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Akalabrutynib (ang. acalabrutinib)

Akalabrutynib + obinutuzumab

allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych (ang. allogeneic stem cell transplantation)
Ostra biataczka szpikowa (ang. acute myeloid leukemia)

bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (ang. Anatomical Therapeutic Chemical)
All Wales Medicines Strategy Group

B-cell lymphoma 2

receptor antygenu limfocytu B (ang. B-cell antigen receptor)

Bendamustyna + rytuksymab

British Society for Haematology

Kinaza tyrozynowa Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase)

Inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitor)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab

Analiza kosztéw-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal
Products for Human Use)

Cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + etopozyd + prednizolon
cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon
Charakterystyka produktu leczniczego

Przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

Cumulative Index Rating Scale

Cumulative lliness Rating Score Geriatric

Chemioterapia (ang. chemiotherapy)

Chlorambucyl

Analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost-minimisation analysis)
Odpowiedz catkowita (ang. complete response)

Klirens kreatyniny

Odpowiedz catkowita z niepetng regeneracja morfologii krwi (ang. complete response with
incomplete hematologic recovery)

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Analiza uzyteczno$ci kosztow (ang. cost-utility analysis)

Human cytochrome P450 3A

Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (ang. disability-adjusted life year)
Delecja 17p

Deksametazon + cytarabina + cisplatyna
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Komitet monitorujgcy dane (ang. Data Monitoring Committee)

Czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

Disability weight

Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego Handlu (ang. European Free Trade Association)
Raport oceny EMA (ang. European Public Assessment Report)

Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical Oncology)
Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

Fludarabina + rytuksymab

Gemeinsamer Bundesausschuss

Globalne obcigzenie chorobami (ang. Global Burden of Disease)

Obinutuzumab + chlorambucyl

German CLL Study Group

Gorna granica normy (ang. upper limit of normal)

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

Duze dawki metylprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone)

Health Information and Quality Authority

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Transplantacja komorek krwiotwdrczych (ang. hematopoietic stem cell transplantation)
Ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Cyklofosfamid + winkrystyna + doksorubicyna + deksametazon

International Agency for Research on Cancer

Ibrutynib (ang. ibrutynib)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow (ang. incremental cost-effectiveness ratio)
Immunoglobulin variable heavy chain

Ocena badacza (ang. investigator)

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

idelalizyb + rytuksymab

idelalizyb + rytuksymab (ang. idelalisib + rituximab)

Niezalezna komisja oceniajgca (ang. Independent Review Committee)

Zgodnie z intencjg leczenia (ang. intention-to-treat)

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia

interaktywny system odpowiedzi gtosowych/internetowych (ang. Interactive Voice/Web
Response System)

Zyskane lata zycia (ang. life years gained)

Skorygowane poréwnanie posrednie (ang. matching adjusted indirect comparison)
Metyloprednizolon

Minimalna choroba resztkowa (ang. Minimal Residual Disease)

Mutacja TP53
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MZ Minister Zdrowia / Ministerstwo Zdrowia
NBP Narodowy Bank Polski
NCCN National Comprehensive Cancer Network

Powszechne kryteria terminologiczne dla zdarzenh niepozgdanych Narodowego Instytutu

NS Onkologii (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events)

NE Nie do oszacowania (ang. not estimable)

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNT _I_iczba pacjentéw, ktorych trzeba poddac’: danej interwencji przez okreslony czas, aby zapobiec
jednemu niekorzystnemu zdarzeniu (ang. number needed to treat)

nPR Odpowiedz czesciowa ze strony weztow chtonnych (ang. nodular partial remission)

NR Nie osiggnieto (ang. not reached)

NYHA (ang. New York Heart Association Functional Classification)

OBl Obinutuzumab

OBI+CLB Obinutuzumab + chlorambucyl

ORR Obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

(O Przezycie catkowite (ang. overall survival)

p.k. Punkt kohcowy

PALG Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (ang. Polish Adult Leukemia
Group)

PBL Przewlekta biataczka limfocytowa

PCR Pentostatyna + cyklofosfamid + rytuksymab

PD Progresja choroby (ang. progressive disease)

pERC The pCODR Expert Review Committee

PFS Przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

PISK Phosphoinositide 3-kinase

PKB Produkt krajowy brutto

PLL Biataczka prolimfocytowa (ang. prolymphocytic leukemia)

PR Odpowiedz czesciowa (ang. partial remission)

PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologdéw i Transfuzjologéw

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ang. Polish Society of Clinical Oncology)

QALY Lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality-adjusted life year)

QALYG Zyskane lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year gained)

QoL Jakos$¢ zycia (ang. quality of life)

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trials)

R-CVP rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon

RDTL Ratunkowy Dostep do Technologii Lekowych

RP Rada Przejrzystosci

RR Ryzyko wzgledne (ang. relative risk)

RTX Rytuksymab (ang. rituximab)

RWE Wyniki z rzeczywistej praktyki (ang. real-world evidence)

SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse event)

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 4/124



SD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SEER Surveillance, Epidemiology, and End Results

SLL Chtoniak z matych limfocytéw B (ang. small lymphocytic lymphoma)

SMC Scottish Medicines Consortium

TEAE Zdarzenie niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (ang. Treatment Emergent Adverse Event)
TLV Tandvards- och lakemedelsformansverket

TNNT Czas do nastepnego leczenia (ang. time to next treatment)

T-PLL Biataczka prolimfocytowa T-komdrkowa (ang. T-cell prolymphocytic leukemia)
TTD Czas do zgonu (ang. time to death)

TTNT Czas do kolejnego leczenia (ang. time to next treatment)

TTP Czas do progresji choroby (ang. time to progression)

UE Unia Europejska (ang. European Union)

UN Niezaspokojona potrzeba zdrowotna (ang. unmet need)

VEN-RTX Wenetoklaks + rytuksymab

WEN Wenetoklaks (ang. venetoclax)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WTP Sktonnos¢ do ptacenia (ang. willingness to pay)

YYL Utracone lata zycia (ang. years of life lost)
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2. KLUCZOWE INFORMACJE / PODSUMOWANIE

CHARAKTERYSTYKA TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Produkt leczniczy Calquence (akalabrutynib, AKA) w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem
(AKA+OBI) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlekta
biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), a takze w leczeniu dorostych pacjentéw z CLL,
ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie.

Zalecana dawka Calquence wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe. Leczenie produktem Calquence
nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych.

Produkt leczniczy Calquence nie posiada statusu leku sierocego, jest stosowany w leczeniu
przeciwnowotworowym (grupa ATC: LO1XE51).

OCENA POTRZEBY ZDROWOTNEJ

Rozpoznanie CLL wymaga obecnosci 25 000 monoklonalnych limfocytéw B / ul we krwi obwodowej przez co
najmniej 3 miesigce. Profil ekspresji gendw immunoglobulin w kierunku mutacji oraz nieprawidtowosci
cytogenetyczne sg istotnymi predyktorami sugerujgcymi progresje choroby u pacjentéw z CLL.

Wspotczynnik chorobowosci CLL na Swiecie, zgodnie z danymi opublikowanymi przez portal Orphanet, jest rowny
1-5/10 000.

Zachorowalno$¢ na CLL wynosi 4,2 na 100 000 os6b rocznie i jest wieksza u 0s6b rasy kaukaskiej w poréwnaniu
z innymi rasami. Mezczyzni chorujg prawie 2-krotnie czesciej niz kobiety. Zgodnie z danymi SEER roczny
wspotczynnik zapadalnosci wsrdd kobiet wynosi 3,5 / 100 tys., z kolei wsrod mezczyzn — 6,8 / 100 tys..

Przebieg CLL charakteryzuje sie duzg zmienno$cia, z przezywalnoscig od kilku miesiecy do kilkudziesieciu lat.
Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosi 70 lat. Przezycie u oséb z CLL rézni sie w zalezno$ci od stadium
choroby. Ogétem, wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 86,1%.

CLL znaczgco wptywa na jakosc¢ zycia chorych. Pacjenci czesto doswiadczajg zaburzen o podtozu psychicznym,
jak lek, depresja, zaburzenia snu, utrudnione funkcjonowanie spoteczne, a takze somatycznym — nudnosci,
wymioty, utrata apetytu, dolegliwosci bolowe.

Zgodnie z danymi GBD 2019 s$rednie wagi niepetnosprawnosci dla CLL [waga (95% Cl)] w zaleznos$ci od fazy
choroby wynosza:

e diagnoza i pierwsza faza terapii przewleklej biataczki limfocytowej: 0,288 (0,193; 0.399),
o faza przerzutowa przewleklej biataczki limfocytowej: 0,451 (0,307; 0,6),

e terminalna faza przewlektej biataczki limfocytowej: 0,54 (0,377; 0,687),

¢ kontrolowana faza przewlekiej biataczki limfocytowej: 0,049 (0,031; 0,072).

Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla utraconych lat zycia (YYL) wraz z 95% przedziatem ufnosci dla
Polski wynosity (wspétczynnik na 100 tys.):

e ogotem: 54,88 (42,63; 77,01),
e kobiety: 40,04 (30,31; 58,43),
e mezczyzni: 70,68 (38,15; 104,79).

W ostatnich latach wydano szereg rekomendacji we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa, obejmujgcych
wiele substancji czynnych (tj. wenetoklaks, ibrutynib, obinutuzumab, ofatumumab, idelalizyb). Lekiem
0 podobnym mechanizmie dziatania do akalabrutynibu jest ibrutynib, ktéry byt przedmiotem analiz oraz wydano
dla niego pozytywng rekomendacje w opornej/nawrotowej CLL.

POPULACJA PACJENTOW WCZESNIEJ NIELECZONYCH (1 LINIA LECZENIA)

Wytyczne rekomendujg stosowanie akalabrutynibu w 1 linii leczenia:

e Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ang. European Society for Medical Oncology,
ESMO): u pacjentéw z grupy unfit z brakiem mutacji TP53 lub delecji 17p (bez wzgledu na status IGHV) oraz
u pacjentéow z obecnoscig mutTP53 lub del17p,
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e Wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN): AKA+OBI bez wzgledu na obecno$é mutac;ji
TP53 lub delecji 17p.

Zgodnie z wytycznymi postepowania do opcji terapeutycznych dla akalabrutynibu nalezy zaliczy¢: ibrutynib +
rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab, wenetoklaks + obinutuzumab, fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab /
kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR/CCR), bendamustyna + rytuksymab (BR), duze dawki
metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab, obinutuzumab + chlorambucyl (I) (OBI+CLB),

Biorgc pod uwage zalecenia kliniczne w zakresie leczenia CLL oraz dostepnos¢ terapii w Polsce, jako
komparatory dla akalabrutynibu nalezy rozwazy¢: obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB),
FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowana populacja pacjentéw wczesniej nieleczonych (1 linia leczenia): 1 200—2 000 pacjentéw (oszacowania
obarczone duzg niepewnoscia).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Whnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa akalabrutynibu w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych
przeprowadzono na podstawie wynikow wieloosrodkowego badania z randomizacjg 3 fazy, otwartego (open-
label), o akronimie ELEVATE TN (NCT02475681). W badaniu stosowano akalabrutynib w skojarzeniu z
obinutuzumabem (AKA+OBI) oraz w monoterapii (AKA), natomiast ramie kontrolne stanowit obinutuzumab w
skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB).

W badaniu rejestracyjnym oceniano punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu do nastepnej terapii (TTNT). Nie
oceniono wptywu leczenia na jako$¢ zycia.

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit 28,3 miesigca.

Dokonano oceny wiarygodnosci badania ELEVATE TN wediug The Cochrane Collaboration. Zidentyfikowano
niskie ryzyko btedu w wiekszosci domen (4 z 7). W zakresie domeny ,Zaslepienie badaczy i pacjentow” ryzyko
oceniono jako wysokie, natomiast dla domen ,Selektywne raportowanie wynikéw” oraz ,Inne czynniki” jako
nieznane.

Terapia OBI+CLB, ktéra stanowita ramie kontrolne w badaniu rejestracyjnym, jest opcja terapeutyczng w 1. linii
leczenia rekomendowang zaréwno przez wytyczne krajowe, jak i miedzynarodowe, refundowang w ramach
programu lekowego B.79. — ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)",
mozliwg do stosowania tylko u pacjentéow nieleczonych wczesniej terapig systemowg w CLL.

W zaleceniach krajowych i miedzynarodowych u pacjentéow z CLL w 1. linii rekomenduje sie rowniez zastosowanie
— ibrutynibu, idelalizybu, alemtuzumabu, wenetoklaksu (+ obinutuzumab). W badaniu nie uwzgledniono jako
komparatora ibrutynibu, leku o podobnym do akalbrutynibu mechanizmie dziatania. Jednak ibrutynib, idelalizyb,
alemtuzumab oraz wenetoklaks (+ obinutuzumab) nie sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w
rozpatrywanej populacji chorych. Wybor OBI+CLB jako ramie kontrolne w badaniu stanowigcym podstawe
wnioskowania wydaje sie uzasadniony.

Zrédta niepewnosci:
e brak zaslepienia badania (open-label),

e wysoki odsetek pacjentéw, ktdrzy przeszli do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu progresji — 45
(25%) oso6b w badaniu ELEVATE TN, co moze mie¢ wplyw na interpretacje finalnych wynikow w zakresie
przezycia catkowitego,

e biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentow w badaniu ELEVATE TN jest krotki
(28,3 mies.) — ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona niepewnoscia.

OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie o wptywie AKA oraz AKA+OBI na przezycie catkowite (wyniki
niedojrzate, mediany nie osiggniete). 25% pacjentéw przeszto z ramienia kontrolnego do ramienia przyjmujgcego
AKA, co moze mie¢ wplyw na interpretacje finalnych wynikéw w zakresie przezycia catkowitego.

W przypadku leczenia AKA+OBI, zaobserwowano znamienng statystycznie poprawe PFS (ocenionego przez
niezalezng komisje) wzgledem OBI+CLB (HR=0,1; 95% CI: 0,06; 0,17; p<0,0001). Zblizone korzysci wykazano
w przypadku poréwnania AKA vs OBI+CLB (HR=0,2; 95% CI: 0,13; 0,3; p<0,0001).
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Majac na uwadze wyniki badania rejestracyjnego (ELEVATE TN) wskazujgce na wyzszg skutecznos¢ kliniczng
zarbwno monoterapii AKA, jak i terapii ztozonej AKA+OBI wzgledem OBI+CLB mozna wnioskowa¢, ze
zastosowanie OBI+CLB nie zaspokaja w petni potrzeby zdrowotnej u pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Zastosowanie AKA+OBI lub AKA w monoterapii u pacjentdw wczesniej nieleczonych wigze sie ze zblizonym
profilem bezpieczenstwa do OBI+CLB, przy czym najwiecej zgondw wystgpito w grupie kontrolnej (10 vs 4
[AKA+OBI] vs 6 [AKA] — brak istotnosci statystycznej). AKA w monoterapii moze wykazywaé mniejszg
toksycznos¢ niz AKA+OBI (znamienna statystycznie roznica w zakresie TEAE 23 stopnia).

Odsetek TEAE prowadzacych do przerwania leczenia byt porownywalny w obu grupach przyjmujgcych AKA
(AKA+OBI: 10,7%, AKA: 9,5%). W przypadku OBI+CLB odsetek pacjentow, ktérzy przerwali leczenie z powodu
TEAE wyniost 5,9%. Sposrdd 33 zgondw, 4 zgony odnotowano w ramieniu AKA+OBI, 6 w ramieniu AKA i 10
w ramieniu OBI+CLB.

Biorgc pod uwage metodyke badania rejestracyjnego ELEVATE TN (RCT, open-label), spos6b analizy wynikéw
(ITT), niewielkg utrate z badania (po 1 pacjencie w kazdym z ramion) oraz wielkos¢ proby badanej (AKA: 179
pacjentow, AKA+OBI: 179 pacjentéw) niepewno$¢ wnioskowania w zakresie efektywnosci klinicznej
akalabrutynibu w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL jest niska.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Tabela 1. Koszty terapii rocznej dla leku i komparatora na podstawie danych z badania ELEVATE TN

. jednorazowa/cykl ciaggta
Typ terapii
X
Mediana czasu obserwaciji [lata] 2,33
AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB)

minimalny 98 427 zt

Koszt terapii [roczny] Sredni 98 427 zt
maksymalny 98 427 zt

prog 155 514 zt

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 2. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego ELEVATE TN

Dane wejsciowe do modelu lek komparator/przebieg naturalny
Mediana czasu obserwaciji 28
Mediana wieku dla zgondw [lata] lub 72,50
Mediana wieku (poczatek badania) 67 67
Mediana do progresiji [lata] 4,88
Odsetek zgonéw/rok
Kobiet 50% 50%
Odsetek:
Mezczyzn 50% 50%

Zrédto: opracowanie wiasne.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty
w badaniu ELEVATE TN dla leku AKA: 1,03 roku; dla kombinacji AKA+OBI: -0,77 roku, dla komparatora: 8,00 lat.

Zyskane lata zycia (LYG) obliczono w horyzoncie dozywotnim.

Na podstawie danych z badania ELEVATE TN w horyzoncie dozywotnim $redni LYG dla AKA wyniost 6,97,
natomiast dla AKA+OBI: 8,77.

Tabela 3. Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ELEVATE TN

Horyzont dozywotni AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB) | Réznica kosztéw (AKA) | Réznica kosztow (AKA+OBI)
minimalny 1576 236
oczekiwany 1576 236
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Horyzont dozywotni AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB) | Réznica kosztéw (AKA) | Roznica kosztow (AKA+OBI)

maksymalny 1576 236

Zrédto: opracowanie wiasne.

Na podstawie badania ELEVATE TN w horyzoncie dozywotnim oszacowany ICER wynidst odpowiednia dla leku

AKA i leku AKA w skojarzeniu z OBI: zti zt.
Tabela 4. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ELEVATE TN
Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla . . . . .
statego efektu zdrowotnego Wspoétczynnik efektywnosci koT(zOtg;\tr)dla stalego kosztu (oczekiwany
(oczekiwany/sredni LYG)
korzysé
. . z Horyzont z % ceny leku -
Horyzont dozywotni ICER ICER/prég dozywotni ICER ICER/prég zzd;oswpoéréa efektywne kosztowo
. optymistyczny
minimalny koszt LYG
oczekiwany oczekiwany
AKA koszt LYG
maksymalny pesymistyczny
koszt LYG
- optymistyczny
minimalny koszt LYG
oczekiwany oczekiwany
ANAACiE koszt LYG
maksymalny pesymistyczny
koszt LYG

Zrédto: opracowanie wiasne.

Zidentyfikowano 1 dokument agencji HTA (CADTH 2021) dla stosowania akalabrutynibu w grupie pacjentéw z
wczesniej nieleczong CLL, u ktorych schemat oparty na fludarabinie jest nieodpowiedni. Wyniki analizy
uzytecznosci kosztéw (ang. cost-utility analysis, CUA) dla poréwnania AKA oraz AKA+OBI wzgledem CLB+OBI:

e monoterapia AKA: wyzsze koszty i wyzsze QALY, ICER na poziomie 85 147 USD za QALY; w ponownej
analizie CADTH (uwzgledniajgcej poprawki do modelu) otrzymano odpowiednio: wyzsze koszty i wyzsze
QALY, co skutkuje ICER=65 672 USD za QALY. Prawdopodobienstwo opfacalnosci (ang. cost effective)
akalabrutynibu na 37% przy progu sktonnosci do ptacenia (ang. willingness to pay, WTP) wynoszgcym 50 000
USD za QALY,

e w skojarzeniu z obinutuzumabem (AKA+OBI): ICER na poziomie 58 563 USD za QALY w poréwnaniu z terapig
CLB+OBI.

CADTH wydata rekomendacje warunkowo pozytywng dla AKA w monoterapii u dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest nieodpowiedni oraz rekomendacje negatywna dla
leczenia AKA+OBI, jako ze monoterapia AKA w poréwnaniu z terapig skojarzong AKA+OBI, ma podobng korzys¢
w odniesieniu do PFS, ale mniejszg toksycznos¢ i koszt oraz wygodniejszy sposéb podania.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Badanie rejestracyjne stanowi probe otwartg (brak zaslepienia).

Wysoki odsetek pacjentéw przeszedt do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu progresji — 45 (25%) oséb,
co moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych wynikow w zakresie przezycia catkowitego.

Biorac pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentéw w badaniu ELEVATE TN jest krotki
(28,3 mies.) — ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona jest niepewnoscia.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii, koszty
hospitalizaciji.

POPULACJA PACJENTOW STOSUJACYCH WCZESNIEJ CO NAJMNIEJ 1 TERAPIE (22 LINIA LECZENIA)

Wytyczne rekomendujg stosowanie akalabrutynibu w leczeniu choroby opornej/nawrotowe;j:
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e ESMO: u pacjentbw z mutTP53 lub dell7p, przy wczesnym nawrocie oraz pdéznym nawrocie, przy
jednoczesnym braku mutTP53 lub dell7p,

e NCCN: AKA bez wzgledu na obecnos¢ mutacji TP53 lub delecji 17p.

Zgodnie z wytycznymi postepowania do opcji terapeutycznych dla akalabrutynibu nalezy zaliczyé: ibrutynib (opcja
preferowana, wskazywany wymiennie z akalabrutynibem), wenetoklaks + rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab,
inne m.in. FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

Biorgc pod uwage zalecenia kliniczne w zakresie leczenia CLL oraz dostepnos¢ terapii w Polsce, jako
komparatory dla akalabrutynibu nalezy rozwazy¢: ibrutynib, wenetoklaks + rytuksymab, FCR/CCR, BR, HDMP +
rytuksymab.

W zwigzku z dostepnoscig w Polsce terapii ibrutynib i WEN+RTX, AKA nie spetnia kryterium niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej u pacjentéw stosujgcych wczesniej co najmniej 1 linie leczenia.

WIELKOSC POPULACJI DOCELOWEJ

Szacowana populacja pacjentow stosujgcych wczesniej co najmniej 1 terapie (=2 linia leczenia): 1 300-2 000
pacjentdw (oszacowania obarczone duzg niepewnoscig).

JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH

Whnioskowanie nt. skutecznosci i bezpieczenstwa akalabrutynibu w populacji pacjentéw stosujgcych wczesniej co
najmniej jedng terapie przeprowadzono na podstawie wynikow wieloosrodkowego badania z randomizacjg 3 fazy,
otwartego (open-label), o akronimie ASCEND (NCT02970318). W badaniu stosowano akalabrutynib w
monoterapii, natomiast ramie kontrolne stanowita terapia wybrana przez lekarza — idelalizyb w skojarzeniu z
rytuksymabem lub bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (IR/BR).

