziomu dowodéw istnieje istotny brak zgody w NCCN co do tego, ze interwencja jest
wiasciwa.

Kategorie preferenciji interwencii:

Preferowana interwencja: Interwencje oparte na najwyzszej skutecznosci, bezpieczeristwie i dowodach naukowych oraz, w
stosownych przypadkach, przystepnosci.

Inne zalecane interwencje: Inne interwencje, ktére mogg byc¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne lub oparte na
mniej dojrzatych danych; lub znacznie mniej przystepne cenowo przy podobnych wynikach.

Przydatne w okre$lonych okolicznosciach: Inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane w wybranych populacjach
pacjentéw (okre$lonych w zaleceniu).

BSH 2025
(Wielka
Brytania)

Chemioimmunoterapia (w tym FCR, BR lub CO) nie jest juz rutynowo zalecana w przypadku przewlektej biataczki
limfocytowej (PBL) niepoddawanej wczesniej leczeniu lub nawracajgcej/opornej na leczenie (Grade 1A), chyba ze terapie
BTKi i BCL2i sg niedostepne lub przeciwwskazane.

Pacjenci bez mutTP53:

e Nie mozna sformutowa¢ jednego ogélnego zalecenia dotyczacego zarejestrowanych schematéw leczenia: WenObi,
IbrWen, AKA, ZAN (wszystkie te terapie posiadajg dowody na poziomie Grade 1B w poréwnaniu do schematéw CIT);

o W przypadku wyboru schematu leczenia o statym czasie trwania, nie mozna poda¢ konkretnych zalecen dotyczacych
schematu WenObi lub IbrWen. Nalezy jednak doktadnie rozwazy¢ zastosowanie schematu IbrWen u starszych
pacjentdéw z chorobami wspdtistniejagcymi w kontekscie potencjalnego ryzyka powiktan sercowo-naczyniowych; pacjenci
z mIGHV szczegolnie dobrze reagujg na ObiWen (Grade 1A);

o Terapia AkaWen o stalym czasie trwania z obinutuzumabem lub bez niego to dodatkowy schemat leczenia
(Grade 1A). Ograniczony czas obserwacji oznacza, ze dtugoterminowa skutecznos¢, trwato$¢ odpowiedzi i kinetyka
MRD pozostajg niepewne;

e W przypadku wyboru schematu leczenia ciggtego, nie mozna podac¢ konkretnych zalecen dotyczgcych akalabrutynibu
lub zanubrutynibu (Grade 2D);

e AkaObi jest opcjg leczenia pierwszego rzutu dla wszystkich pacjentéw bez zaburzeh TP53 i charakteryzuje sie wyzszg
skutecznoscig, ale zwiekszong toksycznoscig w poréwnaniu z monoterapia akalabrutynibem (Grade 1B);

o |brWen z czasem trwania okreslonym na podstawie seryjnych pomiarow MRD wydaje sie wysoce skuteczny z
akceptowalnym profilem toksycznosci, ale obecnie nie jest zarejestrowany (Grade 1B).

Pacjenci z mutTP53:
o Ciggte schematy leczenia cBTKi mogg by¢ preferowane w poréwnaniu ze schematami o stalym czasie trwania ze
wzgledu na diuzsze odpowiedzi obserwowane w takich warunkach (Grade 2A);

e Sposrod opcji leczenia ciggtego, cBTKi drugiej generacji (akalabrutynib lub zanubrutynib) sg preferowane w poréwnaniu
z ibrutynibem ze wzgledu na ich lepszy profil bezpieczenstwa (Grade 1A);

e |brutynib nie jest zalecany do rozpoczynania nowego leczenia, ale mozna go kontynuowac u pacjentéw, ktérzy juz go
otrzymujg i dobrze tolerujg. Idelalizyb-rytuksymab jest najmniej preferowany ze wzgledu na wyzszg toksycznosé (Grade
2A);

o Monoterapia wenetoklaksem pozostaje opcjg dla pacjentéw, u ktérych BTKi lub idelalizyb-rytuksymab sa
przeciwwskazane (Grade 2B);

e Terapia AkaObi opcjg pierwszego rzutu u pacjentéw z zaburzeniem TP53 (Grade 1B). Jednak analiza podgrup w
badaniu ELEVATE-TN nie wykazata przewagi w zakresie PFS nad monoterapig akalabrutynibem w tej populacji, a
leczenie skojarzone wigze sie z wigkszym obcigzeniem toksycznoscia.

Jako$c dowoddw i kryteria oceny jakosci dowodow:

(A) Wysoka: dalsze badania bardzo mato prawdopodobne, aby zmienity naszg pewno$c co do oszacowania efektu.
(B) Umiarkowana: dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty istotny wptyw na naszg pewnosc co do
oszacowania efektu i mogg je zmienic.

(C) Niska: dalsze badania bardzo prawdopodobne, aby miaty istotny wptyw na naszg pewno$c co do

oszacowania efektu i mogg je zmienic.

(D) Bardzo niska: kazde oszacowanie efektu jest bardzo niepewne.

Sita rekomendacji:
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Silna (stopien 1): Silne rekomendacje sg formutowane, jesli klinicysci sg pewni, ze korzySci przewazajg nad ryzykiem i
obcigzeniami lub nie. Rekomendacje stopnia 1 mozna stosowac jednolicie do wiekszosci pacjentéw, a stowa takie jak
,Zalecac”, ,oferowac” i ,powinien” sq odpowiednie.

Staba (stopien 2): Stabe rekomendacje sg formutowane, jesli klinicysci uwazajg, ze korzysci, ryzyko i obcigzenia sg w
subtelnej rownowadze lub istnieje znaczna niepewno$c¢ co do skali korzysci i ryzyka. Ponadto klinicy$ci sq coraz bardziej
Swiadomi znaczenia wartosci i preferencji pacjenta w procesie podejmowania decyzji klinicznych. Gdy w zakresie warto$ci
pacjenta w petni poinformowani pacjenci mogg dokonywac roznych wyboréw, zespoty ds. wytycznych powinny przedstawiac¢
stabe rekomendacje. Rekomendacje stopnia 2 wymagajg rozwaznego stosowania do poszczegoélnych pacjentéw, a stowa
takie jak ,sugerowac” i ,rozwazyc¢” sq odpowiednie.

Klasyfikacja rekomendacji wg systemu GRADE (www.gradeworkinggroup.org)

3.3. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 4. Zestawienie komparatorow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

zamieszczono
poréwnania z

kinazy tyrozynowej Brutona (BTKi) z inhibitorem biatka
antyapoptotycznego Bcl-2, a ktéry jest finansowany w

Spojnosé
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
ibrutynib + wenetoklaks TAK. »Podobnie jak wnioskowana interwencja stanowi Prawidtowo dobrany.
(Ibrwen) Ostatecznie w schemat terapii, gdzie leczenie jest ograniczone w Skojarzenie wskazywane
AK, AE i BIA czasie i w sktad ktérego wchodzi skojarzenie inhibitora jako komparator przez

ekspertow ankietowanych
przez Agencjg oraz

komparatorem catej wnioskowanej dla ocenianej interwencji populacji zalecane w wytycznych
gtownym oraz jest schematem wskazywanym jako preferowana NCCN 2025, PTHIiT-PALG-
(IbrWen) oraz opcja leczenia w odnalezionych wytycznych klinicznych” | CLL 2025 i BSH 2025.
jednym Whnioskodawca wskazat to
komparatorem skojarzenie jako tzw.
dodatkowym ,komparator gtéwny”
(WenObi).

wenetoklaks +
obinutuzumab (WenObi)

~komparator dodatkowy finansowany w catej
wnioskowanej dla ocenianej interwencji populacji oraz
schemat wskazywany jako opcja leczenia w
odnalezionych wytycznych klinicznych, oraz podobnie
Jak oceniana interwencja AkaWenObi obejmuje
skojarzenie inhibitora biatka antyapoptotycznego Bcl-2 z
przeciwciatem anty-CD20”

Prawidtowo dobrane, cho¢
ich przejmowanie przez
interwencje wnioskowang
bedzie prawdopodobnie
mniejsze niz IbrWen. Jeden
z ekspertow wskazat
WenObi jako schemat, ktory
bedzie czesciowo
przejmowany przez
interwencje wnioskowang.

obinutuzumab +
chlorambucyl (ObiChb)

~.komparator dodatkowy, w zakresie populacji objetej
refundacjg tj. pacjentéw unfit spetniajacych nastepujace

kryteria: :
a) CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min V&nlloskod.avyca wskazat te
lub skojarzenia jako tzw.

. . . . Lkomparatory dodatkowe”
b) liczbg punktéw wg skali CIRS >6 i z

przeciwwskazaniami (z powodu choréb
wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny, w rzeczywistej praktyce klinicznej
przypuszczalnie nie bedzie zastepowana przez oceniane
interwencje, gdyz stanowi odmienne postepowanie —
skojarzenie przeciwciata anty-CD20 z chemioterapig”

akalabrutynib w
monoterapii (AKA)

~komparator dodatkowy, ktéry jest finansowany w catej
wnioskowanej dla ocenianej interwencji populacji — w
rzeczywistej praktyce klinicznej przypuszczalnie nie
bedzie zastepowana przez oceniane interwencje, gdyz
stanowi odmienne postepowanie — BTKi w monoterapii
stosowany w sposob ciggty”

ibrutynib w monoterapii
(IBR)

~komparator dodatkowy w zakresie populacji objetej
refundacja tj. pacjentéw z del17p) / mutTP53 lub
niezmutowanym statusem IgHV — w rzeczywistej
praktyce klinicznej przypuszczalnie nie bedzie
zastepowana przez oceniane interwencje, gdyz stanowi
odmienne postepowanie — BTKi w monoterapii
stosowany w sposob ciggty”

zanubrutynib w
monoterapii (ZAN)

~.komparator dodatkowy w zakresie populacji objetej
refundacja tj. pacjentéw unfit, u ktérych stwierdza sie
przeciwwskazania do rozpoczecia leczenia z
wykorzystaniem schematu FCR: wiek 65 lat i powyzej
albo wiek 18-64 lat i obecnosc co najmniej jednego z
parametréw: CrCl 230 ml/min oraz <70 ml/min lub liczba
punktéw wg skali CIRS >6 lub wystgpienie w ciggu
ostatnich 2 lat 21 ciezkiej infekcji (wymagajacej

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/60



Calquence OTOW.423.2.2.2025

hospitalizacji lub pozajelitowej antybiotykoterapii) lub 23
infekcji (wymagajgcych doustnej antybiotykoterapii)
potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta — w
rzeczywistej praktyce klinicznej przypuszczalnie nie
bedzie zastepowana przez oceniane interwencje gdyz
stanowi odmienne postepowanie — BTKi w monoterapii
stosowany w sposob ciggty”
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

411.

Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa stosowania akalabrutynibu (produkt
leczniczy Calquence) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieleczong wczeéniej przewleklg biataczka limfocytowg (tj. we wskazaniu zgodnym
z zarejestrowanym) w ramach programu lekowego.

Tabela 5. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
= wiek powyzej 18 r.z. = dzieci i mtodziez Brak uwag — zgodna z
= stan sprawnosci wg WHO/ECOG 0 — 2 = inne nowotwory limfoproliferacyjne zapisami programu
= rozpoznanie przewlektej biataczki = obecnosc¢ przeciwwskazan do lekowego
limfocytowej (CLL) stosowania zgodnie z aktualng ChPL
) = obecnos¢ wskazan do leczenia wg
Populacja International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia updating (the
National Cancer Institute-Working Group
IWCLL);
= brak wczesniejszego leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej
= akalabrutynib w skojarzeniu z = inne interwencje Brak uwag — zgodnie z
wenetoklaksem (AkaWen) = dawkowanie niezgodne z ChPL zapisami programu
» akalabrutynib w skojarzeniu z - brak okreslenia liczby cykli leczenia lekowego
Interwencja wenetqklaksem z obmutuzumaber_n lub (fixed duration) — w przypadku badari
bez obinutuzumabu (AkaWen+Obi) wczesnej fazy dopuszczano modyfikacie
schematow leczenia
= akalabrutynib (AKA) w monoterapii
Gtowny: = dawkowanie niezgodne z ChPL Brak uwag - prawidtowo
= ibrutynib + wenetoklaks (IbrWen) = brak okreslenia liczby cykli leczenia dobrane.
Dodatkowe: (fixed duration) — w przypadku Ibr\Wen,
« wenetoklaks + obinutuzumab (WenObi) WenObi, ObiChb
= obinutuzumab + chlorambucyl (ObiChb)' » dopuszczano badania prowadzope w
) szerszych podgrupach populacyjnych
- .akalab.rutynlb (AKA) poszukujgc nastepnie wynikéw w
= ibrutynib (IBR)? populacjach objetych refundacia
Komparatory | zanubrutynib (ZAN)® = inne komparatory z wyjatkiem badan,
= w kazdym przypadku dopuszczano gdzie oceniano schemat chemioterapii i
obecnos¢ placebo, celem zaslepienia immunochemioterapii FCR (fludarabina,
ocenianej interwenc;ji cyklofosfamid, rytuksymab), FC
(fludarabina, cyklofosfamid), BR
(bendamustyna, rytuksymab), ChbR
(chlorambucyl + rytuksymab) oraz Chb
(chlorambucyl), ktérych wigczenie
zaplanowano celem oceny mozliwosci
stworzenia sieci poréwnania posredniego
= skutecznos¢ kliniczna: przezycie catkowite |= ocena Brak uwag — uwzgledniono
(OS), przezycie wolne od progresji farmokokinetyki/farmoakodynamiki punkty koncowe istotne
choroby (PFS), przezycia bez zdarzenia . parametry oceniane Wy}acznie w celach klinicznie.
Punkty (EFS), czas do kolejne; terapii | eksploracyjnych, o nieustalonym
korcowe przeciwnowotworowej (TTNT), odpowiedZ | znaczeniu klinicznym, nie odnoszace sie
na leczenie, jako$¢ zycia; do zadnego z predefiniowanych
= bezpieczenstwo obszaréw oceny (skutecznosci klinicznej
lub bezpieczenstwa)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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Parametr Kryteria wlaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
= AkaWenzObi — badania kliniczne z = badania na zwierzetach, badania in vitro, | Brak uwag.

randomizacjg i grupg kontrolng, badania serie przypadkow i opisy przypadkow,
bez randomizacji z grupg kontrolng lub analizy ekonomiczne
bez (obserwacyjne, pragmatyczne, » badania nieopublikowane w formie
postmarketingowe lub na podstawie petnotekstowej
rejestrow) opublikowane w formie
petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodatkowe
lub uaktualnione wyniki badan
petnotekstowych dla poszukiwanych
punktéw koncowych oraz korygowane

Typ badan poréwnania posrednie opublikowane w

formie petnotekstowej

poréwnanie posrednie/metaanaliza
sieciowa — badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolng,
umozliwiajgce stworzenie sieci
poréwnania, opublikowane w formie
petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujgce dodatkowe
lub uaktualnione wyniki badan
petnotekstowych dla poszukiwanych
punktéw koncowych

" dodatkowe kryteria refundacyjne: CrCl (klirens kreatyniny): >30ml/min oraz <70 ml/min lub liczba punktow wg skali CIRS >6 i z
przeciwwskazaniami (z powodu choréb wspétistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny

2 dodatkowe kryteria refundacyjne: pacjenci z del17p) / mutTP53 lub niezmutowanym statusem IgHV

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

Kryteria selekcji dla badan wtérnych zamieszczono w rozdziale 2.1.6. AKL wnioskodawcy.

41.1.1.

Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono nw. dowody naukowe:

e Badania dla interwencji wnioskowanej:

o

o

AMPLIFY [NCT03836261] — badanie RCT poréwnujgce AkaWen vs AkaWenObi vs FCR/BR (Brown
2025, Brown 2024, Ghia 2025, Brown 2025a, EPAR Calquence 2025),

Davids 2021 [NCT03580928] — badanie jednoramienne Il fazy oceniajgce AkaWenObi (Davids 2021,
Davids 2025)

e Badania RCT uwzglednione w ocenie mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego:

o

©]
O
©]

o O O O

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ALLIANCE (A041202) [NCT01886872] — pordownanie BR vs Ibr vs IbrR (Woyach 2018, Woyach 2024);
CLL10 [NCT00769522] — poréwnanie BR vs FCR (Eichhorst 2016, Kutsch 2020);
CLL11 [NCT01010061] — poréwnanie ObiChb vs Chb vs ChbR (Goede 2014, Goede 2025);

CLL13 (GAIA) [NCT02950051] — poréwnanie WenObi vs IbrWenObi vs WenR vs FCR/BR (Eichhorst
2023, Furstenau 2024);

CLL14 [NCT02242942] — poréwnanie WenObi vs ObiChb (Al-Sawaf 2021, Al-Sawaf 2024, Al-Sawaf
2023, Al-Sawaf 2021a, Al-Sawaf 2020, Fischer 2019);

CAPTIVATE [NCT02910583] — badanie z zastosowaniem schematu IbrWWen (Wierda 2021, Tam 2022)
E1912 [NCT02048813] — poréwnanie IbrR vs FCR (Shanafelt 2019, Shanafelt 2022);

ELEVATE-TN [NCT02475681] — poréwnanie AKA vs ObiChb vs AkaObi (Sharman 2020, Sharman
2022, Sharman 2025);

FLAIR — poréwnanie IBR vs FCR vs IbrWen (Collett 2017, Hillmen 2023, Munir 2024, Munir 2025);
GLOW [NCT03462719] — poréwnanie IbrWen vs ObiChb (Kater 2022, Munir 2023, Niemann 2023);
MaBLe [NCT01056510] — poréwnanie BR vs ChbR (Michallet 2018);

RESONATE-2 [NCT01722487] — poréwnanie IBR vs CHB (Barr 2022, Barr 2018, Burger 2020, Burger
2015, Coutre 2018, Woyach 2023, Burger 2025);
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o SEQUOIA [NCT03336333] — poréwnanie ZAN vs BR (Tam 2022, Ghia 2023, Shadman 2025).

(analiza dostarczona przez Zleceniodawce).

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Pubmed, Embase i Cochrane Library z

zastosowaniem haset

dotyczacych

interwenciji

wnioskowanej i

wskazania.

Przeszukiwania zostaty

przeprowadzone dnia 19.11.2025 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych nie odnaleziono dodatkowych badan.

Tabela 6. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Zrédio finansowania: AstraZeneca

Poréwnywane . . .
Metodyka interwencje Kryteria wiaczenia (wybrane) Punkty koncowe
AMPLIFY
Brown 2025

= wieloosrodkowe (133),

= |ll faza,

= randomizacja,

= tréjramienne,

= brak zaslepienia,

= typ hipotezy: superiority

= okres obserwaciji
(mediana mies.]): 40,8
(zakres: 0-59)

= AkaWen: N=291
= AkaWenObi: N=286
= FCR/BR: N=290

= Wiek 218 lat
= Stan sprawnosci wg ECOG: 0-2

= Rozpoznanie przewlektej biataczki
limfocytowej (CLL), zgodnie z kryteriami

diagnostycznymi iwCLL, opublikowanymi

w2018 r.:

= Choroba aktywna wymagajaca leczenia
zgodnie z kryteriami iwCLL z 2018 r.

