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KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., p0z.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), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025r., poz. 907 z pozn.
zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pézn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland sp. z o. o.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (AstraZeneca AB, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., AbbVie Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pozn.
zm.)") j art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)?.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB, Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o0.,
AbbVie Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z o.0.

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (BeOne Medicines Poland sp. z o. o., AstraZeneca AB, Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0., AbbVie Sp. z
0.0., Roche Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $srodkéow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z pézn.
zm.)") j art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)?).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: BeOne Medicines Poland sp. z o. o., AstraZeneca
AB, Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., AbbVie Sp. z 0.0., Roche Polska Sp. z o.o.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 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 0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy.

1) podstawa prawna zakre$ler danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedacego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r.,
poz. 907 z pézn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$lenn w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnica przedsigbiorcy bedacego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2025 r., poz. 907 z p6zn. zm.)
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akalabrutynib

analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

bezwzgledna liczba neutrocytéw (ang. absolute neutrophil count)
poprawa w $wiadczeniu ustug medycznych (fr.. Amélioration du Service Médical Rendu)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

brak danych

schemat bendamustyna, rytuksymab

schemat chemioterapii uwzgledniajgcy bendamustyne i rytuksymab
kinaza tyrozynowa Brutona

inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitor)
cena detaliczna

Canadian Drug Agency

cena hurtowa

cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspdtistniejgcymi (ang. Cumulative lliness Rating Scale)
przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic lymphocytic leukemia)
analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

catkowita odpowiedz (ang. complete response)

catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response with incomplete hematopoietic
recovery)

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

cena zbytu netto

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

przezycie wolne od choroby

czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

skala sprawnosci ECOG, skala sprawnos$ci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Version 3.0)

kwestionariusz oceny jakosci zycia

European Society for Medical Oncology

efektywna wielkos$¢ proby

schemat fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (Food and Drug Administration)
pacjenci z CLL/SLL kwalifikujgcy sie do leczenia FCR
Gemeinsame Bundesausschuss

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ibrutynib

inkrementalny wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

niezalezna komisja oceniajgca (ang. indpendent review committee)
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RR
RSS
SAE
SD
SLL

populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat)

kryteria odpowiedzi na leczenie wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2025, poz. 750)
$rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean)

réznica $rednich (mean difference)

choroba resztkowa

Ministerstwo Zdrowia

niedostepne (ang. not available)

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

nie do oszacowania

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

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

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

nie osiggnieto

czesciowa odpowiedz z obecnoscig guzkéw limfoidalnych w szpiku kostnym
nie osiggnieto

okres obserwacji

obinutuzumab

odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)
ogolna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate)
Przezycie catkowite

powierzchnia ciata

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

progresja choroby (ang. progressive disease)

Przezycie wolne od progresji

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

poziom odptatnosci

czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response)
czesciowa odpowiedz z limfocytozg

okresowy rejestr dziatan niepozadanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)
réznica ryzyka (ang. risk difference)

wzgledna intensywnos$¢ dawki

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)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ 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)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane (ang. serious adverse event)
stabilna choroba (ang. stable disease)

chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma)
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Scottish Medicines Consortium
$wiadczona ustuga medyczna (fr.: service médical rendu)
zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events)

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

tomografia komputerowa

czas do odpowiedzi (ang. time to response)

urzedowa cena zbytu

niewykrywalna choroba resztkowa

pacjenci z CLL/SLL niekwalifikujgcy sie do leczenia schematem FCR

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkdw 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 $rodkéw publicznych
(Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

wentoklaks

wenetoklaks + ibrutynib

wenetoklaks + obinutuzumab

wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

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

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji

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

zanubrutynib
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  23.10.2025 .
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.2015.2025.13.PRU

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

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:
Brukinsa, zanubrutinibum, kaps. twarde, 80 mg, 120 szt., GTIN: 08720598340112

= \Whnioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowag lub chioniaka
z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)”

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

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Grupa limitowa:
e istniejgca grupa limitowa, 1166.2, Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona - zanubrutynib

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

» analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow publicznych

Podmiot odpowiedzialny
BeiGene Ireland Limited
10 Earlsfort Terrace
Dublin 2 D02 T380
Irlandia

Whioskodawca

BeOne Medicines Poland sp. z 0. o.
ul. Tadeusza Czackiego 15/17
00-043 Warszawa
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib) w ramach
programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg lub chtoniaka z matych limfocytow
B (ICD-10: C91.1)".

Zgodnie ze zleceniem i projektem opisu programu lekowego przewiduje sie rozszerzenie wskazan objetych
refundacjg dla zanubrutynibu o chorych:

a) w 1 linii leczenia zanubrutynibem w monoterapii u pacjentéw bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53) o subpopulacje FIT (usuniecie warunku wystgpienia przeciwwskazan
do rozpoczecia leczenia w 1 linii z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab)) oraz rozszerzenie dla catej 1. linii o populacje chorych z chtoniakiem z matych limfocytéw B
(SLL):

b) w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazari do kontynuacji leczenia danym inhibitorem
BTK w monoterapii w_ramach leczenia 1. linii w PL B.79 dodanie mozliwosci zmiany leczenia
na zanubrutynib w monoterapii w ramach PL pod warunkiem, ze nie stwierdza sie opornosci lub cech
progresji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji do leczenia zanubrutynibem w ramach
leczenia 1. linii

Obecnie produkt Brukinsa podlega juz finansowaniu w PL B.79 w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej
(w 1. linii leczenia w populacji UNFIT, 2. i kolejnych liniach leczenia). Zanubrutynib refundowany jest réwniez
w ramach PL B.12.FM we wskazaniu: chioniak strefy brzeznej oraz B.146 we wskazaniu: makroglobulinemia
Waldenstréma.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci oraz grupa limitowa nie budzg zastrzezen. Proponowane
dawkowanie oraz czas leczenia sg zgodne z zapisami ChPL Brukinsa.

Tabela 1. Koszty produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib)

Wariant Opakowanie CZN [PLN] CH *[PLN] CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN]
Bez RSS Brukinsa, Zanubrutinibum, kaps. bezpfatnie
Z RSS twarde, 80 mg, 120 szt., bezptatnie

CZN - cena zbytu netto; CH — cena hurtowa, CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS$ —
wysokos$¢ doptaty swiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢ limitu finansowania
* CH — cena hurtowa tj. cena zbytu netto leku + marza hurtowa (6%)

Problem zdrowotny
ICD-10: C91.1"

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) stanowi najczeSciej wystepujgca
postac biataczki w Europie i Ameryce Pbétnocnej. Jest to nowotwor uktadu krwiotwdrczego, ktory charakteryzuje
sie klonalng proliferacjg limfocytéw B i ich akumulacjg we krwi obwodowej, szpiku, narzgdach limfatycznych
oraz rzadziej — pozalimfatycznych.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) klasyfikuje CLL jako biataczkowego
chfoniaka limfocytarnego, ktéry rézni sie od chtoniaka z matych limfocytéw B (SLL, ang. small lymphocytic
lymphoma) jedynie biataczkowg manifestacjg. Zgodnie z klasyfikacig WHO, CLL z definicji zawsze stanowi
chorobe nowotworowych limfocytéw B.

Chfoniak z matych limfocytéw B (SLL) to rzadsza, niebiataczkowa posta¢ CLL (identyczna morfologicznie
i immunofenotypowo) cechujgca sie powigkszeniem weztéw chtonnych i/lub $ledziony, z limfocytozg krwi

' Wedtug klasyfikacji WHO przewlekta biataczka limfocytowa (PBL; CLL) oraz chtoniak z matych limfocytéw B (SLL) opisywane sg jednym
kodem ICD-10.
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obwodowej <5000/ul, bez cytopenii spowodowanych nacieczeniem szpiku. W 20% przypadkow ulega progresji
do CLL. Postac¢ chtoniakowa (SLL) stanowi mniej niz 10% przypadkéw CLL.

Zrédfo: OT.423.1.15.2023, Interna Szczeklika (via. mp.pl), Wrébel 2022
Liczebnos¢ wnioskowanej populaciji
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery ID) z rozpoznaniem ICD-10: C91.1 (przewlekia biataczka
limfocytowa) wyniosta 22 549 w 2024 r. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2020-2025
w oparciu o dane NFZ.

Tabela 2. Liczebnos¢ populacji (unikalne numery ID) wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentow
z rozpoznaniem C91.1 (zrédlo: Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)
Lata
2025
2020 2021 2022 2023 2024 (do 31.10.2025)
Rozpoznanie ICD-10: C91.1 18 886 19 204 19 687 20 967 22 549 22 461

C91.1 — przewlekta biataczka limfocytowa

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery ID) z rozpoznaniem ICD-10: C91.1 (przewlekta biataczka
limfocytowa) leczonych w programie lekowym B.79 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg
(ICD-10: C91.1)” wyniosta 4 556 w 2024 r. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw w latach 2020-2025
w oparciu o dane NFZ.

Tabela 3. Liczebnos$¢ populacji (unikalne numery ID) leczonej w programie lekowym B.79 wg danych NFZ - liczba
pacjentow z rozpoznaniem C91.1 (zrédio: Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)

Lata
2025
2020 2021 2022 2023 2024 (do 31.10.2025)
Rozpoznanie ICD-10: C91.1 359 374 575 3494 4 556 4933

C91.1 — przewlekta biataczka limfocytowa

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentdéw z rozpoznaniem ICD-10: C91.1, u ktérych w latach 2020-2025
zastosowano substancje czynne: akalabrutynib, ibrutynib, obinutuzumab, wenetoklaks oraz zanubrutynib bez
rozréznienia na linie leczenia oraz schematy w jakich byly stosowane. Z uwagi na powyzsze nie mozna
wnioskowac o liczbie pacjentéw leczonych poszczegdlnymi schematami w analizowanych wskazaniach.

Tabela 4 Liczebnos¢ populacji wg danych NFZ - liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: C91.1 stosujacych
poszczegdlne substancje czynne w ramach programu lekowego B.79 bez rozréznienia na poszczegolne linie leczenia
czy schematy (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)

RS R 2020 2021 2022 2023 2024 2025*
czynna
akalabrutynib - - - 582 1029 1406
ibrutynib - - - 1112 1267 1356
obinutuzumab 351 361 562 607 614 387
wenetoklaks - - - 1751 1830 1618
zanubrutynib - - - - 594 895

* Data odciecia: 31.10.2025 .

Liczebnos$¢ populaciji na podstawie opinii ekspertéw

Prof. Wojciech Jurczak w swojej opinii wskazat, ze do leczenia zanubrutynibem kwalifikowac¢ sie bedzie od 100
do ok. 200 pacjentéw: ,Jezeli mamy ok 2000 nowych przypadkéw CLL, z ktérych ok 10% powinno / bedzie
leczonych BTKi a la longe (czyli ok 200), to na zanubrytynib bedzie przypada¢ ok. 100 chorych (potowa
z wszystkich u ktérych bedziemy stosowac BTKi). Ta liczba moze by¢ jednak wieksza. Moje szacunki pochodzg
z o$rodkow referencyjnych, gdzie wiekszos$¢ pacjentdéw bedzie leczona w ramach terapii ograniczonych w czasie.
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Niemniej w mafych osrodkach, lekarze mogg uznac, ze wolg stosowac¢ mniej ktopotliwe BTKi (nie wymaga tak
doktadnego monitorowania). Stad w skali catego kraju, moze nalezy liczbe 100 zwigkszy¢ do nawet 200.”

Prof. Wojciech Jurczak w odpowiedzi na pytanie AOTMIT: Czy uwzglednienie w ramach PL B.79 w 1 linii leczenia
zanubrutynibem pacjentéw z SLL wplynie na wielko$¢ populacji leczonej w ramach programu? wskazat,
ze ,Jedynie marginalnie. Zmieni sie jedynie proporcja chorych stosujgcych jeden z trzech refundowanych BTKi.”
Ekspert oszacowat, ze pacjentéw z SLL kwalifikujgcych sie do leczenia zanubrutynibem bedzie ok. 10.

Prof. Jurczak odniost sie réwniez do kwestii oszacowania populacji w kontekscie pacjentéw FIT/UNFIT,
podkreslajgc trudnos¢ z precyzyjnym oszacowaniem takiej populacji: Trudno sie ustosunkowac do tego pytania,
kryteria FIT/UNFIT nie decydujg do korica o wyborze leczenia. Nieformalnie - monoterapie BTKi a la long powinno
sie rekomendowac pacjentom: 1) z del 17p/mut P53 oraz 2) chorym mocno starszym (takim dla ktérych bedzie
to jedyne leczenie w zyciu) lub starszym chorym z licznymi chorobami towarzyszgcymi.

W praktyce takiego osrodka jak nasz, pomijajgc chorych ktérych leczymy w ramach badan klinicznych, pacjentow
z gr 1) czesto leczymy w programie Ibrutynib - wenetoclax. Troche wg zasady, ze przy leczeniu ograniczonym
w czasie, po jego zakonczeniu majg 100% swojego Zycia z powrotem, w znaczeniu, ze mogg zy¢ bez
obcigzen. Stgd w naszym przypadku nawet 80% chorych nalezatoby do gr 2) o ktérg Pani pyta.

W osrodku rejonowym, moze sie okazac, ze podawanie tabletki, bez konieczno$ci drobiazgowej kontroli bedzie
znacznie bardziej popularne. | wtedy bytoby wiecej chorych zarébwno z grupy zdefiniowanej jako 1) jak i z 2)
Co wiecej populacja bedzie w takich miejscach poszerzona o innych chorych, ktérych powinno sie leczy¢
w Sposob ograniczony w czasie.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory w analizach Wnioskodawcy przyjeto ibrutynib w monoterapii, akalabrutynib w monoterapii,
skojarzenie: wenetoklaks + obinutuzumab oraz skojarzenie: wenetoklaks + ibrutynib.

Whioskodawca wyjasnit ponadto, ze ,odstgpiono od wyznaczania odrebnych komparatoréow dla zanubrutynibu
w populacji SLL, poniewaz — zgodnie z przedstawionymi powyzej wyjasnieniami — SLL i CLL uwaza sie
za te samg jednostke chorobowg. W programie lekowym B.79 wskazany kod ICD-10 (C91.1) obejmuje zaréwno
SLL, jak i CLL. Oznacza to, ze zmiana programu polegajgca na dodaniu zapiséw odno$nie do SLL ma charakter
wytgcznie porzgdkujgcy i stuzy ujednoliceniu zapisoéw z obowigzujgcg wiedzg medyczng oraz praktyka kliniczng.”

Zalecenia leczenia w populacji FIT/UNFIT przedstawiono jedynie w wytycznych ESMO 2024 — u pacjentow FIT
zmutacjg IGHV i bez TP53/del(17p) preferowane sg schematy z wenetoklaksem i obinutuzumabem
lub ibrutynibem (samodzielnie lub w potgczeniu z wenetoklaksem), a takze akalabrutynib lub zanubrutynib.
U pacjentéw UNFIT rekomenduje sie podobne opcje jednak z koniecznoscig oceny uktadu sercowo-
naczyniowego przed terapig ibrutynibem (w monotrerapii lub w skojarzeniu z wenetoklaksem). Pozostate
wytyczne tj.: polskie (PTHIT-PALG 2025), greckie (Greek Consensus), NCCN (2.2026) oraz Lymphoma Research
Foundation 2024 nie odnoszg sie do zalecen w populacji FIT / UNFIT.

Niezaleznie od obecnosci mutacji TP53 / delecji 17p odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie
inhibitoréw BTKi (akalabrutynib, zanubrutynib, ibrutynib) lub tzw. ograniczone czasowo schematy immunochemii
(wenetoklaks + obinutuzumab lub ibrutynib + wenetoklaks).

Kwestie zamiennego stosowania BTKi poruszono we wszystkich odnalezionych wytycznych. W przypadku
nietolerancji terapii BTKi wszystkie wytyczne rekomendujg zmiane na inny inhibitor BTK lub w przypadku progresji
choroby, zmiane leczenia na schemat oparty o wenetokaks + rytuksymab (PTHIiT-PALG 2025, ESMO 2024,
Greek Consensus 2025, Lymphoma Research Foundation 2024) lub pirtobrutynib (NCCN 2.2026).

Odnalezione wytyczne nie precyzujg zaleceh w zaleznosci od rozpoznania CLL / SLL. Wytyczne ESMO odwotujg
sie do klasyfikacji WHO z 2022 r. w ktérej chtoniaka z matych limfocytéw (SLL) i przewlektg biataczke limfocytowag
(CLL) traktuje sie jako jedng jednostke chorobowa.

Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno SLL jak i CLL przez wytyczne kliniczne traktowane sg jako jedna jednostka
chorobowa. Niemniej wytyczne kliniczne wskazujg immunochemioterapie jako jedng z opcji terapeutycznych
w leczeniu CLL/SLL. Réwniez ankietowany przez Agencje ekspert prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak
wskazal, ze aktualnie wszyscy pacjenci w Polsce z rozpoznaniem SLL stosujg wytgcznie immunochemioterapie,
przy czym nalezy zaznaczy¢, ze odsetek pacjentéw z SLL jest niewielki.

Zgodnie ze zleceniem i projektem opisu programu lekowego przewiduje sie rozszerzenie wskazan objetych
refundacjg dla zanubrutynibu o chorych:

a) w1 linii leczenia zanubrutynibem w monoterapii u pacjentéw bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53) o subpopulacje FIT (usunigecie warunku wystgpienia przeciwwskazan
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do rozpoczecia leczenia w 1 linii z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab)) oraz rozszerzenie dla catej 1. linii o populacje chorych z chtoniakiem z matych limfocytéw B
(SLL);

b) w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazarn do kontynuaciji leczenia danym inhibitorem
BTK w monoterapii_ w_ramach leczenia 1. linii w PL B.79 dodanie mozliwosci zmiany leczenia
na zanubrutynib w monoterapii w ramach PL pod warunkiem, ze nie stwierdza sie opornoSci lub cech
progresji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji do leczenia zanubrutynibem w ramach
leczenia 1. linii

Biorgc pod uwage powyzsze Analitycy Agencji zgadzajg sie z wnioskodawcg w zakresie nieuwzglednienia
immunochemioterapii jako komparatora w 1 linii dla leczenia zanubrutynibem w monoterapii w subpopulacji FIT
CLL, jednakze w przypadku SLL immunochemioterapia powinna zosta¢ uwzgledniona jako co najmniej
komparator dodatkowy.

Opinie ekspertéw i stowarzyszen pacjenckich

W procesie przygotowywania raportu wykorzystano opinie otrzymang od prof. dr hab. n. med. Wojciecha
Jurczaka, Kierownika Pododdziatu leczenie choréb limfoproliferacyjnych, Kliniki Onkologii Klinicznej (Narodowy
Instytut Onkologii, Panstwowy Instytut Badawczy Krakéw) oraz od pani Katarzyny Lisowskiej Liderki
Stowarzyszenia hematoonkologiczni. Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Prof. Wojciech Jurczak w swojej opinii zaznacza, ze Refundacje nowoczesnych schematéw leczenia, poprawito
liczbe chorych odpowiadajgcych na leczenie, zmniejszyto istotnie czestos¢ efektéw dziatarn niepozgdanych (w tym
liczbe dni spedzonych w szpitalu). Poprawito jakoS¢ zycia chorych. Jako rozwigzanie zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje pacjentéw w omawianym wskazaniu prof. wskazuje (...) refundacje
4-tego BTKi (Pirtobrutynib, niekowalencyjny inhibitor BTKi). Jego zastosowanie w poprawi rokowanie chorych
z opornoscig na kowalencyjne BTKi Pilna jest refundacja schematéw AV i AVO (terapii ograniczonych w czasie,
w | linii leczenia). Prof. Jurczak nie widzi mozliwosci naduzyé/niewtasciwego zastosowania zwigzane z objeciem
refundacjg ocenianej technologii.

Katarzyna Lisowska zwraca uwage na aktualne problemy z aktualnie dostepnymi opcjami leczenia: W obecnym
schemacie leczenia pacjent otrzymuje inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona 1 generacji, ktéry moze powodowac
tzw. kardiotoksyczno$é. Wskazuje rowniez oczekiwania pacjentéw w kontekscie refundacji leku Brukinsa
w ocenianym wskazaniu: Zmniejszenie dziatai niepozgdanych zwigzanych z zastosowaniem nowej generacji
lekéw. Pani Listowska wskazuje rowniez, ze Refundacja inhibitora kinazy tyrozynowej 2 generacji, ktéry wedftug
dostepnej dla mnie wiedzy ma mniej dziatan niepozgdanych i nie obcigza tak bardzo serca pacjenta, czyli pacjent
moze unikng¢ powiktan naczyniowo-sercowych co wigze sie z jego hospitalizacjg i dalszym leczeniem, a nawet
Zyciem.

Analiza kliniczna

W ramach niniejszej AWA w AKL przedstawiono wyniki dot. skutecznosci oraz bezpieczenstwa:

e z badania SEQUOIA oceniajgcego poréwnanie ZAN z BEND+RTX u pacjentéw bez del 17p (kohorta 1)
oraz ZAN w monoterapii u pacjentéw z del17p (kohorta 2),

e z poréwnania posredniego dla poréwnania ZAN z AKA, VEN+OBI oraz IBR
e 7 zestawienia jakoSciowego dla poréwnania ZAN z IBR i VEN+OBI w subpopulaciji FIT.

przedstawiono wyniki dotyczace bezpieczenstwa
z opracowan wtérnych Munir 2025a (ZAN vs VEN+OBI) oraz Munir 2025b (VEN+IBR), ktére opisujg poréwnanie
posrednie z dostosowaniem miedzy ZAN vs VEN+OBI oraz ZAN vs VEN+IBR.

Dodatkowo, przedstawiono réwniez wyniki w zakresie skutecznosci i bezpieczehstwa: analizy post-hoc badania
SEQUOIA w populacji zblizonej do FIT oraz jednoramiennego, retrospektywnego badania Luo 2025.

Analiza skutecznosci
Poréwnanie bezposSrednie
Badanie SEQUOIA

®,

« Pacjenci bez del17p

Stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS) u pacjentéw stosujacych ZAN
vs BEND+RTX. W przypadku pacjentéw z grupy stosujacej ZAN mediana PFS nie zostata osiggnieta, natomiast
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w grupie BEND+RTX wynosita 44,1 mies. (w ocenie badacza i bez dostosowania do Covid-19, HR=0,29 [95%CI:
0,21; 0,40], p<0,0001). Odsetki przezy¢ wolnych od progresji w 54. i 60. mies. obserwacji byly wyzsze dla ZAN
vs BEND+RTX. Odsetek PFS w 54. mies. obserwaciji dla ZAN wynosit 80% bez dostosowania do Covid-19 oraz
83,2% z dostosowaniem do Covid-19 natomiast dla BEND+RTX wynosit odpowiednio 45% i 45,2%. Odsetek PFS
w 60 mies. obserwacji dla ZAN wynosit 75,8% bez dostosowania do Covid-19i 78,7% z dostosowaniem do Covid-
19 vs dla BEND+RTX wynosit odpowiednio 40,1% oraz 40,6%.

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) nie zostata osiggnieta w grupie ZAN, natomiast dla
BEND+RTX wynosita 30,6 mies. zarowno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia catkowitego (OS) pomiedzy grupg ZAN
i grupg BEND+RTX. Mediana OS nie zostata osiggnieta zadnej z poréwnywanych grup (ZAN vs BEND+RTX).
Szacowane odsetki przezy¢ byty zblizone w obu grupach.

Odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30
u pacjentow stosujgcych ZAN vs BEND+RTX. W 24. tyg. obserwacji IS poprawe jakosci zycia na korzy¢ ZAN
odnotowano w domenie GHS dotyczgcej ogodlnej jakosci zycia zwigzanej z leczeniem, jak rowniez w domenie
funkcjonowania fizycznego oraz w odniesieniu do utraty apetytu, biegunek, zmeczenia, nudnosci i wymiotéw.
W przypadku wtasnej oceny stanu zdrowia w oparciu o skale wizualno-anologowg kwestionariusza EQ-5D,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ZAN vs BEND+RTX.

R/

% Pacjenciz del17p

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) dla ZAN nie zostata osiggnieta w zadnej ocenianej populaciji
niezaleznie od obecnosci del17p. Pozostate wyniki dla odsetkéw przezycia wolnego od progresji (PFS)
w populacji z delp17 byly poréwnywalne do tych uzyskanych w populacji bez del17p. Odsetek chorych z ogding
odpowiedzig na leczenie (ORR) byt istotnie statystycznie wyzszy w grupie ZAN vs BEND+RTX, RR=1,10 [95%CI:
1,05; 1,16]; NNT= 12 [95%CI: 8; 23].

Wyniki dla odpowiedzi na leczenie w populacji z delp17 byty poréwnywalne do tych uzyskanych w populacji bez
del17p. Zastosowanie ZAN u pacjentéw z del17p pozwolito na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u 97% z nich
(tj. 107/110 pacjentow), a u pacjentow bez del17p u 98% (tj. 235/241 pacjentow). Czas do uzyskania odpowiedzi
na leczenie (TTR) wynidst ok 3 mies., natomiast mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) nie zostata
osiggnieta (zarbwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza). 30-mies. szacowane odsetki
utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wynosity oraz 88,1% w ocenie niezaleznej
komisiji.

Mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta. Oszacowane 5-letnie odsetki przezy¢ catkowitych
wynosity ok. 85 % bez dostosowania do Covid-19 zaréwno w populacji z del17p jak i bez del17p, natomiast
w przypadku dostosowania do Covid-19 odsetki OS wynosity odpowiednio 87% u pacjentéw z del17p oraz 89,4%
u pacjentéw bez del17p.

Wyniki jakosci zycia dla pacjentéw bez del17p nie zostaty jeszcze opublikowane.

+« Analiza post-hoc badania SEQUOIA w populacji zblizonej do FIT

Mediana obserwacji wyniosta 40,3 mies. W populacji otrzymujacej ZAN wykazano wyzsze odsetki PFS
w poréwnaniu z BEND+RTX zaréwno po 36 mies. (89,2% vs 57,9%), jak i po 42 mies. (87,1% vs 50,0%).
W podgrupie ,FIT” leczonej ZAN odnotowano korzystniejsze wyniki PFS w poréwnaniu z populacjg ITT
oraz pacjentami niespetniajgcymi kryteriow ,FIT”:

e 36-mies. PFS: ,FIT” 89,2% vs ITT 79,1% vs pacjenci niespetniajacy kryteriow ,FIT” 84,3%,

o 42-mies. PFS: FIT” 87,1% vs ITT 77,4% vs pacjenci niespetniajacy kryteriow ,FIT” 82,4%.
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Odsetek ORR oceniany przez badaczy wynosit 97,6% w grupie ZAN i 88,4% w grupie BEND+RTX, przy czym
odsetek CR byt wyzszy w grupie BEND+RTX (24,8% vs 18,7%).

Poréwnanie poSrednie

Metoda jakosciowa

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS) dla zadnej z ocenianych interwencji, ani dla ZAN ani dla
zadnego uwzglednionego w analizie komparatora (ij. AKA, IBR, VEN+OBI oraz VEN+IBR).
Wyniki zestawienia jakosciowego dla poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs:

¢ AKA (badanie ELEVATE-TN, populacja UNFIT);

e IBR (badanie FLAIR, populacja FIT; badanie RESONATE-2, populacja UNFIT);

e VEN+IBR (badanie GLOW, populacja UNFIT; badanie CAPTIVATE, populacja FIT);

wskazujg na zblizone wartosci numeryczne w zakresie odsetkdw przezycia catkowitego (OS) w ciggu 36 mies.,
48 mies., 54 mies., 60 mies. oraz 72 mies. obserwacji dla poréwnywanych terapii.

Natomiast w przypadku poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs VEN+OBI (badanie CLL14,
populacja UNFIT) odnotowano numeryczng przewage ZAN nad VEN+OBI w populacji del17p+ w zakresie OS
w 54., 60. i 72. mies. obserwacji (roznica = 15%).

Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) dla prawie wszystkich z ocenianych interwencji
(ti. dla ZAN, AKA, IBR oraz VEN+IBR). Tylko w jednym badaniu CLL174 (populacja UNFIT) dla komparatora
VEN+OBI osiggnieto mediane PFS zaréwno dla pacjentéw z del17p- oraz del17p+, ktéra wynosita odpowiednio
76,6 mies. dla pacjentéw z del17p- oraz 51,9 mies. dla pacjentéw z del17p+.

Wyniki zestawienia jakosciowego dla poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs:
o AKA (badanie ELEVATE-TN, populacja UNFIT);
¢ IBR (badanie FLAIR, populacja FIT; badanie RESONATE-2, populacja UNFIT);
e VEN+IBR (badanie GLOW, populacja UNFIT; badanie CAPTIVATE, populacja FIT);

wskazujg na zblizone wartosci numeryczne w zakresie odsetkéw przezycia wolnego od progresji (PFS) w ciggu
36 mies., 48 mies., 54 mies., 60 mies. oraz 72 mies. obserwacji dla porownywanych terapii.

Niemniej, w przypadku poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs IBR (badanie GLOW,
populacja UNFIT) w zakresie odsetka PFS w 54. mies. obserwaciji u pacjentéw bez del17p wykazano numeryczng
przewage (215%) ZAN po dostosowaniu do Covid-19, przy czym przewagi tej nie odnotowano w kolejnym punkcie
czasowym, %PFS 54 mies. [95%CI]= 83,2 [78; 88] dla ZAN, %PFS 54 mies. [95%CI]= 65,8 [bd] dla IBR.

Natomiast w przypadku poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs VEN+OBI (badanie CLL14,
populacja UNFIT) odnotowano numeryczng przewage ZAN nad VEN+OBI w populacji del17p+ w zakresie PFS
w 36., 48., 54., 60. i 72. mies. obserwacji (r6znica = 15%).

Badanie RWD Luo 2025

W badaniu Luo 2025 nie osiggnieto mediany OS i PFS w grupie pacjentéw z CLL/SLL stosujgcych ZAN w | linii
leczenia (mediana okresu obserwaciji: 34,5 mies.). 36-miesieczne odsetki OS i PFS w powyzszej grupie pacjentow
wynosity odpowiednio dla OS 92,3% oraz dla PFS 84,3%.
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Wyniki bezpieczenstwa
Poréwnanie bezposrednie
Badanie SEQUOIA

R/

« Pacjenci bez del17p

W zakresie zgondw nie wykazano IS réznic miedzy badanymi grupami.

Wyniki najnowszych analiz czastkowych (data odciecia 30.04.2024 r.) wskazujg, ze w grupie ZAN wzgledem
BEND+RTX byto IS nizsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych (AE) =3 stopnia. Szczegétowa analiza
zdarzen niepozadanych wskazuje, ze w grupie ZAN IS czesciej odnotowywano siniaczenie, bol stawodw,
nadcisnienie tetnicze, zawroty gtowy, COVID-19. Natomiast zastosowanie BEND+RTX wigzato sie z IS wyzszym
ryzykiem wystgpienia zdarzeh hematologicznych (neutropenia, anemia, trombocytopenia, zmniejszenie liczby
neutrofili), ogdélnoustrojowych (gorgczka, reakcje zwigzane z wlewem) oraz dolegliwosci zotgdkowo-jelitowych
(nudnosci). Wiekszo$¢ zdarzen niepozadanych specjalnego zainteresowania (AESI) obserwowano
z porownywalng czestoscig w obu grupach, z wyjgtkiem zdarzen krwotocznych (ogdtem), ktérych ryzyko byto
istotnie wyzsze w grupie ZAN oraz zdarzen hematologicznych (anemia, neutropenia, trombocytopenia), czesciej
raportowanych w ramieniu BEND+RTX. Ryzyko wystgpienia neutropenii 23. stopnia byto IS nizsze w grupie ZAN,
natomiast krwawienia ogotem = 3. stopnia IS rzadziej wystepowaty w grupie BEND+RTX.

R/

« Pacjenci bezdel17p

Czestos¢ wystepowania AE, AESI u pacjentéw z del17p oraz bez del17p byta poréwnywalna. Poréwnywalne byty
réwniez szczegotowe zdarzenia niepozadane.

7

% Analiza post-hoc badania SEQUOIA w populacji zblizonej do FIT

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze wiekszos$¢ pacjentow doswiadczyta 21 AE zwigzanego z leczeniem (ZAN:
95,1%; BEND+RTX: 97,5%), przy czym AE 23 st. wystgpity u 63,9% pacjentow leczonych ZAN i u 83,6% w grupie
BEND+RTX. Po uwzglednieniu czasu ekspozycji, czestos¢ kluczowych AE byta poréwnywalna miedzy terapiami,
z niskimi i zblizonymi wskaznikami dla wiekszosci analizowanych punktéw koncowych, w tym
migotania/trzepotania przedsionkéw oraz nadcisnienia. Neutropenia byta czestsza w grupie BEND+RTX (3,77 vs
0,54 na 100 osobomiesiecy), natomiast krwawienia czestsze w grupie ZAN (2,04 vs 0,36).

Poréwnanie posrednie

Metoda jakosciowa

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs IBR w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz RESONATE-2
dla IBR wskazatly na zblizone wartosci numeryczne w zakresie AE ogétem oraz wybranych szczegdtowych AE.
W grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania AE=3 stopnia nasilenia objawéw (réznica 215%) oraz
szczegdtowych AE, bez wzgledu na stopien nasilenia objawdw (tj. biegunki, zmeczenia, kaszlu, obrzeku
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obwodowego, anemii, nudnosci i gorgczki) — réznica 215%. Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs IBR
w oparciu o badanie SEQOIA dla ZAN oraz ALLIANCE dla IBR wskazaty na numerycznie nizsze wystepowanie
nadcisnienia dla ZAN (215%). Pozostate wyniki wskazaty zblizone wartosci numeryczne.

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs AKA w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz ELEVATE-TN
dla AKA wskazaly na zblizone warto$ci numeryczne w zakresie: AE= 3 stopnia nasilenia objawéw; AE
prowadzgcych do zaprzestania leczenia; szczegotowych AESI dowolnego stopnia nasilenia objawow;
szczegbtowych AESI 23 stopnia nasilenia objawdéw. W grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania
szczegotowych AE, bez wzgledu na stopien nasilenia objawow (tj. biegunki, boélu gtowy, Covid-19) — réznica
215%.

Wyniki zestawienia jako$ciowego dla ZAN vs VEN+OBI w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz GAIA dla
VEN+OBI wskazaty na zblizone wartosci numeryczne w zakresie: AE ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAE), TdAE ogdétem. W grupie ZAN odnotowano nizszg czesto$¢ wystepowania szczegotowych AE, bez wzgledu
na stopien nasilenia objawoéw (tj. biegunki, neutropenii, infekcji gérnych drég oddechowych) — réznica 215%.
Réwniez w przypadku AE =3 stopnia nasilenia objawow w grupie ZAN odnotowang nizszg czestosé
wystepowania neutropenii. Pozostate wyniki byty poréwnywalne.

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs VEN+OBI w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz CLL14 dla
VEN+OBI wskazaty na zblizone wartosci numeryczne w zakresie: AE ogétem, ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAE), TdAE ogotem. W grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegétowych AE, bez wzgledu
na stopien nasilenia objawow (tj. neutropenii, gorgczki) — réznica 215%. Rowniez w przypadku AE =3 stopnia
nasilenia objawow w grupie ZAN odnotowang nizszg czestos¢ wystepowania neutropenii.

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs VEN+IBR w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz GLOW dla
VEN+OBI wskazaty na zblizone wartosci numeryczne w zakresie: ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE), TdAE
ogotem. W grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegétowych AE, bez wzgledu na stopien
nasilenia objawéw (ij. biegunki, neutropenii) — réznica 215%. Rowniez w przypadku AE =3 stopnia nasilenia
objawow w grupie ZAN odnotowang nizszg czestoS¢ wystepowania neutropenii. Pozostate wyniki byty
poréwnywalne.

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs VEN+IBR w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz CAPTIVATE
dla VEN+OBI wskazaly na czestsze wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) w grupie ZAN
(roznica=15%). W grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegdtowych AE, bez wzgledu na
stopieh nasilenia objawéw (tj. bolu gtowy, biegunki, neutropenii, bolu stawdéw, zmeczenia) — réznica 215%.
Réwniez w przypadku AE =3 stopnia nasilenia objawow w grupie ZAN odnotowang nizszg czesto$¢ wystepowania
neutropenii. Pozostate wyniki byty poréwnywalne.

Badanie RWD Luo 2025

AE 23 stopnia i SAE odnotowano odpowiednio u 26% i 17% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
dowolnego stopnia byto: zmeczenie (31%), infekcje (30%), neutropenia (25%) oraz krwawienia (24%, gtéwnie
siniaczenie — 17%), oraz =3 stopnia: infekcje (15%, gtdownie zapalenie ptuc — 12%) oraz neutropenia (10%).
Pozostate AE wystepowaly w pojedynczych przypadkach.

Opracowania wtérne Munir 2025a oraz Munir 2025b — Szczegotowe wyniki dotyczgce bezpieczenstwa w zakresie
ZAN vs VEN+OBI oraz ZAN vs VEN+IBR znajdujg sie w rozdziale 4.2.3. niniejszej AWA.

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, ze w jedynym badaniu (SEQUOIA) poréwnujgcym ZAN
bezposrednio z komparatorem, nie oceniano wnioskowanej subpopulacji FIT, ktérej dotyczy niniejsza analiza
weryfikacyjna, a jedynie populacje UNFIT, ktéra jest juz objeta refundacjg. Ponadto, wspomniane badanie
poréwnuje ZAN z komparatorem refundowanym w populacji UNFIT, tj. BEND+RTX (wg eksperta prof. Jurczaka
stosowany w populacji CLL u 10% pacjentéw, a w populacji SLL u 100% pacjentéw). Co wiecej w badaniu
SEQUOIA w kohorcie 1 (chorzy del17p-) w gr. ZAN byto tylko 8% chorych (tj. 20/241 pacjentéw) z potwierdzonym
SLL, a w kohorcie 2 (chorzy del17p+) byto tylko 10% chorych (tj. 11/111 pacjentéw) z potwierdzonym SLL,
pozostali pacjenci mieli potwierdzone CLL. Dodatkowo, dane dotyczgce przezycia catkowitego oraz przezycia
wolnego od progresiji nie sg jeszcze dojrzate. W zwigzku z powyzszym, wnioskowanie o wptywie ZAN na przezycie
catkowite i przezycie wolne od progresji na obecnym etapie obarczone jest duzg niepewnoscia.
W analizie klinicznej wnioskodawca okreslit populacje docelowg jako dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci
z przewlektg biataczka limfocytowg (CLL) albo chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL). Natomiast zgodnie
ze zleceniem i projektem opisu programu lekowego przewiduje sie rozszerzenie wskazan objetych refundacjg dla
zanubrutynibu o chorych:
o w1 linii leczenia zanubrutynibem w monoterapii u pacjentéw bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53) o populacje chorych z chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL) oraz
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o subpopulacje FIT (usuniecie warunku wystgpienia przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia w 1 linii
z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab));

o w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym inhibitorem
BTK w monoterapii w ramach leczenia 1. linii w PL B.79 dodanie mozliwo$ci zmiany leczenia
na zanubrutynib w monoterapii w ramach PL pod warunkiem, Zze nie stwierdza sie opornosci lub cech
progresji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji do leczenia zanubrutynibem
w ramach leczenia 1. linii.

Biorgc pod uwage powyzsze populacja okreslona w ramach analizy klinicznej jest szersza niz wnioskowana
i obejmuje réowniez pacjentéw, u ktérych lek Brukinsa jest juz obecnie finansowana.

Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych ZAN z wybranymi komparatorami (tj. AKA, IBR,
VEN+OBI oraz VEN+IBR) w subpopulacji pacjentéw FIT.

W badaniach dla komparatorow wykorzystanych do poréwnania posredniego oraz metoda
jakosciowg wigczono gtéwnie badania RCT, ktére obejmowaty populacje UNFIT. Jedynie dwa badania RCT,
badanie FLAIR dla IBR oraz badanie CAPTIVATE dla VEN+IBR obejmowaty populacje FIT. Ponadto, badania
wykorzystane dla komparatoréw w poroéwnaniu posrednim oraz metodg jakosciowg w wiekszosci
dotycza pacjentéw z rozpoznaniem CLL. Tylko w dwéch badaniach RESONATE-2 dla IBR oraz CAPTIVATE dla
VEN+IBR byli pacjenci z rozpoznaniem SLL, jednak stanowili oni niewielki odsetek pacjentéw (w badaniu
RESONATE-2 byto 10% pacjentéw z SLL, w badaniu CAPTIVATE byto 4% pacjentéow z SLL).

W badaniu RWD Luo 2025 brak jest oddzielnych wynikéw w zakresie bezpieczenstwa dla populacji uprzednio
nieleczonej, nie okreslono réwniez pierwszorzedowego punktu kohcowego, nie podano dawkowania dla ZAN,
odsetek mezczyzn wynosit 92%, a badanie przeprowadzone byto w populacji azjatyckiej (Chiny). Ponadto, wyniki
dla ZAN dla populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych zostaty przedstawione jedynie w formie graficzne;.
Whioskodawca przedstawit dane dotyczace skutecznosci dla ZAN w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych
poprzez odczytanie z wykresu. Dodatkowo, w badaniu Luo 2025 nie podano informacji czy pacjenci mieli
potwierdzone SLL lub CLL.

Poprzednia ocena leku Brukinsa

W 2023 r. lek Brukinsa byt przedmiotem oceny Agencji w ramach programu lekowego B. 79. ,Leczenie chorych
na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10: C91.1)". W ramach analizy klinicznej oceniano skuteczno$¢
i bezpieczenstwo ZAN w pordwnaniu ze zidentyfikowanymi komparatorami u pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowa. Jako komparatory gtéwne dla | linii leczenia (

) przyjeto IBR, AKA, VEN+OBI oraz BEND+RTX, a jako komparator dodatkowy:
chlorambucyl (CLB) + RTX. Jako komparatory gtéwne dla |l linii leczenia (pacjenci z oporna/nawrotowg przewlektg
biataczkg limfocytowg) przyjeto IBR, AKA, VEN+RTX oraz BEND+RTX, a jako komparator dodatkowy VEN
w monoterapii. Podstawe wnioskowania w stanowito badanie
SEQUOIA (randomizowane badanie oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo ZAN w poréwnaniu z BEND+RTX
w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do leczenia schematem FCR) oraz
w . badanie ALPINE (randomizowane badanie oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN wzgledem IBR w populacji pacjentéw opornych/nawrotowych). Zaréwno
Rekomendacja Prezesa jak i Stanowisko Rady Przejrzystosci byto negatywne. AWA, materiaty wnioskodawcy,
Rekomendacja Prezesa oraz Stanowisko RP znajduje sie w BIP Agencji: Zlecenie nr 41/2023
(https://bip.aoctm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8062-41-2023-zIc, data dostepu: 22.01.2026 r.).