W badaniu rejestracyjnym oceniano punkty koncowe odnoszace sie do przezycia catkowitego (OS), przezycia
wolnego od progresji (PFS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu trwania odpowiedzi (DOR), czasu
do nastepnej terapii (TTNT). Nie oceniono wptywu leczenia na jakos¢ zycia.

Dokonano oceny wiarygodnosci badania ASCEND wedtug The Cochrane Collaboration. W przypadku 5 z 7
domen ryzyko btedu okreslono jako niskie. W domenie ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko okreslono jako
wysokie, natomiast w domenie ,Inne czynniki” jako nieznane.

Okres obserwacji w badaniu rejestracyjnym wynosit okoto 16,1 mies. (ocena niezaleznego komitetu),
maksymalnie okofo 22,1 mies. - w przypadku danych z diuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 r.
(ocena badacza).

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem, interwencja stosowana w ramach ramienia kontrolnego w badaniu, nie
jest finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce. Terapia bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem objeta
jest refundacja.

Zrédta niepewnosci:
e brak zaslepienia badania (open-label),
e wysoki odsetek pacjentow, ktorzy przeszli do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu progresji — 35 os6b

(23%) w badaniu ASCEND, co moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych wynikéw w zakresie przezycia
catkowitego,

e w badaniu ASCEND, w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji (z datg odciecia 1.08.2019r.), ocena
skutecznosci zostata dokonana jedynie przez badaczy, ocena przez niezalezng komisje zostata
przeprowadzona jedynie dla wynikéw z wczesniejszej daty odciecia,

e bioragc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentéw w badaniu jest krétki (ASCEND —
16,1 mies., maksymalnie 22,1 mies. - w przypadku danych z dluzszego okresu obserwacji z datg odciecia
1.08.2019 r.) — ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona niepewnoscig,

e brak poréwnania skutecznosci AKA wzgledem ibrutynibu (technologig o podobnym mechanizmie dziatania
[inhibitor BTK]) — w populacji pacjentéw z oporna/nawrotowg CLL ibrutynib stanowi podstawowg opcje
leczenia.

OCENA SILY INTERWENCJI

Wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie o wptywie AKA na przezycie catkowite (wyniki niedojrzate,
mediany nie zostaty osiggniete). 23% pacjentow przeszio do ramienia przyjmujgcego AKA, co moze mie¢ wplyw
na interpretacje finalnych wynikéw zakresie przezycia catkowitego.
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Stosowanie AKA w monoterapii wigzato sie ze znamienng statystycznie poprawg w zakresie PFS w poréwnaniu
ze stosowaniem IR lub BR (HR=0,31; 95% CI: 0,20; 0,49; p <0,0001) dla mediany okresu obserwacji 16,1 mies.);

AKA wykazuje zblizony profil bezpieczenstwa do BR oraz mniejszg toksycznos$c¢ niz IR (na podstawie TEAE =3 i
SAE) u pacjentéw wczesniej leczonych co najmniej 1 linig. SAEs zaraportowano u 28,6%, 55,9% i 25,7%
pacjentow, ktorzy otrzymali odpowiednio AKA, IR i BR.

Ogotem odnotowano 15 i 18 zgondw, odpowiednio w grupie AKA i IR/BR. W grupie pacjentéw przyjmujgcych
AKA w monoterapii, przerwanie terapii z powodu AEs wystgpito u 18,8%. Odsetek pacjentow, u ktérych przerwano
leczenie z powodu TEAE, wyniést 10,4% u pacjentéw przyjmujacych AKA, w przypadku pacjentéw przyjmujgcych
IR odsetek ten wynosit 8,5% a w przypadku BR — 8,6%.

Biorgc pod uwage metodyke badania rejestracyjnego ASCEND (RCT, open-label), sposéb analizy wynikéw (ITT),
niewielkg utrate z badania (1 pacjent z ramienia kontrolnego) oraz wielko$¢ proby badanej (n=155 pacjentow),
niepewnos¢ wnioskowania w zakresie efektywnosci klinicznej akalabrutynibu w populacji pacjentéw z CLL, kt6orzy

wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie jest umiarkowana. Za ograniczenie uznaje sie brak bezposredniego
poréwnania efektywnosci klinicznej AKA wzgledem ibrutynibu w rozpatrywanej populacji pacjentow.

OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

Tabela 5. Koszty terapii rocznej dla leku i komparatora na podstawie danych z badania ASCEND

jednorazowa/cykl ciagta
Typ terapii
X
Mediana czasu obserwacii [lata] 2,33
AKA BR

minimalny 55 452 z

Koszt terapii [roczny] Sredni 55 452 zt
maksymalny 55 452 zi

prég 155 514 zt

Zrodto: opracowanie wiasne.

Tabela 6. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego ASCEND

Dane wejsciowe do modelu lek komparator/przebieg naturalny
Mediana czasu obserwaciji 28
Mediana wieku dla zgondéw [lata] lub 73,50
Mediana wieku wystgpienia choroby [lata] 68 68
Mediana do progresiji [lata] 5,64
Odsetek zgonéw/rok
Kobiet 50% 50%
Odsetek:

Mezczyzn 50% 50%

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane chorobg, ktére wyniosty
w badaniu ASCEND: 2,99 lat dla leku i 6,76 dla komparatora.

Zyskane lata zycia (LYG) obliczono w horyzoncie dozywotnim.

Na podstawie danych z badania ASCEND w horyzoncie dozywotnim $redni LYG wyniost 3,77.

Tabela 7. Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ASCEND

Horyzont dozywotni AKA komparator (IR/BR) réznica
minimalny 55 452
oczekiwany 55 452
maksymalny 55 452
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Zrédto: opracowanie wiasne.

Na podstawie badania ASCEND w horyzoncie dozywotnim oszacowany ICER wyniost zt.

Tabela 8. Wyniki ICER i korzysé zdrowotna w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ASCEND

Wspotczynnik efektywnosci kosztow
dla statego efektu zdrowotnego
(oczekiwany/sredni LYG)

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla statego kosztu
(oczekiwany koszt)

Horyzont dozywotni ICER ICER/prég Horyzont dozywotni ICER ICER/prég | korzys¢ % ceny
zdrowotna | leku -
za 3 PKB efektywne
kosztowo
minimalny koszt optymistyczny LYG
oczekiwany koszt oczekiwany LYG ND
maksymalny koszt pesymistyczny LYG

Zrédto: opracowanie wiasne.

Zgodnie z analizg CADTH, stosowanie akalabrutynibu w grupie pacjentéw, ktérzy otrzymali wczes$niej minimum
jednag terapie systemowa wigzato sie z uzyskaniem (CADTH 2020):

e W poréwnaniu z IBR (terapia dominujgca) — nizszych kosztow i wyzszego QALY, a prawdopodobienstwo, ze
AKA bedzie kosztowo efektywny (ang. cost effective) wyniosto 58% przy WTP rownym 50 000 USD za QALY;
natomiast w ponownej analizie CADTH (uwzgledniajgcej poprawki do modelu) otrzymano odpowiednio: nizsze
koszty, wyzsze QALY, prawdopodobiernstwo 54%;

e w poréwnaniu z IDELA-RTX /BEN-RTX — wyzszych kosztéw i wyzszego QALY, z ICER na poziomie 135 812
USD za QALY:; natomiast w ponownej analizie CADTH uzyskano ICER wynoszacy 142 169 USD za QALY,

e w poréwnaniu z VEN-RTX (terapia zdominowana) — wyzsze koszty oraz nizsze QALY ; natomiast w ponownej
analizie CADTH stwierdzono, ze konieczna jest obnizka ceny AKA o co najmniej 82%, aby VEN-RTX uzyskat
ICER w wysokos$ci 50 000 USD za QALY w poréwnaniu z AKA, w grupie pacjentéw z nawrotowa postacig CLL
(Vreman 2019).

W analizie Vreman 2019 dla stosowania AKA w populacji pacjentéw leczonych wczesniej co najmniej 1 terapie
wykazano: w porownaniu z IBR — wyzsze koszty i wyzsze QALY (IBR: koszt = 317 853 GBP i QALY=5,88; AKA:
koszt =531 192 GBP i QALY=9,33), z ICER wynoszgcym 61 941 GBP za QALY.

Ponadto na podstawie analizy probabilistycznej w badaniu Vremana 2019 wskazano, ze wykazanie wyzszej
skutecznosci AKA wigzatoby sie ze zmniejszenie prawdopodobienstwa optacalnosci z 63% przy braku efektu
(przy WTP na poziomie 50 000 GBP/QALY) do 2% przy maksymalnej skutecznosci. Natomiast analizy
scenariuszy wykazaty, ze redukcja PFS nie powodowata duzych réznic w zakresie QALY (inkrementalny QALY
od -8 do -14%), ale znacznie wptyneta na koszty (od -47 do -122% GBP), a w przypadku OS odwrotnie (od -89
do -93% QALY iod -7 do -39% GBP).

CADTH wydata rekomendacje warunkowo pozytywng dla AKA w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowg
lub oporng na leczenie CLL, ktérzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie, pod warunkiem poprawy
opfacalnosci do akceptowalnego poziomu.

OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA
Badanie rejestracyjne stanowi prébe otwartg (brak zaslepienia).

Wysoki odsetek pacjentow przeszedt do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu progresji — 35 (23%) osdéb,
co moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych wynikow w zakresie przezycia catkowitego.

Biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentow w badaniu ASCEND jest krétki (16,1
mies., maksymalnie 22,1 mies. - w przypadku danych z diuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019
r.) — ocena dtugookresowej skutecznosci i bezpieczenstwa obarczona jest niepewnoscia.

Nie dokonano poréwnania skutecznosci AKA wzgledem ibrutynibu (technologia o podobnym mechanizmie
dziatania [inhibitor BTK]) — w populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL ibrutynib stanowi podstawowg opcje
leczenia.

Nie uwzgledniano kosztéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatan niepozgdanych terapii, koszty
hospitalizaciji.
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3. PRZEDMIOT ANALIZY

Tabela 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka, opakowanie

Calquence 100 mg kapsutki twarde

Substancja czynna

Akalabrutynib

Oceniane wskazanie

Produkt leczniczy Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczong wczesniej przewlekta biataczkg limfocytowa.

Produkt leczniczy Calquence w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlekig biataczka limfocytowa, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie. (ICD-10: C91.1)

Pozostale zarejestrowane
wskazania

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Lek Calquence podlega dodatkowemu monitorowaniu (oznaczenie czarnego tréjkata), w celu jak
najwczesniejszego zebrania informacji w zakresie bezpiecznego i skutecznego stosowania oraz profilu
korzysci i ryzyka w codziennej praktyce medyczne;j.

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 200 mg). Leczenie produktem Calquence nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby lub
wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatah toksycznych.

Droga podania

Podanie doustne. Potykaé w catosci.

Mechanizm dziatania

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase,
BTK). BTK jest czasteczka sygnatowg receptora antygenu limfocytu B (ang. B-cell antigen receptor, BCR)
i szlakéw receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia i proliferacji
limfocytow B oraz jest konieczna dla adhezji komoérkowej, transportu komérkowego i chemotaksji.
Akalabrutynib i jego aktywny metabolit, ACP-5862, tworzg wigzanie kowalencyjne z resztg cysteinowg w
miejscu aktywnym BTK, prowadzgc do nieodwracalnej dezaktywacji BTK przy minimalnych interakcjach
poza docelowym miejscem dziatania.

Grupa ATC

LO1XE51, Srodki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, Inhibitory kinazy biatkowej

Status leku sierocego

NIE
Status leku sierocego od 21.03.2016 r. do wrzesnia 2020 r.

Data dopuszczenia do
obrotu

5.11.2020 r., EMEA/H/C/005299

Podmiot odpowiedzialny

AstraZeneca AB

Zrédto: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calguence-epar-product-information _pl.pdf) [dostep

z dnia: 7.01.2021]
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4. OCENA NIEZASPOKOJONE]J POTRZEBY ZDROWOTNE]

4.1. Zdefiniowanie stanu klinicznego

Informacje ogoéine

Przewlekla biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1)

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. chronic lymphocytic leukaemia) stanowi najczesciej wystepujgcg
postac¢ biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Jest to nowotwor uktadu krwiotworczego, ktoéry charakteryzuje
sie klonalng proliferacjg limfocytow 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 chtoniaka limfocytarnego, ktéry rézni sie od chioniaka z matych limfocytéow B (SLL, ang.
small lymphocytic lymphoma,) jedynie biataczkowg manifestacjg. Zgodnie z klasyfikacjig WHO, CLL z definic;ji
zawsze stanowi chorobe nowotworowych limfocytéw B. [1,2]

Patogeneza CLL jest bardzo ztozona i nadal nie w petni wyjasniona. Komorki biataczkowe cechujg sie
charakterystycznym wzorem ekspresji antygenow powierzchniowych ze wspotwystepowaniem markerdw linii B
(CD19, CD20 i CD23) i antygenu CD5. Jednym z kluczowych zjawisk w patogenezie CLL jest takze przewlekta
aktywacja receptora limfocytu B (BCR, ang. B-cell receptor). Nie wiadomo, czy ma ona charakter autonomiczny,
wigzacy sie z wewnetrzng mutacjg w obrebie receptora, czy jest wywotana przez antygeny endo- lub egzogenne.

Poczatek choroby zazwyczaj przebiega bezobjawowo, stwierdza sie jedynie nieprawidtowosci w morfologii krwi,
ti. leukocytoze z limfocytozg. W stadiach zaawansowanych obserwuje sie limfadenopatie, hepatomegalie
i splenomegalie, nawracajgce zakazenia zwigzane z uposledzeniem odpornosci typu komdrkowego
i humoralnego, ostabienie, blado$¢ powtok, skaze krwotoczng. Mogg pojawic¢ sie objawy ogdlne: utrata masy
ciata, nocne poty, gorgczka i ostabienie. [2]

Rozpoznanie CLL wymaga obecnosci =5 000 monoklonalnych limfocytow B / pl we krwi obwodowej przez
co najmniej 3 miesigce. Klonalnos¢ limfocytow biataczkowych powinna by¢ potwierdzona za pomocg oznaczenia
tancuchow lekkich kappa i lambda metodg cytometrii przeptywowej. Rozpoznanie CLL opiera sie na analizie krwi
obwodowej oraz immunofenotypowaniu i wymaga co najmniej 5 x 10° monoklonalnych komérek B z koekspresja
antygenow powierzchniowych CD5, CD19, CD20 i CD23.

Profil ekspresji genéw immunoglobulin w kierunku mutacji oraz nieprawidtowosci cytogenetyczne sg istotnymi
predyktorami sugerujgcymi progresje choroby u pacjentéw z CLL.

Ocene stanu zaawansowania przewleklej biataczki limfocytowej okresla sie na podstawie klasyfikacji
Raia z 1975 r. oraz klasyfikacji Bineta z 1981 r. — obie utworzone na podstawie wynikéw morfologii krwi i badania
fizykalnego. Natomiast coraz czesciej stosuje sie uproszczong klasyfikacje Raia. Stopnie zaawansowania
klinicznego CLL przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10. Klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego CLL (Klasyfikacja Raia, Bineta oraz uproszczona
klasyfikacja Raia).

Parametr Stopien zaawansowania

Klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/I 0

Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/l i limfadenopatia |

Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/l i spleno- i/lub hepatomegalia Il

Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/I i hemoglobina <11 g/dI* 11

Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/I i matoptytkowos¢ <100 G/I* \
Klasyfikacja Bineta

Zajecie <2 obszaréw narzgdéw chionnych** A

Zajecie >2 obszaréw narzgdoéw chtonnych™*

Hemoglobina <10 g/dl i/lub matoptytkowos$¢ <100 G/I* C
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Parametr Stopien zaawansowania

Uproszczona klasyfikacja Raia

Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/I Niskie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/l i limfadenopatia i/lub hepatosplenomegalia Posrednie ryzyko
Limfocytoza bezwzgledna 25,0 G/l i hemoglobina <11 g/dl i/lub matoptytkowo$¢ (<100 G/1)* Wysokie ryzyko

* Z wyjatkiem niedokrwisto$ci i matoptytkowosci o podfozu autoimmunizacyjnym i/lub zaleznych od innych przyczyn, niezwigzanych z
przewlektg biataczkg limfocytows;

** Jako obszar tkanki chfonnej przyjmuje sie jedng grupe weztéw chtonnych (szyjne, pachowe, pachwinowe), $ledzione i watrobe.

Zrédio: PTOK. (2020). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2019 rok. Tom. 2. Przewlekia
biataczka limfocytowa. Aktualizacja w dniu 26.05.2020. Pozyskano z: http://onkologia.zalecenia.med.pl/, dostep z 18.01.2021

Przebieg CLL charakteryzuje sie duzg zmienno$cia, z przezywalnoscig od kilku miesiecy do kilkudziesieciu lat.
Przezycie u 0séb z CLL rézni sie w zaleznosci od stadium choroby. Ogdétem, wskaznik przezycia 5-letniego wynosi
86,1%. [3]

Po leczeniu chlorambucylem 10 lat przezywa do 50% chorych. Pod wzgledem przezy¢ 2-letnich skuteczno$c¢
analogéw puryn w monoterapii i chlorambucylu jest podobna (ok. 80%). Skojarzenie analogébw puryn
z cyklofosfamidem i rytuksymabem daje wiecej catkowitych remisji oraz dtuzsze przezycie wolne od progresiji
i leczenia niz monoterapia chlorambucylem, analogami puryn lub skojarzeniem analogu puryn z cyklofosfamidem.

(4]

Przewlekta biataczka limfocytowa znaczaco wpltywa na jakos$¢ zycia chorych. Pacjenci z CLL czesto doswiadczajg
zaburzen o podiozu psychicznym, jak lek, depresja, zaburzenia snu, utrudnione funkcjonowanie spoteczne,
atakze somatycznym — nudnosci, wymiotow, utraty apetytu, dolegliwosci bélowych. Chorzy skarzg sie takze na
zmeczenie uniemozliwiajgce codzienne funkcjonowanie. Do czynnikdéw pogarszajgcych jakos¢ zycia w przebiegu
CLL nalezg m.in. starszy wiek, choroby wspd&tistniejgce czy prowadzone leczenie. [5]

W ramach leczenia przewleklej biataczki limfocytowej, mozliwe jest zastosowanie: terapii celowanej
immunoterapii, chemioterapii, chemioimmunoterapii lub przeszczepu komérek macierzystych.

Obecnie uznaje sie CLL w zdecydowanej wiekszosci przypadkéw za chorobe nieuleczalng, dlatego tez ogéinym
celem leczenia jest kontrola progresji choroby, wydtuzenie przezycia (catkowitego lub bez progresiji) oraz poprawa
jego jakosci.

Kryteria populacji docelowe;j

Wskazanie rejestracyjne akalabrutynibu obejmuje dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlektg
biataczkg limfocytowa (w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem) oraz pacjentéw, ktorzy wczesniej
otrzymali co najmniej jedng terapie. Natomiast populacje badane w ramach badan stanowigcych podstawe
dopuszczenia do obrotu obejmowaty pacjentdow ograniczonych pod wzgledem: wieku i obcigzenia chorobami
wspotistniejgcymi, sprawnosci ogolnej, czynnosci nerek, jak rowniez chordb serca.

Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia)

1. Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego (ELEVATE TN):

e Woczesniej nieleczeni pacjenci z grupy unfit w wieku =65 lat lub <65 lat z wynikiem CIRS-G >6 lub
klirensem kreatyniny 30—69 ml/min;

e Dorosli mezczyzni i kobiety z udokumentowang CLL CD20-dodatnig, ktorzy spetniali kryteria
diagnostyczne IWCLL 2008 (Hallek i wsp. 2008);

e Spetnienie min. 1 z kryteriéw IWCLL 2008 dotyczgcych koniecznosci leczenia;
e ANC 20,75x10%I lub 20,50x10%1 u 0séb z udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego;

e Liczba ptytek krwi 250x10%I lub 230x10% u osob z udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego
(wykluczono pacjentéw z matoptytkowoscig zalezng od transfuzji);

e Bilirubina catkowita <1,5xGGN;
e ASTIiALT/SGPT w surowicy <3,0xGGN;
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Szacunkowy klirens kreatyniny 230 ml/min;
Wyjsciowa skala sprawnosci wg ECOG <2.

Kryteria wykluczenia z badania rejestracyjnego:

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie systemowe CLL;
Rozpoznanie chtoniaka lub biataczki OUN;
Rozpoznana biataczka prolimfocytarna lub przebyty lub podejrzewany zespét Richtera;

Niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwisto§¢ hemolityczna Ilub idiopatyczna plamica
matoptytkowa;

Powazna operacja w ciggu 4 tygodni przed pierwszg dawkg badanego leku;

Wczesdniejszy nowotwor ztodliwy, z wyjatkiem odpowiednio leczonego czerniaka wywodzacy sie ze
ztodliwej plamy soczewicowatej, nieczerniakowatego raka skoéry, raka szyjki macicy in situ lub innego
nowotworu ztosliwego leczonego bez oznak aktywnej choroby >3 lata przed badaniem przesiewowym i o
niskim ryzyku nawrotu;

Powazna choroba sercowo—naczyniowa, np. niekontrolowana lub objawowa arytmia, zastoinowa
niewydolnos¢ serca lub zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania lub
jakakolwiek choroba serca klasy 3 lub 4 zgodnie z New York Heart Association Functional Classification
lub QTc >480 msec przed wtgczeniem do badania;

Historia udaru lub krwotoku srédczaszkowego w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja;

Wymagane lub otrzymywane leczenie przeciwzakrzepowe warfaryng lub antagonistami witaminy K
w ciggu 7 dni od pierwszej dawki badanego leku;

Konieczne leczenie inhibitorami pompy protonowej;
Konieczne leczenie silnym inhibitorem / induktorem CYP3A;

Obecnos¢ wrzodu zotgdkowo-jelitowego rozpoznanego za pomocg endoskopii w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym;

Znana historia zakazenia wirusem HIV;

Znana historia skaz krwotocznych.

Pacjenci stosujqcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia)

1.

Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego ASCEND:

Pacjenci z nawracajgca lub oporng CLL, ktdrzy przyjeli min. 1 terapie systemowg dla CLL;

Dorosli (=18. r.z.) mezczyzni i kobiety z udokumentowang CLL CD20-dodatnig, ktérzy spetniali
opublikowane kryteria diagnostyczne IWCLL 2008 (Hallek i wsp. 2008);

Spetnienie min. 1 z kryteriow IWCLL 2008 dotyczgcych koniecznosci leczenia;

Bezwzgledna liczba neutrofiléw 20,75x10%1 lub 20,50x10°%/1 u 0séb z udokumentowanym zajeciem szpiku
kostnego;

Liczba ptytek krwi 250x10%1 lub 230x10% u oséb z udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego
(wykluczono pacjentéw z matoptytkowoscig zalezng od transfuzji); Jesli badacz wybrat BR jako leczenie
w ramieniu B, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ 275 000 komorek / pl (75 x 109/1)

Bilirubina catkowita <1,5xGGN;

AST i ALT w surowicy <2,0xGGN;

Szacunkowy klirens kreatyniny 230 ml / min (za pomocg rownania Cockcrofta-Gaulta);
Wyjsciowa skala sprawnosci wedtug ECOG <2.