= Spetnienie nastepujacych kryteriow

dotyczgcych parametréw laboratoryjnych:

— Odpowiednia czynno$c¢ szpiku
kostnego, utrzymujgca sie bez
stosowania czynnikéw wzrostu lub
wsparcia za pomocg przetoczen, w
ciggu 1 tyg. przed skryningiem,

— Aktywnos¢ AST i ALT 2,5 x GGN,

— Bilirubina catkowita <2 x GGN, z
wyjatkiem przypadkow bezposrednio
zwigzanych z zespotem Gilberta,

— Oszacowany klirens kreatyniny =50

ml/min.; oszacowany klirens kreatyniny

=70 ml/min u pacjentéw wybranych
przez badacza do otrzymania
schematu FCR w grupie kontrolnej

Pierwszorzedowy:
= Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), ocena BICR'

Drugorzedowe:
= Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), ocena BICR?*

= Przezycie wolne od progresji
choroby (PFS), ocena badacza®

= Niewykrywalna minimalna choroba
resztkowa (UMRD)*A

= Przezycie catkowite (OS)%*

= Przezycie wolne od zdarzen
zwigzanych z chorobg (EFS)?,

= Odpowiedz na leczenie (ORR)’

= Czas trwania odpowiedzi (DoR)®

= Czas do rozpoczecia kolejnej
terapii (TTNT)A

Eksploracyjne punkty koncowe:

= Niewykrywalna minimalna choroba
resztkowa (UMRD)10

= Punkty koncowe oceniane przez
pacjenta (PROs, z ang. Patient-
Reported Outcomes)*

Pozostate punkty koricowe:

= Ocena bezpieczenstwa

= Ocena wybranych biomarkeréw
= Ocena farmakokinetyki

CLL13
Eichhorst 2023

Zrédto finansowania: University of Cologne (przez German CLL Study Group)

= wieloosrodkowe (159),

= |ll faza,

= randomizacja,

= czteroramienne,

= bez zaslepienia,

= typ hipotezy: superiority

= okres obserwac;ji
(mediana [mies.]):
analiza gtéwna
(Eichhorst 2023): 38,8
(IQR: 32,7; 46,1);
analiza uaktualniona
(Furstenau 2024): 50,7
(44,6; 57,9)

= WenObi: N=229

= FCR/BR: N=229

= WenObilbr: N=231
= WenR: N=237

= Udokumentowana przewlekta biataczka
limfocytowa (CLL) wymagajgca leczenia
zgodnie z kryteriami iwCLL z 2008 r.

= Wiek co najmniej 18 lat.

= Stopien sprawnosci wg skali ECOG: 0-2.

= Przewidywana dtugosc¢ zycia = 6 mies.

= Odpowiednia czynnos¢ szpiku kostnego.

= Wspétczynnik przesgczania
ktebuszkowego (GFR) =70 ml/min,

= Odpowiednia czynno$¢ watroby,

= Ujemne wyniki badan serologicznych w
kierunku wirusowego zapalenia watroby
typu B

Pierwszorzedowe:

= niewykrywalna minimalna choroba
resztkowa (MRD) we krwi
obwodowej w 15. miesigcu (prég
odcigcia: 10%)

= PFS w ocenie badaczy

Drugorzedowe:

niewykrywalna MRD w miesigcach
2,9.i12.

niewykrywalna MRD w szpiku
kostnym

odpowiedz na leczenie (ogdlna i
catkowita)

przezycie catkowite oraz przezycie
wolne od zdarzen (event-free
survival)

czas do nastepnego leczenia CLL
= jakos$c¢ zycia
= bezpieczenstwo
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Poréwnywane . . .
Metodyka interwencje Kryteria wiaczenia (wybrane) Punkty koncowe
CLL14
Fischer 2019

Zrédto finansowania: F. Hoffmann—La Roche, AbbVie

= Wieloosrodkowe (196)

= Faza lll

= dwuramienne

= Randomizacja

= Bez zaslepienia

= typ hipotezy: superiority

= okres obserwacji
(mediana [mies.]): 76,4
(IQR: 52,5; 80,5)

= WenObi: N=216
= ChbObi: N=216

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

= CLL wymagajace leczenia zgodnie z
kryteriami iwCLL

= Catkowity wynik CIRS > 6 lub CrCl <70
mil/min

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

= Odpowiednia czynno$¢ watroby,

= Wiek 218 lat

= Oczekiwana dtugos¢ zycia >6 mies.

Pierwszorzedowe:
* PFS w ocenie badaczy

Drugorzedowe:

* PFS w ocenie niezaleznej komisji

= Ocena obecnosci minimalnej
choroby resztkowej MRD (prég
braku: < 10*, tzn. <1 komérek
nowotworowych na 10000
leukocytow) we krwi obwodowe;j
oraz szpiku kostnym

= Odpowiedz na leczenie

= Przezycie catkowite

= Bezpieczenstwo

GLOW
Kater 2022
Zrédio finansowania: Janssen

= Wieloosrodkowe (67)

= Faza lll

= dwuramienne

= Randomizacja

= Bez zaslepienia

= typ hipotezy: superiority

= okres obserwacji
(mediana [mies.]): 46,0
(IQR: 43,0; 47,0)

= |[brWWen: N=106
= ChbObi: N=105

= Wieku = 65 lat lub wiek od 18 do 64 lat i
posiadajgcy co najmniej jedng z
nastepujgcych cech:

— wynik skali CIRS (Cumulative lliness
Rating Scale) > 6 punktow
— klirens kreatyniny (CrCl) < 70 ml/min

= Rozpoznanie przewlekitej biataczki
limfocytowej (CLL) lub chioniaka z
matych limfocytéw (SLL) spetniajgce
kryteria iwCLL (International Workshop
on Chronic Lymphocytic Leukemia)

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

o oznaki postepujacej niewydolnosci
szpiku kostnego, przejawiajgce sie
pojawieniem sie lub pogtebieniem
anemii, matoptytkowosci lub obu
wymienionych stanow

o masywne (tzn. przynajmniej 6 cm
ponizej lewego tuku zebrowego) lub
postepujace badz objawowe
powigkszenie Sledziony

o masywne zmiany weziéw chtonnych
(tzn. o co najmniej 10 cm w
najdtuzszej srednicy) lub postepujgce
lub objawowe powigkszenie weztéw
chtonnych

o postepujgca limfocytoza ze wzrostem
o ponad 50% w ciggu 2 mies. lub
czasem podwojenia liczby limfocytow
krétszym niz 6 mies.;

o objawy ogdlne, definiowane jako co
najmniej jedna z nastepujacych cech:

— niezamierzona utrata masy ciata =
10% w ciggu poprzednich 6 mies.
przed rozpoczeciem skryningu;

— znaczne zmeczenie;

— gorgczka wyzsza niz 38,0°C
przez 2 tyg. lub dtuzej bez oznak
infekciji;

— nocne poty trwajgce dtuzej niz 1

mies. bez oznak infekc;ji

Pierwszorzedowe:
= PFS w ocenie niezaleznej komis;ji

Drugorzedowe:
= PFS w ocenie badaczy

= Ocena obecnosci minimalnej
choroby resztkowej MRD w szpiku
kostnym

= Odpowiedz na leczenie
= Przezycie catkowite
= Bezpieczenstwo
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Metodyka

Poréwnywane
interwencje

Kryteria wiaczenia (wybrane)

Punkty koncowe

= Mierzalna weztowa postac¢ choroby
(potwierdzona w TK), definiowana jako
co najmniej jeden wezet chtonny > 1,5 cm
w najdtuzszej Srednicy

= Stan ogdéiny wg ECOG < 2

= Odpowiednia czynnos$¢ narzadéw

CAPTIVATE
Wierda 2021

Zrédio finansowania: Pharmacyclics LLC (AbbVie)

= Wieloosrodkowe (35)

= Fazall

= dwuramienne

= Randomizacja

= Bez zaslepienia

= typ hipotezy: nd

= okres obserwac;ji
(mediana [mies.]): 27,9
(zakres: 0,8-33,2)

= IbrWen: N=164

= Wiek 218 i <70 lat

= Uprzednio nieleczona przewlekta
biataczka limfocytowa (CLL) lub chioniak
z matych limfocytéw (SLL) wg kryteriow
iwCLL z 2008 roku, wymagajgca leczenia

= Mierzalna choroba weztowa
potwierdzona w tomografii komputerowe;j
(TK)

= Stan sprawnosci: 0 do 2 w skali ECOG

= Prawidtowa czynnos¢ watroby, nerek i
uktadu krwiotwérczego

Pierwszorzedowe:

= Czestosc¢ catkowitej odpowiedzi na
leczenie (CR) w populacji
pacjentéw bez delecji 17p, wg
kryteriéw iwCLL z 2008 r."!
Drugorzedowe:

= Czas trwania odpowiedzi'?

= Czestos¢ niewykrywalnej choroby
resztkowej (UMRD) w krwi
obwodowej oraz szpiku kostnym
(odsetek pacjentéw z <1 komoérek
CLL na 10000 leukocytéw)

= Czestos¢ ogdlnej odpowiedzi na
leczenie'®

= Zmniejszenie kategorii obcigzenia
chorobg pod wzgledem profilaktyki
zespotu rozpadu guza™

= PFS

= 0S

= Bezpieczenstwo

Davids 2021
Davids 2021

Zrédto finansowania: AstraZeneca i nagroda przyznana przez Dana-Farber Cancer Institute

= Dwuosrodkowe

= Prospektywne,

= jednoramienne

= || faza,

= bez zaslepienia

= typ hipotezy: nd

= okres obserwacji
(mediana [mies.]): dla
DCO 07.03.2024 - 55,2
w populacji ogolnej i
38,5 u dodatkowych 35
pacj. z aberracjg TP53

= AkaWenObi: N=37

= Rozpoznanie CLL, SLL lub B-PLL;

= Obecnos¢ choroby z aberracjg TP53,
definiowang jako obecnos¢ delecji 17p
(del(17p)) i/lub mutacji genu TP53.

= Obecnos$c¢ choroby mierzalnej
(limfocytoza >5000/pl, lub wyczuwalne
palpacyjnie lub mierzalne w TK
powiekszenie weztéw chionnych 21,5 cm,
lub zajecie szpiku kostnego =30%).

= Brak wczesniejszej terapii systemowej z
powodu CLL lub SLL zgodnie z
wytycznymi iwCLL 2018 oraz aktualne
spetnienie wskazan do leczenia wg tych
wytycznych, lub wczesniej nieleczona
B-PLL spetniajgca wskazania do leczenia
(szczegoty — s. 316 w AK wnioskodawcy)

= Wiek 218 lat

= Status sprawnosci wg ECOG <2

= Odpowiednia czynno$¢ narzgdéw
wewnetrznych i szpiku kostnego

Gtéwne:

= czestos¢ uzyskania catkowitej
remisji (CR) z niewykrywalng
minimalng chorobg resztkowg
(MRD) w szpiku kostnym na
poczatku 16. cyklu'®.

Dodatkowe punkty koncowe:

= Drugorzedowe punkty koricowe
obejmowaty czestosé catkowitej
remisji z niewykrywalng MRD w
szpiku kostnym na poczatku cykli 8.
i 25.; czesto$¢ czesciowej remisji
(PR) i catkowitej remisji
zdefiniowane wg kryteriéw iwCLL16
na poczatku 16. cyklu terapii;
niewykrywalna MRD w szpiku
kostnym i krwi obwodowej na
poczatku cykli 8., 16. i 25.; ogdlng
ocene remisje (ORR, tj. suma
catkowitej remisji i czesciowej
remisji); zwigzek miedzy ustalonymi
czynnikami prognostycznymi
przewlektej biataczki limfocytowej
(w tym statusem TP53 i statusem
mutacji IGHV) a wskaznikiem
odpowiedzi (j. catkowitg remisjg i
czesciowa remisja) i niewykrywalng
MRD; wskazniki przerwania terapii
na poczatku cyklu 16. i powody
przerwania, oraz korelacje miedzy
niewykrywalng MRD we krwi
obwodowej a szpiku kostnym na
poczatku cykli 8., 16. i 25.
(zdefiniowang jako odsetek
pacjentéw, u ktérych uzyskano
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Poréwnywane

Metodyka » .
interwencje

Kryteria wiaczenia (wybrane) Punkty koncowe

zgodne wyniki badan MRD w obu
przedziatach).

= Ocena PFS, OS, czasu do nawrotu
choroby wykrywalnego w MRD oraz
czasu do progresji klinicznej.

= Bezpieczenstwo

A kluczowy drugorzedowy punkt koncowy

" definiowane jako czas od randomizacji do 1. wystgpienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny [poréwnanie AkaWen vs
FCR/BR]

2 definiowane jako czas od randomizacji do 1. wystapienia progresji choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny [poréwnanie AkaWen vs
FCR/BR]

3 poréwnania AkaWen vs FCR/BR i AkaWenObi vs FCR/BR

4 odsetek pacjentow z uMRD definiowang jako <10-4 (tj. <1 komdrka CLL na 10 000 leukocytow) we krwi obwodowej, mierzonej za pomocg
cytometrii przeptywowej w momencie rozpoczecia 9. cyklu dla grupy AkaWen, w momencie rozpoczecia 10 cyklu dla AkaWenObi lub 12
tyg. po rozpoczeciu 6 cyklu dla grupy kontrolnej (FCR/BR)

5 definiowane jako czas od randomizacji do zgonu z dowolnej przyczyny [poréwnania AkaWen vs FCR/BR i AkaWenObi vs FCR/BR]

6 definiowane jako czas od randomizacji do 1. wystgpienia progresji choroby, rozpoczecia kolejnej linii leczenia CLL lub zgonu z dowolnej
przyczyny, ocena BICR i ocena badacza [poréwnania AkaWen vs FCR/BR i AkaWenObi vs FCR/BR]

7 definiowana jako odsetek pacjentow z odpowiedzig catkowitg (CR), odpowiedzig catkowitg z niepetng odbudowg hematologiczng (CRi),
odpowiedzig czesciowa z guzkami limfoidalnymi (nPR) lub odpowiedzig czesciowa (PR), ocena BICR i ocena badacza [poréwnania
AkaWen vs FCR/BR i AkaWenObi vs FCR/BR]

8 definiowany jako czas od pierwszej udokumentowanej, obiektywnej odpowiedzi na leczenie, do daty wystgpienia progresji choroby lub
zgonu z dowolnej przyczyny, ocena BICR i ocena badacza [poréwnania AkaWen vs FCR/BR i AkaWenObi vs FCR/BR]

9 definiowany jako czas od randomizacji do rozpoczecia nieokreslonego w protokole leczenia CLL

© mierzona za pomocg sekwencjonowania nowej generacji we krwi obwodowej oraz mierzona za pomocg cytometrii przeptywowej lub
sekwencjonowania nowej generacji w szpiku kostnym

" zdefiniowana jako uzyskanie odpowiedzi catkowitej lub odpowiedzi catkowitej z niepetng odbudowg hematologiczng (CRi, complete
response with incomplete bone marrow recovery)

12 czas od udokumentowanej odpowiedzi do progresji choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny

'3 odsetek pacjentow z czesciowg odpowiedzig lub lepszg

4 odsetek pacjentow z wysokg kategorig po 3 cyklach wstepnej monoterapii ibrutynibem, w poréwnaniu z wartoscig wyjsciowag

'S wskaznik catkowitych remisji obliczono, uwzgledniajac tacznie catkowite remisje i catkowite remisje z niepetng regeneracjg szpiku (CRi),
zgodnie z kryteriami iwCLL z 2018 r

AkaWen — akalabrutynib + wenetoklaks; Aka\WWenObi — akalabrutynib + wenetoklaks + obinutuzumab; B-PLL - biataczka prolimfocytowa
typu B; ChbObi — chlorambucyl + obinutuzumab; IbrWen — ibrutynib + wenetoklaks; SLL - chtoniak z matych limfocytéw; TK — tomografia
komputerowa; WenObi — wenetoklaks + obinutuzumab; WenObilbr — wenetoklaks + obinutuzumab + ibrutynib; WenR — wenetoklaks +
rytuksymab

Szczegodtowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w Zatgczniku 16.10 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wtgczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaly opisane w Zatgczniku 16.1 AKL
wnioskodawcy.

411.2. Ocena badan

Ocene jakosci badah RCT wigczonych do analizy wnioskodawca przeprowadzit przy pomocy narzedzia RoB2
(ocena ryzyka wystepowania btedu systematycznego).

Ryzyko wystgpienia btedow systematycznych oceniono ogdlnie w badaniu AMPLIFY na $rednie, natomiast
w badaniach CLL13, CLL14 i GLOW na niskie. Obnizenie oceny badania AMPLIFY nastgpito ze wzgledu na brak
zaslepienia. Z uwagi na fakt, Zze 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.

Jakos¢ badania jednoramiennego Davids 2021 oceniono w skali NICE na 7 na 8 punktow. Jeden punkt odjeto za
brak informaciji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania.

Dodatkowo wnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan wykorzystanych w poroéwnaniu posrednim przy
pomocy skali NICE pod katem oceny jakosci konkretnej grupy wykorzystanej w dopasowanym poréwnaniu.
Badania CLL14, GLOW i CAPTIVATE uzyskaty ocene 7 na 8 punktéw w skali NICE, ze wzgledu na brak danych
dot. konsekutywnego charakteru rekrutacji.