Analiza ekonomiczna

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem dla poréwnan z IBR, AKA,
VEN+OBI oraz VEN+IBR w horyzoncie rocznym oraz dwuletnim.

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce analizg, w wariancie uwzgledniajgcym RSS, koszty terapii

lekiem Brukinsa w horyzoncie rocznym wyniosty i byly od kosztéw
terapii ibrutynibem oraz od terapii akalabrutynibem, natomiast terapia zanubrutynibem byta

od terapii wenetoklaks + obinutuzumab oraz od terapii
wenetoklaks + ibrytynib. W wariancie bez RSS terapia zanubtutynibem byta w poréwnaniu z kazdym

obranym komparatorem.
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Z kolei koszty terapii lekiem Brukinsa w wariancie z RSS w horyzoncie dwuletnim wyniosty i byty

od kosztéw terapii ibrutynibem, od kosztéw terapii akalabrutynibem
oraz od kosztow terapii wenetoklaksem + obinutuzumabem, natomiast terapia zanubrutynibem
byta od terapii wenetoklaksem + ibrutynibem. W wariancie bez RSS terapia
zanubrutynibem byta od kazdego z uwzglednionych komparatorow.

Wyniki analizy progowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy wartos¢ ceny zbytu netto leku Brukinsa dla ktérej koszt terapii
z zastosowaniem poszczegolnego komparatora jest taki sam jak koszt terapii ZAN jest niz zaproponowana
przez wnioskodawce CZN ZAN dla nastepujgcych poréwnan

Natomiast wartos¢ ceny zbytu netto leku Brukinsa, dla ktorej koszt terapii z zastosowaniem poszczegolnego
komparatora jest taki sam jak koszt terapii ZAN jest niz zaproponowana przez wnioskodawce CZN ZAN
dla nastepujgcych poréwnan

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego wyzszosci interwencji
nad komparatorem w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Oszacowana przez Wnioskodawce cena zgodna z art. 13 jest tozsama z ceng progowg oszacowang na podstawie
analizy

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, w ramach ktérej testowano 3 alternatywne
wartosci parametrow analizy dyskontowanie na poziomie 0% (dla dwuletniego horyzontu analizy), masa ciata

pacjenta na poziomie (wariant min) oraz masa ciata pacjenta na poziomie (wariant maks).
Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci w horyzoncie rocznym i dwuletnim w wariancie z RSS
wykazata przy uwzglednieniu alternatywnych parametréow masy ciata
pacjentéw. Natomiast przy uwzglednieniu dyskontowania na poziomie 0% zgodnie z oszacowaniem
wnioskodawcy nastgpi wydatkéw ptatnika dla poréwnan ZAN vs IBR oraz ZAN vs AKA o ok. , ZAN
vs VEN+ OBI o ok. , hatomiast dla poréwnania ZAN vs VEN+IBR oszacowano wydatkéw ptatnika
o ok.

Analitycy Agencji przeprowadzili poréwnanie uwzglednionych przez wnioskodawce cen za 1 mg substanciji
czynnyeh przyjetych komparatorcw

Ponadto ograniczeniem analizy jest réwniez relatywnie krotki horyzont czasowy. Lek Brukinsa stosuje sie
do wystgpienia progresji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Biorgc pod uwage, iz w badaniu SEQUOIA okres
interwencji w kohorcie 1 (bez del17p) dla ZAN: wynosi 60,5 mies., a w kohorcie 2 (z del17p) 30 mies., a takze
biorgc pod uwage niedojrzatos¢ danych z badania, jak réwniez dtugoletni przebieg choroby, zasadnym wydaje
sie przetestowanie dtuzszego horyzontu analizy niz dwa lata.

Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa)
w populacji dorostych uprzednio nieleczonych pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa (CLL)
albo chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL), na ktérg sktadajg sie dwie subpopulacje: UNFIT oraz FIT.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze lek Brukinsa jest finansowany ze srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu jedynie w subpopulacji UNFIT (pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia schematem FCR: fludarabina
+ cyklofosfamid + rytuksymab). W scenariuszu nowym zatozono, ze ZAN bedzie finansowany w analizowanym
wskazaniu dodatkowo réwniez w subpopulacji FIT. W ramach BIA nie uwzgledniono refundacji zanubrutynibu
w ramach 2 i kolejnych linii leczenia, w ktorych lek jest aktualnie refundowany
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Liczebnos¢ populacji stosujgcej Brukinsa w scenariuszu nowym w populacji FIT
pacjentéw w dwoch kolejnych latach refundac;i.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, w przypadku objecia refundacjg terapii
Brukinsa w ramach wnioskowanego wskazania nastgpi wydatkéw ptatnika o

z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 6,99 min PLN
i ok. 23,54 min PLN odpowiednio w I. roku i Il. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Najwiekszy wplyw na wyniki inkrementalne analizy z perspektywy ptatnika (NFZ) majg zatozenia dotyczace

WSsrdd ograniczen nalezy wskazaé, ze Wnioskodawca w oszacowaniach uwzglednia nie tylko populacje FIT,
ale takze UNFIT (obie w ramach I. linii leczenia. W APD zaznaczono, ze raport HTA obejmuje catg populacje
pacjentéw z CLL kwalifikujgcg sie do leczenia pierwszej linii. Takie podejsScie pozwala na przedstawienie petnego
i kompleksowego obrazu zastosowania zanubrutynibu w populacji docelowej. Wnioskodawca podkreslit,
ze chorych z SLL wyrézniono wytgcznie w celach porzadkujgcych i administracyjnych. CLL i SLL sg réznymi
manifestacjami tej samej jednostki chorobowej, klasyfikowanej pod wspolnym kodem ICD-10 (C91.1). (...)
oszacowanie liczebno$ci populacji docelowej oparto m.in. na danych odnosnie chorobowoS$ci oraz liczby zgonéw
dla kodu ICD 10 C91.1, a wiec dla kodu, w ktérym uwzglednieni sq pacjenci z manifestacjg SLL. Réwniez w
publikacji Lech Maranda 2022 wykorzystanej w obliczeniach autorzy publikacji w ramach przewlektej biataczki
limfocytowej wskazujg, ze w rzeczywistosci jest to zaréwno CLL, jak i SLL. Wnioskodawca podkresla réwniez, ze
zmiany w programie lekowym odnos$nie dopisania rozpoznania SLL nie bedg mialy wptywu na liczebnos¢
populacji wskazanej we wniosku. Nalezy jednak zaznaczyC, ze populacja z CLL z przeciwwskazaniami do
leczenia FCR (UNFIT) dla zanubrutynibu stanowita juz przedmiot oceny Agencji i jest obecnie objeta refundacja,
w zwigzku z czym populacje docelowg stanowig wytgcznie pacjenci z subpopulacji FIT. Ponadto Wnioskodawca
w BIA nie rozréznia, jakg czesé populacji stanowig pacjenci z SLL. Réwniez prof. dr hab. n. med. Wojciech
Jurczak, ekspert ankietowany przez Agencje, szacuje, ze populacja dorostych chorych z przewlekig biataczkg
limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) to 15 000 pacjentow, a SLL to nie wiecej niz 5% wszystkich
przypadkéw CLL, z czego 10 pacjentéw bedzie leczonych ZAN w PL. Podkresla réwniez, Zze uwzglednienie
w ramach PL B.79 w 1 linii leczenia zanubrutynibem pacjentéw z SLL wptynie ,marginalnie” na wielko$¢ populacji
leczonej w ramach programu lekowego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak, Kierownik Poddziatu Nowotworow Uktadu Chionnego (NIO Krakéw)
zgtosit uwagi do programu lekowego z zakresie kwestii kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie
oraz monitorowanie bezpieczehstwa leczenia. Prof. Jurczak zwraca uwage na koniecznos¢ uproszczenia
zapisow dot. kryteribw kwalifikacji, ponadto ekspert zaznacza, ze monitorowanie leczenia moze odbywacé sie
rzadziej niz proponuje program lekowy. Ekspert nie zgtosit uwag do pozostatych zapiséw proponowanego
programu lekowego.

Uwagi analitykow AOTMIT

Zgodnie z trescig proponowanego programu lekowego dopisek dotyczgcy kwalifikacji do leczenia w populaciji
pacjentdw z chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL) dotyczy jedynie zanubrutynibu. Natomiast Konsultant
Krajowa w ramach uwag do programu lekowego na etapie konsultacji zgtosita koniecznos$¢ ujednolicenia zapisow
dla wszystkich terapii w programie lekowym.

Nalezy jednak podkresli¢, ze procedowany wniosek refundacyjny dotyczy jedynie zanubrutynibu i rozszerzenia
programu lekowego B.79 o pacjentéw z chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL) tylko dla tej substancji czynnej,
a nie wszystkich substancji w ramach programu lekowego. A prof. Jurczak popart zdanie KK w zakresie
ujednolicenia zapiséw dla wszystkich substancji w programie lekowym. Szczegoty przedstawiono w podrozdziale
,Jwagi dodatkowe” niniejszej AWA.
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Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 6 agencji HTA: NICE 2023 (Wielka Brytania), SMC (2023)
(Szkocja), CDA-AMC 2023 (Kanada), PBAC 2023 (Australia), HAS 2023 (Francja) i IQWIG (Niemcy).

Wszystkie analizowane agencje HTA wydaty rekomendacje w sprawie finansowania leku Brukinsa u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z CLL. Szczegdétowy zakres oceny (wskazanie / populacja) nie byty jednak spéjne — czesé
z agencji HTA w rekomendacjach odnosita sie rowniez szczegdétowo do genetycznych czynnikdw ryzyka
(NICE 2023, HAS 2023, IQWIG 2023).

W pozytywnej rekomendacji NICE uznano, ze zanubrutynib jest efektywny kosztowo wytgcznie w populacji
pacjentéow z CLL wysokiego ryzyka, czyli z delecjg 17p lub mutacjg TP53, a takze u chorych bez del17p/mTP53
UNFIT, ktérzy nie moga by¢ leczeni schematami FCR lub BR. W tych grupach lek uznano za uzasadniong opcje
terapeutyczng

PBAC w pozytywnej rekomendacji w 2023 stwierdzono, ze zanubrutynib moze by¢ stosowany u wszystkich
pacjentéw uprzednio nieleczonych z CLL/SLL, nie tylko u tych, ktérzy nie kwalifikujg sie do schematow
chemioimmunoterapii opartych na fludarabinie. Komisja podkreslita rownowaznosé zanubrutynibu wzgledem
wenetoklaksu z obinutuzumabem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, wskazujgc przy tym koniecznos¢
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka oraz dopasowania kosztéw do poziomu komparatora.

Komitet SMC w 2023 r. wydat rekomendacje pozytywna, jednakze pod warunkiem zawezenia populacji. Uznano,
ze zanubrutynib stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w klasie inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona
u pacjentow z CLL niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioimmunoterapig. Lek uznano za wartosciowe
rozszerzenie opcji terapeutycznych dostepnych w grupie inhibitoréw BTK.

Kanadyjska agencja CDA-AMC w 2023 r. przedstawita pozytywng, lecz warunkowg rekomendacje. Uznata,
ze zanubrutynib moze stanowi¢ alternatywe dla pacjentéw z wczes$niej nieleczong CLL, zwtaszcza u chorych,
ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii opartych na fludarabinie. Zwrécono uwage na korzystny profil bezpieczenstwa
oraz wygode stosowania leku, podkreslajgc jednoczesnie, ze jego cena powinna byé nizsza niz koszt terapii
ibrutynibem lub akalabrutynibem.

Francuska agencja HAS w 2023 r. pozytywnie ocenita zanubrutynib, lecz wylgcznie w okreslonych
subpopulacjach. Za zasadne uznano jego stosowanie u pacjentéw z del17p lub mutacjg TP53, a takze u os6b
bez tych zaburzen genetycznych, ktdre jednoczesnie nie kwalifikujg sie do petnej dawki fludarabiny. HAS
wskazata, ze w pozostatych grupach brak jest wystarczajgcych dowoddw na istotng korzys¢ kliniczng. Terapia
zostata zakwalifikowana do petnego poziomu finansowania.

W ocenie IQWIG wykazano niewymierng, ale obecng dodatkowg korzys¢ terapeutyczng zanubrutynibu
w poréwnaniu ze schematem bendamustyna z rytuksymabem, jednak dotyczylo to wylgcznie pacjentow
uprzednio nieleczonych, bez wysokiego ryzyka genetycznego oraz niekwalifikujgcych sie do terapii FCR.
W grupach chorych kwalifikujgcych sie do FCR lub posiadajgcych czynniki wysokiego ryzyka nie stwierdzono
dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania leku.

Uwagi dodatkowe

W ramach zlecenia Ministerstwo Zdrowia zwrdcito uwage na dwie kwestie podniesione przez Konsultant Krajowg
prof. dr hab. n. med. Ewe Lech-Marande podczas opiniowania projektu programu dla wnioskowanego
rozszerzenia wskazania dla zanubrutynibu w 1. linii leczenia. Pierwsza odnosita sie do ujednolicenia wskazan
w ramach catego programu lekowego: (...) Konsultant Krajowy w dziedzinie hematologii wskazaf, iz w przypadku
wprowadzenia w programie zapisow dotyczgcych rozpoznania przewlekta biataczka limfocytowa (CLL)/chfoniak
z matych limfocytéw B (SLL) — zapisy te powinny dotyczy¢ wszystkich terapii w programie, a nie jedynie
przedmiotowej terapii zanubrutynibem w 1. linii leczenia, poniewaz w rekomendacjach NCCN i EHA/ESMO obie
jednostki traktowane sg tak samo z uwagi na identyczng biologie choroby, réznig sie jedynie poczgtkowymi
lokalizacjami, a w klasyfikacji WHO obie jednostki wpisane sg jako jedna, tj. chronic lymphocytic leukemia/ small
lymphocytic lymphoma. (...) Druga kwestia podniesiona przez MZ dotyczyta zapiséw odnoszacych sie do (...)
zamiany inhibitora BTK w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan powinny dotyczy¢ wszystkich
inhibitorow BTK objetych refundacjg w ramach programu lekowego B.79.

Ekspert ankietowany przez AOTMIT, prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak w swojej opinii popart stanowisko KK
w zaréowno w kwestii ujednolicenia zapisow dla wszystkich terapii w PL B.79 w zakresie wskazania,
tj. rozszerzenia rozpoznania do przewleklej biataczki limfocytowej (CLL ) / chtoniaka z matych limfocytéw B (SLL)
jak i w kwestii koniecznosci ujednolicenia zapiséw dla wszystkich terapii w PL B.79 odnos$nie zapisu odnoszgcego
sie do mozliwosci zamiany inhibitora BTK w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan w ramach
pierwszej linii leczenia: W petni popieram zdanie Prof. Ewy Lech Marandy, zgodne z wytycznymi EHA / ESMO
i NCCN. Prof. Jurczak odniést sie rowniez do proponowanego zapisu w PL, dot. mozliwosci wigczenia do leczenia
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BTKi (np.: zanubrutynibem) pacjentéw w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do leczenia,
po petnym leczeniu schematami VEN + OBl oraz VEN + IBR (.12 cykli w przypadku VEN+OBI i 15 cykli
w przypadku VEN+IBR), u ktérych nie stwierdzono progresji. W swojej opinii prof. Jurczak wyjasnit, ze ,Jesli kto$
przerwie wczesniej terapie ograniczong w czasie (Obi Ven lub Ven - Ibru) i ma dobrg odpowiedz na leczenie,
to powinien by¢ dalej obserwowany, a kolejne leczenie rozpoczg¢ dopiero w czasie, gdy bedzie miat do tego
wskazania (uwaga, sama progresja i pojawienie sie jednego czy 2 matych weztdbw nie jest wskazaniem
do leczenia wg IWCLL).”

Zasadnos¢ zamiany jednego BTKi na drugi znajduje réwniez potwierdzenie w zagranicznych wytycznych
klinicznych na ktére w swoich opiniach powotujg sie KK prof. Lech-Maranda oraz prof. Jurczak ankietowany przez
AOTMIT. Wytyczne NCCN (v. 2.2026) wskazuja, ze przejscie na inny lek z grupy BTKi mozna rozwazyc¢
w przypadku nieprzestrzegania zalecen terapeutycznych lub nietoleranciji leczenia przy braku progresji choroby,
zwlaszcza u pacjentdw z migotaniem przedsionkéw lub nadcisnieniem tetniczym, ktére nie jest mozliwe
do kontrolowania farmakologicznie. Zwrécono uwage, ze akalabrutynib i zanubrutynib wykazaty skutecznosé
w leczeniu choroby u pacjentéw nietolerujgcych ibrutynibu. W europejskich wytycznych ESMO 2024 stwierdzono,
ze w przypadku pacjentéw, u ktérych doszio do nawrotu choroby po wczesniejszym leczeniu BTKi, ktére zostato
przerwane z powodu dziatah niepozgdanych, istniejg dane potwierdzajgce, ze zmiana na inny BTKi moze by¢
dopuszczalna (np. przejscie z ibrutinibu na akalabrutynib lub zanubrutynib).

Ponadto polskie wytyczne PTHIT-PALG z 2025 r. wskazujg, ze w przypadku wystgpienia nietolerancji na dany
inhibitor BTKi mozna rozwazy¢ zmiane na inny. zwtaszcza w przypadkach nietolerancji. Nalezy jednak zwrdcic¢
uwage, ze dane dotyczgce stosowania innego inhibitora BTK po wczes$niejszym zastosowaniu BTK w przypadku
opornosci wskazujg na mniejszg skutecznosé niz w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych. Inng opcjg
bedzie terapia schematem wenetoklaks + rytuksymab. Nie ma jednak bezposrednich poréwnan wskazujgcych
na wyboér optymalnej terapii w przypadku opornosci na inhibitory BTK, tj. przejscie na schemat wenetoklaks +
rytuksymab w poréwnaniu z przejsciem na inny inhibitor BTK.

Odnalezione wytyczne nie precyzujg zalecen w zaleznosci od rozpoznania CLL / SLL. Wytyczne ESMO odwotujg
sie do klasyfikacji WHO z 2022 r. w ktdrej chioniaka z matych limfocytow (SLL) i przewlektg biataczke limfocytowa
(CLL) traktuje sie jako jedng jednostke chorobowa.

Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przez analizy wyjasnia,
ze (...) przedifozony wniosek nie ma na celu poszerzenia populacji docelowej leku Brukinsa o pacjentéw z SLL.
Zaproponowana, a nastepnie uzgodniona wersja programu lekowego zawiera zapisy dotyczgce SLL, jednak
Zmiana jak juz wspominano wczesniej ma charakter wytacznie administracyjny. Stanowi odpowiedz na potrzeby
Srodowiska klinicystow oraz Ministerstwa Zdrowia, a jej celem byto uporzgdkowanie nomenklatury i ujednolicenie
zapiséw programu lekowego B.79 z obecnym stanem wiedzy medycznej i praktykg kliniczng.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

Tabela 5. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa
(substancja czynna), posta¢
i dawka — opakowanie

Brukinsa, zanubrutinibum, kaps. twarde, 80 mg, 120 szt., GTIN: 08720598340112

Kod ATC

LO1ELO3

Droga podania

Doustna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Zanubrutynib to inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase, BTK). Zanubrutynib
tworzy wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w miejscach aktywno$ci BTK, prowadzgc do
zahamowania aktywnosci BTK. BTK jest czgsteczka sygnatowg receptora antygenowego limfocytéw B
(ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw receptora cytokinowego. W limfocytach B sygnat BTK
wywotuje aktywacje szlakéw niezbednych do proliferacji, migracji, chemotaksji i adhezji limfocytéw B.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1. Kryteria kwalifikacji

Muszg zostac¢ spetnione tgcznie kryteria ogéine (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegolnych terapii.

1.1. Ogdine kryteria kwalifikacji
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) stan sprawnoé$ci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej (a w przypadku kwalifikacji do terapii zanubrutynibem
w monoterapii w 1. linii leczenia — rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej/ chtoniaka z matych
limfocytéw B;

4) obecnosc wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
updating (the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL) lub National Comprehensive Cancer
Network (NCCN);

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

6) brak nadwrazliwo$ci na ktérykolwiek lek lub biatka mysie lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg
leku;

7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersig;

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

9) nieobecnosc¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

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

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

1.2. Szczegébtowe kryteria kwalifikacji do terapii w 1. linii leczenia (...)

1.2.5 zanubrutynib w monoterapii

1) brak wczesnigjszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej/chtoniaka z matych limfocytéw B.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/21/1576/001
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2021 r.

listopad 2022 r. — w populacji dorostych pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL) nieleczong
wczesniej lub nawracajaca/oporng na leczenie.

sierpien 2025 r. — rozszerzenie stosowania na wszystkie zatwierdzone wskazania.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentow z makroglobulinemig Waldenstréma, ktérzy wczesniej stosowali co najmniej jedng metode
leczenia, albo w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do stosowania
chemioimmunoterapii.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z
chioniakiem strefy brzeznej (ang. marginal zone lymphoma, MZL), ktérzy wczes$niej stosowali co
najmniej jedng terapie z zastosowaniem przeciwciat anty-CD20.

Produkt leczniczy BRUKINSA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u

dorosiych pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia,
CLL).
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Produkt leczniczy BRUKINSA w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z opornym na leczenie lub nawrotowym chifoniakiem grudkowym (ang. follicular
lymphoma, FL), ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej dwie terapie ogélnoustrojowe.

Status leku sierocego Brak.

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
Warunki dopuszczenia do

obrotu Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania.

Plan zarzgdzania ryzykiem.

Zrédto: ChPL Brukinsa (data ostatniej aktualizacji: 24.11.2025 r.); projekt PL B.79
Komentarz analitykéw AOTMIT:

Klasyfikacja WHO traktuje chtoniaka z matych limfocytow (SLL) i przewlekig biataczke limfocytowg (CLL) jako
jedng jednostke chorobowg o jednym kodzie ICD-10: C91.1. Niemniej nalezy zwréci¢ uwage, ze zapisy wskazania
rejestracyjnego z ChPL Brukinsa obejmujg jedynie leczenie przewlektej biataczki limfocytowej i nie wymieniajg
chtoniaka z matych limfocytéw B: lek Brukinsa w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu u dorostych
pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL).

Chociaz dokument EPAR dla leku Brukinsa we wskazaniu rejestracyjnym obejmuje jedynie przewlektg biataczke
limfocytowg (PBL)? tj.: ang. Chronic lymphocytic leukaemia (CLL)3, to w sekcji dowodow naukowych powotano
sie jednak na wyniki badania SEQUOIA wskazujgc na obie populacje chorych tj.: z CLL i SLL: ,Korzysci
ze stosowania leku Brukinsa w przewlektej biataczce limfocytowej oceniane sg w dwéch trwajgcych nadal
badaniach gtéwnych. W pierwszym badaniu z udziatem nieleczonych wczesniej pacjentow z PBL
lub z chtoniakiem z maftych limfocytow B, lek Brukinsa poréwnywano z bendamustyng w skojarzeniu
Z rytuksymabem.(...) W drugim badaniu pacjentow z PBL lub z chtoniakiem z mafych limfocytéw B, u ktérych nie
nastgpita poprawa (oporna na leczenie) lub nastgpit nawrét choroby po uprzedniej terapii co najmniej jednym
lekiem, lek Brukinsa poréwnywano z ibrutynibem.(...)”

Rejestracja leku Brukinsa przez FDA#* dotyczy zaréwno CLL jak i SLL.

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 04-05.12.2025 r. przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dot.
leczenia dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowg (CLL):

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) (https://ptok.pl/);
Narodowy Instytut Onkologii (NIO); (https://nio.gov.pl/);
Polska Unia Onkologii (PUQ) (http://www.puo.pl/);
European Society for Medical Oncology (ESMO) (https://www.esmo.org/)
European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (https://www.eortc.org);
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (https://www.nccn.org/);
American Society of Hematology (ASH) (https://www.hematology.org/);
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (https://www.nice.org.uk/);
o  British Society for Haematology (BSH) (https://b-s-h.org.uk/)
Korzystano rowniez z wyszukiwarki google.

Z uwagi na date rejestracji ocenianej interwencji we wnioskowanym wskazaniu, wyszukiwanie ograniczono
do wytycznych opublikowanych w 2024 i 2025 r.

o O O 0O O O O

Odnaleziono 5 dokumentéw wytycznych: polskie wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologow
i Transfuzjologéw oraz Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PTHIT-PALG 2025);
oraz wytyczne zagraniczne: National Comprehensive Cancer Network (NCCN v.2 2026); European Society for
Medical Oncology (ESMO) 2024; Lymphoma Research Foundation 2024; oraz konsensus greckich ekspertow
z2025r.

Zalecenia leczenia w populacji FIT/UNFIT przedstawiono jedynie w wytycznych ESMO 2024 — u pacjentéw FIT
zmutacjg IGHV i bez TP53/del(17p) preferowane sg schematy z wenetoklaksem i obinutuzumabem

2 https://www.ema.europa.eu/pl/documents/overview/brukinsa-epar-medicine-overview pl.pdf (dostep: 21.01.2026 r.)
3 https://www.ema.europa.eu/en/documents/overview/brukinsa-epar-medicine-overview en.pdf (dostep: 21.01.2026 r.)
4 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf/index.cfm?event=overview.process&AppINo=213217 (dostep: 21.01.2026 r.)
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lub ibrutynibem (samodzielnie lub w potgczeniu z wenetoklaksem), a takze akalabrutynib lub zanubrutynib.
U pacjentéw UNFIT rekomenduje sie podobne opcje jednak z koniecznoscig oceny uktadu sercowo-
naczyniowego przed terapig ibrutynibem (w monotrerapii lub w skojarzeniu z wenetoklaksem). Pozostate
wytyczne tj.: polskie (PTHIT-PALG 2025), greckie (Greek Consensus), NCCN (2.2026) oraz Lymphoma Research
Foundation 2024 nie odnoszg sie do zalecen w populacji FIT / UNFIT.

Niezaleznie od obecnosci mutacji TP53 / delecji 17p odnalezione wytyczne rekomendujg zastosowanie
inhibitorow BTKi (akalabrutynib, zanubrutynib, ibrutynib) lub tzw. ograniczone czasowo schematy immunochemii
(wenetoklaks + obinutuzumab lub ibrutynib + wenetoklaks).

Kwestie zamiennego stosowania BTKi poruszono we wszystkich odnalezionych wytycznych. W przypadku
nietoleranc;ji terapii BTKi wszystkie wytyczne rekomendujg zmiane na inny inhibitor BTK lub w przypadku progresiji
choroby, zmiane leczenia na schemat oparty o wenetokaks + rytuksymab (PTHIiT-PALG 2025, ESMO 2024,
Greek Consensus 2025, Lymphoma Research Foundation 2024) lub pirtobrutynib (NCCN 2.2026).

Odnalezione wytyczne nie precyzujg zalecen w zaleznosci od rozpoznania CLL / SLL. Wytyczne ESMO odwotujg
sie do klasyfikacji WHO z 2022 r. w ktdrej chioniaka z matych limfocytow (SLL) i przewlektg biataczke limfocytowa
(CLL) traktuje sie jako jedng jednostke chorobowa.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

5 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne polskie

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Hematologoéw i Transfuzjologow
oraz Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u dorostych w przewlektej biataczce
limfocytowej w 2025 r.

Pierwsza linia leczenia

Obecnie dostepne opcje leczenia pierwszej linii dla pacjentéw z CLL obejmujg trzy strategie:

m Ciagta terapia lekami celowanymi: ibrutynib, akalabrutynib, zanubrutynib;

m ograniczone w czasie schematy bez chemioterapii: wenetoklaks + obinutuzumab, wenetoklaks + ibrutynib;
m ograniczona w czasie immunochemioterapia z uzyciem przeciwciat monoklonalnych anty-CD20.

Pacjenci bez delecji 17p/mutacji TP53 i z mutacjg IGVH

W leczeniu tej grupy pacjentéw nalezy najpierw rozwazy¢ zastosowanie leczenia ograniczonego w czasie bez
zastosowania immunochemioterapii, tj. wenetoklaks z obinutuzumabem Ilub ibrutynib z wenetoklaksem.
Alternatywg moga by¢ akalabrutynib, zanubrutynib lub ibrutynib.

U starszych pacjentow w ztym stanie ogélnym, jesli leki dozylne nie sg mozliwe do zastosowania, mozna wigczy¢
monoterapie chlorambucylem lub cyklofosfamidem, ewentualnie w potgczeniu z kortykosteroidami.

PTHiT-PALG 2025 Pacjenci bez delecji 17p/mutacji TP53 z brakiem mutacji IGVH

Pacjenci z tej grupy moga by¢ leczeni inhibitorami BTK (akalabrutynib, zanubrutynib, ibrutynib) lub schematami

Zrodio finansowania: | ©graniczonymi czasowo (ibrutynib z wenetoklaksem lub wenetoklaks w potgczeniu z obinutuzumabem), przy

brak zewnetrznego czym obecnie nie ma jednoznacznych dowodéw na wyzszg skutecznos¢ konkretnego schematu ograniczonego
finansowania czasowo w tej grupie pacjentéw.

Konflikt interesow: Pacjenci z delecjg 17p/mutacjg TP53

autotrzy .za}del?(larc;l\(\l/(?li Ciagte leczenie inhibitorami BTK jest obecnie uwazane za najskuteczniejszg dostepng terapie dla tej grupy
eIl benii pacjentéw. Stad tez zalecane schematy leczenia pierwszego wyboru obejmuja inhibitory BTK; jako alternatywe
interesow mozna zastosowac ograniczone czasowo schematy skojarzone, a zwiaszcza ibrutynib i wenetoklaks lub
wenetoklaks i obinutuzumab.
Nalezy podkresli¢, ze wybdr rodzaju terapii pierwszej linii (z wyjatkiem pacjentéw z del17p i/lub mutacjg TP53)
w praktyce klinicznej jest w coraz wigkszym stopniu uzalezniony od preferencji pacjenta i powinien byé
szczegbtowo omoéwiony z pacjentem. Dotyczy to zwiaszcza przypadkéw obarczonych wysokim ryzykiem
nieprzestrzegania zalecenh podczas diugotrwatego leczenia inhibitorami BTK.
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi miedzynarodowymi (ESMO, NCCN) preferowang terapig pierwszej linii
u wszystkich pacjentéw z CLL, niezaleznie od genetycznych czynnikdw prognostycznych, sg schematy leczenia
bez chemioterapii. Leczenie to jest obecnie refundowane w Polsce w ramach programu lekowego B.79.
Zmiana BTKi:
Przy wyborze innej terapii po zastosowaniu inhibitora BTK mozna rozwazy¢ zmiane na inny inhibitor BTK,
zwlaszcza w przypadkach nietolerancji. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze dane dotyczgce stosowania innego
inhibitora BTK po wczes$niejszym zastosowaniu BTK w przypadku opornosci wskazujg na mniejszg skutecznos$¢
niz w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych.
Inng opcjg bedzie terapia schematem wenetoklaks + rytuksymab. Nie ma jednak bezposrednich poréwnan
wskazujgcych na wybdr optymalnej terapii w przypadku opornosci na inhibitory BTK, tj. przejscie na schemat
wenetoklaks + rytuksymab w poréwnaniu z przejsciem na inny inhibitor BTK.
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Poziom dowoddéw i sita zalecen: nie dotyczy

Wytyczne zagraniczne

NCCN (v. 2.2026)
(USA)

Zrédto finansowania:
brak informacji
Konflikt intereséw:
brak informacji

Wytyczne dot. postepowania w CLL (przewlekta biataczka limfocytowa) i SLL (chloniak z matych
limfocytow)

PIERWSZA LINIA LECZENIA
CLL/SLL bez del(17p)/mutacji TP53 (w kolejnosci alfabetycznej wedtug kategorii)

Preferowane:
e  Schematy zawierajgce BCL2i:
- Wenetoklaks/akalabrutynib + obinutuzumab (staty czas trwania®) (kategoria 1)
—  Wenetoklaks + obinutuzumab (staty czas trwania) (kategoria 1)
e  Schematy oparte na cBTKi:
—  Akalabrutynib (ciggty) + obinutuzumab (kategoria 1)
—  Zanubrutynib (ciagly) (kategoria 1)
Inne zalecane:
e  Schematy zawierajgce BCL2i:
—  Wenetoklaks/ibrutynib (kategoria 1; staty czas trwania)
—  Wenetoklaks/ibrutynib (kategoria 1; w oparciu o MRD)

Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
e  Schemat leczenia zawierajgcy BCL2i:
—  Wenetoklaks/zanubrutynib (w oparciu o MRD)
. Schematy leczenia oparte na cBTKi:
—  lbrutynib (ciagly) (kategoria 1)
—  lbrutynib (ciagly) + przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (kategoria 2B)
e  Wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (kategoria 2B)
dla pacjentow ponizej 65 roku zycia bez istotnych choréb wspdtistniejgcych
. Rozwazyé¢, gdy cBTKi i BCL2i nie sg dostepne lub nie zostaty wybrane:
—  Bendamustyna + przeciwciato monoklonalne anty-CD20
—  FC (fludarabina/cyklofosfamid) + rytuksymab
—  Chlorambucyl + obinutuzumab
—  Obinutuzumab

CLL/SLL z del(17p)/mutacja TP53 (w kolejnosci alfabetycznej wedtug kategorii)
Preferowane:
e  Schematy zawierajgce BCL2i
—  Wenetoklaks/akalabrutynib + obinutuzumab (staty czas trwania)
—  Wenetoklaks/akalabrutynib + obinutuzumab (w oparciu o MRD)
—  Wenetoklaks/zanubrutynib (w oparciu o MRD)

e  Schematy oparte na cBTKi
—  Akalabrutynib (ciggly) * obinutuzumab
—  Zanubrutynib (ciggty)
Inne zalecane
e  Schemat zawierajgcy BCL2i
—  Wenetoklaks/ibrutynib (o ustalonym czasie trwania)

Przydatne w okreslonych okolicznosciach:
e  Schemat oparty na cBTKi:
— lbrutinib (ciagty)
. HDMP + przeciwciato monoklonalne anty-CD20
. Rozwazy¢ tylko wtedy, gdy cBTKi i BCL2i nie sg dostepne lub nie zostaty wybrane:
—  Obinutuzumab

Zmiana cBTKi:

Przejscie na leczenie alternatywnym cBTKi mozna rozwazy¢ w przypadku nieprzestrzegania zalecen
terapeutycznych lub nietolerancji leczenia przy braku progresji choroby, zwtaszcza u pacjentéw z migotaniem

5 z ang. continuous duration therapy
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Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

przedsionkéw lub nadcisnieniem tetniczym, ktére nie jest mozliwe do kontrolowania farmakologicznie.
Akalabrutynib i zanubrutynib wykazaty skuteczno$¢ w leczeniu choroby u pacjentéw nietolerujgcych ibrutynibu.
Pirtobrutynib jest rowniez akceptowalng opcjg w leczeniu nietolerancji cBTKi. Dane z badan przeprowadzonych
w warunkach rzeczywistych sugeruja, ze modyfikacja dawki ibrutinibu moze rozwigzac¢ problem nietolerancji bez
wptywu na skutecznos¢ leczenia. U pacjentéw bez nietolerancii, ibrutinib mozna stosowa¢ do momentu progresji
choroby, stosujgc sie w razie potrzeby do zalecen dotyczacych modyfikacji dawki. Niemniej jednak skutecznosé
modyfikacji dawki ibrutinibu nie zostata potwierdzona w badaniach prospektywnych.

Wszystkie rekomendacje oznaczone sg jako 2A chyba, ze wskazano inacze;j.

Kategorie dowodoéw i konsensusu NCCN:

e Kategoria 1 - na podstawie wysokiej jako$ci dowoddw (=1 randomizowane badanie fazy Il lub wysokiej
jakosci, solidne metaanalizy) istnieje jednolity konsensus NCCN (=285% poparcia panelu ekspertéw), ze
interwencja jest wtasciwa.

e Kategoria 2A — na podstawie dowodoéw nizszej jakosci istnieje jednolity konsensus NCCN (285% poparcia
panelu ekspertéw), ze interwencja jest wtasciwa.

e Kategoria 2B - na podstawie dowodow nizszej jakosci istnieje konsensus NCCN (250%, ale <85% poparcia
panelu ekspertéw), ze interwencja jest wtasciwa.

e Kategoria 3 - na podstawie dowodéw dowolnego poziomu istnieje znaczaca niezgodnosé w NCCN co do
tego, czy interwencja jest wiasciwa.

Kategorie preferenciji NCCN:

o Preferowana interwencja - interwencje oparte na wyzszej skutecznosci, bezpieczenstwie i dowodach; oraz,
gdy to mozliwe, na dostgpnosci cenowe;j.

* Inne rekomendowane interwencje - interwencje, ktére mogg by¢ nieco mniej skuteczne, bardziej toksyczne,
oparte na mniej dojrzatych danych lub istotnie mniej optacalne przy podobnych wynikach.

e Przydatne w okreslonych sytuacjach - inne interwencje, ktére mogg by¢ stosowane u wybranych grup
pacjentéw (zdefiniowanych w ramach rekomendacji).

Wszystkie rekomendacje sg uwazane za wtasciwe.

Aktualizacja wytycznych ESMO dotyczacych praktyki klinicznej w zakresie nowych terapii celowanych
stosowanych w leczeniu pierwszej linii i nawrotow przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)

Leczenie pierwszej linii

U pacjentéw z CLL, niezaleznie od statusu IGHV, ale bez mutacji TP53 lub del(17p), nalezy stosowac terapie
ograniczone czasowo oraz terapie i/lub skojarzenia z dtuzszymi danymi z obserwacji, jesli skutecznos¢ jest
podobna.
Pacjenci FIT lub miodsi, z mutacjg IGHV i bez mutacji TP53 lub del(17p):

—  Wenetoklaks-obinutuzumab I, A]

—  Ibrutynib-wenetoklaks [l, A]

—  lbrutynib [I, A]

—  Akalabrutynib (mozliwe jest dodanie obinutuzumabu) [lll, A]

—  Zanubrutynib [lll, A]

—  CIT z FCR, przy czym nalezy oméwic¢ z pacjentami ryzyko wystgpienia nowotworéw wtérnych [l, B]

ESMO 2024
(Europa) Pacjenci UNFIT lub starsi z mutacjg IGHV i bez mutacji TP53 lub del(17p):
—  Wenetoklaks-obinutuzumab [I, A]
Zrédto finansowania: —  Akalabrutynib (mozliwe jest dodanie obinutuzumabu) [I, A]
brak zewnetrznego —  Zanubrutynib [I, A]

finansowania
Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali

potencjalny konflikt | pacjenci FIT lub miodsi bez mutacji IGHV i bez mutacji TP53 lub del(17p):
interesow

—  Ibrutynib [I, A], po odpowiednim badaniu uktadu sercowo-naczyniowego
—  Ibrutynib-wenetoklaks [l, B], po odpowiednim badaniu uktadu sercowo-naczyniowego

—  Ibrutynib-wenetoklaks [l, A]

—  lbrutynib [I, A]

—  Akalabrutynib (mozliwe jest dodanie obinutuzumabu) [lll, A]
—  Zanubrutynib [lll, A]

—  Wenetoklaks-obinutuzumab jako alternatywa dla ibrutynibu [I, A] (chociaz nie zaobserwowano jeszcze
korzysci w zakresie OS).

Pacjenci UNFIT lub starsi, z bez mutacji IGHV i bez mutacji TP53 lub del(17p):

—  Wenetoklaks-obinutuzumab I, A]

—  Akalabrutynib (mozliwe jest dodanie obinutuzumabu) [l, A]

—  Zanubrutynib [I, A]

—  lbrutynib [I, A], po odpowiednim badaniu uktadu sercowo-naczyniowego

—  Ibrutynib-wenetoklaks [l, B], po odpowiednim badaniu uktadu sercowo-naczyniowego

Pacjenci z mutacjg TP53 lub del(17p):
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Organizacja, rok

n A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

—  Preferowany BTKi: akalabrutynib [l, A], zanubrutynib [lll, A] lub ibrutynib [I, A]
—  Wenetoklaks (leczenie ciagte) [Ill, A]
—  Ibrutynib-wenetoklaks (szczegodlnie u mtodszych pacjentow) [lll, A]
—  Wenetoklaks-obinutuzumab [, A]
— ldelalyzyb z rytuksymabem moze zosta¢ wybrany, jesli inne opcje sg niedostepne lub uznane za
nieodpowiednie dla pacjenta [ll, B]
Zamiana BTKi:

W przypadku pacjentow, u ktérych doszto do nawrotu choroby po wczesniejszym leczeniu BTKi, ktore zostato
przerwane z powodu dziatan niepozadanych, istniejg dane potwierdzajgce, ze zmiana na inny BTKi moze by¢
dopuszczalna (np. przej$cie z ibrutinibu na akalabrutynib lub zanubrutynib). [Ill, B]. Mozliwe jest rowniez
przejscie na inne grupy lekéw lub ponowne podjecie leczenia. W przypadku progresji choroby podczas terapii
BTKi preferowanym leczeniem jest zmiana na terapie opartg o wenetoklaks [lll, A].

Rozpoznanie i klasyfikacja SLL / CLL:

Klasyfikacja WHO z 2022 roku traktuje chtoniaka z matych limfocytéw (SLL) i przewlektg biataczke limfocytowg
(CLL) jako jedng jednostke chorobows.

Poziom dowodow:

| — Dowody pochodzgce z co najmniej jednego duzego randomizowanego badania kontrolowanego o dobrej
jakosci metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych
badan randomizowanych bez heterogenicznosci.

Il — Dowody pochodzgce z matych randomizowanych badan lub duzych randomizowanych badan z
podejrzeniem btedu (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z wykazang
heterogenicznoscia.

11l — Prospektywne badania kohortowe.

IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.

Sita zalecen:

A — Silne dowody na skutecznos$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane.

B — Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢, ale z ograniczonymi korzysciami klinicznymi, ogodlnie
zalecane.

C — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$¢ lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem czy wadami (dziatania
niepozgdane, koszty itp.), zastosowanie opcjonaine.

D — Umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub sugerujgce niekorzystne wyniki, ogélnie niezalecane.

E — Silne dowody przeciwko skutecznosci lub sugerujace szkodliwe skutki, nigdy niezalecane.

Grecki konsensus ekspertow w zakresie leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)
Pierwsza linia leczenia
Zalecenia dla pacjentéw z CLL z aberraciami TP53

—  Dfuzsza kontrola choroby osiggnieta dzieki BTKis wydaje sie przynosi¢ wigksze korzysci pacjentom
z aberracjami TP53 w poréwnaniu z innymi metodami leczenia.