W przypadku kobiet w wieku rozrodczym — deklaracja stosowania skutecznej antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia z badania rejestracyjnego:
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e Woczesniejsze przyjmowanie inhibitorow BCL-2, np. wenetoklaksu, ABT-199, lub inhibitorow BCR, np.
inhibitorow BTK lub inhibitoréw PI3K. Wczesniejsze przyjmowanie bendamustyny jest dozwolone, jesli
badacz zdecydowat sie na leczenie w Ramieniu B idelalizybem z rytuksymabem. Ponowne leczenie
bendamustyng jest dozwolone, jesli wczesniejsza odpowiedz na bendamustyne trwata> 24 miesigce.

e Chioniak lub biataczka OUN;
e Rozpoznana lub przebyta biataczka prolimfocytarna; podejrzenie lub przebycie zespotu Richtera;
e Niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwistos¢ hemolityczna lub matoptytkowos¢ samoistna;

e Otrzymywanie jakiejkolwiek  chemioterapii, radioterapii wigzkg zewnetrzng, przeciwciat
przeciwnowotworowych lub badanego leku w ciggu 30 dni od podania 1 dawki leku badanego;

e Woczesniejsza terapia przeciwciatami skoniugowanymi z toksynami lub radioizotopami;
e Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni od podania 1. dawki leku;

e Przebyta choroba nowotworowa, z wylgczeniem wyjgtkiem odpowiednio leczonego czerniaka
wywodzgcego sie ze ztosliwej plamy soczewicowatej, nieczerniakowatego raka skory, raka in situ lub
innych nowotwordw leczonych bez oznak aktywnej choroby >2 lat przed badaniem przesiewowym i przy
niskim ryzyku nawrotu;

e Znana historia zakazenia HIV lub jakiekolwiek niekontrolowane zakazenie ogdlnoustrojowe;
e Aktywna infekcja cytomegalowirusem;

e Czynne zakazenie wirusem WZW B lub C;

e Rozpoznane lub przebyte zapalenie ptuc wywotane lekami;

o Zespdt ztego wchianiania lub inny stan, ktéry mégtby zaburzaé wchtanianie doustnego leku;
e Oftrzymanie szczepionki z zywym wirusem w ciggu 28 dni od 1. dawki badanego leku;

e Powazna choroba sercowo—naczyniowa, np. niekontrolowana lub objawowa arytmia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca lub zawat miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania lub
jakakolwiek choroba serca klasy 3 lub 4 zgodnie z New York Heart Association Functional Classification
lub QTc >480 msec przed wtgczeniem do badania;

e Historia udaru lub krwotoku srédczaszkowego w ciggu 6 miesiecy przed randomizacja;
e Znana historia skaz krwotocznych (np. hemofilia, choroba von Willebranda)

e Wymagane lub otrzymywane leczenie przeciwzakrzepowe warfaryng lub antagonistami witaminy K
w ciggu 7 dni od pierwszej dawki badanego leku;

e Konieczne leczenie inhibitorami pompy protonowej;
e Konieczne leczenie silnym inhibitorem / induktorem CYP3A,

e Obecnos¢ wrzodu zotgdkowo-jelitowego rozpoznanego za pomocg endoskopii w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym.

WNIOSKI

Biorgc pod uwage czesciowg zgodnos$¢ pomiedzy populacjg objetg wskazaniem rejestracyjnym a populacjg
badania rejestracyjnego, populacja docelowa powinna zostac Scisle okreslona kryteriami kwalifikacji zgodnymi
z populacjg rzeczywistg badan rejestracyjnych, stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu. Umozliwi to
bezposrednie porownanie wynikéow badania klinicznego i wynikéw RWE (ang. real world evidence).

Ocena obcigzenia stanem klinicznym (DALY)

Zgodnie z raportem przygotowanym przez Instytut Miar Zdrowia i Ewaluaciji [6] dotyczacym globalnego obcigzenia
chorobami (GBD, ang. Global Burden of Disease) w 2019 roku oszacowano srednig wage niepetnosprawnosci
dla CLL [waga (95% CI)]:

e Diagnoza i pierwsza faza terapii przewlekiej biataczki limfocytowej: 0,288 (0,193; 0.399),

e Faza przerzutowa przewlektej biataczki limfocytowej: 0,451 (0,307; 0,6),
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e Terminalna faza przewlekiej biataczki limfocytowej: 0,54 (0,377; 0,687),
e Kontrolowana faza przewlekiej biataczki limfocytowej: 0,049 (0,031; 0,072).

Wedtug danych GBD z 2019 roku wskazniki dla Polski wynosity:
« Utracone lata zycia (YLLs, ang. Years of Life Lost), wspotczynnik (ang. rate) na 100 tys. (95% CI):
o Ogotem: 54,88 (42,63; 77,01) [procent: 0,27 (0,22; 0,38)],
o Kobiety: 40,04 (30,31, 58,43) [procent: 0,26 (0,23; 0,37)],
o Mezczyzni: 70,68 (38,15; 104,79) [procent: 0,28 (0,15; 0,39)].

+ DALY - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (ang. disability adjusted life-years), wspotczynnik
na 100 tys. (95% CI):

o Ogodtem: 60,25 (47,19; 84,79) [procent: 0,18 (0,15; 0,25],
o Kobiety: 44,26 (34,18; 65,57) [procent: 0,15 (0,12; 0,22)],
o Mezczyzni: 77,28 (40,73; 113,53) [procent: 0,21 (0,11; 0,30)].

DALYs (Disability-Adjusted Life Years), rate per 100k YLLs (Years of Life Lost), rate per 100k
-7 703
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45 - 40
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35 -
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25 =
_— 20
15 15
124 104
—! T T T T T 1 —! T T T T T 1
1080 1025 2000 2005 2010 2015 1000 1905 2000 2005 2010 2015
Legend

m Poland, Males, all Ages, Chronic lymphoid leukemia
Poland, Females, All Ages, Chronic lymphoid leukemia
Poland, Both sexes, all Ages, Chronic lymphoid leukemia
Rysunek 1. DALY oraz LYLs z powodu CLL w Polsce w latach 1990-2019 (zrédto: http://ghdx.healthdata.org/)

4.2. Przeglad wytycznych praktyki Klinicznej

W ramach przegladu wytycznych praktyki klinicznej zidentyfikowano 3 gtéwne dokumenty (najbardziej aktualne)
dotyczace przewlektej biataczki limfocytowej:

» Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [7],
*  Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) [8],
*  Wytyczne NCCN [9].
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej w przewlektej biataczce limfocytowej przedstawiono w Tabela 11.
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Tabela 11. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja

Data

Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

PTOK
(Polskie
Towarzystw
o Onkologii
Klinicznej)

2020.05.20

Polska

http://onkologia.zalece

nia.med.pl/pdf/zalecen

ia_PTOK_tom2_2.5.Pr

zewlekla_bialaczka_li

mfocytowa_200520.pd
f

Brak odniesienia do Calquence (akalabrutynib).

Pacjenci ze stabilng, bezobjawowa chorobg i z matg masg nowotworu wymagajg jedynie obserwac;ji (strategia wait &
watch) [l, A].

Leczenie pierwszej linii
Wybér schematu leczenia zalezy od:
o  stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;
e czynn kéw predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilujgce i analogi puryn (delecja 17p/mutacja TP53);
e czynn kow predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).
Podziat pacjentow ze wzgledu na stan zdrowia:

e fit — chorzy wzglednie miodzi, w dobrym stanie ogoélnym, bez niewydolnosci nerek ani powaznych choréb
wspotistniejgcych, u ktérych mozna zastosowaé schematy zawierajgce analogi puryn w petnych dawkach;

. unfit — osoby, u ktérych chemioterapia musi byé zredukowana ze wzgledu na choroby wspdtistniejace,
uposledzenie funkcji nerek lub podeszty wiek;

e frail — pacjenci, ktorych stan ogélny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek chemioterapii.

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sig¢ w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania analogu
puryn w peinej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe niemieckg (GCLLSG, ang.
German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak znamiennych choréb wspétistniejgcych,
liczba punktéw w skali CIRS (ang. Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6.

Mutacja TP53 / delecja 17p:
e inhibitory BCR (lbrutynib, idelalizyb + rytuksymab (chorzy, dla ktérych nie ma innych alternatywnych opcji
leczenia))

. alemtuzumab + MP (metylprednizolon)
. HDMP (duze dawki MP) + rytuksymab
e FCR/CCR (fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab / kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab)
. chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20
Brak mutacji TP53 / delecji 17p:

a. gdy spetnione sg warunki CrCl 270 ml/min i CIRS <6:
. FCR/CCR
. BR (wiek > 65 lat i/lub cigzkie lub nawracajgce zakazenia w wywiadzie)
b.  gdy nie s3g spetnione warunki CrCl = 70 ml/min i CIRS <6:
. chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab)
. chlorambucyl
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ESMO

(European
Society for
Medical
Oncology)

ncology.org/article/S09
23-7534(20)42469-
Xffulltext

Organizacja Data Kraj / Region Link Rekomendowane interwencje
. brutynib
Leczenie choroby nawrotowej/opornej
Mutacja TP53 / delecja 17p:
. inhibitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab)
e  HDMP + rytuksymab
. alemtuzumab
e wenetoklaks (chorzy na CLL z del17p/mutTP53, u ktérych leczenie inhibitorami receptora limfocytu B (BCR,
B-cell receptor) jest nieodpowiednie lub sie nie powiodto)
e  badania kliniczne
e allo-HSCT
Brak mutacji TP53 / delecji 17p:
a. gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie wynosi > 24—36 miesiecy:
. inhibitory BCR
. schematy z lekami niestosowanymi wczesniej (np. BR)
. HDMP + rytuksymab
. wenetoklaks (chorzy bez dell7p/mutTP53 po niepowodzeniu leczenia immunochemioterapig i
inhibitorem BCR)
. badania kliniczne
. allo-HSCT
b. gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie nie wynosi > 24—-36 miesiecy:
. powtdrzenie schematu stosowanego w poprzedniej linii leczenia, np. FCR/CCR (ew. w
zmniejszonych dawkach)
. BR
. inhibitory BCR
. HDMP + rytuksymab
. badania kliniczne
2020.10.19 Europa https://www.annalsofo

Standardowe leczenie pacjentdéw z wczesng bezobjawowg chorobg to strategia ,obserwuj i czekaj” (ang. watch & wait)
[1, Al

Decyzje o rodzaju leczenia pierwszego rzutu podejmuje sig na podstawie statusu mutacji TP53 lub delecji 17p, statusu
mutacji IGHV, wieku, choréb wspétistniejgcych i aktualnie przyjmowanych lekéw [lI, A).

Z wyjatkiem alloSCT, pomiar MRD nie jest jeszcze zalecany jako rutynowy test kliniczny [IV, C].

Leczenie pierwszej linii

Niezmutowany status IGHV i brak mutacji TP53 lub delecji 17p (jesli wystepowata podobna skutecznosé¢, panel
ekspertéw zaleca terapie ograniczone w czasie):

a.  pacjenci w grupie fit:
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Organizacja

Data

Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

. brutynib [I, A] (dane dotyczace innych BTKis dla zdrowych pacjentéw sg nadal w toku)

. CIT (jako leczenie alternatywne, ty ko jesli istnieja powody przeciw leczeniu terapiami celowanymi lub
inne opcje sg niedostepne): FCR (BR moze by¢ rozwazane alternatywnie u pacjentéw > 65r.z.) [l, A]

. wenetoklaks + obinutuzumab moga by¢ alternatywa dla BTKis, ale dane dotyczace pacjentow fit
nadal nie sg dostepne [lll, A]

b.  pacjenci w grupie unfit:
. wenetoklaks z obinutuzumabem (jesli jest dostepne) [I, A]
. brutynib lub akalabrutynib [, A]

. CIT (jako leczenie alternatywne, ty ko jesli istniejg powody przeciw leczeniu terapiami celowanymi lub
inne opcje sa niedostepne): (OBI+CLB (obinutuzumab + chlorambucyl) [I, A]

Zmutowany status IGHV i brak mutacji TP53 lub delecji 17p (jesli byta podobna skutecznos$¢, panel zaleca terapie
ograniczone w czasie):

a. fit:
. CIT w zaleznosci od wieku (FCR lub BR, gdy pacjent > 65 r.z.) [I, A]
. brutinb [I, A]

. wenetoklaks + obinutuzumab mogg by¢ alternatywa dla BTKis, ale dane dotyczace pacjentéw grupy
fit nadal nie sg dostepne [lll, A]

. wenetoklaks + obinutuzumab [I, A]

. CIT: OBI+CLB [I, A]

. brutynib lub akalabrutynib [l, A]
Mutacja TP53 lub delecja 17p:

. brutynib lub akalabrutynib [IIl, A]

. wenetoklaks + obinutuzumab [lIl, A]

. wenetoklaks [Ill, A]

. idelalizyb z rytuksymabem [lll, A]

Leczenie choroby nawrotowej

W przypadku mutacji TP53 lub delecji 17p:

. brutynib lub akalabrutynib [I, A]

e wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym wczesniej ibrutin bie, preferowana terapia) [l, A]
e wenetoklaks (po zastosowanym wczesniej CIT i BCRIi) [lll, B]

e Idelalizyb + rytuksymab [, B]

. Rozwazenie zastosowania alloSCT u pacjentéw w grupie fit

Wczesny nawrét (<36 miesiecy):
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NCCN
(National
Comprehen
sive Cancer
Network)

Zjednoczone

rofessionals/physician
gls/pdf/cll.pdf

Organizacja Data Kraj / Region Link Rekomendowane interwencje
. brutynib lub akalabrutynib [I, A]
o wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym wczesniej ibrutin bie, preferowana terapia) [l, A]
e wenetoklaks (po zastosowanym wczesniej CIT i BCRIi) [lll, B]
e Idelalizyb + rytuksymab [Il, B]
P6zny nawrét (>36 miesiecy):
. powtorzenie terapii pierwszej linii [Il, B] lub zmiana na brutyn b lub akalabrutynib
e wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym wczes$niej ibrutynibie, preferowana terapia)
e idelalizyb + rytuksymab
e  CIT (nie zaleca sie powtarzania FCR)
2020.12.03 Stany https://www.nccn.org/p

Leczenie pierwszej linii

Brak mutacji TP53/delecji 17p — preferowane schematy:

a.

Pacjenci w wieku <65 lat bez znaczacych choréb wspotistniejgcych:
akalabrutynib + obinutuzumab [I]

Ibrutynib [1]

wenetoklaks + obinutuzumab [1]

Pacjenci w grupie frail z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi (brak tolerancji na analogi puryn) LUB
pacjenci w wieku 265 lat i mtodsi z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi (klirens kreatyniny [CrCI] <70
ml/min):

akalabrutynib + obinutuzumab [I]

Ibrutynib [1]

wenetoklaks + obinutuzumab 1]

Brak mutacji TP53/delecji 17p — pozostate zalecane schematy:

a.

Pacjenci w wieku <65 lat bez znaczacych choréb wspdtistniejgcych:

bendamustyna + przeciwciata monoklonalne anty-CD20

FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) (preferowany u pacjentéw z mutacjg IGHV)

FR (fludarabina + rytuksymab)

HDMP + rytuksymab [ll, B]

ibrutynib + rytuksymab [Il, B]

PCR (pentostatyna, cyklofosfamid i rytuksymab) [l11]

Pacjenci w grupie frail z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi (brak tolerancji na analogi puryn) LUB
pacjenci w wieku 265 lat i mtodsi z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi (klirens kreatyniny [CrCI] <70
ml/min):

bendamustyna (70 mg/m2 w 1. cyklu ze zwiekszeniem do 90 mg/m2, jesli jest tolerowane) + przeciwciato
monoklonalne anty-CD20 (niezalecane dla pacjentéw grupy frail)

chlorambucy! + obinutuzumab [ll, B]

HDMP + rytuksymab [ll, B]
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Organizacja

Data

Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

e ibrutynib + obinutuzumab [Il, B]
e  Obinutuzumab [Il, B]
. Chlorambucil [lll]
. Rytuksymab [l11]
Terapia podtrzymujgca po pierwszej linii - pozostate preferowane schematy

. Leczenie podtrzymujgce lenalidomidem po chemioterapii pierwszego rzutu jest wigczane jako opcja
w ramach innych zalecanych schematéw leczenia CLL bez mutacji TP53/delecji 17p u pacjentéw z grupy
wysokiego ryzyka (MRD 21072 lub 210 i <102 z niezmutowang IGHV).
W przypadku mutacji TP53 lub delecji 17p — preferowane schematy:

. Ibrutynib
e  Akalabrutynib + obinutuzumab
e  Wenetoklaks + obinutuzumab
W przypadku mutacji TP53 lub delecji 17p — pozostate zalecane schematy:
e  Alemtuzumab # rytuksymab
. HDMP + rytuksymab
. Obinutuzumab
e  Zanubrutinib (dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do innych BTKi)

Leczenie choroby nawrotowej lub opornej naleczenie
Brak mutacji TP53/delecji 17p — preferowane schematy:
a. Pacjenci w wieku <65 lat bez znaczgcych choréb wspétistniejgcych:
. akalabrutynib [I]
. ibrutynib [I]
o  wenetoklaks + rytuksymab [I]

e duvelisib
. idelalizyb + rytuksymab

b. Pacjenci w grupie frail z istotnymi chorobami wspétistniejacymi (brak tolerancji na analogi puryn) LUB
pacjenci w wieku 265 lat i mtodsi z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi (klirens kreatyniny [CrCI] <70

ml/min):
e  akalabrutynib [I]
. ibrutynib [I]

e wenetoklaks + rytuksymab [I]
e duvelisib
. idelalizyb + rytuksymab
Brak mutacji TP53/delecji 17p — pozostate zalecane schematy:
a. Pacjenci w wieku <65 lat bez znaczgcych chordb wspétistniejgcych:

e  Alemtuzumab + rytuksymab
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Organizacja

Data

Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

Bendamustyna+ rituximab

FC + ofatumumab

FCR

HDMP + rytuksymab

Idelalisib

Lenalidomid + rytuksymab

Obinutuzumab

Ofatumumab

PCR

Wenetoklaks

Zanubrutinib (u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do innych BTKi)
Bendamustyna, rytuksymab + ibrutyn b [ll, B]
Bendamustyna, rytuksymab + idelalizyb [III]

Pacjenci w grupie frail z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi (brak tolerancji na analogi puryn) LUB
pacjenci w wieku 265 lat i mtodsi z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi (klirens kreatyniny [CrCI] <70
ml/min):

Alemtuzumab * rytuksymab

Chlorambucil + rituximab

FCR o zmniejszonej dawce

HDMP + rytuksymab

Idelalisib

Lenalidomid * rytuksymab

Obinutuzumab

Ofatumumab

PCR w obnizonej dawce

Wenetoklaks

Zanubrutinib (u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do innych BTKi)
Rytuksymab o duzej gestosci (dose-dense) [ll, B]
Bendamustyna + rytuksymab [ll, B]
Bendamustyna, rytuksymab + ibrutyn b [ll, B]
bendamustyna, rytuksymab + idelalizyb [II1]

Brak mutacji TP53/delecji 17p — Leczenie podtrzymujgce po drugiej linii chemioterapii (w przypadku catkowitej lub

czesciowej odpowiedzi choroby nawrotowej/opornej na leczenie) — pozostate zalecane schematy:

Lenalidomid
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Organizacja

Data

Kraj / Region

Link

Rekomendowane interwencje

. ofatumumab [Il, B]
W przypadku mutacji TP53 lub delecji 17p — preferowane schematy:
e  Akalabrutynib [I]
e lbrutynib [I]
e wenetoklaks + rytuksymab [I]

e duwelizib
. idelalizyb + rytuksymab
e  wenetoklaks
W przypadku mutacji TP53 lub delecji 17p — pozostate zalecane schematy:
. alemtuzumab # rytuksymab
e  HDMP + rytuksymab
. idelalizyb

. lenalidomid + rytuksymab
e  Ofatumumab
e  zanubrutinib (u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do innych BTKi)

Poziom dowodéw:

| — Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania z randomizacjg o dobrej jakosci metodologicznej
(niskie prawdopodobienstwo bfedu systematycznego) lub metaanalizy dobrze przeprowadzonych badan z
randomizacjg bez niejednorodno$ci

Il — Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku ktorych istnieje podejrzenie btedu
systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wykazaty niejednorodno$¢

11l — Prospektywne badania kohortowe
IV — Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
V — Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw, ekspertyzy

Sita zalecen:

A — Mocne dowody na skuteczno$¢ z istotnymi korzysciami klinicznymi, zdecydowanie zalecane

B — Mocne lub umiarkowane dowody skuteczno$ci, ale z ograniczonymi korzy$ciami klinicznymi, ogélnie zalecane

C — Niewystarczajgce dowody skutecznosci lub korzysci nie przewazajg nad ryzykiem lub wadami (zdarzenia
niepozadane, koszty, ...), opcjonalnie

D — Umiarkowane dowody wskazujgce na skutecznosc¢ lub niekorzystne skutki, generalnie nie sg zalecane

E — Mocne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnym skutkom, nigdy nie zalecane
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PODSUMOWANIE

Zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) nie odnoszg sie do zastosowania akalabrutynibu,
nalezy jednak zaznaczy¢, ze zostaty wydane przed zatwierdzeniem leku przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA,
ang. European Medicines Agency). Natomiast zarbwno wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii
Medycznej (ESMO, ang. European Society for Medical Oncology) jak i NCCN (ang. National Comprehensive
Cancer Network) rekomendujg stosowanie akalabrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe;.

ESMO rekomenduje stosowanie akalabrutynibu:

* w pierwszej linii leczenia CLL u pacjentow z grupy unfit z brakiem mutacji TP53 lub delecji 17p
(bez wzgledu na status IGHV) oraz u pacjentéw z obecnoscig mutTP53 lub del17p,

+ w odniesieniu do leczenia choroby nawrotowej zaleca stosowanie akalabrutynibu z mutTP53 lub
del17p, przy wczesnym nawrocie oraz péznym nawrocie, przy jednoczesnym braku mutTP53 lub
dell7p.