Szczegotowe wyniki oceny badan zamieszczono w rozdziale 16.2 w AK wnioskodawcy oraz w rozdziale 2.2.1
odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan

Agencja zweryfikowata ocene jakosci badah przeprowadzong przez wnioskodawce, nie stwierdzono
rozbiezno$ci.
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Ograniczenia badan wskazane przez wnioskodawce (s. 231 — 235 w AK wnioskodawcy):
Ograniczenia badania AMPLIFY

Do badania AMPLIFY kwalifikowano wytgcznie pacjentéw bez mutacji TP53 albo delecji 17p, natomiast
populacja wnioskowana obejmuje wszystkich pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL, bez wzgledu na
obecnos$¢ wymienionych aberracji genetycznych. Nalezy zaznaczy¢, ze takie zawezenie ocenianej populacii
bylo konieczne, ze wzgledu na wybdr leczenia stosowanego w grupie kontrolnej — wsrod pacjentéw z CLL
i wysokim ryzykiem cytogenetycznym (delecja 17p lub mutacja TP53) standardem postepowania jest ciggta
terapia inhibitorem kinazy Brutona lub leczenie z udzialem wenetoklaksu, o ustalonym czasie trwania,
a stosowanie chemioimmunoterapii FCR lub BR u tych pacjentéw nie jest zalecane, ze wzgledu na osigganie
gorszych wynikéw leczenia. Nalezy zaznaczy¢ jednak, ze ocena poszukiwanej interwencji (AkaWenQObi)
w leczeniu pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 jest przedstawiona w
innym badaniu klinicznym wigczonym do niniejszej analizy klinicznej — prospektywnej jednoramiennej probie
Il fazy Davids 2021 (NCT03580928);

Populacja wnioskowana obejmuje wszystkich pacjentow z wczesniej nieleczong CLL ze stanem sprawnosci
0-2 wg ECOG, bez wzgledu na obcigzenie zwigzane z chorobami wspétistniejgcymi. Natomiast, do udziatu
w badaniu dopuszczano wytgcznie pacjentow bez istotnych schorzeh wspotistniejgcych, okreslanych jako
Jit”, tj. kwalifikujgcych sie do zastosowania chemioimmunoterapii (leczenie FCR lub BR). Kryteria wytgczenia
zdefiniowano jako catkowity wynik w skali CIRS-G > 6 punktéw albo jakakolwiek choroba wspdfistniejgca lub
uszkodzenie uktadowo-narzgdowe ocenione na 4 punkty w skali CIRS-G, dla poszczegdlnych uktaddw.
W proébie uwzgledniano réwniez spetniajgcych pozostate kryteria selekcji, chorych w wieku > 65 lat lub
z klirensem kreatyniny < 70 ml/min, pod warunkiem wyboru BR jako terapii kontrolnej. Nalezy zaznaczy¢, ze
od czasu opracowania nowych lekow celowanych (w tym inhibitoréw BTK) odchodzi sie od podziatu
pacjentow na fit" i ,unfit”, a kolejne terapie kierowane sg do calych grup pacjentéw, niezaleznie od
wystepowanie dodatkowych obcigzen. Réwniez, akalabrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem z lub bez
obinutuzumabu jest zarejestrowany w Unii Europejskiej w catej populacji dorostych pacjentéw z nieleczong
wczesniej CLL (ChPL Calquence 2025). Dodatkowo, wynikéw dotyczacych stosowania AkaWenObi
w 0golnej populacji chorych z wczesniej nieleczong CLL dostarcza wtgczone do niniejszej analizy klinicznej
jednoramienne badanie Il fazy Davids 2021 (NCT03580928);

W badaniu nie zastosowano za$lepienia pacjentéw i badaczy wzgledem stosowanej interwenciji. Jednak,
istotne roznice dotyczgce zasad stosowania lekéw przeznaczonych dla pacjentéw wigczonych do grup
interwencji i grupy kontrolnej znacznie utrudniajg wprowadzenie takiego postepowania: akalabrutynib
i wenetoklaks sg stosowane doustnie, raz lub dwa razy dziennie, a obinutuzumab oraz leki uwzglednione w
schematach FCR i BR sg podawane we wlewach dozylnych, powtarzanych w wybranych dniach cykli;
badane terapie majg by¢ stosowane przez ustalong liczbe 28-dniowych cykli, okreslong na 14 dla AkaWen
i AkaWenObi oraz 6 dla FCR/BR. Aby zapewni¢ wiarygodnos¢ oceny, dla najwazniejszych punktow
koncowych skutecznosci klinicznej, ktérych ocena nie jest prowadzona w sposéb obiektywny, takich jak PFS,
EFS, ORR, zaplanowano wykonanie analiz prowadzonych wedtug BICR (blinded independent central
review), tj. w ocenie niezaleznej komisji centralnej, ktérej cztonkowie byli zaslepieni wzgledem stosowanych
interwencji (ocena zgodnie z kryteriami iwCLL, prowadzona w oparciu o badania radiologiczne, pomiar liczby
komorek w krwi obwodowej, wyniki badania szpiku kostnego i dane pochodzgce z badania fizykalnego);
Odnotowano pewng nieréwnowage pomiedzy grupami, w liczbie pacjentéw, ktérzy nie otrzymali leczenia
przypisanego w wyniku randomizac;ji: terapii FCR lub BR nie otrzymato 31 pacjentéw w grupie kontrolnej
(10,7%), podczas gdy taka sytuacja nie wystapita u ani jednego chorego z grupy AkaWen i tylko
u 2 pacjentéow z grupy AkaWenObi. W znacznym stopniu wynikato to z faktu, ze 28 oséb przydzielonych
do terapii FCR lub BR wycofato zgode na dalszy udziat w badaniu (9,7%), jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia (co nie wystgpito u zadnego z pacjentéw przypisanych do jednej z grup interwenciji). Mogto to
wynika¢ z mniejszej gotowosci uczestnikbw badania do stosowania klasycznej chemioimmunoterapii
postrzeganej jako obcigzajgce leczenie, czego nie zaobserwowano w przypadku nowych terapii celowanych:
akalabrutynibu z wenetoklaksem z lub bez obinutuzumabu;

Leczeniem stosowanym w grupie kontrolnej jest chemioimmunoterapia (6 cykli), wybierana przez badacza:
fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR) albo bendamustyna + rytuksymab (BR). Takie leczenie nie
stanowi jednak wiasciwego komparatora dla interwencji ocenianej w niniejszym raporcie. W kontekscie
najnowszych wytycznych, wskazujgcych terapie celowane (w tym: inhibitory BTK) jako preferowang forme
pierwszej linii leczenia CLL oraz dostepu polskich pacjentéw do takich terapii, jako wtasciwe komparatory
dla AkaWen i AkaWenObi nalezy wskaza¢ finansowane w ramach programu lekowego
ibrutynib + wenetoklaks (komparator gtdwny), a takze: wenetoklaks + obinutuzumab,
obinutuzumab + chlorambucyl oraz akalabrutynib, ibrutynib i zanubrutynib stosowane w monoterapii
(komparatory dodatkowe), szczegdtowy opis doboru komparatoréw jest przedstawiony w APD (APD
Calquence 2025). Pomimo to, nalezy uzna¢, ze wybdr chemioimmunoterapii jako komparatora byt
uzasadniony: w przeszitosci FCR i BR byly powszechnie stosowane w leczeniu pierwszej linii CLL (bez delec;ji
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17p i mutacji TP53) i poddano je ocenie w wielu badaniach klinicznych, co moze mie¢ znaczenie w kontekscie
mozliwosci wykonania poréwnania posredniego z poszukiwanymi komparatorami. Pomimo pewnych réznic
w skutecznosci i bezpieczenstwie FCR i BR, oba schematy uwzgledniono w kontrolnej grupie
chemioimmunoterapii i traktowano je fgcznie (chociaz dla najwazniejszych punktéw kohcowych
przedstawiono réwniez wyniki z podziatem na poszczegdlne schematy leczenia), co jednak mogto mieé
znaczenie, w szczegoélnosci dla poréwnania posredniego z badaniem CLL13, gdzie w analogicznej grupie
kontrolnej obserwowano inny udziat poszczegélnych schematéw (w badaniu AMPLIFY udziat
poszczegolnych schematéw w obrebie grupy kontrolnej byt mniej wiecej réwny, podczas gdy w probie CLL13
wiekszos¢ pacjentow [66%] w grupie kontrolnej otrzymata schemat FCR);

Badanie czesciowo prowadzono w trakcie pandemii COVID-19 (rekrutacje rozpoczeto w lutym 2019 r.).
Mogto to mie¢ negatywny wplyw na przestrzeganie przez pacjentéw wymagan okreslonych w protokole
(przede wszystkim odbywanie wymaganych wizyt). Ponadto, zwigzane z pandemig podwyzszone ryzyko
zachorowan na COVID-19 i zwigzanych z tym zgondw mogto zaktéci¢ prowadzenie ocen skutecznoéci
i bezpieczenstwa (zgonéw z powodu COVID-19 byto znacznie wiecej w grupach AkaWenObi oraz FCR/BR
niz w grupie AkaWen, odpowiednio 25, 21 oraz 10). Autorzy dazyli jednak do uwzglednienia tego w planie
prowadzenia badania. W ramach analizy skutecznosci, skupiono sie na wptywie zgonéw spowodowanych
COVID-19 na oszacowanie efekiow leczenia. Zaplanowano wykonanie analiz wrazliwosci
dla najwazniejszych punktéw koncowych, w ktérych ocenie poddawano wystepowanie zgonéw (OS, PFS) —
obserwacje pacjentéw zmartych z powodu COVID-19 ucinano w momencie ostatniej oceny choroby
nastepujgcej przed zgonem zwigzanym z COVID-19. Natomiast, w ramach oceny bezpieczenstwa,
szczegotowej ocenie poddano czestosé wystepowania zachorowan i zgonéw zwigzanych z COVID-19 oraz
ich charakterystyke;

Dostepne dane dotyczgce analizy przezycia catkowitego (OS) sg niedojrzate. Do czasu zakonczenia
zbierania danych dla najbardziej aktualnej analizy (DCO 30.10.2024) zdarzenie (zgon) wystgpito jedynie
u 7,9% pacjentow (23/291) w grupie AkaWen, 12,9% (37/286) chorych w grupie AkaWenObi oraz 15,2%
(44/290) pacjentow w grupie FCR/BR. Co wiecej, pomimo testowania hipotez dla OS, badanie nie ma
wystarczajgcej mocy statystycznej do wykazywania istotnych réznic pomiedzy interwencjami (AkaWen
vs FCR/BR, AkaWenObi vs FCR/BR) w odniesieniu do OS. Nalezy zaznaczy¢, ze pomimo tych ograniczen,
w wykonanych oszacowaniach stwierdzono istotng przewage AkaWen nad FCR/BR. Przy uwzglednieniu
w analizie AkaWenObi vs FCR/BR, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy badanymi terapiami, chociaz
kierunek efektu sugerowal przewage ocenianej interwencji nad komparatorem. Znaczna czes$¢
odnotowanych zgonéw byta zwigzana z zachorowaniem na COVID-19, a w skorygowanych o nie analizach
wrazliwosci, wykazano przewage leczenia z udziatem akalabrutynibu nad kontrolg. Zgodnie
z wnioskowaniem analitykow EMA (EPAR Calquence 2025), wskazana jest ocena OS z uwzglednieniem
dluzszego okresu obserwacji, jednak opublikowane dotychczas wyniki (istotna statystycznie przewaga
w odniesieniu do PFS oraz tendencja w kierunku poprawy OS) nalezy uzna¢ za wystarczajgce do
stwierdzenia wyzszej skutecznosci AkaWen i AkaWenObi nad kontrolg;

W ocenie MRD, wystepowaty réznice pomiedzy grupami w zakresie punktéw czasowych wykonywanych
pomiaréw (analiza gtéwna: w momencie rozpoczecia 9 cyklu dla grupy AkaWen, rozpoczecia 10 cyklu dla
grupy AkaWenObi oraz 12 tyg. po rozpoczeciu 6 cyklu dla grupy kontrolnej [FCR/BR]) oraz brakowato danych
dla czesci pacjentéw. Pomimo tych ograniczeh, wysoka zgodnos¢ wynikéw wszystkich wykonanych analiz
(analiza gtéwna i analizy eksploracyjne, réznigce sie momentami pomiaréw oraz sposobem analizy)
wskazuje na ich wiarygodnos¢;

Zgodnie z protokotem, zaplanowano wykonanie eksploracyjnej oceny jakosci zycia, na podstawie wybranych
kwestionariuszy wypetnianych przez leczonych pacjentéw. Wyniki takiej analizy nie zostaly jeszcze
opublikowane.

Ograniczenia badania Davids 2021

W badaniu Il fazy Davids 2021 schemat leczenia odbiegat od ostatecznie zalecanego i zarejestrowanego,
pacjenci nie osiggajacy MRD w 16 cyklu mogli kontynuowa¢ leczenie AkaWen. Zatem czes$¢ pacjentéw
mogta stosowaé leki powyzej zalecanej liczby cykli, niemniej wyniki tego badania opisano, poniewaz
obejmowato takze pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53;

Do jednoramiennego badania Davids 2021 kwalifikowano takze dorostych chorych z rozpoznaniem
chtoniaka z matych limfocytéw (SLL) lub biataczki prolimfocytowej typu B (B-PLL), przy czym w publikacji
Davids 2025 (rozszerzony etap badania) opisano wyniki pacjentéw z CLL/SLL z aberracjami TP53. SLL
rozpoznaje sie przypadku stwierdzenia we krwi obwodowej klonalnych limfocytéw o fenotypie CLL w liczbie
ponizej progu rozpoznania dla CLL przy rownoczesnej limfadenopatii i/lub hepatosplenomegalii.
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Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencije:

Agencja uznaje istotnos¢ wskazanych przez wnioskodawce ograniczen, dodatkowo zwraca uwage na nw.
ograniczenia:

Réznice w zastosowanych w badaniach kryteriow leczenia wg iwCLL: w badaniu AMPLIFY byty to kryteria
22018 r., a w badaniu CLL13 z 2008 r.

Czes$¢ wynikow badania AMPLIFY zamieszczono w trzech doniesieniach konferencyjnych oraz dokumencie
EPAR Calquence 2025.

Wyniki z najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji w badaniu CLL13 (mediana 63,8 mies.) opublikowano
w abstrakcie konferencyjnym https://dx.doi.org/10.1002/hem3.70151, ktdéry nie zostat uwzgledniony w AK
wnioskodawcy. Publikacja ta zostata dodana do bazy Embase w dniu 04.11.2025 r., tj. juz po dacie ztozenia
whniosku refundacyjnego.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (s. 230 — 231 w AK wnioskodawcy):

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano tylko jedno badanie kliniczne z randomizacjg i grupg
kontrolng (badanie AMPLIFY), oraz tylko jedno badanie kliniczne jednoramienne bez grupy kontrolnej
(Davids 2021), co ograniczato mozliwos¢ wnioskowania o skutecznosci i bezpieczehstwie ocenianych
schematéw leczenia, w szczegdlnosci wzgledem wybranych w niniejszej analizie komparatoréow — dostepne
badanie RCT pozwalato jedynie na bezposrednie poréwnanie z chemioimmunoterapig (FCR/BR), ktéra
w niniejszej analizie nie zostata wskazana jako wtasciwy komparator dla ocenianych schematéw leczenia.
Pierwotnie schematy FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) oraz BR (bendamustyna, rytuksymab)
obecne w ramieniu kontrolnym badania rejestracyjnego AMPLIFY byty wskazywane jedynie jako wezty
umozliwiajgce stworzenie sieci poréwnania posredniego. Ostatecznie jednak ze wzgledu na ograniczone
mozliwosci stworzenia wiarygodnej sieci ze zdefiniowanymi komparatorami, celem szerszej oceny
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa opisano w raporcie petne wyniki poréwnania z tymi schematami
leczenia;

Brak badah poréwnujgcych bezposrednio oceniane schematy z wybranymi komparatorami skutkowat
koniecznoscig przeprowadzenia poréwnania posredniego, charakteryzujgcego sie nizszg wiarygodnoscig niz
wyniki badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych dane interwencje; dodatkowo, analiza mozliwosci
przeprowadzenia metaanalizy sieciowej, kidéra pozwolitaby na uzyskanie poréwnan z wiekszoscig
analizowanych komparatoréw, wskazata na szereg ograniczen wynikajgcych gtéwnie z réznic w populaciji
ocenianych badan, ktére w konsekwencji prowadzity do wniosku o braku mozliwosci wiarygodnego
zastosowania metod analizy sieciowej w tym przypadku;

Jako jedyne mozliwe do przeprowadzenia poréwnanie posrednie uznano proste poréwnanie metodg
Buchera wynikéw badania AMPLIFY oraz CLL13, co ograniczato mozliwosé poréwnania ocenianych
schematéw jedynie do schematu WenObi — poréwnanie takie nie byto rowniez wolne od ograniczen, ktére
wynikaty z faktu odmiennych kryteriow zastosowania chemioimmunoterapii FCR oraz BR, ktére tgcznie
skfadaly sie na grupe kontrolng obu badan; dysponowano réwniez poréwnaniem posrednim dostarczonym
przez Zleceniodawce, gdzie zastosowano analize z pewng formg dopasowania wzgledem potencjalnych
czynnikdbw majgcych wptyw na oceniany efekt, ale poréwnanie to rowniez nie bylo wolne od ograniczen,
i pozwalato jedynie na poréwnanie ze schematami WenObi oraz IbrWen. Dodatkowo przeprowadzone
analizy wrazliwosci wskazywaty na potencjalnie bardzo duzg zmienno$¢é ocenianego efektu,
co w konsekwencji utrudnia jednoznaczne wnioskowanie na temat wzajemnej skutecznosci ocenianych
schematow;

Ostatecznie nie udato sie wykona¢ wilasnego poréwnania posredniego ani odnalezé opublikowanych
w petnym tekscie korygowanych poréwnan posrednich z innymi komparatorami poza IbrWen i WenObi (na
podstawie poréwnania Buchera oraz materiatéw dostarczonych przez Wnioskodawce). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze skoro obecnie refundacjg objete jest juz w programie lekowym analogiczne skojarzenie
inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona z inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (IbrWen) [komparator
gtébwny], a takze skojarzenie inhibitora biatka antyapoptotycznego Bcl-2 z przeciwciatem anty-CD20
(WenObi) [komparator dodatkowy], obejmujgce skfadowe ocenianych schematéw terapeutycznych,
pozostate komparatory refundowane w programie lekowym, jak skojarzenie przeciwciata anty-CD20
z chemioterapig (ObiChb) lub inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona w monoterapii stosowane w sposéb
ciggty) — akalabrutynib (AKA), ibrutynib (IBR) i zanubrutynib (ZAN) — sg na tyle odmiennymi schematami
terapeutycznymi, ze nie bedg w rzeczywistej praktyce zastepowane przez skojarzenie inhibitora kinazy
tyrozynowej Brutona z inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 (AkaWen) lub skojarzenie inhibitora
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kinazy tyrozynowej Brutona z inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2 i przeciwciatem anty-CD20
(AkaWenObi).

Ograniczenia zidentyfikowane przez Agencje
Agencja uznaje istotnos¢ wskazanych przez wnioskodawce ograniczen, dodatkowo zwraca uwage na nw.
ograniczenia:

o W przypadku wnioskodawca nie przeprowadzit analizy
bezpieczenstwa;
Nieudostepnienie przez wnioskodawce dokumentu zawierajgcego

uniemozliwit

zapoznanie sie szczegotowo z metodykg poréwnania jak i kompletng weryfikacje wynikow.

¢ Whnioskodawca nie odnalazt innych opublikowanych przeglgdéw systematycznych spetniajgcych kryteria
wigczenia do analizy klinicznej;

o Brak badan w zakresie skutecznosci praktycznej ocenianej interwenciji;

¢ Niejednoznaczna sytuacja zwigzana z wigczeniem do analizy badania CAPTIVATE: w AK wnioskodawcy
badanie to figuruje na liscie badan wykluczonych z analizy, jednoczesnie badanie to wykorzystano
na potrzeby poréwnania z IbrWen.

e W poréwnaniu posrednim Buchera wariant uwzgledniajgcy dane skorygowane o wplyw Covid-19 stanowi
wariant podstawowy, natomiast w ) jest wariantem analizy
wrazliwosci.

4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszym rozdziale zaprezentowano wyniki z analizy wnioskodawcy pochodzace z poréwnan posrednich,
{j. oraz poréwnania metodg Buchera.

Ze wzgledu na brak grupy kontrolnej w badaniu Davids 2021, odstgpiono od zamieszczania wynikéw dot.
skutecznosci klinicznej interwencji wnioskowanej (wyniki z tego badania sg dostepne w rozdziale 6.4. w AK
wnioskodawcy).

Odstgpiono réowniez od prezentacji wynikdw poréwnania z FCR/BR z badania RCT AMPLIFY w zakresie
skutecznosci klinicznej, poniewaz nie stanowi on komparatora w analizowanym problemie decyzyjnym (wyniki
z tego badania sg dostepne w rozdziale 5.4. w AK wnioskodawcy. Natomiast zaprezentowano wyniki pochodzgce
z tego badania odnoszgce sie do oceny bezpieczenstwa (rozdziat 4.2.2 niniejszej AWA).
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Szczegodtowg metodyke przeprowadzenia poréwnania posredniego opisano w rozdziale 7. w AKL wnioskodawcy.
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AkaWen /| AkaWenObi vs WenObi — poréwnanie posrednie metoda Buchera

Z uwagi na podobienstwo badan AMPLIFY oraz CLL13, oraz z uwagi na uwzglednienie w tych badaniach tej
samej grupy kontrolnej (tgcznie interwencje FCR/BR), wnioskodawca przeprowadzit proste poréwnanie posrednie
metodg Buchera, ktoére pozwolitoby na poréwnanie interwencji AkaWen oraz AkaWenObi ze schematem WenObi.
Z uwagi na dostepnos¢ danych, porodwnanie posrednie przeprowadzono dla oceny PFS, natomiast ocene OS
przeprowadzono z ograniczeniem: z uwagi na fakt, ze w badaniu CLL13 nie raportowano warto$ci HR dla oceny
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przezycia catkowitego, wykorzystano warto$¢ raportowang w analizie poréwnania posredniego (wartos¢ ta nie
mogta zostac¢ zweryfikowana).