—  Leczenie o statym czasie trwania skojarzeniem wenetoklaks-obinutuzumab wydaje sie nie niwelowacé
negatywnego wptywu prognostycznego aberracji TP53.

—  Nie zaleca sie stosowania chemioterapii.

Pacjenci z mutacjg genu IGHV (M-CLL) bez aberracji TP53
Greek Consensus

2025 —  Preferowane sg ograniczone czasowo opcje leczenia z zastosowaniem nowych lekéw (wenetoklaks-
obinutuzumab, ibrutynib-wenetoklaks);

—  Chemioterapia, taka jak skojarzenie fludarabiny, cyklofosfamidu i rytuksymabu, nalezy rozwazaé
wytgcznie u sprawnych i mtodszych pacjentow, jesli terapie celowane nie sg dostepne.

(Grecja)

Zrédio finansowania:

brak informagii Pacjenci z brakiem mutacji IGHV (U-CLL) bez aberracji TP53
Konflikt intereséw: — U pacjentéw z U-CLL preferowane sg terapie celowane w poréwnaniu z CHT.
brak informacji —  Kardiotoksycznosé jest tzw. efektem klasowym BTK (ang. BTKi class effect), dlatego u pacjentow ze

zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym nalezy rozwazy¢ alternatywne opcje leczenia.

—  Sposrod BTK, akalabrutynib i zanubrutynib wykazujg korzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z
ibrutynibem.

Nietolerancja BTKi:

U pacjentéw, u ktérych BTKis stosowano jako lek z wyboru w pierwszej linii, nalezy rozwazyé przestanki do
zaprzestania stosowania BTKis. W przypadku toksycznosci mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki lub leczenie
alternatywnym, bardziej selektywnym inhibitorem BTK. W przypadku progresji choroby konieczne jest
zastosowanie innego podejscia terapeutycznego, takiego jak schemat: wenetoklaks+rytuksymab.

Poziom dowodow i sita zalecen: nie dotyczy
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Rekomendowane interwencje

Lymphoma Research
Foundation 2024

(USA)

Zrédto finansowania:
brak informacji
Konflikt intereséw:
autorzy zadeklarowali
potencjalny konflikt
interesow

Konsensus zalecen z warsztatow Lymphoma Research Foundation dotyczace wyboru i sekwencji
leczenia w CLL lub SLL

Zalecane opcje terapeutyczne pierwszej linii — pacjenci z CLL/SLL
W przypadku poczatkowego leczenia CLL/SLL odradza sie stosowanie tradycyjnych $rodkéw chemioterapii,
takich jak fludarabina, cyklofosfamid, bendamustyna i chlorambucyl.

W przypadku poczgtkowego leczenia CLL/SLL zaleca si¢ zastosowanie lekéw celowanych, takich jak
wenetoklaks-obinutuzumab, akalabrutynib + obinutuzumab lub zanubrutynib.

Wybér BTKiw CLL / SLL

W przypadku stosowania cBTKi w przewlektej biataczce limfocytowej CLL/SLL zaleca sig¢ stosowanie cBTKi
drugiej generacji (akalabrutinib lub zanubrutynib) zamiast ibrutynibu. Autorzy wytycznych nie wskazujg
jednoznacznie akalabrutynibu ani zanubrutynibu jako preferowanego cBTKi drugiej generacji. Wybér ten moze
zosta¢ podjety indywidualnie na podstawie analizy choréb wspdtistniejgcych pacjenta oraz profili
bezpieczenstwa akalabrutynibu i zanubrutynibu.

Wybér terapii pierwszej linii

W przypadku pacjentéw, u ktérych stosuje sie jednoczesnie warfaryne lub podwdjng terapie przeciwptytkows,
ktorzy przeszli powazne krwawienie (i sg narazeni na ryzyko dalszego krwawienia) lub ktdrzy majg historie
zaburzen rytmu komor (i sa narazeni na ryzyko dalszych zaburzen rytmu komor), zdecydowanie zaleca sie
stosowanie skojarzenia wenetoklaks-obinutuzumab zamiast cBTKi. Autorzy wytycznych zaznaczajg, ze pomimo
ze jednoczesne stosowanie lekdéw przeciwzakrzepowych innych niz warfaryna lub pojedynczej terapii
przeciwptytkowej, a takze wystepowanie migotania przedsionkdw w wywiadzie wptywajg na wybdr leczenia
skojarzeniem Ven-O, cBTKi drugiej generacji (akalabrutynib lub zanubrutynib) pozostajg rozsgdng opcja.
Uwzgledniajac czynniki ryzyka molekularnego, najwiekszy wptyw na wybér leczenia ma del(17p) lub mutacja
TP53 (TP53M), ktéra sktania do wyboru leczenia cBTKi drugiej generacji (akalabrutynib lub zanubrutynib).
Biorac pod uwage brak bezposredniego poréwnania cBTKi i skojarzenia Ven-O w tej populacji oraz
uwzgledniajgc inne czynniki, w tym preferencje pacjentéw, Ven-O pozostaje rozsadnag opcjg dla pacjentéw
z CLL/SLL z del(17p)/TP53M.

Nietolerancja BTKI

W przypadku pacjentow, ktdrzy przerywajg stosowanie cBTKi z powodu nietolerancji i wymagajg dalszego
leczenia CLL/SLL, mozna rozwazy¢ zastosowanie alternatywnego cBTKi drugiej generacji (akalabrutynib lub
zanubrutynib), chyba ze przyczyna nietolerancji byt stan zagrazajgcy zyciu lub narzadom.

Poziom dowodow i sita zalecen: nie dotyczy

BTKi - inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitor); CLL - przewlekta biataczka limfocytowa; ESMO — European
Society for Medical Oncology; FDA - Food and Drug Administration; MRD - choroba resztkowa; NCCN — National Comprehensive Cancer
Network; SLL — chfoniak z matych limfocytéw; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 7. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator S;J:;:\ic;:;:hw Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, u pacjentéow uprzednio Wybor wnioskodawcy
nieleczonych z CLL, w tym SLL leczenie powinno by¢ prowadzone Jest - .ZgOdnY
z wykorzystaniem terapii celowanych, w tym inhibitorow BTK (ibrutynib, z wytyc;ny mi klinicznymi
akalabrutynib, zanubrutynib) Ilub inhibitorbw BCL-2 (wenetoklaks). ! opinig - eksperta
Sposrod schematow zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej, | Ora% UwZzglednia _
obecnie u pacjentow uprzednio nieleczonych z CLL, refundacji w Polsce | WSZyStkie opcje leczenia

; ; podlegaja: ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks z obinutuzumabem, refundoyvgne W Polscg

e ibrutynib ? . ; ; dla czesci wnioskowane;
) wenetoklaks z ibrutynibem oraz zanubrutynib (subpopulacja UNFIT). . ”
o akalabrutynib Rowniez zgodnie z danymi NFZ terapie celowane, tj. ibrutynib, zmiany - w PL, .tj'
¢ skojarzenie: akalabrutynib, wenetoklaks z obinutuzumabem oraz wenetoklaks rozszerzeniu o populacje
wenetoklaks  + z ibrutynibem sg stosowane w populacji docelowej w warunkach FIT. )

obinutuzumab TAK rzeczywistej praktyki klinicznej w Polsce. Wobec powyzszego | Ekspert  ankietowany
, . ww. terapie beda stanowily komparatory dla zanubrutynibu w populacji | Przez AOTMIT prof. dr
* skojarzenie: docelowsj. Pozostate wymieniane przez wytyczne schematy | hab. n. med. Wojciech
wenetoklaks ~ + terapeutyczne oparte na terapiach celowanych, np. terapia trojlekowa | Jurczak —wskazat, ze
ibrutynib wenetoklaks z akalabrutynibem i obinutuzumabem nie podiegajg | aktualnie V\_’POPU|3(}J|
w Polsce finansowaniu ze $rodkéw publicznych a zatem nie beda | SLL stosuje  sie

stanowi¢ komparatora dla zanubrutynibu. immunochemioterapie,
ktéra zdaniem Agencji
Wytyczne  praktyki  klinicznej — wskazujg, ze  zastosowanie | powinna zostaé
chemioimmunoterapii (w tym schematu FCR, terapii skojarzonej | uwzgledniona co
bendamustyna z rytuksymabem lub chlorambucylu z obinutuzumabem) | najmniej jako dodatkowy
ze wzgledu na nizszg skutecznoscig i wigkszg toksycznosSc znajduje | komparator dla populacii
uzasadnienie tylko w przypadku braku dostepu lub przeciwwskazan do | SLL. Szczegdtowy
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Spodjnosé w

Komparator .
P analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji

terapii celowanych. Dodatkowo niektore wytyczne praktyki klinicznej | komentarz

wskazujg na mozliwos¢ zastosowania leczenia innymi schematami, | zamieszczono pod
o nizszej lub niepotwierdzonej skutecznosci, w tym chemioterapie | tabela.
jednosktadnikowg  (chlorambucyl,  cyklofosfamid), = monoterapie
przeciwciatami anty-CD20 lub schematami opartymi o kortykosterydy.
Przy czym dotyczy to wytfgcznie pacjentéow w ztym stanie ogélnym,
u ktérych nie mozna zastosowac bardziej skutecznych form terapii.
Przeprowadzona analiza aktualnej praktyki klinicznej wykazata jednak,
ze zastosowanie powyzszych terapii w warunkach codziennej praktyki
klinicznej w Polsce jest marginalne i ogranicza sie do sytuacji w ktérych
nie jest mozliwe zastosowanie terapii celowanych. Oznacza to,
iz schematy chemioimmunoterapii, chemioterapii i inne nie bedg
stanowity komparatora dla zanubrutynibu w populacji docelowej.

Ekspert ankietowany przez AOTMIT, prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak jako inne terapie stosowane
w populacji CLL wskazat:

e ibrutynib w monoterapii (aktualnie u 5% pacjentow, po pozytywnej decyzji refundacyjnej u 2% pacjentéw),

e akalabrutynib w monoterapii (aktualnie u 10% pacjentow, po pozytywnej decyzji refundacyjnej dalej 10%
pacjentow),

e zanubrutynib w monoterapii (aktualnie u 10% pacjentéw, po pozytywnej decyzji refundacyjnej 15%),

e obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucilem (aktualnie u 5% pacjentéw, po pozytywnej decyzji
refundacyjnej u 3% pacjentéw)

¢ ibrutynib w skojarzeniu z wentoklaksem (aktualnie u 20% pacjentéw, po pozytywnej decyzji refundacyjnej
dalej u 20% pacjentéw) — zdaniem eksperta jest to terapia najskuteczniejsza,

o wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (aktualnie u 45% pacjentéw, po pozytywnej decyzji
refundacyjnej dalej u 45% pacjentow,

e immunochemioterapia (BR) (aktualnie u 10 % pacjentow, po pozytywnej decyzji refundacyjnej u 5%
pacjentow).

Ponadto, zdaniem eksperta akalabrutynib w monoterapii oraz zanubrutynib w monoterapii sg lekami
réwnowaznymi, a ich zastosowanie w monoterapii bedzie ograniczone do chorych z del17p/mut p53 oraz
pozostatych (starszych lub z licznymi chorobami towarzyszgcymi).

W przypadku populacji SLL prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak jako inne stosowane terapie wskazat na:
e ibrutynib w monoterapii (aktualnie nie stosowany, po rozszerzeniu zapiséw PL zréwnujgcych SLL z CLL
u 5% pacjentow),
e akalabrutynib w monoterapii (aktualnie nie stosowany, po rozszerzeniu zapiséw PL zréwnujgcych SLL
z CLL u 10% pacjentow),

e zanubrutynib w monoterapii (aktualnie nie stosowany, po rozszerzeniu zapiséw PL zréwnujgcych SLL
z CLL u 10% pacjentow),

e ibrutynib w skojarzeniu z wentoklaksem (aktualnie nie stosowany, po rozszerzeniu zapisow PL
zrownujgecych SLL z CLL u 20% pacjentéw) — zdaniem eksperta technologia najskuteczniejsza,

o wentoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (aktualnie nie stosowany, po rozszerzeniu zapiséw PL
zrownujgecych SLL z CLL u 40% pacjentow),

e immunochemioterapia (BR) (aktualnie stosowana u 100% pacjentéw, po rozszerzeniu zapiséw PL
zrownujgecych SLL z CLL u 15% pacjentéw).

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych Wnioskodawca odniost sie do kwestii opisania schematow
terapeutycznych zalecanych u pacjentéw w | linii leczenia w odniesieniu do populacji CLL/SLL a statusu
refundacyjnego wytgcznie do populacji CLL.

Whnioskodawca wskazuje, ze status refundacyjny ,zostat przedstawiony prawidtowo. Oceniana interwencja
i wskazane komparatory sg w warunkach polskich finansowane w ramach programu lekowego B.79. Choc¢
program ten jest formalnie dedykowany pacjentom z rozpoznaniem C91.1 (CLL/SLL), to sama jego tres¢ wskazuje
na mozliwos¢ stosowania tych terapii tylko w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (CLL), a fakt ten budzi
czesto kontrowersje interpretacyjne. Nalezy podkreslic, ze przedfozony wniosek nie ma na celu poszerzenia
populacji docelowej leku Brukinsa o pacjentéw z SLL. Zaproponowana, a nastepnie uzgodniona wersja programu
lekowego zawiera zapisy dotyczgce SLL, jednak zmiana jak juz wspominano wczesniej ma charakter wytgcznie
administracyjny. Stanowi odpowiedZ na potrzeby Srodowiska klinicystéw oraz Ministerstwa Zdrowia, a jej celem
byto uporzgdkowanie nomenklatury i ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.79 z obecnym stanem wiedzy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 29/108



Brukinsa (zanubrutynib) OTOW.423.2.2.2025

medycznej i praktykg kliniczng. Zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi SLL i CLL stanowig jedng
jednostke chorobows, (...)”

Ponadto, wnioskodawca wyjasnit, ze ,odstgpiono od wyznaczania odrebnych komparatorow dla zanubrutynibu
w populacji SLL, poniewaz — zgodnie z przedstawionymi powyzej wyja$nieniami — SLL i CLL uwaza sie
za te samg jednostke chorobowg. W programie lekowym B.79 wskazany kod ICD-10 (C91.1) obejmuje zaréwno
SLL, jak i CLL. Oznacza to, ze zmiana programu polegajgca na dodaniu zapiséw odnos$nie do SLL ma charakter
wytgcznie porzgdkujgcy i stuzy ujednoliceniu zapisoéw z obowigzujgcg wiedzg medyczng oraz praktyka kliniczng.”

Nalezy zaznaczy¢, ze zaréwno SLL jak i CLL przez wytyczne kliniczne traktowane sg jako jedna jednostka
chorobowa. Niemniej wytyczne kliniczne wskazujg immunochemioterapie jako jedng z opcji terapeutycznych
w leczeniu CLL/SLL. Roéwniez ankietowany przez Agencje ekspert prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak
wskazal, ze aktualnie wszyscy pacjenci w Polsce z rozpoznaniem SLL stosujg wytgcznie immunochemioterapie,
przy czym nalezy zaznaczy¢, ze odsetek pacjentéw z SLL jest niewielki.

Zgodnie ze zleceniem i projektem opisu programu lekowego przewiduje sie rozszerzenie wskazan objetych
refundacjg dla zanubrutynibu o chorych:

c) w 1 linii leczenia zanubrutynibem w monoterapii u pacjentéw bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53) o subpopulacje FIT (usuniecie warunku wystgpienia przeciwwskazan
do rozpoczecia leczenia w 1 linii z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab)) oraz rozszerzenie dla catej 1. linii o populacje chorych z chtoniakiem z matych limfocytéw B
(SLL):

d) w przypadku wystgpienia nietoleranciji lub przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym inhibitorem
BTK w monoterapii w_ramach leczenia 1. linii w PL B.79 dodanie mozliwodci zmiany leczenia
na zanubrutynib w monoterapii w ramach PL pod warunkiem, Zze nie stwierdza sie opornosci lub cech
progresiji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji do leczenia zanubrutynibem w ramach
leczenia 1. linii

Biorgc pod uwage powyzsze Analitycy Agencji zgadzajg sie z wnioskodawcg w zakresie nieuwzglednienia
immunochemioterapii jako komparatora w 1 linii dla leczenia zanubrutynibem w monoterapii w subpopulacji FIT
CLL, jednakze w przypadku SLL immunochemioterapia powinna zosta¢ uwzgledniona jako co najmniej
komparator dodatkowy.
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4. Ocena analizy klinicznej

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. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéow wigczenia/wykluczenia

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca przedstawit ocene skutecznosci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Brukinsa (zanubrutynib) stosowanego w monoterapii w poréwnaniu do przyjetych komparatorow

u dorostych pacjentow uprzednio nieleczonych z przewlekig biataczkg limfocytowa (CLL) lub chtoniakiem
z matych limfocytéw B (SLL) spetniajgcych kryteria do proponowanego PL.

Tabela 8. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy — przeszukanie dla wnioskowanej
interwencji (przeszukanie 1)

. . Kryteria . . .
Parametr Kryteria wigczenia wykluczenia Uwagi oceniajgcego
¢ Pacjenci ponizej
18r. 2. . .
) Whnioskodawca uwzglednit w
* Populacja PICO szersza populacje niz
Populacia Dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlekla biataczkg mieszana, bez | \ynioskowana. Szczegdtowy
putac) limfocytowa (CLL) lub chioniakiem z matych limfocytéw B (SLL) wyodrebnionych komentarz znajduje sie w
wynikow W | rozdz. 4.1.1.2. niniejszej
podgrupie dla | awa
CLL/SLL uprzednio
nieleczonych
Interwencja Zanubrutynib (ZAN) w monoterapii (dawkowanie zgodne z ChPL) | Inna niz zdefiniowana | —
o |brutynib w monoterapii (IBR)
o Akalabrutynib w monoterapii (AKA) s " « ‘
. . . i - zczegdtowy komentarz
Komparatory | ¢ Wentoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN + OBI) Inne niz zdefiniowane przedstawiono w rozdz. 3.3
o Wentoklas w skojarzeniu z ibrutynibem (VEN + IBR)
(dawkowanie zgodne z ChPL oraz programem lekowym B.79.)
e Przezycie wolne od progresji (PFS)
Punkt e Przezycie catkowite (OS) I'”Eeb”'zk zdefiniowane
unkty . . ub bra
o . o Odpowiedz na leczenie (ORR) opublikowanych -
e Jakosc zycia, wynikow
e Bezpieczernstwo
e badania randomizowane (RCT) — dopuszczano mozliwo$¢ | e inne niz przeglady
wigczania dodatkowych kohort z badan randomizowanych, systematyczne
opisywanych jako badanie jednoramienne, opracowania
Tvo badan e badania obserwacyjne pochodzgce z rzeczywistej praktyki wtéme (np. prace
yp klinicznej (RWD) — wigczano prace umozliwiajgce pogladowe, analizy
bezposrednie poréwnanie ocenianej interwencji z wybranymi zbiorcze, )
komparatorami komgr:jtarze i
e przeglady systematyczne wyW|a. y)
e badania lub
opracowania
wtorne
Inne kryteria | e badania w jezyku angielskim lub polskim opublikowane
wytgcznie
w postaci abstraktu

Z uwagi na fakt, ze przeglad literatury wykorzystany do poréwnania posredniego

przeprowadzony a takze na brak udokumentowanego przeszukania systematycznego dla

zostat

jednego ze zidentyfikowanych komparatorow (VEN+IBR), wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo dwa
uzupetniajgce wyszukiwania, tj.:

e obejmujgce okres

do 25 sierpnia 2025 r. ukierunkowane na identyfikacje badan

randomizowanych w populacji docelowej dla IBR, AKA oraz VEN+OBI (przeszukanie 2),
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e obejmujgce okres do 24 sierpnia 2025 r. ukierunkowane na identyfikacje badan randomizowanych
w populacji docelowej dla VEN+IBR (przeszukanie 3).
Szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia (schemat PICOs) zdefiniowane dla dodatkowych przegladéw
systematycznych znajdujg sie w AKL wnioskodawcy na str. 18-19.

4.1.11. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglgdu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE (Embase.com)
i Cochrane Library, a takze w rejestrach badan klinicznych. Jako date ostatniego wyszukiwania podano
25.08.2025 .

Poréwnanie bezposrednie

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego, do analizy gtdwnej wnioskodawcy wigczono nw.
badania:

e 1 badanie RCT — SEQUOIA, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN w poréwnaniu
z BEND+RTX w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do leczenia
schematem FCR (kohorta 1), w kohorcie 2 oceniano ZAN w monoterapii u pacjentow bez del17p,
w kohorcie 3 oceniano ZAN +VEN u pacjentéw z del17p i/lub mutacjg genu TP53 (26 publikaciji);

e 1 badanie RWD — Luo 2025, jednoramienne dla ZAN obejmujgce uprzednio nieleczonych
pacjentéw z CLL/SLL (2 publikacje).

Poréwnanie posrednie

Metoda jakoSciowa

wigczyt do analizy klinicznej nw. badania
RCT:

e FLAIR — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa IBR w monoterapii u uprzednio nieleczonych
pacjentéw z CLL/SLL (2 publikacje)?;

e GAIA/CLL13 — ocena skutecznosci i bezpieczenstwa VEN + OBl u uprzednio nieleczonych
pacjentow z CLL (5 publikacji).

5W badaniu FLAIR oceanio takze skutecznos¢ i bezpieczenstwo VEN + IBR, jednak z uwagi na niezgodny z zarejestrowanym sposob
dawkowania ramie to zostato wykluczone z dalszej analizy.
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania wnioskodawca odnalazt 8 opracowan wtérnych, w tym przeglad
systematyczny z poréwnaniem posrednim ( ) (9 publikacji), ktére wigczyt do analizy kliniczne;j.

Dodatkowo wnioskodawca, w ramach uzupetnieh na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych przedstawit
wyniki dla:

e dwdch opracowan wtornych:
o Munir 2025a, opisujgce poréwnanie posrednie z dostosowaniem pomiedzy ZAN a VEN+OBI,
o Munir 2025b, opisujgce poréwnanie posrednie z dostosowaniem miedzy ZAN a VEN+IBR,

e badania retrospektywnego (Krackeler 2025), ktérego celem byta analiza rzeczywistych wzorcow leczenia
oraz czynnikéw klinicznych i praktycznych ze zmiang terapii IBR na ZAN u pacjentéw z CLL/SLL
w praktyce klinicznej w USA,

opublikowanych po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwenciji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia
17.10.2025 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego nie zidentyfikowano zadnych innych publikacji spetniajgcych
kryteria wtgczenia niz te przedstawione przez wnioskodawce.

W ramach niniejszej AWA odstgpiono od przedstawienia charakterystyki witgczonych do analizy przegladéw
systematycznych oraz badania Krackeler 2025. Szczegdétowa charakterystyka ww. publikacji znajduje sie w AKL
wnioskodawcy w rozdz. 7, tab. 58, str. 91-95 oraz w dokumencie ,Uzupetnienie analiz” w rozdz. 2.2. (str. 9-11)
i 2.3. (str. 11-20).

W tabelach ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke wtgczonych do analizy badan: SEQUOIA i Luo 2025
dotyczacych stosowania ZAN u uprzednio nieleczonych pacjentéw z CLL/SLL oraz skrotowg charakterystyke
badanh wtgczonych do poréwnania posredniego ( ), a takze badan RCT dla komparatoréw nieuwzglednionych
w poroéwnaniu posrednim ( ).

Tabela 9. Skrotowa charakterystyka badania SEQUOIA oraz Luo 2025 dla ZAN wiaczonych do przegladu
whnioskodawcy

Punkty koncowe i ich

Badanie Metodyka Populacja definicje
SEQUOIA Wieloosrodkowe, miedzynarodowe, | Liczebnos$é populacji: Pierwszorzedowe:
(publikacja gtéwna: | randomizowane badanie Kliniczne Il fazy, | Kohorta 1 (n=479) e przezycie wolne od
Tam 2022, | prowadzone metodg otwartej proby. Grupa ZAN: 241 pacjentéw progresji  (PFS) w
NCT03336333, Grupa BEND+RTX: 238 pacjentéw ocenie niezaleznej
Pozostate:  Brown | Typ randomizacji: sekwencyina, | wonorta 2- 111 pacjentow komisji (IRC,
2020, Brown 2023, | permutowanych blokéw ze stratyfikacjg ze | — indpendent review
CSR 2022, Ghia | wzgledu na wiek, stopien zaawansowania . committee);

2022, Ghia 2023, | klinicznego w skali Binet, status mutacyjny | Odsetek mezczyzn: 61-71% Drugorzedowe:

gﬁ(;gg fﬂ?ﬁr 2Igggl IGHV oraz region geograficzny o PFS w ocenie badacza,
Muni’r 2023 Na’ ) o Mediana wieku pacjentéw: « odpowiedz na leczenie
2023, Ramakishnan Hipoteza: superiority 70 lat (dotyczy obu kohort) (ORR) zdefiniowanych
2023’ Robak 2022 na podstawie cech
Shadman 2024, | Kohorta 1 -> pacjenci bez del17p: Liczba  pacjentéw,  ktérzy | demograficznych !
shadman 2025, | o Interwencja: ZAN w dawce 160 mg doustnie | Przerwali leczenie™: Klinicznyeh, .

Shadman  2025a, 2 razy na dobe, dopuszczano modyfikacje | Kohorta 1 e Czas trwania
Tam 2019, Tam dawkowaria w przypadk(ud 2darzef | Grupa ZAN: 34 pacjentow odpowiedzi (DOF?k’ X

, , niepozadanyc awkowanie . s e przezycie catkowite
Tam 2025, Tam jednodawkowe we wszystkich ramionach) in;]pZB?.\li;RT)_(' 2t38 pacjentow (0S),
2025a | o Komparator BEND+RTX w dawce 90 | ~2ror@.s 1S pacientow o jakos¢ zycia,
w mg/m? p.c., dozylnie, w dniach 1-2 kazdego . ) . o bezpieczenstwo.
BeiGene cyklu oraz RTX w dawce 375 mg/m? p.c. | Kryteria wiaczenia (wybrane):

dzien przed lub w dniu rozpoczecia | e brak kwalifikacji do leczenia
pierwszego cyklu oraz 500 mg/m? p.c. w FCR, definiowany jako wiek 265
dniu 1. kazdego kolejnego  cyklu, lat lub 218 lat z chorobami
dopuszczano modyfikacje dawkowania w wspotistniejgcymi z obecnoscig
przypadku zdarzen niepozadanych co najmniej jednego
Kohorta 2 -> pacjenci z del 17p: dodatkowego czynnika sposrod:

CIRS>6, klirens kreatyniny
<70mL/min, ciezka infekcja
(wymagajaca hospitalizacji i/lub
dozylnej antybiotykoterapii) lub
nawracajgce infekcje (=3
infekcje wymagajgce co
najmniej doustnej

e ZAN w dawce 160 mg doustnie 2 razy na
dobe, dopuszczano modyfikacje
dawkowania w  przypadku  zdarzen
niepozgdanych

Kohorta 3*-> pacjenci z del17p i/lub mutacjg

genu TP53
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Badanie Metodyka Populacja Ukt ko_n?qwe ilen
definicje
e ZAN + VEN antybiotykoterapii) w  ciggu
Leczenie ZAN kontynuowano do progresji lub ostatnich 2 lat;
nieakceptowalnej toksycznosci, natomiast | e potwierdzone rozpoznanie anty-
BEND+RTX kontynuowano tgcznie przez 6 CD20-pozytywnej CLL/SLL w
cykli. oparciu o kryteria iwCLL;
W przypadku potwierdzonej centralnie progresji | ¢ co najmniej jedna zmiana
u pacjentow z grupy BEND+RTX (ocena mierzalna w  obrazowaniu
progresji przez niezalezng komisje oraz metodg tomografii
spetnienie wymagan dla oceny bezpieczenstwa komputerowej/rezonansu
i parametrow laboratoryjnych), protokot magnetycznego;
badan[a dopuszczat zmiang leczenia na | , gpecnosé co najmniej jednego
leczenie ZAN (cross-over). wskazania do leczenia PBL wg
iwCLL;
Mediana okresu obserwacji: e stan sprawnosci ogdlnej wg
Kohorta 1 ECOG =<2;
e Analiza | gtéwna, data odciecia 7 maja 2021 | e odpowiednie  funkcjonowanie
r.. watroby, nerek i uktadu
- mediana dla skutecznosci: 26,2 mies krwiotwérczego;
- mediana dla bezpieczenstwa: 26,4 mies. | ® Spodziewane  przezycie 26
dla ZAN i 25,9 mies. dla BEND+RTX mies.;
e Analiza Il, data odcigcia 7 marca 2022 r. e stosowanie odpowiedniej
- mediana okresu obserwacji: 33,5 mies. antykoncepcji w okrgslonym
. . o protokotem czasie trwania przez
e Analiza lll, data odcigcia 31 pazdziernika mezczyzn i kobiety w wieku
2022r. rozrodczym.
- mediana okresu obserwaciji: 43,7 mies.
e Analiza IV, data odcigcia 30 kwietnia 2024 r. | Kryteria wykluczenia (wybrane):
- mediana okresu obserwaciji: 61,2 mies. e uprzednie leczenie systemowe
CLL/SLL (inne niz jeden
Kohorta 2 przerwany schemat leczenia,
. L L trwajgcy krécej niz 2 tyg. na >4
. Anal:zla I, data odcigcia 19 k}/wetma ?019 r. tyg. przed randomizacja);
- mediana okresu obserwaciji: 7,0 mies « koniecznosé ciaglego leczenia
e Analiza ll, data odciecia 15 kwietnia 2020 r. kortykosteroidami;
- mediana okresu obserwacji: 18,2 mies. o biataczka prolimfocytowa lub
e . Analiza Ill gtéwna, data odciecia 7 maja transformacja Richtera w
2021 r.: wywiadzie lub podejrzewana;
- mediana dla skutecznosci: 30,5 mies. e klinicznie  istotna  choroba
- mediana dla bezpieczenstwa: 30,0 mies uktadu krazenia;
e Analiza IV, data odciecia 31 pazdziernika | ® nowotwor ziosliwy w  ciggu
2022 r. ostatnich 3 lat;
- mediana okresu obserwacji: 47,9 mies. * cigzkie skazy krwotoczne w
« Analiza V, data odcigcia 30 kwietnia 2024 r. | Wywiadzie
- mediana okresu obserwacji: 65,8 mies. e udar mézgu lub  krwotok
Srédczaszkowy w ciggu 6 mies.
. o przed podaniem  pierwszej
Metoda analizy wynikow: dawki badanego leku;
¢ Analize  skutecznosci w  kohorcie 1 | o ciezka lub  wyniszczajaca
prowadzono w populacji ITT, ktéra obejmuje choroba ptuc;
IDren oo £SO |+ smecie osrckonego ukiace
rotocol analysis set); popiad P nerwowego przez
P _C y N 7 biataczke/chtoniaka;
. Anallze.bezpleczenst.wa przeprowad;onq uf, cigza lub karmienie piersia.
wszystkich zrandomizowanych pacjentow,
ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co
najmniej jedng dawke leku (dotyczy | Odsetek pacjentéw ze statusem
wszystkich kohort) ECOG 0-1: 87-94%
Luo 2025 Badanie retrospektywne, wieloosrodkowe | Liczebnos$é populacji: Skutecznos¢: przezycie
oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo ZAN | 138 pacjentow, w tym w | linii 90 | wolne od progresji (PFS),
Zrodio finansowania | W monoterapii u  pacjentow  uprzednio | pacjentow przezycie cqlkowite (0S)
—— ————————— | nieleczonych lub opornych/nawrotowych z oraz odpowiedz na
Programy rzadowe: | ¢ | /SLL w Chinach. . leczenie (ORR) oceniane
National Key R&D Odsetek mezczyzn: 92% (67 ;
) e wg iwCLL 2018
Program of China . B pacjentow) . R .
(2023YFC2508900), | Interwencje: ZAN w monoterapii (brak danych BeZP'ere“SIE‘INO-f_k .
: o dawkowaniu ocenanie wg klasyfikaciji
the Innovation ) Mediana wieku pacjentéw: brak | jwCLL 2018 dla
Program of danych toksycznosci
Shanghai Science Okres obserwaciji: y
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe i ich

definicje
oraz Technology Analiza gtéwna (data odcigcia: 15.09.2024 r.) Kryteria wiaczenia: hematologicznej NCI-
Committee Mediana [95%Cl]: 36,8 mies [34,5; 39,1] e pacjenci z CLL/SLL leczeni ZAN | CTCAE wersja 5.0
(23141903000) and przez co najmniej 3 miesiace;

the Innovative
Research Team of
High-level Local
Universities in
Shanghai

e spehienie kryteribw rozpoczecia
leczenia wg iwCLL 2018 (nie
dotyczy pacjentow, ktorzy
przeszli z leczenia IBR na ZAN)

Kryteria  wykluczenia:  brak
danych

Utrata z badania:

e ogotem 31/138 (22%)

e zdarzenia niepozgdane: 15/138
(11%)

e progresja choroby: 15/138 (11%)

e inne 1/138 (1%)

Odsetek pacjentow ze statusem
ECOG 0-1: brak danych

*Z uwagi na przedmiot wniosku, tj. zastosowanie zanubrutynibu w monoterapii w ramach niniejszej AWA nie uwzgledniono wynikéw dla
kohorty 3.

**dane z publikacji Tam 2022

Skroty: ANC — bezwzgledna liczba neutrocytéw (ang. absolute neutrophil count), BEND+RTX — schemat bendamustyna, rytuksymab,
CIRS - ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspdétistniejacymi (ang. Cumulative lliness Rating Scale), CLL — przewlekta biataczka
limfocytowa, DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), ECOG — skala sprawnosci ECOG, skala sprawnosci wediug
Eastern Cooperative Oncology Group, FCR — schemat fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, IRC — niezalezna komisja oceniajgca (ang.
indpendent review committee), iwCLL — kryteria odpowiedzi na leczenie wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia,
ITT — populacja zgodna z zamiarem leczenia (ang. intention-to-treat), ORR — odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate), OS —
przezycie catkowite (ang. overall response), p.c. — powierzchnia ciata, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival),
SLL — chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma), ZAN - zanubrutynib

Tabela 10. Skrotowa charakterystyka badan dla komparatoréw wigczonych do poréwnania posredniego (

Komparator Publikacja Charakterystyka

Akalabrutynib (AKA)

Ibrutynib (IBR)
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Komparator

Publikacja

Charakterystyka

Wenetoklaks +
obinutuzumab (VEN+OBI)

Wenetoklaks + ibrutynib
(VEN+IBR)

Skroty: AKA — akalabrutynib, ECOG — skala sprawnosci wg ECOG, CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic lymphocytic
leukemia), DFS — przezycie wolne od choroby, FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, FIT — pacjenci z CLL/SLL kwalifikjacy sie
do Iczenia FCR, IBR — ibrutynib, iwCLL — kryteria odpowiedzi na leczenie wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia,
OBI - obinutuzumab, PFS — przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival), SLL — chioniak z matych limfocytéw B (ang.
small lymphocytic lymphoma), UNFIT — pacjenci z CLL/SLL niekwalifikujgcy sie do leczenia schematem FCR, VEN - wentoklaks

Szczegodtowy opis powyzszych badan znajduje sie w aneksie do AKL wnioskodawcy (rozdz. A.3.2, str. 155-161).
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Tabela 11. Skrétowa charakterystyka badan dla komparatoréw nieuwzglednionych w poréwnaniu posrednim (

Komparator

Publikacja

Charakterystyka

Wenetoklaks +
obinutuzumab (VEN+OBI)

GAIA/CLL13

Metodyka badania: wieloosrodkowe, randomizowane badanie 3 fazy, bez
zaslepienia

Typ randomizacji: Randomizacja 1:1:1:1 ze stratyfikacjg za pomocg interaktywnego
systemu gtosowej i internetowej odpowiedzi wg wieku i stopnia Binet

Hipoteza: superiority

Zastosowane leczenie: VEN w dawce 400 mg doustnie raz dziennie przez 10 cykli
28-dniowych, po 5-tyg. fazie zwigkszania dawki rozpoczynajacej sie w dniu 22 cyklu
1 i trwajgcej do konca cyklu 2. OBI podawany dozylnie w dawce 100 mg w dniu 1, 900
mg w dniu 2, a nastepnie 1000 mg w dniu 8 i 15 cyklu 1. W dniu 1 kolejnych pieciu
cykli OBI byt podawany w dawce 1000 mg

Populacja: uprzednio nieleczeni pacjenci z CLL bez aberracji TP53 wymagajacy
leczenia wg iwCLL, FIT

Liczebnos$¢ populacji: 926 pacjentow

Pierwszorzedowy punkt koncowy: przezycie wolne od progresji (PFS) oraz
niewykrywalna choroba resztkowa (UMRD)

Ibrutynib (IBR)

FLAIR

Metodyka badania: wieloosrodkowe, randomizowane badanie 3 fazy, bez
zaslepienia

Typ randomizacji: Rejestracja do badania przez upowazniony personel badawczy, z
wykorzystaniem centralnego, catodobowego systemu telefonicznego CTRU (Clinical
Trials Research Unit). Randomizacja nastepowata po potwierdzeniu przez
laboratorium odpowiedniego fenotypu oraz statusu nieprawidtowosci genu TP53, co
decydowato o przypisaniu pacjenta do jednej z dwéch $ciezek: standardowego ryzyka
lub genetycznie wysokiego ryzyka. Pacjenci bez nieprawidtowosci TP53 byli losowo
przypisywani w proporcji 1:1:1 do jednej z trzech grup terapeutycznych: FCR, | lub
1+V. Uczestnicy z nieprawidtowosciami TP53 (delecja i/lub mutacja) byli przypisywani
1:1 do grup | lub 1+V. Proces randomizacji opierat si¢ na algorytmie minimalizacji z
elementem losowosci, ktory uwzglednia okreslone cechy uczestnikow, takie jak
stadium choroby (Binet), wiek, pte¢, osrodek badawczy (dla $ciezki standardowej) lub
poziom nieprawidfowosci TP53 (dla Sciezki wysokiego ryzyka). W przypadku
niedostepnosci systemu minimalizacji, stosowany byt zapasowy system oparty na
papierowych listach i blokach permutacyjnych, z uwzglednieniem jednego czynnika
stratyfikacyjnego: stadium Binet (dla Sciezki standardowej) lub poziom TP53 (dla
Sciezki wysokiego ryzyka).

Hipoteza: superiority

Zastosowane leczenie: IBR w monoterapii (420 mg raz dziennie) do progresji lub
nieakceptowalnej toksycznosci lub zastosowania zasad zakonczenia leczenia
zwigzanych z MRD (pacjenci otrzymywali leczenie przez dwukrotnie dtuzszy czas niz
czas do pierwszego wykrycia uMRD we krwi obwodowej) lub przez maksymalnie 6 lat
Populacja: uprzednio nieleczeni pacjenci z CLL bez aberracji genu TP53 wymagajacy
leczenia wg iwCLL FIT

Liczebnos$¢ populacji: 786 pacjentéw

Pierwszorzedowy punkt koncowy: status niewykrywalnej choroby resztkowej
(UMRD) w ciggu 2 lat od randomizacji (VEN+IBR vs IBR) oraz przezycie wolne od
progresji (VEN+IBR vs FCR)

Skroty: CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic lymphocytic leukemia), DFS — przezycie wolne od choroby, FCR —
fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, FIT — pacjenci z CLL/SLL kwalifikjgcy sie do Iczenia FCR, IBR — ibrutynib, iwCLL — kryteria
odpowiedzi na leczenie wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, OBI — obinutuzumab, PFS — przezycie wolne od
progresji (ang. progression free survival), SLL — chioniak z matych limfocytow B (ang. small lymphocytic lymphoma), uMRD —
niewykrywalna choroba resztkowa, UNFIT — pacjenci z CLL/SLL niekwalifikujgcy sig do leczenia schematem FCR, VEN - wentoklaks

Szczegotowy opis powyzszych badan znajduje sie w aneksie do AKL wnioskodawcy (rozdz. A.4., str. 200-205).

W ponizszych tabelach zaprezentowano kryteria oceny odpowiedzi na leczenie zdefiniowane przez International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (iwCLL), opis kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 i EQ-5D-5L
stuzgcych do oceny jakosci zycia w badaniach oraz charakterystyke kwestionariusza wykorzystanego w ocenie
obcigzenia pacjenta chorobami wspdfistniejgcymi (CIRS).
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Tabela 12. Kategorie odpowiedzi na leczenie wedtug International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
(iwCLL) (Zrodfo: AWA Brukinsa 2023, 0OT.423.1.15.2023)

Odpowiedz na leczenie

Rodzaj odpowiedzi na leczenie

Catkowita odpowiedz
(CR, ang. complete
response)

Spetnienie wszystkich kryteriéw po co najmniej 2 miesigcach od zakonczenia leczenia:

liczba limfocytéw we krwi obwodowej <4 x 109 /I

brak istotnej limfadenopatii (np. weztéw chtonnych >15 mm) w badaniu palpacyjnym lub TK

brak hepatomegalii lub splenomegalii w badaniu palpacyjnym lub TK

brak objawéw podmiotowych (objawéw B)

liczba neutrofiléw >1,5 x 109/1 i ptytek krwi > 100 x 109 /I, bez koniecznosci podania czynnikéw wzrostu
oraz stezenie hemoglobiny > 11,0 g/dl bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny
biopsja szpiku potwierdzajgca prawidtowg ilos¢ i rodzaj komérek krwiotworczych, z <30% odsetkiem
dojrzewajgcych limfocytéw oraz brak grudek limfatycznych.