NCCN rekomenduje stosowanie akalabrutynibu:

* (* obinutuzumab) w pierwszej linii leczenia CLL bez wzgledu na obecnos¢ mutacji TP53 lub
delecji 17p,

* w odniesieniu do leczenia choroby nawrotowej lub opornej na leczenie zaleca sie stosowanie
akalabrutynibu zarébwno w przypadku istnienia jak i braku mutacji TP53 lub delecji 17p.

Ponadto podkreslic nalezy, ze akalabrutynib jest zalecany w pierwszej linii leczenia oraz w leczeniu
nawrotow/opornosci na leczenie, niezaleznie od wieku pacjenta i choréb wspélistniejacych.

Najczesciej zalecanymi schematami leczenia pacjentéw, o najwyzszej sile zalecen, ktére nalezaloby
rozpatrywaé jako opcje terapeutyczne dla akalabrutynibu sa:

* | linia leczenia: ibrutynib + rytuksymab, idelalizyb * rytuksymab, wenetoklaks * obinutuzumab,
FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab, chlorambucyl + obinutuzumab (I) (OBI+CLB)

* kolejne linie leczenia: preferowane: ibrutynib (wskazywany giéwnie wymiennie z akalabrutynibem),
wenetoklaks + rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab, inne m.in. FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

4.3. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMiT
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Tabela 12. Przeglad wczesniejszych ocen AOTMIT we wskazaniu przewlek}a biataczka limfocytowa

Nr zlecenia

Dokument i data
wydania

Wskazanie

Link

Stanowiska RK/RP / Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wenetoklaks

160/2020

Stanowisko RP nr
72/2020 z dnia
09.10.2020 r.

Rekomendacja
Prezesa nr
72/2020 z dnia
09.10.2020 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (C91.1)

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2020/
160/SRP/U 41 335 091020
20 s 72 Venclyxto venetoc

laxum.pdf

Stanowisko RP: Rada Przejrzysto$ci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw
leczniczych:

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl., kod EAN:
8054083013916,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl, kod EAN:
8054083013701,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:
8054083013695,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:
8054083013688,

e Venclyxto (venetoclaxum), tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN: 8054083013718,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowg

wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD 10: C91.1)"

Uzasadnienie: Obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu PBL sg
metyloprednizolon, chlorambucil, ibrutynib (pacjenci z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53),
rytuksymab, wenetoklaks (pacjenci po niepowodzeniu immunochemioterapii oraz po
niepowodzeniu leczenia ibrutynibem, z delecjg 17p i/lub mutacjg w genie TP53), bendamustyna,
cyklofosfamid i fludarabina.

Zastosowanie w pierwszej linii leczenia wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem stwarza
szanse na catkowite wyleczenie PBL bez lekéw cytostatycznych i ich dziatan niepozadanych.
Wenetoklaks jest silnie dziatajgcym, selektywnym inhibitorem biatka antyapoptotycznego Bcl-2,
skutecznym w PBL. We wnioskowanym programie terapia wenetoklaksem w skojarzeniu z
obinutuzumabem ma by¢ zastosowana u dorostych wczesniej nieleczonych pacjentéw z PBL oraz
obecnoscig choréb wspottowarzyszacych (klirens kreatyniny pomigdzy 30 mi/min i <70 ml/min lub
liczba punktéw w skali CIRS >6) w stanie sprawnosci WHO = 1.

Uwaga Rady: Nalezy rozwazy¢ finansowanie terapii w podgrupie chorych z delecjg 17p i/lub
mutacjg w genie TP53.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2020/
160/REK/rekomendacja%20
nr%2072 2020%20Venclyxt
o.pdf

Rekomendacja Prezesa: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu

leczniczego:

e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 112 tabl, kod
EAN:8054083013916,
e Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 14 tabl.,, kod

EAN:8054083013701,
e  Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 100 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013695,
e  Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 10 mg, 14 tabl., kod EAN:8054083013688,
e  Venclyxto, Venetoclaxum, tabletki powlekane, 50 mg, 7 tabl., kod EAN:8054083013718,
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w skojarzeniu z obinutuzumabem w programie lekowym: ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke
limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z obinutuzumabem (ICD-10 C91.1) w istniejacej grupie
limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej odnoszgcej sie do wnioskowanej technologii.
Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym, obinutuzumab (dodany do wenetoklaksu) miatby
by¢ finansowany w ramach odrebnego programu lekowego B.79 (,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD10: C.91.1)). Nie jest pewne czy takie rozwigzanie jest mozliwe
do zrealizowania.

298/2019

Opinia RP nr
4/2020
z dnia7.01.2020 r

Opinia Prezesa nr
3/2020

zdnia 7.01.2020 .

Przewlekta biataczka
limfocytowa (C91.1),
u pacjenta w stanie ogélnym
WHO 2

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
298/ORP/u 1 4 200107 o
4_venclyxto_wenetoklaks_rd

tl.pdf

Opinia RP: RP uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks), tabletki powlekane a 100 mg, we
wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) w ramach terapii skojarzonej z
rytuksymabem u pacjenta w stanie ogéinym WHO 2.

Uzasadnienie: Dostepne dane naukowe wskazujg na mozliwe Kkorzysci z zastosowania
wnioskowanej technologii w przypadku pacjentéw z PBL. Wytyczne praktyki klinicznej réowniez
wymieniajg mozliwos¢ stosowania wenetoklaksu w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem
w przypadku opornej/nawrotowej postaci PBL.

Produkt leczniczy Venclyxto (wenetoklaks) we wnioskowanym wskazaniu byt juz oceniany przez
Agencje, uzyskujgc w roku 2019 pozytywna opinig, takze upacjentéw bez delecji w obszarze 17p
lub mutacji TP53, u ktérych nie powiodta sie zaréwno immunochemioterapia oraz leczenie
ibrutynibem.

Europejska Agencja Lekéw uznata, ze korzysci ptynace ze stosowania leku Venclyxto przewyzszajg
ryzyko i moze on by¢ dopuszczony do stosowania w UE. Znaczna cze$¢ pacjentdw reagowata na
lek Venclyxto po tym jak inne sposoby leczenia nie sprawdzity si¢ lub okazaty si¢ nieskuteczne.
Dziatania niepozadane leku uznaje si¢ za dopuszczalne.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2019/
298/REK/Rdtl 3 2019 Venc
lyxto MKP zaczerniona.pdf

Opinia Prezesa: opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) w
ramach terapii skojarzonej z rytuksymabem u pacjenta w stanie ogélnym WHO 2, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2019, National Institute for
Health and Care Excellence 2019 oraz British Society for Haematology 2018 rekomendujg
stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej/opornej biataczki
limfocytowej u pacjentdw bez delecji 17 p lub mutacji TP 53. Natomiast wenetoklaks w monoterapii
jest wymieniany jako jedna z opcji terapeutycznych przez wytyczne European Society for Medical
Oncology 2015-2017 oraz National Institute for Health and Care Excellence 2019 u pacjentéw z
oporna/nawrotowg postacig biataczki limfocytowe;.

Wytyczne NCCN z 2019 r., NICE 2019 r., AHS 2018 oraz BSH 2018 r. rekomendujg w przypadku
nawrotowej/opornej postaci CLL u pacjentéw bez delecji 17 p lub mutacji TP 53 stosowanie
wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem. Wenetoklaks w monoterapii w przypadku
opornej/nawrotowej postaci CLL jako opcje terapeutyczng wymieniajg wytyczne ESMO 2015-2017,
AHS 2018 oraz NICE 2019. Wytyczne NCCN 2019, NICE 2019 oraz ESMO 2015-2017 w$rod
alternatywnych dla wenetoklaksu terapii w ocenianym wskazaniu wymieniajg ibrutynib oraz
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idealizyb w skojarzeniu z rytuksymabem. Dodatkowo wytyczne NNCN 2019 zalecajg stosowanie
duvelisibu, jednak lek zawierajgcy te substancje czynng nie jest zarejestrowany w Polsce.

120/2019

Opinia RP nr
158/2019 z dnia
17.06.2019r.

Opinia Prezesa nr
47/2019 zdnia
19.06.2019 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1)
u pacjentéw bez delecji 17p

/ mutacji w genie TP53

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2019/
120/0ORP/U 23 208 19061
7 o 158 Venclyxto weneto
klaks 10mg 14tab RDTL.p
df

Opinia RP: Rada PrzejrzystosSci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostgpu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab.
powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
(ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53. Wskazane to
zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w
ramach niniejszego opracowania stosowali wcze$niej:

e  R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid
+ doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran,

. RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, brutynb.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej stosowanym leczeniu,
prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego chorego, a w konsekwencji do smierci.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
120/REK/rdtl 47 2019 venc
lyxto bez delecji mkp.pdf

Opinia Prezesa: opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u
pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych wenetoklaksu w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej (ICD-10 C91.1) u pacjentdéw bez delecji 17p/mutacji w genie TP53.
Wytyczne NCCN 2019, NICE 2019 oraz BSH 2018 rekomendujg w przypadku nawrotowej/opornej
postaci CLL u pacjentéw bez delecji 17 p lub mutacji TP 53 stosowanie wenetoklaksu w skojarzeniu
z rytuksymabem. Wenetoklaks w monoterapii w przypadku opornej/nawrotowej postaci CLL jako
opcje terapeutyczng wymieniajg wytyczne ESMO 2015-2017 oraz NICE 2019.

119/2019

Opinia RP nr
161/2019 z dnia
17.06.2019 .

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1)
u pacjentow bez delecji 17p

/ mutacji w genie TP53

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2019/
119/ORP/U_23 211 19061
7 o0 161 Venclyxto weneto
klaks 100mg 7tab RDTL.p
df

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab.
powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
(ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczy finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53. Wskazane to
zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujacy o RDTL w
ramach niniejszego opracowania stosowali wczes$niej:

. R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid
+ doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran,

. RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, brutynb.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej stosowanym leczeniu,
prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego chorego, a w konsekwencji do $mierci.
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Opinia Prezesa nr
46/2019 z dnia
19.06.2019 .

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
119/REK/rdtl 46 2019 venc
lyxto bez delecji mkp.pdf

Opinia Prezesa: opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u
pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych wenetoklaksu w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej (ICD-10 C91.1) u pacjentdéw bez delecji 17p/mutacji w genie TP53.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2019, National Institute for Health and Care
Excellence 2019 oraz British Society for Haematology 2018 rekomendujg stosowanie wenetoklaksu
w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej/opornej biataczki limfocytowej u pacjentéw
bez delecji 17 p lub mutacji TP 53. Natomiast wenetoklaks w monoterapii jest wymieniany jako
jedna z opcji terapeutycznych przez wytyczne European Society for Medical Oncology 2015-2017
oraz National Institute for Health and Care Excellence 2019 u pacjentéw z oporng/nawrotowg
postacia biataczki limfocytowe;.

118/2019

Opinia RP nr
160/2019 z dnia
17.06.2019r.

Opinia Prezesa nr
45/2019 zdnia
19.06.2019 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1)
u pacjentéw bez delecji 17p

/ mutacji w genie TP53

https://bipold.aotm.gov.pl/as

sets/files/zlecenia mz/2019/

118/ORP/U 23 210 19061

7_0_ 160 Venclyxto weneto

klaks 50mg 7tab RDTL.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab.
powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa
(ICD-10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczy finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53. Wskazane to
zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujacy o RDTL w
ramach niniejszego opracowania stosowali wcze$niej:

e  R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid
+ doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran,

. RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, brutynb.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej stosowanym leczeniu,
prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego chorego, a w konsekwencji do smierci.

https://bipold.aotm.gov.pl/as

sets/files/zlecenia mz/2019/

118/REK/rdtl_45_2019_venc

lyxto bez delecji mkp.pdf

Opinia Prezesa: opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u
pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie¢ Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych wenetoklaksu w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej (ICD-10 C91.1) u pacjentow bez delecji 17p/mutacji w genie TP53.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2019, National Institute for Health and Care
Excellence 2019 oraz British Society for Haematology 2018 rekomendujg stosowanie wenetoklaksu
w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej/opornej biataczki limfocytowej u pacjentéw
bez delecji 17 p lub mutacji TP 53. Natomiast wenetoklaks w monoterapii jest wymieniany jako
jedna z opcji terapeutycznych przez wytyczne European Society for Medical Oncology 2015-2017
oraz National Institute for Health and Care Excellence 2019 u pacjentéw z oporng/nawrotowg
postacia biataczki limfocytowe;.
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Dokument i data

z dnia 17.06.2019
r.

Opinia RP nr
163/2019
z dnia 17.06.2019
r.

Opinia Prezesa nr
44/2019

z dnia 19.06.2019
r.

u pacjentow bez delecji 17p
/ mutacji w genie TP53

112/0ORP/U 23 212 19061
7 0 162 Venclyxto weneto
klaks_100mg_14tab_RDTL.
pdf

Nr zlecenia wydania Wskazanie Link Stanowiska RK/RP / Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT
112/2019 Opinia RP nr Przewlekta biataczka https://bipold.aotm.gov.pl/as | Opinia RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych, w
162/2019 limfocytowa (ICD-10 C91.1) | sets/files/zlecenia mz/2019/ |ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab.

powlekanych a 100 mg, 8054083013701, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10
C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczy finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53. Wskazane to
zawiera si¢ we wskazaniach rejestracyjnych dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w
ramach niniejszego opracowania stosowali wczes$niej:

. R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid
+ doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran,
. RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, brutynb.
Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej stosowanym leczeniu,
prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego chorego, a w konsekwencji do $Smierci.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
112/ORP/U 23 213 19061
7_o_163 Venclyxto_weneto
klaks 100mg_112tab RDTL
.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab.
powlekanych a 100 mg, 8054083013916, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10
C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczy finansowania ze srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych, leku Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD 10 C91.1) u pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53. Wskazane to
zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych dla wenetoklaksu. Pacjenci wnioskujgcy o RDTL w
ramach niniejszego opracowania stosowali wczesniej:

. R-CVP (rytuksymab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednizolon), CHOP (cyklofosfamid
+ doksorubicyna + winkrystyna + prednizolon), bendamustyne, ibrutynib, leukeran,

e  RB (rytuksymab + bendamustyna) + idelalizyb, brutynb.

Nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa, przy progresji na wczesniej stosowanym leczeniu,
prowadzi do stopniowego pogorszenia stanu klinicznego chorego, a w konsekwencji do $mierci.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
120/REK/rdtl_47 2019 venc
lyxto_bez_delecji_mkp.pdf

Opinia Prezesa: opiniuje pozytywnie zasadnos$¢ finansowania ze $rodkéw publicznych leku
Venclyxto (wenetoklaks) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10 C91.1) u
pacjentéw bez delecji 17p / mutacji w genie TP53, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych wenetoklaksu w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej (ICD-10 C91.1) u pacjentdéw bez delecji 17p/mutacji w genie TP53.

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2019, National Institute for Health and Care
Excellence 2019 oraz British Society for Haematology 2018 rekomendujg stosowanie wenetoklaksu
w skojarzeniu z rytuksymabem w leczeniu nawrotowej/opornej biataczki limfocytowej u pacjentéw
bez delecji 17 p lub mutacji TP 53. Natomiast wenetoklaks w monoterapii jest wymieniany jako
jedna z opcji terapeutycznych przez wytyczne European Society for Medical Oncology 2015-2017
oraz National Institute for Health and Care Excellence 2019 u pacjentéw z oporng/nawrotowg
postacia biataczki limfocytowe;.
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108/2019

Stanowisko RP nr
57/2019 z dnia
15.07.2019r.

Rekomendacja
Prezesanr
55/2019 z dnia
16.07.2019r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1)
u pacjentow bez delecji 17p

/ mutacji w genie TP53

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
108/SRP/U 27 269 190715
s 57 Venclyxto wenetokla
ks_bez_delecji_w_ref.pdf

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-
10 C91.1)” Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych «
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688, « Venclyxto
(wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695, * Venclyxto (wenetoklaks),
14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701, * Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek
powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718, « Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych
a 100 mg, EAN 8054083013916, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)", u pacjentéw bez
delecji 17p / mutacji w genie TP53.

Uzasadnienie: Badanie MURANO - niezakonczona, wieloo$rodkowa, czesciowo zaslepiona
randomizowana préba kliniczna, w ktérej wykazano jedynie lepsze przezycie wolne od progresji,
przy braku istotnosci w tak waznych wskaznikach, jak przezycie catkowite, czy jakos¢ zycia. W
badaniu tym, inaczej niz w aktualnej polskiej praktyce klinicznej, wczesniejsze linie leczenia to
gtéwnie brutynib i idealisib. Problem ekonomiczny: oszacowanie to jest bardzo niepewne. Gtéwne
argumenty decyzji: stabe dowody naukowe na skuteczno$c.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
108/REK/RP_55 2019 Ven
cylxto bez delecji MKP.pdf

Rekomendacja Prezesa: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Prezes
Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlekilej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentdow bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53 pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka opartego o zuzycie zasobéw oraz
obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej terapii.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej technologii pod warunkiem zaproponowania
instrumentu dzielenia ryzyka obnizajgcego koszt stosowania wnioskowane;j terapii.

107/2019

Stanowisko RP nr
58/2019 z dnia
15.07.2019

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1)

https://bipold.aotm.gov.pl/as

sets/files/zlecenia mz/2019/

107/SRP/U 27 270 190715

s_58_ Venclyxto wenetokla

ks_z_delecja_w_ref.pdf

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktéw
leczniczych:

e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,

e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych & 100 mg, EAN 8054083013695,

e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,

e  Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg w genie TP53.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:
e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 10 mg, EAN 8054083013688,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013695,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013701,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tabletek powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013718,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 112 tabletek powlekanych a 100 mg, EAN 8054083013916,
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Opinia Prezesa nr
56/2019

w terapii skojarzonej z rytuksymabem w ramach istniejgcego programu lekowego: ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD 10: C91.1)” - program B.103, wytgcznie u
pacjentéw z delecjg 17p lub mutacja w genie TP53, w ramach istniejgcej grupy limitowej i
wydawanie ich bezptatnie, pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka.

Terapia mogtaby byé dostepna w ramach zmodyfikowanego, juz finansowanego programu
lekowego B.103. poprzez wtagczenie do jego zapiséw mozliwosci terapii skojarzonej rytuksymabem.
Zmodyfikowany program powinien zawieraé kryteria wigczenia pacjentdéw, monitorowania terapii
oraz zakonczenia terapii odpowiednie do zaproponowanych w programie: ,Leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)".
Jednoczesnie Rada zauwaza, ze w terapii mogg by¢ réwniez wykorzystane preparaty biopodobne
rytuksymabu.

Uzasadnienie: Brak bezposrednich poréwnan terapii wnioskowanej z komparatorem ogranicza
jako$¢ dostarczonych dowoddéw do poréwnan posrednich, jednoczesnie terapia przewlekiej
biataczki limfocytowej wenetoklaksem zostata wigczona do finansowania od stycznia 2019 r.,
podobnie finansowany jest rytuksymab (i leki bedace jego odpowiednikami). Wobec powyzszego
terapia skojarzona Venclyxto w skojarzeniu z rytuksymabem moze by¢ kolejng opcja terapeutyczng
dla Scisle okreslonej populacji pacjentéw.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2019/
107/REK/RP 56 2019 Ven
cylxto z delecja MKP.pdf

Rekomendacja Prezesa AOTMIT: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Venclyxto (wenetoklaks) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 C91.1)” u pacjentéw z delecjg
17p lub mutacjg w genie TP53 pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o wyniki zdrowotne oraz obnizajgcego koszt stosowania wnioskowanej terapii.

Uzasadnienie: Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej u pacjentéw z obecnoscig
dell7p i/lub mTP53 w przypadku wystgpienia opornosci lub nawrotu zalecane jest stosowanie
ibrutynibu lub idelalizybu w potgczeniu z rytuksymabem (terapia BCRIi). Najnowsze wytyczne NCCN
z 2019 rok, oprocz zastosowania ibrutynibu, wskazujg na mozliwo$¢ rozpoczecia terapii
skojarzonej- wenetoklaks + rytuksymab. Polskie wytyczne w przypadku braku dostepnosci do
nowych lekéw u pacjentéw z del17p i/lub mTP53 zalecajg rozpoczecie terapii poprzez podanie
alemtuzumabu lub duzych dawek glikokortykosteroidow z rytuksymabem. Bendamustyna w
monoterapii lub potgczeniu z rytuksymabem stanowi réwniez opcje terapeutyczng u chorych w
nawrocie lub opornych na wczesniejsze terapie nie zawierajgce tego leku.

131/2017

Stanowisko RP nr
156/2017 z dnia
18.12.2017 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10 C91.1)

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2017/
131/SRP/U 50 559 stanow
isko 156 Venclyxto 10mg

14 tabl art 35.pdf

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013688 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekfej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)” Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN: 8054083013688, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie: Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma by¢
refundowany u tych pacjentéw, krétki okres obserwacji i mierna jako$¢ badan dotyczacych
skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych
bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen niepozadanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia stanowiska jak wyzej.
Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostepne dotychczas dane bytoby
przedwczesne.
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Stanowisko RP nr
157/2017 z dnia
18.12.2017 r.

Stanowisko RP nr
158/2017 z dnia
18.12.2017 r.

Stanowisko RP nr
159/2017 z dnia
18.12.2017 r.

Stanowisko RP nr
160/2017 z dnia
18.12.2017 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
131/SRP/U 50 559 stanow
isko 157 Venclyxto 100mg

7_tabl_art 35.pdf

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013695 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)” Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych & 100 mg, kod EAN: 8054083013695, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie: Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma byé
refundowany u tych pacjentéw, krotki okres obserwacji i mierna jako$¢ badan dotyczgcych
skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych
bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen niepozadanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos$¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia stanowiska jak wyzej.
Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostgpne dotychczas dane byloby
przedwczesne.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
131/SRP/U_50_559 stanow
isko_158 Venclyxto 100mg

14 tabl art 35.pdf

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013701 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)” Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych & 100 mg, kod EAN: 8054083013701, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie: Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma byé
refundowany u tych pacjentéw, krotki okres obserwacji i mierna jako$¢ badan dotyczgcych
skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych
bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen niepozadanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia stanowiska jak wyzej.
Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostgpne dotychczas dane byloby
przedwczesne.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2017/
131/SRP/U 50 559 stanow
isko 159 Venclyxto 50mg
7 tabl art 35.pdf

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013718 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)” Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych & 50 mg, kod EAN: 8054083013718, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)”.
Uzasadnienie: Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma byé
refundowany u tych pacjentéw, krotki okres obserwacji i mierna jako$¢ badan dotyczgcych
skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych
bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen niepozadanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos$¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia stanowiska jak wyzej.
Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostgpne dotychczas dane byloby
przedwczesne.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
131/SRP/U 50 559 stanow

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013725 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)” Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
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Stanowisko RP nr
161/2017 z dnia
18.12.2017r.