» OS
Tabela 9. Wyniki poréwnania posredniego (metoda Buchera) na podstawie badan AMPLIFY oraz CLL13, ocena OS.
Poréwnanie | HR (95%Cl)

Wariant podstawowy analizy: AMPLIFY — dane skorygowane o wpltyw COVID-19
AkaWen vs WenObi 0,48 (0,15; 1,54)
AkaWenObi vs WenObi 0,84 (0,29; 2,47)

Wariant analizy wrazliwosci: AMPLIFY — dane dla populacji ITT

AkaWen vs WenObi 0,59 (0,22; 1,56)
AkaWenObi vs WenObi 1,36 (0,55; 3,36)
Woyniki poréwnan z FCR/BR zamieszczono w tab. 68 w AKL wnioskodawcy

W przeprowadzonym porownaniu posrednim nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
analizowanymi grupami, zaréowno gdy w obliczeniach po stronie badania AMPLIFY wykorzystano dane
skorygowane o wptyw COVID-19: HR=0,48 (95%CI: 0,15; 1,54) dla poréwnania AkaWen vs WenObi oraz
HR=0,84 (95%CI: 0,29; 2,47) dla poréwnania AkaWenObi vs WenObi, jak i w przypadku analizy w populacji ITT:
HR=0,59 (95%CI: 0,22; 1,56) dla poréwnania AkaWen vs WenObi oraz HR=1,36 (95%CI: 0,55; 3,36) dla
poréwnania AkaWenObi z WenObi.

» PFS
Tabela 10. Wyniki poréwnania posredniego (metoda Buchera) na podstawie badan AMPLIFY oraz CLL13, ocena PFS.
Poréwnanie | HR (95% Cl)
Wariant podstawowy analizy: AMPLIFY — dane skorygowane o wplyw COVID-19
AkaWen vs WenObi 1,69 (1,00; 2,86)
AkaWenObi vs WenObi 0,62 (0,34; 1,12)
Wariant podstawowy analizy: AMPLIFY — dane skorygowane o wptyw COVID-19, CLL13 - dane z dluzszego okresu obserwacji
AkaWen vs WenObi 1,51 (0,95; 2,40)
AkaWenObi vs WenObi 0,55 (0,32; 0,94)
Wariant analizy wrazliwosci: AMPLIFY - dane dla populacji ITT, ocena badacza
AkaWen vs WenObi 1,38 (0,83; 2,31)
Wariant analizy wrazliwosci: AMPLIFY — dane dla populacji ITT, ocena badacza, dane z dluzszego okresu obserwac;ji
AkaWen vs WenObi 1,45 (0,94; 2,23)
AkaWenObi vs WenObi 0,77 (0,47; 1,24)
Kolor zielony - przewaga interwencji wnioskowanej
Kolor czerwony - przewaga komparatora
Woyniki poréwnan z FCR/BR zamieszczono w tab. 67 w AKL wnioskodawcy

W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ocenianymi
interwencjami — HR=1,69 (95%CI: 1,00; 2,86) dla poréwnania AkaWen vs WenObi oraz HR=0,62 (95%CI: 0,34;
1,12) dla poréwnania AkaWenObi vs WenObi.

Przeprowadzone analizy wrazliwosci w wiekszosci potwierdzaty te obserwacje — jedynie w przypadku, gdy po
stronie badania AMPLIFY wykorzystano dane skorygowane o wptyw pandemii COVID-19, a po stronie badania
CLL13 wykorzystano dane z dluzszego okresu obserwacji (mediana 50,7 mies., analiza eksploracyjna — w
poréwnaniu do 38,8 mies. dla analizy gtdbwnej) obserwowano istotng statystycznie przewage schematu
AkaWenObi vs WenObi: HR=0,55 (95%CI: 0,32; 0,94), przy czym wynik byt bliski granicy istotno$ci statystyczne;.

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej analizie przedstawiono wyniki z poréwnania posredniego z komparatorem metoda Buchera oraz
dodatkowo wyniki z badania rejestracyjnego AMPLIFY i badania jednoramiennego Davids 2021. W przypadku

, wnioskodawca nie przeprowadzit analizy bezpieczenstwa stad
zdecydowano sie zamiesci¢ rowniez wyniki z ww. badan, gdzie porébwnywano wnioskowang interwencje z terapig
inng niz wskazany komparator.
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Poréwnanie posrednie Buchera: AkaWen / AkaWenObi vs WenObi

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki oceny bezpieczenstwa prowadzonej w ramach poréwnania posredniego
schematéw opartych na akalabrutynibie wzgledem schematu WenObi. Przedstawiono najwazniejsze kategorie
zdarzeh niepozgdanych (AEs): AEs w 23 st. nasilenia, ciezkie (serious) zdarzenia niepozgdane (SAEs), AEs
prowadzgce do zakohczenia leczenia oraz, jako charakterystyczne, najczesciej wystepujgce AEs w obu
badaniach — neutropenia oraz zakazenia 23 st.

Tabela 11. Wyniki poréwnania posredniego (metoda Buchera) na podstawie badan AMPLIFY oraz CLL13, ocena bezpieczenstwa.

Poréwnanie posrednie I RR (95% Cl) RD (95% Cl)
AEs 23 stopnia
AkaWen vs WenObi 0,85 (0,71; 1,01) -0,10 (-0,22; 0,01)
AkaWenObi vs WenObi 1,10 (0,94; 1,28) 0,05 (-0,06; 0,16)
SAEs
AkaWen vs WenObi 0,96 (0,68; 1,36) 0,00 (-0,12; 0,12)
AkaWenObi vs WenObi 1,49 (1,09; 2,05) 0,14 (0,02; 0,26) NNH=38 (4; 50)
AEs prowadzace do zakonczenia leczenia
AkaWen vs WenObi 1,96 (0,87; 4,40) 0,07 (-0,01; 0,14)
AkaWenObi vs WenObi 4,97 (2,36; 10,47) 0,19 (0,11; 0,27) NNH=6 (4; 10)
Neutropenia 23 stopnia nasilenia
AkaWen vs WenObi 0,83 (0,60; 1,15) -0,05 (-0,17; 0,07)
AkaWenObi vs WenObi 1,09 (0,80; 1,49) 0,03 (-0,09; 0,15)
Zakazenia 23 stopnia nasilenia
AkaWen vs WenObi 1,73 (0,91; 3,31) 0,08 (-0,01; 0,16)
AkaWenObi vs WenObi 3,31 (1,81; 6,06) 0,19 (0,10; 0,28) NNH=6 (4; 10)

Kolor zielony - przewaga interwencji wnioskowanej
Kolor czerwony - przewaga w grupie kontrolnej

Ogodtem, nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w ryzyku wystgpienia AEs w przynajmniej 3 st. nasilenia
pomiedzy ocenianymi interwencjami. W przypadku schematu AkaWen, nie obserwowano réwniez istotnych roznic
w ryzyku wystgpienia ciezkich AEs, AEs prowadzacych do zakohczenia leczenia, oraz neutropenii i zakazen w
przynajmniej 3 st. nasilenia — zdarzenia te wystepowaly z podobng czestoscig w przypadku schematu WenObi.

W przypadku terapii tréjlekowej odnotowano jednak istotne zwiekszenie ryzyka wystgpienia wiekszosci tych
zdarzen (poza neutropenig w 23 st. nasilenia). Ryzyko wystgpienia ciezkich AEs byto zwiekszone o okoto 50% w
przypadku schematu AkaWenObi w poréwnaniu do schematu WenObi, RR=1,49 (95%ClI: 1,09; 2,05); NNH=8
(95%CI: 4; 50), natomiast ryzyko wystgpienia AEs prowadzacych do zakohczenia leczenia byto niemal 5-krotnie
wyzsze w przypadku schematu tréjlekowego: RR=4,97 (95%Cl: 2,36; 10,47); NNH=6 (95%ClI: 4; 10).
Obserwowano réwniez zwigekszone ryzyko wystapienia zakazen w przynajmniej 3 st. nasilenia, RR=3,31 (95%Cl:
1,81; 6,06); NNH=6 (95%CI: 4; 10). Nalezy jednak zauwazy¢, ze ocena bezpieczenstwa w badaniu AMPLIFY
mogta byé zaburzona wptywem pandemii COVID-19, dlatego uzyskane wyniki wzgledem badania CLL13 mogg
nie odzwierciedla¢ rzeczywistego bezpieczenstwa porownywanych schematow.

AkaWen oraz AkaWenObi vs FCR/BR - badanie RCT AMPLIFY

Wsréd pacjentéw leczonych akalabrutynibem z wenetoklaksem z lub bez obinutuzumabu, mediana ekspozycji na
leczenie AKA wyniosta 12,9 miesigca, a w przypadku WEN mediana leczenia byta réwna okoto 11 mies.
Dodatkowo, wsrod pacjentéow otrzymujacych takie leczenie mediana eskpozycji na obinutuzumab wyniosta 5,5
mies. Natomiast, w grupie kontrolnej mediana ekspozycji na stosowane leki (fludarabina, cyklofosfamid,
bendamustyna, rytuksymab) wynosita okoto 5,5 do 5,6 mies. Obserwowane rozbieznosci w przecietnym czasie
leczenia pomiedzy grupami sg wynikiem réznic w zaplanowanym czasie terapii; w grupach AkaWen i AkaWenObi
catkowite leczenie obejmowato 14 28-dniowych cykli, natomiast stosowanie chemioimmunoterapii (FCR lub BR)
miato obejmowacé maksymalnie 6 cykli, po 28 dni kazdy.

Ogdlne kategorie zdarzen niepozgdanych

W ponizszej tabeli przedstawiono informacje dotyczace ogdlnych kategorii zdarzen niepozgdanych
odnotowanych u pacjentéw leczonych AkaWen, AkaWenObi lub FCR/BR.
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Tabela 12. Ocena bezpieczenstwa: ogolne kategorie zdarzen niepozadanych; AkaWen vs FCR/BR, AkaWenObi vs FCR/BR; badanie
AMPLIFY (Brown 2025, EPAR Calquence 2025).

N AkaWen® | AkaWenObi* | FCR/BR® AkaWen vs FCR/BR AkaWenObi vs FCRIBR
arzenie niepozadane
poza N =291 N =284 N=259 | RR (95%CI)* RD (95%CI)* RR (95%CI)* RD (95%Cl)*
TEAES ocdfom 270 269 236 102 é%gﬁ 002(-0,03:006) | 1,04(099;109) | 0,04 (-0,01:0,08)
9 (92,8%) (94,7%) (91,1%)’ . p=0,4750 p=0,1055 p=0.1035
p=04757
EARS 33t 1 197 157 08 ég,)m; 0,07 (015:001) | 1,14 (1,01: 1,30) ,3,3312202601132)
(53,6%) (69,4%) (60,6%) 200970 p=0,0963 p=0,0344 iy
SAEs 72 109 71 0,910 ég,)GS; 0,03 (0,10;0,05) | 1,40 (1,09; 1,79) ‘:JLL(:O{%"’(‘G?';;’))
0 0 [) ) - = )
(24,7%)° (38,4%)* (27 4%)5 204756 p=0,4766 p=0,0076 D006
SABs 334t & o o 090 ég,)m; 0,02(-009;005) | 1,34 (1,02:1,75) ,3,331220270112?)
(22,3%) (33,1%) (24,7%) 0oits p=0,5127 p=0,0334 002
TRABSS 230 238 215 0% ég,)ss; 004(0,11:0,03) | 1,01(094109) | 001 (-0,050,07)
(79.0%)7F | (838%)P | (83,0%)% A p=0.2338 p=0,8046 p=0.8046
p=0,2344
. 221 223
TRAES zwigz. z AKA (75.9%)* (78.5%)* nd.# - -
RAS 3351 17 157 143 M| s | 1e008s17) | 000 (008008
= . 0, 0, 0, ’ ’ — —_
(40,2%)" (55,3%)" (55,2%)" 0<0.0005 b0 0004 0=0,9871 p=0,9871
TRAEs 23 st., zwigz. z 99 135 ndt ) )
AKA (34,0%)" (47 5% #
SAEs zwiaz. 2 27 48 52 - ;%30? R zé,'g’f)s) 0,84 (0,59;1,20) | -0,03 (-0,10;0,03)
1 0, 0, 0, ’ - ’ i —_
leczeniems (9,3%)# (16,9%)# (20,1%)¢ £=0,0005 0=0,0003 p=0,3409 p=0,3414
SAEs zwiaz. z leczeniem 24 43 ngt ) )
AKA (8,2%)* (15,1%)#
TEAES prow. do 073 (0.43; , , 0,09 (0,03; 0,15)
S proy . 23 57 28 0,03 (008,002 | 1,86(1,22;2,82) (0.03; €
zakonczenia leczenia N o 0 1,24) N - NNH=11 (7; 31)
{ouoiny e (7,9%)™ | tosk | 0=0,2439 p=0,0039 005
TEAEs prow. do 0t 39¢
iaKlfnczenla leczenia (7.6%) (13.7%) nd - -
TEAES prow. do redukgji ne 59¢ 20¢ 128 ég,)m; 003 (-003;,008) | 1,86 (1,23; 2,80) ‘1‘1‘?_'9123(7021:))
dawki leku? (14,19)1# ogup | 2w | e 0=0.3064 00,0032 2
TEAEs prow. do redukcji 17 18 ng# ) )
dawki AKA (5,8%)" (6,3%)"
TEAES prow. do 1,59 (1,29; 0,19 (0,10; 0,27) , 0,34 (0,26; 0,41)
. 145 184 81 0.10; 2,07 (1,70; 2,53) )26 (
Czasowego przerwania o \5# o \i6# o 1,97) NNH=6 (4; 10) NNH=3 (3; 4)
leczenia (dowolny lek) (49.8%)" (648%)e* | (L3R | o5 0001 £<0,0001 p<0,0001 £<0,0001
TEAEs prow. do
€zasowego przerwania ( 481 19/ )# (601 ég/ )# nd# - -
leczenia AKA e o7
TEAES prow. do ndr 4 B2 : 054035073 | RHETH D)
przerwania infuzjileku (17,3%)* (32,0%)¢ p<0,0001 00001
TEAESs prow. dozgonu | 10 (3.4%) 17(60%) | 9(35%) % 23341; 000(003003) | 172(078,380) | 003 (-001;006)
: ; : ' 2 p=0,0803 0=0,1774 p=0.1654
p=0,0803
1,02 (037;
TEAES prow. do zgonu 020371 000003003 | 195(081472) | 003(-001;006)
Zwigzanegoz COVID-19 | 8(27%) 15(63%) | T(7%) 277) 0=0,9734 0=0,1362 p=0.1217
9
0=0,0734
TRAES prow. do zgony 0 0.0% 00 | 1 0% 030 ég,)m; 0,00(-0,01;001) | 030(0,01;743) | 0,00(-0,01;0,01)
' ’ ’ ; I 0=0,4649 p=0,4654 p=04672
p=0,4564
TRAEs zwigz. z AKA, 0 (0,0%)¢ 0 (0,0%)* ngt ) )
prow. do zgonu ’ '
Kolor zielony - przewaga interwencji wnioskowanej
Kolor czerwony - przewaga w grupie kontrolnej
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& tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawione powyzej dane pochodzg z publikacji Brown 2025

# zrodto danych: EPAR Calquence 2025;

Tw tym, wérdd 122 pacjentdw leczonych FCR TEAEs wystgpity u 109 (89,3%) pacjentdw, a wérdd 137 chorych leczonych BR — u 127
(92,7%) chorych;

2 w tym, wsrod 122 pacjentow leczonych FCR TEAEs 23 st. wystgpity u 74 (60,7%) pacjentow, a wsrod 137 chorych leczonych BR —u
83 (60,6%) chorych;

% najczesciej: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=36, 12,4%), w tym zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 (n=17, 5,8%) lub COVID-
19 (n=9, 3,1%), rzadziej zaburzenia krwi i uktadu chtonnego;

4 najczesciej: zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=67, 23,6%), w tym zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 (n=32, 11,3%) lub
COVID-19 (n=17, 6,0%), rzadziej zaburzenia krwi i ukt. chtonnego, zaburzenia ogodine i stany w miejscu podania albo urazy, zatrucia i
powiktania po zabiegach;

5 najczesciej: zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n=29, 11,2%), w tym goraczka neutropeniczna (n=21, 8,1%) oraz zakazenia i
zarazenia pasozytnicze (n=25, 9,7%)

6 dotyczy dowolnego leku;

" TRAEs zwigzane ze stos. poszczegolnych lekow: AKA: 221 (75,9%), WEN: 195 (67,0%)

8 TRAESs zwigzane ze stos. poszczegoinych lekow: AKA: 223 (78,5%), WEN: 197 (69,4%); OBI: 176 (62,0%)

 w tym, wsrdd 122 pacjentéw leczonych FCR TRAESs wystapity u 99 (81,1%) pacjentow (fludarabina: 94, cyklofosfamid: 93, rytuksymab:
87), a wérdd 137 chorych leczonych BR — u 116 (84,7%) chorych (bendamustyna: 108, rytuksymab: 110);

© AEs prow. do zakonczenia leczenia AKA: 22 (7,6%), WEN: 18 (6,2%);

" AEs prow. do zakonczenia leczenia AKA: 39 (13,7%), WEN: 37 (13,0%); OBI: 27 (9,5%);

2 AEs prow. do zakonczenia leczenia fludarabing: 15, cyklofosfamidem: 16, rytuksymabem: 27, bendamustyna 10;

4 AEs najczesciej prowadzace do redukcji dawki leku to zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (AkaWen: n=22, 7,6%; AkaWenObi: n=29,
10,2%; FCR/BR n=19, 7,3%), w tym neutropenia (AkaWen: n=20, 6,9%; AkaWenObi: n=22, 7,7%; FCR/BR n=12, 4,6%);

5 AEs najczes$ciej prowadzgce do czasowego przerwania leczenia to zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=55, 18,9%, w tym COVID-
19 [n=30, 10,3%] czy zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 [n=11, 3,8%)]) oraz zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (n=71, 24,4%, w
tym: neutropenia [n=67, 23,0%)]);

6 AEs najczes$ciej prowadzgce do czasowego przerwania leczenia to zakazenia i zarazenia pasozytnicze (n=71, 25,0%, w tym COVID-
19 [n=31, 10,9%] czy zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19 [n=16, 5,6%]) oraz zaburzenia krwi i ukt. chtonnego (n=102, 35,9%, w tym:
neutropenia [n=89, 31,3%]).

7 AEs najczesciej prowadzace do czasowego przerwania leczenia to zaburzenia krwi i ukt. chtonnego (n=49, 18,9%, w tym: neutropenia
[n=35, 13,5%]).