Czesciowa odpowiedz
(PR, ang. partial
response)

Spetnienie przynajmniej 1 kryterium przez okres co najmniej 2 miesiecy:

redukcja liczby limfocytow we krwi obwodowej o 250% w poréwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem
leczenia

redukcja limfadenopatii w badaniu palpacyjnym lub TK, zdefiniowana jako: (I) = 50% zmniejszenie
tacznego rozmiaru nie wigcej niz 6 weztow chtonnych lub $rednicy najwiekszego wezta (lub weztdw)
chfonnego przed rozpoczgciem leczenia oraz (ll) brak powigkszenia jakiegokolwiek wezta chtonnego
i brak nowych powiekszonych weztéw chtonnych (powiekszenie matych weztéw chionnych [<2 cm]
0 <25% jest uznawane za nieznaczgce)

zmniejszenie powiekszenia sledziony lub watroby o0 250% w poréwnaniu do stanu przed rozpoczegciem
leczenia w badaniu palpacyjnym lub TK

oraz spetnienie przynajmniej 1 z kryteriéw: liczba neutrofiléw >1,5 x 109 /I lub ptytek krwi >100 x 109 /I,
bez koniecznosé podania czynnikéw wzrostu, stezenie hemoglobiny >11,0 g/dl (lub zwigkszenie o 50%
w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej), bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny

Stabilna choroba
(SD, ang. stable
disease)

brak spetnienia kryteriow catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, lub progresji choroby

Progresja choroby
(PD, ang. progressive
disease)

Spetnienie przynajmniej 1 kryterium w trakcie lub po zakonczeniu leczenia:

wystgpienie limfadenopatii

zwiekszenie rozrostu $ledzony lub watroby o 250% Ilub wystgpienie de novo splenomegalii
lub hepatomegalii

zwigkszenie liczby limfocytéw we krwi obwodowej o 250%, z liczbg limfocytéw typu B wynoszaca =
5000/pl

przeksztaicenie biataczki w nowotwoér bardziej agresywny (np. zespdt Richtera), w razie mozliwosci
potwierdzone biopsjg weztéw chtonnych

wystgpienie cytopenii zwigzanej z CLL po zakonczeniu leczenia, zdefiniowanej jako: zmniejszenie
stezenia hemoglobiny o >2 g/dl lub do <10 g/dl lub zmniejszenie liczby ptytek krwi <100 x 109 /I (0 >50%)
odnotowane co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu terapii, w przypadku naciekania komorek
nowotworowych potwierdzonego w wyniku biopsji szpiku kostnego (wystgpienie cytopenii w trakcie
leczenia nie jest uznane za progresje choroby, ale za dziatanie niepozgdane stosowanych lekéw)

Skroéty: CLL — przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia), CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response),
PD — progresja choroby (ang. progressive disease), PR — czeSciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response), SD — stabilna choroba
(ang. stable disease), TK — tomografia komputerowa

Tabela 13. Charakterystyka kwestionariuszy dot. oceny jakosci zycia (Zrédlo: AWA Brukinsa 2023, 0T.423.1.15.2023)

Kwestionariusz

Opis Kierunek zmian

EORTC-QLQ-C30

Celem kwestionariusza jest pomiar wptywu choroby nowotworowej na jakos¢
zycia pacjentow. Kwestionariusz sktada sie z 30 pytan, ktére pozwalajg ocenic
jakos¢ zycia pacjentéw pod wzgledem skali oceny ogdinego stanu zdrowia, 5 skal
funkcjonalnych (fizycznej, czynnosci, emocje, spotecznej, funkcje poznawcze) i 9
skal objawdéw (zmeczenie, bdl, nudnosci i wymioty, dusznosci, zaburzenia snu,
zaparcia, biegunki i poziom zadowolenia z sytuacji finansowe;j).

W wiekszosci pytan (pytania 1-28) stosuje sig 4-stopniowg skale Likerta (punkty
od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania dotyczace oceny stanu zdrowia i ogolnej
jakosci zycia, w ktérych stosuje sie skale 7-stopniowe (punkty od 1 do 7).

Zakres skali: 0-100 pkt.,
gdzie  wyzsza  wartos¢
oznacza wieksze nasilenie
badanej cechy

Istotna klinicznie zmiana to
poprawa o =10 punktow.
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Kwestionariusz

Opis

Kierunek zmian

EQ-5D jest kwestionariuszem generycznym oceny jakosci zycia. Skfada sig
z dwoch czesci: opisowej oraz wizualnej skali analogowej EQ VAS. Czes¢
opisowa kwestionariusza zawiera 5 domen, takich jak: mobilno$é; samoobstuga;
zwykte, codzienne czynnosci; bol/dyskomfort oraz lek/depresja, ocenianych

EQ-5D-5L w przypadku EQ-5D-5L za pomocg 5-stopniowej skali ,brak probleméw” (poziom WystY wy r_uk _Oznacza
A - - . » ) lepsza jakos¢ zycia.
1), ,niewielkie problemy” (poziom 2), ,umiarkowane problemy” (poziom 3),
Lpowazne problemy” (poziom 4) i ,ekstremalne problemy” (poziom 5). EQ VAS to
skala od 0 do 100, gdzie 0 to najgorszy wyobrazalny stan zdrowia, a 100 najlepszy
wyobrazalny stan zdrowia
llosciowa ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspodtistniejagcymi. Obecnie | Zero punktdw oznacza brak
najbardziej rozpowszechniona jest skala CIRS (cumulative iliness rating scale), | jakiejkolwiek dysfunkciji,
z uzyciem ktérej ciezkos¢ choréb wspétistniejacych dotyczacych poszczegolnych | natomiast 4 punkty przyznaje
CIRS (ang. - . s ] . ; - )
. uktadow i narzgdow ocenia sie w skali od 0 do 4. Ocenie podlegajg kolejno serce, | sie w przypadku
Cumulative lliness D . . - . . "
o cisnienie tetnicze, uktad naczyniowy, uktad oddechowy, uszy/nos/gardto, gérna | uposledzenia funkgcji bardzo
Rating Scale) o . R :
czes¢ przewodu pokarmowego, dolna cze$¢ przewodu pokarmowego, watroba, | ciezkiego stopnia,
nerki, uktad moczowo-ptciowy, uktad miesniowo-szkieletowy, uktad narzgdéw | wymagajgcego

dokrewnych/metabolizm, uktad nerwowy oraz zaburzenia psychiczne. natychmiastowego leczenia.

Skroty: CIRS — ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspotistniejgcymi (ang. Cumulative lliness Rating Scale), EORTC QLQ-C30 —
kwestionariusz oceny jakosci zycia (ang. European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Version 3.0), EQ-5D-5L — kwestionriusz oceny jakosci zycia

41.1.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan wigczonych do analizy za pomocg odpowiednich skal.

Poréwnanie bezposSrednie

Badanie SEQUOIA oceniono za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (RoB2) stuzgcego do oceny ryzyka
popetnienia btedu systematycznego. Badanie SEQUOIA jest wieloosrodkowym, randomizowanym badaniem
klinicznym 1ll fazy, prowadzonym metodg otwartej préby. W ocenie ryzyka btedu systematycznego uznano
je za obarczone pewnymi zastrzezeniami w domenie odstepstw od stosowanych interwencji, co wigzato sie
z duzg nierbwnowagag w zakresie stosowanych kointerwencji pomiedzy ramionami w kohorcie 1. Analitycy Agencji
zgadzajg sie z oceng wnioskodawcy. Szczegdtowa ocena znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str. 146-148.

Badanie Luo 2025 zostato ocenione przez wnioskodawce przy pomocy skali NICE. Badanie Luo 2025 jest
wieloosrodkowym, jednoramiennym, retrospektywnym badaniem klinicznym. Jako$¢ metodologiczng tego
badania w skali NICE oceniono jako umiarkowang (6 punktéow). Analitycy Agencji zgadzajg sie z ceng
wnioskodawcy. Szczegdtowa ocena znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str. 151.

Badanie Krackeler 2025 zostato ocenione przez wnioskodawce przy pomocy skali NICE. Badanie Klackeler 2025
jest retrospektywnym badaniem klinicznym, ktérego jakos¢ metodologiczng oceniono na 4 pkt w skali NICE.
Analitycy Agencji zgadzajg sie oceng wnioskodawcy. Szczegotowa ocena znajduje sie w dokumencie
»Uzupelnienie analiz” na str.10.

Poréwnanie poSrednie ( i metoda jakoSciowa)

Ocene badan randomizowanych dla komparatoréw witgczonych do poréwnania posredniego

oraz badahn randomizowanych wykorzystanych do zestawienia jakosSciowego wzgledem ZAN wnioskodawca
ocenit za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration (RoB2). Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng
wnioskodawcy. Szczegdtowa ocena powyzszych badan znajduje sie w AKL wnioskodawcy na str. 162-178 oraz
206-211.

Opracowania wtérne

Przeglady systematyczne wigczone do analizy klinicznej wnioskodawcy zostaty ocenione za pomocg skali
AMSTAR Il. Jako$¢ szesciu na osiem wigczonych opracowan wtérnych oceniono na krytycznie niskg, a dwa
na niska. Analitycy Agencji zgadzajag sie z oceng wnioskodawcy. Szczegdtowa ocena wigczonych opracowan
wtornych, w tym przegladu systematycznego z pordwnaniem posrednim ( ) znajduje sie w AKL
wnioskodawcy na str. 149-150.

Dodatkowe opracowania wtdrne uwzglednione w ramach uzupetnien w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia
wymagan minimalnych Munir 2025a i Munir 2025b nie zostaly ocenione przez wnioskodawce z uwagi na brak
informacji o wykonaniu przeglgdu systematycznego poprzedzajgcego wykonang analize.

Komentarz analitykow przedstawiono ponizej.
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Ograniczenia jakosci badan wskazane prze Wnioskodawce (rozdz. 9 AKL Wnioskodawcy):

e Gféwne badanie kliniczne dla ZAN (SEQUOIA) zostafto przeprowadzone w populacji nieco wezszej niz
populacja wnioskowana, gdyz kryteria kwalifikacji do ww. badania nie uwzgledniaty chorych z tzw.
subpopulacji FIT. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz zgodnie ze stanowiskiem EMA dowody
naukowe pochodzgce z badania SEQUOIA sg wystraczajgce do uzasadnienia stosowania ZAN w cafej
populacji pacjentéw z CLL/SLL w pierwszej linii leczenia. Co wiecej podejscie to EMA stosowata takze przy
rejestracji innych terapii celowanych, np. VEN+OBI, jednoczesnie dostepne dowody naukowe pokazujg,
Ze efekty terapeutyczne terapii celowanych uzyskane w populacjach FIT i UNFIT sg spdjne co sprawia,
ze ekstrapolacja wynikow badania SEQUOIA na populacje FIT ma silne uzasadnienie merytoryczne.
Ponadto istniejg dowody naukowe z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktore wskazujg, ze ZAN jest skuteczng
opcjg terapeutyczng o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa w catej populacji CLL/SLL w pierwszej linii
leczenia niezaleznie od statusu UNFIT/FIT.

Komentarz analitykéw Agencji: W badaniu SEQUOIA nie oceniano wnioskowanej subpopulacji FIT, ktorej
dotyczy niniejsza analiza weryfikacyjna, a jedynie populacje UNFIT, ktéra jest juz objeta refundacjg. Ponadto,
zdaniem ankietowanego przez Agencje eksperta prof. dr hab. n. med. Wojciecha Jurczaka ,kryteria FIT/UNFIT
nie decydujg do korica o wyborze leczenia. Nieformalnie - monoterapie BTKi a la long powinno sie rekomendowac
pacjentom: 1) z del 17p/mut P53 oraz 2) chorym mocno starszym (takim dla ktorych bedzie to jedyne leczenie w
zyciu) lub starszym chorym z licznymi chorobami towarzyszacymi”.

Nalezy rowniez wskazaé, ze w ramach uzupetnien na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych
wnioskodawca przedstawit analize post-hoc badania SEQUOIA (Shadman 2025), ktérej celem byto
przedstawienie wynikéw dot. skutecznosci i bezpieczenstwa u chorych o charakterystyce wyjsciowej zblizonej do
subpopulacji FIT. Sposréd 479 pacjentdow wigczonych do kohorty 1 badania SEQUOIA, 252 z nich spetnito kryteria
subpopulacji FIT (w gr ZAN, n=123 pacjentow, w gr BEND+RTX, n=129 pacjentow).

e Gféwne badanie kliniczne dla ZAN (SEQUOIA) miato charakter otwartej proby, co wynikato z niemoznoSci
zastosowania za$lepienia ze wzgledu na odmienne schematy dawkowania oraz sposoby podawania
interwencji i komparatora. Niemniej z uwagi na zastosowanie oceny progresji i odpowiedzi na leczenie przez
zaslepiong, niezalezng komisje, brak zaslepienia prawdopodobnie nie miat istotnego wplywu na uzyskane
wyniki skutecznoSci.

e Zakwalifikowane do analizy klinicznej badanie dla ZAN ma status badania niezakoriczonego (SEQUOIA),
a ze wzgledu na stosunkowo dobre rokowanie (I linia leczenia), dane dla przezycia catkowitego nie sg
Jjeszcze dojrzate, dlatego wnioskowanie o wplywie terapii na przezycie catkowitego na obecnym etapie
obarczone jest duzg niepewnoscig. Dodatkowym czynnikiem utrudniajgcym analize OS jest mozliwos¢
leczenia ZAN u pacjentéw z potwierdzong progresjg po BEND+RTX w badaniu SEQUOIA.

Komentarz analitykéw Agencji: W czasie okresu obserwacji 61,2 mies. (mediana) w kohorcie 1 oraz 65,8 mies.
(mediana) w kohorcie 2, data odciecia danych 30.04.2024 r. z uwagi na niedojrzato$¢ danych nie osiggnieto
mediany OS dla ZAN, dlatego brak jest mozliwosci wnioskowania o skutecznosci terapii w zakresie przezycia.

e W przypadku pacjentéw uprzednio nieleczonych ze stwierdzong obecnoscig del17p w badaniu SEQUOIA
nie zastosowano ramienia kontrolnego, z uwagi na fakt, iz u tych pacjentéw chemioimmunoterapia jest
przeciwwskazana. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, ze wzgledu na fakt, iz wyniki uzyskane
w populacji bez i z del17p byty bardzo zblizone, a liczebnos¢ préby pacjentéw z del17p byta bardzo duza
(n = 111) w poréwnaniu z wczesniejszymi badaniami dla innych terapii celowanych w populacji z uprzednio
nieleczong CLL.

e  Pierwszorzedowym punktem koricowym w badaniu SEQUOIA, oceniajgcym skutecznos¢ ZAN, byt zastepczy
punkt koncowy — PFS. Nalezy jednak podkredlic, ze jest to standardowy punkt koricowy stosowany
w badaniach nad terapiami w CLL, zgodnie z wytycznymi dotyczgcymi prowadzenia badarn klinicznych
w CLL, a takze akceptowany przez EMA w przypadku wskazan hematoonkologicznych. Wybér OS jako
pierwszorzedowego punktu koncowego bytby w tym przypadku niezasadny z powoddw etycznych
i praktycznych — wymagatby znacznie wiekszej proby badawczej, wieloletniej obserwacji oraz ograniczenia
dostepu do kolejnych linii leczenia, co mogtoby narazi¢ pacjentéw na nieuzasadnione ryzyko terapeutyczne.

Komentarz analitykéw Agenciji: Zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi oraz opinig ankietowanego eksperta
prof. dr hab. n. med. Wojciecha Jurczaka chemioimmunoterapia jest stosowana u pacjentéw uprzednio
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nieleczonych bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)/mutacji w genie TP53 (mutTP53). Jednakze ekspert
wskazat, ze jest to niewielki odsetek pacjentow.

Ograniczenia zidentyfikowane prze analitykéw AOTMiT:

W analizie klinicznej wnioskodawca okreslit populacje docelowg jako dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci

z przewlekta biataczka limfocytowa (CLL) albo chioniakiem z matych limfocytéw B (SLL). Natomiast zgodnie

ze zleceniem i projektem opisu programu lekowego przewiduje sie rozszerzenie wskazan objetych

refundacjg dla zanubrutynibu o chorych:

o w1 linii leczenia zanubrutynibem w monoterapii u pacjentow bez wzgledu na status delecji 17p (del17p)
/ mutacji w genie TP53 (mutTP53) o populacje chorych z chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL) oraz
o subpopulacje FIT (usuniecie warunku wystgpienia przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia w 1 linii z
wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab));

o w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym inhibitorem
BTK w monoterapii w ramach leczenia 1. linii w PL B.79 dodanie mozliwosci zmiany leczenia na
zanubrutynib w monoterapii w ramach PL pod warunkiem, ze nie stwierdza sie opornosci lub cech
progresji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji do leczenia zanubrutynibem w
ramach leczenia 1. linii.

Biorgc pod uwage powyzsze populacja okreslona w ramach analizy Kklinicznej jest szersza niz
wnioskowana i obejmuje rowniez pacjentéw, u ktérych lek Brukinsa jest juz obecnie finansowana.

Badanie rejestracyjne SEQUOIA porownuje ZAN z refundowanym w populacji UNFIT komparatorem,
tj. BEND+RTX (wg eksperta prof. Jurczaka stosowany w populacji CLL u 10% pacjentéw, a w populacji SLL
u 100% pacjentow). Ponadto, w badaniu SEQUOIA w kohorcie 1 (chorzy del17p-) w gr. ZAN byto tylko 8%
chorych (tj. 20/241 pacjentéw) z potwierdzonym SLL, a w kohorcie 2 (chorzy del17p+) byto tylko 10% chorych
(tj. 11/111 pacjentéw) z potwierdzonym SLL, pozostali pacjenci mieli potwierdzone CLL.

W badaniu RWD Luo 2025 brak jest oddzielnych wynikow w zakresie bezpieczenstwa dla populaciji
uprzednio nieleczonej, nie okreslono réwniez pierwszorzedowego punktu koncowego, nie podano
dawkowania dla ZAN, odsetek mezczyzn wynosit 92%, a badanie przeprowadzone byto w populacji
azjatyckiej (Chiny). Ponadto, wyniki dla ZAN dla populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych zostaly
przedstawione jedynie w formie graficznej. Wnioskodawca przedstawit dane dotyczace skutecznosci dla
ZAN w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych poprzez odczytanie z wykresu. Dodatkowo, w badaniu
Luo 2025 nie podano informacji czy pacjenci mieli potwierdzone SLL lub CLL.

W poréwnaniu posrednim metodg jako$ciowg wiekszos¢ wynikéw dla poréwnywanych interwencji zostata
odczytana przez wnioskodawce z krzywych Kaplana-Meiera, co wptywa na wiarygodno$¢ wynikow.

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce (rozdz. 9 AKL Wnioskodawcy):

Przeprowadzony przeglgd systematyczny wykazat, Ze w badaniu rejestracyjnym ZAN porownywano z opcjg
terapeutyczng obecnie niestosowang w warunkach polskich, tj. z BEND+RTX. Z tego wzgledu konieczne
byto przeprowadzenie poréwnar posrednich ( oraz metodg jakosciowg) ze zdefiniowanymi
komparatorami, ktore cechujg sie metodologicznie nizszg wiarygodnoscig niz porownania bezposrednie.

W czasie ekstrakcji napotykano na nieznaczne rozbieznosSci w odniesieniu do raportowanych danych
pomiedzy roznymi zrodtami. W przypadku braku mozliwoSci wyjasnienia przyczyn rozbieznoSci pomiedzy
publikacjg gtowng a raportami — prezentowano obie wartoSci.

Komentarz analitykéw Agencji: Gtdwne ograniczenia dotyczgce przeprowadzonego poréwnania posredniego

przedstawiono w punktach ponizej.

Ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiIT:

¢ Nie odnaleziono zadnych badan bezposrednio poréwnujgcych ZAN z wybranymi komparatorami (tj. AKA,
IBR, VEN+OBI oraz VEN+IBR) w subpopulacji pacjentow FIT.

e W badaniach dla komparatoréw wykorzystanych do poréwnania posredniego oraz metodg
jakosciowg wigczono gtéwnie badania RCT, ktére obejmowaty populacje UNFIT. Jedynie dwa badania
RCT, badanie FLAIR dla IBR oraz badanie CAPTIVATE dla VEN+IBR obejmowaty populacje FIT.
Ponadto, badania dla komparatoréw wykorzystane w poréwnaniu posrednim oraz metodg
jakosciowg w wiekszosci dotyczg pacjentdw z rozpoznaniem CLL. Tylko w dwéch badaniach
RESONATE-2 dla IBR oraz CAPTIVATE dla VEN+IBR byli pacjenci z rozpoznaniem SLL, jednak

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 41/108



Brukinsa (zanubrutynib) OTOW.423.2.2.2025

stanowili oni niewielki odsetek pacjentow (w badaniu RESONATE-2 byto 10% pacjentéw z SLL, w
badaniu CAPTIVATE byto 4% pacjentéw z SLL).

e Nie przeprowadzono analizy bezpieczehAstwa dla poréwnania posredniego ZAN vs VEN+IBR oraz ZAN
vs VEN+OBI . Nie przeprowadzono analizy bezpieczehstwa dla ZAN i IBR metodag
jakosciowg na podstawie badania SEQUOIA oraz FLAIR.

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA przedstawiono wyniki dot. skutecznosci oraz bezpieczenstwa:

e z badania SEQUOIA oceniajgcego poréwnanie ZAN z BEND+RTX u pacjentéw bez del 17p (kohorta 1)
oraz ZAN w monoterapii u pacjentéow z del17p (kohorta 2),

e z poréwnania posredniego dla poréwnania ZAN z AKA, VEN+OBI oraz IBR
e z zestawienia jakosciowego dla poréwnania ZAN z IBR i VEN+OBI w subpopulacji FIT.

Dodatkowo,

w rodz. 4.2.3. niniejszej AWA
przedstawiono wyniki dotyczgce bezpieczenstwa z opracowan wtérnych Munir 2025a (ZAN vs VEN+OBI)
oraz Munir 2025b (VEN+IBR), ktére opisujg porownanie posrednie z dostosowaniem miedzy ZAN vs VEN+OBI
oraz ZAN vs VEN+IBR. Wyniki dotyczgce skutecznosci oraz szczegoétowy opis ww. opracowan wtérnych znajdujg
sie w dokumencie ,Uzupetnienie analiz” rozdz. 2.3. przestanym przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi
na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

W ramach niniejszej analizy zaprezentowano dane dla mozliwie najdtuzszego okresu obserwacji.
Wyniki, ktore osiggnety istotnos¢ statystyczng oznaczono pogrubiong czcionka.

Dodatkowe informacje dot. bezpieczenstwa pochodzgce ze stron internetowych EMA, FDA oraz URPL
przedstawione zostaty w rozdz. 8.2. AKL Wnioskodawcy (str. 103-104).

42.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie
Badanie SEQUOIA

Badanie SEQUOIA poréwnywato skuteczno$¢ ZAN z komparatorem, ktéry nie jest powszechnie stosowany
w Polsce, tj. BEND+RTX (W 1. linii refundowany w populacji chorych na przewlektg biataczke limfocytowg C.91,
w przypadku przewlektej biataczki limfocytowej (stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu
u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine; . Nalezy
réwniez zaznaczy¢, ze badanie SEQUOIA obejmowato populacje UNFIT, tj. populacje wezszg niz wnioskowana
(FIT), atakze, iz w badaniu tym pacjenci z potwierdzonym SLL stanowili 8% (tj. 20/241 pacjentéw) populac;ji
ocenianej w kohorcie 1 w gr. ZAN oraz 10% (tj. 11/111 pacjentow) populacji ocenianej w kohorcie 2 dla ZAN.

Ponizej przedstawiono wyniki dla ocenianych punktow koncowych (PFS, ORR, OS i jakosci zycia).
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< Przezycie wolne od progresji (PFS)

Pacjenci bez del17p

W populacji bez del17p stwierdzono istotne statystycznie wydtuzenie przezycia wolnego od progresji (PFS)
u pacjentow stosujgcych ZAN vs BEND+RTX. W przypadku pacjentéw z grupy stosujgcej ZAN mediana PFS nie
zostata osiggnieta, natomiast w grupie BEND+RTX wynosita 44,1 mies. (w ocenie badacza i bez dostosowania
do Covid-19, HR=0,29 [95%CI: 0,21; 0,40], p<0,0001).

Odsetki przezy¢ wolnych od progresji w 54. i 60. mies. obserwacji byty wyzsze dla ZAN vs BEND+RTX. Odsetek
PFS w 54. mies. obserwacji dla ZAN wynosit 80% bez dostosowania do Covid-19 oraz 83,2% z dostosowaniem
do Covid-19 natomiast dla BEND+RTX wynosit odpowiednio 45% i 45,2%. Odsetek PFS w 60 mies. obserwagc;ji
dla ZAN wynosit 75,8% bez dostosowania do Covid-19 i 78,7% z dostosowaniem do Covid-19 vs dla BEND+RTX
wynosit odpowiednio 40,1% oraz 40,6%.

W tabelach ponizej przedstawiono szczego6towe wyniki dla najdtuzszego okresu obserwaciji.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Punkt Analiza / data odciecia Medi N Medi _ p

koncowy danych N ediana (mies.) N ediana (mies.) HR [95% CIJ*

[95% CI] [95% CI]
Ocena badacza (IA)
44,1 [38,4; 55,6]° | 0,29 [0,21; 0,40]° <0,0001
PFS Analiza IV / 30.04.2024 | 241 NR [bd] 238

bd° 0,25[0,17; 0,35]° bd

Skroty: BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, bd — brak danych, NE — nie do oszacowania, NR — nie osiagnieto, PFS — przezycie
wolne od progresji, ZAN - zanubrutynib

@ wartosci raportowane przez autoréw badania;
® bez dostosowania COVID-19;
¢ z dostosowaniem COVID-19;

Tabela 15. Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p w badaniu
SEQUOIA

Punkt Analiza / data odciecia OB (mies.) ZAN BEND+RTX p
I Sanvel % [95% CIJ* % [95% CIJ*
Ocena badacza (IA)
80 [74; 85]° 45 [38; 51]° bd
54
83,2 [78; 88]° 45,2 [38; 52]° bd
PFS Analiza IV / 30.04.2024
75,8 [69; 81]° 40,1 [33; 471° bd
60
78,7 [72; 84]° 40,6 [33; 48]° bd

Skréty: BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, bd — brak danych, OB — okres obserwacji, PFS — przezycie wolne od progresiji,
ZAN - zanubrutynib

@ wartosci estymowane
® bez dostosowania do COVID-19
¢z dostosowaniem do COVID-19

Pacjenci z del17p

Mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) dla ZAN nie zostata osiggnieta w zadnej ocenianej populaciji
niezaleznie od obecnosci del17p.

Pozostate wyniki dla odsetkéw przezycia wolnego od progresji (PFS) w populacji z delp17 byly poréwnywalne
do tych uzyskanych w populacji bez del17p.

W tabelach ponizej przedstawiono szczegétowe wyniki dla przezycia wolnego od progresji (PFS) w zakresie
mediany oraz odsetkéw dla najdtuzszych okreséw obserwacji.
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Tabela 16. Przezycie wolne od progresji w populacji uprzednio nieleczonej CLL z del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN
k::cn;(vtvy Analizacli::)tli:dciecia Del17p+ Del17p-
N ‘ Mediana (mies.) [95% CI] N ‘ Mediana (mies.) [95% CI]
Ocena badacza (IA)
PFS Analiza VV / 30.04.2024 ‘ 110 ‘ NR [bd] ‘ 241 ‘ NR [bd]
Skroty: NE — nie do oszacowania, NR — nie osiggnieto, PFS — przezycie wolne od progresji, ZAN - zanubrutynib

Tabela 17. Odsetek przezy¢ wolnych od progresji w populacji uprzednio nieleczonej CLL z del17p w badaniu
SEQUOIA

ZAN
Punkt Analiza / data odciecia .
koficowy danych OB (mies.) Del17p+ Del17p-
% [95% CI]? % [95% CIJ?
Ocena badacza (IA)

72,2 [62,4; 79,8]° 75,8 [69; 81]°

PFS Analiza V / 30.04.2024 60
73,0 [63,3; 80,6]° 78,7 [72; 84]°

Skréty: OB — okres obserwacji, PFS — przezycie wolne od progresji, ZAN - zanubrutynib
@ wartosci estymowane

®bez dostosowania do COVID-19

¢ z dostosowaniem do COVID-19

K/
0‘0

Odpowiedz na leczenie (ORR)

Pacjenci bez del17p

W populacji pacjentéw bez del17p, odsetek chorych z ogdélng odpowiedzig na leczenie (ORR) byt istotnie
statystycznie wyzszy w grupie ZAN vs BEND+RTX, RR=1,10 [95%CI: 1,05; 1,16]; NNT= 12 [95%CI: 8; 23].

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie (DoR) nie zostata osiggnieta w grupie ZAN, natomiast dla
BEND+RTX wynosita 30,6 mies. zarbwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie badacza.

Szczegotowe wyniki w zakresie ogoélnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR) i czasu do odpowiedzi na leczenie (TTR) dla najdtuzszego okresu obserwaciji przedstawiajg tabele ponizej.

Tabela 18. Odpowiedz na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p w badaniu SEQUOIA

Punkt Analiza / data ZAN BEND+RTX Poréwnanie .

koncowy | odcigeia danych | N (o) nIN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI] P
Ocena badacza (IA)

ORR Analiza IV / 235/241 (98) | 211/238 (89) 1,10 [1,05; 1,16] NNT = 12 [8; 23] bd

CR+CRi 30.04.2024 50/241 (21) 56/238 (24) 0,88 [0,63; 1,23] -0,03 [-0,10; 0,05] bd

Skréty: BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, bd — brak danych, CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response), CRi — catkowita
odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej (ang. complete response with incomplete hematopoietic recovery), NNT — liczba pacjentéw,
ktére w okreslonym czasie nalezy podda¢ interwencji, aby uzyska¢ pozgdany efekt zdrowotny lub unikngé jednego negatywnego punktu
koncowego (ang. Number Needed to Treat), ORR — ogdlna odpowiedz na leczenie (ang. overall response rate), RD — réznica ryzyka (ang.
risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), ZAN — zanubrutynib

@ wartosci raportowane przez autoréw badania
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Tabela 19. Czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej CLL z del17p
w badaniu SEQUOIA

ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Punkt Analiza / data odciecia N ; N )
koncowy danych N Mediana (mies.) N Mediana (mies.) HR [95% CI] p
[95% CI] [95% CI]
Ocena badacza (IA)
TTR Analiza | / 07.05.2021
DoR Analiza | / 07.05.2021 235 NR [NE; NE] 211 30,6 [26,2; NE] bd bd
Ocena niezaleznej komisiji (IRC)
TTR Analiza | / 07.05.2021
DoR Analiza | / 07.05.2021 228 NR [NE; NE] 203 30,6 [25,5; NE] bd bd
Skréty: BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), HR — hazard wzgledny
(ang. hazard ratio), TTR — czas do odpowiedzi (ang. time to response), ZAN — zanubrutynib
*Mediana (zakres)
@ dla ORR z uwzglednieniem czesciowej odpowiedzi z limfocytozg
® dla ORR bez uwzgledniania czesciowej odpowiedzi z limfocytozg

Tabela 20. Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez
del17p w badaniu SEQUOIA

Punkt Analiza / data odciecia OB ZAN BEND+RTX p
koncowy danych (mies.) % [95% CI]a % [95% c|]a

Ocena badacza (IA)

DoR

Ocena niezaleznej komisji (IRC)

DoR

Skréty: BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), OB — okres obserwaciji,
ZAN - zanubrutynib

a2wartosci estymowane

Pacjenci z del17p

Wyniki dla odpowiedzi na leczenie w populacji z delp17 byty poréwnywalne do tych uzyskanych w populacji bez
del17p. Zastosowanie ZAN u pacjentéw z del17p pozwolito na uzyskanie odpowiedzi na leczenie u 97% z nich
(tj. 107/110 pacjentéw), a u pacjentow bez del17p u 98% (tj. 235/241 pacjentow).

Czas do uzyskania odpowiedzi na leczenie (TTR) wyniost ok 3 mies., natomiast mediana czasu trwania
odpowiedzi na leczenie (DoR) nie zostata osiggnieta (zarébwno w ocenie niezaleznej komisji, jak i w ocenie
badacza). 30-mies. szacowane odsetki utrzymywania sie odpowiedzi na leczenie wynosity

oraz 88,1% w ocenie niezaleznej komisji.

Szczegotowe wyniki w zakresie ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu trwania odpowiedzi na leczenie
(DoR) i czasu do odpowiedzi na leczenie (TTR) dla najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiajg tabele ponizej.
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Tabela 21. Odpowiedz na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej CLL z del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN
Punkt koficowy Ll [z é::;i:dciecia Del17p+ Del17p-
n/N (%) n/N (%)
Ocena badacza (IA)
ORR 107/ 110 (97) 235/241 (98)
CR+CRi 20/110 (18) 50/241 (21)
nPR 3/110 (3) -
PR Analiza V / 30.04.2024 84/110 (76) -
PR-L 0/110 (0) -
SD 2/110 (2) -
PD 1/110 (1) -
Skroty: CRi — catkowita odpowiedz bez petnej odnowy hematologicznej, nPR — cze$ciowa odpowiedz z obecnoscig guzkéw limfoidalnych
w szpiku kostnym, PR-L — czesciowa odpowiedz z limfocytoza, SD — choroba stabilna, PD — progresja choroby, ZAN - zanubrutynib

Tabela 22. Czas do odpowiedzi i czas trwania odpowiedzi w populacji uprzednio nieleczonej CLL z del17p w badaniu
SEQUOIA

ZAN
a Analiza / data
Punkt koncowy odciecia danych Del17p+ Del17p-
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI]
Ocena badacza (IA)
Analiza lll / . .
DoR 07.05.2021 106 NR [NE; NE] 235 NR [NE; NE]
Analiza Il / 103? 2,8 (1,9-16,5)* 235 2,9 (2,0-8,7)=
TTR 07.05.2021
Y 99P 2,9 (1,9-16,5)" 231 5,5 (2,0-22,5)*
Ocena niezaleznej komisji (IRC)
Analiza lll / . .
DoR 07.05.2021 99 NR [NE; NE] 228 NR [NE; NE]
Analiza lll / 99° 2,9 (1,9-19,4)* 228
TTR 07.05.2021
O 97° 2,9 (1,9-13,9) 225
Skréty: DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), NE — nie do oszacowania, NR — nie osiggnieto, TTR — czas do
odpowiedzi (ang. time to response), ZAN — zanubrutynib
*Mediana (zakres)
2 dla ORR z uwzglednieniem czesciowej odpowiedzi z limfocytozg
® dla ORR bez uwzgledniania czesciowej odpowiedzi z limfocytozg

Tabela 23. Odsetek pacjentow z utrzymujaca sie odpowiedzig na leczenie w populacji uprzednio nieleczonej CLL
z del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN
Punkt Analiza / data odciecia .
Kohcowy danych OB (mies.) Del17p+ Del17p-
% [95% CIJ? % [95% CI]?
Ocena badacza (IA)
12 92,8 [85,4; 96,5] -
Analiza Il / 19.04.2020
18 84,0 [67,5; 92,6] -

DoR
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ZAN
k:r'l::olztvy Ana"zaé::;ir? defecia| o8B (mies.) Del17p+ Del17p-
% [95% CI]? % [95% CI]?
Ocena niezaleznej komisji (IRC)
12 94,9 [88,1; 97,8]
18 93,8 [86,8; 97,2]
DoR Analiza Il / 07.05.2021 24 91,6 [83,9; 95,7]
30 88,1 [78.5; 93,6]
36 NE [NE; NE]
Skroty: DoR — czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response), OB — okres obserwacji, ZAN — zanubrutynib
@ wartosci estymowane

«* Przezycie catkowite (OS)

Pacjenci bez del17p

W populacji pacjentow bez del17p nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie przezycia
catkowitego (OS) pomiedzy grupg ZAN vs grupg BEND+RTX. Mediana OS nie zostata osiggnieta zadnej
z poréwnywanych grup (ZAN vs BEND+RTX). Szacowane odsetki przezy¢ byly zblizone w obu grupach.

Szczegotowe wyniki w zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz odsetkdéw przezycia catkowitego dla
najdtuzszego okresu obserwacji przedstawiajg tabele ponize;j.

Tabela 24. Przezycie catkowite w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Punkt Analiza / data odciecia Medi (mies.) p?
koncowy danych N Mediana (mies.) N Bolanajlinies: HR [95% CII?
[95% CI] [95% CI] sl
0,89 [0,55; 1,43]° 0,3090
(013} Analiza IV / 30.04.2024 241 NR [bd] 238 NR [bd]
0,73 [0,43; 1,24]° bd

Skréty: bd — brak danych, BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio), NR — nie osiagnieto, OS
— przezycie catkowite (ang. overall survival), ZAN — zanubrutynib

2wartosci raportowane przez autoréw badania
®bez dostosowania do COVID-19
¢z dostosowaniem do COVID-19

Tabela 25. Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p w badaniu SEQUOIA

Punkt Analiza / data odciecia OB ZAN BEND+RTX p
koncowy danych (mies.) % [95% CI]a % [95% Cl]a

88 [83; 911° 86 [91; 90]° bd

54
91,3 [87; 94]° 87,8 [83; 92]° bd

oS Analiza IV / 30.04.2024

85,8 [81; 90]° 85,0 [80; 89]° bd

60
89,4 [84; 93]° 86,8 [81; 91]° bd

Skroty: bd — brak danych, BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, OB — okres obserwacji, OS — przezycie catkowite (ang. overall
survival), ZAN — zanubrutynib

@ wartosci estymowane
® bez dostosowania do COVID-19
¢z dostosowaniem do COVID-19

Pacjenci z del17p

W populacji pacjentéw z del17p oraz bez del17p mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta.
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Oszacowane 5-letnie odsetki przezy¢ catkowitych wynosity ok. 85 % bez dostosowania do Covid-19 zaréwno
w populacji z del17p jak i bez del17p, natomiast w przypadku dostosowania do Covid-19 odsetki OS wynosity
odpowiednio 87% u pacjentéw z del17p oraz 89,4% u pacjentéw bez del17p.

Szczegotowe wyniki w zakresie przezycia catkowitego (OS) oraz odsetkéw przezycia catkowitego dla
najdiuzszego okresu obserwaciji przedstawiajg tabele ponize;.

Tabela 26. Przezycie catkowite w populacji uprzednio nieleczonej CLL z del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN
k:::oﬁtvy Analizaé::;i:dciecia Del17p+ Del17p-
N Mediana (mies.) [95% CI] N Mediana (mies.) [95% CI]
0os Analiza V / 30.04.2024 110 NR [bd] 241 NR [bd]
Skréty: bd - brak danych, NR — nie osiagnieto, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ZAN — zanubrutynib

Tabela 27. Odsetek przezy¢ catkowitych w populacji uprzednio nieleczonej CLL z del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN
Punkt Analiza / data odciecia .
koficowy danych OB (mies.) Del17p+ Del17p-
% [95% CI]? % [95% CI]J?
85,1 [76,9; 90,6]° 85,8 [81; 90]°
(015} Analiza V / 30.04.2024 60
87,0 [79,0; 92,1]° 89,4 [84; 93]°

Skroéty: OB — okres obserwacji, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), ZAN — zanubrutynib
@ wartosci estymowane

® bez dostosowania do COVID-19

¢z dostosowaniem do COVID-19

R/

% Jakosc zycia
Pacjenci bez del17p

W populacji pacjentéw bez del17p odnotowano istotng statystycznie poprawe jakosci zycia mierzonej
kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 u pacjentéw stosujgcych ZAN vs BEND+RTX. W 24. tyg. obserwaciji 1S
poprawe jakosci zycia na korzy¢é ZAN odnotowano w domenie GHS dotyczgcej ogdlnej jakosci zycia zwigzane;j
z leczeniem, jak rowniez w domenie funkcjonowania fizycznego oraz w odniesieniu do utraty apetytu, biegunek,
zmeczenia, nudnosci i wymiotow.

W przypadku wiasnej oceny stanu zdrowia w oparciu o skale wzrokowo-anologowg kwestionariusza EQ-5D,
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ZAN vs BEND+RTX.

Szczegodtowe wyniki w zakresie jakosci zycia w populacji pacjentéw bez del17p w najdtuzszym okresie obserwaciji
znajdujg sie w tabelach ponizej.

Tabela 28. Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EORTC-QLQ-C30 wzgledem wartosci wyjsciowych
w populacji uprzednio nieleczonej bez del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN BEND+RTX Poréwnanie
oB
Domena tydz.) N N p
(tydz. LSM [95% CI] LSM [95%CI] MD [95% Cl]
Ogodlna jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia (GHS, global health status)
GHS 24 194 4,8[1,6; 8,0] 166 -0,2 [-3,6; 3,3] 4,9 [0,9; 9,0] 0,0169
Domeny czynnosciowe (functional domains)
Funkcjonowanie 24 193 5,2 [2,4; 8,0] 165 3,9[0,9;6,9] 1,3[2,2;4,8] 0,4576
emocjonalne
F““';F’°"°“’a“'e 24 192 3,5[1,1;5.9] 167 | -03[-2,8;2.2] 3,8 [0,8; 6,7] 0,0121
izyczne
Peinienie rol 24 194 2,1[-1,9; 6,1] 167 | -2,7[-6,9;15] 4,8[-0,2,9,7] 0,0612
spotecznych
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OB ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Domena tydz.) N N p
(tydz. LSM [95% Cl] LSM [95%Cl] MD [95% CI]
Funkcjonowanie 24 193 4,81[1,2; 8,4] 166 1,3[-2,5; 5,1] 3,5[-1,0;8,1] 0,1241
spoteczne
Funkcjonowanie 24 193 -0,1[-2,6; 2,5] 166 -1,5[-4,2; 1,2] 1,4 [-1,8; 4,6] 0,3894
poznawacze
Skale objawowe (symptom scales)
Utrata apetytu 24 193 -6,4 [-10,4; -2,4] 167 2,5[-1,8; 6,7] -8,9 [-13,9; -3,9] 0,0006
Trudnosci finansowe 24 193 -1,2[-4,6; 2,3] 165 2,0[-1,7; 5,6] -3,1[-7,5; 1,2] 0,1569
Zaparcia 24 193 -3,0[-6,4; 0,5] 166 0,4 [-3,2; 4,0] -3,4[-7,7; 0,9] 0,1246
Biegunka 24 193 -1,4 [-4,4; 1,6] 166 4,8[1,7; 8,0] -6,2 [-10,0; -2,5] 0,0012
Dusznosci 24 191 -3,4[-7,4;0,5] 167 -0,3 [-4,5; 3,9] -3,1[-8,1; 1,8] 0,2147
Zmeczenie 24 193 -7,8 [-11,3; -4,2] 167 -3,3[-7,0; 0,4] -4,5 [-8,9; -0,1] 0,0470
Nudnosci i wymioty 24 193 -2,3[-4,4;-0,2] 167 1,9 [-0,3; 4,1] -4,2 [-6,8; -1,6] 0,0015
Bol 24 192 0,7 [-3,0; 4,4] 167 0,3 [-3,6; 4,2] 0,4 [-4,3; 5,1] 0,8667
Bezsennos¢ 24 193 -4,2 [-8,7; 0,4] 167 -2,0 [-6,7; 2,8] -2,2[-7,9; 3,4] 0,4421
Skréty: BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, LSM - $rednia najmniejszych kwadratéw (ang. least square mean), MD — $rednia réznica
(ang. mean difference), OB — okres obserwacji, ZAN — zanubrutynib
SEQUOIA data odciecia danych: 7.05.2021 r.
Wyniki kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 mieszczg sie przedziale 0-100 punktéw. Im wyzszy wynik w domenach funkcjonalnych oraz
ogolnej jakosci zycia, tym lepsza jakos$¢ zycia. Im wyzszy wynik na skalach objawowych tym gorsza jakos¢ zycia.