Stanowisko RP nr
162/2017 z dnia
18.12.2017r.

Opinia Prezesa nr
89/2017 z dnia
21.12.2017r.

isko 160 Venclyxto 50mg
5 tabl art 35.pdf

Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg, EAN 8054083013725, w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie: Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skuteczno$ci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma byé
refundowany u tych pacjentow, krotki okres obserwacji i mierna jakosé badan dotyczgcych
skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych
bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia stanowiska jak wyzej.
Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostepne dotychczas dane byloby
przedwczesne.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2017/
131/SRP/U_50_559_stanow
isko 161 Venclyxto 10mg

10 tabl art 35.pdf

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013732 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekfej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)" Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg, kod EAN: 8054083013732, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie: Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktory ma byé
refundowany u tych pacjentow, krotki okres obserwacji i mierna jako$¢ badan dotyczacych
skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych
bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia stanowiska jak wyzej.
Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostepne dotychczas dane bytoby
przedwczesne.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
131/SRP/U 50 559 stanow
isko 162 Venclyxto 100mg
112 tabl_art 35.pdf

Stanowisko RP: w sprawie oceny leku Venclyxto (wenetoklaks) kod EAN: 8054083013916 w
ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekfej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10
C91.1)" Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych a 100 mg, kod EAN: 8054083013916, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

Uzasadnienie: Niedostateczna ilo$¢ informacji na temat skutecznosci wenetoklaksu w populacji po
wczesniejszym niepowodzeniu terapii ibrutynibem bez delecji p17/mTP53, ktéry ma byé¢
refundowany u tych pacjentow, krotki okres obserwacji i mierna jako$¢ badan dotyczacych
skutecznosci wenetoklaksu w populacji po wczesniejszym niepowodzeniu terapii BCRi u chorych
bez delecji p17, bardzo wysoka czesto$¢ zdarzen niepozgdanych w stopniu 3/4 oraz
niezadowalajgca efektywnos¢ kosztowa leczenia sktania Rade do przyjecia stanowiska jak wyzej.
Zdaniem Rady finansowanie wenetoklaksu w oparciu o dostepne dotychczas dane byloby
przedwczesne.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
131/REK/RP 89 2017 Ven

clyxto.pdf

Opinia Prezesa AOTMIT: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego:

e  Venclyxto (wenetoklaks), 10 tab. powlekanych a 10 mg,
e Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 10 mg,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 5 tab. powlekanych a 50 mg,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 50 mg,
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e Venclyxto (wenetoklaks), 7 tab. powlekanych a 100 mg,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 14 tab. powlekanych a 100 mg,
e  Venclyxto (wenetoklaks), 112 tab. powlekanych & 100 mg

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wenetoklaksem (ICD-
10 C91.1)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, jakos$¢
dostepnych dowoddéw naukowych oraz wiarygodno$é poréwnan i wyn kéw przeprowadzonych
analiz, uwaza objecie refundacjg wnioskowanego produktu leczniczego za niezasadne.

Przedstawione analizy wskazujg na brak opfacalnosci kosztowej, znaczne obcigzanie budzetu, a
wyniki analizy kliniczne charakteryzujg znaczne ograniczenia. Jednakze majgc na uwadze fakt, ze
we wnioskowanym wskazaniu brak jest refundowanego, aktywnego leczenia oraz dostgpna
petnotekstowa publikacja wskazuje na skutecznos¢ wenetoklaksu w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej, Prezes Agencji w sytuacji zapewnienia przez wnioskodawce mechanizméw podziatu
ryzyka w obszarach w ktérych zidentyf kowano ograniczenia, rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Venclyxto w ramach programu ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
wenetoklaksem (ICD-10 C91.1)".

ibrutynib

7/2020

Opinia RP nr
19/2020 z dnia
20.01.2020 r.

Opinia Prezesa nr
9/2020 z dnia
21.01.2020 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa z obecnoscig
mutacji TP53 (ICD-10
C91.1) z transformacjg typu
Richtera

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2020/
007/ORP/U 3 24 200120

0 19 Imbruvica ibrutynib R

DTL.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde
a 140 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa z obecnoscig mutacji TP53 (ICD-10
C91.1) z transformacjg typu Richtera.

Uzasadnienie: Wskazanie, ktérego dotyczy wniosek nie zawiera si¢ we wskazaniu rejestracyjnym
produktu leczniczego Imbruvica. Niskiej jakosci dowody naukowe w postaci pojedynczych analiz
retrospektywnych i opiséw przypadkow wskazujg na mozliwos¢ uzyskania catkowitej lub czesciowe;j
odpowiedzi na leczenie u czesci chorych z transformacjg Richtera. Rada nie posiada
wyczerpujgcych informacji na temat zaréwno stanu klinicznego chorego jak i jego leczenia, jednak
zaktada, ze wszystkie mozliwe do zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze $rodkéw publicznych zostaty wyczerpane.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2020/
007/REK/Rdtl_9 2019 Imbr
uvica MKP zaczerniona.pdf

Opinia Prezesa AOTMIT: opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa z obecnos$cig mutacji
TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacjg typu Richtera, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, uwaza finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL), produktu leczniczego Imbruvica (ibrutynib) we wskazaniu przewlekta
biataczka limfocytowa z obecnos$cig mutacji TP53 (ICD-10: C91.1) z transformacja typu Richtera za
zasadne.

U pacjentéw z transformacjg Richtera dwie rekomendacje, polska PTHIT PALG 2016 i europejska
ESMO 2015, wskazuja na stosowanie immunochemioterapii R-CHOP, natomiast wytyczne
brytyjskie BSH 2018 i europejskie ESMO 2015 =zalecajg stosowanie allogenicznego
przeszczepienia krwiotwérczych komoérek macierzystych. Zadne z odnalezionych wytycznych
klinicznych nie wymieniajg ibrutynibu jako opciji terapeutycznej w ocenianym wskazaniu.
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85/2019

Opinia RP nr
133/2019 z dnia
20.05.2019r.

Opinia Prezesa nr
39/2019 z dnia
24.05.2019r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1)
bez obecnosci mutacji w
genie TP53 i/lub delecji 17p

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
085/0ORP/U 19 176 19052
0 o 133 IMBRUVICA ibrut
ynib_RDTL_zacz.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde
a 140 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) bez obecnos$ci mutac;ji
w genie TP53 i/lub delecji 17p, pod warunkiem zastosowania terapii wytgcznie u chorych, ktérzy
otrzymali co najmniej jedng wczes$niejszg terapie.

Uzasadnienie: Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania terapii ibrutynibem w
monoterapii lub w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem w leczeniu pacjentéw z przewlekig
biataczka limfocytowa, ktérzy otrzymali co najmniej jedng wczes$niejsza terapie zostata pozytywnie
oceniona przez Europejskg Agencje Lekéw (EMA).

Za udzieleniem rekomendacji pozytywnej w trybie ratunkowego dostepu do lekéw przemawia
skutecznos¢ interwencji. Aktualna decyzja Rady jest zgodna z jej wczes$niejszym pozytywnym
stanowiskiem z dnia 1 kwietnia 2019. Jednoczesnie Rada odnotowuje, iz wnioski w trybie
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, wptywajace w trakcie rozpatrywania decyzji
refundacyjnej stwarzajg istotne problemy decyzyjne, ze wzgledu na odmienne tryby postepowania.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
085/REK/Rdtl 39 2019 Imr

uvica_MKP.pdf

Opinia Prezesa AOTMIT: opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Imbruvica ( brutyn b) we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD10: C91.1) bez
obecnosci mutacji w genie TP53 i/lub delecji 17p, w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Uzasadnienie: Zgodnie z wynikami badania RESONATE ibrutynib w poréwnaniu z ofatumumabem
istotnie statystycznie wydtuzat zaréwno przezycie catkowite jak i przezycie wolne od progresji.
Dodatkowo (w ocenie niezaleznej komisji) zwiekszat prawdopodobiefstwo uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie. W zakresie bezpieczenstwa
wykazano, ze ibrutynib w poréwnaniu z ofatumumabem zwigkszat ryzyko wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych ogdtem oraz ryzyko wystapienia zakazehn ogétem. Zmniejszat natomiast
ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanej z infuzjg. Dla pozostalych punktéw nie wykazano réznic
istotnych statystycznie.

17/2019

Stanowisko RP nr
25/2019 z dnia
01.04.2019r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1)

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2019/
017/SRP/u 13 109 190401
s 25 imbruvica ibrutynib

w_ref.pdf

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Imbruvica (ibrutynib), kapsutki twarde, 140 mg, 90 kaps., kod EAN: 5909991195137, w ramach
programu lekowego ,lbrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD 10
C.91.1)"; w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie. Rada nie zgtasza uwag
do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie: Przedmiotowy wniosek dotyczy rozszerzenia populacji obecnie leczonej w
programie lekowym B. 92 ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD
10 C.91.1)" o pacjentéw bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53:

e z wczesnym nawrotem choroby (do 24 miesiecy od rozpoczecia leczenia), po I. linii
leczenia z zastosowaniem przeciwciata anty-CD20, w skojarzeniu z analogiem puryn lub
bendamustyng lub

ez opornoscig na chemioimmunoterapig, niezaleznie od linii leczenia.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze w stosunku do wskazania zarejestrowanego, ktére, zgodnie
z ChPL Imbruvica, obejmuje wszystkich chorych z CLL po co najmniej jednej linii leczenia.
Terapia jest efektywna kosztowo. Ibrutynib jest terapig przetomowg i powszechnie akceptowang w
leczeniu przewlektej biataczki limfatyczne;.
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Rekomendacja https://bipold.aotm.gov.pl/as | Rekomendacja Prezesa AOTMIT: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
Prezesa nr setsffiles/zlecenia mz/2019/ | leczniczego Imbruvica ( brutyn b) w ramach programu lekowego: ,Ibrutyn b w leczeniu chorych na
23/2019 z dnia 017/REK/RP 23 2019 Imbr | przewleklq biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1)".

08.04.2019 . uvica. pdf Uzasadnienie: Wedtug wytycznych NCCN z 2015 r. lekiem rekomendowanym w przypadku
nawrotowej/opornej postaci CLL jest ibrutynib. Réwniez najnowsze wytyczne ESMO z 2015 r.
rekomenduja ibrutynib jako jedng z opcji terapeutycznych w przypadku nawrotu choroby lub braku
odpowiedzi na terapie | linii, natomiast wytyczne BSH z 2015 r. zalecajg terapie brutyn bem w
przypadku nawrotu choroby u pacjentéw spetniajgcych okreslone kryteria.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Imbruvica jest finansowany w 29
rajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym we wszystkich z PKB per capita zblizonym do Polski.
Najczesciej poziom refundacji ze $rodkéw publicznych wynosi 100%. W 15 rozpatrywanych krajach
stosowane s3g instrumenty podziatu ryzyka.
56/2016 Stanowisko RP nr Przewlekta biataczka https://bipold.aotm.gov.pl/as | Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
36/2016 z dnia limfocytowa (ICD-10: C91.1 | sets/files/zlecenia mz/2016/ |leczniczego Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137, w
11.04.2016 r. 056/SRP/U_12_ 133 201604 | ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowa (ICD
11 stanowisko 36 Imbruvic | 1 C.91.1)".
a w retpdl Uzasadnienie: Dowody na skutecznos$¢ leku w tym wskazaniu sg bardzo niepewne, na co zwracajg
uwage m.in. zagraniczne agencje HTA.
Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa, brak bezposrednich
poréwnan z terapiami stosowanymi w Polsce w leczeniu PBL oraz znacznie wyzsze koszty w
poréwnaniu z terapiami obecnie stosowanymi (przekraczajgce znacznie prog ustawowy dla ICUR)
lek Imbruvica ( brutyn b) nie powinien na obecnym etapie jego rozwoju by¢ finansowany ze srodkéw
publicznych.
Rekomendacja https://bipold.aotm.gov.pl/as | Rekomendacja Prezesa AOTMIT: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
Prezesa nr sets/files/zlecenia mz/2016/ | leczniczego: Imbruvica (ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137 z

23/2016 z dnia O056/REK/RP 23 2016 Imbr | kategorig dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego ,lbrutynb w

11.04.2016r. uvica.pdf leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD 10 C.91.1)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, przedstawione
dowody naukowe oraz wyniki analiz farmakoekonomicznych, uznaje za niezasadne finansowanie
ibrutynibu ze $rodkéw publicznych. Zaprezentowane dowody kliniczne sg niskiej jakosci i na
obecnym etapie rozwoju leku nie ma wystarczajgcych przestanek, na podstawie ktérych mozna by
moéwi¢ o udowodnionej skutecznosci ibrutynibu. Brak jest badan, w ktérych populacja bytaby w petni
zgodna z wnioskowanym wskazaniem. Brak jest réwniez kontrolowanych badan klinicznych
umozliwiajgcych wiarygodne poréwnanie brutyn bu ze schematami leczenia rytuksymab + wysokie
dawki metyloprednizolonu (R+HDMP) oraz bendamustyna + rytuksymab (BR), a wyniki poréwnania
metodg MAIC sg obcigzone znaczng niepewnoscig. Ponadto nie przedstawiono zadnych wynikéw

dotyczace jakosci zycia pacjentow.

Obinutuzumab

60/2015 Stanowisko RP nr Przewlekta biataczka https://bipold.aotm.gov.pl/as | Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg produktu
101/2015 z dnia | limfocytowa (ICD-10: C91.1 | setsffiles/zlecenia mz/2015/ | leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1

06.07.2015 . 060/SRP/U_21_225 150706 | fiol. a 40 ml, kod EAN 5902768001105, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)".
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Rekomendacja nr
60/2015 z dnia
06.07.2015 .

stanowisko 101 Gazyvaro
w_ref.pdf

Uzasadnienie: Zidentyfikowano tylko jedno $redniej jako$ci randomizowane badanie kliniczne bez
zaslepienia - poréwnujgce obinutuzumab skojarzony z chlorambucylem z rytuksymabem
skojarzonym z chlorambucylem oraz chlorambucylem w monoterapii. Pierwszorzedowym punktem
koncowym ocenianym w badaniu byto przezycie bez progresji choroby. Wykazano w tym zakresie
istotng statystycznie przewage G-Clb. Wykazano, ze wsrdéd pacjentdw otrzymujgcych
obinutuzumab z chlorambucylem mediana PFS jest blisko 2 razy diuzsza w poréwnaniu z grupg
otrzymujgcg rytuksymab z chlorambucylem oraz 3 razy dtuzsza w poréwnaniu z grupg otrzymujgca
chlorambucyl w monoterapii.

Rada zwraca takze uwage na konieczno$¢ uzupetnien w zaproponowanym programie lekowym,
dotyczy to schematu dawkowania lekéw w programie, z catkowitym pominieciem w rozpatrywanym
wniosku podawania i dawkowania chlorambucylu. Zdaniem Rady celowe byloby tez wykonywanie
badan w kierunku HIV przy kwalifikacji chorych. Dyskusji nalezy takze poddac¢ koniecznos$é
przeprowadzenia u chorych wigczanych do programu podstawowych badan molekularnych
majacych  znaczenie  prognostyczne. Kryteria  monitorowania  programu  wymagajg
uszczegotowienia, gdyz nie wykraczajg przy obecnych zapisach poza ogélniki, na podstawie
ktorych trudno bedzie oceni¢ efektywnos¢ kliniczng wnioskowanej technologii.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2015/
060/REK/RP 60 2015 Gaz

yvaro.pdf

Rekomendacja Prezesa AOTMIT: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Gazyvaro, obinutuzumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1
fiol. a 40 ml w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)".

Uzasadnienie: Analizy wnioskodawcy ze wzgledu na dobdr technologii alternatywnych
przedstawionych do pordéwnania nie przedstawiajg catego spektrum terapii dostepnych we
wnioskowanym wskazaniu. Nalezy podkresli¢, ze technologie wybrane przez wnioskodawce nie
stanowig jedynej praktyki klinicznej w Polsce, na co wskazujg stanowiska ekspertow otrzymane
przez Agencje, a takze opinia Narodowego Funduszu Zdrowia. Inne technologie refundowane w
ramach polskiego systemu ochrony zdrowia nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce we
wszystkich przedstawionych analizach. Wobec powyzszego oszacowania dokonane w ramach
analizy klinicznej i ekonomicznej nie prezentuja catosci potencjalnych konsekwencji zdrowotnych,
ekonomicznych i finansowych dla systemu ochrony zdrowia. Analiza wptywu na budzet ze wzgledu
na prognoze populacji docelowej moze prezentowac¢ niedoszacowane konsekwencje finansowe.

Idel

alizyb

89/2020

Opinia RP nr
104/2020 z dnia
11.05.2020 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2020/
089/ORP/U 19 136 20051
1 o 104 Zydelig idelalizyb

RDTL.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, leku Zydelig (idelalizyb), tabl. powlekane &
150 mg, we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD10: C91.1), pod warunkiem
stosowania u chorych z mutacjg TP53, ktdrzy byli wczesniej nieskutecznie leczeni ibrutynibem i
wenetoklaksem.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczy osoby z PBL z obecnoscig mutacji TP53, leczonej dotychczas
nastepujacymi schematami chemioterapii: rytuksymabem (wstrzgs), schematem CHOEP
(cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizolon); ibrutynibem (badanie
kliniczne), schematem DHAP (deksametazon, cytarabina, cisplatyna), schematem hyper-CVAD
(cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna, deksametazon) oraz lekiem Venclyxto.

Europejska Agencja ds. Lekéw w swoim raporcie oceniajgcym wskazata, ze stosunek korzysci do

ryzyka w zatwierdzonych wskazaniach pozostaje dodatni, pod warunkiem, Ze idelalizyb jako
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Opinia Prezesa nr
51/2020 z dnia
14.05.2020 r.

leczenie pierwszego rzutu jest stosowany tylko u pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, ktorzy
nie kwalif kujg sie do zadnej innej terapii, oraz ze w charakterystyce produktu zostang wprowadzone
zmiany minimalizujgce ryzyko powaznych infekgiji.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia _mz/2020/
089/REK/Rdtl 51 2020 Zyd
elig.pdf

Opinia Prezesa AOTMIT: opiniuje pozytywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkéw publicznych
leku Zydelig (idelalizyb) we wskazaniu: przewlekia biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie: Wedtug polskich wytycznych PTHIT i PALG-CLL 2016 idelalizyb w skojarzeniu z
rytuksymabem jest zalecany u pacjentéw z delecja 17p lub mutacjg TP 53 — zaréwno u pacjentéw
z nawrotem do 24 miesigcy, jak i po 24 miesigcach od rozpoczecia terapiil linii, a takze w przypadku
opornosci. Ponadto, na tym etapie Sciezki terapeutycznej wytyczne zalecajg ibrutynib, HDMP/-R
oraz udziat w badaniach klinicznych.

Wedtug wytycznych ESMO 2015 (aktualizacja 2017) pacjenci po niepowodzeniu terapii z
zastosowaniem inhibitoréw BCR, powinni przej$¢ na leczenie antagonistami BCL2, jesli sg
dostepne. Terapig drugiego wyboru jest zmiana leczenia na inny inh bitor BCR, np. z inh bitora BTK
na inhibitor PI3K lub na odwrdt (idelalizyb jest inhibitorem BTK).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze o ile w polskich wytycznych idelalizyb pojawia sie ty ko w Sciezce
terapeutycznej dla pacjentéw z delecjg 17p lub mutacjg TP53, to w wytycznych ogdlnoeuropejskich
nie ma takiego ograniczenia.

Zarowno polskie wytyczne jak i og6lnoeuropejskie w przypadku opornej lub nawrotowej przewlektej
biataczki limfocytowej oprocz idelaliz bu zalecaja stosowanie ibrutynibu. W wytycznych ESMO 2015
(aktualizacja 2017) dodatkowo zalecany jest takze wenetoklaks. W wytycznych PTHiT/PALG-CLL
2016 wsrod terapii  alternatywnych dla idelalizibu wymienione sg takze wysokie dawki
metyloprednizolonu z rytuksymabem (HDMP-R). W obu wytycznych u pacjentéw mtodszych bez
chorob wspdtistniejacych zaleca sie allo-HSCT.

71/2017

Stanowisko RP nr
85/2017 z dnia
16.08.2017 r.

Stanowisko RP nr
86/2017 z dnia
16.08.2017 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
071/SRP/U 32 328 stanow
isko 85 Zydelig 100mg art

35.pdf

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Zydelig (idelalizyb), tabl. powl., 100 mg, 60 tabl., EAN 5391507141194, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10 91.1)".

Uzasadnienie: Biataczka limfocytowa u pacjentow z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 wigze sig¢ z
wybitnie niekorzystnym rokowaniem. W tej grupie chorych Zydelig, w skojarzeniu z rytuksymabem,
wydtuzyt PFS i OS oraz poprawit QALY, ale jedynie w poréwnaniu z monoterapig rytuksymabem.
Zgodnie z komunikatem FDA, Zydelig, w populacji chorych z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53,
charakteryzuje sie czestymi dziataniami niepozgdanymi. Koszt terapii wielokrotnie przekracza prég
efektywnosci kosztowej, czego nie koryguje zaproponowany instrument podziatu ryzyka.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
071/SRP/U_32_329 stanow
isko 86 Zydelig 150mg art
35.pdf

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Zydelig (idelalizyb), tabl. powl., 150 mg, 60 tabl., EAN 5391507141200, w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z
rytuksymabem (ICD-10 91.1)".

Uzasadnienie: Biataczka limfocytowa u pacjentdw z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53 wigze sig¢ z
wybitnie niekorzystnym rokowaniem. W tej grupie chorych Zydelig, w skojarzeniu z rytuksymabem,
wydtuzyt PFS i OS oraz poprawit QALY, ale jedynie w poréwnaniu z monoterapig rytuksymabem.
Zgodnie z komunikatem FDA, Zydelig, w populacji chorych z delecjg 17p i/lub mutacjg TP53,
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Rekomendacja
Prezesanr
51/2017 z dnia
18.08.2017 r.

charakteryzuje sie czestymi dziataniami niepozgdanymi. Koszt terapii wielokrotnie przekracza prog
efektywnosci kosztowej, czego nie koryguje zaproponowany instrument podziatu ryzyka.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
071/REK/RP 51 2017 Zyd
elig.pdf

Rekomendacja RP: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:
. Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,100 mg; 60 tabl.;
. Zydelig, idelalizyb, tabl.powl.,150 mg; 60 tabl.;

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej idelalizybem w
skojarzeniu z rytuksymabem (ICD-10 91.1)".