Komentarz Agencji: w tabeli 35. w AK wnioskodawcy, skad zaczerpnigto wyniki nie odnaleziono odnos$nika ,13”.

Zaréwno TEAEs = 3 st.,, SAEs jak i SAEs 23 st. wystepowaly z poréwnywalng czestoscig wsréd pacjentéw
leczonych AkaWen oraz u chorych otrzymujgcych chemioimmunoterapig; odpowiednio: RR=0,88 (95%CI: 0,76;
1,02), p=0,0970, RR=0,90 (95%CI: 0,68; 1,20), p=0,4759 oraz RR=0,90 (95%Cl: 0,67; 1,22), p=0,5119
Natomiast, w analizie uwzgledniajgcej AkaWenObi vs FCR/BR ryzyko wystepowania wymienionych zdarzen byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej; RR=1,14 (95%CI: 1,01; 1,30), p=0,0344,
NNH=12 dla TEAEs = 3 st., RR=1,40 (95%CI: 1,09; 1,79), p=0,0076, NNH=10 dla SAEs oraz RR=1,34 (1,02;
1,75), p=0,0334

Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy interwencjami w zakresie ryzyka wystepowania TRAEs; RR=0,95
(95%CI: 0,88; 1,03), p=0,2344 dla poréwnania AkaWen vs FCR/BR oraz 1,01 (95%Cl: 0,94; 1,09), p=0,8046 dla
poréwnania AkaWenObi vs FCR/BR.

Natomiast, ryzyko wystepowania zwigzanych z leczeniem zdarzen = 3 st. nasilenia albo zdarzen uznanych za
ciezkie (serious) byto istotnie statystycznie nizsze w grupie AkaWen niz w grupie kontrolnej; kolejno: RR=0,73
(95%CI: 0,61; 0,87), p=0,0005, NNT=7 oraz RR=0,46 (95%CI: 0,30; 0,71), p=0,0005, NNT=10. Czestos¢
wystepowania wymienionych zdarzen w grupach AkaWenObi i FCR/BR nie réznita sie istotnie statystycznie;
RR=1,00 (95%ClI: 0,86; 1,17), p=0,9871 dla TRAEs 2 3 st. oraz RR=0,84 (95%Cl: 0,59; 1,20), p=0,3409 dla SAEs
zwigzanych z leczeniem.

Trwatego zakonczenia stosowania dowolnego z badanych lekow wymagato 7,9% chorych z grupy AkaWen,
20,1% z grupy AkaWenObi oraz 10,8% 0s06b z grupy kontrolnej (zdarzenie to wystepowato istotnie statystycznie
czesciej w grupie AkaWenObi niz w grupie FCR/BR, RR=1,86 [95%CI: 1,22; 2,82], p=0,0039), dawka co najmniej
jednego z lekéw zostata zredukowana odpowiednio u 14,1%, 20,8% i 11,2% pacjentéw (zdarzenie to wystepowato
istotnie statystycznie czesciej w grupie AkaWenObi niz w grupie FCR/BR, RR=1,86 [95%Cl: 1,23; 2,80],
p=0,0032), a czasowe przerwanie leczenia (dla dowolnego z lekéw) zastosowano u: 49,8%, 64,8% oraz 31,3%
pacjentdow (zdarzenie to wystepowato istotnie statystycznie czesciej w grupie AkaWen niz w grupie FCR/BR,
RR=1,59 [95%CI: 1,29; 1,97], p<0,0001 oraz istotnie statystycznie czesciej w grupie AkaWenObi niz w grupie
FCR/BR, RR=2,07 [95%CI: 1,70; 2,53], p<0,0001).

Wsréd pacjentéw otrzymujgcych leczenie z udziatem akalabrutynibu, TEAEs prowadzgce do zakonczenia
leczenia AKA odnotowano u 7,6% chorych w grupie AkaWen oraz u 13,7% pacjentow w grupie AkaWenObi,
zdarzenia niepozadane prowadzgce do redukcji dawki AKA wystapity odpowiednio u 5,8% i 6,3% osbb, a TEAEs
prowadzgce do czasowego przerwania leczenia AKA u 48,1% i 60,6% pacjentow.

TEAEs prowadzgce do przerwania infuzji leku wystgpity istotnie statystycznie rzadziej w grupie AkaWenObi niz
w grupie kontrolnej - RR = 0,54 (95% CI: 0,39; 0,73), p<0,0001.
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Podczas trwania badania, zdarzenia niepozgdane zakonczone zgonem wystgpity u 10 (3,4%) pacjentdw w grupie
AkaWen, 17 (6,0%) chorych leczonych AkaWenObi oraz u 9 (3,5%) os6b w grupie kontrolnej; wiekszos¢
obserwowanych zdarzen stanowity zgony zwigzane z COVID-19. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy
grupami w czestosci wystepowania TEAEs prowadzgcych do zgonu. W grupach pacjentdw otrzymujacych
leczenie z udziatem akalabrutynibu zadne zdarzenie prowadzgce do zgonu nie zostato uznane za zwigzane
z leczeniem, a w grupie kontrolnej odnotowano tylko jeden taki przypadek.

Najczestsze TEAEs

Tabela 13. Ocena bezpieczenstwa: najczestsze TEAEs; AkaWen vs FCR/BR, AkaWenObi vs FCR/BR; badanie AMPLIFY (Brown 2025,
EPAR Calquence 2025). W tabeli uwzgledniono AEs z min. 10% czestotliwoscia w dowolnej grupie i AEs, gdy réznica byta IS
(jednoczesnie w parametrach wzglednych jak i bezwzglednych).

Zdarzenie AkaWen® | AkaWenObi& FCR/BR% AkaWen vs FCR/BR AkaWen vs FCR/BR
niepozadane! | N =291 N = 284 N = 259 RR (95%Cl) RD (95%Cl) RRO5%C) | _ RD (95%CI)
Zdarzenia dowolnego stopnia nasilenia
. ) . - 0,81 (0,64, 1,02) 007 (0,15,001) | 1,06 (0,85, 1,30) 0,02 (-0,06; 0,10)
Neutropenia (309%) | 114(40.1%) | 99(382%) 0=0,0726 0=0,0721 0=0,6480 0=0.6475
_ 0,22 (0,15; 0,28) _ 0,25 (0,19; 0,32)
Biegunka (32920/) 103(363%) | 28(108%) | 0220544 NNH = 5 (4; 7) 335 (22 492) NNH=4 (4; 6)
0% p<d, p<0,0001 p<b, p<0,0001
_ 0,27 (0,21; 0,34) _ 0,20 (0,14; 0,27)
Bl giowy oy | 0@2e | g | ASEENY 1 WNH=as | SSEES T s 1)
: ' p<0,0001 ' p<0,0001
_ 0,21 (0,28; 0.14) , 10,14 (0,22, -0,07)
Nudnosci t 4420/) 62218%) | w3 | O 00T NNT = 5 (4; 8) R NNT = 8 (5; 16)
O p<d p<0,0001 P=0 p=0,0003
Reakdje _ 10,33 (-0,39; 0.27) , 10,13 (-0,20; -0,06)
Zwigzane z 0(0,0%) | 56(19,7%) | 85(32,8%) 0101;)%%%0%08) NNT = 4 (3; 4) 0,6(:)%%0%80) NNT = 8 (5; 18)
wlewem ’ p<0,0001 ' p=0,0005
, 017 (0,12; 0,21) _ 0,18 (0,13; 0,23)
COVID-19 (18530/) 58(204%) | 6 (2.3%) Bi16 (35%; 1882) NNH=7(5;0) | 88203872009 NNH=6 (5; 8)
o p<t, p<0,0001 p<t, p<0,0001
. 23 . . 109072165 | 001 (0,05,007)p | 1,07 (0.70; 1.62)p= | 0,01 (0,05 007)p=
Zmeczenie (1ag%) | 410144%) | 35(135%) 0=0,6720 =0,6710 0,7569 0,7565
_ 0,12 (:0,18; -0,07) , N PV :
Goraczka 17(58%) | 44(155%) | 47 (18,1%) 0'32') Q™ NNT=9(5;15) | °8 (06526;%24) p= | -0.03¢( g’?‘%b%'o“) P
' p<0,0001 : :
0,12 (0,08; 0,16)
. 40 . . 8,90 (3,23; 24,54) 0.08, ¢ 10,03 (3,66; 27,53) | 0,14 (0,09; 0,18) NNH
Stuczenia (a7%) | 44085%) | 4(1.5%) p<0,0001 NNE<0%((]Z]’113) p <0,0001 = 8 (6; 11) p<0,0001
. 0,09 (0,05; 0,14) . .

o 37 . , 3,66 (1,80; 7,43) (0,05; 0. 314(1,52;647) | 0,07 (0,03; 0,12) NNH
Bol stawow (2,7 | 310109%) | 9(35%) p=0,0003 NN"");;JO((;’{ 21) p=0,0019 =14 (9; 32) p=0,0006
Zmniejszenie
: 0,59 (0,33; 1,05) 0,04 (-009;000) | 098(0,60;167)p= | 0,00(-0,05;0,05)p =

0, 0, 0,
'rﬁzutt’ryoﬂbw 18(6.2%) | 29(102%) | 27(104%) p=0,0739 p=0,0732 0,0349 0,9349
10,05 (0,10; 0,01) _ _ . .
. 0,55 (0,32; 0,04) (-0,10; - 068 (0,41:1,13) p= | -0,04 (0,09; 0,01) p =
Zaparcia 1965%) | 23(81%) | 31(12,0%) Ay NNT = 19 (10; 175) e 0Tt
p=0,0285
10,08 (:0,13; -0,04) , N _ N
y 0,35 (0,19; 0,65) (0.,13; 066 (0,40: 1,09) p= | -0,04 (0,09; 0,01) p =
Maloplytkowosé | 13 (45%) | 24 (85%) | 33(12,7%) 2 000 NN'L =13(6,29) ot 09055
_ 10,06 (:0,11; 0,02) , ~ | 0,05 (:0,10; 0,00)
Wymioty 16(55% | 1967% | 31(120%) | 4002505 NNT=16(9;58) | &% (032 B90IP= 1 \nT =19 (10; 269)p
P=0 p=0,0075 : =0,0350
0,05 (0,01; 0,10) , _ . _

_— 31 , , 1,97 (1,07; 3,62) (0,01; 0, 124 (063;242)p= | 001(-0,03;005)p=
Bl plecow dor | 106TH | 1464% 0 NNH';=%00(21116 132) e ey
Zapalenie pluc _ 0,05 (0,01; 0,08) _ 0,10 (0,05; 0,14)
wprzebiegu | 21(72%) | 35(123%) | 7(2.7%) 267 (158180 | \NH =23 (13; 10 | 4% (205 11.09) NNH=11 (8; 19)
COVID-19 p=0, p=0,0132 p=0, p<0,0001

0,06 (0,01; 0,10) _ _
. ) , , 2,03 (1,11; 373) 0.01:0, 085 (041:177) | -0,01(:0,05;0,03)
Swiad drow | 1688 | 1464% e NN|-|p= 18110;5) > srs fnph
_ 10,08 (:0,11; -0,04) , 20,07 (011 0,03)
S:Jﬁgz';iczna 5A7%) | T@5%) | 24(93%) 019 L%%Oos"‘s) NNT=14(9;27) | %% L%Lzo’ﬁ’s” NNT=15 (10; 36)
P p=0 p=0,0001 p=0: p=0,0008
, , 0,05 (-0,09; -0,01)
o 071 (0,41: 1,25) 003(-007;002) | 047 (0,25 091) (-0,09;
0, 0, 0, =
Niedokrwistos¢ | 20 (6,9%) 13 (4,6%) 25(9,7%) 0=0,2376 0=0.2387 0=0,0242 NNT EO (11; 137)
p=0,0219
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Zakazenie . 0,06 (0,03; 0,10) . 0,04 (0,01; 0,08)

gomychdrog | 24@2%) | 1863%¢ | s0.0%¢ | (2663621;’03) NNH=16(11:37) | 28 (=162(;’7%'72) NNH=23 (13; 90)

oddechowych =5 p=0,0005 =5 p=0,0087
0,05 (0,01; 0,09)

A 1,98 (0,92;4,27)p = 0,03 (0,00; 0,07) 2,33 (1,10; 4,94) _on 49,

Bol migsni 20(6.9%) | 23 (81%)" 9(3.5%) 0,0820 p=0,0691 p=0,0274 NNH‘;=2§ (g112951 )
Zdarzenia 23 stopnia nasilenia
. 78 0 o 0,83 (0,64; 1,07) 0,06 (-0,13;0,02) p | 1,09 (0,86;1,37)p= | 0,03(-0,05;0,11)p=
Neutropenia (268%) | 100(35:2%) | 84(32:4%) 0=0,1488 = 01489 04951 0,4938
Reakcje . -0,03 (-0,06; -0,01) . | o _
zwigzane z 0(0,0%) 6 (2,1%) 9(3,5%) 0,05 (_%%%’4%80) NNT=29 (18; 88) 061 (06232é;é68) p= | 001¢ gggsgm) P
wlewem P=0 p=0,0035 ' :
0,05 (0,02; 0,08)
1,78 (0,54; 5,84) 0,01(-0,01;0,04) p 4,33 (1,49; 12,57) AP
- 0, 0, 0, =
COVID-19 8 (2,7%) 19 (6,7%) 4(1,5%) 0=0,3416 = 03262 0=0,0070 NNH _20 (12; 54)
p=0,0020
Zmniejszenie
) 0,65 (0,35; 1,21) 0,03 (-0,07;0,01)p | 1,20(0,71;2,04)p= | 0,02(-0,03;0,07)p =
0, 0, 0,
liczby 16(55%) | 29(102%) | 22(85%) 0=0,1704 =0,1709 04943 04915
neutrofiléw
: -0,07 (-0,11; -0,03) ) - ) -
Maloplytkowosé | 4 (14%) | 17(60%) | 22(85%) 0,16 (0,06; 0,46) NNT=15 (10;29) | %70(0.38,130)p="| -0,03(-007;0,02)p=
p=0,0007 £=0,0001 0,2609 0,2611
Zapalenie ptuc . . _ . 0,09 (0,05; 0,13)
wprzebiegu | 16(55%) | 33(116%) | 7(27%) 2,03 £%’8151'045'87) 003 (obogé‘(‘)éos) p= | A3 (LAE S5 NNH=12 (8; 22)
COVID-19 p=, ' p=0, p<0,0001
. -0,08 (-0,11; -0,04) . -0,07 (-0,11; -0,03)
Goraczka 0,19 (0,07; 0,48) . . 0,27 (0,12; 0,61) N .
. 5(1,7%) 7(2,5%) 24.(9,3%) N NNT=14 (9; 27) N NNT=15 (10; 36)
neutropeniczna p=0,0005 p=0,0001 p=0,0017 0=0,0008
. . -0,04 (-0,08; -0,01)

. s 0 o 0 0,58 (0,27; 1,21) -0,03 (-0,07; 0,01) 0,32 (0,13; 0,80) - .

Niedokrwistos¢ | 11(3,8%) 6 (2,1%) 17 (6,6%) 0=0,1437 0=0,1433 p=0,0152 NNTng (()11?;,4100)
Kolor zielony - przewaga interwencji wnioskowanej
Kolor czerwony - przewaga w grupie kontrolnej
& tam, gdzie nie zaznaczono inaczej, przedstawione ponizej dane pochodzg z publikacji Brown 2025
# zrodto danych: EPAR Calquence 2025;
' dane dotyczace AEs, pochodzace z publikacji Brown 2025 dotyczg zdarzen w dowolnym stopniu nasilenia wystepujgcych u 210%
pacjentéw lub zdarzen =3 st. wystepujacych u 25% w jednej z grup; dodatkowe dane, zaczerpniete z dokumentu EPAR Calquence 2025
réwniez zostaly opisane w dokumencie zrodtowym jako zdarzenia wystepujace u 210% (uwaga: w dokumencie zrédtowym, obok grup
ocenianych w badaniu AMPLIFY oceniano inne grupy chorych, nieekstrahowanych na potrzeby niniejszej analizy i wspomniany odsetek
mogt dotyczy¢ jednej z tych grup, wéwczas mozliwe bylo, aby w obu grupach badania AMPLIFY zdarzenie odnotowano u < 10%
pacjentéw).

Wsréd pacjentéw otrzymujgcych leczenie z udziatem akalabrutynibu, najczesciej obserwowano wystepowanie
nastepujgcych zdarzenh niepozadanych: neutropenia (30,9% w grupie AkaWen i 40,1% w grupie AkaWenObi),
biegunka (odpowiednio: 32,6% i 36,3%) oraz bol gtowy (35,1% i 28,2%). W grupie kontrolnej, odsetki pacjentow,
u ktérych odnotowano wystgpienie wymienionych zdarzen wyniosty kolejno: 38,2%, 10,8% oraz 7,7%,
stosunkowo czesto obserwowano u nich wystepowanie nudnos$ci (35,9%) i reakcje zwigzane z wlewem (32,8%).
W analizach poréwnujgcych AkaWen z FCR/BR odnotowano, ze ryzyko neutropenii byto poréwnywalne w obu
grupach chorych (RR=0,81 [95%CI: 0,64; 1,02], p=0,0726), a ryzyko wystepowania biegunki i bolu gtowy byto
istotnie wyzsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (kolejno RR=3,02 [95%CI: 2,05; 4,45], p<0,0001,
NNH=5 oraz RR=4,54 (95%CIl: 2,90; 7,11), p<0,0001, NNH=4). Podobne zaleznosci odnotowano w analizach dla
poréwnania AkaWenObi vs FCR/BR; RR=1,05 (95%CI: 0,85; 1,30), p=0,6480 dla neutropenii, RR=3,35 (95%CI:
2,29; 4,92), p<0,0001, NNH=4 dla biegunki i RR=3,65 (95%CI: 2,30; 5,78), p<0,0001, NNH=5 dla bdlu gtowy.
Ponadto, w grupie AkaWen istotnie cze$ciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty: sttuczenia, COVID-19
i zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, a takze zakazenia gérnych drég oddechowych, bol stawodw, bdl plecow
i swigd. Natomiast, ryzyko wystepowania gorgczki, nudnosci, wymiotéw, zaparé, matoptytkowosci i gorgczki
neutropenicznej byto istotnie statystycznie nizsze w grupie AkaWen niz w grupie FCR/BR. Terapia stosowana
w grupie AkaWen obejmuje wytgcznie leki stosowane doustnie, w zwigzku z czym wsrdd tych pacjentéw nie
wystgpily zadne reakcje zwigzane z wlewem. Z kolei, w grupie kontrolnej odsetek pacjentéw ze zdarzeniem byt
rowny 32,8%; RR=0,01 (95%CI: 0,00; 0,08), p=0,0002, NNT=4.

W analizach poréwnujacych AkaWenObi z FCR/BR odnotowano, ze w grupie interwencji istotnie czesciej niz
w grupie kontrolnej wystepowaty: sttuczenia, COVID-19 i zapalenie ptuc w przebiegu COVID-19, zakazenia
gornych drég oddechowych, bdle miesni i bol stawdw. Natomiast, ryzyko wystepowania reakcji zwigzanych
z wlewem, nudnosci, wymiotéw, gorgczki neutropenicznej i niedokrwistosci byto istotnie statystycznie nizsze
w grupie AkaWen niz FCR/BR.