Tabela 29. Zmiana jakosci zycia mierzonej kwestionariuszem EQ-5D-5L wzgledem wartosci wyjsciowych w populaciji

uprzednio nieleczonej bez del17p w badaniu SEQUOIA

ZAN BEND+RTX Poréwnanie
OB
Domena t N - N = p
(tyg.) $rednia (SD) $rednia (SD) MD [95% CIJ?
Wiasna ocena zdrowia
24 bd 79,5 (16,6) bd 76,3 (16,9) 3,3 [bd] bd
(skala wzrokowo-analogowa)

zanubrutynib

SEQUOIA data odcigcia danych: 7.05.2021 r.
W odniesieniu do wtasnej oceny zdrowia wyniki mieszczg sie w przedziale 0-100 punktéw, gdzie 100 oznacza najlepszg jakos¢ zycia.
@ obliczenia wtasne wnioskodawcy

Skréty: BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, MD — $rednia réznica (ang. mean difference), OB — okres obserwacji, ZAN —

Pacjenci z del17p

Wyniki jakosci zycia dla pacjentéw bez del17p nie zostatly jeszcze opublikowane.

Poréwnanie posrednie
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Metoda jakoSciowa

7

< Przezycie catkowite (OS)

Nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego (OS) dla Zzadnej z ocenianych interwencji, ani dla ZAN ani dla
zadnego uwzglednionego w analizie komparatora (tj. AKA, IBR, VEN+OBI oraz VEN+IBR).

Wyniki zestawienia jakosciowego dla poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs:

o AKA (badanie ELEVATE-TN, populacja UNFIT);

e IBR (badanie FLAIR, populacja FIT; badanie RESONATE-2, populacja UNFIT);

e VEN+IBR (badanie GLOW, populacja UNFIT; badanie CAPTIVATE, populacja FIT);

wskazujg na zblizone wartosci numeryczne w zakresie odsetkéw przezycia catkowitego (OS) w ciggu 36 mies.,
48 mies., 54 mies., 60 mies. oraz 72 mies. obserwacji dla porownywanych terapii.

Natomiast w przypadku poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs VEN+OBI (badanie CLL14,
populacja UNFIT) odnotowano numeryczng przewage ZAN nad VEN+OBI w populacji del17p+ w zakresie OS
w 54., 60. i 72. mies. obserwaciji (réznica = 15%).

Szczegodtowe wyniki w zakresie przezycia catkowitego przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 32. Zestawienie jakosciowe ZAN vs AKA, ZAN vs IBR, ZAN vs VEN+OBI oraz ZAN vs VEN+IBR

Mediana | %0s36 | %0S48 | %0S54 | %OS60 | %OS72
Poréwnanie mie; mies., mies., mies., mies., mies.,
lo5ocy | [95%CN | [95%CIl | [95%CIl | [95%Cl] | [95%Cl]
ZAN vs AKA ZAN (SEQUOIA) Del17p- | NR [bd] [ﬁzila 82 1[?33; 855%][681; [ﬁg*]i
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Mediana | %0s36 | %0S48 | %0S54 | %OS60 | %OS72
Poréwnanie mie; mies., mies., mies., mies., mies.,
[95% c'“ [95%Cl] | [95%CI] | [95%CI] | [95%CI] [95%Cl]
94,4 91,6 91,3[87; | 89,4 [84; 89,3
[bd]* [bd]* 94 93] [bd]*
88,2 85,1 82‘;_ 82,6
[bd]*> [bd]* A o [bd]*
(SEQUOIA) Del17p+ | NR [bd] 87‘ 0
92,6 88,3 87,0 [79‘ o 84,2
*b *b *b I, *b
[bd] [bd] [bd] 92 1" [bd]
75,5
AKA ELEVATE-TN NR[bd] | 92[bd]* | 88,9 [bd]* ﬁ)%]% 85,8 [bd]* [68,1;
81,4]
89,1 88 [83; 85,8 [81; 85,6
[bd]**a 91]8 go]a [bd]**a
ZAN (SEQUOIA) Del17p- NR [bd]
94,4 91,6 91,3 89,4 [84; 89,3
) [bdl™ | [87; 94]° 93p° [bd]**®
94,2 92,1 9.9 90,5 88,3
ZAN vs IBR FLAIR NR [bd] [91,3; [88,7: onie [86,8; [83,5;
97,0] 95,4] 94,2] 93,0]
94,2 92,1
LI RESONATE-2 NR[bd] | [91.3; 88.7: [Sg]ﬁd 83 [bd] [gg]*ﬁd
97,0] 95,4]
NE 89,0 80,5
ALLIANCE NE: NE] bd]™* [bd]™* bd bd bd
89,1 88 [83; 85,8 85,6
¢ [od]* 91 [81; 90] [oa]***
(SEQUOIA) Del17p- NR [bd]
94,4 91,6 91,3 89,4 89,3
[bd]***b [bd]***b [87, 94]b [84, 93][) [bd]***b
ZAN
88,2 85,1 85’1_ 82,6
) [ba]* [bd]* g(fg;; [bd]*
(SEQUOIA) Del17p+ | NR [bd] 8_; o
ZAN vs VEN+OBI 92,6 88,3 87,0 [79’ o: 84,2
*b *b *b A g *b
[bd] [bd] [bd] 921 [bd]
95,1
’ 95,1 95,1 95,1
GAIA NR [bd] | 96,3 [bd]' : -
[bd] bdl | o :’3?}’1 [bdl] [bd] [bd]***
VEN+OBI (CLL14) 91,8 88,9 87,4 81,5
De” 7p_ NR [bd] [bd]***f [bd]*** [bd]*** 81 !9 [bd] [bd]***
(CLL14) 80,5 72,1 64,2 60,0
De|1 7p+ NR [bd] [bd]***f [bd]*** [bd]*** 60|0 [bd] [bd]***
89,1 88 [83; 85,8 85,6
i [bd]"e 91 [81; 90]? [od]*®
(SEQUOIA) Del17p- NR [bd]
94,4 91,6 91,3 [87; 89,4 89,3
[bd]"® [bd]"® 94p [84; 93]° [bd]"®
ZAN vs VEN+IBR ZAN
88,2 85,1 32';_ 82,6
i [bd]"2 [bd]r go p [bd]r
(SEQUOIA) Del17p+ | NR [bd] 87’ 0
92,6 88,3 87,0 7 90: 84,2
Ab Ab Ab 1Yy Ab
[bd] [bd] [bd] 921p [bd]
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Meg? M@ | %0S36 | %0S48 | %0S54 | %0OS60 | %OS 72
Porownanie mies mies., mies., mies., mies., mies.,
. € ! A z :

lo5%cl | [95%CH | [95%CI | [95%CIl | [95%Cl] | [95%Cl]

CAPTIVATE NR [bd] 9895?4; 9895;4; 97953; 969%?1 : Ny

VEN+IBR
(GLOW) 88,9 N J_
Del17p- NR [bd] [bd]* 84,8 [bd] 85,4 [bd] bd bd

Skréty: bd — brak danych, NE — nie do oszacowania

Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami 215pp.

*odczytane z krzywej Kaplana-Meiera ; Mediany okresu obserwacji dla danych w zestawieniu jakosciowym: SEQUOIA del17p-: 61,2 mies.
(zakres: 0-78,0), del17p+: 65,8 mies. (zakres 5-75), ELEVATE-TN: 74,5 mies. (zakres: bd)

**odczytane z krzywej Kaplana-Meiera, Dla poréwnania SEQUOIA vs FLAIR i RESONATE-2 oraz ALLIANCE przedstawiono wytgcznie dane
dla kohorty 1 tj. bez del17p z badania SEQUOIA, ze wzgledu, iz FLAIR oraz RESONATE-2 obejmowaty wyfgcznie pacjentéw bez del17p,
natomiast w badaniu ALLIANCE del17p w ramieniu leczonym IBR zidentyfikowano jedynie u 5% pacjentéw. Mediany okresu obserwacji dla
danych w zestawieniu jakosciowym: SEQUOIA: 61,2 mies. (zakres: 0-78,0) dla del17p-, FLAIR: 62,2 mies. [IQR 53,8; 71,7], RESONATE-2: 60
mies. (zakres: 0,1-66), ALLIANCE: 38 mies. (zakres: bd)

***odczytane z krzywej Kaplana-Meiera, Dla poréwnania SEQUOIA vs GAIA przedstawiono wytacznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p z badania
SEQUOIA, ze wzgledu, iz badanie GAIA réwniez obejmowato wylgcznie pacjentéw bez del17p. Mediany okresu obserwacji dla danych w
zestawieniu jakosciowym: SEQUOIA — 61,2 mies. (zakres: 0-78,0) dla del17p- oraz 65,8 mies. (zakres: 5,0-75,0) dla del17p+, GAIA — 50,7 mies.
[IQR: 44,6; 57,9], CLL14 — 76,4 mies. [IQR: 52,5; 80,5],

A odczytane z krzywej Kaplana-Meiera, Dla poréwnania SEQUOIA vs GLOW przedstawiono wytgcznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p z
badania SEQUOIA, ze wzgledu iz w badania dla komparatoréow réwniez obejmowaty wytgcznie pacjentéw bez del17p; Mediany okresu
obserwacji dla danych w zestawieniu jakosciowym: SEQUOIA - del17p-: 61,2 mies. (zakres: 0-78,0), del17p+: 65,8 mies. (zakres 5-75),
CAPTIVATE- odpowiednio dla punktéw kofncowych % PFS i OS: 36 mies: bd (okres obserwacji 3 lata), % PFS i OS 48 mies.: 50 mies. (zakres
1-53), % PFS i OS 54 mies.: 56 mies. (zakres: 1-61), %PFS i OS 60 mies.: 61,2 mies.(zakres: 0,8-66,3); GLOW: 46 mies. [IQR 43; 47]

2@ bez dostosowania do COVID-19

b z dostosowaniem COVID-19

¢ SEQUOIA: mediana okresu obserwac;ji dla del17-: 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]; del17p+ 30,5 mies. [IQR 27,6-33,1]
4 RESONATE-2: mediana okresu obserwacji 82,7 mies. (zakres: 0,1-96,6)

¢ SEQUOIA: mediana okresu obserwacji 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]

f mediana okresu obserwaciji odpowiednio: SEQUOIA dla del17-: 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]; del17p+ 30,5 mies. [IQR 27,6-33,1], GAIA: 38,8
mies. [IQR: 32,7-46,1], CLL14: 39,6 mies. [IQR: 36,8; 43,0]

9 dane odczytane dla 71,2 mies.

" 97,5% ClI

'mediana okresu obserwacji odpowiednio: SEQUOIA — dla del17-: 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]; del17p+ 30,5 mies. [IQR 27,6-33,1]
I mediana okresu obserwacji GLOW: 55 mies. (zakres: bd)

@

% Przezycie wolne od progresji (PFS)

Nie osiggnieto mediany przezycia wolnego od progresji (PFS) dla prawie wszystkich z ocenianych interwencji
(ti. dla ZAN, AKA, IBR oraz VEN+IBR). Tylko w jednym badaniu CLL74 (populacja UNFIT) dla komparatora
VEN+OBI osiggnieto mediane PFS zaréwno dla pacjentéw z del17p- oraz del17p+, ktéra wynosita odpowiednio
76,6 mies. dla pacjentéw z del17p- oraz 51,9 mies. dla pacjentéw z del17p+.
Wyniki zestawienia jakosciowego dla poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs:

o AKA (badanie ELEVATE-TN, populacja UNFIT);

e |IBR (badanie FLAIR, populacja FIT; badanie RESONATE-2, populacja UNFIT);

e VEN+IBR (badanie GLOW, populacja UNFIT; badanie CAPTIVATE, populacja FIT);

wskazujg na zblizone wartosci numeryczne w zakresie odsetkéw przezycia wolnego od progresji (PFS) w ciggu
36 mies., 48 mies., 54 mies., 60 mies. oraz 72 mies. obserwac;ji dla poréwnywanych terapii.

Niemniej, w przypadku pordwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs IBR (badanie GLOW,
populacja UNFIT) w zakresie odsetka PFS w 54. mies. obserwacji u pacjentéw bez del17p wykazano numeryczng
przewage (215%) ZAN po dostosowaniu do Covid-19, przy czym przewagi tej nie odnotowano w kolejnym punkcie
czasowym, %PFS 54 mies. [95%CI]= 83,2 [78; 88] dla ZAN, %PFS 54 mies. [95%CI]= 65,8 [bd] dla IBR.

Natomiast w przypadku poréwnania ZAN (badanie SEQUOIA, populacja UNFIT) vs VEN+OBI (badanie CLL14,
populacja UNFIT) odnotowano numeryczng przewage ZAN nad VEN+OBI w populacji del17p+ w zakresie PFS
w 36., 48., 54., 60. i 72. mies. obserwacji (réznica = 15%).

Szczegodtowe wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji (PFS) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 33. Zestawienie jakosciowe ZAN vs AKA, ZAN vs IBR, ZAN vs VEN+OBI oraz ZAN vs VEN+IBR

N M‘;,j':';“a YuPFS 36 mics. | “%PFS48 | %PFS54 | %PFS60 | %PFST72
oréwnanie L X ’ mies., mies., mies., mies.,
[;?,!,Zf;'l] Eel] [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl] [95%Cl]
84,5 . Corn 75,8 .
(SEQUOM) 7.6 89,31+ 81,9 [bd] 80 [74; 85] 169; 81 74,2 [bd]
BEHE e 86,9 [bd]*® 85,1 [bd]*® 83,2 78,7 77,2 [bd]*
-~ -9 o] 1] 7s; 88 | [72;84P 2 [bd)
ZAN vs va va 72,2 va
AKA (SEQUO) 89,1 [bd] 76,2 [bd] 624 708 | 6410
Dett7ps | R i i i 730 i
83,9 [bd] 91,6 [bd] 76,7 [bd] 633 ogp | 651
% % % * 61’5
AKA ELEVATE-TN NR 84,6 [bd] 79,7 [bd] 76,2 [bd] 72,9 [bd] (53.4: 66,7
4 .
845 | g19mae | 8074 8sp 75é81 [69: | 742 (bap
0y (SEQUOIA) NR [bd] [77,8; 89,3] ]
Del17p- 83,2 78,7 [72;
86,9 [bd]** 85,1 [bd]*® - LT 77,2 [bd]*®
ZAN vs [78; 88] 84]
IBR 83,4 79,0 71,6
FLAIR NR 4,4: 92 ’ 79,7 [bd]** ’ '
[bd] | 88,3[84,4,923] | 1g g g5 0] 9.7 [bd] [73,8; 84,2] | [64,5;78,7]
IBR RESONATE-2 | NR [bd] 81,9 [bd]** 75,5 [bd]* | 75,1 [bd]* 70 [bd] 61,5 [bd]**
ALLIANCE NR [bd] 82,9 [bd]** 72,3 [bd]** bd bd bd
84,5 75,8 74,2
81,9 [bd]*** | 80 [74; 85
(SEQUOIA) NR [bd] [77,8; 89,3 [bd] [ ] [69; 81]° [bd]
Del17p- 83,2 78,7 77,2
*%xb *%xb ’ ’ )
. 86,9 [bd] 85,1 [bd] (78 86 [72: B4 (g~
77,6 76,2 72,2 64,1
(SEQUOIA) NR [bd] f [bd]***@ [bd]***a [62,4; 79,8]° [bd]***2
ZAN vs Del17p+ 83,9 [bd]™* 79,4 76,7 73,0 65,1
VEN+OB| y [bd]***b [bd]***b [63,3, 80,6]b [bd]***b
81,8 56,0
AIA NR 7,7 [bd] 75,7 [bd]*** 7 [bd]*** "
G [bd] 87,7 [bd] 756 678 | 757 b 65,7 [bd] e
1114
VEN+OBI (Dcel 17p) 76,6 [bd] 85,8 [bd]***' 78,2 [bd]** | 71,3 [bd[*** | 64,9 [bd[*** | 56,9 [bd]***
1114
g; 17pi 51,9 [bd] 60,3 [ba]***' 53,9 [bd]*** | 457 [bd[** | 37,3 [bd[*** | 21,6 [bd]***
84,5 75,8
’ Aa . a ’ Aa
(sEQUO) AR [bd] (7.6 89,31 81,9 [bd] 80 [74; 85] 169: 81 74,2 [bd]
Del17p- 83,2 78,7
Abh Ab ’ ’ Ab
. 86,9 [bd] 85,1 [bd] [78: 68" (72; Bap 77,2 [bd]
72,2
77,6 [bd™ | 76,2 [bd] “ 64,1 [bd]*
VZE'?\IT-IVBSR (SEQUOIA) | \R 1bd [62,4; 79,8]°
Del17p+ (bd] - i i 73.0 :
Al Al Al ’ Al
83,9 [bd] 79,4 [bd] 76,7 [bd] 633 ogp | 6510
CAPTIVATE NR 88 [82; 92] 79[71:84] | 701[62:77] | 67 [59;74] bd
VEN+IBR Low, _
gil??p) NR 77,5 [bd]* 70,3 [bd]* 65,8 [bd] bd bd

Skréty: bd — brak danych, NE — nie do oszacowania

Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice miedzy poréwnywanymi interwencjami 215pp.

*odczytane z krzywej Kaplana-Meiera ; Mediany okresu obserwacji dla danych w zestawieniu jako$ciowym: SEQUOIA del17p-: 61,2 mies.
(zakres: 0-78,0), del17p+: 65,8 mies. (zakres 5-75), ELEVATE-TN: 74,5 mies. (zakres: bd)

**odczytane z krzywej Kaplana-Meiera, Dla poréwnania SEQUOIA vs FLAIR i RESONATE-2 oraz ALLIANCE przedstawiono wytgcznie
dane dla kohorty 1 tj. bez del17p z badania SEQUOIA, ze wzgledu, iz FLAIR oraz RESONATE-2 obejmowaty wytacznie pacjentéw bez
del17p, natomiast w badaniu ALLIANCE del17p w ramieniu leczonym IBR zidentyfikowano jedynie u 5% pacjentéw. Mediany okresu
obserwaciji dla danych w zestawieniu jakosciowym: SEQUOIA: 61,2 mies. (zakres: 0-78,0) dla del17p-, FLAIR: 62,2 mies. [IQR 53,8; 71,7],
RESONATE-2: 60 mies. (zakres: 0,1-66), ALLIANCE: 38 mies. (zakres: bd)
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Mediana A
. %PFS 48 %PFS 54 %PFS 60 %PFS 72
0,
Poréwnanie r:::es;’ A:PF[§53°/GCr?lles., mies., mies., mies., mies.,
[95% C.I] ° [95%CI] [95%CI] [95%CI] [95%CI]

***odczytane z krzywej Kaplana-Meiera, Dla poréwnania SEQUOIA vs GAIA przedstawiono wytgcznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p z
badania SEQUOIA, ze wzgledu, iz badanie GAIA réowniez obejmowato wytgcznie pacjentéw bez del17p. Mediany okresu obserwaciji dla
danych w zestawieniu jakosciowym: SEQUOIA — 61,2 mies. (zakres: 0-78,0) dla del17p- oraz 65,8 mies. (zakres: 5,0-75,0) dla del17p+,
GAIA — 50,7 mies. [IQR: 44,6; 57,9], CLL14 — 76,4 mies. [IQR: 52,5; 80,5],

A odczytane z krzywej Kaplana-Meiera, Dla poréwnania SEQUOIA vs GLOW przedstawiono wytgcznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p
z badania SEQUOIA, ze wzgledu iz w badania dla komparatoréw rowniez obejmowaty wytacznie pacjentéw bez del17p; Mediany okresu
obserwaciji dla danych w zestawieniu jakosciowym: SEQUOIA - del17p-: 61,2 mies. (zakres: 0-78,0), del17p+: 65,8 mies. (zakres 5-75),
CAPTIVATE- odpowiednio dla punktéw koncowych % PFS i OS: 36 mies: bd (okres obserwacji 3 lata), % PFS i OS 48 mies.: 50 mies.
(zakres 1-53), % PFS i OS 54 mies.: 56 mies. (zakres: 1-61), %PFS i OS 60 mies.: 61,2 mies.(zakres: 0,8-66,3); GLOW: 46 mies. [IQR
43; 47]

@ bez dostosowania do COVID-19

b z dostosowaniem COVID-19

¢ SEQUOIA: mediana okresu obserwac;ji dla del17-: 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]; del17p+ 30,5 mies. [IQR 27,6-33,1]

¢RESONATE-2: mediana okresu obserwaciji 82,7 mies. (zakres: 0,1-96,6)

¢ SEQUOIA: mediana okresu obserwacji 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]

" mediana okresu obserwacji odpowiednio: SEQUOIA dla del17-: 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]; del17p+ 30,5 mies. [IQR 27,6-33,1], GAIA:
38,8 mies. [IQR: 32,7-46,1], CLL14: 39,6 mies. [IQR: 36,8; 43,0]

9 dane odczytane dla 71,2 mies.

" mediana okresu obserwacji odpowiednio: SEQUOIA — dla del17-: 26,2 mies. [IQR: 23,7-29,6]; del17p+ 30,5 mies. [IQR 27,6-33,1]
mediana okresu obserwacji GLOW: 55 mies. (zakres: bd)

4.2.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie
+» Badanie SEQUOIA
Pacjenci bez del17p

W zakresie zgondw nie wykazano IS réznic miedzy badanymi grupami.

Wyniki najnowszych analiz czastkowych (data odcigcia 30.04.2024 r.) wskazuja, ze w grupie ZAN wzgledem
BEND+RTX byto IS nizsze ryzyko wystepowania zdarzen niepozgdanych (AE) 23 stopnia.

Szczegodtowa analiza zdarzeh niepozgdanych wskazuje, ze w grupie ZAN IS cze$ciej odnotowywano siniaczenie,
bdl stawdw, nadcidnienie tetnicze, zawroty gtowy, COVID-19. Natomiast zastosowanie BEND+RTX wigzato sie
z 1S wyzszym ryzykiem wystgpienia zdarzen hematologicznych (neutropenia, anemia, trombocytopenia,
zmniejszenie liczby neutrofili), ogdlnoustrojowych (goraczka, reakcje zwigzane z wlewem) oraz dolegliwo$ci
zotgdkowo-jelitowych (nudnosci).

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych specjalnego zainteresowania (AESI) obserwowano z poréwnywalng
czestoscig w obu grupach, z wyjatkiem zdarzeh krwotocznych (ogétem), ktérych ryzyko byto istotnie wyzsze
w grupie ZAN oraz zdarzen hematologicznych (anemia, neutropenia, trombocytopenia), czesciej raportowanych
w ramieniu BEND+RTX. Ryzyko wystgpienia neutropenii 23. stopnia byto IS nizsze w grupie ZAN, natomiast
krwawienia ogétem = 3. stopnia IS rzadziej wystepowaty w grupie BEND+RTX.

Szczegotowe wyniki w zakresie bezpieczenstwa dla populacji bez del17p dla najdtuzszego okresu obserwaciji
przedstawiajg tabele ponizej. Wyniki dla pozostatych okreséw obserwacji znajdujg sie w rozdz. 6.1.5. AKL
wnioskodawcy.

Tabela 34. Zdarzenia niepozadane ogétem w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p w badaniu SEQUOIA

Data ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Punkt koncowy (:jclt:‘lgz;]a AN (%) AN (%) RR [95% CI] R[glsr"l’/:lg']-l) Y
AE
TEAE ogétem 30.04.2024 | 229/240 (95) 214/227 (94) 1,01[0,97; 1,06] | 0,01 [-0,03; 0,05] bd
TEAE 23. stopnia 30.04.2024 | 163/240 (68) 189/227 (83) 0,82[0,73; 0,91] NNT =7 [5; 13] bd
Zaprzestanie terapii 30.04.2024 | 77/240 (32) nd nd nd bd
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Data ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Punkt koncowy odciecia p
e nIN (%) nIN (%) RR [95% ClI] R[g’;.',/':g']")
Zaprzes“““'eTtggaEp" zpowodu | 3504 0024 | 48/240(20) |  31/227 (14) | 1.46[0,97:2,21] | 0,06 [-0,004:0,13] | bd
SAE
SAE ogétem 30.04.2024 | 137/240 (57) 129/227 (57) 1,004 [0,86; 1,18] | 0,003 [-0,09; 0,09] bd
SAE 23. stopnia 30.04.2024 | 119/240 (50) 116/227 (51) 0,97 [0,81; 1,16] | -0,02[-0,11; 0,08] bd
Zgony
Ogotem 30.04.2024 | 34/240 (14) 34/227 (15) 0,95[0,61; 1,47] | -0,01[-0,07; 0,06] bd
Z powodu AE 30.04.2024 | 23/240 (10)? 25/227 (11)? 0,87 [0,51; 1,49] | -0,01[-0,07; 0,04] bd
Skréty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events) obejmujg zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia, a takze po zakonczeniu
leczenia, bd — brak danych, BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab, NNT - liczba pacjentow, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac¢
interwencji, aby uzyska¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koricowego (ang. Number Needed to Treat),
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious
adverse event), TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) obejmujg zdarzenia
niepozgdane w trakcie leczenia oraz do 30 dni po zakonczeniu leczenia w przypadku ZAN oraz do 90 dni dla BEND+RTX lub do rozpoczecia
nowe;j terapii przeciwnowotworowej.; ZAN - zanubrutynib
@najczestszg przyczyng zgondw byto zapalenie ptuc zwigzane z COVID-19, COVID-19 oraz zapalenie ptuc

Tabela 35. Szczegotowe zdarzenia niepozadane raportowane w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p
w badaniu SEQUOIA

Data ZAN BEND+RTX Poréwnanie
TEAE szczegotowe odciecia p
danych niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
TEAE bez wzgledu na stopien nasilenia, wystepujace u 210% pacjentow w ktorejkolwiek z grup
Anemia 22/240 (9) | 47/227 (21) 0,44 [0,28; 0,71] NNT = 9 [6; 20]
Biegunka 50/240 (21) | 32/227 (14) 1,48 [0,99; 2,22] 0,07 [-0,001; 0,14]
Bol glowy 29/240 (12) | 24/227 (11) 1,14 [0,69; 1,90] 0,02 [-0,04; 0,07]
Bol plecow 28/240 (12) |  19/227 (8) 1,39 [0,80; 2,42] 0,03 [-0,02; 0,09]
Bél stawéw 46/240 (19) | 25/227 (11) 1,74 [1,11; 2,73] NNH = 12 [6; 58]
Goraczka 27/240 (1) | 62/227 (27) 0,41 [0,27; 0,62] NNT = 7 [5; 12]
Kaszel 39/240 (16) | 24/227 (11) 1,54 [0,96; 2,47] 0,06 [-0,005; 0,12]
Nadci$nienie tetnicze 47/240 (20) | 28/227 (12) 1,59 [1,03; 2,44] NNH = 13 [7; 153]
Neutropenia 32/240 (13) | 104/227 (46) 0,29 [0,20; 0,41] NNT = 4 [3; 5]
Nudnosci 33/240 (14) | 74/227 (33) 0,42 [0,29; 0,61] NNT = 6 [4; 9]
ReghieiSlayiasansie 1/240 (<1)° | 43/227 (19) | 0,02 [0,003; 0,16] NNT = 6 [5; 8]
infuzja
Siniaczenie 53/240 (22) 9/227 (4) 5,57 [2,81; 11,03] NNH = 5 [4; 8]
Trombocytopenia 30042024 | 14240 (6) | 32/227 (14) 0,41 [0,23; 0,75] NNT = 13 [8; 36] bd
Wymioty 30/240 (13) | 34/227 (15) 0,83 [0,53; 1,32] -0,02 [-0,09; 0,04]
Wysypka 34/240 (14) | 46/227 (20) 0,70 [0,47; 1,05] -0,06 [-0,13; 0,01]
L et ety vy 49/240 (20) | 31/227 (14) 1,50 [0,99; 2,26] 0,07 [-0,0002; 0,14]
oddech.
Zapalenie ptuc 33/240 (14) | 25/227 (11) 1,25[0,77; 2,03] 0,03 [-0,03; 0,09]
Zaparcia 33/240 (14) | 44/227 (19) 0,71 [0,47; 1,07] -0,06 [-0,12; 0,01]
Zmeczenie 44/240 (18) | 40/227 (18) 1,04 [0,71; 1,53] 0,01 [-0,06; 0,08]
CATNG FENLC 477 8/240 (3) 28/227 (12) 0,27 [0,13; 0,58] NNT = 12 [8; 25]
neutrofili
COVID-19 93/240 (39) | 28/227 (12) 3,14 [2,15; 4,60] NNH = 3 [2; 5]
lEkelade 30/240 (13) | 23/227 (10) 1,23[0,74; 2,06] 0,02 [-0,03; 0,08]
moczowych
Obrzek obwodowy 26/240 (11) |  20/227 (9) 1,23[0,71; 2,14] 0,02 [-0,03; 0,07]
Zawroty gtowy 26/240 (11) | 121227 (5) 2,05 [1,06; 3,96] NNH = 18 [9; 152]
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Data ZAN BEND+RTX Poréwnanie
TEAE szczego6towe odciecia p
S niN (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT(H) [95% CI]
Bl koriczyny 26/240 (11) |  15/227 (6) 1,64 [0,89; 3,01] 0,04 [-0,01; 0,09]
$wiad 24/240 (10) |  17/227 (8) 1,34 [0,74; 2,42) 0,03 [-0,03; 0,08]
Niedocisnienie tetnicze 71240 (3) 23/227 (10) 0,29 [0,13; 0,66] NNT =14 [9; 37]
TEAE 2 3 stopnia wystepujace u 21 pacjenta w ktorejkolwiek z grup
Anemia 2/240 (1) 6/227 (3) 0,32 [0,06; 1,55] -0,02 [-0,04; 0,01]
Biegunka 5/240 (2) 41227 (2) 1,18 [0,32; 4,35] 0,003 [-0,02; 0,03]
Bél stawow 2/240 (1) 1/227 (<1) 1,89 [0,17; 20,72] 0,004 [-0,01; 0,02]
Goraczka 0/240 (0) 8/227 (4) 0,06 [0,003; 0,96] | NNT =29 [17; 101]
Nadci$nienie tetnicze 29/240 (12) |  14/227 (6) 1,96[1,06; 3,61] NNH = 16 [9; 135]
Neutropenia 24/240 (10) | 94/227 (41) 0,24 [0,16; 0,36] NNT = 4 [3; 5]
Nudnosci 0/240 (0) 3/227 (1) 0,14 [0,01; 2,60] -0,01 [-0,03; 0,004]
Reakcjizfzu‘ggza“e z 0/240 (0) 6/227 (3) 0,07 [0,004; 1,28] NNT = 38 [21; 246]
Trombocytopenia 41240 (2) 17/227 (18) 0,22 [0,08; 0,65] NNT = 18 [11; 50]
Wymioty 0/240 (0) 3/227 (1) 0,14 [0,01; 2,60] -0,01 [-0,03; 0,004]
Wysypka 0/240 (0) 6/227 (3) 0,07 [0,004; 1,28] | NNT = 38 [21; 246]
Infekela gomych drog | - oasoa | 2240 (1) 21227 (1) 0,95[0,13;6,66] | -0,0005 [-0,02; 0,02] o
Zapalenie ptuc 15/240 (6) 12/227 (5) 1,18 [0,57; 2,47] 0,01 [-0,03; 0,05]
Zaparcia 1/240 (<1) 0/227 (0) 2,84 [0,12; 69,31] 0,004 [-0,01; 0,02]
Zmeczenie 41240 (2) 2/227 (1) 1,89 [0,35; 10,23] 0,01 [-0,01; 0,03]
AT G EEENLE |G 5/240 (2) 24/227 (11) 0,20 [0,08; 0,51] NNT =12 [8; 25]
neutrofili
COVID-19 22/240 (9) 41227 (2) 5,20 [1,82; 14,86] NNH = 13 [8; 29]
'“mfg';:’;)aw'i'/’célf’ 4/240 (2) 6/227 (3) 0,63 [0,18; 2,21] -0,01 [-0,04; 0,02]
Bél glowy 2/240 (1) 0/227 (0) 4,73 [0,23; 98,00] 0,01 [-0,01; 0,02]
B6l plecow 0/240 (0) 2/227 (1) 0,19 [0,01; 3,92] -0,01 [-0,02; 0,01]
Obrzek obwodowy 2/240 (1) 0/227 (0) 4,73 [0,23; 98,00] 0,01 [-0,01; 0,02]
Zawroty glowy 1/240 (<1) 0/227 (0) 2,84 [0,12; 69,31] 0,004 [-0,01; 0,02]
Niedocisnienie tetnicze 2/240 (1) 5/227 (2) 0,38 [0,07; 1,93] -0,01 [-0,04; 0,01]

Skroty: AE — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events) obejmuja zdarzenia zaistniate w trakcie leczenia, a takze po zakonczeniu
leczenia, bd — brak danych, BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab,NNT - liczba pacjentow, ktére w okreslonym czasie nalezy poddac
interwencji, aby uzyskaé¢ pozadany efekt zdrowotny lub unikna¢ jednego negatywnego punktu koncowego (ang. Number Needed to Treat),
RD - réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) obejmujg zdarzenia niepozadane w trakcie leczenia oraz do 30 dni po zakonczeniu
leczenia w przypadku ZAN oraz do 90 dni dla BEND+RTX lub do rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej.; ZAN - zanubrutynib

@ z powodu wlewu amfoterycyny B

Tabela 36. Zdarzenia niepozgdane specjalnego zainteresowania w populacji uprzednio nieleczonej CLL bez del17p
w badaniu SEQUOIA

L. ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Szczegotowe AESI Datg ac:‘()i;:ﬁma o o oG RD/NNT(H) p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [95% CI]
AESI bez wzgledu na stopien nasilenia
Anemia 30.04.2024 23/240 (10) 48/227 (21) 0,45 [0,29; 0,72] NNT =9 [6; 20]
Migotanie przedsionkéw | 30.04.2024° 17/240 (7) 8/227 (4) 2,01 [0,88; 4,57] 0,04 [-0,005; 0,076]
Krwawienie Ogétem 30.04.2024 | 125/240 (52) 30/227 (13) 3,94 [2,76; 5,62] NNH =2 [2; 3]
Nadcisnienie tetnicze 30.04.2024 55/240 (23) 31/227 (14) 1,68 [1,12; 2,51] NNH = 10 [6; 43] bd
Neutropenia 30.04.2024 41/240 (17) 129/227 (57) 0,30 [0,22; 0,41] NNT =3 [3; 4]
£Eco Ogotem 30.04.2024 57/240 (24) 34/227 (15) 1,59 [1,08; 2,33] NNH = 11 [6; 60]
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L. ZAN BEND+RTX Poréwnanie
Szczegotowe AESI Datga%(;c:ﬁma o o 0 RD/NNT(H) p
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI] [95% ClI]
Dermatologiczne 30.04.2024 31/240 (13) 20/227 (9) 1,47 [0,86; 2,50] 0,04 [-0,02; 0,10]
Trombocytopenia 30.04.2024 17/240 (7) 42/227 (19) 0,38 [0,22; 0,65] NNT =9 [6; 19]
Infekcja 30.04.2024 191/240 (80) 149/227 (66) 1,21 [1,08; 1,36] NNH =7 [4; 16]
AESI 23. stopnia
Anemia 30.04.2024 2/240 (1) 6/227 (3) 0,32 [0,06; 1,55] -0,02 [-0,04; 0,006]
Krwawienie Ogétem 30.04.2024 18/240 (8) 4/227 (2) 4,26 [1,46; 12,39] NNH =17 [10; 50] b
Neutropenia 30.04.2024 30/240 (13) 116/227 (51) 0,24 [0,17; 0,35] NNT =3 [3; 4]
Infekcja 30.04.2024 72/240 (30) 51/227 (23) 1,34 [0,98; 1,82] 0,08 [-0,004; 0,15]
Skréty: bd — brak danych, BEND+RTX — bendamustyna+rytuksymab,NNT - liczba pacjentéw, ktére w okreslonym czasie nalezy poddad]
interwenc;ji, aby uzyska¢ pozagdany efekt zdrowotny lub unikng¢ jednego negatywnego punktu koncowego (ang. Number Needed to Treat),
RD — réznica ryzyka (ang. risk difference), RR — ryzyko wzgledne (ang. relative risk), TEAE — zdarzenie niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia (ang. treatment-emergent adverse events) obejmujg zdarzenia niepozgdane w trakcie leczenia oraz do 30 dni po zakonczeniu
leczenia w przypadku ZAN oraz do 90 dni dla BEND+RTX lub do rozpoczecia nowej terapii przeciwnowotworowej.; ZAN - zanubrutynib
@ migotanie / trzepotanie przedsionkéw

Pacjenci z del17p

Czestos¢ wystepowania AE, AESI u pacjentow z del17p oraz bez del17p byta poréwnywalna. Porownywalne byty
réwniez szczegdtowe zdarzenia niepozgdane. Szczegotowe wyniki w zakresie bezpieczenstwa znajdujg sie
w rozdz. 6.1.5. AKL wnioskodawcy.

Poréwnanie posrednie
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W zwigzku z powyzszym w rozdz.
4.2.3 niniejszej AWA przedstawiono wyniki opracowan wtornych Munir 2025a (VEN+OBI) oraz Munir 2025b
(VEN+IBR), opisujgce poréwnanie posrednie z dostosowaniem miedzy ZAN vs VEN+OBI oraz ZAN vs VEN+IBR,
ktére wnioskodawca przedstawit w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych.

+»Metoda jakosciowa
Zanubrutynib (ZAN) vs ibrutynib (IBR)

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs IBR w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz RESONATE-2
dla IBR wskazaly na zblizone wartosci numeryczne w zakresie AE ogétem oraz wybranych szczegotowych AE.

W grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania AE=3 stopnia nasilenia objawéw (réznica 215%) oraz
szczegotowych AE, bez wzgledu na stopien nasilenia objawow (tj. biegunki, zmeczenia, kaszlu, obrzeku
obwodowego, anemii, nudnosci i gorgczki) — roznica 215%.

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs IBR w oparciu o badanie SEQOIA dla ZAN oraz ALLIANCE dla IBR
wskazaly na numerycznie nizsze wystepowanie nadcisnienia dla ZAN (=15%). Pozostate wyniki wskazaty
zblizone wartosci numeryczne.

Ponizsze tabele przedstawiajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 41. Zestawienie jakosciowe ZAN (SEQUOIA) vs IBR (RESONATE-2) — bezpieczenstwo

ZAN (SEQUOIA), UNFIT IBR (RESONATE-2), UNFIT
Punkt koncowy |

Kohorta n/N (%) n/N (%)
AE ogoétem
AE ogétem Del17p- 229/240 (95) 135/135 (100)
AE 23 stopnia Del17p- 163/240 (68) 112/135 (83)
AE prowadzace do zaprzestania leczenia Del17p- 48/240 (20) 29/136 (21)

AE szczegoétowe, dowolnego stopnia

Biegunka Del17p- 50/240 (21) 67/135 (50)
Zmeczenie Del17p- 44/240 (18) 48/135 (36)
Kaszel Del17p- 39/240 (16) 49/135 (36)

Obrzek obwodowy Del17p- 26/240 (11) 37/135 (27)
Anemia Del17p- 22/240 (9) 35/135 (26)
Nudnosci Del17p- 33/240 (14) 35/135 (26)
Goraczka Del17p- 27/240 (11) 36/136 (27)

Bdl stawow Del17p- 46/240 (19) 35/135 (26)
Infekcja g. drég oddechowych Del17p- 49/240 (20) 35/135 (26)
Nadcisnienie Del17p- 47/240 (20) 31/135 (23)
Zaparcia Del17p- 33/240 (14) 28/135 (21)
Wymioty Del17p- 30/240 (13) 27/135 (20)
Migotanie przedsionkéw Del17p- 17/240 (7)*® 22/135 (16)

AE szczegétowe, 23 stopnia

Neutropenia Del17p- 24/240 (10) 17/135 (13)
Zapalenie ptuc Del17p- 15/240 (6) 16/135 (12)
Nadcisnienie Del17p- 29/240 (12) 11/135 (8)
Anemia Del17p- 2/240 (1) 10/135 (7)
Biegunka Del17p- 5/240 (2) 6/135 (4)

Skroty: IBR — ibrutynib, ZAN — zanubrutynib

Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice 215 p.p.

Mediana czasu leczenia: SEQUOIA: 60,5 mies. (zakres: 0,5-77,9), RESONATE-2: 57,1 mies. (zakres: 0,7—66,0); dla poréwnania ZAN vs
IBR przestawiono wytagcznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p, ze wzgledu, iz w badaniu RESONATE-2 udziat brali wytgcznie pacjenci bez
del17p;
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ZAN (SEQUOIA), UNFIT IBR (RESONATE-2), UNFIT
Punkt koncowy
Kohorta n/N (%) n/N (%)
2w badaniu SEQUOIA raportowane jako AESI dowolnego stopnia
®w badaniu SEQUOIA zdefiniowane jako migotanie lub trzepotanie przedsionkéw
Tabela 42. Zestawienie jakosciowe ZAN (SEQUOIA) vs IBR (ALLIANCE) - bezpieczenstwo
IBR
ZAN (SEQUOIA), UNFIT (ALLIANCE),
Punkt koncowy UNFIT
Kohorta n/N (%) n/N (%)
AE szczegotowe 23 stopnia
Anemia Del17p- 1/240 (<1) 21/180 (12)
Zmniejszenie liczby neutrofili Del17p- 5/240 (2) 27/180 (15)
Krwawienie Del17p- 9/240 (4)? 3/180 (2)
Infekcja Del17p- 39/240 (16)? 37/180 (21)
Migotanie przedsionkéw Del17p- 1/240 (<1)? 17/180 (9)
Nadcisnienie Del17p- 15/240 (6) 53/180 (29)
Zaparcia Del17p- 1/240 (<1) 0/180 (0)
Biegunka Del17p- 2/240 (1) 5/180 (3)
Nudnosci Del17p- 0/240 (0) 0/180 (0)
Zmeczenie Del17p- 3/240 (1) 9/180 (5)
Infekcja g. drég oddechowych Del17p- 2/240 (1) 1/180 (1)
Skroty: IBR — ibrutynib, ZAN — zanubrutynib
Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice 215 p.p.
Dla poréwnania SEQUOIA vs ALLIANCE przedstawiono wytgcznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p z badania SEQUOIA, ze wzgledu, iz w
ALLIANCE w grupie leczonej IBR jedynie u 5% pacjentow zidentyfikowano del17p. Mediana czasu leczenia: SEQUOIA - del17p-: 26,1 mies.
[IQR 23,4; 29,4], ALLIANCE, 32 mies. (zakres: 0-51).
@ raportowane jako AESI

Zanubrutynib (ZAN) vs akalabrutynib (AKA)

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs AKA w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz ELEVATE-TN
dla AKA wskazaty na zblizone wartosci numeryczne w zakresie:

e AE= 3 stopnia nasilenia objawéw;

o AE prowadzgcych do zaprzestania leczenia;

e szczegotowych AESI dowolnego stopnia nasilenia objawow;

e szczego6towych AESI =3 stopnia nasilenia objawdw.
W grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegdtowych AE, bez wzgledu na stopien nasilenia
objawdw (1j. biegunki, bélu glowy, Covid-19) — réznica 215%.