Uzasadnienie: Zadne z badan, ktére zostato wigczone do analizy klinicznej, nie odnosi sie wprost
do skutecznosci wnioskowanej technologii wzgledem refundowanego i zalecanego przez wytyczne
komparatora.

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych,
European Medicines Agency oraz Food and Drug Administration zwracajg uwage na zwigkszong
czestotliwos¢ wystepowania powaznych zdarzen niepozadanych, w tym zgonoéw, wsrdd pacjentow
przyjmujgcych wnioskowang terapie IDL w kombinacji z innymi lekami. Dodatkowo ktadg nacisk na
koniecznos¢ profilaktyki oraz monitorowanie zakazen Pneumocystis jiroveci (PJP) i wirusem
cytomegalii (CMV).

Ofatu

mumab

61/2017

Stanowisko RP nr
71/2017 z dnia
10.07.2017 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia_mz/2017/
061/SRP/U 27 239 170710
stanowisko 71 ARZERRA

3 fioki art 35.pdf

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2
zestawy drendw przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990764402, w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)", w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, wylgcznie pod warunkiem wigczenia go jako opcji
terapeutycznej w obecnie finansowanym programie. Rada uznaje, ze leczenie przewlekiej biataczki
szp kowej powinno odbywaé sie w ramach jednego programu lekowego z dostepnymi wszystkimi
mozliwymi opcjami terapeutycznymi, co oznacza konieczno$¢ potgczenia wnioskowanego
programu z istniejgcym i finansowanym ze $rodkéw publicznych programem ,B.79 ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)”. Rada ocenia zaproponowany
instrument podziatu ryzyka jako niewystarczajgcy.

Uzasadnienie: W odniesieniu do oséb wczesniej nieleczonych, nie kwalif kujgcych sie do terapii
opartymi na dawkach fludarabiny odnaleziono wytyczne wskazujgce:

a. dla oséb bez delecji 17/mutacji TP53:

. NCCN: osoby grupy frail, osoby w wieku 65 lat i wiecej oraz osoby mtodsze z obecnoscig
istotnych choréb wspodtistniejgcych: skojarzenie ofatumumab+chlorambucyl znajduje sie
na 3. miejscu wsrdéd zalecanych terapii, za obinutuzumab+ chlorambucyl oraz
ibrytunibem (od najbardziej do najmniej preferowanych);

e  ESMO: rézne schematy mozliwe do zastosowania wsréd osob z istotnymi chorobami
wspdtistniejacymi, m.in. mozliwo$¢ zastosowania schematu chlorambucyl+przeciwciato
monoklonalne antyCD20 (rytuksymab, ofatumumab lub obinutuzumab, bez wskazania
preferencji);

. PTHIT: ré6zne schematy mozliwe do zastosowania wsrod osob z istotnymi chorobami
wspdtistniejacymi (CIRS>6/klirens kreatyniny<70 ml/min.), m.in. mozliwo$¢ zastosowania
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Stanowisko RP nr
72/2017 z dnia
10.07.2017 r.

Rekomendacja
Prezesa nr
44/2017 z dnia
13.07.2017 r.

schematu chlorambucyl + przeciwcialto monoklonalne anty-CD20 (obinutuzumab,
rytuksymab lub ofatumumab, bez preferenciji);

b. dla oséb z delecjg 17/mutacjg TP53:

e NCCN: brak potgczenia ofatumumab+chlorambucyl w terapiach preferowanych,
natomiast potgczenie obinutuzumab+chlorambucyl jest w tej grupie 3. preferowang
terapig, za brutyn bem oraz metylprednizolonem w wysokiej dawce+rytuksymab (terapie
od najbardziej do najmniej preferowanych);

. ESMO: u oséb z istotnymi chorobami wspdtistniejagcymi zaleca sie brutynb, a w
przypadku przeciwwskazan do jego stosowania potgczenie idelalizybu z rytuksymabem;

. PTHIT: u 0s6b z istotnymi chorobami wspatistniejgcymi zaleca sie¢ brutyn b, idelalizyb z
rytuksymabem, chlorambucyl z przeciwciatem monokolonalnym anty-CD20 Ilub
chlorambucyl.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
061/SRP/U 27 240 170710
stanowisko 72 ARZERRA
1 fioka art 35.pdf

Stanowisko RP: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzgadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2
zestawy drendw przediuzajgcych, kod EAN: 5909990842124, w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, wytgcznie pod warunkiem wigczenia go jako opciji
terapeutycznej w obecnie finansowanym programie. Rada uznaje, ze leczenie przewlekiej biataczki
szp kowej powinno odbywaé sie w ramach jednego programu lekowego z dostepnymi wszystkimi
mozliwymi opcjami terapeutycznymi, co oznacza konieczno$¢ potgczenia wnioskowanego
programu z istniejgcym i finansowanym ze srodkéw publicznych programem ,B.79 ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)". Rada ocenia zaproponowany
instrument podziatu ryzyka jako niewystarczajgcy.

Uzasadnienie: j.w.

https://bipold.aotm.gov.pl/as
setsl/files/zlecenia mz/2017/
061/REK/RP_44 2017 Arze

rra.pdf

Rekomendacja Prezesa AOTMIT: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego: O Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 3
fioki 5 ml+2 zestawy drendw przedtuzajgcych, EAN 5909990764402; O Arzerra, ofatumumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 1 fiol. 50 ml+2 zestawy drenéw
przedtuzajacych, EAN 5909990842124, w ramach programu lekowego "Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".

Uzasadnienie: Brak jest wysokiej jakosci dowodéw naukowych jednoznacznie wskazujgcych na
przewage ktéregokolwiek z dostepnych produktow leczniczych stosowanych w terapii przewlektej
biataczki limfocytowej. Dostepne wyniki w zakresie analizy klinicznej opierajg sie na poréwnaniu
posrednim wnioskowanej technologii (ofatamumab) i komparatora (obinutuzumab). Nalezy
podkresli¢, iz w rezultacie oceny skutecznosci stosowania ofatamumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem (OFA+CHL) w poréwnaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
(OBI+CHL) nie wykazano przewagi ocenianej technologii nad komparatorem, wykazano natomiast
istotne statystycznie roznice na niekorzysé ocenianej technologii w zakresie kilku znaczgcych
punktéw koncowych, tj. czasu przezycia wolnego od progresji, catkowitego odsetka odpowiedzi na
leczenie, odsetka odpowiedzi czesciowej na leczenie, ryzyka zgonu, przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen. Ponadto, nie stwierdzono istnienia istotnych statystycznie réznic w
odniesieniu do przezycia catkowitego.
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W analizie bezpieczenstwa nie stwierdzono wyraznej przewagi ocenianej technologii nad
komparatorem. Analiza wskazuje na lepsze lub takie same wyniki uzyskane w grupie OFA+CHL w
poréwnaniu z OBI+CHL w punktach koncowych dotyczacych profilu bezpieczenstwa, jednakze
przewaga OFA nad komparatorem dotyczy w gtdwnej mierze niecigzkich zdarzen niepozgdanych.
Na niekorzy$¢ ocenianej technologii przemawia natomiast wieksze ryzyko wystagpienia sepsy jako
ciezkiego zdarzenia niepozadanego. Tym samym trudno wskazac¢, ze korzysSci ze stosowania
OFA+CHL przewyzszajg ewentualne ryzyko z tym zwigzane.

Pozostate

114/2019

Opinia RP nr
155/2019 z dnia
03.06. 2019 .

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2019/
114/0ORP/U 21 202 19060
3 0 155 peginterferon alfa
2a 2b_off label.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne objecie refundacja lekéw zawierajgcych
substancje czynng peginterferonum alfa-2a we wskazaniach pozarejestracyjnych: « C64
nowotwor ztosliwy nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej, « C84 obwodowy i skérny chioniak z
komorek T, « C84.0 ziarniniak grzybiasty, « C84.1 choroba Sezary'ego, « C84.2 chioniak strefy T, «
C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny, « C84.4 obwodowy chioniak z komérek T, « C84.5 inne i
nieokreslone chtoniaki T, « C85 inne i nieokreslone postacie chtoniakéw nieziarniczych, « C85.1
chioniak z komorek B, nieokreslony, « C85.7 inne okreslone postacie chifoniakka nieziarniczego, *
C85.9 chtoniak nieziarniczy, nieokreslony, « C91.4 biataczka wiochatokomérkowa (hairy-cell),
C96.2 guzy ztosliwe z komodrek tucznych, D45 czerwienica prawdziwa, * D47.1 przewlekfa choroba
ukladu wytworczego szpiku, ¢« D75.2 nadplytkowo$¢ samoistna oraz substancje czynng
peginterferonum alfa-2b we wskazaniach pozarejestracyjnych: « C43 czerniak ztosliwy skory, ¢
C43.0 czerniak ztosliwy wargi, « C43.1 czerniak ztosliwy powieki, tacznie z katem oka, « C43.2
czerniak ztosliwy ucha i przewodu stuchowego zewnetrznego, « C43.3 czerniak ztosliwy innych i
nieokreslonych czesci twarzy, « C43.4 czerniak ztosliwy skory owtosionej glowy i skéry szyi, « C43.5
czerniak ztosliwy tutowia, « C43.6 czerniak zlosliwy konczyny gérnej tacznie z barkiem, C43.7
czerniak ztosliwy konczyny dolnejtacznie z biodrem, « C43.8 czerniak ztosliwy skory przekraczajgcy
wyzej okreslone granice, * C43.9 czerniak ztosliwy skory, nieokreslony, « C82 chtoniak nieziarniczy
guzkowy (grudkowy), « C82.0 z matych wpuklonych (szczelinowatych=cleaved) komérek, guzkowy,
» C82.7 inne postacie chtoniaka nieziarniczego guzkowego, * C90.0 szpiczak mnogi, * C91.0 ostra
biataczka limfoblastyczna, « C91.1 przewlekta biataczka limfocytowa, « C91.3 biataczka
prolimfocytarna, « C91.5 biatgczka dorostych z komérek T, « C92.1 przewlekta biataczka szpikowa,
» E85 amyloidoza /skrobiawica/, * E85.3 wtérne amyloidozy narzadowe, « E85.4 zlokalizowane
(narzadowe) odktadanie si¢ mas skrobiowatych, « E85.8 inne amyloidozy, + E85.9 amyloidoza,
nieokreslona, « C64 nowotwér ztosliwy nerki, z wyjgtkiem miedniczki nerkowej, « C84 obwodowy i
skorny chtoniak z komérek T, « C84.0 ziarniniak grzybiasty, « C84.1 choroba Sezary'ego, * C84.2
chioniak strefy T, « C84.3 chtoniak limfoepitelioidalny, « C84.4 obwodowy chtoniak z komorek T, *
C84.5 inne i nieokreslone chtoniaki T, « C91.4 biataczka wtochatokomoérkowa (hairy-cell), « D45
czerwienica prawdziwa, * D47.1 przewlekta choroba uktadu wytwérczego szpiku, ¢ D75.2
nadptytkowos$é samoistna.

Uzasadnienie: Nie zidentyfkowano wystarczajgcych dowoddéw naukowych wskazujgcych na
pozytywny bilans miedzy skutecznoscig a ryzykiem stosowania peginterferonéw w poszczegdlnych
wskazaniach wymienionych w zleceniu. Rada bierze pod uwage fakt, ze niemozliwe bylo
oszacowanie efektéw obcigzenia budzetu w wyn ku pozytywnej decyzji. W chwili obecnej chorzy
maja dostep do interferonéw w formie niepegylowanej.
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198/2017

Opinia RP nr
2/2018 z dnia
08.01.2018 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
198/ORP/U 2 11 opinia 2

oksaliplatyna off-label.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajacych
substancje czynng oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: chtoniak rozlany z duzych
komorek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7), przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych
limfocytow B — Zespot Richtera (ICD-10 C91, C85.7, C83), pozaweziowy chioniak z komérek T/NK
typu nosowego i inne z komérek T (ICD-10 C84), chioniak Hodgkina (ICD-10 C81). Jednoczesnie
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: chtoniak grudkowy — transformacja w
DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7), chtoniak z komoérek ptaszcza (ICD-10 C85.7).

Uzasadnienie: Przedstawiono rekomendacje kliniczne 3 organizacji — polskiej (PTOK), europejskiej
(ESMO) i brytyjskiej (NICE). Jedynie wytyczne europejskie ESMO 2015 w trzech na sze$¢
analizowanych wskazan — w chioniaku rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), przewlekiej
biataczce limfocytowej (PBL)/chioniaku z matych limfocytéw B — Zespole Richtera (RS) oraz
pozaweztowym chtoniaku z komérek T wskazywaty na mozliwo$¢ stosowania schematu leczenia
zawierajgcego oksaliplatyne.

Nie odnaleziono rekomendacji
analizowanych wskazaniach.

refundacyjnych dla substancji czynnej oksaliplatyna w

197/2017

Opinia RP nr
2/2018 z dnia
08.01.2018 r.

Przewlekta biataczka
limfocytowa (ICD-10: C91.1

https://bipold.aotm.gov.pl/as
sets/files/zlecenia mz/2017/
197/0ORP/U 2 11 opinia 2

oksaliplatyna_off-label.pdf

Opinia RP: Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych
substancje czynng oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: chioniak rozlany z duzych
komoérek B — DLBCL (ICD-10 C83, C85.7), przewlekta biataczka limfocytowa/chtoniak z matych
limfocytow B — Zespdt Richtera (ICD-10 C91, C85.7, C83), pozaweztowy chioniak z komérek T/NK
typu nosowego i inne z komérek T (ICD-10 C84), chtoniak Hodgkina (ICD-10 C81). Jednoczesnie
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng oksaliplatyna we wskazaniach pozarejestracyjnych: chtoniak grudkowy — transformacja w
DLBCL (ICD-10 C82, C83, C85.7), chtoniak z komérek ptaszcza (ICD-10 C85.7).

Uzasadnienie: Przedstawiono rekomendacje kliniczne 3 organizacji — polskiej (PTOK), europejskiej
(ESMO) i brytyjskiej (NICE). Jedynie wytyczne europejskie ESMO 2015 w trzech na sze$¢
analizowanych wskazan — w chioniaku rozlanym z duzych komoérek B (DLBCL), przewlektej
biataczce limfocytowej (PBL)/chtoniaku z matych limfocytéw B — Zespole Richtera (RS) oraz
pozaweztowym chtoniaku z komérek T wskazywaty na mozliwos¢ stosowania schematu leczenia
zawierajgcego oksaliplatyne.

Nie odnaleziono rekomendac;ji
analizowanych wskazaniach.

refundacyjnych dla substancji czynnej oksaliplatyna w
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PODSUMOWANIE:

W ostatnich latach wydano szereg rekomendacji we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa, obejmujgcych
wiele substancji czynnych (tj. wenetoklaks, ibrutynib, obinutuzumab, ofatumumab, idelalizyb). Lekiem
0 podobnym mechanizmie dziatania do akalabrutynibu jest ibrutynib, ktory byt przedmiotem analiz oraz wydano
dla niego pozytywng rekomendacje w opornej/nawrotowej CLL.

4.4. Analiza dostepnosci opcji terapeutycznych w Polsce

Przeglad opcji terapeutycznych finansowanych w Polsce w mechanizmach refundacyjnych
wymienionych w obwieszczeniu MZ

Przeanalizowano status refundacyjny lekéw stanowigcych opcje terapeutyczne dla akalabrutynibu (na podstawie
wytycznych — Rozdziat 4.2) stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu
dorostych pacjentow z:

e nieleczong wczesniej przewlekig biataczkg limfocytowg LUB
e przewlekig biataczkg limfocytowg, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie.

Wedtug Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 stycznia
2021 r. we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa (ICD10: C91.1), refundowane sg nastepujgce substancije
czynne:

- w refundacji aptecznej:

e Chlorambucyl (Grupa limitowa 233.0 - “Leki przeciwnowotworowe - leki alkilujgce - chlorambucyl”) —
w ramach listy otwartej w nowotworach ztosliwych (WLR A) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji,

e Cyklofosfamid (Grupa limitowa 117.1 - “Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce - leki alkilujgce -
cyklofosfamid®) — w ramach listy otwartej w nowotworach ztosliwych (WLR A) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji,

e Metyloprednizolon (Grupa limitowa 82.2 — ,Kortykosteroidy do stosowania pozajelitowego -
glikokortykoidy - metyloprednisolon - postacie o przedtuzonym uwalnianiu” oraz 82.3 — ,Kortykosteroidy
do stosowania ogoélnego - glikokortykoidy do podawania doustnego — metyloprednisolon”) — w ramach
listy otwartej w nowotworach ztosliwych (WLR A) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji,

- w ramach programu lekowego:
1. Obinutuzumab (B.79. - “Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)")

Do programu lekowego wigczani sg pacjenci z CLL CD20+, w wieku 18 lat i powyzej, niepoddani wczesniej terapii
we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa. Obinutuzumab jest stosowany w skojarzeniu
Z chlorambucylem. Maksymalny czas leczenia wynosi 6 cykli.

2. lbrutynib (B.92. - “Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD10: C91.1)")

e Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa (chorzy z delecjg 17p lub mutacjg
TP53);

e Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (chorzy bez delecji 17p lub mutac;ji
TP53).

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej
biataczki limfocytowe;.

3. Wenetoklaks (B.103. - “Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowg wenetoklaksem lub
wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1)")

e Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (chorzy bez delecji 17p lub/i mutacji TP53);
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e Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wenetoklaksem w skojarzeniu z
rytuksymabem (chorzy z delecjg 17p lub mutacjg TP53);

e Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowa wenetoklaksem (chorzy z delecjg 17p lub
mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem);

Do programu lekowego kwalifikowani sg pacjenci z rozpoznaniem opornej lub nawrotowej przewlekiej
biataczki limfocytowe;.

- w ramach chemioterapii:
e Chlorambucyl (C.8),
e Kladrybina (C.12),
e Cyklofosfamid (C.13),
e Fludarabina (C.25),
e Rytuksymab (C.51),
e Bendamustyna (C.67).

Dostepnosc¢ opgji finansowania nieuwzglednionych w obwieszczeniu

PODSUMOWANIE
Do technologii refundowanych w Polsce w leczeniu CLL u pacjentéw niepoddawanych wczesniej terapii nalezy:
e obinutuzumab stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem (w ramach programu lekowego),

e chlorambucyl, kladrybina, cyklofosfamid, fludarabina, rytuksymab, bendamustyna (w ramach katalogu
chemioterapii), a zatem dostepne sg rekomendowane w wytycznych klinicznych schematy leczenia 1 linii
CLL tj. FCR/CCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab / kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab),
HDMP + rytuksymab oraz BR (bendamustyna, rytuksymab),

e chlorambucyl, cyklofosfamid oraz metyloprednizolon (w ramach refundacji aptecznej).

Nalezy zaznaczy¢, ze terapie - ibrutynib + rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab, wenetoklaks + obinutuzumab nie
sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce.

W przypadku pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL, refundowanymi technologiami sa:
e ibrutynib (w ramach programu lekowego B.92.),

e wenetoklaks, stosowany w skojarzeniu z rytuksymabem lub w monoterapii - u pacjentéw, u ktérych nie
powiodto si¢ leczenie ibrutynibem (w ramach programu lekowego B.103.),

e chlorambucyl, kladrybina, cyklofosfamid, fludarabina, rytuksymab, bendamustyna (w ramach katalogu
chemioterapii), a zatem dostepne sg rekomendowane w wytycznych klinicznych schematy leczenia
opornej/nawrotowej CLL ti. FCR/CCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab / kladrybina,
cyklofosfamid, rytuksymab), HDMP + rytuksymab, czy BR (bendamustyna, rytuksymab),

e chlorambucyl, cyklofosfamid oraz metyloprednizolon (w ramach refundacji aptecznej).

Biorac pod uwage zalecenia kliniczne w zakresie leczenia CLL oraz dostepnos¢ terapii w Polsce, jako
komparatory dla akalabrutynibu nalezy rozwazy¢:

e U pacjentow wczesniej nieleczonych (1 linia leczenia): obinutuzumab w skojarzeniu
z chlorambucylem (OBI+CLB), FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab,

e u pacjentéw stosujacych wczesniej co najmniej 1 terapie (2 2 linia leczenia): ibrutynib,
wenetoklaks = rytuksymab, FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.
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4.5. Podsumowanie niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej
o Wptyw choroby na przezycie pacjenta:

o Przebieg CLL charakteryzuje sie duzg zmiennos$cia, z przezywalnoscig od kilku miesiecy do
kilkudziesieciu lat. Przezycie u os6b z CLL rézni sie w zaleznosci od stadium choroby. Ogétem,
wskaznik przezycia 5-letniego wynosi 86,1%.

o Wptyw choroby na jako$¢ zycia pacjenta:

o Pacjenci z CLL czesto doswiadczajg zaburzen o podtozu psychicznym, jak lek, depresja,
zaburzenia snu, utrudnione funkcjonowanie spoteczne, a takze somatycznym — nudnosci,
wymiotow, utraty apetytu, dolegliwosci bélowych. Chorzy skarzg sie takze na zmeczenie
uniemozliwiajgce codzienne funkcjonowanie. [5]

o Do czynnikéw pogarszajgcych jakos¢ zycia w przebiegu CLL nalezg m.in. starszy wiek, choroby
wspotistniejgce czy prowadzone leczenie. [5]

e Populacja docelowa okreslona s$cisle zdefiniowanymi kryteriami kwalifikacji (zgodnymi z kryteriami badan
stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu — pacjenci wczesniej nieleczeni badanie ELEVATE TN,
pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie — badanie ASCEND).

e Szacowana utrata lat zycia w petnym zdrowiu w zwigzku z chorobg wynosi (wspétczynnik (ang. rate) na
100 tys.): 54,88 (95% CI: 42,63; 77,01) [procent: 0,27 (95% CI: 0,22; 0,38)],

e DALY - lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscig (wspétczynnik n 100 tys.): 60,25 (95% CI: 47,19;
84,79) [procent: 0,18 (95% CI: 0,15; 0,25],

e Wytyczne praktyki klinicznej — rekomendacje w rozpatrywanym wskazaniu:
o Dla akalabrutynibu:
O ESMO rekomenduje stosowanie akalabrutynibu:

e w pierwszej linii leczenia CLL u pacjentéw z grupy unfit z brakiem mutacji TP53
lub delecji 17p (bez wzgledu na status IGHV) oraz u pacjentéw z obecnoscig
mutTP53 lub dell17p,

e W odniesieniu do leczenia choroby nawrotowej zaleca stosowanie
akalabrutynibu z mutTP53 lub del17p, przy wczesnym nawrocie oraz péznym
nawrocie, przy jednoczesnym braku mutTP53 lub dell17p.