Sposrdd zdarzen niepozadanych w = 3 st. nasilenia, najczesciej obserwowano wystepowanie neutropenii, ktérag
odnotowano u 26,8% chorych w grupie AkaWen, u 35,2% pacjentow w grupie AkaWenObi oraz u 32,4% osob
w grupie FCR/BR. Ryzyko jej wystepowania nie réznito sie istotnie statystycznie pomiedzy analizowanymi
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grupami; RR=0,83 (95%CI: 0,64; 1,07), p=0,1488 dla porownania AkaWen vs FCR/BR oraz RR=1,09 (95%Cl:
0,86; 1,37), p=0,4951 dla AkaWenObi vs FCR/BR.

Ogodtem, czestos¢ wystepowania wiekszosci ocenianych zdarzen = 3 st. nie roznita sie istotnie statystycznie
pomiedzy grupami. W analizach poréwnujgcych AkaWen vs FCR/BR jedyne istotne statystycznie réznice
dotyczyly reakcji zwigzanych z wlewem, matoptytkowosci i gorgczki neutropenicznej, wystepujgcych istotnie
rzadziej w grupie AkaWen niz w grupie kontrolnej; kolejno: RR=0,05 (95%CI: 0,00; 0,80), p=0,0346, NNT=29;
RR=0,16 (95%Cl: 0,06; 0,46), p=0,0007, NNT=15 oraz RR=0,19 (95%Cl: 0,07; 0,48), p=0,0005, NNT=14. Przy
poréwnaniu AkaWenObi vs FCR/BR zaobserwowano, ze w grupie interwencji istotnie czesciej niz w grupie
kontrolnej wystepowaty jedynie COVID-19 (RR=4,33 [95%ClI: 1,49; 12,57], p=0,0070, NNH=20) i zapalenie ptuc
w przebiegu COVID-19 (RR=4,30 [95%CI: 1,94; 9,55], p=0,0003, NNH=12). Natomiast ryzyko wystepowania
gorgczki neutropenicznej i niedokrwistosci byto istotnie nizsze niz w grupie FCR/BR; kolejno: RR=0,27 (95%CI:
0,12; 0,61), p=0,0017, NNT=15 oraz RR=0,32 (95%ClI: 0,13; 0,80), p=0,0152, NNT=23.

Zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania

W oparciu o dane przedkliniczne, wstepne wyniki badan klinicznych oceniajgcych leczenie akalabrutynibem oraz
znane efekty dziatania innych dopuszczonych do obrotu inhibitoréw kinazy Brutona autorzy badania AMPLIFY
jako Events of Clinical Interest dla akalabrutynibu zdefiniowali zdarzenia sercowe, cytopenie, krwotoki,
hepatotoksyczno$¢, nadcisnienie, zakazenia, Srddmigzszowg chorobe ptuc/nieinfekcyjne zapalenie ptuc, kolejne
nowotwory ziosliwe i zespdt rozpadu guza. Ponadto jako zdarzenia wymagajgce Scistego monitorowania
i szczegdtowego raportowania wymieniono arytmie komorowe (istotne dla oceny profilu bezpieczenstwa
akalabrutynibu) oraz przypadki podejrzewanej transmisji czynnika chorobotwoérczego (ocena wymagana
w przypadku leczenia biologicznego, takiego jak obinutuzumab). Wymienione powyzej zdarzenia w dalszej czesci
analizy opisywane sa jako ,zdarzenia niepozgdane szczegodlnego zainteresowania (AESI)”.

Tabela 14. Ocena bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane szczegélnego zainteresowania; AkaWen vs FCR/BR, AkaWenObi vs

FCR/BR; badanie AMPLIFY (Brown 2025). W tabeli uwzgledniono AEs z min. 10% czestotliwoscia w dowolnej grupie i AEs, gdy
réznica byta IS (jednoczesnie w parametrach wzglednych jak i bezwzglednych).

Zdarzenie AkaWen AkaWenObi FCR/IBR AkaWen vs FCR/BR AkaWenObi vs FCR/BR
niepozadane N =291 N =284 N = 259 RR(95%C) |  RD(95%Cl) RR(95%C) |  RD (95%Cl)
Zdarzenia dowolnego stopnia nasilenia
0,14 (0,07; 0,21)
. . , 107(0.97;118) | 005(002012) | 1,19 (1,09;1,31) oot
Dowolne AESI 222(763%) | 242 (85.2%) | 185 (71.4%) 020 1678 01965 L0001 NNH=8 (5; 15)
p<0,0001
Zdarzenie _ 0,06 (0,02; 0,10) , 0,08 (0,04; 0,13)
sercowe a7@3%) | 34¢120% | 9@s% | 2 L%%S%m NNH=18(11;56) | >4 0O%T0 | NNu=t 3; 25)
(dowolne) P=5 p=0,0046 P=5 p=0,0001
" , 0,28 (0,22; 0,34) , 0,26 (0,20; 0,32)
m’v"v“gl’:;")'e 94 (323%) | 86(303%) | 11@a2%) | "° (261560113’88) NNH=4 (3; 5) 13 (36936313’05’ NNH=4 (4; 5)
p<0, p<0,0001 P<s, p<0,0001
0,14 (-0,22; -0,06) _ j .
. . , , 0,73 (0,60; 0,38) 0 0,09 (0,84; 117)p= | -0,01 (-0,09; 0,08)
Neutropenia 108 (37,1%) | 143 (504%) | 132 (51,0%) L0012 NNpT= 080(51, J 8) N ascs 08565
_ 0,19 (0,11; 0,27) , 0,22 (0,14; 0,30)
Zakazenie 148 (509%) | 153(539%) | 82(317%) | "6 (<1d30%011'98) NNH=6 (4;9) | MO (16336§i10) P< | "NNH=5(4;8)
p<t, p<0,0001 ’ p<0,0001
. , , 0,04 (0,02; 0,07) , 0,03 (0,01; 0,06)
Kolelny nowomdr | 15 sam) | 122w | 208%) | CBUSEZIN | NNuegy 1 6g) | A2 282200 | =9 (17, 114)
P Y p=0 p=0,0018 =0 p=0,0085
, , 20,03 (-0,05; -0,01) , 0,03 (-0,05; -0,01)
ZS:;’” rozpadu 1(0,3%) 1(0,4%) 8(3,1%) 011 &%%13’7%'88) NNT=37 (21; 188) | *!" &%%10%’9” NNT=37 (21; 193)
? - p=0,0150 p=5, p=0,0155
Zdarzenia 23 stopnia nasilenia
. . 0,12 (0,04; 0,20)
0,86(0,73;101) | -0,08(-0,16;001) | 1,22 (1,06;1,40) 0,041
0, 0, 0, =
Dowolne AESI 136 (46,7%) | 188 (66.2%) | 141 (54,4%) et 00T L6.0058 NNHS 5; 29)
p=0,0049
20,11 (-0,19; -0,03) _ .
. \ \ \ 0,75 (0,60; 0,93) 01% 107(088:1,29) | 0,03 (:0,05;0,11)
Neutropenia 94 (32,3%) | 131(461%) | 112 (43.2%) L0085 NNT=10 5; 35 0 5005 A2y
p=0,0079
, _ 0,14 (0,07; 0,20)
- , \ , 123(077;198) | 002(003;008) | 2,35(1,54;3,58) uthd
Zakazenie 36.(124%) | 67(236%) | 26(10,0%) L8 568 03051 0001 NNH=8 (6; 14)
p<0,0001
. , 20,03 (-0,05; -0,01) , 0,03 (-0,05; -0,01)
Zespolrozpady 1(0,3%) 10a% | s@iw | OTOONOSE | NNrsror e | OO0 |ty ot 103
’ = p=0,0150 p=5, p=0,0155
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Kolor zielony - przewaga interwencji wnioskowanej
Kolor czerwony - przewaga w grupie kontrolnej

Co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane szczegdlnego zainteresowania odnotowano u 76,3% chorych w grupie
AkaWen, 85,2% pacjentow w grupie AkaWenObi i u 71,4% osbéb w grupie kontrolnej. Zgodnie z oczekiwaniami,
ryzyko wystepowania dowolnych AESI, zgodnych z profilem dziatan niepozgdanych dla akalabrutynibu byto
istotnie statystycznie wyzsze w grupie AkaWenObi niz w grupie CIT; RR=1,19 (95%Cl: 1,09; 1,31), p=0,0001,
NNH=8, p<0,0001. Natomiast, przy uwzglednieniu w analizie AkaWen i FCR/BR, nie odnotowano istotnych réznic
pomiedzy grupami w ryzyku wystepowania AESI ogdtem; RR=1,07 (95%Cl: 0,97; 1,18), p=0,1978. Podobne
zaleznosci zaobserwowano przy uwzglednieniu w analizie wytgcznie AESI = 3 st.; odsetki pacjentow ze
zdarzeniem wyniosty 46,7% dla grupy AkaWen, 66,2% dla grupy AkaWenObi i 54,4% dla grupy kontrolnej;
wartosci ryzyka wzglednego obliczono na RR=0,86 (95%ClI: 0,73; 1,01), p=0,0711 dla poréwnania AkaWen vs
FCR/BR oraz RR=1,22 (95%CI: 1,06; 1,40), p=0,0058, NNH=9, p=0,0049 dla AkaWenObi vs FCR/BR.

Leczenie AkaWenzObi bylo zwigzane z istotnie statystycznie wyzszym ryzykiem wystepowania zdarzen
sercowych, krwawien (dowolnych) i zakazen, bez wzgledu na stopien nasilenia, w poréwnaniu do kontroli.
W grupach AkaWen i AkaWenObi istotnie czesciej niz w grupie kontrolnej wystepowaty ponadto kolejne
nowotworowy pierwotne, jednak po wykluczeniu z oceny nieczerniakowych rakéw skory nie obserwowano juz
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami w tym zakresie. Ponadto, wsréd pacjentéw leczonych
akalabrutynibem istotnie statystycznie rzadziej niz w grupie kontrolnej wystepowat zespét rozpadu guza (oba
poroéwnania) i neutropenia (poréwnanie AkaWen vs FCR/BR).

Dla wigkszosci analizowanych AESI = 3 st. nasilenia, nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami w
czestosci ich wystepowania. W grupie AkaWenObi istotnie statystycznie czesciej niz w grupie CIT wystepowaty
jedynie powazne zakazenia, a ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza i neutropenii byto istotnie statystycznie
rzadsze w grupie interwencji niz w grupie kontrolnej (w przypadku neutropenii, dotyczy to jedynie poréwnania
AkaWen vs FCR/BR).

Badanie jednoramienne fazy Il (NCT03580928: Davids 2021, Davids 2025)
Weczesny etap badania jednoramiennego

Autorzy badania przedstawili wyniki dotyczgce AEs odnotowanych u =10% pacjentéw, AEs specjalnego
zainteresowania (AESI) raportowanych u jakichkolwiek chorych, oraz AEs o nasileniu =3 st. wystepujgcych
u jakichkolwiek pacjentow. Wyniki te zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Czestos¢ zdarzen niepozadanych; badanie jednoramienne, wczesny etap; Davids 2021.

Weczesny etap badania jednoramiennego (Davids 2021), N=37
AEs 1-2 stopnia 3 stopnia 4 stopnia
Hematologiczne AEs
Neutropenia 15 (41%) 12 (32%) 4(11%)
Trombocytopenia 20 (54%) 8 (22%) 2 (5%)
Niedokrwistos¢ 20 (54%) 2 (5%) 0
Niehematologiczne AEs
Zmeczenie 32 (86%) 1(3%) 0
Bol gtowy 27 (73%) 1(3%) 0
Siniaki 22 (59%) 0 0
Mdtosci 16 (43%) 0 0
Wysypka plamisto-grudkowa 14 (38%) 0 0
Choroba refluksowa przetyku 11 (30%) 0 0
Hipokalcemia 10 (27%) 1(3%) 0
Biegunka 10 (27%) 0 0
Zwigkszone stezenie kreatyniny 9 (24%) 0 0
Zatkany nos 9 (24%) 0 0
Reakcja zwigzana z wiewem 8 (22%) 1(3%) 0
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Bol brzucha 8 (22%) 0 0
Kaszel 8 (22%) 0 0
Zakazenie gérnych drég oddechowych 8 (22%) 0 0
Hiperglikemia 5 (14%) 3 (8%) 0
Bol plecow 7 (19%) 0 0
Zawroty glowy 7(19%) 0 0
Hiperkaliemia 5 (14%) 2 (5%) 0
Hipofosfatemia 4 (11%) 3 (8%) 0
Zwigkszona aktywno$¢ AST 6 (16%) 0 0
Zaparcia 6 (16%) 0 0
Kotatanie serca 6 (16%) 0 0
Anoreksja 5(14%) 0 0
Duszno$¢ 5 (14%) 0 0
Hiperurykemia 5 (14%) 0 0
Hiponatremia 5 (14%) 0 0
Bezsenno$¢ 5 (14%) 0 0
Skurcze miesni 5(14%) 0 0
Wymioty 5 (14%) 0
Goraczka 4 (11%) 1(3%) 0
Bole stawow 4 (11%) 0
Wzdecia 4 (11%) 0 0
Hiperbilirubinemia 4 (11%) 0 0
Bl kosci 4 (11%) 0 0
Sucho$¢ skory 4 (11%) 0 0
Hipernatremia 4 (11%) 0 0
Nadcisnienie 4 (11%) 0 0
Hipoalbuminemia 4 (11%) 0 0
Swiad 4 (11%) 0 0
Zapalenie zatok 4 (11%) 0 0
AESI

Zespot rozpadu guza* 0 2 (5%) 0
Migotanie przedsionkéw 0 1(3%) 0
Podwyzszone stezenie troponiny | 0 1(3%) 0
Niedotlenienie 0 1(3%) 0
Zakazenie ptuc (zapalenie ptuc) 0 1(3%) 0
*ocena w badaniu laboratoryjnym

Zdarzenia niepozgdane bez wzgledu na nasilenie wystgpity u kazdego pacjenta. AEs o nasileniu 3 i 4 st. nie byty
czeste i nie odnotowano zgondw zwigzanych z leczeniem ani zgondw z jakiejkolwiek przyczyny.

Sposrod hematologicznych AEs, najczestszym zdarzeniem o nasileniu 3-4 st. byla neutropenia raportowana
u 43% chorych. Ogoétem trombocytopenie i niedokrwisto$¢ stwierdzono u 54% pacjentéw, a o nasileniu 3-4 st.
odpowiednio u 27% i 5% chorych.

Najczestszymi niehematologicznymi AEs ogdtem byty zmeczenie (86%) i bdl gtowy (73%). Najczestszymi
niehematologicznymi AEs 3-4 st. byly hiperglikemia (8%) i hipofosfatemia (8%). Hipokalcemia bez innych
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wspofistniejgcych objawdw zespotu rozpadu guza wystgpita w czasie podawania ptynéw podczas inicjacji i
zwiekszania dawki wenetoklaksu. Dziewigciu (24%) pacjentow miato reakcje zwigzane z wlewem obinutuzumabu,
z ktérych jedna miata nasilenie 3. st. i wystgpita podczas pierwszego wlewu i spowodowata przejsSciowe
podwyzszenie troponiny, ktére nie wykluczato pézniejszego leczenia obinutuzumabem. U jednego (3%) pacjenta
w trakcie okofooperacyjnego leczenia wystgpito migotanie przedsionkéw. U 59% pacjentéw zaobserwowano
siniaki, ale nie wystgpito zadne powazne krwawienie.

U jednego pacjenta wystgpit nawrét grasiczaka w trakcie badania po pierwotnej resekcji grasiczaka 14 lat
wczesniej (wtdrne nowotwory ztosliwe).

Zakazenia raportowano u 38% chorych, najczesciej byto to zakazenie gornych drog oddechowych (u 22%
chorych). Zakazenia o nasileniu 3 st. stwierdzono tylko u jednego pacjenta (3%) — byto to zapalenie ptuc, ktére
ustgpito po doustnym podaniu antybiotykow.

U dziewieciu pacjentow wystgpity ciezkie (serious) zdarzenia niepozadane, z ktérych najczestszym byta
neutropenia u 8% pacjentéw. Siedem (78%) z dziewieciu SAEs uznano za co najmniej prawdopodobnie zwigzane
z jednym z badanych lekéw. U zadnego pacjenta nie wystgpita gorgczka neutropeniczna ani zakazenia
oportunistyczne.

Autorzy badania oceniali 4-tygodniowe przyspieszone zwiekszanie dawki wenetoklaksu, szczegdlng uwage
poswiecajgc monitorowaniu pod kgtem wystgpienia zespotu rozpadu guza. U dwéch (5%) pacjentéw stwierdzono
laboratoryjny zespét rozpadu guza, zarbwno w momencie rozpoczecia leczenia obinutuzumabem, jak i przed
rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem. W obu przypadkach leczenie wspomagajace byto skuteczne, a pacjenci
otrzymywali dodatkowe dawki obinutuzumabu bez zadnych problemdw. Ryzyko zespotu rozpadu guza zostato
znaczgco zmniejszone po trzech cyklach terapii wprowadzajgcej akalabrutynibem i obinutuzumabem.
Na poczatku badania 36 (97%) pacjentéw miato srednie lub wysokie ryzyko zespotu rozpadu guza; tuz przed
rozpoczeciem leczenia wenetoklaksem w 1. dniu 4. cyklu, 34 (92%) pacjentéw miato niskie ryzyko zespotu
rozpadu guza, a zaden pacjent nie miat wysokiego ryzyka zespotu rozpadu guza. Zgodnie z decyzjg lekarza,
pieciu pacjentéw przyjeto do szpitala przed rozpoczecia leczenia wenetoklaksem.

Pieciu (14%) pacjentéw wymagato opdznienia lub zmniejszenia dawki akalabrutynibu lub wenetoklaksu, lub obu
tych lekéw. U dwoch pacjentdow konieczne bylo jednoczesne opdznienie podania obu lekoéw (jeden pacjent
z wczesniej wystepujgcymi objawami zotgdkowo-jelitowymi, ktéry pdzniej wycofat sie z badania, oraz pacjent,
u ktérego rozwineta sie immunologicznie zalezna neutropenia i trombocytopenia 4 st., ktore ostatecznie zostaty
opanowane za pomocg cyklosporyny). U jednego (3%) pacjenta z powodu trombocytopenii zmniejszono dawke
wenetoklaksu do 200 mg, a pacjent ten pdzniej przerwat podawanie akalabrutynibu z powodu migotania
przedsionkéw. U jednego (3%) pacjenta zmniejszono dawke akalabrutynibu do 100 mg na dobe z powodu boélu
gtowy 3 st. i z powodzeniem zwiekszono jg do petnej dawki po 1 miesigcu, a u jednego (3%) pacjenta opdzniono
podanie wenetoklaksu z powodu neutropenii 4 st. i z powodzeniem wznowiono podawanie petnej dawki tydzieh
pdzniej po podaniu czynnika wzrostu. Ogoétem pieciu (14%) pacjentom podano czynnik wzrostu w trakcie terapii.