Ponizsza tabela przedstawia szczegétowe wyniki.

Tabela 43. Zestawienie jakosciowe ZAN (SEQUOIA) vs AKA (ELEVATE-TN) — bezpieczenstwo
ZAN (SEQUOIA), UNFIT AKA (ELEVATE-TN), UNFIT

Punkt koncowy
Kohorta | niN (%) niN (%)
AE ogoétem
. Del17p- 163/240 (68)
AE 23 stopnia 126/179 (70)
Del17p+ bd
. . Del17p- 48/240 (20)
AE prowadzace do zaprzestania leczenia 32/179 (18)
Del17p+ 19/111 (17)

AE szczegétowe, dowolnego stopnia

Del17p- 50/240 (21)
Biegunka 76/179 (43)
Del17p+ 24/111 (22)
) Del17p- 29/240 (12)
Bal glowy 70/179 (39)
Del17p+ bd
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ZAN (SEQUOIA), UNFIT AKA (ELEVATE-TN), UNFIT
Punkt koncowy
Kohorta n/N (%) n/N (%)
Del17p- 46/240 (19)
Bol stawow 49/171 (27)
Del17p+ 29/111 (26)
Del17p- 32/240 (13)
Neutropenia 23/179 (13)
Del17p+ bd
Del17p- 44/240 (18)
Zmeczenie 43/179 (24)
Del17p+ bd
Del17p- 53/240 (22)
Siniaczenie 33/179 (18)
Del17p+ 24/111 (22)
Del17p- 39/240 (16)
Kaszel 45/179 (25)
Del17p+ 20/111 (18)
. Del17p- 49/240 (20)
Infekcja g. drog oddechowych 49/179 (27)
Del17p+ 31/111 (28)
Del17p- 93/240 (39)
COVID-19 38/179 (21)
Del17p+ 37/111 (33)
Del17p- 26/240 (11)
Zawroty gtowy 32/179 (18)
Del17p+ bd
i Del17p- 30/240 (13)
Infekcja drég moczowych 33/179 (18)
Del17p+ 18/111 (16)
Del17p- 26/240 (11)
Obrzek obwodowy 23/179 (13)
Del17p+ bd
Del17p- 28/240 (12)
B4l plecow 40/179 (22)
Del17p+ 21/111 (19)
Del17p- 26/240 (11)
Bdl konczyny 21/179 (12)
Del17p+ bd
Del17p- 30/240 (13)
Wymioty 28/179 (16)
Del17p+ bd
Del17p- 33/240 (14)
Zaparcia 28/179 (16)
Del17p+ 21/111 (19)
Del17p- 27/240 (11)
Goraczka 19/179 (11)
Del17p+ bd
Del17p- 34/240 (14)
Wysypka 30/179 (17)
Del17p+ 19/111 (17)
Del17p- 33/240 (14)
Zapalenie ptuc 27/179 (15)
Del17p+ 17/111 (15)
AESI szczegétowe, dowolnego stopnia
Del17p- 17/240 (7)
Migotanie przedsionkow® 16/179 (9)
Del17p+ 8/111 (7)
Del17p- 125/240 (52)
Krwawienie 81/179 (45)
Del17p+ 67/11 (60)
Del17p- bd
Duze krwotoki 10/179 (6)
Del17p+ 10/111 (9)
3 Del17p- 55/240 (23)
Nadci$nienie 20/179 (11)
Del17p+ 20/111 (18)
Del17p- 191/240 (80)
Infekcja 144/179 (80)
Del17p+ 91/111 (82)
Del17p- bd
Wtorne nowotwory pierwotne 35/179 (20)
Del17p+ 33/111 (30)
AESI szczegotowe, 23 stopnia
Migotanie przedsionkéow? Del17p- bd 3/179 (2)
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ZAN (SEQUOIA), UNFIT AKA (ELEVATE-TN), UNFIT
Punkt koncowy
Kohorta n/N (%) n/N (%)
Del17p+ 6/111 (5)
Del17p- 18/240 (8)
Krwawienie 8/179 (5)
Del17p+ 7/111 (6)
Del17p- bd
Duze krwotoki 8/179 (5)
Del17p+ 7/111 (6)
Del17p- bd
Nadcisnienie 9/179 (5)
Del17p+ 9/111 (8)
. Del17p- 72/240 (30)
Infekcja 50/179 (28)
Del17p+ 37/111 (33)
Wtérne nowotwory pierwotne Del17p- bd 9/179 (5)
Skréty: AKA — akalabrutynib, ZAN — zanubrutynib
Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice 215 p.p., przy czym ze wzgledu, iz w badaniu ELEVATE-TN brali udziat pacjenci zaréwno z
del17p jak i bez del17p, roznice tg okreslono na podstawie Sredniego odsetka z obu podgrup badania SEQUOIA. Mediana czasu leczenia:
SEQUOIA — bez del17p: 60,5 mies. (zakres: 0,5-77,9), z del17p: bd (mediana okresu obserwacji: 65,8 mies. (zakres 5-75)), ELEVATE-TN
— 72,0 mies. (zakres: 0,3-88,7); w ELEVATE-TN w ramieniu AKA bylo 13% pacjentéw z del17p i/lub mTP53;
2w badaniu SEQUOIA zdefiniowane jako migotanie lub trzepotanie przedsionkow

Zanubrutynib (ZAN) vs wentoklaks+obinutuzumab (VEN+OBI)
Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs VEN+OBI w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz GAIA dla
VEN+OBI wskazaly na zblizone warto$ci numeryczne w zakresie:

o AE ogotem,

e ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE),

o TdAE ogdtem.
Natomiast w zakresie AE =3 stopnia nasilenia objawow w grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania
tych zdarzen (réznica 215%).

Ponadto, w grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegotowych AE, bez wzgledu na stopien
nasilenia objawdw (tj. biegunki, neutropenii, infekcji gornych drég oddechowych) — réznica 215%. Réwniez
w przypadku AE =3 stopnia nasilenia objawéw w grupie ZAN odnotowang nizszg czestos¢ wystepowania
neutropenii. Pozostate wyniki byty poréwnywalne.
Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs VEN+OBI w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz CLL14 dla
VEN+OBI wskazaty na zblizone warto$ci numeryczne w zakresie:

o AE ogdtem,

e ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE),

¢ TdAE ogotem.
Natomiast w zakresie AE =3 stopnia nasilenia objawdw w grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania
tych zdarzen (réznica 215%).

Ponadto, w grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegotowych AE, bez wzgledu na stopien
nasilenia objawow (ij. neutropenii, gorgczki) — réznica 215%. Réwniez w przypadku AE =3 stopnia nasilenia
objawéw w grupie ZAN odnotowang nizszg czesto$¢ wystepowania neutropenii. Pozostate wyniki byly
porownywalne.

Ponizsze tabele przedstawiajg szczegotowe wyniki.

Tabela 44. Zestawienie jakosciowe ZAN (SEQUOIA) vs VEN+OBI (GAIA) — bezpieczenstwo

ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+OBI (GAIA), FIT
Punkt koncowy
Kohorta | n/N (%) niN (%)
AE ogoétem
AE ogotem Del17p- 224/240 (93) 223/228 (98)°
AE 23 st. Del17p- 126/240 (53) 192/228 (84)°
SAE Del17p- 88/240 (37) 102/228 (45)
TdAE ogotem Del17p- 20/240 (8) 13/228 (6)
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Punkt koncowy

ZAN (SEQUOIA), UNFIT

VEN+OBI (GAIA), FIT

Kohorta | niN (%) niN (%)
AE szczegétowe dowolnego stopnia

Biegunka Del17p- 33/240 (14) 75/228 (33)
Neutropenia Del17p- 31/240 (13) 111/228 (49)
'"fe';‘ggeii’gx;';:rég Del17p- 401240 (17) 87/228 (38)
Anemia Del17p- 11/240 (5) 19/228 (8)
Goraczka Del17p- 17/240 (7) 54/228 (24)
Nadcisnienie Del17p- 29/240 (12) 21/228 (9)

AE szczegoétowe 23 stopnia

Biegunka Del17p- 2/240 (1) 4/228 (2)
Neutropenia Del17p- 22/240 (9) 103/228 (45)

'"fe';‘gsegc?":v‘\’,;'c‘:rég Del17p- 2/240 (1) 5/228 (2)
Anemia Del17p- 1/240 (<1) 11/228 (5)

AT G EEENLE |Gy Del17p- 5/240 (2) 32/228 (14)

neutrofilii
Nadcisnienie Del17p- 15/240 (6) 4/228 (2)

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane, VEN — wentoklaks, OBI — obinutuzumab, ZAN — zanubrutynib
Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice 215 p.p.

Dla poréwnania SEQUOIA vs GAIA przedstawiono wytacznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p z badania SEQUOIA, ze wzgledu iz w badanie
GAIA réwniez obejmowato wytgcznie pacjentdw bez del17p. Mediana czasu leczenia: SEQUOIA — del17p-: 26,1 mies. [IQR 23,4; 29,4],
del17p+: 30,0 mies. [IQR 27,0; 32,5]; GAIA - bd, mediana cykli leczenia: 12 (2-12)

GAIA: przyjeto, ze AE prowadzace do zgonu byty 5 st. n=9
@obliczenia wtasne wnioskodawcy

Tabela 45. Zestawienie jakosciowe ZAN (SEQUOIA) vs VEN+OBI (CLL14) — bezpieczenstwo

Punkt koncowy

ZAN (SEQUOIA), UNFIT

VEN+OBI (CLL174), UNFIT

Kohorta | niN (%) niN (%)
AE ogotem
Del17p- 224/240 (93)
AE ogoétem 200/212 (94)
Del17p+ 109/111 (98)
Del17p- 126/240 (53)
AE 23 st. 183/212 (86)?
Del17p+ 61/111 (55)
Del17p- 88/240 (37)
SAE 104/21 (49)
Del17p+ 45/111 (41)
3 Del17p- 20/240 (8)
TdAE ogétem 34/212 (16)
Del17p+ 6/111 (5)
AE szczegotowe dowolnego stopnia
Del17p- 26/240 (11)
Bol glowy 24/212 (11)
Del17p+ 12/111 (11)
Del17p- 33/240 (14)
Biegunka 59/212 (28)
Del17p+ 20/111 (18)
Del17p- 31/240 (13)
Neutropenia 122/212 (58)
Del17p+ 13/111 (12)
Del17p- 27/240 (11)
Kaszel 34/212 (16)
Del17p+ 14/111 (13)
Del17p- 24/240 (10)
Nudnosci 40/212 (19)
Del17p+ 18/111 (16)
Del17p- 28/240 (12)
Zmeczenie 32/212 (15)
Del17p+ 10/111 (9)
Anemia Del17p- 11/240 (5) 35/212 (17)
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ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+OBI (CLL14), UNFIT
Punkt koncowy
Kohorta n/N (%) n/N (%)
Del17p+ 6/111 (5)
Del17p- 171240 (7)
Goraczka 48/212 (23)
Del17p+ 8/111 (7)
Del17p- 24/240 (10)
Zaparcia 28/212 (13)
Del17p+ 17/111 (15)
AE szczegotowe 23 stopnia
Del17p- 2/240 (1)
Biegunka 9/212 (4)
Del17p+ 17111 (1)
. Del17p- 22/240 (9)
Neutropenia 112/212 (53)
Del17p+ 12/111 (11)
Del17p- 1/240 (<1)
Anemia 17/212 (8)
Del17p+ 0/111 (0)
Zmniejszenie liczby
neutrofilii Del17p- 5/240 (2) 9212 (4)
Skréty: AE — zdarzenia niepozadane, VEN — wentoklaks, OBI — obinutuzumab, ZAN — zanubrutynib
Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice 215 p.p., przy czym ze wzgledu, iz w badaniu CLL14 brali udziat pacjenci zaréwno z del17p jak i
bez del17p, réznice tg okreslono na podstawie sredniego odsetka z obu podgrup badania SEQUOIA. Mediana czasu leczenia: SEQUOIA -
del17p-: 26,1 mies. [IQR 23,4; 29,4], del17p+: 30,0 mies. [IQR 27,0; 32,5]; CLL14: 11,1 mies. (zakres: 0,0-14,1)
CLL-14: przyjeto, ze AE prowadzace do zgonu byty 5 st. (n=16, w tym n=5 uznano za zwigzane z leczeniem)
@ obliczenia wtasne wnioskodawcy

Zanubrutynib (ZAN) vs wentoklaks+ibrutynib (VEN+IBR)

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs VEN+IBR w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz GLOW dla
VEN+OBI wskazaly na zblizone warto$ci numeryczne w zakresie:

e ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE)

¢ TdAE ogotem.

Natomiast w zakresie AE =3 stopnia nasilenia objawdw w grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania
tych zdarzen (réznica 215%).

Ponadto, w grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegotowych AE, bez wzgledu na stopien
nasilenia objawow (ij. biegunki, neutropenii) — réznica 215%. Réwniez w przypadku AE =3 stopnia nasilenia
objawow w grupie ZAN odnotowang nizszg czesto$¢ wystepowania neutropenii. Pozostate wyniki byly
poréwnywalne.

Wyniki zestawienia jakosciowego dla ZAN vs VEN+IBR w oparciu o badanie SEQUOIA dla ZAN oraz CAPTIVATE
dla VEN+OBI wskazaty na czestsze wystepowanie ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) w grupie ZAN
(réznicaz15%).

Ponadto, w grupie ZAN odnotowano nizszg czestos¢ wystepowania szczegotowych AE, bez wzgledu na stopien
nasilenia objawow (tj. bolu gtowy, biegunki, neutropenii, bélu stawéw, zmeczenia) — réznica 215%. Réwniez w
przypadku AE =3 stopnia nasilenia objawéw w grupie ZAN odnotowang nizszg czestos¢ wystepowania
neutropenii. Pozostate wyniki byty poréwnywalne.

Ponizsze tabele przedstawiajg szczegotowe wyniki.

Tabela 46. Zestawienie jakosciowe ZAN (SEQUOIA) vs VEN+IBR (GLOW) - bezpieczenstwo

ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+IBR (GLOW), UNFIT
Punkt koncowy
Kohorta | niN (%) niN (%)
AE ogoétem
AE 23 st. Del17p- 126/240 (53) 80/106 (75)
SAE Del17p- 88/240 (37) 49/106 (46)
TdAE ogotem Del17p- 20/240 (8) 11/106 (10)
AE szczegotowe dowolnego stopnia
Biegunka Del17p- 33/240 (14) 54/106 (51)
Neutropenia Del17p- 31/240 (13) 44/106 (42)
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Punkt koncowy

ZAN (SEQUOIA), UNFIT

VEN+IBR (GLOW), UNFIT

Kohorta n/N (%) n/N (%)
Bol stawow Del17p- 32/240 (13) 12/106 (11)
Kaszel Del17p- 27/240 (11) 9/106 (8)
'"fe';‘ﬂ:eif:x;z;""’g Del17p- 40/240 (17) 13/106 (12)
Nudnosci Del17p- 24/240 (10) 28/106 (26)
Zmeczenie Del17p- 28/240 (12) 16/106 (15)
Anemia Del17p- 11/240 (5) 19/106 (18)
Goraczka Del17p- 17/240 (7) 7/106 (7)
Nadcisnienie Del17p- 29/240 (12) 14/106 (13)
Wymioty Del17p- 17/240 (7) 15/106 (14)
Zaparcia Del17p- 24/240 (10) 11/106 (10)
AE szczegotowe 23 stopnia
Biegunka Del17p- 2/240 (1) 11/106 (10)
Neutropenia Del17p- 22/240 (9) 37/106 (35)
Nadcisnienie Del17p- 15/240 (6) 8/106 (8)

Skréty: AE — zdarzenia niepozadane, VEN — wentoklaks, IBR — ibrutynib, ZAN — zanubrutynib
Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice 215 p.p.

Dla poréwnania SEQUOIA vs GLOW przedstawiono wytacznie dane dla kohorty 1 tj. bez del17p z badania SEQUOIA, ze wzgledu, iz w
GLOW réwniez obejmowato wylacznie pacjentéw bez del17p. Mediana czasu leczenia: SEQUOIA - del17p-: 26,1 mies. [IQR 23,4; 29,4],
del17p+: 30,0 mies. [IQR 27,0; 32,5], GLOW, 13,8 mies. (zakres: 0,7-19,5)

Tabela 47. Zestawienie jakosciowe ZAN (SEQUOIA) vs VEN+IBR (CAPTIVATE) — bezpieczenstwo

Punkt koncowy

ZAN (SEQUOIA), UNFIT

VEN+IBR (CAPTIVATE), FIT

Kohorta | niN (%) niN (%)
AE ogotem
Del17p- 88/240 (37)
SAE 35/164 (21)
Del17p+ 45/111 (41)
AE szczegotowe dowolnego stopnia
Del17p- 26/240 (11)
Bol gtowy 46/164 (28)
Del17p+ 12/111 (11)
Del17p- 33/240 (14)
Biegunka 116/164 (71)
Del17p+ 20/111 (18)
Del17p- 31/240 (13)
Neutropenia 70/164 (43)
Del17p+ 13/111 (12)
Del17p- 32/240 (13)
Bol stawow 52/164 (32)
Del17p+ 22/111 (20)
Del17p- 27/240 (11)
Kaszel 28/164 (17)
Del17p+ 14/111 (13)
i3 ad 5 Del17p- 40/240 (17
Infekcja gérnych drég p (17) 48/164 (29)
oddechowych Del17p+ 23/111 (21)
Del17p- 24/240 (10)
Nudnosci 74/164 (45)
Del17p+ 18/111 (16)
. Del17p- 28/240 (12)
Zmeczenie 46/164 (28)
Del17p+ 10/111 (9)
Del17p- 11/240 (5)
Anemia 11/164 (7)
Del17p+ 6/111 (5)
Del17p- 29/240 (12)
Nadci$nienie 27/164 (16)
Del17p+ 10/111 (9)
Del17p- 17/240 (7)
Wymioty 35/164 (21)
Del17p+ 8/111 (7)
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ZAN (SEQUOIA), UNFIT VEN+IBR (CAPTIVATE), FIT
Punkt koncowy
Kohorta n/N (%) n/N (%)
. Del17p- 24/240 (10)
Zaparcia 27/164 (16)
Del17p+ 17/111 (15)
AE szczegotowe 23 stopnia
Del17p- 0/240 (0)
Bol gtowy 17164 (1)
Del17p+ 2/111 (2)
Del17p- 2/240 (1)
Biegunka 8/164 (5)
Del17p+ 1111 (1)
Del17p- 22/240 (9)
Neutropenia 58/164 (35)
Del17p+ 121111 (11)
Del17p- 3/240 (1)
Zmeczenie 4/164 (2)
Del17p+ 1111 (1)
Del17p- 2/240 (1)
Bol stawow 4/164 (2)
Del17p+ 1111 (1)
Del17p- 0/240 (0)
Kaszel 0/164 (0)
Del17p+ 0/111 (0)
Infekcja gornych drég Del17p- 2/240 (1)
0/164 (0)
oddechowych Del17p+ 0/111 (0)
i Del17p- 0/240 (0)
Nudnosci 0/164 (0)
Del17p+ 0/111 (0)
Del17p- 1/240 (<1)
Anemia 4/164 (2)
Del17p+ 0/111 (0)
Del17p- 15/240 (6)
Nadcisnienie 13/164 (8)
Del17p+ 5/111 (5)
Skroty: AE — zdarzenia niepozadane, VEN — wentoklaks, IBR — ibrutynib, ZAN — zanubrutynib
Pogrubiong czcionkg oznaczono réznice 215 p.p., przy czym ze wzgledu, iz w badaniu CAPTIVATE brali udziat pacjenci zaréwno z del17p
jak i bez del17p, réznice tg okreslono na podstawie sredniego odsetka z obu podgrup badania SEQUOIA. Mediana czasu leczenia:
SEQUOIA - del17p-: 26,1 mies. [IQR 23,4; 29,4], del17p+: 30,0 mies. [IQR 27,0; 32,5], CAPTIVATE - 14,7 mies. (zakres: 0,5-22,7)

4.2.3. Analiza dodatkowa — skutecznos¢ i bezpieczenstwo —analiza post-hoc
badania SEQUOIA, badanie obserwacyjne, opracowania wtérne

Analiza post-hoc badania SEQUOIA (publikacja Shadman 2025)

Celem analizy post-hoc dla badania SEQUOIA byto przedstawienie wynikow dotyczgcych skuteczno$ci
i bezpieczenstwa u chorych o charakterystyce zblizonej do populacji FIT.

W analizie post-hoc badania SEQUOIA przeprowadzonej w kohorcie 1 wykluczono pacjentéw z rozpoznaniem
SLL, obecnoscig del17p, mTP53, klirensem kreatyniny <50 ml/min oraz wynikiem CIRS >6. Pozostali pacjenci
zostali zaklasyfikowani jako podgrupa zblizona do populacji ,FIT”, natomiast osoby niespetniajgce kryteriéw
analizowano oddzielnie. Analizowano punkty kohcowe =z zakresu skutecznosci ti. PFS i ORR
oraz bezpieczenstwo.

Sposrad 479 pacjentdw wtgczonych do kohorty 1 badania SEQUOIA, 252 pacjentow spetnito kryteria podgrupy
LFIT” (ZAN: N=123; BEND+RTX: N=129), dla ktérych mediana czasu obserwacji wynosita 43,9 mies.
Charakterystyka demograficzna i kliniczna pacjentéw zostata przedstawiona ponizej. Mediana wieku wynosita 71
lat (zakres: 35-87 lat), przy czym 265 lat miato odpowiednio 92,7% pacjentéw w grupie ZAN i 94,6% w grupie
BEND+RTX.

Wyniki skutecznosci

Mediana obserwacji wyniosta 40,3 mies.

W populacji otrzymujgcej ZAN wykazano wyzsze odsetki PFS w poréwnaniu z BEND+RTX zaréwno po 36 mies.
(89,2% vs 57,9%), jak i po 42 mies. (87,1% vs 50,0%). W podgrupie ,FIT” leczonej ZAN odnotowano
korzystniejsze wyniki PFS w poréwnaniu z populacjg ITT oraz pacjentami niespetniajgcymi kryteriow ,FIT”:
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e 36-mies. PFS: FIT” 89,2% vs ITT 79,1% vs pacjenci niespetniajacy kryteriow ,FIT” 84,3%,
e 42-mies. PFS: [FIT" 87,1% vs ITT 77,4% vs pacjenci niespetniajagcy kryteriow ,FIT” 82,4%.

Szczegoly przedstawia rysunek 1 2.

£
a
=
a
2
3
hid
[
20 4 Fit Zanu
Fit BR
10 + Censored
Hazard ratio (95% Cl): 0.23 {0.13-0.40); P<.0001
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
] 3 1 9 12 15 18 2 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Meonths
No. at risk
Fit Zanu 123 121 1e 18 e n2 12 "z Ho 108 108 107 102 72 52 16 1 2 1 o
FitBR 129 s 14 110 108 105 102 a7 89 87 81 74 61 50 30 u 6 o o o
BR. bend tine + riodmal; FFS, ion-free survival.

Rysunek 1. Przezycie wolne od progresji w populacji "FIT" badania SEQUOIA - analiza post hoc.

£
‘8
]
=2
o
-3
E — [TT Zanu
o 30 = Did not meet fit criteria, Zanu
— Fit Zanu
20 | —— ITTER
e Diid ot Mzt fit criteria, BR
10 Fit BR
+ Censored
0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
o 2 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57
Months
No. at risk
ITT Zanu 241 238 234 230 228 224 219 214 208 205 20 200 190 =2 o3 33 23 4 3 o
Did not meet
fit criteria, Zanu 118 17 M5 M2 12 M1 106 102 98 97 93 93 87 58 a1 17 12 2 2 o
Fit Zanu 123 121 ne 18 ne nz ns nz2 1o 108 108 107 103 73 52 % "n 2 1 [+]
ITTBR 238 218 212 prin)] 192 187 180 wa 163 157 141 133 N3 B2 50 18 8 ] o o
Did not meet
ftlﬁnlt‘f”i.:w E;R 109 100 a8 k=1 8a 82 78 7 74 Fo [=1s] 59 52 32 20 7 2 ] s o
FitBR 129 1s na 10 108 105 102 o7 89 87 81 74 &1 50 30 n 6 ] o o
BR, bend tine + ritedmaly; ITT, intent < PFS, progressi survival; Zanu,

Rysunek 2. Przezycie wolne od progresji w populacji "FIT", ITT oraz w grupie pacjentéw niespetniajacych
zalozonych kryteriow FIT z badania SEQUOIA - analiza post-hoc
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Odsetek ORR oceniany przez badaczy wynosit 97,6% w grupie ZAN i 88,4% w grupie BEND+RTX, przy czym
odsetek CR byt wyzszy w grupie BEND+RTX (24,8% vs 18,7%).

Szczegoly przedstawia ponizszy rysunek.

SEQUOIA (low-risk, fit subgroup)

n=252
Zanubrutinib
n=123

ORR, n (%)? 120 (97.6) 114 (88.4)
Best overall response, n (%)

CR 23(18.7) 32 (24.8)

nPR 1(0.8) 10(7.8)

PR 96 (78.0) 72 (55.8)

SD 1(0.8) 3(2.3)
CRR (CR/CRi), n (%) 23(18.7) 32 (24.8)

*ORR includes a best overall response of CR, CRi, nFR, or PR.
it BR. b ine + rituximab: CR. complete response: CRR. complete response rate; CRI. complete response with incomplete hematopoistic recovery: nPR. nodular partial response;
ORR, overall response rate; PR, partial response; SD, stable disease.

Rysunek 3. Ogélna odpowiedz na leczenie (ORR) w populaciji "FIT" badania SEQUOIA - analiza post-hoc

Wyniki bezpieczenstwa

Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze wiekszo$¢ pacjentéw doswiadczyta 21 AE zwigzanego z leczeniem (ZAN:
95,1%; BEND+RTX: 97,5%), przy czym AE =3 st. wystapity u 63,9% pacjentéw leczonych ZAN i u 83,6% w grupie
BEND+RTX. Po uwzglednieniu czasu ekspozycji, czesto$¢ kluczowych AE byta poréwnywalna migedzy terapiami,
z niskimi i zblizonymi wskaznikami dla wiekszosci analizowanych punktéw koncowych, w tym
migotania/trzepotania przedsionkéw oraz nadcisnienia. Neutropenia byta czestsza w grupie BEND+RTX (3,77 vs
0,54 na 100 osobomiesiecy), natomiast krwawienia czestsze w grupie ZAN (2,04 vs 0,36). Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze autorzy nie przedstawili analizy statystycznej w powyzszym zakresie.

Szczegdly przedstawiono w tabeli oraz na rysunku ponize;.

Tabela 48. Zdarzenia niepozadane w populacji "FIT" - analiza post-hoc SEQUOIA

Punkt koricowy ZAN ,FIT” (N = 122) BEND+RTX ,,FIT” (N = 122) OR [95% CIJ?
TEAE ogétem, n (%) 116 (95,1) 119 (97,5) 0,97 [0,68; 1,39]
AE 23 st. ogétem, n (%) 78 (63,9) 102 (83,6) 0,76 [0,52; 1,13]

TEAE - zdarzenie niepozgdane zwigzane z leczeniem; ZAN mediana ekspozycji 43,8 mies., BEND+RTX mediana ekspozycji: BEND —
5,5 mies., RTX — 5,6 mies.

@ obliczenia wtasne wnioskodawcy

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 71/108



Brukinsa (zanubrutynib) OTOW.423.2.2.2025

SEQUOIA (low-risk, fit subgroup)
n=244

EAIR per 100 person-months?®

Zanubrutinib

n=122
Atrial fibrillation/flutter 0.16 0.10
Hypertension 0.50 0.40
Hemorrhage 2.04 0.36
Major hemorrhage 0412 0.07
Neutropenia 0.54 377
Infections 4.01 4.25
Second primary malignancies 0.46 0.48
Atitiona: A5, ess vt of st 85, b+ uimab CAIR, axposure achstod nidance raw TEAE, reworat amargen svares vt e

Rysunek 4. Wspoétczynnik wystepowania zdarzen skorygowany o czas ekspozycji (EAIR) dla wybranych zdarzen
niepozadanych o szczegdélnym znaczeniu w populacji "FIT" badanie SEQUOIA

Badanie RWD Luo 2025

W badaniu Luo 2025 nie osiggnieto mediany OS i PFS w grupie pacjentéw z CLL/SLL stosujgcych ZAN w | linii
leczenia (mediana okresu obserwacji: 34,5 mies.).

36-miesieczne odsetki OS i PFS w powyzszej grupie pacjentdw wynosity odpowiednio dla OS 92,3% oraz dla
PFS 84,3%.

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki skutecznosci leczenia ZAN w zakresie OS i PFS.

Tabela 49. Skutecznos¢ ZAN - badanie Luo 2025

ZAN
Punkt koficowy (pacjenci uprzednio nieleczeni z CLL/SLL, n=90)
Mediana PFS NO
% PFS 36 mies. [95%Cl] 84,3 [76,7; 92,6]
Mediana OS NO
% OS 36 mies. [95%Cl] 92,3 [bd]

Skréty: bd — brak danych, NO — nie osiggnieto, OS — przezycie catkowite (ang. overall survival), PFS — przezycie wolne od progres;ji (ang.
progression free survival)

Z uwagi na brak osobnych wynikéw dla populacji uprzednio nieleczonej ponizej przedstawiono wyniki analizy
bezpieczenstwa ZAN dla catej populacji CLL/SLL (I linia leczenia, n=90, 2Il linia, n=38).

AE 23 stopnia i SAE odnotowano odpowiednio u 26% i 17% pacjentéw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi
dowolnego stopnia byto: zmeczenie (31%), infekcje (30%), neutropenia (25%) oraz krwawienia (24%, gtéwnie
siniaczenie — 17%), oraz 23 stopnia: infekcje (15%, gtdéwnie zapalenie ptuc — 12%) oraz neutropenia (10%).
Pozostate AE wystepowaly w pojedynczych przypadkach.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 50. Bezpieczenstwo leczenia ZAN w badaniu RWD Luo 2025 - AE ogétem i szczegétowe wystepujace u >2
pacjentow

Punkt kofcowy (pacjenci uprzednio nieleczeni oraiﬁ':wrotowi/oporni z CLL/SLL, N=138)
Dowolnego stopnia, n/N (%) 23 stopnia, n/N (%)
AE ogoétem
AE 117/138 (85) 36/138 (26)
SAE 23/138 (17) bd
Zgon zwigzany z chorobami serca 0/138 (0) 0/138 (0)
AE szczegotowe wystepujace u 22 pacjentow
Infekcja 41/138 (30) 20/138 (15)
Krwawienie 33/138 (24) bd
Zmeczenie 43/138 (31) 1/138 (1)
Neutropenia 34/138 (25) 14/138 (10)
Siniaczenie 24/138 (17) 1/138 (1)
Zapalenie ptuc 21/138 (15) 17/138 (12)
Infekcja gornych drég oddechowych 13/138 (9) 1/138 (1)
Wysypka 11/138 (8) 0/138 (0)
Bél stawow 7/138 (5) 1/138 (1)
Krwiomocz 7/138 (5) 0/138 (0)
Podwyzszony poziom ALT 8/138 (6) 1/138 (1)
Reaktywacja WZW typu B 7/138 (5) 0/138 (0)
Podwyzszony poziom AST 6/138 (4) 1/138 (1)
Zaparcie 5/138 (4) 0/138 (0)
Bol gtowy 5/138 (4) 0/138 (0)
Kotatanie serca 4/138 (3) 0/138 (0)
Anemia 3/138 (2) 0/138 (0)
Bol migsni 3/138 (2) 0/138 (0)
Biegunka 3/138 (2) 1/138 (1)
Nadcisnienie 3/138 (2) 2/138 (1)
Bél brzucha 2/138 (1) 0/138 (0)
Dodatkowe skurcze komorowe 2/138 (1) 0/138 (0)
Goraczka neutropeniczna 2/138 (1) 2/138 (1)
Nowotwory wtérne 2/138 (1) 2/138 (1)
Niewydolnos¢ watroby 2/138 (1) 2/138 (1)
Skroty: AE — zdarzenia niepozgdane, bd — brak danych, SAE — ciezkie zdarzenia niepozadane, ZAN — zanubrutynib
Mediana FU dla catego badania: 36,8 mies. (95% CI 34,5; 39,1); | linia leczenia — N = 90, 2l linia — N = 38

Opracowania wtérne Munir 2025 a oraz Munir 2025b

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki
dotyczace bezpieczenstwa z opracowan wtérnych Munir 2025a (ZAN vs VEN+OBI) oraz Munir 2025b (VEN+IBR),
ktére opisujg porodwnanie posrednie z dostosowaniem miedzy ZAN vs VEN+OBI oraz ZAN vs VEN+IBR. Wyniki
dotyczace skutecznosci oraz szczegdtowy opis ww. opracowan wtornych znajdujg sie w dokumencie
,<Uzupetienie analiz’ rozdz. 2.3. przestanym przez wnioskodawce w ramach odpowiedzi na pismo ws.
niespetnienia wymagan minimalnych.

Munir 2025a
Opracowanie wtérne Munir 2025a opisuje poréwnanie posrednie z dostosowaniem pomiedzy ZAN a VEN+OBI.

W publikacji Munir 2025a uwzgledniono indywidualne dane pacjentéw z badania SEQUOIA dla ZAN oraz
zagregowane dane z badania CLL74 dla VEN+OBI. Poréwnanie przeprowadzono w oparciu o metode
niezakotwiczonego MAIC (unanchored) z zastosowaniem wazenia propensity score, co umozliwito ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanych terapii. Z zakresu bezpieczehstwa analiza obejmowata
nastepujgce punkty koncowe: AE o znaczeniu klinicznym, w tym infekcje 3—4 stopnia, neutropenie, gorgczke
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neurogeniczng, trombocytopenie oraz AE prowadzgce do przerwania leczenia. Ze wzgledu na fakt, iz badanie
SEQUOIA prowadzono w okresie pandemii Covid-19, przeprowadzono réwniez dodatkowe analizy
uwzgledniajgce wptyw zakazen SARS-CoV-2 na wyniki poréwnania.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego ZAN vs VEN+OBI analizowano w dwoéch okresach
obserwacji badania SEQUOIA (mediana 23,9 mies. oraz 62,2 mies.) i porownywano je z wynikami badania CLL14
(mediana obserwacji 28,1 mies. oraz 39,7 mies.).

Wyniki wskazaty na brak IS réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami w odniesieniu do AE prowadzgcych
do zaprzestania leczenia, AE zwigzanych z infekcjami i zakazeniami (w tym: ogétem, z wykluczeniem Covid-19,
zapalenie ptuc, sepsa, zapalenie ptuc (SAE), sepsa (SAE)) bez wzgledu na okres obserwaciji.

Natomiast w zakresie AE specjalnego zainteresowania, 3-4 stopnia nasilenia objawéw, odnotowano IS nizsze
ryzyko wystgpienia neutropenii, trombocytopenii oraz gorgczki neutropenicznej w grupie ZAN bez wzgledu
na okres obserwacji. Ponadto, dla mediany obserwacji 23,9 mies. (SEQUOIA) oraz 39,7/28,1 mies. (CLL14)
zaobserwowano IS nizsze ryzyko wystgpienia infekcji i zakazen z wykluczeniem Covid-19 oraz AE prowadzgcych
do zaprzestania leczenia z wykluczeniem Covid-19 w grupie ZAN.

Szczegotowe wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 51. Wyniki bezpieczenstwa w poréwnaniu posrednim MAIC — ZAN vs VEN+OBI (analiza gtéwna) — Munir 2025a

Punkt Koricowy (SEéﬁNOI - ‘:EEE?E' Poréwnanie ZAN vs VEN+OBI
ESS = 163 N =212 OR [95% ClI] | »
ZAN (SEQUOIA) mFU = 23,9 mies. vs VEN+OBI (CLL14) mFU = 39,7 / 28,1 mies.
Neutropenia 11 (6,5) 112 (52,8) 0,06 [0,03; 0,12] <0,001
Trombocytopenia 2(1,1) 29 (13,7) 0,07 [0,02; 0,32] 0,001
Goraczka neutropeniczna 1(0,3) 11 (5,2) 0,06 [0,00; 0,96] 0,046
zgfnfgi‘ggw:rﬂg Infekcje | zakazenia 18 (10.7) 37 (17.5) 0,57 [0,31; 1,05] 0,070
8 W () W}'/ﬂﬁ‘ég’:ﬂ:g;"g?&;g 29 17 (10,1) 37 (17,5) 0,53 [0,29; 0,99] 0,047
Zapalenie ptuc 3(2,0) 11 (5,2) 0,38 [0,11; 1,32] 0,128
Sepsa 3(1,5) 3(1,4) 1,09 [0,20; 5,90] 0,921
AE prowadzace do zaprzestania leczenia, n (%) 15(9,3) 33 (15,6) 0,55 [0,29; 1,06] 0,074
iz pzr:,v;i?::::n?: nfac%fﬁ;t_ﬁg',an"(’;z)e"'a 14 (8,6) 33 (15,6) 0,51 [0,26; 0,99] 0,045
Ogodtem 4(2,8) 4(1,9) 1,47 [0,38; 5,76] 0,578
Z wykluczeniem COVID-19 2(1,3) 4(1,9) 0,70[0,13; 3,69] 0,670
Infekcje Zapalenie ptuc 0 (0) 1(0,5) 0,49 [0,01; 20,77] 0,711
i zakazenia,
n (%) Sepsa 0(0) 6 (2,8) NA NA
Zapalenie ptuc, SAE 4(2,3) 10 (4,7) 0,47 [0,14; 1,57] 0,221
Sepsa, SAE 3(1,5) 6 (2,8) 0,54 [0,12; 2,38] 0,412
ZAN (SEQUOIA) mFU = 62,2 mies. vs VEN+OBI (CLL14) mFU = 39,7 / 28,1 mies.
Neutropenia 12 (7,2) 112 (52,8) 0,07 [0,04; 0,13] <0,001
Trombocytopenia 2(1,5) 29 (13,7) 0,10 [0,03; 0,36] 0,001
Goraczka neutropeniczna 1(0,6) 11 (5,2) 0,12 [0,02; 0,89] 0,038
zﬁfﬂfg‘:ﬁ:&‘;ﬂ: Infekcje i zakazenia 36 (22,0) 37 (17.5) 1,33[0,80; 2,23] 0,273
8 W) W:/T(flﬁ'égfn::;kgée\');g 29 29 (17,6) 37 (17,5) 1,01[0,59; 1,73] 0,962
Zapalenie ptuc 8(5,2) 11 (5,2) 0,99 [0,40; 2,50] 0,989
Sepsa 3(2,0) 3(1,4) 1,43 [0,29; 6,94] 0,658
AE prowadzace do zaprzestania leczenia, n (%) 30 (18,4) 33 (15,6) 1,2210,71; 2,10] 0,471
AE 'z’:,";if:fzc:n?: r:%%f,‘i;t_ﬁg"an"(’;z)e"'a 27 (16,3) 33 (15.,6) 1,06 [0,61; 1,84] 0,847
Infekcje Ogodtem 8 (4,7) 4(1,9) 2,59 [0,76; 8,83] 0,127
i zakazenia, Z wykluczeniem COVID-19 3(1,9) 4(1,9) 1,03 [0,23; 4,57] 0,967
n (%) Zapalenie ptuc 1(0,7) 1(0,5) 1,56 [0,11; 22,40] 0,743
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bunkt koricowy (SEéﬁ%l oy ‘;gfzﬁg' Poréwnanie ZAN vs VEN+OBI
ESS =163 N =212 OR [95% CIl] P
Sepsa 0 6 (2,8) NA NA
Zapalenie ptuc, SAE 10 (6,3) 10 (4,7) 1,36 [0,55; 3,32] 0,505
Sepsa, SAE 3(2,0) 6 (2,8) 0,70 [0,18; 2,75] 0,614
Skréty: AE — zdarzenia niepozadane; ESS — efektywna wielkos¢ préby, mFU — mediana okresu obserwacji; NA — niedostepne (ang. not
available); SAE — ciezkie zdarzenia niepozgdane

Munir 2025b
Opracowanie wtérne Munir 2025b opisuje poréwnanie posrednie z dostosowaniem pomiedzy ZAN a VEN+OBI.

W publikacji Munir 2025b uwzgledniono indywidualne dane pacjentéw z badania SEQUOIA dla ZAN
oraz zagregowane dane z badania GLOW i CAPTIVATE dla VEN+IBR. Poréwnanie przeprowadzono w oparciu
o metode niezakotwiczonego MAIC (unanchored), co umozliwito ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanych terapii. Z zakresu bezpieczehstwa analiza obejmowata nastepujace punkty koncowe: zdarzenia
niepozgdane (AE) dowolnego stopnia i stopnia 3—4. Autorzy nie uwzglednili wplywu COVID-19 na wyniki
poréwnania.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wskazujg na IS nizsze ryzyko wystgpienia AE dowolnego
stopnia, tj. biegunki, neutropenii oraz migotania przedsionkéw w grupie ZAN. Ponadto, w przypadku neutropenii
w 23 stopniu nasilenia objawdw réwniez odnotowano IS nizsze ryzyko wystgpienia w grupie ZAN. Dla pozostatych
analizowanych punktéw koncowych nie odnotowano IS réznic pomiedzy terapiami.

Szczegoty przedstawia rysunek ponize;.