O NCCN rekomenduje stosowanie akalabrutynibu:

e (x obinutuzumab) w pierwszej linii leczenia CLL bez wzgledu na obecnos¢
mutacji TP53 lub delecji 17p,

e w odniesieniu do leczenia choroby nawrotowej lub opornej na leczenie zaleca
sie stosowanie akalabrutynibu zaréwno w przypadku istnienia jak i braku mutacji
TP53 lub delecji 17p.

O Ponadto podkresli¢ nalezy, ze akalabrutynib jest zalecany w pierwszej linii leczenia oraz
w leczeniu nawrotéw/opornosci na leczenie, niezaleznie od wieku pacjenta i chordb
wspdtistniejgcych,

o Pozostate opcje - najczesciej zalecanymi schematami leczenia pacjentéw, o najwyzszej sile
zalecen, ktore nalezatoby rozpatrywac jako opcje terapeutyczne dla akalabrutynibu sa:

0 | linia leczenia: ibrutynib + rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab, wenetoklaks =+
obinutuzumab, FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab, chlorambucyl + obinutuzumab
(OBI+CLB),

O kolejne linie leczenia: preferowane: ibrutynib (wskazywany gtéwnie wymiennie
z akalabrutynibem), wenetoklaks * rytuksymab, idelalizyb + rytuksymab, inne m.in.
FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

e Dostepne opcje terapeutyczne finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce:

o u pacjentédw niepoddawanych wczesniej terapii: obinutuzumab, stosowany w skojarzeniu
z chlorambucylem (program lekowy),
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o U pacjentéw z oporng lub nawrotowg CLL.: ibrutynib oraz wenetoklaks (stosowany w skojarzeniu
z rytuksymabem lub w monoterapii w przypadku braku skutecznosci terapii ibrutynibem).

o W ramach katalogu chemioterapii refundowanymi technologiami we wskazaniu CLL sa:
chlorambucyl, kladrybina, cyklofosfamid, fludarabina, rytuksymab oraz bendamustyna. Do lekéw
refundowanych w CLL w ramach refundacji aptecznej nalezg chlorambucyl, cyklofosfamid oraz
metyloprednizolon.

e Komparatory dla akalabrutynibu w warunkach polskich:

o U pacjentdw wczesniej nieleczonych (1 linia leczenia): obinutuzumab w skojarzeniu
z chlorambucylem (OBI+CLB), FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab,

o U pacjentdw stosujgcych wczesniej co najmniej 1 terapie (= 2 linia leczenia): ibrutynib,
wenetoklaks + rytuksymab, FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

e W populacji pacjentéw z CLL wczesniej nieleczonych jedng z terapii rekomendowanych jest OBI+CLB.
Majagc na uwadze wyniki badania rejestracyjnego (ELEVATE TN), wskazujgce na wyzszg skutecznos¢
kliniczng AKA+OBI oraz AKA wzgledem OBI+CLB (Rozdziat 7.1), mozna wnioskowa¢ iz leczenie
OBI+CLB nie zaspokaja w petni potrzeb zdrowotnych pacjentéw wczesniej nieleczonych. Ponadto istniejg
terapie (niefinansowane w Polsce) wykazujgce przewage terapeutyczng nad OBI+CLB, tj. wenetoklaks z
obinutuzumabem (WEN+OBI - badanie Fisher 2020) oraz ibrutynib z obinutuzumabem (IBR+OBI -
iLLUMINATE) (Rozdziat 6.1).

e W zwigzku z dostepnoscia w Polsce terapii rekomendowanych z wysokag sitag zalecehn - ibrutynib
i wenetoklaks + rytuksymab (IBR — u pacjentéw opornych lub nawrotowych [IA], WEN+RTX - u pacjentow
opornych lub nawrotowych [IA]), wydaje sie ze akalabrutynib nie spelnia kryterium niezaspokojonej
potrzeby zdrowotnej u pacjentéw stosujacych wczesniej co najmniej 1 linie leczenia.
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5. WIELKOSC POPULACJI DOCELOWE]

5.1. Szacowanie wielkosci populacji

Wspétczynnik chorobowosci CLL na swiecie, zgodnie z danymi opublikowanymi przez portal Orphanet, jest réwny
1-5/10 000. [10]

CLL stanowi najpowszechniejszg postac¢ biataczki u dorostych w krajach poétkuli zachodniej - dotyczy 30-40%
wszystkich biataczek w tej populacji oraz okoto 25% biataczek limfoidalnych. Zachorowalnosé na CLL wynosi 4,2
na 100 000 oséb rocznie i jest wieksza u 0sdb rasy kaukaskiej w poréwnaniu z innymi rasami. [2, 11]

Mezczyzni chorujg prawie 2-krotnie czesciej niz kobiety. Zgodnie z danymi SEER roczny wspétczynnik
zapadalnosci wsrod kobiet wynosi 3,5/ 100 tys., z kolei wsrod mezczyzn — 6,8 / 100 tys. [12]

Mediana wieku w chwili rozpoznania wynosi 70 lat. Zapadalnos$¢ wzrasta do ponad 30/100 000 / rok w wieku >80
lat. Osoby w wieku powyzej 65. roku zycia stanowig ponad 70% chorych na CLL, a 10-15% pacjentéw ma mniej
niz 50 lat. Ryzyko zachorowania wséréd krewnych pierwszej linii jest 2,5-8,5-krotnie wyzsze w poréwnaniu
z osobami bez wywiadu rodzinnego w kierunku tej choroby. [1,2,13] "

Wedtug danych epidemiologicznych zebranych z ponad 180 panstw przez International Agency for Research on
Cancer (IARC), z powodu biataczek w 2018 roku zmarto ponad 309 tys. oséb, natomiast wspétczynnik
$miertelnosci z powodu biataczek wynosit 3,5 / 100 tys. Ryzyko zgonu jest najwyzsze w grupie wiekowej 85 lat i
wiecej, z mediang wieku w momencie zgonu wynoszacg 81 lat [14].

Zgodnie z danymi Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) z dnia 30 czerwca 2020 roku, ludno$¢ Polski liczy 38
354 000 oséb [15]. Biorgc pod uwage wskazniki chorobowosci dla CLL, mozna oszacowaé, ze w Polsce na
przewlektg biataczke limfocytowg choruje od ok. 3 800 do 19 200 pacjentdw.

Uwzgledniajgc wspotczynniki zapadalnoéci, liczba nowych przypadkéw CLL w Polsce wynosi ok. 1600 rocznie.

Odnaleziono ponadto dane dotyczace chorobowosci udostepnione w dwdch analizach weryfikacyjnych Agenciji
(analizie weryfikacyjnej dla ibrutynibu opublikowanej 04.2016 roku oraz w analizie weryfikacyjnej dla idelalizybu
opublikowanej 07.2017 roku), dostarczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia. Zgodnie z danymi przekazanymi
przez NFZ liczba pacjentdow z rozpoznaniem C91.1 w 2015 roku w Polsce wynosita 16 704 (Tabela 13). [16,17]

Tabela 13. Liczba pacjentéw (niepowtarzajgce sie numery PESEL) z rozpoznaniem C91.1, jako rozpoznanie gtéwne
lub wspdlistniejace

Populacja 2012 2013 2014 2015
Llczbg paCJentow_(nlepowtarzajqpe si¢ numery PES’I.EL) z 12 656 13581 15 742 16 704
rozpoznaniem C91.1, jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejace
Liczba pacjentéw z kodem rozpoznania gtéwnego lub
wspotistniejgcego wg ICD-10: C91.1 (przewlekta biataczka 3951 3958 3382 3342

limfocytowa), ktérzy otrzymali co najmniej jedng linie leczenia
przeciwnowotworowego (chemioterapia)

Liczba osob chorych na podstawie danych GBD wyniosta w Polsce 16 541, natomiast liczba oséb, u ktérych
zdiagnozowano w 2019 roku CLL — 2 751. [6]

Biorgc pod uwage dane NFZ, rocznie w Polsce leczonych aktywnie jest okoto 3400 pacjentow z CLL (pacjenci,
ktorzy otrzymali co najmniej 1 linie leczenia). Brak jest szczegétowych danych polskich nt. rozktadu pacjentéw z
CLL ze wzgledu na stosowang linie terapii.

Do oszacowan liczby pacjentéw leczonych w ramach 1 oraz = 2 linii leczenia wykorzystano dane z badania Rossi
2009 (2 osrodki hematologiczne we Wioszech, 1996-2006). Z 308 wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL, 141
otrzymato leczenie, 37% pacjentow w ramach 1 linii, 63% w ramach kolejnych linii (26% - 2 linia leczenia, 16% -
3 linia leczenia, 21% - kolejne linie). [18]

Zgodnie z wynikami badania Rossi 2009, w Polsce w ramach 1 linii leczonych jest ok. 1 200 pacjentéw, natomiast
2 200 pacjentéw otrzymato wczesniej co najmniej 1 linie leczenia (= 2 linia leczenia).

Do oszacowan mogg réwniez postuzy¢é dane z rejestru The Connect CLL Registry, ktory obejmowat 1 494
pacjentéw z CLL w 199 osrodkach w Stanach Zjednoczonych w latach 2010-2014. Na etapie rekrutacji pacjentow
pogrupowano wedtug linii leczenia [19]:
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e 889 pacjentéw (59,5%) byto leczonych w ramach 1 linii,
e 605 pacjentow (40,5%) byto leczonych w 2 oraz 3 i kolejnych liniach.

Zastosowane powyzszych odsetkéw dla populaciji polskiej wskazuje, ze ok. 2 000 pacjentéw jest leczonych
w ramach 1 linii oraz ok. 1 300 pacjentéw w ramach = 2 linii leczenia.

Majac na uwadze dane z badania Rossi 2009 oraz rejestru The Connect CLL Registry szacowana populacja
pacjentow w Polsce wynosi:

e pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia): 1 200 — 2 000 pacjentéw,

e pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia): 1 300 — 2 000 pacjentéw.
Nalezy zaznaczy¢, iz ze wzgledu na brak danych polskich oszacowania obarczone sg duzg niepewnoscia.
Nie przeprowadzono estymacji udziatu w rynku (penetracji rynkowej), oszacowano liczebnos¢ dla catej populacji
spetniajgcej kryteria kwalifikacji (wartos¢ maksymalna).

5.2. Podsumowanie szacowania populacji
Szacowana populacja pacjentéw (obarczone duzg niepewnoscia):

e pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia): 1 200 — 2 000 pacjentéw,

e pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia): 1 300 — 2 000 pacjentéw.
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6. JAKOSC DOWODOW NAUKOWYCH
6.1. Opis badan rejestracyjnych leku

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla akalabrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej:
* pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia): badanie ELEVATE TN,
*  pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia): badanie ASCEND.

Ponizej przedstawiono charakterystyke badan rejestracyjnych, stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu
dla akalabrutynibu (Tabela 14).
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Tabela 14. Skrétowa charakterystyka badan rejestracyjnych, stanowigcych podstawe dopuszczenia do obrotu akalabrutynibu

Ramiona badania:

A. OBl + CLB (max 6
cykli leczenia):

OoBl: 1 000 mg
podawano w dniach 1.
i 2.(100 mg w dniu 1. i
900 mg w dniu 2.), 8. i
15. cyklu 1, a
nastepnie w dawce 1
000 mg w dniu 1. cykli
od 2. do 6.

CLB: 0,5 mg/kg mc.
podawano w dniach 1.
i 15. cykli od 1. do 6.
Kazdy cykl trwat 28
dni.

B. AKA + OBI:

AKA: 100 mg 2x1,
rozpoczynajgc w 1.
dniu 1. cyklu do czasu
progresji choroby lub

wystgpienia
niemozliwych do
zaakceptowania
dziatan  toksycznych.

OBI: 1000 mg w dniach
1.1 2. (100 mg w dniu
1.1 900 mg w dniu 2.),
8.1 15. wcyklu 2., a
nastepnie podawano
dawke 1 000 mg w dniu
1. cykli od 3. do 7.
Podawanie OBI

kryteriéw IWCLL
2008 (ocena IRC);
- OS (ocena IRC);
- TTNT (ocena
IRC);

Pozostate
(eksploracyjne):
- PFS (ocena
badacza);

- ORR (ocena
badacza);

- ORR + PRL
(ocena badacza i
IRC);

- poprawa
objawow
zwigzanych z
chorobag;

- trwata poprawa
hematologiczna.

Spetnienie min. 1 z kryteriéw IWCLL
2008  dotyczacych koniecznosci
leczenia;

ANC 20,75x10% Iub =20,50x10% u
osob z udokumentowanym zajeciem
szp ku kostnego;

Liczba plytek krwi = 50x10% lub 2
30x10%1 u os6b z udokumentowanym
zajeciem szpiku kostnego (wykluczono
pacjentoéw z matoptytkowoscia zalezng
od transfuzji);

Bilirubina catkowita <1,5xGGN;

AST i ALT/SGPT w surowicy
<3.0xGGN;

Szacunkowy Kklirens kreatyniny 230
ml/min
Wyjsciowa
ECOG =2.

skala sprawnosci wg

Kryteria wykluczenia:

+ Jakiekolwiek wczesniejsze

leczenie
systemowe CLL.

Rozpoznanie chtoniaka lub biataczki
OUN.

Rozpoznana biataczka prolimfocytarna
lub przebyty lub podejrzewany zespét
Richtera.

Niekontrolowana autoimmunologiczna
niedokrwistos¢  hemolityczna  lub
idiopatyczna plamica matoptytkowa.

URL % a . z
Badanie (clinicaltri fi e . b Lyp_ Metodyka Punkty koncowe | Populacja Kryteria wlaczenia/ wytaczenia Interwencja L|cz’e'bno Igiugosc_
als.gov) inansowania adania s¢ obserwacji
ACE-CL- https://clini | Acerta RCT Wieloosrodkowe, l-rz: Nieleczeni | Kryteria wigczenia: AKA + OBI Grupa A: | Mediana
007 caltrials.go | Pharma BV (1:1:13), - PFS oceniony wczesniej | . Wczesniej nieleczeni pacjenci z grupy lub AKA w N=177 okresu
(ELEVAT v/ct2/show | (cztonek grupy stratyfikowane?, przez IRC dla pacjenci z unfit w wieku =65 lat lub <65 lat z | monoterapii Grupa B: obserwacji
E TN, | /INCT0247 | Astra Zeneca) otwarte badanie z | OBJ|+AKA vs CLL wynikiem CIRS-G >6 lub klirensem N=179 dla daty
216%10_247 5681 randomizacjg fgzy 3 OBI+CLB; kreatyniny 30-69 ml / min ; Grupa C: odflema_
) Typ hipotezy: | ji.rz: Doroéli mezczyzni i kobiety z N=179 \;vr?aelignej
Sparman superiority - PFS (ocena IRC) udokumentowana ~ CLL  CD20- wynikow
Mediana okresu | dla AKA vs dodatnig, ktérzy spetniali kryteria 8.02.2019 r.:
obserwaciji: 28,3 | OBI+CLB; diagnostyczne IWCLL 2008 (Hallek i o
L 28,3 miesigca
miesigca - ORR wg wsp. 2008);
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Badanie

URL
(clinicaltri
als.gov)

Zrédto
finansowania

Typ
badania

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja

Kryteria wlaczenia/ wytaczenia

Interwencja

Liczebno
s¢

Diugosé
obserwacji

rozpoczynato sie w 1.
dniu 2. cyklu i trwato
przez maksymalnie 6
cykli leczenia. Kazdy
cykl trwat 28 dni.

C. AKA: 100 mg 2x1
do czasu

progresji choroby lub
wystgpienia
niemozliwych do
zaakceptowania
dziatan toksycznych.

Powazna operacja w ciggu 4 tygodni
przed pierwszg dawkg badanego leku.

Wczesniejszy nowotwor ztosliwy, z
wyjgtkiem odpowiednio leczonego
czerniak wywodzacy sie ze zlosliwej
plamy soczewicowatej,
nieczerniakowatego raka skory, raka
szyjki macicy in situ lub innego
nowotworu zto$liwego leczonego bez
oznak aktywnej choroby >3 lata przed
badaniem przesiewowym i o niskim
ryzyku nawrotu.

Powazna choroba Sercowo—
naczyniowa, np. niekontrolowana lub
objawowa arytmia, zastoinowa

niewydolnos¢ serca lub zawat migsnia
sercowego w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania lub
jakakolwiek choroba serca klasy 3 lub
4 zgodnie z New York Heart
Association Functional Classification
lub QTc >480 msec przed wigczeniem
do badania;

Historia udaru lub krwotoku
$rodczaszkowego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacja;

Wymagane lub otrzymywane leczenie
przeciwzakrzepowe warfaryng lub
antagonistami witaminy K w ciggu 7 dni
od pierwszej dawki badanego leku;

Konieczne leczenie inh bitorami
pompy protonowej;

Konieczne leczenie silnym inh bitorem
/ induktorem CYP3A;

Obecnosé wrzodu zotgdkowo-
jelitowego rozpoznanego za pomocag
endoskopii w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym.

Znana historia zakazenia wirusem HIV.
Znana historia skaz krwotocznych.
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URL

zaakceptowania
dziatan toksycznych

B. IR/BR:

W zaleznosci od
wyboru badacza:

a) ldelalizyb:

150 mg 2x1 w
skojarzeniu z RTX 375
mg/m2 pc. dozylnie w
1. dniu pierwszego
cyklu, a nastgpnie
dozylnie 500 mg/m2
pc. co 2 tygodnie
przez 4 dawki, po
czym co 4 tygodnie
przez 3 dawki, tacznie
8 infuzji

b) Bendamustyna:

70 mg/m2 pc. (dzien
1.1 2. kazdego cyklu
trwajgcego 28 dni) w
skojarzeniu z RTX

chorobg, poprawa
hematologiczna i
eksploracyjna
ocena
predykcyjnych
biomarkeréw
mechanizmoéw
opornosci.

i/lub

 Bilirubina catkowita <1,5XGGN;

* AST i ALT w surowicy <2,0xGGN;
Szacunkowy klirens kreatyniny 230 ml
/' min (za pomocg réwnania
Cockcrofta-Gaulta);

Wyjsciowa skala sprawnosci wediug
ECOG =2.

W  przypadku kobiet w wieku
rozrodczym — deklaracja stosowania
skutecznej antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

.

* Wczesniejsze przyjmowanie
inh bitoréow BCL-2, np. wenetoklaksu,
ABT-199, lub inhibitoréw BCR, np.
inh bitorow BTK lub inhibitoréw PI3K.
Wczesniejsze przyjmowanie
bendamustyny jest dozwolone, jesli
badacz zdecydowat sie na leczenie w
Ramieniu B idelalizybem z
rytuksymabem. Ponowne leczenie
bendamustyng jest dozwolone, jesli

. o . Zrédto Typ . . . . . . Liczebno Dlugosé
Badanie (c;llllgg::\llt)rl . e Metodyka Punkty koncowe | Populacja Kryteria wlaczenia/ wytaczenia Interwencja P obserwaciji
ASCEND https://clini | Acerta RCT Wieloosrodkowe (102 I-rz: Pacjenci z « Pacjenci z nawracajgca lub oporng | AKAw Grupa A: Mediana
(ACE-CL- | caltrials.go | Pharma BV osrodki w 25 krajach), | . PFES oceniony | hawracajg CLL, ktorzy przyjeli min. 1 terapie | monoterapii N=155 okresu
309, vict2/show | (cztonek grupy stratyfikowane, przez IRC; cg lub systemowg dla CLL; lub IR/BR Grupa B: obserwacji:
EUDRAC INCTO0297 | Astra Zeneca) otwarte .bad.anie z l-rz: oporng « Dorosli (218 r.z.) mezczyzni i kobiety z N=155 (w dla Fial}/
T 2015- 0318 randomizacjg (1:1) 3 - PFS (ocena CLL, po udokumentowang ~ CLL  CD20- tym odcigcia
004454- fazy . odbyciu co dodatnia, ktorzy spetniali S 15.01.2019 -
- badacza); imniei 1 A pacjenci 16.1
17, Stratyfikacji dokonano najmniej opubl kowane kryteria diagnostyczne przyjmujac 0, L
NCT0297 ze wzgledu na: -ORR E)O‘;e”a IRC, | terapii IWCLL 2008 (Hailek i wsp. 2008); v YIMUIAC | miesigca; dia
0318); obecnose delecji 17p | Ocenabadacza); | systemow |, gpoinienie min. 1 z kryteriow IWCLL idelalizyb+ ‘ia(% ‘;‘(’)‘i‘gc'a
Ghia 2020 lub jej brak, stan - TTNT; €l 2008  dotyczacych  koniecznosci RTX: 119 | no o et~
sprawnosci ECOG (0 - 0S; leczenia; pacjenci | 22,1 miesigca
I2ub 1w Iporgwnamu z - DoR; * Bezwzgledna liczba  neutrofiléw przyjmujgc
Jorazliozbe | -PRos; 20,75x101 lub 20,50x10% u 0s6b 2 y
V\qczzelsntl)eészyci 4 erapi udokumentowanym zajeciem szpiku bendamus
(1,2lub3 vs 24). kostnego; tyne+RTX:
Typ hipotezy: Pozostate . . 36
superiorit (eksploracyjne): * Liczba plytek krwi 2 50x10% Iub 2 )
P y . 30x10% u 0s6b z udokumentowanym
QoL _ zgodnie  z zajeciem szpiku kostnego
. . EORTC QLQ-C30 —
Ramiona badania: i EQQ-SD-5L (wykluczono pacjentow z
A. AKA: - ' matoptytkowoscig zalezng od
wykorzystanie o o
100 mg 2x1 do czasu 2asobéw _transfuzn), ._Jesh badgcz_ wybra_% BR
progresiji choroby lub medycznych, jako leczenie w ramieniu B, liczba
wystapienia poprawa objawéw piyte!( krwi musi wygnosm > 75 000
niemoiliwych do zwiqzanych z komoérek / ul (75 x 10 /|)
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Badanie

URL
(clinicaltri
als.gov)

Zrédto
finansowania

Typ
badania

Metodyka

Punkty koncowe

Populacja

Kryteria wlaczenia/ wytaczenia

Interwencja

Liczebno
s¢

Diugosé
obserwacji

(375 mg/m2 pc./500
mg/m2 pc.) w 1. dniu
kazdego cyklu
trwajgcego 28 dni
przez max. 6 cykli

.

.

.

wczesniejsza odpowiedz na
bendamustyne trwata> 24 miesigce.