Rozszerzony etap badania jednoramiennego

Autorzy badania przedstawili dane dotyczgce wszystkich raportowanych AESI oraz AEs odnotowanych u 225%
chorych, wraz z AEs o nasileniu przynajmniej 3 st. Wyniki zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 16. Czestos¢ zdarzen niepozadanych; badanie jednoramienne, rozszerzony etap; Davids 2025.

e Rozszerzony etap badania jednoramiennego (Davids 2025), N=72
Ogotem 23 stopnia
AEs ogdtem 71 (99%) 40 (56%)
SAEs 19 (26%) 17 (24%)
AEs raportowane u 225% chorych

Zmeczenie 59 (82%) 2 (3%)
Bol glowy 54 (75%) 1(1%)
Neutropenia 52 (72%) 26 (36%)
Trombocytopenia 51 (71%) 20 (28%)
Siniaki 47 (65%) 0
Niedokrwisto$¢ 37 (51%) 3 (4%)
Mdtosci 37 (51%) 0
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Biegunka 34 (47%) 4 (6%)
Hipokalcemia 31 (43%) 1(1%)
Choroba refluksowa przetyku 23 (32%) 0
Zwiekszone stezenie kreatyniny 22 (31%) 0
Hipofosfatemia 22 (31%) 3 (4%)
Zwiekszona aktywno$¢ ALT 19 (26%) 1(1%)
Bol plecow 19 (26%) 0
Duszno$¢ 19 (26%) 0
Zawroty glowy 18 (25%) 0
Wysypka plamisto-grudkowa 18 (25%) 0
AESI

Zakazenie 33 (46%) 7(10%)
Nadcinienie 8 (11%) 7 (10%)
Reakcje zwigzane z wiewem 20 (28%) 3 (4%)
Krwawienia 8 (11%) 0
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone* 8 (11%) 4 (6%)
Migotanie przedsionkow 4 (6%) 2 (3%)
Zespot rozpadu guza (TLS) 3 (4%) 3 (4%)
Arytmie komorowe 0(0%) 0 (0%)
*w tym torbiele i polipy

AEs ogotem wystgpity u prawie wszystkich chorych (99%), w tym u ponad potowy (56%) miaty nasilenie 23 st.
Dwudziestu chorych (28%) odnotowato cigzkie (serious) AEs.

Najczestszymi hematologicznymi AEs byty neutropenia (u 72% pacjentéw, w tym u 36% o nasileniu 23 st.)
i trombocytopenia (71%, u 28% 23 st.). Z tego powodu, u 7% chorych podano GCSF.

Sposrod zdarzen sercowych, najczesciej raportowano nadcisnienie tetnicze (u 11% chorych, w tym u 10% =3 st.),
a u 6% chorych wystgpito migotanie przedsionkéw (w tym u 3% o nasileniu 23 st.). Zespot rozpadu guza
(stwierdzony w badaniu laboratoryjnym) stwierdzono u 3 pacjentow (4%), u wszystkich po poczatkowym podaniu
obinutuzumabu, i skutecznie leczono go srodkami wspomagajgcymi. Pomimo zastosowania skréconego
4-tygodniowego zwiekszania dawki wenetoklaksu u Zzadnego z 72 pacjentéw, nie zaobserwowano TLS po
podaniu wenetoklaksu.

Ogoétem u 46% chorych wystgpity zakazenia, w tym u 10% o nasileniu 23 st. — gtéwnie zapalenie ptuc. W trakcie
badania 21% chorych miato zakazenie COVID-19, sposrod nich 2,8% pacjentow byto z tego powodu
hospitalizowanych. Jedyne AE skutkujgce zgonem stanowito zakazenie COVID-19 st. 5, ktére byto jednoczesnie
jedynym AEs skutkujgcym zakonczeniem leczenia.

Redukcja dawki byta konieczna u 24% chorych, w tym u 4% w przypadku samego akalabrutynibu, 8% — samego
wenetoklaksu i u 11% dla obu tych lekdow.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

51.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Whnioskodawca wykonat analize minimalizacji kosztow (cost-minimization analysis, CMA).
Poréwnywane interwencje

W analizie poréwnano stosowanie produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib) w skojarzeniu
z wenetoklaksem (AkaWen) lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem (AkaWenObi) ze stosowaniem terapii
skojarzonych ibrutynibem i wenetoklaksem (IbrWen) oraz wenetoklaksem i obinutuzumabem (WenObi).

Populacja docelowa

Populacje docelowg analizy stanowili pacjenci otrzymujgcy | linie leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;j,
L. pacjenci bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub status mutac;ji IgHV,
z kryteriami tozsamymi dla populacji objetej leczeniem m.in. ibrutynibem w skojarzeniu z wenetoklaksem”.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Perspektywe wspdlng uznano za tozsamg z perspektywg NFZ.

Horyzont czasowy
Przyjeto dwuletni horyzont czasowy.
Model

Analize wykonano w oparciu o dostarczony przez wnioskodawce model wykonany w programie Microsoft Excel,
zaadaptowany do warunkow polskich. Model umozliwia przeprowadzenie obliczen dla analizy podstawowej oraz
deterministycznej analizy wrazliwo$ci. Dtugos¢ cyklu w modelu wynosi 4 tygodnie (28 dni), zastosowano korekte
potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Czas leczenia

W modelowaniu kosztéw ponoszonych w ramach poréwnywanych terapii uwzgledniono krzywe czasu leczenia
(ang. time to treatment discontinuation, TTD) dla poszczegdlnych interwencji. Dla schematéw AkaWen
i AkaWenObi przyjeto krzywe TTD z badania AMPLIFY (dane niepublikowane, dostarczone z modelem
ekonomicznym). Dla schematéw IbriWen i WenObi przyjeto krzywe TTD tozsame z krzywg TTD dla schematu
AkaWen, przy czym dla terapii IbrWen z uwagi na fakt, iz schemat stosowany jest dtuzej niz AkaWen
(odpowiednio 15 cykli i 14 cykli), odsetek pacjentéw leczonych dla cyklu 15 wyznaczono za pomocg ekstrapolacji
liniowej odsetkow pacjentow leczonych dla cykli . Po ukohczeniu przez pacjenta maksymalnej liczby cykli
leczenia przewidzianej dla danego schematu, w modelu naliczane byty tylko koszty dalszych linii leczenia
(zgodnie z dalszym przebiegiem krzywych TTD).

Przyjete krzywe TTD dla schematéw leczenia uwzglednionych w analizie przedstawiono na rysunku ponizej.
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Rysunek 1. Przyjete krzywe czasu leczenia dla poréwnywanych interwencji [zrodio: AE wnioskodawcy]

W analizie wrazliwosci testowano przyjecie dla schematu WenObi krzywej czasu leczenia jak dla terapii
AkaWenObi oraz brak uwzglednienia w modelowaniu krzywych czasu leczenia.

Wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity, RDI)

W oszacowaniu kosztow poréwnywanych interwencji uwzgledniono wartosci RDI dla poszczegdélnych lekéw.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Przyjete wartosci RDI dla lekéw uwzglednionych w analizie [zrédio: model ekonomiczny wnioskodawcy]

Schemat leczenia Lek RDI Zrédio
akalabrutynib
AkaWen
wenetoklaks
akalabrutynib badanie AMPLIFY
AkaWenObi wenetoklaks
obinutuzumab
ibrutynib zatozenie: jak dla akalabrutynibu w AkaWen
IbrWen
wenetoklaks zatozenie: taka jak w AkaWen
wenetoklaks zatozenie: taka jak w AkaWen
WenObi
obinutuzumab zatozenie: taka jak w AkaWenObi

Skréty: RDI — wzgledna intensywnos¢ dawki (ang. relative dose intensity)
W analizie wrazliwosci testowano przyjecie dla wszystkich lekow RDI wynoszacego 100%.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych (ang. adverse events, AEs)

W oszacowaniu kosztéw leczenia AEs dla porownywanych terapii uwzgledniono czestos¢ wystepowania
poszczegodlnych AEs na podstawie:

o dla AkaWen i AkaWenObi: badania AMPLIFY (AEs wystepujagce u 22% pacjentéw w ktérymkolwiek
z ramion leczenia),

o dla IbrWen: badania GLOW (AEs wystepujgce u 25% pacjentéw w ktérymkolwiek z ramion leczenia),

e dla WenObi: badania CLL14 (AEs wystepujagce u =23% pacjentéw w ktorymkolwiek z ramion leczenia).

Przyjete w analizie czestosci wystepowania dla wybranych AEs przedstawiono w tabeli ponizej (uwzgledniono
AEs o czestosci wystepowania 25,0% dla przynajmniej jednego ze schematow leczenia).

Tabela 18. Przyjete czgstosci wystepowania wybranych zdarzen niepozadanych (uwzgledniono zdarzenia o czestosci wystepowania
25,0% dla przynajmniej jednego schematu leczenia)

Zdarzenie niepozadane AkaWen AkaWenObi IbrWen WenObi
Anemia 3,8% 2,1% 0,0% 8,0%
Trombocytopenia 1,4% 6,0% 57% 13,7%
Neutropenia 26,8% 35,2% 34,9% 52,8%

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 44/60



Calquence OTOW.423.2.2.2025

Zdarzenie niepozadane AkaWen AkaWenObi IbrWen WenObi
Obnizenie poziomu neutrofili 5,5% 10,2% 0,0% 4,2%
Gorgczka neutropeniczna 1,7% 2,5% 0,0% 5,2%
Migotanie przedsionkéw 0,0% 0,0% 6,6% 0,0%
Zapalenie ptuc 6,9% 15,5% 0,0% 0,0%
Hiponatremia 0,0% 0,0% 5,7% 0,0%
Nadcisnienie 2,7% 2,1% 7,5% 6,6%
Choroby nowotworowe 0,0% 0,0% 0,9% 6,1%
COVID-19 2,7% 6,7% 0,0% 0,0%
Biegunka 0,0% 0,0% 10,4% 4,2%
Zakazenia i inwazje pasozytnicze 0,0% 0,0% 17,0% 17,5%
Reakcja zwigzana z infuzjg 0,0% 2,1% 0,0% 9,0%
Zmeczenie/ostabienie 0,0% 0,0% 0,0% 6,6%

Czestosci wystepowania dla wszystkich uwzglednionych AEs przedstawiono w analizie ekonomicznej (AE)
wnioskodawcy w Tabeli 11. ,Czestosci wystepowania zdarzenh niepozgdanych”. W analizie wrazliwosci testowano
przyjecie jednakowych kosztéw leczenia AEs dla wszystkich schematéw leczenia.

Uwzglednione koszty

Uwzgledniono nastepujgce kategorie bezposrednich kosztéw medycznych:

koszty poréwnywanych interwenciji,

koszty podawania porownywanych interwenciji,

koszty diagnostyki i monitorowania w trakcie leczenia,
koszty leczenia AEs,

koszty lekdéw stosowanych w ramach dalszych linii leczenia.

Koszty diagnostyki i monitorowania po przerwaniu leczenia oraz koszty opieki konca zycia zostaly uznane
za nieréznigce i pominigte w analizie.

Szczegodtowe informacije przedstawiono w rozdziale 5 ,,0cena kosztow” AE wnioskodawcy.
Dyskontowanie

Dla drugiego roku analizy przyjeto dyskontowanie kosztéw zgodne z Wytycznymi AOTMIT (5%).
5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.21. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy podstawowej

Parametr AkaWen AkaWenObi IbrWen WenObi
Bez RSS [PLN]
Koszt catkowity, w tym: 532 500 539 147 328 601 396 932
- koszt leku Calquence 312 598 280 724 0 0
- koszt pozostatych lekow 137 052 165 437 243 678 175 057
- koszt dalszych linii leczenia 66 164 66 408 66 125 191 792
- koszty leczenia zdarzen niepozadanych 6 159 9 604 7676 14 064
Koszt inkrementalny AkaWen vs komparator -6 647 203 900 135 569
Koszt inkrementalny AkaWenObi vs komparator 6 647 210 546 142 215
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Parametr AkaWen AkaWenObi IbrWen WenObi

Z RSS [PLN]

Koszt catkowity, w tym:

- koszt leku Calquence 0 0
- koszt pozostatych lekow 137 052 165 437 243 678 175 057
- koszt dalszych linii leczenia 66 164 66 408 66 125 191 792
- koszty leczenia zdarzen niepozadanych 6 159 9 604 7676 14 064

Koszt inkrementalny AkaWen vs komparator

Koszt inkrementalny AkaWenObi vs komparator

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie z RSS stosowanie schematu AkaWen w miejsce terapii
IbrWen wigze sie , a w poréwnaniu z terapig WenObi —

(w wariancie bez RSS wzrost kosztéw odpowiednio o 203,9 tys. PLN
i 135,6 tys. PLN).

Stosowanie schematu AkaWenObi w miejsce IbrWen z uwzglednieniem RSS wigze sie
, aw poréwnaniu z WenObi — (bez RSS wzrost kosztéw
wzgledem obydwu komparatoréw odpowiednio o 210,5 tys. PLN i 142,2 tys. PLN).

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przeprowadzit analize progowg zgodnie z Rozporzadzeniem ws. wymagan minimalnych.
Oszacowana warto$¢ ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej réoznica miedzy kosztem jej
stosowania a kosztem stosowania uwzglednionych technologii opcjonalnych jest réwna zero, wynosi:

e dla schematu AkaWen: wzgledem IbrWen oraz wzgledem WenObi,
¢ dla schematu AkaWenObi: wzgledem IbrWen oraz wzgledem WenObi.
Ze wzgledu cena progowa jest jednakowa dla wariantéw z RSS i bez RSS.

Obliczona przez wnioskodawce na podstawie oszacowanych progowych CZN progowa cena hurtowa brutto
(CHB) jest

W zwigzku z przedstawieniem randomizowanego badania klinicznego dowodzgcego wyzszosci technologii
wnioskowanej nad technologia medyczng dotychczas refundowang w danym  wskazaniu
(. chemioimmunoterapig wg schematu fludarabina-cyklofosfamid-rytuksymab lub bendamustyna-rytuksymab)
w opinii analitykow Agencji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca wykonat deterministyczng analize wrazliwosci. Testowano 9 scenariuszy obejmujgcych zmiany
parametréw dotyczgcych: cen lekéw (z wyjgtkiem akalabrutynibu), zastosowanych krzywych TTD, uwzglednienia
RDI, kosztéow leczenia AEs, kosztéw podania lekéw, udziatéw terapii stosowanych w ramach dalszych linii
leczenia oraz pominiecia dyskontowania kosztéw. Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci w wariancie
z uwzglednieniem RSS (w nawiasie podano koszt inkrementalny dla omawianego poréwnania uzyskany w danym
scenariuszu).

Dla poréwnania AkaWen vs IbriWen w nastepujacych scenariuszach stwierdzono:

e najwiekszy spadek oszczednosci:

e najwiekszy wzrost oszczednosci:
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Dla poréwnania AkaWen vs WenObi w nastepujgcych scenariuszach stwierdzono:

e najwiekszy spadek oszczednosci:

e najwiekszy wzrost oszczednosci:

Dla poréwnania AkaWenObi vs IbrWen w nastepujgcych scenariuszach stwierdzono:

e najwiekszy wzrost wydatkow:

e najwiekszy spadek wydatkow:

Dla poréwnania AkaWenObi vs WenObi w nastepujgcych scenariuszach stwierdzono:

e najwiekszy spadek oszczednosci:

e najwiekszy wzrost oszczednosci:

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 20. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy =zostat jasno sformutowany,

zdrowotnych?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
A TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
—_ TAK -
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie @ poréwnano TAK Komentarz w rozdziale 3.3 ,Technologie alternatywne
z wtasciwym komparatorem? wskazane przez wnioskodawce”.
Czy jako technike analityczng wybrano analize . .
kosztow uzytecznosci? NIE ;Scr)‘r:‘ir:rt“agne_"w rozdziale 5.3.1 ,Ocena analizy
Czy wybrano adekwatna technike analityczng? ,
Czy przyjeta perspektywa jest wilasciwa dla
. TAK -
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?
Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w Przeprow:_:\_dzon_o przeglad_ systematyczny, ale porownanie
z A technologii wnioskowanej z wybranymi komparatorami
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata ? .
d zostato wykonane w oparciu o
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?
. - Patrz komentarz dotyczacy kosztéw dalszych linii leczenia
? ?
L [P (e T BT SR R TAKT w rozdziale 5.3.1 ,Ocena analizy ekonomicznej”.
Czy koszty i efekty. AENETTELID EEREHIEND 7 (G W technice analitycznej wybranej przez wnioskodawce
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z nd . o - j
. (CMA) nie dokonuje sie oszacowania efektéw zdrowotnych.
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow TAK/? Patrz komentarz dotyczacy kosztéw dalszych linii leczenia

w rozdziale 5.3.1 ,Ocena analizy ekonomicznej”.
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Parametr (mé‘/ﬁéfs% Komentarz oceniajacego
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
zdrowia zostal przeprowadzony prawidlowo? nd Wykonano CMA.
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci
stanéw zdrowia? nd Wykonano CMA.
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Przeprowadzono deterministyczna analize wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

e Jak wskazano w pisSmie ws. wymagan minimalnych: ,W opinii Agencji przeprowadzone poréwnanie
posrednie nie pozwala na stwierdzenie rownorzednos$ci terapeutycznej interwencji wnioskowanych
i komparatorow we wnioskowanym wskazaniu. W analizie nie wskazano oraz nie odniesiono si¢
do progdéw réwnorzednosci. Wyniki w rozdziatach 7.1, 7.2 i 8.3 analizy klinicznej wnioskodawcy wskazujg
na roznice istotne statystycznie i klinicznie pomiedzy interwencjami a komparatorami. Jednoczesnie
wyniki obarczone sg duzg niepewnosciag. W zwigzku z powyzszym niezbednym jest przeprowadzenie
analizy uzytecznosci kosztowej (CUA), ktora jest istotna dla petnego wnioskowania o efektywnosci
kosztowej.” Wnioskodawca nie przedstawit w ramach uzupetnien analizy uzytecznosci kosztowe;.

e Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT analize minimalizacji kosztéw nalezy przeprowadzi¢ w przypadku
stwierdzenia réwnorzednosci klinicznej poréwnywanych technologii medycznych lub gdy réznice miedzy
nimi nie sg istotne klinicznie. W analizie przedstawionej przez wnioskodawce uwzgledniono parametry
dotyczgce roznic klinicznych miedzy poréwnywanymi terapiami (krzywe TTD, RDI, czestosé
wystepowania AEs), co stanowi ograniczenie analizy. Ponadto dane dla komparatorow w zakresie
krzywych TTD oraz RDI przyjeto w catosci na podstawie zatozerh wnioskodawcy. W celu oceny wptywu
na wyniki analizy uwzglednienia w obliczeniach parametréw dotyczacych réznic klinicznych
przeprowadzono obliczenia wtasne (patrz rozdziat 5.3.2 ,,Obliczenia wtasne Agencji”).

e W analizie uwzgledniono koszty lekéw stosowanych w ramach dalszych linii leczenia, pomimo Zze
mediana czasu wolnego od progresji dla kazdego z poréwnywanych schematéw leczenia przekracza
horyzont czasowy analizy. Koszty te nie zostaty réwniez poddane dyskontowaniu uwzgledniajgcemu czas
do ich wystgpienia ani dlugos¢ ich stosowania. Stanowi to potencjalne ograniczenie szczegdlnie
w przypadku poréwnan ze schematem WenObi, dla ktérego wynik tej kategorii kosztow jest

e (Czes¢ danych wejsciowych do modelu (krzywe TTD, wartosci RDI) pochodzita z niepublikowanych
zrédet, co stanowi ograniczenie analizy.