Adverse Events Comparator Study V+1 Zanubrutinib Odds Ratio  P-value
(n/N) (n/ESS) (95% CI)
Diarrhoea, any grade GLOW 54/106 25/152 - . 0.19(0.11,0.34) <0.001
CAPTIVATE 99/159 13/59 —-— . 0.17 (0.09, 0.35) <0.001
Diarrhoea, grade 3+ GLOW 11/106 2/152 —_-— ' 0.12 (0.03, 0.54) 0.006
Neutropenia®, any grade GLOW 44/106 17/152 - : 0.18 (0.10, 0.34) <0.001
CAPTIVATE 66/159 5/59 —-— 0 0.12 (0.04, 0.32) <0.001
Neutropenia®, grade 3+ GLOW 37/106 10/152 - ' 0.13 (0.06, 0.28) <0.001
CAPTIVATE 52/159 4/59 —-— i 0.13 (0.04, 0.41) <0.001
MNausea, any grade GLOW 28/106 23152 —_— 0.49(0.26,0.91) 0.023
CAPTIVATE 68/159 7/59 —-— . 0.18 (0.08, 0.42) <0.001
Anaemia, any grade GLOW 19/106 10/152 — : 0.34 (0.15,0.75) 0.008
UTI, any grade GLOW 17/106 13/152 (i — 0.50(0.23, 1.08) 0.076
Oedema peripheral, any grade™ GLOW 16/106 16/152 —_— 0.63(0.30,1.33) 0.223
Atrial fibrillation, any grade GLOW 15/106 5/152 —— i 0.22 (0.08, 0.62) 0.004
Atrial fibrillation, grade 3+ GLOW 7/106 1/152 -— 0.08 (0.01,0.76) 0.029
Decreased appetite, any grade GLOW 14/106 6/152 — . 0.26 (0.09,0.71) 0.008
Thrombocytopenia, any grade GLOW 12/106 7/152 —_— 0.37 (0.14,0.98) 0.046
Thrombocytopenia, grade 3+ GLOW 6/106 3/152 ————F—— 0.32 (0.08,1.33) 0.116
Arthralgia, any grade™ CAPTIVATE 53/159 16/59 I — 0.74 (0.38, 1.44) 0.38
Epistaxis any grade GLOW 12/106 6/152 —_—— 0.33(0.12,0.89) 0.03
Cough, any grade GLOW 9/106 25/152 ——=—210 (0.94,4.70) 0.072
Hyponatraemia, grade 3+** GLOW 6/106 4/152 : 0.47 (0.13, 1.68) 0.246

Pneumonia, grade 3+ GLOW 7/106 4/152 e — 0.41(0.12,1.39) 0.151
I T

Favours zanu Favours V+|

Rysunek 5. Wyniki bezpieczenstwa w po réwnaniu posrednim MAIC - ZAN vs VEN+IBR (Munir 2025b)
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna

Zastosowang technikg analityczng byta Uzupetniajgco przeprowadzono
réwniez analize kosztow konsekwenc;ji.

Konsekwencje zdrowotne przedstawiono w postaci danych o przezyciu catkowitym oraz przezyciu wolnym od
progres;ji choroby. Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych zawiera AE wnioskodawcy w rozdz. 4.1.

Poréwnywane interwencje
Jako komparatory dla ocenianej interwencji, tj. zanubrutynibu przyjeto:

ibrutynib w monoterapii (IBR),

akalabrutynib w monoterapii (AKA),

wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem (VEN + OBI),
wenetoklaks w skojarzeniu z ibrutynibem (VEN + IBR).

Populacja docelowa

Uwzgledniona w analizach populacja to dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlektg biataczka limfocytowg
(CLL) albo chtoniakiem z matych limfocytow B (SLL) spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego.

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ).

Horyzont czasowy

Analize CMA przeprowadzono w dwdch wariantach: w rocznym oraz w dwuletnim horyzoncie czasowym.
Model

Ze wzgledu na wybrang technike analityczng tj.

W modelu nie uwzgledniono przerywania leczenia z przyczyn innych niz osiggniecie maksymalnego mozliwego
czasu terapii. W obliczeniach przyjeto dtugos¢ cyklu réwng 28 dni.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji

Populacje docelowg stanowig dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowg (CLL)
albo chtoniakiem z matych limfocytow B (SLL) spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu
lekowego, ktére m.in. obejmuja:

e wiek 18 lat lub powyzej;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 76/108



Brukinsa (zanubrutynib) OTOW.423.2.2.2025

e stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

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

e brak wczesniejszego leczenia CLL albo SLL.

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego zawiera AE wnioskodawcy na str.
13-14.

Mase ciata pacjentéw w wariancie podstawowym analizy przyjeto zgodnie z charakterystykg pacjentow
wigczonych do badania SEQUOIA na poziomie

Odsetek pacjentow w wieku 65+ niekwalifikujacych sie do FCR przyjeto na poziomie

. Na podstawie ww. danych oszacowano, ze odsetek
pacjentow ogoétem niekwalifikujgcych sie do FCR wynosi , a pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii FCR
ogoétem wynosi

Skutecznosé¢ kliniczna

Z uwagi na przyjetg forme analizy tj. w modelu nie uwzgledniono efektéw zdrowotnych i przedstawiono je
jedynie pogladowo w formie poréwnania posredniego.

Dawkowanie i czas trwania terapii

Przyjete dawkowanie lekdéw oraz czas trwania terapii sg zgodne z poszczegdlnymi charakterystykami produktow
leczniczych, a takze z zapisami programu lekowego B.79.

W ponizszej tabeli zaprezentowano przyjete w modelu dawkowanie oraz czas trwania terapii zanubrutynibem
oraz komparatoréw.

Tabela 52. Dawkowanie lekow uwzglednione w modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

Substancja

Schemat czynna Dawka na podanie Schemat dawkowania Czas trwania terapii
Podawanie raz na dobe petnej Leczenie nalezy kontynuowa¢ do
ZAN ZAN 320 mg (4 kapsutki 80 mg) dawki 320 mg lub dwa razy na czasu wystgpienia progresji choroby
dobe po 160 mg lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do
IBR IBR 420 mg (3 kapsutki) Podawanie raz na dobe czasu progresji choroby lub utraty
toleranciji przez pacjenta.

Leczenie nalezy kontynuowac do

2 razy na dobe co 12 godzin, czasu wystgpienia progresji choroby
tacznie 200 mg lub wystgpienia niemozliwych do

zaakceptowania dziatan toksycznych.

AKA AKA 100 mg (1 kapsutka)

Miareczkowanie (dawka dzienna utrzymywana przez tydzien):
1.:20 mg; 2.: 50 mg, 3.: 100 mg, 4.: 200 mg, 5.: 400 mg;
nastepnie 400 mg raz na dobe. Nalezy rozpoczgc¢ 5-
tygodniowy schemat miareczkowania dawki VEN w 22. dniu
pierwszego cyklu i kontynuowac¢ do 28. dnia drugiego cyklu VEN 12 cykli, kazdy cykl trwa 28 dni; 6
VEN + OBI wigcznie. cykli w skojarzeniu z OBI, nastepnie 6

cykli VEN w monoterapii.

VEN

100 mg w 1. dniu 1. cyklu, nastgpnie 900 mg w 1. lub 2. dniu.
OBI Nastepnie 1000 mg w dniach 8. i 15. pierwszego cyklu oraz w
1. dniu kazdego kolejnego cyklu tgcznie przez 6 cyklu

Miareczkowanie (dawka dzienna utrzymywana przez tydzien):

VEN 1.:20 mg; 2.: 50 mg, 3.: 100 mg, 4.: 200 mg, 5.: 400 mg;
nastepnie 400 mg raz na dobe. IBR jako pojedynczy lek przez 3 cykle
VEN+IBR (28 dni kazdy), a nastepnie przez 12
cykli tacznie z VEN.
IBR 420 mg (3 kapsutki) Podawanie raz na dobe

Skréty: ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; ZAN — zanubrutynib; VEN — wenetoklaks; IBR — ibrutynib; AKA — akalabrutynib; OBI
— obinutuzumab.

Whnioskodawca uwzglednit w modelu parametr wzglednej intensywnosci dawki (RD), ktéry postuzyt
do odpowiedniego dostosowania kosztow. Poszczegdlne wartosci RDI (mediany) zostaly zaczerpniete
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z odpowiednich badanh klinicznych dla danego schematu leczenia. Z uwagi na brak opublikowanych danych
w zakresie RDI, dla schematu VEN + IBR wnioskodawca przyjat wartos¢ RDI jak dla schematu VEN + OBI.

Szczegotowe dane w zakresie RDI i zrédta przyjetych danych zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 53. Wartosci RDI przyjete w modelu (zrédto: AE wnioskodawcy)

Schemat RDI (mediana) Zrédto
ZAN 98,0% SEQUOIA
AKA 99,2% ELEVATE-TN
IBR 98,0% RESONATE-2
VEN + OBI 95,1% CLL14
VEN + IBR 95,1% Zatozenie wnioskodawcy: wartos¢ jak dla schematu VEN + OBI

Skroéty: AKA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; OBl — obinutuzumab RDI — wzgledna intensywnos¢ dawki, VEN — wenetoklaks; ZAN —
zanubrutynib;

Z uwagi na fakt, iz wnioskodawca uzupetniajgco zdecydowat o przedstawieniu analizy kosztéw konsekwencji,
w analizie ekonomicznej oprécz wynikow , przedstawiono efekty zdrowotne. Efekty zdrowotne uzyskiwane
przez pacjentéw z populacji docelowej przedstawiono w formie

oraz poréwnania naiwnego w przypadku populacji pacjentéw z uprzednio nieleczong CLL/SLL
bez przeciwwskazan do leczenia schematem FCR.
Wyniki w zakresie efektéw zdrowotnych znajdujg sie w AE wnioskodawcy w rozdz. 4.1.
Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne (r6znigce):

e Koszty zanubrutynibu

Whnioskowana cena zbytu netto dla leku Brukinsa to

Szczegoty
zawiera ponizsza tabela
Tabela 54. Koszty produktu leczniczego Brukinsa (zanubrutynib)
Wariant Opakowanie CZN [PLN] CH*[PLN] | CHB [PLN] WLF [PLN] PO [PLN]
Bez RSS Brukinsa, Zanubrutinibum, kaps. bezplatnie
Z RSS twarde, 80 mg, 120 szt., bezplatnie

CZN - cena zbytu netto; CH — cena hurtowa, CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; RSS —
instrument podziatu ryzyka, WLF — wysokos¢ limitu finansowania

* CH - cena hurtowa tj. cena zbytu netto leku + marza hurtowa (6%)

e Koszty komparatorow

Whnioskodawca (w rozdziale A.2 AE) przeprowadzit oszacowania kosztéw jednostkowych substancji czynnych
schematéw leczenia stanowigcych komparatory dla leku Brukinsa. Oszacowania przeprowadzono na podstawie
taki zrodet jak: obwieszczenie MZ, dane z serwisu IkarPro, dane z raportéw z realizacji programéw lekowych
w 2024 r., a takze przetargow. W modelu przyjeto najnizszg wsrdd oszacowanych na podstawie ww. zrodet cene
za 1 mg poszczegolnej substancji czynnej. Szczegdtowy opis przeprowadzonych oszacowan oraz zrédta znajdujg
sie w analizie ekonomicznej wnioskodawcy w rozdz. A.2. W ponizszej tabeli zaprezentowano cene jednostkowg
substancji czynnych schematéw leczenia obranych jako komparatory w analizie, a takze zrédet na podstawie,
ktérych dokonano oszacowan.

Tabela 55. Koszty jednostkowe uwzglednionych substancji czynnych (zrédio: AE wnioskodawcy)

Substancja Koszt NFZ za 1 mg (PLN) Zrédto
OBI 6,14 Dane refundacyjne NFZ (portal IkarPro)
IBR 0,68 Dane refundacyjne NFZ (portal IkarPro)**
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Substancja Koszt NFZ za 1 mg (PLN) Zrédto
AKA 1,51 Przetargi
VEN 1,24 Realizacja programu lekowego (raport)*

* takg samg cene za 1 mg uzyskano z oszacowan na podstawie danych z przetargéw, portalu lkarPro oraz raportéw o realizacji programoéw
lekowych z 2024 r.

** takg samg cene za 1 mg uzyskano z oszacowan na podstawie danych z przetargéw
Skroéty: AKA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; OBl — obinutuzumab RDI — wzgledna intensywnos¢ dawki, VEN — wenetoklaks; ZAN —
zanubrutynib;

e Koszty podania lekow

W analizie ekonomicznej zatozono, ze leki doustne nie bedg generowaé dodatkowych kosztéw zwigzanych z ich
podaniem. Natomiast podanie obinutuzumabu, ktéry jest podawany dozylnie w ramach programu lekowego
przyjeto na poziomie 884,48 PLN jako swiadczenie hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu na podstawie zarzgdzenia Nr 72/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r. Szczegdtowy opis oszacowania
znajduje sie w rozdz. 3.3.3 AE wnioskodawcy.

e Koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia

Wartos¢ punktowg dla kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia zaczerpnieto z Zarzgdzenia NFZ
Nr 72/2025/DGL z dnia 4 sierpnia 2025 r. (program lekowy — leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowg (kod zakresu: 03.0000.379.02). Natomiast wycene punktu dla powyzszego $wiadczenia obliczono na
podstawie umow zawartych przez ptatnika publicznego ze $wiadczeniodawcami na 2025 r. wazonych wielkoS$cig
poszczegodlnych kontraktéw (dane zaczerpniete z Informatora o zawartych umowach NFZ.

W konsekwenciji roczny koszt diagnostyki w programie leczenia chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
w | roku terapii oszacowano na poziomie 7 298,67 PLN, a w Il i kolejnych latach terapii na poziomie 6 191,98
PLN.

Szczegotowy opis przeprowadzonych oszacowan oraz koszty monitorowania terapii poszczegoélnych interwencji
na cykl leczenia zawiera rozdz. 3.3.4 AE wnioskodawcy.

e Koszty monitorowania stanu pacjentow po zakonczeniu leczenia

W analizie uwzgledniono réwniez koszt monitorowania pacjentéw nieotrzymujgcych aktywnego leczenia.
Zatozono, ze tacy pacjenci odbywajg wizyty kontrolne raz na 3 miesigce, a koszt wizyty okreslono na podsatwie
wyceny $wiadczenia W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu — $wiadczenia w zakresie onkologii zgodnie
z Zarzadzeniem Nr 60/2025/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 lipca 2025 r. na poziomie
136,15 PLN. Szczegdtowy opis oszacowan znajduje sie w rozdz. 3.3.5 AE wnioskodawcy.

o Koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza (TLS, tumor lysis syndrome)

Z uwagi na zapisy programu lekowego B.79 wskazujgce na konieczno$¢ oceny ryzyka zespotu rozpadu guza
przed rozpoczeciem leczenia z zastosowanie VEN, wnioskodawca uwzglednit koszty profilaktyki zespotu.

Ryzyko wystgpienia zespotu rozpadu guza w podziale na niskie, posrednie i wysokie ryzyko zaczerpnieto z badan
GLOW dla skojarzenia IBR+VEN oraz z badania CLL14 dla skojarzenia VEN + OBI. Wnioskodawca na podstawie
wytycznych PALG dot. leczenia CLL przyjat, ze w przypadku ryzyka wystgpienia zespotu rozpadu guza w ramach
profilaktyki stosuje sie rasburykaze w dawce 0,2 mg/kg mc. przez 5 dni (dla wysokiego ryzyka) natomiast z uwagi
na niewielkie koszty profilaktyki u pacjentéw z niskim i posrednim ryzykiem pominieto je w ramach analizy.

Koszt rasburykazy przyjeto na podstawie danych refundacyjnych NFZ (portal IkarPro) na poziomie 52,22 PLN za
1 mg, natomiast koszt podania leku przyjeto zgodnie z wyceng sSwiadczenia hospitalizacja jednego dnia
w pozostatych przypadkach na poziomie 2 884,79 PLN.

Ostatecznie uwzgledniajgc rowniez mase ciata pacjenta i dawkowanie koszt profilaktyki wysokiego ryzyka TLS
przyjety w analizie dla schematow zawierajgcych VEN oszacowano na poziomie . Szczegodtowe
etapy oszacowan zawiera AE wnioskodawcy w rozdz. rozdz. 3.3.6 oraz A.2.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Z uwagi na zastosowang technike analityczng tj. , W analizie nie uwzgledniono
uzytecznosci stanéw zdrowia.
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Zgodnie z przeprowadzong przez wnioskodawce , W wariancie uwzgledniajgcym
RSS, koszty terapii lekiem Brukinsa w horyzoncie rocznym wyniosty i byty

od kosztéw terapii ibrutynibem oraz od terapii akalabrutynibem, natomiast
terapia zanubrutynibem byta od terapii wenetoklaks + obinutuzumab oraz

od terapii wenetoklaks + ibrytynib. W wariancie bez RSS terapia zanubtutynibem byta
w porownaniu z kazdym obranym komparatorem.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 56 Wyniki analizy dla poréwnania ZAN vs komparator w horyzoncie rocznym
w wariancie z i bez RSS
Parametr ZAN IBR AKA VEN+OBI VEN+IBR
Z RSS

Koszt lekéw [PLN]
Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny
ZAN vs komparator

[PLN]
Bez RSS
Koszt lekow [PLN]
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny
ZAN vs komparator - 190 142,00 183 235,00 88 364,00 71 124,00

[PLN]

AKA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), VEN+IBR — wenetoklaks + ibrutynib,
VEN+OBI — wenetoklaks + obinutuzumab, ZAN — zanubrutynib

Z kolei koszty terapii lekiem Brukinsa w wariancie z RSS w horyzoncie dwuletnim wyniosty i byty

od kosztéw terapii ibrutynibem, od kosztéw terapii akalabrutynibem
oraz od kosztow terapii wenetoklaksem + obinutuzumabem, natomiast terapia zanubrutynibem
byta od terapii wenetoklaksem + ibrutynibem. W wariancie bez RSS terapia
zanubrutynibem byta od kazdego z uwzglednionych komparatorow.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 57 Wyniki analizy dla poréwnania ZAN vs komparator w horyzoncie dwuletnim
w wariancie z i bez RSS
Parametr ZAN IBR AKA VEN+OBI VEN+IBR
Z RSS

Koszt lekow [PLN]
Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny
ZAN vs komparator

[PLN]
Bez RSS
Koszt lekéw [PLN]
Koszt catkowity [PLN]
Koszt inkrementalny
ZAN vs komparator - 371 230,00 357 744,00 371 890,00 314 180,00

[PLN]

AKA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), VEN+IBR — wenetoklaks + ibrutynib,
VEN+OBI — wenetoklaks + obinutuzumab, ZAN — zanubrutynib
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy warto$¢ ceny zbytu netto leku Brukinsa dla ktérej koszt terapii
z zastosowaniem poszczegolnego komparatora jest taki sam jak koszt terapii ZAN jest niz zaproponowana
przez wnioskodawce CZN ZAN dla nastepujgcych poréwnan:

Natomiast warto$¢ ceny zbytu netto leku Brukinsa dla ktérej koszt terapii z zastosowaniem poszczegdlnego
komparatora jest taki sam jak koszt terapii ZAN jest niz zaproponowana przez wnioskodawce CZN ZAN
dla nastepujgcych poréwnan:

Szczegotowe progowe ceny zbytu netto zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 58 Wyniki analizy progowej dla poréwnania ZAN vs komparator w horyzoncie rocznym i dwuletnim w wariancie
z i bez RSS

Parametr Dl IBR AKA VEN+OBI VEN+IBR
horyzontu
Z RSS*
Progowa cena zbytu netto dla
poréwnania ZAN vs komparator [PLN]
Bez RSS
Progowa cena zbytu netto dla
poréwnania ZAN vs komparator [PLN]

AKA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), VEN+IBR — wenetoklaks + ibrutynib,
VEN+OBI — wenetoklaks + obinutuzumab, ZAN — zanubrutynib
* zaktualizowane wartosci po uzupetnieniach wymagan minimalnych

Cena wynikajaca z art. 13 ustawy o refundacji

Z uwagi na fakt, iz analiza kliniczna nie zawiera badania randomizowanego dowodzgcego wyzszo$ci interwencji
nad komparatorem w opinii analitykbéw Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji.
Oszacowana przez Wnioskodawce cena zgodna z art. 13 jest tozsama z ceng progowg oszacowang na podstawie
analizy

Biorgc pod uwage powyzsze, cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt stosowania, nie jest
wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspoétczynniku to cena dla poréwnania

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize wrazliwo$ci, w ramach ktérej testowano 3 alternatywne
wartosci parametrow analizy:

o dyskontowanie na poziomie 0% (dla dwuletniego horyzontu analizy),
e masa ciata pacjenta na poziomie (wariant min),
e masa ciata pacjenta na poziomie (wariant maks).

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci w horyzoncie rocznym w wariancie z RSS wykazata
przy uwzglednieniu alternatywnych parametréw masy ciata pacjentow.
Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.
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Tabela 59 Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ZAN vs komparator w horyzoncie rocznym w wariancie z RSS

ScenariL!sz Koszt Wariant minimalny Wariant maksymalny
Sl inkrementalny
wariantu f ; Koszt .
Koszt inkrementalny % zmiana wzgl. . % zmiana wzgl.
podstawowego o inkrementalny »
a . [PLN] [PLN] sc. podst. [PLN] sc. podst.

Poréwnanie

ZAN vs IBR

ZAN vs AKA

ZAN vs VEN+OBI

ZAN vs VEN +IBR

AKA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme , VEN+IBR — wenetoklaks + ibrutynib,
VEN+OBI — wenetoklaks + obinutuzumab, ZAN — zanubrutynib

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wrazliwosci w horyzoncie dwuletnim w wariancie z RSS wykazata

przy uwzglednieniu alternatywnych parametrow masy ciata pacjentow.

Natomiast przy uwzglednieniu dyskontowania na poziomie 0% zgodnie z oszacowaniem wnioskodawcy nastgpi

wydatkéw ptatnika dla poréwnan ZAN vs IBR oraz ZAN vs AKA o ok. , ZAN vs VEN+ OBI o ok. .

natomiast dla poréwnania ZAN vs VEN+IBR oszacowano wydatkow pfatnika o ok. . Szczegdtowe
wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 60 Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ZAN vs komparator w horyzoncie dwuletnim w wariancie z RSS

Scenariusz Dyskontowanie 0% Wariant minimalny Wariant maksymalny
analizy Koszt
inkrementalny Koszt %
wariantu inkrementalny % zmiana Koszt TR Koszt % zmiana
podstawowego wariantu wzgl. sc. inkrementalny wzgl. sc inkrementalny wzgl. sc.
Poréwnanie [PLN] podstawowego podst. [PLN] po d.st ’ [PLN] podst.
[PLN] ’
ZAN vs IBR
ZAN vs AKA

ZAN vs VEN+OBI

ZAN vs VEN +IBR

AKA — akalabrutynib; IBR — ibrutynib; RSS — instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme), VEN+IBR — wenetoklaks + ibrutynib,
VEN+OBI — wenetoklaks + obinutuzumab, ZAN — zanubrutynib

Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS zaprezentowano w AE wnioskodawcy w rozdz. A.1.3.

5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 61. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny
Parametr (TAKI/NIE/?/nd)

Czy cel analizy zostal jasno sformutowany

Komentarz oceniajacego

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Uwzgledniona w analizie ekonomicznej populacja to
dorosli, uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlektg
biataczkg limfocytowg (CLL) albo chioniakiem z matych
Czy populacja zostata okreslona zgodnie 5 limfocytéow B (SLL) spetniajgcy kryteria kwalifikacji do

z wnioskiem? proponowanego programu lekowego. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage, iz populacja wnioskowana jest wezsza niz
wskazano w dokumencie AE. Szczegdétowy komentarz
w tym zakresie zawarto w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA.

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
Lo TAK
z wnioskiem?

Czy wnioskowang technologie poréwnano TAK Zdaniem analitykow Agencji wybdér komparatoréw przez
z wtasciwym komparatorem? wnioskodawce nalezy uznac¢ za zasadny.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy wybrano adekwatna technike analityczng?

Whioskodawca jako technike analityczng wybrat

W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy
ptatnika publicznego. Biorgc pod uwage, iz wnioskowany
TAK produkt miatby by¢ dostepny w ramach programu lekowego
wyniki w perspektywie wspdlnej sg tozsame z wynikami
uzyskanymi w perspektywie ptatnika publicznego.

Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Czy skutecznosé¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Whioskodawca przeprowadzit oszacowania
z uwzglednieniem dwdéch wariantéw dtugosci horyzontu:
rocznego i dwuletniego. Biorgc pod uwage, iz w badaniu
SEQUOIA okres interwencji w kohorcie bez del17p dla
ZAN: wynosi 60,5 mies., a w kohorcie z del17p: ZAN: 30
mies., a takze biorgc pod uwage niedojrzato$é danych
z badania, zasadnym wydaje sie przetestowanie dtuzszego
horyzontu analizy niz dwa lata.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK/?

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

Analize przeprowadzono w dwdéch wariantach: w wariancie
uwzgledniajgcym horyzont roczny i w wariancie dwuletnim.

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow W przypadku wariantu obejmujgcego roczny horyzont nie

zdrowotnych? TAKINIE uwzgledniono dyskontowania, natomiast w przypadku
horyzontu dwuletniego uwzgledniono dyskontowanie dla
kosztéw na poziomie 5%.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw Z. uwagi na . wnioskodawca

. . Nd nie przeprowadzit przegladu systematycznego

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo? . o . .
uzytecznosci stanow zdrowia.

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci Nd )

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowa analize

wrazliwosci.

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

5.3.1. Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy:

e Gtéwne badanie kliniczne dla ZAN (SEQUOIA) zostato przeprowadzone w populacji nieco wezszej niz
populacja wnioskowana, gdyz kryteria kwalifikacji do ww. badania nie uwzgledniaty chorych z tzw.
subpopulacji FIT. Nie stanowi to jednak istotnego ograniczenia, gdyz zgodnie ze stanowiskiem EMA
dowody naukowe pochodzgce z badania SEQUOIA sg wystraczajgce do uzasadnienia stosowania ZAN
w cafej populacji pacjentéw z CLL/SLL w pierwszej linii leczenia.

o  Wyniki w zakresie efektow zdrowotnych zostaty zaczerpniete z przeprowadzonej analizy klinicznej.
Ograniczenia analizy klinicznej sg rowniez ograniczeniami niniejszej analizy.

o Dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach okreslono w oparciu o aktualne taryfikatory NFZ. Zmiany
w odpowiednich dokumentach wptyng na zmiany wynikow przeprowadzonych obliczen.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw

e W modelu dostarczonym przez wnioskodawce istniejg btedy makra, ktére uniemozliwiajg weryfikacje
poprawnosci oszacowah i zgodnosci z wynikami zaprezentowanymi w analizie ekonomicznej
w przypadku wariantu

e Brak jest mozliwosci wyznaczenia realnej ceny za 1 mg substancji takich jak ibrutynib i wenetoklaks
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Z tego
wzgledu nie ma mozliwosci weryfikacji czy rzeczywisty koszt za 1 mg ibrutynibu w czasie obowigzywania
refundaciji ibrutynibu bedzie nizszy niz przyjety w analizie wnioskodawcy

e Lek Brukinsa stosuje sie do wystgpienia progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci. Biorgc pod uwage,
iz w badaniu SEQUOIA okres interwencji w kohorcie 1 (bez del17p) dla ZAN: wynosi 60,5 mies.,
a w kohorcie 2 (z del17p) 30 mies., a takze biorgc pod uwage niedojrzatos¢ danych z badania, jak rowniez
dtugoletni przebieg choroby, zasadnym wydaje sie przetestowanie diuzszego horyzontu analizy niz dwa
lata.

e W analizie ekonomicznej wnioskodawca okreslit populacje docelowg jako dorosli, uprzednio nieleczeni
pacjenci z przewleklg biataczkg limfocytowg (CLL) albo chtoniakiem z matych limfocytow B (SLL)
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego. Natomiast zgodnie ze zleceniem
i projektem opisu programu lekowego przewiduje sie rozszerzenie wskazan objetych refundacjg dla
zanubrutynibu o chorych:

o w1 linii leczenia zanubrutynibem w monoterapii u pacjentéow bez wzgledu na status delecji 17p
(del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) o subpopulacje FIT (usuniecie warunku wystgpienia
przeciwwskazan do rozpoczecia leczenia w 1 linii z wykorzystaniem schematu FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab)) oraz rozszerzenie dla catej 1. linii o populacje chorych z chtoniakiem
Z matych limfocytéw B (SLL);

o w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym
inhibitorem BTK w monoterapii w ramach leczenia 1. linii w PL B.79 dodanie mozliwosci zmiany
leczenia na zanubrutynib w monoterapii w ramach PL pod warunkiem, Zze nie stwierdza sie
opornosci lub cech progresji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji
do leczenia zanubrutynibem w ramach leczenia 1. linii.

Biorgc pod uwage powyzsze populacja okreSlona w ramach analizy ekonomicznej jest szersza niz
wnioskowana i obejmuje rowniez pacjentéw, u ktérych lek Brukinsa jest juz obecnie finansowana.

e W ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kosztu przeprowadzenia badania histopatologicznego
zajetej tkanki w przypadku chtoniaka z matych limfocytdbw B w momencie rozpoznania lub progresji
chtoniaka u pacjentow stosujgcych ZAN. Nalezy zwréci¢ uwage, iz w ramach proponowanych zmian w PL
B.79 w sekcji ,badania przy kwalifikacji” wprowadzono wymaganie przeprowadzenia badania
histopatologicznego zajetej tkanki w przypadku chtoniaka z matych limfocytow B w momencie
rozpoznania lub progresji chfoniaka.
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Walidacja modeli

Tabela 62 Walidacja modelu farmakoekonomicznego

Walidacja Model CMA

(...) Przeprowadzono systematyczne testowanie modelu. Przeanalizowano wyniki symulacji przy zatozeniu skrajnych

Walidacja warto$ci parametrow. Sprawdzono kod zrodtowy pod katem btedéw syntaktycznych oraz przetestowano powtarzalno$c
wewnetrzna wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci parametrow wejsciowych. Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji
wewnetrznej zostaty poprawione.

W wyniku przegladu systematycznego Wnioskodawcy odnaleziono 2 analizy ekonomiczne spetniajgce kryteria
wigczenia do przegladu. W odnalezionym opracowaniu Nie 2024 przeprowadzono poréwnanie z interwencjg, ktéra nie
zostata uwzgledniona jako komparator w niniejszej analizie. Zatem nie przeprowadzono walidacji konwergencji na
podstawie odnalezionej publikacji.

Walidacja
konwergejncji Ponadto odnaleziono na stronie AOTMIT réwniez analize dla ZAN przeprowadzong m.in. w | linii terapii dla populaciji
UNFIT (populacji stanowigca subpopulacje niniejszej analizy), w ktérej dla poréwnania z IBR, AKA oraz VEN + OBI
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw. Ze wzgledu na metodyke przeprowadzonych analiz (niniejszej analizy
oraz analizy opublikowanej na stronie AOTMIT) nie przeprowadzono walidacji konwergencji w oparciu o odnaleziong
analize.
Walidacja
zewnetrzna
5.3.2. Obliczenia wiasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili poréwnanie uwzglednionych

czynnych przyjetych komparatorow

rzez wnioskodawce cen za 1 mg substanciji

W ponizszej tabeli zaprezentowano oszacowania analizy minimalizacji kosztow

Tabela 63 Wyniki analizy dla poréwnania ZAN vs VEN+OBI w horyzoncie rocznym
i dwuletnim z uwzglednieniem RSS w wariancie ceny za 1 mg obinutuzumabu przyjetej przez wnioskodawce
oraz w wariancie

Wyniki analizy
podstawowej

Parametr ZAN whnioskodawcy

VEN+OBI

Horyzont roczny

Koszt lekéw [PLN]
Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny ZAN vs
komparator [PLN]

Horyzont dwuletni
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Wyniki analizy
podstawowej
PAramein ZAN wnioskodawcy
VEN+OBI
Horyzont roczny
Koszt lekow [PLN] I
Koszt catkowity [PLN] ]
Koszt inkrementalny ZAN vs _
komparator [PLN]

Skréty: OBI — obinutuzumab, RSS — instrument podziatu ryzyka, VEN — wenetoklaks, ZAN — zanubrutynib

W ponizszej tabeli zaprezentowano poréwnanie oszacowanych progowych cen zbytu netto dla poréwnania ZAN
vs VEN+OBI oszacowanej w wariancie podstawowym wnioskodawcy

Szczegodtowe ceny zawiera ponizsza tabela.

Tabela 64 Poréwnanie progowych cen zbytu netto dla poréwnania ZAN vs VEN+OBI w horyzoncie rocznym

i dwuletnim z uwzilidnieniem RSS w wariancie podstawowym wnioskodawcy i ﬂ
I
I

Skréty: OBI — obinutuzumab, RSS — instrument podziatu ryzyka, VEN — wenetoklaks, ZAN — zanubrutynib
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego zanubrutynib (ZAN, Brukinsa)
w populacji dorostych uprzednio nieleczonych pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa (CLL) albo
chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL, na kto6rg sktadajg sie dwie subpopulacje: UNFIT oraz FIT.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdinej
ptatnika i pacjentow przy uwzglednieniu wspoiptacenia (ze wzgledu na sposéb finansowania interwencji
uwzglednionych w analizie wyniki z obu perspektyw sg tozsame).

Horyzont czasowy

Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Kluczowe zalozenia

W analizie pordwnano ze sobg dwa scenariusze, tj. scenariusz istniejgcy ze scenariuszem nowym.

W scenariuszu istniejgcym przyjeto, ze lek Brukinsa jest finansowany ze srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu jedynie w subpopulacji UNFIT (pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia schematem FCR: fludarabina
+ cyklofosfamid + rytuksymab). W scenariuszu nowym zatozono, ze ZAN bedzie finansowany w analizowanym
wskazaniu dodatkowo réwniez w subpopulacji FIT. W ramach BIA nie uwzgledniono refundacji zanubrutynibu
w ramach 2 i kolejnych linii leczenia, w ktérych lek jest aktualnie refundowany.

Whnioskodawca przyjat, ze zanubrutynib bedzie refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej 1166.2
Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona — zanubrutynib.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja
Na populacje docelowg analizy (dorosli uprzednio nieleczeni pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL)
albo z chtoniakiem z matych limfocytéw B (SLL)) sktadajg sie dwie subpopulacje:

o UNFIT - aktualnie finansowana w ramach PL B.79, pacjenci z przeciwskazaniami do rozpoczecia leczenia
schematem FCR zdefiniowanymi jako:

o wiek 65 lat i powyzej,

o wiek 18-64 lat i obecno$¢ co najmniej jednego z ponizszych parametréw:
= klirens kreatyniny (CrCL): 2 30 ml/min oraz < 70 ml/min lub
= liczba punktéw wg skali CIRS > 6 lub

» wystgpienie w ciggu ostatnich 2 lat = 1 ciezkiej infekcji (wymagajacej hospitalizaciji
lub pozajelitowej antybiotykoterapii) Ilub = 3 infekcji (wymagajacej doustnej
antybiotykoterapii potwierdzonych w dokumentacji medycznej pacjenta;

e oraz FIT, ktdra jest obecnie nierefundowana ze srodkéw publicznych.

Liczbe (i prognoze) nowych pacjentdw, u ktorych zdiagnozowano CLL w latach 2004-2027 oszacowano
kompilujgc dane dotyczace liczby nowych zachorowan na CLL z publikacji Didkowska 2016, dane ze strony
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Otwarte Dane oraz dane z 2 analiz weryfikacyjnych AOTMIT: dot. leku Imbruvica (AWA nr OT.4351.2.20167)
i Calquence (AWA nr OT.423.1.37.2023%). Na podstawie danych GUS (2014-2023) oraz publikacji Didkowska
2016 dokonano takze prognozy liczby zgondw w latach 2024—2027 (metodg regresiji liniowej) celem oszacowania
liczby pacjentow z CLL w Polsce zyjgcych na koniec kazdego roku w latach 2004—-2027. W nastepnym kroku
oszacowano liczbe nowych pacjentéw jako réznice liczby pacjentéw z CLL w danym roku oraz liczby zyjgcych
pacjentéw na koniec roku poprzedniego.

Nastepnie na podstawie krzywej TTFT (czas do pierwszej terapii, ang. time-to-first-treatment) z badania Nabhan
2016, ktéra okresla odsetek pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach od postawienia diagnozy
CLL, dokonano ekstrapolacji danych na horyzont 15-letni metodg regresji logarytmicznej i obliczono odsetek
pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w kolejnych latach od diagnozy CLL.

Odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia z wykorzystaniem schematu FCR (subpopulacja UNFIT)
okreslono na podstawie badan Leblond 2018 i Lech-Maranda 2022 (74%). W tabeli ponizej przedstawiono wyniki
oszacowan.

Tabela 65 Liczebnos$¢ populacji docelowej, zrédto analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy

Parametr Odsetek 2026 2027

Liczba nowo rozpoznanych pacjentéw z CLL rozpoczynajacych leczenie w - 1444 1452
danym roku, w tym

Liczba pacjentow z subpopulacji FIT 26% 373 376

Liczba pacjentow z subpopulacji UNFIT 76% 1070 1076

Udzialy

Udziaty interwencji stosowanych aktualnie u pacjentéw z populacji docelowej oraz prognoze udziatow
w przypadku finansowania zanubrutynibu w subpopulacji FIT ze Srodkéw publicznych przeprowadzono w oparciu
o dane dostepne na portalu Zdrowe dane dotyczace liczby pacjentdw z podziatem na linie leczenia w programie
lekowym leczenia chorych na biataczke limfocytowg oraz na podstawie danych refundacyjnych z realizacji
programu lekowego B.79 (z portalu IkarPro). Przyjeto, ze w kolejnych cyklach jednakowa liczba pacjentow
populacji docelowej bedzie rozpoczynac¢ leczenie poszczegoélnymi schematami terapeutycznymi zgodnie
z zatozonym w danym roku rozpowszechnieniem. W przypadku scenariusza nowego przyjeto,
ze

Tabela 66 Udzialy poszczegoéinych w subpopulacji FIT/UNFIT, zrédio analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy

7 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2016/837-materialy-2016/4457-056-2016-
zlc?highlight=WyJpbWJydXZpY2EiLCIWNTQxMzg2ODExNzAyOCxpbWJydXZpY 2EiLCIWNTQxMzg2ODExNzAzNSxpbWJydXZpY2EiXQ==

8 https://bip.aotm.gov.pl/zlecenia-mz-2023/1005-materialy-2023/8202-104-2023-zIc?highlight=WyJjY WxxdWVuY 2UiXQ==
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Pozostate parametry

Mase ciata, dawkowanie i RDI przyjeto jak w AE (rozdz. 6.2.2 niniejszej AWA). Czas trwania terapii przyjeto
zgodnie z zapisami PL.

Uwzglednione koszty
W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne:

o koszty lekéw,

o koszty podania lekéw,

o koszty kwalifikacji do terapii i monitorowania leczenia,

e koszty monitorowania stanu zdrowia pacjentéw po przerwaniu leczenia,
o koszty profilaktyki zespotu rozpadu guza.

W analizie uwzgledniono proponowane zasady umowy podziatu ryzyka. Obliczenia przeprowadzono
z uwzglednieniem peinych kosztéw terapii w rozwazanym horyzoncie czasowym (w scenariuszu podstawowym
nie uwzgledniono przerywania leczenia). Szczegoly przedstawiono w rozdz. 2.7 AWB Whnioskodawcy.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet

6.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 67. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacia I rok Il rok
u
g ! (zakres min-max) (zakres min-max)
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest 789*
obecnie stosowana
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosk 1444 1452
i ze wskazani we wniosku
1 L (FIT: 373; UNFIT: 1 070) (FIT: 376; UNFIT: 1 076)
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w
scenariuszu nowym

* dane za 2024 r.;
** W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent z subpopulacji FIT nie otrzymuje leczenia ZAN.

z uwzglednieniem RSS oraz wzrost o ok. 6,99 min PLN
i ok. 23,54 min PLN odpowiednio w I. roku i Il. roku analizy bez uwzglednienia RSS.

Szczegoty zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 68. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy)

Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS*)

Kategoria kosztow
I rok 1l rok I rok Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszt ZAN (subpopulacja FIT)

Koszt ZAN (subpopulacja UNFIT)

Koszt ZAN (suma)

Koszty pozostate*

Razem

Scenariusz nowy
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Perspektywa NFZ (z RSS) Perspektywa NFZ (bez RSS*)

Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok

Koszt ZAN (subpopulacja FIT)

Koszt ZAN (subpopulacja UNFIT)

Koszt ZAN (suma)

Koszty pozostate*

Razem

Koszty inkrementalne

Koszt ZAN (subpopulacja FIT)

Koszt ZAN (subpopulacja UNFIT)

Koszt ZAN (suma)

Koszty pozostate*

Razem 6,99 23,54

* koszty pozostate obejmujg koszty pozostatych lekow ( ), koszty podania, koszty monitorowania w trakcie
leczenia, koszty profilaktyki TLS, koszty monitorowania po przerwaniu leczenia

N wyniki przy braku uwzglednienia RSS dotyczg tylko subpopulacji FIT, poniewaz ZAN w subpopulacji UNFIT jest aktualnie refundowany
i w obliczeniach dla tej subpopulacji wykorzystano koszt ZAN przy uwzglednieniu RSS

6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci, zaktadajgcg zmiennos¢ nastepujgcych parametrow:
e liczba zgonoéw z powodu CLL:
o AO - regresja z uwzglednieniem wszystkich danych,
o A1 - srednia z ostatnich 3 dostepnych lat,
o A2 - regresja bez uwzglednienia 3 ostatnich lat;
e czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia:
o BO - odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w | linii na podstawie badania Nabhan 2016,

o B1 - odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w | linii na podstawie badania Martinez-
Trillos 2018,

o B2 - odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w | linii na podstawie badania Parikh 2014;
e odsetek pacjentéw leczonych IBR w | linii leczenia:

o CO0-dane NFZ dla IBR na podstawie danych odnosnie realizacji programu lekowego,

o C1-dane NFZ dla AKA na podstawie danych z portalu Zdrowe dane;
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e masa ciala:

e przerywanie terapii:
o GO - brak przerywania terapii;
o G1 -roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii: 1%;
o G2 - roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii: 10%;

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w BIA Wnioskodawcy, rozdz. A.2.2.

6.3. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 69. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca w analizie podstawowej przedstawit oszacowania
liczebnosci populacji docelowej przy uwzglednieniu danych
epidemiologicznych oraz danych literaturowych.
Prognozowana przez wnioskodawce tgczna liczba chorych
stosujgcych lek Brukinsa w wariancie prawdopodobnym
scenariusza nowego w | linii leczenia (tylko populacja FIT) wynosi
) odpowiednio w 1. i 2. roku refundacji (a w
populacji UNFIT —juz podlegajacej refundacji - odpowiednio

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci Ekspert kliniczny ankietowany przez Agencje — prof. dr hab. n.
populacji pacjentow, w ktorej bedzie TAK med. Wojciech Jurczak, szacuje, ze w | linii leczenia CLL
stosowany i finansowany wnioskowany lek leczonych zanubrutynibem w populacji FIT i UNFIT bedzie ok. 100
zostaty dobrze uzasadnione? pacjentéw (w odpowiedzi na dodatkowe pytanie prof. Jurczak
napisat, ze: Ta liczba moze byc¢ jednak wigksza. Moje szacunki
pochodzg z o$rodkéw referencyjnych, gdzie wiekszo$¢ pacjentéw
bedzie leczona w ramach terapii ograniczonych w czasie.
Niemniej w matych oS$rodkach, lekarze mogg uznac, ze wolg
stosowa¢ mniej ktopotliwe BTKi (nie wymaga tak doktadnego
monitorowania). Stad w skali catego kraju, moze nalezy liczbe 100
zwigkszy¢ do nawet 200), natomiast w przypadku SLL bedzie to
10 pacjentow.

Komentarz w rozdz. 6.3.1.

Wyniki przedstawiono w 2-letnim horyzoncie czasowym, co jest
TAK zgodne z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan.

Czy uzasadniono wybor dtugosci horyzontu
czasowego?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekow
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena
punktowa i wartos¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzienozenia wniosku?

TAK -

Udziaty interwencji stosowanych aktualnie u pacjentow z
populacji docelowej oraz prognoze udziatdbw w przypadku
finansowania zanubrutynibu w subpopulacji FIT ze $rodkéw
publicznych przeprowadzono w oparciu o dane dostepne na
portalu Zdrowe dane dotyczgce liczby pacjentéw z podziatem na
linie leczenia w programie lekowym leczenia chorych na biataczke
limfocytowg oraz na podstawie danych refundacyjnych z realizacji
programu lekowego B.79 (z portalu lkarPro).

Czy zalozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK/?
uzasadnione?

Wybodr wnioskodawcy jest zgodny z opinig prof. dr hab. n. med.
Wojciecha Jurczaka, ale nie uwzglednia immunochemioterapii
(BR), ktéra zostata wskazana przez eksperta jako jedyny
schemat, ktory stosujg obecnie pacjenci z SLL. Nalezy jednak
zauwazyé, ze zgodnie z opinig eksperta liczba pacjentéw z SLL
leczonych ZAN to 10 oséb.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéow s3a zgodne z
zalozeniami  dotyczacymi komparatorow, TAK/?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace Dane NFZ nie pozwalajg na weryfikacie oszacowan
aktualnej i przysziej sprzedazy 5 Whnioskodawcy, gdyz w ramach PL B.79 ZAN stosowany jest w |
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi : i Il linii leczenia, a oszacowania Wnioskodawcy obejmujg tylko |
NFZ? linie leczenia.

Czy twierdzenia i =zatozenia dotyczace Biorac pod uwage prognozowana liczebnos¢ populacji docelowej
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa TAK zadeklarowana liczba opakowan leku we wniosku jest
spoéjne z danymi z wniosku? wystarczajgca na pokrycie prognozowanego zapotrzebowania.

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

Przeprowadzono  jednokierunkowg analize  wrazliwosci.

TAK Szczegoty w rozdz. 6.2.2

,?” 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

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy

e Oszacowanie liczebnoSci  populacji docelowej przeprowadzono przy uwzglednieniu  danych
epidemiologicznych oraz danych literaturowych. Kazda prognoza oparta na danych historycznych jest
obarczona ryzykiem, btedem prognozy lub rozbieznoscig wzgledem przysztej praktyki klinicznej.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Projekt PL B.79 przewiduje rozszerzenie populacji leczonej zanubrutynibem
o dorostych pacjentow z CLL wczesniej nieleczonych bez przeciwskazan do leczenia schematem FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab), a takze o nieleczonych chorych na chtoniaka z matych limfocytow B
(SLL). Zgodnie z oszacowaniami Whnioskodawcy, liczba pacjentow nowozdiagnozowanych z CLL
rozpoczynajacych leczenie ZAN w populacji FIT to odpowiednio

Nalezy zauwazyé,
ze pacjenci z SLL sg klasyfikowani pod tym samum kodem ICD-10 co CLL, aczkolwiek Wnioskodawca w BIA nie
rozréznia, jakg czes¢ populacji stanowig pacjenci z SLL.

Zgodnie z danymi NFZ, liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 wyniosta 4 556 w 2024 r. i 4 933 do konca
pazdziernika 2025 r., ale nalezy zauwazyé, ze obejmuje ona zaréwno pacjentéw leczonych w | jak i kolejnych
liniach leczenia. Z kolei liczba pacjentow leczonych ZAN w ramach PL B.79 w 2025 r. (do 31.10.2025 r.) wyniosta
895 pacjentow (I i Il linia leczenia razem). W 2024 r. liczba ta wyniosta 594.

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak, ekspert ankietowany przez Agencje, szacuje, ze populacja dorostych
chorych z przewlekig biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) to 15 000 pacjentéw, a SLL
to nie wiecej niz 5% wszystkich przypadkow CLL (300 pacjentéw). Z kolei liczba nowych zachorowan w Polsce
rocznie to 2050 pacjentéw (CLL i SLL). Zdaniem prof. Jurczaka w | linii leczenia CLL leczonych zanubrutynibem
w populacji FIT i UNFIT bedzie prawdopodobnie 100 pacjentdw (ekspert zaznacza, ze liczba 100 wynika
z przypisania 50% przypadkéw leczonych BTKi do zanubrutynibu, nie precyzujgc jednak ilu chorych bedzie
kwalifikowa¢ sie jako FIT, a ilu UNFIT), lecz liczba ta moze osiagng¢ nawet 200 w skali catego kraju (cyt.: ,(...)
na zanubrytynib bedzie przypadac ok. 100 chorych (potowa z wszystkich u ktérych bedziemy stosowac¢ BTKi).
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Ta liczba moze by¢ jednak wieksza. Moje szacunki pochodzg z o$rodkéw referencyjnych, gdzie wiekszos$é
pacjentéw bedzie leczona w ramach terapii ograniczonych w czasie. Niemniej w matych osrodkach, lekarze moga
uznac, ze wolg stosowac¢ mniej ktopotliwe BTKi (nie wymaga tak doktadnego monitorowania). Stgd w skali catego
kraju, moze nalezy liczbe 100 zwigkszy¢ do nawet 200.” Oszacowania eksperta sg niz oszacowania
Whnioskodawcy.

Zgodnie z oszacowaniami Wnioskodawcy prognozowana liczba nowych zachorowan na CLL w Polsce w latach
2026-2027 wyniosta 1 994 i 2 006 os6b, wiec jest to liczba zblizona do wskazanej przez eksperta.

Whnioskodawca w oszacowaniach uwzglednia nie tylko populacje FIT, ale takze UNFIT (obie w ramach I. linii
leczenia). W APD zaznaczono, ze raport HTA obejmuje catg populacje pacjentéw z CLL kwalifikujgcg sie
do leczenia pierwszej linii. Takie podejscie pozwala na przedstawienie petnego i kompleksowego obrazu
zastosowania zanubrutynibu w populacji docelowej. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze populacjia z CLL
z przeciwwskazaniami do leczenia FCR (UNFIT) dla zanubrutynibu stanowita juz przedmiot oceny Agenciji i jest
obecnie objeta refundacja, w zwigzku z czym populacje docelowg stanowig wylgcznie pacjenci z subpopulacji
FIT.

e Liczba zdiagnozowanych pacjentéw z CLL w latach 2012—-2024 uwzgledniona przy oszacowaniu liczebnosci
populacji wykazuj stabilny trend wzrostowy w latach 2014-2019 oraz zaburzenie tego trendu miedzy rokiem
2013 i 2014 (z niezidentyfikowanych przyczyn, potencjalnie zwigzanych ze sposobem raportowania danych)
i w latach 2020-2022 (z powodu pandemii COVID 19). W konsekwencji w celu przeprowadzenia prognozy
konieczne byto przeprowadzenie regresji w oparciu o okres ze stabilnym trendem, a nastepnie skorygowanie
danych o przeszacowania zwigzane z zaburzeniem trendu.

e Koszty ponoszone przez ptatnika publicznego w analizowanej populacji docelowej oszacowano bez
uwzglednienia przerywania terapii. Przyjete zatozenie nie ma wptywu na wnioski ptyngce z przeprowadzonej
analizy, niemniej jednak przeprowadzono w tym zakresie analizy wrazliwosci.

Komentarz analitykéw AOTMIT: w kosztach nie uwzgledniono zanubrutynibu stosowanego w ramach |l
i kolejnych linii leczenia w PL B.79 (obecnie refundowany w ramach PL B.79), aczkolwiek wniosek refundacyjny
nie obejmuje drugiej linii leczenia.

Udziaty lekéw okre$lono w oparciu o dane dostepne na portalu Zdrowe dane dotyczgce liczby pacjentéw
Z podziatem na linie leczenia w programie lekowym leczenia chorych na biataczke limfocytowg oraz
na podstawie danych refundacyjnych z realizacji PL B.79. Ostatni dostepny zakres danych obejmowat rok
2024, w ktorym do programu wprowadzono dwa nowe schematy terapeutyczne: ZAN (w populacji UNFIT) oraz
VEN + IBR (w catej populacji docelowej).

Komentarz analitykéow AOTMIT: Zdaniem analitykéw Agenciji, rozktad udziatow lekéw w PL jest kluczowym
parametrem, niemniej jednak parametr ten zostat przetestowany w ramach analizy wrazliwosci.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych odniést sie go kwestii
braku uwzglednienia wptywu populacji SLL w analizie wplywu na budzet. Wnioskodawca podkreslit,
ze chorych z SLL wyrdzniono wytgcznie w celach porzadkujgcych i administracyjnych. CLL i SLL
sg réznymi manifestacjami tej samej jednostki chorobowej, klasyfikowanej pod wspdélnym kodem ICD-10
(C91.1). Z tego wzgledu, dla wiekszej przejrzystosci definicji populacji docelowej, obie formy choroby
zostaty wskazane w ramach definicji populacji docelowej. Warto zaznaczyc, ze oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej oparto m.in. na danych odnosnie chorobowosci oraz liczby zgonéw dla kodu ICD 10
C91.1, a wiec dla kodu, w ktérym uwzglednieni sq pacjenci z manifestacjg SLL. Réwniez w publikacji
Lech Maranda 2022 wykorzystanej w obliczeniach autorzy publikacji w ramach przewlektej biataczki
limfocytowej wskazujg, ze w rzeczywisto$ci jest to zaréwno CLL, jak i SLL. Wnioskodawca podkres$la
réwniez, ze zmiany w programie lekowym odnosnie dopisania rozpoznania SLL nie bedg miaty wptywu
na liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku. Prof. Jurczak ekspert ankietowany przez AOTMIT
oszacowat, ze zanubrutynib stosowa¢ bedzie 10 pacjentdow, wskazujgc réwniez, ze uwzglednienie
w ramach PL B.79 w 1 linii leczenia zanubrutynibem pacjentéw z SLL wplynie marginalnie na wielko$¢
populacji leczonej w ramach programu.
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e Nalezy tez zauwazyé, ze proponowana tres¢ programu lekowego wprowadza mozliwos¢ zastosowania
leku Brukinsa w przypadku wystgpienia nietoleranciji lub przeciwwskazar do kontynuacji leczenia innym
inhibitorem BTK w monoterapii w ramach leczenia 1. linii - lekarz prowadzgcy moze podjg¢ decyzje
0 zmianie leczenia na zanubrutynib w monoterapii w ramach programu lekowego pod warunkiem, ze nie
stwierdza sie opornosci lub cech progresji choroby, a pacjent spetniat pierwotnie kryteria kwalifikacji do
leczenia zanubrutynibem w ramach leczenia 1. Linii. W ramach szacowanej populacji pacjentéw w BIA
nie uwzgledniono, jaka liczba pacjentow mogtaby zastosowac¢ zanubrutynib w przypadku wystgpienia
nietolerancji lub przeciwwskazan do kontynuacji leczenia innym inhibitorem BTK (i jednoczes$nie bez cech
progresji czy opornosci na leczenie). Wnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan
minimalnych wyjasnit, ze ,Brak uwzglednienia w analizie pacjentéw, ktérzy otrzymajg ZAN w przypadku
wystagpienia nietolerancji lub przeciwskazan do kontynuacji leczenia innymi inhibitorami BTK zostat
podyktowany brakiem danych umozliwiajgcych przeprowadzenie tych obliczen. Nalezy podkredli¢, ze
pacjenci otrzymujgcy leczenie w ramach 1. linii terapii spetniajg kryteria umozliwiajgce wdrozenie leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej, zatem wymagajg leczenia, a leczenie kontynuowane jest aktualnie do
wystgpienia progresji choroby. W przypadku nietolerancji lub przeciwskazan do kontynuacji leczenia
inhibitorami BTK zapewne niezbedne bedzie szybsze wdrozenie leczenia kolejnej linii ze wzgledu na brak
efektéw zdrowotnych uzyskanych w ramach 1. linii leczenia i w konsekwencji szybsze wystgpienie
progresji choroby. Zatem mozliwo$¢ zastosowania ZAN w przypadku wystgpienia nietolerancji lub
przeciwskazari do kontynuacji leczenia innymi inhibitorami BTK zamiast koniecznosci wtgczenia u
pacjenta kolejnej linii terapii nie powinna miec istotnego wptywu dla ptatnika publicznego —

e W analizie przyjeto, iz refundacja w ocenianym wskazaniu rozpocznie sie 1 stycznia 2026 r.
Whnioskodawca w ramach odpowiedzi na pismo ws. niespetnienia wymagan minimalnych wyjasnia,
ze ,ze wzgledu na niewielkg dynamike liczby pacjentow z populacji docelowej r/r, ewentualna zmiana
zafozenia o rozpoczeciu finansowania ze $rodkéw publicznych ZAN we wnioskowanym wskazaniu od
1 stycznia 2027 r. (zamiast 1 stycznia 2026 r.) nie bedzie miata istotnego wpfywu na wielko$¢
oszacowanej populacji docelowej i wielko$¢ wydatkéw prognozowanych w ramach przeprowadzonej
analizy wptywu na budzet, a w konsekwencji nie bedzie miata wptywu na wnioski ptyngce z analizy

W zwigzku z powyzszym odstgpiono od aktualizacji wynikow
w przeprowadzonej analizie wptywu na budzet.”

e W ramach analizi ekonomicznej przeprowadzono obliczenia wtasne z uwzglednieniem _

— ze wzgledu na znikomy wptyw na wyniki BIA odstgpiono od przedstawienia
tych wynikow.

e Ze wzgledu na btagd makra Visual Basic w modelu farmakoekonomicznym brak jest mozliwosci weryfikaciji
wynikéw oraz danych wejsciowych w wariancie bez uwzglednienia RSS.

6.3.2. Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy nie wykazata
koniecznosci przeprowadzenia obliczen wtasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Uwagi ekspertéw klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Wojciech Jurczak, Kierownik Poddziatu Nowotworéw Uktadu Chionnego (NIO Krakéw)
zgtosit uwagi do programu lekowego z zakresie kwestii kryteriow kwalifikacji do leczenia w programie

oraz monitorowanie bezpieczenstwa leczenia.

Prof. Jurczak zwraca uwage na konieczno$¢ uproszczenia zapiséw dot. kryteridw kwalifikacji, ponadto
prof. Jurczak zaznacza, ze monitorowanie leczenia moze odbywac¢ sie rzadziej niz proponuje program lekowy.
Ekspert nie zgtosit uwag do pozostatych zapiséw proponowanego programu lekowego.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 70 Uwagi eksperta klinicznego do zapiséw programu lekowego

Ekspert Czes¢ programu

Uwagi

Kryteria kwalifikacji pacjenta do
leczenia w programie
Prof. dr hab. n. med.
Wojciech Jurczak

Proponuje poprawic¢ kryteria kwalifikacji, ktére sg niepotrzebnie
zawiktane — w zupetnosci wystarczy napisac, Zze do programu
lekowego z Zanubrutynibem mozna kwalifikowa¢ wszystkich
chorych z CLL wczesniej nieleczonych, jak i tych ze wznowag
oporno$cig procesu.

Szczegotowe kryteria
kwalifikacji do leczenia

Kierownik Pododdziatu
leczenie choréb

Jak wyzej

limfoproliferacyjnych,
Kliniki Onkologii Klinicznej
Monitorowanie bezpieczenstwa
leczenia

Badanie wykonywane 1 raz w miesigcu przez pierwsze 6 miesiecy
terapii, a nastepnie co najmniej 1 raz na 3 miesigce”. Biorgc pod
uwage szybko$c¢ odpowiedzi na leczenie, mozna bez uszczerbku
dla chorych ograniczy¢ konieczno$¢ co miesiecznej kontroli do
pierwszych 3 miesigcy leczenia

Uwagi analitykéw AOTMIT

Uwagi analitykéw Agenciji dot. kryteriéw kwalifikacji do programu lekowego w kontekscie dodatkowej prosby MZ

w ramach zlecenia przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 71 Uwagi analitykéw Agencji do zapiséw programu lekowego

Dodatkowa prosba MZ wskazana w

Hw 1

a) pacjentom z delecjg 17p (del17p) /

Kry_t_eria i b) pacijentom bez wzgledu na status
kwalifikacji delecji 17p (del17p) / mutacji w genie
pacjenta do TP53 (MutTP53):

eczenia w
programie — akalabrutynib w monoterapii

. linii leczenia:

mutacjg w genie TP53 (mutTP53) lub
niezmutowanym statusem IgHV:

— ibrutynib w monoterapii;

albo

— obinutuzumab w skojarzeniu z
chlorambucylem

albo

— wenetoklaks w skojarzeniu z
obinutuzumabem

albo

— zanubrutynib w monoterapii
(chorym na przewlekta biataczke

matych limfocytéw B (SLL) — zapisy te
powinny dotyczy¢ wszystkich terapii
w programie, a nie jedynie
przedmiotowej terapii
zanubrutynibem w 1. linii leczenia,
poniewaz w rekomendacjach NCCN
i EHA/ESMO obie jednostki traktowane
sg tak samo z uwagi na identyczng
biologie choroby, réznig sie jedynie

poczgtkowymi  lokalizacjami, a w
klasyfikacji WHO obie jednostki
wpisane sgjako jedna, tj. chronic
lymphocytic leukemia/ small

lymphocytic lymphoma.

Gt [l ramach zlecenia DITEEE
W ramach programu lekowego chorym na | Konsultant Krajowy w dziedzinie | Zgodnie z trescig
przewlektg biataczke limfocytowa udostepnia sie | hematologii wskazat, iz w przypadku | proponowanego programu
ponizsze terapie, w pierwszej i kolejnych liniach | wprowadzenia w programie zapiséw | lekowego warunek
leczenia, zgodnie ze wskazanymi w opisie | dotyczgcych rozpoznania przewlekia | dotyczacy kwalifikacji do
programu warunkami i kryteriami: biataczka limfocytowa (CLL)/chfoniak z | leczenia ~w  populacji

pacjentow z chioniakiem z
matych limfocytéw B (SLL)

dotyczy jedynie
zanubrutynibu.
Natomiast Konsultant

Krajowa w ramach uwag
do programu lekowego na
etapie konsultacji zgtosita
koniecznosé ujednolicenia
zapisow dla wszystkich

terapii w programie
lekowym.

Nalezy jednak
podkreslic, ze
procedowany wniosek
refundacyjny dotyczy
jedynie zanubrutynibu i
rozszerzenia programu
lekowego B.79 o

pacjentéw z chtoniakiem
z matych limfocytow B
(SLL) tylko dla tej
substancji czynnej, a nie
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Czes¢ programu

Dodatkowa prosba MZ wskazana w

ramach zlecenia

Uwaga

limfocytowa/chtoniaka z matych
limfocytow B)

albo
— ibrutynib w  skojarzeniu  z
wenetoklaksem;

wszystkich substancji w
ramach programu
lekowego.

Prof. Jurczak  popart
zdanie KK w zakresie
ujednolicenia zapiséw dla
wszystkich substancji w
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Brukinsa (zanubrutynib)
we wnioskowanych wskazaniach, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz
instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/
e Kanada - http://www.cda-amc.ca/

e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia — https://awttc.nhs.wales/

e lIrlandia — http://www.ncpe.ie/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Kanada - https://www.cda-amc.ca

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 17.12.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Brukinsa, zanubrutinib.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono rekomendacje 6 agencji HTA: NICE 2023 (Wielka Brytania), SMC (2023)
(Szkocja), CDA-AMC 2023 (Kanada), PBAC 2023 (Australia), HAS 2023 (Francja) i IQWIG (Niemcy).

Wszystkie analizowane agencje HTA wydaty rekomendacje w sprawie finansowania leku Brukinsa u uprzednio
nieleczonych pacjentéw z CLL. Szczegdbtowy zakres oceny (wskazanie / populacja) nie byly jednak spéjne — czesé
z agencji HTA w rekomendacjach odnosita sie réwniez szczegétowo do genetycznych czynnikéw ryzyka
(NICE 2023, HAS 2023, IQWIG 2023).

W pozytywnej rekomendacji NICE uznano, ze zanubrutynib jest efektywny kosztowo wytgcznie w populacji
pacjentow z CLL wysokiego ryzyka, czyli z delecjg 17p lub mutacjg TP53, a takze u chorych bez del17p/mTP53
UNFIT, ktérzy nie moga by¢ leczeni schematami FCR lub BR. W tych grupach lek uznano za uzasadniong opcje
terapeutyczng

W pozytywnej rekomendacji PBAC w 2023 stwierdzono, ze zanubrutynib moze by¢ stosowany u wszystkich
pacjentdw uprzednio nieleczonych z CLL/SLL, nie tylko u tych, ktérzy nie kwalifikujg sie do schematow
chemioimmunoterapii opartych na fludarabinie. Komisja podkreslita réwnowaznos¢ zanubrutynibu wzgledem
wenetoklaksu z obinutuzumabem w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, wskazujgc przy tym koniecznos¢
wprowadzenia instrumentu dzielenia ryzyka oraz dopasowania kosztéw do poziomu komparatora.

Komitet SMC w 2023 r. wydat rekomendacje pozytywna, jednakze pod warunkiem zawezenia populacji. Uznano,
ze zanubrutynib stanowi dodatkowg opcje terapeutyczng w klasie inhibitoréw kinazy tyrozynowej Brutona
u pacjentéw z CLL niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioimmunoterapig. Lek uznano za wartosciowe
rozszerzenie opcji terapeutycznych dostepnych w grupie inhibitoréw BTK.

Kanadyjska agencja CDA-AMC w 2023 r. przedstawita pozytywng, lecz warunkowg rekomendacje. Uznata,
ze zanubrutynib moze stanowi¢ alternatywe dla pacjentéw z wczes$niej nieleczong CLL, zwtaszcza u chorych,
ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii opartych na fludarabinie. Zwrdcono uwage na korzystny profil bezpieczenstwa
oraz wygode stosowania leku, podkreslajgc jednoczesnie, ze jego cena powinna byé nizsza niz koszt terapii
ibrutynibem lub akalabrutynibem.

Francuska agencja HAS w 2023 r. pozytywnie ocenita zanubrutynib, lecz wylgcznie w okreslonych
subpopulacjach. Za zasadne uznano jego stosowanie u pacjentéw z del17p lub mutacjg TP53, a takze u os6b
bez tych zaburzeh genetycznych, ktére jednoczesnie nie kwalifikujg sie do petnej dawki fludarabiny. HAS
wskazata, ze w pozostatych grupach brak jest wystarczajgcych dowodéw na istotng korzy$¢ kliniczng. Terapia
zostata zakwalifikowana do petnego poziomu finansowania.

W ocenie IQWIG wykazano niewymierng, ale obecng dodatkowg korzys¢ terapeutyczng zanubrutynibu
w poréwnaniu ze schematem bendamustyna z rytuksymabem, jednak dotyczylo to wylgcznie pacjentow
uprzednio nieleczonych, bez wysokiego ryzyka genetycznego oraz niekwalifikujgcych sie do terapii FCR.
W grupach chorych kwalifikujgcych sie do FCR lub posiadajgcych czynniki wysokiego ryzyka nie stwierdzono
dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania leku.
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Tabela 72. Rekomendacje refundacyjne dla leku Brukinsa (zanubrutynib)

Organizacja, rok

Wskazanie / populacja

Rekomendacja

NICE 2023
(Wielka Brytania)

Pacjenci z CLL uprzednio
nieleczeni (I linia):
-z del17p lub mTP53 lub

-pacjenci bez del17p/mTP53
UNFITniekwalifikujacy sie do
leczenia schematem FCR /
BR lub
- CLL nawracajgcy lub
oporny na leczenie

Rekomendacja: pozytywna
Uzasadnienie:

e W przypadku nieleczonego CLL, pomimo niepewnosci, zanubrutynib jest
efektywny kosztowo lub pozwala na oszczednosci w poréwnaniu ze
standardowymi metodami leczenia tylko w przypadku CLL wysokiego
ryzyka lub CLL niskiego ryzyka, gdy FCR lub BR sg niewskazane lub
nieskuteczne. Dlatego zanubrutynib zalecany jest tylko w tych
populacjach.

. W przypadku oséb z nawrotowg lub oporng na leczenie CLL, pomimo
niepewnosci, zanubrutynib jest optacalny lub pozwala na oszczednosci w
poréwnaniu ze standardowymi metodami leczenia. Dlatego zanubrutynib
zalecany jest tylko w tych populacjach.

SMC 2023
(Szkocja)

Populacja wnioskowana:
pacjenci z CLL uprzednio
nieleczeni
Populacja rekomendowana:
pacjenci z CLL
niekwalifikujgcy sie do
leczenia
chemioimmunoterapig

Rekomendacja: pozytywna pod warunkiem zawezenia populacji docelowej
Uzasadnienie:

Zanubrutynib stanowi dodatkowa opcje terapeutyczng w klasie inhibitoréw kinazy
tyrozynowej Brutona w tym wskazaniu.

CDA-AMC 2023
(Kanada)

Pacjenci z CLL uprzednio
nieleczeni oraz
niekwalifikujacy sie do
leczenia schematami
opartymi na fludarabinie

Rekomendacja: pozytywna warunkowa

ZAN oceniono w leczeniu | linii CLL, uwzgledniajgc dwie grupy pacjentéw: bez
czynnikdw wysokiego ryzyka, niekwalifikujgcych sie do terapii FCR, oraz z
czynnikami wysokiego ryzyka, u ktérych FCR jest nieskuteczne.

Uzasadnienie:

Wg CDA-AMC ZAN moze stanowi¢ alternatywe terapeutyczng, szczegdlnie w
przypadkach, w ktérych mozliwos¢ leczenia innymi inhibitorami BTK jest
ograniczona.

Odwotano sie¢ do wynikéw analizy klinicznej: gdzie wykazano ZAN nad BR w
zakresie przezycia wolnego od progresji. Cho¢ dane poréwnawcze z innymi
inhibitorami BTK i terapiami opartymi na VEN s3g ograniczone, ZAN moze by¢
preferowany ze wzgledu na korzystniejszy profil bezpieczenstwa i doustng forme
podania. Dodatkowo, analiza ekonomiczna oparta na cenach jawnych IBR i AKA
wskazuje na potencjalne oszczednos$ci w poréwnaniu do IBR i AKA. CDA-AMC
sugeruje uwzglednienie réwniez poufnych cen komparatoréw, aby potwierdzi¢
utrzymanie optacalnosci ZAN.

W rekomendacji odniesiono sie réwniez do kwestii niezaspokojonej potrzeby
pacjentow: komitet uznat potrzebe zapewnienia wigkszej liczby opciji
terapeutycznych dla pacjentéw z CLL, w szczegdlnosci terapii lepiej tolerowanych i
charakteryzujgcych sie korzystnym profilem toksycznosci w poréwnaniu z obecnie
stosowang chemioterapig immunologiczng oraz inhibitorami kinazy tyrozynowej
Brutona (BTK).

Przy cenie zanubrutynibu podanej przez sponsora oraz cenach ibrutynibu i
akalabrutynibu podanych do publicznej wiadomosci, zanubrutynib byt tanszy niz
ibrutynib i akalabrutynib. Poniewaz zanubrutynib jest uwazany za réwnie skuteczny
jak ibrutynib i akalabrutynib, catkowity koszt leku Brukinsa powinien by¢ nizszy od
kosztu ibrutynibu lub akalabrutynibu.

Warunki pozytywnej rekomendacji obejmujg m.in. szczegétowe Kkryteria rozpoczecia
| zaprzestania leczenia ZAN (ij. status sprawnosci, okreslenie czasu leczenia,
badania dodatkowe) i nie zawezajg w sposob istotny populacji wnioskowane;j.

PBAC 2023
(Australia)

Populacja wnioskowana:
pacjenci z CLL / SLL
uprzednio nieleczeni oraz
niekwalifikujgcy sie do
leczenia schematami
chemioimmunoterapii
opartymi na fludarabinie

Populacja rekomendowana:
pacjenci z CLL / SLL
uprzednio nieleczeni

Rekomendacja: pozytywna z rozszerzeniem populacji wnioskowanej
(rozszerzenie o chorych z przewlekig biataczke limfocytowa (CLL) lub chtoniaka z
matych komérek limfocytowych (SLL) u pacjentéw wczesniej nieleczonych)
Uzasadnienie:

PBAC uznato komparator (wenetoklaks+obinutuzumab) za odpowiedni.

PBAC uznat, ze konieczne bedzie zawarcie porozumienia zawierajgcego instrument
dzielenia ryzyka (RSS) w celu zarzadzania ryzykiem zwigzanym z dtuzszym niz
przewidywano w modelu czasem trwania leczenia zanubrutynibem oraz
wczesniejszym zastosowaniem leku u pacjentéw niespetniajacych kryteriow iwCLL
wymaganych do rozpoczecia leczenia. Stwierdzono, ze optacalno$¢ stosowania
zanubrutynibu bytaby akceptowalna, gdyby jego koszt zostat zminimalizowany do
poziomu wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem.

Uznano, ze dotychczasowe kryteria kwalifikacji do leczenia VEN+OBI (m.in. wynik
w skali CIRS) nie sg adekwatne dla terapii celowanych. Uznano, iz uwzglednianie
wyniku CIRS w ograniczeniach dotyczacych terapii CLL/SLL nie ma juz znaczenia
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Organizacja, rok

Wskazanie / populacja

Rekomendacja

klinicznego, poniewaz wynik ten zostat opracowany w celu oceny zdolnosci pacjenta
do tolerowania chemioterapii immunologicznej i ma mniejsze znaczenie w
przypadku lekéw celowanych. W zwigzku z tym decyzja o zastosowaniu ZAN
powinna by¢ podejmowana indywidualnie, z uwzglednieniem cech biologicznych
choroby i ryzyka narzgdowego, bez ograniczania populacji do pacjentéw
niekwalifikujgcych sie do leczenia chemioimmunoterapiag opartg na fludarabinie.
Odwotano sie do wynikéw analizy klinicznej (poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania zanubrutynibu w stosunku do wenetoklaksu w
potagczeniu z obinutuzumabem oparto na posrednim poréwnaniu leczenia
zanubrutynibem w badaniu SEQUOIA z leczeniem wenetoklaksem w potgczeniu z
obinutuzumabem w badaniu CLL-14). PBAC uznat, ze dane kliniczne w
odpowiednim stopniu potwierdzajg niegorszg skutecznosc¢ i bezpieczenstwo ZAN
wzgledem skojarzenia VEN+OBI, cho¢ podkreslono niepewnos¢ wynikajacg
z poréwnan posrednich i niedojrzatosci danych, zwlaszcza w zakresie przezycia
catkowitego. Uwzgledniono réwniez pozytywne opinie pacjentéw i klinicystow
dotyczace tatwosci stosowania, dobrej tolerancji, ograniczenia wizyt szpitalnych i
poprawy jakosci zycia.

HAS 2023
(Francja)

Pacjenci z CLL uprzednio
nieleczeni oraz bez del17p
i/lub mTP53, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia
opartego na petnej dawce
fludarabiny LUB z del17p
i/lub mTP53

Rekomendacja: pozytywna z ograniczeniem populacji

1) Decyzja pozytywna dotyczaca refundacji w leczeniu dorostych pacjentéw z
przewlektg biataczka limfocytowg (CLL), ktorzy nie byli wcze$niej leczeni, w
tym:

- u pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, niekwalifikujgcych sie do leczenia

petng dawka fludarabiny;

- u pacjentéw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53.

2) Decyzja pozytywna w sprawie refundacji w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL,
ktorzy otrzymali co najmniej jedno wczesniejsze leczenie.

3) Decyzja negatywna w zakresie refundacji w leczeniu dorostych pacjentéow z
LLC, wczesniej nieleczonych, bez delecji 17p lub mutacji TP53 i kwalifikujgcych
sie do leczenia fludarabing.

Uzasadnienie:

1)  Korzys$€ kliniczna:

. Komisja HAS uznata, ze ZAN ma istotng wartos¢ kliniczna:
- w leczeniu pacjentdw z przewlekig biataczkag limfocytowg (CLL), ktérzy nie byli
wczesniej leczeni, wylgcznie w przypadku delecji 17p i/lub mutacji TP53 lub u
pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing;
- w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa (CLL), ktérzy otrzymali
€0 najmniej jedno wczesniejsze leczenie.

e Uznano niewystarczajgcg korzys¢ kliniczng leku Brukinsa:
W przypadku wcze$niej nieleczonej przewlekitej biataczki limfocytowej (CLL) u
pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji TP53, kwalifikujgcych sie do leczenia
fludarabing.

2) Komitet HAS uznat réwniez niewielka (V) poprawe $wiadczonych ustug
medycznych (ASMR):

- U pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing, Brukinsa (zanubrutynib) zapewnia, podobnie jak Imbruvica (ibrutynib),
poprawe skutecznosci leczenia (ASMR V) w poréwnaniu ze schematem
rytuksymab-bendamustyna.
- W przypadku nawrotowej/opornej na leczenie CLL: Brukinsa (zanubrutinib)
zapewnia niewielkg poprawe skutecznosci leczenia (ASMR V) w poréwnaniu z
ibrutynibem w obecnej strategii terapeutycznej u dorostych pacjentéw z CLL, ktorzy
otrzymali co najmniej jedno wczesniejsze leczenie.

3) Komitet HAS uznat brak (V) poprawy $wiadczonych ustug u pacjentéw z
delecjg 17p i/lub mutacjg TP53. Biorgc pod uwage:

- wyniki uzyskane z nieporéwnawczej kohorty pacjentéw w badaniu SEQUOIA,;
- braku mozliwosci wyciggnigcia wnioskéw dotyczacych korzysci ptyngcych ze
stosowania zanubrutynibu w poréwnaniu z innymi dostepnymi terapiami, zaréwno
pod wzgledem skutecznosci, jak i tolerancji, ze wzgledu na brak danych
poréwnawczych;
W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej proponowany poziom finansowania:
100%.

IQWIG 2023
(Niemcy)

Populacja wnioskowana:
pacjenci z CLL uprzednio
nieleczeni

Ocena dodatkowej korzysci klinicznej

e Istnieje pewna niewymierna dodatkowa korzys¢ wynikajgca ze stosowania
zanubrutynibu w poréwnaniu z bendamustyng + rytuksymabem u dorostych
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Organizacja, rok Wskazanie / populacja Rekomendacja
Populacja rekomendowana: pacjentéw z wczesniej nieleczonym CLL, ktérzy nie majg genetycznych
pacjenci z CLL bez czynnikow ryzyka i ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii FCR.
genetycznych czynnikéw e Ze wzgledu na niewystarczajgce dane nie wykazano dodatkowych korzysci ze

ryzyka, niekwalifikujgcy sie stosowania zanubrutynibu u pacjentéw bez genetycznych czynnikow ryzyka,
do ktorzy kwalifikuja sie do terapii FCR, oraz u pacjentéw z genetycznymi czynnikami
leczenia FCR ryzyka.

Skroty: ACA — akalabrutynib, ASMR — poprawa w $wiadczeniu ustug medycznych (fr.: Amélioration du Service Médical Rendu); BR -
schemat chemioterapii uwzgledniajagcy bendamustyne i rytuksymab, BTK - kinaza tyrozynowa Brutona, CDA-AMC - Canadian Drug
Agency, CLL - przewlekta biataczka limfocytowa, FCR - schemat fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, HAS - Haute Autorité de Santé;
IBR — ibrutynib, IQWIG - Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, iwCLL - kryteria odpowiedzi na leczenie wg
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia, NICE — National Institute for Health and Care Excellence; OBI — obinutuzumab,
PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; RSS - instrument dzielenia ryzyka, SLL - chtoniak z matych komarek limfocytowych,
SMC - Scottish Medicines Consortium, SMR — $wiadczona ustuga medyczna (fr.: service médical rendu)VEN — wenetoklaks, ZAN —
zanubrutynib
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 73. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

. Syl Czy jest . s Warunki Instrumenty
Panstwo dgf)triirilg?w refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundaci dzielenia ryzyka
Austria Tak Tak
Belgia Tak Tak
Bulgaria Tak Tak
Chorwacja Tak Tak
Cypr Tak Nie
Czechy Tak Tak
Dania Tak Tak
Estonia Nie Nie dotyczy
Finlandia Tak Tak
Francja Tak Tak
Grecja Tak Tak
Hiszpania Tak Tak
Holandia Tak Tak
Irlandia Tak Tak
Islandia Tak Tak
Liechtenstein Tak Tak
Litwa Tak Tak
Luksemburg Tak Tak
totwa Nie Nie dotyczy
Malta Nie Nie dotyczy
Niemcy Tak Tak
Norwegia Tak Tak
Portugalia Tak Tak
Rumunia Tak Nie
Stowacja Nie Nie dotyczy
Stowenia Tak Tak
Szwajcaria Tak Tak
Szwecja Tak Tak
Wegry Nie Nie dotyczy
Wiochy Tak Tak

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Brukinsa jest refundowany w 23 krajach UE i EFTA.
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10. Zrédia

Dokumenty wnioskodawcy

Analiza
Ekonomiczna

Analiza
Kliniczna

Analiza
problemu
decyzyjnego

Analiza
wptywu na
budzet

Pismo ws
niespetnienia
wymagan
minimalnych
Odpowiedz na
wymagania
minimalne

Uzupetnienie
analiz

Analiza ekonomiczna. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej lub chfoniaka z matych limfocytow B z wykorzystaniem
zanubrutynibu (Brukinsa®) Krakéw, wrzesien 2025 (aktualizacja grudzien 2025)

Analiza kliniczna. Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem
zanubrutynibu (Brukinsa®) Krakéw, wrzesien 2025 (aktualizacja grudzien 2025)

Analiza problemu decyzyjnego. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z
wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®) Krakéw, wrzesien 2025 (aktualizacja grudzien 2025)

Analiza wptywu na budzet. Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytow B z
wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®) Krakéw, wrzesien 2025 (aktualizacja grudzien 2025)

Brukinsa, zanubrutinibum, kaps. twarde, 80 mg, 120 szt., GTIN: 08720598340112, we wskazaniu wynikajgcym ze
ztozonego whniosku i tresci ustalonego programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg
lub chioniaka z malych limfocytéow B (ICD-10: C91.1)’. Pismo z dnia 26.11.2025 r., znak sprawy:
OTOW.423.2.3.2025.9.AM.

Brukinsa, zanubrutinibum, kaps. twarde, 80 mg, 120 szt., GTIN: 08720598340112, w ramach programu lekowego B.79.
sLeczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg lub chtoniaka z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)". Pismo z dnia
05.01.2026 r. dotyczace uzupeinienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pismie z dnia 26.11.2025 .

UZUPELNIENIE ANALIZ O DANE OPUBLIKOWANE PO DACIE ZtOZENIA WNIOSKU. Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej lub chtoniaka z matych limfocytéw B z wykorzystaniem zanubrutynibu (Brukinsa®) Krakéw 2025.
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Brown J, Robak T, Ghia P. (2020) Efficacy and safety of zanubrutinib in patients with treatment-naive (TN) chronic
lymphocytic leukemia (CLL) or small lymphocytic lymphoma (SLL) with del (17p): follow-up results from arm C of the
SEQUOIA (BGB-3111-304) trial. Blood 136:11-12.

rown J., Munir T., Shadman M. et al. (2023) Zanubrutinib vs. bendamustine + rituximab (BR) in patients with treatment-
naive chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma: extended follow-up of the SEQUOIA Study (abstract:
1548812). Leukemia & Lymphoma 64(suppl 1):S66-S67.
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Patients With Treatment-Naive Chronic Lymphocytic Leukemia/Small Lymphocytic Lymphoma: Median 5-Year Follow-
Up of SEQUOIA. JCO 43(7):780-787.

Shadman M., Tam C. S., Ghia P. et al. (2025) SEQUOIA 5-year follow-up in arm C: frontline zanubrutinib monotherapy
in patients with del(17p) and treatment-naive chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL). EHA
Dostep: https://library.ehaweb.org/eha/2025/eha2025-congress/4160640/mazyar.shadman.sequoia.5-year.follow-
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naive chronic lymphocytic leukemia and 17p deletion. Haematologica 106(9):2354—2363.

Tam C, Brown J, Kahl B, Ghia P, Giannopoulos K, Jurczak W. (2022) Zanubrutinib versus bendamustine and rituximab
in untreated chronic lymphocytic leukaemia and small lymphocytic lymphoma (SEQUOIA): a randomised, controlled,
phase 3 trial. The Lancet Oncology 23(8):1031-1043.

Tam C. S., Ghia P., Shadman M. et al. (2025) SEQUOIA 5-year follow-up in arm C: Frontline zanubrutinib monotherapy
in patients with del(17p) and treatment-naive chronic lymphocytic leukemia/small lymphocytic lymphoma (CLL/SLL).
Presentation. ASCO Dostep: https://www.asco.org/videos-slides/VIDEOSANDSLIDES246007 (data dostepu:
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Tam et al. (2025) SEQUOIA 5-year Follow-up in Arm C: Frontline Zanubrutinib Monotherapy in Patients with del(17p)
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Tam CS, Anderson MA, Simkovic M, Ghia P, Flinn IW, Laribi K, Opat SS, Cull G, Munir T, Osterborg A, Tedeschi A,
Wang M (Der Y, Szeto AH, Allewelt H, Salmi T, et al. (2025) Zanubrutinib in the treatment of patients with del(17p) and/or
TP53 CLL/SLL: analysis across clinical studies. Blood Advancesbloodadvances.2025015986.
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Woyach JA, et al, Ibruttinib Regimens versus Chemoimmunotherapy in Older Patients with Untreated CLL. N Eng J Med.

ALLIANCE 2018;379(26):2517-28, DOI: 10.1056/NEJMoa1812836.
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