Whnioskodawca wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng
i podjeto probe wykonania walidacji konwergencji. Przeprowadzenie walidacji zewnetrznej w ocenie
wnioskodawcy nie byto zasadne ze wzgledu na charakter analizy (minimalizacja kosztow). W wyniku
przeprowadzonego w ramach walidacji konwergencji systematycznego wyszukiwania innych badan
farmakoekonomicznych dotyczacych omawianego problemu decyzyjnego nie odnaleziono publikacji
spetniajgcych  kryteria wigczenia do przegladu, nie odnaleziono réwniez analiz ekonomicznych
przeprowadzonych przez zagraniczne agencje HTA. Z tego wzgledu wykonanie walidacji konwergenciji nie byto
mozliwe. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

W celu oceny wptywu na wyniki analizy uwzglednienia w obliczeniach parametréw dotyczgcych réznic klinicznych
miedzy porownywanymi technologiami oraz w celu uwzglednienia cen komparatoréw zgodnie z obowigzujgcymi
RSS przeprowadzono obliczenia wiasne. Szczegétowe informacje przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 21. Opis scenariuszy analizy krokowej Agencji

Sc;r:‘:::;‘;sz Warto$é w analizie podstawowej Wartosé w analizie AOTMIT Uzasadnienie
Uwzglednienie w obliczeniach: - Pominigcie w obliczeniach krzywych TTD, Przyjeta przez wnioskodawce
1 - krzywych TTD, - przyjecie RDI wynoszacego 100% dla technika analityczna zaktada
- RDI dla poszczegdinych lekow, wszystkich lekéw, brak istotnych klinicznie réznic
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wnioskodawce

i ibrutynibu zgodnie z obowigzujgcymi RSS

Sc::;:’nz;sz Wartos¢ w analizie podstawowej Wartos¢ w analizie AOTMIT Uzasadnienie
- roznic w kosztach leczenia AEs. - przyjecie jednakowego kosztu leczenia miedzy poréwnywanymi
AEs. technologiami.
Ceny_v_venetol_daksu, lenutuzumabu Ceny wenetoklaksu, obinutuzumabu W celu_ uwzgledn|en_|a
2 i ibrutynibu przyjete przez w obliczeniach rzeczywistych

cen porownywanych technologii

Tabela 22. Wyniki scenariuszowej analizy krokowej — koszty inkrementalne oraz ceny progowe (oszacowania Agencji)

Scenariusz
analizy

Koszt inkrementalny (z RSS) [PLN]

Progowa CZN [PLN/opak.]

AkaWen
vs IbrWen

AkaWen vs
WenObi

AkaWenObi
vs IbrWen

AkaWenObi
vs WenObi

AkaWen
vs IbrWen

AkaWen vs
WenObi

AkaWenObi
vs IbrWen

AkaWenObi
vs WenObi

BC wniosko-
dawcy

1

2

tacznie
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wpltywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Perspektywa

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Horyzont czasowy
Przyjeto dwuletni horyzont czasowy, od 1.07.2026 r. do 30.06.2028 r.
Struktura modelu

Whnioskodawca przedstawit model przygotowany w oparciu o0 model wykorzystany w analizie ekonomicznej (AE),
wykonany w programie Microsoft Excel, o strukturze modelu przeptywu populaciji.

Poréwnano nastepujace scenariusze:

e Scenariusz istniejgcy — dostepnos¢ w ramach programu lekowego (PL) B.79. nastepujgcych schematow
leczenia o okres$lonym czasie trwania: terapii skojarzonej ibrutynibem z wenetoklaksem (lbrWen) oraz
terapii skojarzonej wenetoklaksem z obinutuzumabem (WenObi). Dostepng obecnie w PL B.79. terapie
skojarzong obinutuzumabem z chlorambucylem (ObiChb) pominieto w analizie ze wzgledu
na zaniedbywalny udziat w rynku.

e Scenariusz nowy — objecie refundacjg leku wnioskowanego w skojarzeniu z wenetoklaksem (schemat
AkaWen) oraz w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem (schemat AkaWenObi) w PL B.79.
(w ramach istniejgcej grupy limitowej dla akalabrutynibu).

Model umozliwia przeprowadzenie obliczen z uwzglednieniem i bez uwzglednienia RSS, dla wariantu
prawdopodobnego, minimalnego i maksymalnego oraz dla scenariuszy analizy wrazliwosci. Dlugosé cyklu
w modelu wynosi 4 tygodnie (28 dni), zatozono réwnomierne wigczanie pacjentéw. Diugosé leczenia
poszczegolnymi schematami modelowano za pomocg krzywych czasu leczenia, w sposob tozsamy z przyjetym
w analizie ekonomicznej (patrz rozdziat 5.1.2. Dane wejsciowe do modelu).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa zgodna z wnioskiem refundacyjnym

Etapy oszacowania liczebnosci populacji docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym oraz wykorzystane
zrédta danych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 23. Liczebnos$¢ populacji docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym: etapy oszacowania i zrédta danych

Etap oszacowania I rok Il rok Zrédto danych
Liczba nowych pacjentéw z rozpoznaniem 2357 2303 dane KRN za lata 2000-2019 (ekstrapolacja
C91 (biataczki limfatyczne) z wykorzystaniem trendu liniowego)
- w tym: nowi pacjenci z rozpoznaniem C91.1 1712 1738 Didkowska 2016 i dane KRN ($redni odsetek
(przewlekta biataczka limfocytowa) [72,6%)] z lat 2000-2013)
dane NFZ i zalozenie wnioskodawcy (udziaty
Liczba nowych pacjentéw leczonych w 1. linii terapii w PL B.79. w 2024 r.);
w ramach PL B.79. [83,7% (wzgledem liczby 1433 1456 statystyki NFZ (pacjenci rozpoczynajgcy
nowych pacjentéw z rozpoznaniem C91.1)] leczenie wenetoklaksem w PL B.79. w 2024 r.);
ekstrapolacja danych KRN (wynik dla 2024 r.).

Skroéty: KRN — Krajowy Rejestr Nowotworédw; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; PL — program lekowy
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Realna populacja docelowa

Whnioskodawca wyszczegdlnit w analizie realng populacje docelowa, zdefiniowang jako subpopulacja pacjentow

Whnioskodawca przyjat udziaty na podstawie danych NFZ za 2024 r. oraz

zatozen wiasnych. Zatozono udziatéw schematu WenObi (narzecz
) oraz udziatéw terapii skojarzonych

i monoterapii (akalabrutynib, ibrutynib, zanubrutynib) . Szczegoty

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 24.

. I rok Il rok
Schemat leczenia 2024 (07.2026 - 06.2027) | (07.2027 — 06.2028) 07.2028

Udzialy schematoéw leczenia 1. linii

dane NFZ i zatozenie

Zrodto danych: wnioskodawcy

IbrWen 9,9%

WenObi 28,1%

Pozostate schematy [monoterapie

oraz ObiClb (2,1%)] 62,0%

W analizie wrazliwosci przetestowano scenariusz z pominieciem zatozenia dotyczgcego

Udziaty w rynku

Scenariusz istniejacy

Udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym w horyzoncie czasowym analizy dla schematéw leczenia stosowanych
w okreslonej przez wnioskodawce realnej populacji docelowe;j przyjeto
w analizie zgodnie z przedstawionymi powyzej prognozami wnioskodawcy z wykorzystaniem danych NFZ
za 2024 r. (patrz podrozdziat ,Realna populacja docelowa” i Tabela 24). Wzgledne udziaty ww. schematow
leczenia w realnej populacji docelowej przedstawiono w tabeli ponizej w sekcji ,Scenariusz istniejgcy”.

Scenariusz nowy

W scenariuszu nowym zatozono przejmowanie przez terapie AkaWen
. Dla wariantéw skrajnych analizy przyjeto wartosci
dla wariantu minimalnego oraz dla wariantu maksymalnego).

wnioskodawca zatozyt przejmowanie udziatdbw przez terapie AkaWenObi
. Dla wariantéw skrajnych analizy przyjeto wartosci
dla wariantu minimalnego oraz dla wariantu
maksymalnego).

Przyjete w scenariuszu nowym warto$ci udziatéw poszczegdlnych schematow leczenia (wraz z wartosciami dla
wariantow skrajnych) przedstawiono w tabeli ponizej w sekcji ,Scenariusz nowy”.

Tabela 25. Przyjete w analizie udzialy w realnej populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym i w scenariuszu nowym

Schemat leczenia I rok 1l rok

Scenariusz istniejacy [zrodlo: zatozenie wnioskodawcy z wykorzystaniem danych NFZ za 2024 r.]
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Schemat leczenia I rok Il rok

Scenariusz nowy (warianty min/max) [zrédto: zatozenie wnioskodawcy]

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono kategorie kosztow i koszty jednostkowe tozsame z przyjetymi w AE (patrz rozdziat 5.1.2.
Dane wejsciowe do modelu).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populaciji

Populacia | rok Il rok

P ) (zakres min/max) (zakres min/max)
1433 1456

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku Realna populacja Realna populacja
docelowa: docelowa:

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana 1 004*
A A
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu nowym AA AR

* prognozowana liczba pacjentéw stosujgcych akalabrutynib w monoterapii w 1 lub 22 linii leczenia w ramach PL B.79. w 2025 r.
A wartos¢ obliczona przez analitykow Agenciji
A warto$c¢ obliczona w modelu wnioskodawcy przez analitykow Agencji

Tabela 27. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Scenariusz istniejgcy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku 0 0 0 0

Koszty pozostalych lekow* 68,0 127,8 68,0 127,8

Koszty podania lekéw 3,0 3,9 3,0 3,9

Koszty diagnost_yki i mon_itorowania 26 46 26 46

(w czasie leczenia)

Koszty dalszego leczenia 3,0 73,7 3,0 73,7

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych 7,0 7,2 7,0 7,2
Koszty sumaryczne 83,5 2171 83,5 2171

Scenariusz nowy [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekow*

Koszty podania lekéw

Koszty diagnostyki i monitorowania
(w czasie leczenia)

Koszty dalszego leczenia
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Kategoria kosztow

Perspektywa NFZ (bez RSS)

Perspektywa NFZ (z RSS)

I rok Il rok

I rok

Il rok

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne [min PLN]

Koszty wnioskowanego leku

Koszty pozostatych lekow*

Koszty podania lekow

Koszty diagnostyki i monitorowania
(w czasie leczenia)

Koszty dalszego leczenia

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty sumaryczne

16,0 37,2

* wartos¢ obliczona w modelu wnioskodawcy przez analitykéw Agenciji

6.2.2.

Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego analizy oraz dla 12 scenariuszy
deterministycznej analizy wrazliwo$ci. Wybrane wyniki dla wariantu minimalnego i maksymalnego przedstawiono

w tabeli ponize;j.

Tabela 28. Wyniki analizy wplywu na budzet: wariant minimalny i maksymalny (wybrane wyniki)

z RSS / bez RSS
Wariant
I rok Il rok
Koszty sumaryczne inkrementalne [min PLN]
Prawdopodobny /16,0 /37,2
Minimalny / /
Maksymalny / /
Koszty wnioskowanego leku [min PLN]
Prawdopodobny
Minimalny
Maksymalny

Sposrdd scenariuszy deterministycznej analizy wrazliwosci (wyniki z uwzglednieniem RSS)
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6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 29. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny .

Parametr (TAK/NIE/?/nd) Komentarz oceniajgcego
Czy zatlozenia dotyczace liczebnosci populacji Oszacowania liczebnosci realnej populacji docelowej
pacjentow, w ktorej bedzie stosowany i finansowany ? zostaly czesciowo oparte na
wnioskowany lek, zostaly dobrze uzasadnione? .
Czy uzasadniono wybér dilugosci horyzontu TAK )
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

Nie  przedstawiono  uzasadnienia dla  zatozen
NIE wnioskodawcy dotyczgcych przejmowania udziatéw przez
technologie wnioskowang w scenariuszu nowym.

W analizie klinicznej przyjeto komparator gtéwny (IbrWen)
i 5 komparatorow dodatkowych (pozostate schematy
monoterapii i terapii skojarzonej dostepne w 1 linii w PL
B.79.). W analizie ekonomicznej rozpatrywano kazdy
? z wnioskowanych schematéw (AkaWen i AkaWenObi)
wzgledem dwoéch komparatoréow (IbrWen oraz WenObi).
W analizie wplywu na budzet

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione?

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z zatlozeniami
dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi w analizach
klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku s3 TAK -
spoéjne z danymi NFZ?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spdéjne z danymi TAK -
z wniosku?

Whnioskodawca przedstawit wyniki dla  wariantu
TAK minimalnego i maksymalnego analizy oraz przeprowadzit
deterministyczna analize wrazliwosci.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg si¢ albo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje)

6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Uzyskane opinie ekspertéw w zakresie liczebnosci populacji oraz docelowych udziatébw w rynku technologii
wnioskowanej wskazujg na wartosci zblizone lub istotnie wyzsze (prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak:
600 pacjentow leczonych AkaWen i 100 pacjentéw leczonych AkaWenObi po objeciu refundacjg)
od przedstawionych w analizie wnioskodawcy. Ponadto ankietowani eksperci wskazali na czesciowe
przejmowanie przez technologie wnioskowang udziatéw od wszystkich schematéw dostepnych w 1 linii leczenia
w PL B.79., takze od lekdéw stosowanych w monoterapii. Powyzsze informacje wskazujg na mozliwos¢
niedoszacowania prognoz liczebnosci i wynikéw kosztowych przedstawionych w analizie wnioskodawcy.

Jako ograniczenie przedstawionej analizy wskazac¢ nalezy oparcie prognoz w zakresie udziatdw schematéw
leczenia w scenariuszu istniejgcym i nowym na . Ponadto w zwigzku
z oparciem analizy na danych kosztowych pochodzgcych z analizy ekonomicznej, majg zastosowanie
zidentyfikowane ograniczenia ich dotyczace opisane w rozdziale 5.3.1 ,Ocena analizy ekonomicznej”.

6.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji wykonali obliczenia wtasne (w wariancie z RSS dla leku wnioskowanego) z uwzglednieniem
obowigzujgcych RSS dla pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwaga prof. dr hab. n. med. Wojciecha Jurczaka (Kierownik Pododdziatu Leczenia Nowotworéw Uktadu
Chtonnego, Klinika Onkologii Klinicznej, NIO-PIB):
Kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia w programie: ,Bez uwag. W kryteriach kwalifikacji pominieto pacjentow

z del17p/ mutacjg p53, ktoérych nie mieliSmy w badaniu rejestracyjnym. Dowdd na wysokg skutecznos¢ AVO w
tej grupie chorych pochodzi jedynie z badania Il fazy (Davids 2024, https://doi.org/10.1182/blood-2024-206556)"
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania akalabrutynibu w skojarzeniu z
wenetoklaksem oraz w skojarzeniu z wenetoklaksem i obinutuzumabem we wnioskowanym wskazaniu
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk

e Szkocja — https://scottishmedicines.org.uk
e Kanada — http://www.cadth.ca
e Irlandia — https://www.ncpe.ie

e Australia — https://www.pbs.gov.au/pbs/home

¢ Francja — http://www.has-sante.fr
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de oraz https://www.igwig.de

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 18.12.2025 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych acalabrutinib i Calquence.
W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych wnioskowanej technologii medycznej.
Jedynie na stronie kanadyjskiej agencji CDA-AMC (https://www.cda-amc.ca/acalabrutinib-1) odnaleziono projekt
rekomendacji pozytywnej warunkowej® z 2025 r., dotyczacy skojarzenia akalabrutynibu i wenetoklaksu
stosowanego w uprzednio nieleczonej i aktywnej (zgodnie z kryteriami IWCLL 2018) przewlektej biataczce
limfocytowe;j.

W przypadku dwoch instytucji NICE (https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-ta11230) i NCPE
(https://www.ncpe.ie/acalabrutinib-calquence-for-cll-hta-id-25040/)  odnaleziono informacje, ze ocena
wnioskowanej technologii medycznej jest w toku.

5 Warunki:

1) Lek AkaWen powinien by¢ refundowany u dorostych z przewlekta biataczka limfocytowg (CLL) wcze$niej nieleczong i aktywng choroba
zgodnie z kryteriami IWCLL 2018 wymagajgcymi leczenia.

2) Pacjenci powinni by¢ w dobrym stanie ogélnym (w skali ECOG 0-2, tak jak w badaniu AMPLIFY)

3) Pacjenci nie moga mie¢ zadnego z ponizszych: choroba Richtera, zajecie OUN, niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwisto$¢
hemolityczna lub idiopatyczna plamica matoptytkowa.

4) Leczenie preparatem AkaWen nalezy przerwa¢ w przypadku wystgpienia ktéregokolwiek z ponizszych objawdw: progresja choroby,
nieakceptowalna toksycznosci, ukoficzenie 14 cykli terapii

5) AkaWen powinien by¢ przepisywany przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej.

6) Catkowity koszt leczenia akalabrutynibem z wenetoklaksem powinien zosta¢ wynegocjowany tak, aby nie przekroczyt catkowitego kosztu
leczenia ibrutynibem z wenetoklaksem w tym samym wskazaniu.
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 30. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

OTOW.423.2.2.2025

Czy jest

Wskazania w

Panstwo dostepr)y w refucnzc!i, ojvevztny? jakich jest Warunki refundacji dzlilzé:;;nfynz?ka
obrocie? refundowany

Austria TAK NIE
Belgia TAK NIE
Butgaria NIE nd

Chorwacja NIE nd

Cypr TAK NIE
Czechy NIE nd

Dania TAK NIE
Estonia TAK NIE
Finlandia TAK NIE
Francja TAK NIE
Grecja TAK NIE
Hiszpania TAK NIE
Holandia NIE nd

Irlandia TAK NIE
Islandia TAK NIE
Liechtenstein TAK NIE
Litwa TAK NIE
Luksemburg TAK TAK
totwa TAK NIE
Malta NIE nd

Niemcy TAK NIE
Norwegia TAK NIE
Portugalia NIE nd

Rumunia TAK NIE
Stowacja TAK NIE
Stowenia NIE nd

Szwajcaria TAK NIE
Szwecja TAK NIE
Wegry TAK NIE
Wiochy NIE nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Calquence jest finansowany
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10. Zrédia
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza Problemu
Decyzyjnego

Analiza Kliniczna

Analiza Ekonomiczna

Analiza Wptywu na
Budzet Pfatnika.

Uzupetnienie
minimalnych

Analiza Problemu Decyzyjnego. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z
wenetoklaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczes$niej przewlektg
biataczkg limfocytowg. Wersja 1.0. (ostatnia aktualizacja dnia 18 sierpnia 2025 r.). Aestimo. Krakéw 2025

Analiza Kliniczna. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i
obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlekta biataczkg limfocytowa.
Wersja 1.0. (ostatnia aktualizacja dnia 18 sierpnia 2025 r.). Aestimo. Krakéw 2025

Analiza Ekonomiczna. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i
obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlekta biataczkg limfocytows.
Wersja 1.0. (ostatnia aktualizacja dnia 18 sierpnia 2025 r.). Aestimo. Krakéw 2025

Analiza Wptywu na Budzet Ptatnika. Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z
wenetoklaksem i obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlekta
biataczkg limfocytowg. Wersja 1.0. (ostatnia aktualizacja dnia 18 sierpnia 2025 r.). Aestimo. Krakéw 2025

Odpowiedzi na uwagi do analiz w zakresie niespetnienia minimalnych wymagan z dnia 5 stycznia 2026 r..
Calquence® (akalabrutynib) w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z wenetoklaksem i obinutuzumabem w
leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytows.
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