Chtoniak lub biataczka OUN;

Rozpoznana lub przebyta biataczka
prolimfocytowa; podejrzenie  lub
przebycie zespotu Richtera;

Niekontrolowana autoimmunologiczna
niedokrwisto§¢  hemolityczna  lub
matoptytkowo$¢ samoistna;

Otrzymywanie jakiejkolwiek
chemioterapii, radioterapii wigzka
zewnetrzng, przeciwciat

przeciwnowotworowych lub badanego
leku w ciggu 30 dni od podania 1 dawki
leku badanego;

Woczesniejsza terapia przeciwciatami
skoniugowanymi z toksynami lub
radioizotopami;

Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu
30 dni od podania 1. dawki leku;
Przebyta choroba nowotworowa, z
wyfgczeniem wyjatkiem odpowiednio
leczonego czerniaka wywodzgcego
sie ze ztodliwej plamy soczewicowatej,
nieczerniakowatego raka skory, raka
in situ lub innych nowotworéw
leczonych bez oznak aktywnej
choroby >2 lat przed badaniem
przesiewowym i przy niskim ryzyku
nawrotu;

Znana historia zakazenia HIV lub
jakiekolwiek niekontrolowane
zakazenie ogolnoustrojowe;

Aktywna infekcja cytomegalowirusem;
Czynne zakazenie wirusem WZW B
lub C;

Rozpoznane lub przebyte zapalenie
ptuc wywotane lekami;

Zespo6t ztego wchianiania lub inny
stan, ktory  mogtby  zaburzac
wchfanianie doustnego leku;
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URL
Badanie (clinicaltri
als.gov)

Zrédto Typ

Liczebno Diugosé
finansowania | badania S¢

Metodyka Punkty koncowe | Populacja Kryteria wlaczenia/ wytaczenia Interwencja P obserwaciji

» Otrzymanie szczepionki z zywym
wirusem w ciggu 28 dni od 1. dawki
badanego leku;

Powazna choroba sercowo —
naczyniowa, np. niekontrolowana lub
objawowa arytmia, zastoinowa
niewydolnos¢ serca lub zawat migsnia
sercowego w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania lub
jakakolwiek choroba serca klasy 3 lub
4 zgodnie z New York Heart
Association Functional Classification
lub QTc >480 msec przed wigczeniem
do badania;

Historia udaru lub krwotoku
$rodczaszkowego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacja;

Znana historia skaz krwotocznych (np.
hemofilia, choroba von Willebranda)
Wymagane lub otrzymywane leczenie
przeciwzakrzepowe warfaryng lub
antagonistami witaminy K w ciggu 7
dni od pierwszej dawki badanego leku;
Konieczne leczenie  inhibitorami
pompy protonowej;

Konieczne leczenie silnym inh bitorem
/ induktorem CYP3A,;

Obecnosé wrzodu zotadkowo-
jelitowego rozpoznanego za pomoca
endoskopii w ciggu 3 miesiecy przed
badaniem przesiewowym.

.

.

AKA - akalabrutynib; ANC — bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); CIRS-G - Cumulative lliness Rating Score Geriatric; CLB — chlorambucyl; ECOG - Eastern Cooperative
Oncology Group; GGN — gdérna granica normy, OBl — obinutumumab; ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; PRL - cze$ciowa
odpowiedz z wyjgtkiem limfocytozy (ang. partial response except for lymphocytosis); RTX — rytuksymab; TTNT — czas do nastepnego leczenia

* TTNT zdefiniowano jako czas od randomizacji do rozpoczecia nieokreslonej w protokole terapii przeciwnowotworowej z powodu CLL lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od tego, co
nastgpito wczesniej; * stratyfikacja wedtug obecnoscig delecji 17p vs jej brakiem wedtug laboratorium centralnego, stanu sprawnosci ECOG (0, 1 w poréwnaniu z 2) i regionu geograficznego (Ameryka
Pétnocna i Europa Zachodnia w poréwnaniu z innym regionem).

Zrédto: Assessment report Calquence, EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/calquence-epar-public-assessment-report_en.pdf#page=70&zoom=100,80,94 [dostep z
dnia 8.01.2021]; ClinicalTrials.gov: https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02475681 [dostep z dnia 8.01.2021]; ASCEND trial protocol -
https://ascopubs.org/doi/suppl/10.1200/JC0O.19.03355/suppl file/protocol jc0.19.03355.pdf [dostep 8.01.2021]
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Opis interwencji stanowigcej ramie kontrolne w badaniach rejestracyjnych

Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia)

W badaniu ELEVATE TN, prowadzonym w populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych w CLL, poréwnano
efektywnosc kliniczng monoterapii AKA oraz terapii ztozonej AKA+OBI wzgledem OBI+CLB. Terapia skojarzona
OBI+CLB w 1. linii leczenia, stanowi opcje terapeutyczng rekomendowang zaréwno przez wytyczne krajowe
(PTOK 2020), jak i miedzynarodowe (ESMO 2020, NCCN 2020).

Obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem stanowi opcje terapeutyczng refundowang w ramach programu
lekowego B.79. - “Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”, mozliwg do
stosowania tylko u pacjentéw nieleczonych wczesniej terapii systemowej w CLL. Podobnie jak w badaniu
rejestracyjnym, maksymalny czas leczenia wynosi 6 cykili.

W zaleceniach krajowych i miedzynarodowych u pacjentéw z CLL w 1. linii rekomenduje sie rowniez zastosowanie
- ibrutynibu, idelalizybu, alemtuzumabu, wenetoklaksu (+ obinutuzumab).

Badanie Fisher 2020 wykazato istotng przewage wenetoklaksu w skojarzeniu z obinutuzumabem
(WEN+OBI) w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego, tj. progresji lub zgonu, w poréwnaniu do
leczenia OBI+CLB u wczesniej nieleczonych pacjentow z CLL — HR=0,35 (95% CI: 0,23; 0,53, p<0,001),
natomiast estymacja Kaplana-Meiera wskazata na istotnie diuzszy 24-miesieczny PFS w ramieniu
badanym - 88,2% vs 64,1%. [20]

Ponadto, w badaniu nie uwzgledniono jako komparatora ibrutynibu, leku o podobnym do akalbrutynibu
mechanizmie dziatanie, tj. kinazy tyrozynowej Burtona. Wyniki badania klinicznego iLLUMINATE (NCT02264574)
dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa ibrutynibu (lek o podobnym do AKA mechanizmie dziatanie, {j.
kinazy tyrozynowej Burtona) w skojarzeniu z OBI vs OBI+CLB (u wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL)
wskazujg na istotng poprawe w zakresie PFS w poréwnaniu do ramienia kontrolnego — mediana PFS dla leczenia
IBR+OBI nie zostata osiggnieta, z kolei dla OBI+CLB wyniosta 19,0 miesiecy. [21] W badaniu iLLUMINATE, 30-
miesieczny PFS wyniost 79% dla ramienia IBR+OBI, podczas gdy 24-miesieczny PFS w badaniu ELEVATE TN
wyniost 93% w grupie AKA+OBI i 87% w przypadku monoterapii AKA w podobnej populacji pacjentow.
W przypadku ramienia OBI+CLB, wyniki badania iLLUMINATE wykazaty, ze 30-miesieczny PFS byt réwny 31%,
w przypadku badania ELEVATE TN 24-miesieczny PFS wyniost 47%.

Nalezy zaznaczy¢, ze ibrutynib, idelalizyb, alemtuzumab oraz wenetoklaks (x obinutuzumab) nie sg finansowane
ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpatrywanej populaciji chorych.
Pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia)

W przypadku badania ASCEND, prowadzonym ws$rdd pacjentdw z oporng lub nawrotowg CLL, ramieniem
kontrolnym dla w AKA monoterapii byta terapia wybrana przez lekarza — idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem
lub bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem. W Polsce opcjami refundowanymi w leczeniu pacjentéw
z oporng lub nawrotowg CLL sa:

e ibrutynib (program lekowy B.92.),

o wenetoklaks (program lekowy B.103. w skojarzeniu z rytuksymabem lub w monoterapii w przypadku, gdy
nie powiodta sie terapia ibrutynibem),

e chlorambucyl, kladrybina, cyklofosfamid, fludarabina, rytuksymab, bendamustyna (katalog
chemioterapii).
Interwencja stanowigca ramie kontrolne w badaniu — IR (idelalizyb + rytuksymab) nie stanowi opcji finansowanej
ze srodkéw publicznych w Polsce.

Ograniczeniem metodycznym badania ASCEND jest brak poréwnania skutecznosci AKA wzgledem ibrutynibu
w populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL. Ibrutynib stanowi podstawowg opcje leczenia w ww. populacji
pacjentow. Obecnie prowadzone jest badanie kliniczne poréwnujgce bezposrednio skutecznosé i profil
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bezpieczehnstwa ww. technologii medycznych (NCT02477696) - wyniki nie sg dostepne (na dzien 15.01.2021)
[22]

Punkty koricowe
Punkty korncowe odnoszgce sie do:
e Przezycia:
o przezycie catkowite (w obu badaniach jako drugorzedowy punkt koncowy);
e Jakosci zycia — brak punktéw koncowych odnoszgcych sie do jakosci zycia pacjentow;
e Przezycia wolnego od progresji (PFS) (w obu badaniach jako pierwszorzedowy punkt koncowy);
e Wyleczenia — brak punktéw koncowych odnoszgcych sie bezposrednio do wyleczenia;
e Pozostate:
o obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) (w obu badaniach jako drugorzedowy punkt koncowy);
o czas trwania odpowiedzi (DOR) (w badaniu ASCEND jako IlI-rzedowy punkt koricowy);

o czas do nastepnej terapii (TTNT) (w obu badaniach jako drugorzedowy punkt koricowy).

Ocena innych elementow jakoSci badania

Dokonano oceny wiarygodnosci (ryzyka btedu systematycznego) badan ELEVATE TN oraz ASCEND wedtug The
Cochrane Collaboration. [23] W przypadku badania ELEVATE TN, zidentyfikowano niskie ryzyko btedu
w wiekszosci domen (4 z 7). W przypadku domeny ,Zaslepienie badaczy i pacjentéw” ryzyko oceniono jako
wysokie, natomiast dla domen ,Selektywne raportowanie wynikow” oraz ,Inne czynniki” jako nieznane. (Tabela
15) W badaniu ASCEND, w 5 z 7 domen ryzyko btedu okreslono jako niskie. W domenie ,Zaslepienie badaczy
i pacjentdw” ryzyko okreslono jako wysokie, natomiast w domenie ,Inne czynniki’ jako nieznane. (Tabela 16)

Tabela 15. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (ELEVATE TN)

Domena Ocena Komentarz

Randomizacja Niskie ryzyko Randomizacja: 1:1:1.

Dokonano stratyfikacji ze wzgledu na: obecnos¢ delecji 17p lub jej brak, stan
sprawnosci ECOG (0, 1 w poréwnaniu z 2) oraz region geograficzny (Ameryka
Poétnocna i Europa Zachodnia w poréwnaniu z innym regionem).

Ukrycie kodu alokacji Niskie ryzyko Pacjenci zostali przydzieleni losowo (1:1:1) centralnie za pomocg interaktywnego
gtlosowego lub sieciowego systemu do otrzymywania akalabrutynibu i
obinutuzumabu, monoterapii akalabrutynibu lub obinutuzumabu i doustnego
chlorambucylu.

Zaslepienie badaczy i Wysokie ryzyko Brak zaslepienia pacjentéw i badaczy przed leczeniem (open label trial).
pacjentow
Zaslepienie oceny Niskie ryzyko Pojedyncze zaslepienie (osoba oceniajgca wyniki).
wynikow Niezalezny komitet monitorujgcy dane okresowo przeglagdat dane dotyczace

bezpieczenstwa i wyniki skutecznosci w planowanej analizie okresowe;j.
Niezalezny komitet weryfikacyjny (IRC, ang. independent review committee) ocenit
postepy i dane dotyczace odpowiedzi (w zaslepieniu).

Sponsor badania nie przeprowadzit zadnych zbiorczych analiz w podziale na grupy
leczone do czasu zdjecia zaslepienia IRC.

Kompletnosé danych Niskie ryzyko* Ostateczne wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane na Clinical Trials.gov.
Dane z EPAR:
. Sposréod 535  zrandomizowanych  pacjentow: 179  otrzymalo
akalabrutynib i  obinutuzumab, 179 otrzymalo  monoterapie

akalabrutynibu, 177 otrzymato obinutuzumab i chlorambucyl.

e Zgony wystgpity u 9 (5%) pacjentdw otrzymujgcych akalabrutyn b-
obinutuzumab, 11 (6%) pacjentow otrzymujacych akalabrutynb i 17
(10%) pacjentow otrzymujgcych obinutuzumab-chlorambucyl.

Selektywne Nieznane ryzyko Protokét badania zatwierdzity niezalezne komisje ds. oceny i etyki wszystkich
raportowanie wynikow uczestniczacych instytucji. Wszyscy pacjenci wyrazili pisemng swiadoma zgode.
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Sponsor badania, Acerta Pharma dostarczy protokét badania, plan analizy
statystycznej i formularz swiadomej zgody pacjenta oraz zamiesci wyniki na
ClinicalTrials.gov zgodnie z wymaganiami.

Inne czynniki Nieznane ryzyko Acerta Pharma, czionek grupy AstraZeneca, sponsorowata badanie i byla
zaangazowana w projekt badania i analize danych z gtéwnymi badaczami. Zespoty
badaczy procesowych zebraty dane.

* Aktualnie brak finalnych wynikéw na ClinicalTrials.gov

Zrédio:  EMA. (2020). Assessment report Calquence International non-proprietary name: acalabrutinib Procedure No.
EMEA/H/C/005299/0000. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/calquence-epar-public-assessment-
report en.pdf, dostep z 15.01.2020 oraz Sharman, J., Egyed, M., Jurczak, W., Skarbnik, A., Pagel, J., & Flinn, I. et al. (2020). Acalabrutinib
with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzumab for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE-TN): a
randomised, controlled, phase 3 trial. The Lancet, 395(10232), 1278-1291. DOI: 10.1016/s0140-6736(20)30262-2

Tabela 16. Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug The Cochrane Collaboration (ASCEND, NCT02970318)
Domena Ocena Komentarz

Randomizacja Niskie ryzyko Randomizacja: 1:1.
Dokonano stratyfikacji ze wzgledu na: obecnos¢ delecji 17p lub jej brak, stan
sprawnosci ECOG (0 lub 1 w poréwnaniu z 2) oraz liczbe wczes$niejszych terapii (1,

2 lub 3 vs 24).
Ukrycie kodu alokacji Niskie ryzyko Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1: 1 do 2 ramion terapeutycznych
przy uzyciu interaktywnego systemu odpowiedzi gtosowych/internetowych (IXRS).
Zaslepienie badaczy i Wysokie ryzyko Brak zaslepienia pacjentow i badaczy przed leczeniem (open label trial).
pacjentow
Zaslepienie oceny Niskie ryzyko Pojedyncze zaslepienie (osoba oceniajaca wyniki).
wynikéw
Kompletnos¢ danych Niskie ryzyko* Ostateczne wyniki nie zostaly jeszcze opublikowane na ClinicalTrials.gov.
Dane z EPAR:

e Sposrod 310 zrandomizowanych pacjentéw: 155 otrzymato
akalabrutynib, 155 otrzymato IR/BR zaleznosci od wyboru badacza
(idelalizyb+rytuksymab: 119; bendamustyna+ rytuksymab: 36).

e  Zgony wystgpity u 13 (8,4%) pacjentdéw otrzymujgcych monoterapie
akalabrutynibu oraz u 12 (7,7%) pacjentéw otrzymujgcych pozostate

terapie.
Selektywne Niskie ryzyko** Dostepny protokét badania.
raportowanie wynikow Wyniki w zakresie kluczowych punktéw koncowych zdefiniowanych w protokole

badania (PFS oceniony przez IRC, PFS oceniony przez badacza, OS, ORR
oceniony przez IRC i badacza, DOR oceniony przez IRC i badacza, TTNT) zostaly
opisane.

Inne czynniki Nieznane ryzyko Acerta Pharma, czlonek grupy AstraZeneca, odpowiedzialna za przedstawienie
wynikéw badania jest sponsorem badania.

* Brak publikacji petnotekstowej, dostepny jedynie abstrakt (https://ascopubs.org/doi/abs/10.1200/JC0.2020.38.15_suppl.8015), oczekiwanie
na potwierdzenie danych na ClinicalTrials.gov

** W badaniu nie przedstawiono PRO (Patient Reported Outcomes) z wykorzystaniem/na podstawie kwestionariusza FACIT Fatique

Zrodlo:  EMA. (2020). Assessment report Calquence International non-proprietary name: acalabrutinib Procedure No.
EMEA/H/C/005299/0000. Pozyskano z: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/calquence-epar-public-assessment-
report_en.pdf, dostep z 15.01.2020 r. oraz Ghia, P., Pluta, A., Wach, M., Lysak, D., Kozak, T., & Simkovic, M. et al. (2020). Acalabrutinib
(Acala) versus idelalisib plus rituximab (IdR) or bendamustine plus rituximab (BR) in relapsed/refractory (R/R) chronic lymphocytic leukemia
(CLL): ASCEND final results. Journal Of Clinical Oncology, 38(15, suppl 8015), dostep z 15.01.2020 r. oraz protokét badania: Acerta Pharma.
(2017). Protocol. A Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study of Acalabrutinib (ACP-196) Versus Investigator’s Choice of Either
Idelalisib Plus Rituximab or Bendamustine Plus Rituximab in Subjects with Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia. Pozyskano
z: https://ascopubs.org/doi/suppl/10.1200/JC0O.19.03355/suppl file/protocol jco.19.03355.pdf, dostep z 15.01.2020

Ograniczenia badania wynikajgce z metodyki badania
Ograniczenia badania zidentyfikowane przez Agencje:
» Brak zaslepienia (badania typu open-label) w obu badaniach rejestracyjnych;

+ Odnotowano wysoki odsetek pacjentow, ktorzy przeszli do ramienia przyjmujacego AKA po stwierdzeniu
progresji — 45 (25%) oséb w badaniu ELEVATE TN oraz 35 os6b (23% w badaniu ASCEND).

* W badaniu ASCEND, w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 r.,
ocena skutecznosci zostata dokonana jedynie przez badaczy, ocena przez niezalezng komisje zostata
przeprowadzona jedynie dla wynikdw z wczesniejszej daty odciecia;
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» brak bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej AKA wzgledem IBR — technologig o podobnym
mechanizmie dziatania (inhibitor kinazy tyrozynowej Burtona (BTK));

» Biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentéw w badaniach jest krotki
(ELEVATE TN — 28,3 mies., ASCEND - 16,1 mies., maksymalnie 22,1 mies. — w przypadku danych z
dtuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 r.).

Ograniczenia badania zidentyfikowane przez inne agencje:

+ CADTH:

O

NICE:

Rekomendacja pozytywna dla AKA w monoterapii u dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong
CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest nieodpowiedni, ograniczajgc réwniez
kwalifikowang populacje do pacjentéw: w wieku 265 lub pomiedzy 18-65 r.z. ze wspédtistniejgcymi
chorobami (definiowanymi jako klirens kreatyniny 30-69 ml/min lub CIRS >6), z aktywng chorobg
zgodnie z co najmniej jednym z kryteriow iwCLL 2008 i dobrym stanem sprawnosci,

brak bezposredniego lub zdecydowanego posredniego poréwnania z ibrutynibem, najbardziej
odpowiednim komparatorem w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL;

rekomendacja pozytywna dla AKA w monoterapii w nieleczonej CLL, z ograniczeniem do
pacjentow z delecjg 17p/mutacjg TP53,

rekomendacja pozytywna u pacjentéw z CLL, ktérzy przeszli wczesniej co najmniej 1 leczenie
Z ograniczeniem, ze IBR jest jedyng odpowiednig opcjg leczenia,

brak bezposredniego poréwnania z IBR (wyniki poréwnania posredniego niepewne)
z wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem, w populacja pacjentéw wczesniej leczonych co
najmniej 1 linig leczenia.

Ograniczenia danych do modelowania wynikajgce z badania

6.2.

Kryteria wigczenia/wykluczenia oraz rzeczywista populacja badania rejestracyjnego nie sg w petni
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym:

O

Do badania ELEVATE TN zostali wiaczeni wczesniej nieleczeni pacjenci z udokumentowang CLL
CD20-dodatnia, ktorzy spetniali opublikowane kryteria diagnostyczne IWCLL 2008, w wieku =65
lat lub <65 lat z wynikiem CIRS-G >6 lub klirensem kreatyniny 30—-69 ml/min. Ponadto do badania
kwalifikowano pacjentéw w dobrej sprawnosci ogolnej (ECOG=<2). Nie podlegali kwalifikacji z
kolei pacjenci obcigzeni niewydolnoscig serca 3-4 w skali NYHA, powaznymi chorobami
sercowo-naczyniowymi.

Natomiast wskazanie rejestracyjne obejmuje dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej CLL,
bez ograniczen dotyczgcych wieku, sprawnosci czy czynnosci nerek, czy choréb serca.

Do badania ASCEND zostali wigczeni pacjenci z nawracajgca lub oporng CLL CD20-dodatnig,
ktorzy przyjeli min. 1 terapie systemowg dla CLL, ktérzy spetniali opublikowane kryteria
diagnostyczne IWCLL 2008. Do badania wigczano pacjentéw w dobrej sprawnosci ogolnej
(ECOG=2). Nie podlegali kwalifikacji natomiast pacjenci obcigzeni powaznymi chorobami
sercowo-naczyniowymi, niewydolno$cig serca 3-4 w skali NYHA.

Populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym obejmuje dorostych pacjentéw z przewlektg
biataczkg limfocytowa, ktérzy wczedniej otrzymali co najmniej jedna terapie, bez ograniczenia
populacji w zakresie wieku, sprawnosci ogdlnej, czynnosci nerek czy chordb serca.

Okres obserwacji w badaniach rejestracyjnych wahat sie od 22,1 miesiecy w badaniu ASCEND
(w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 r.) do 28,3 miesiecy w
badaniu ELEVATE TN.

Podsumowanie jakosci materialu dowodowego

Zidentyfikowano 2 badania rejestracyjne dla AKA w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej: ELEVATE TN -
przeprowadzone ws$rdd pacjentdéw wczesniej nieleczonych oraz ASCEND - przeprowadzone z udziatem
pacjentdw stosujgcych wczesniej co najmniej 1 terapie. Badania stanowig wieloosrodkowe préby kliniczne z
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randomizacjg, 3 fazy i charakteryzujg sie wysokg (badanie ASCEND — ocena 5/7 w skali Cochrane) oraz
umiarkowang (badanie ELEVATE TN — ocena 4/7 w skali Cochrane) jakoscig. Do ograniczen prob nalezy przede
wszystkim brak zaslepienia.

W badaniu ELEVATE TN, OBI+CLB stanowi ramige kontrolne, natomiast w badaniu ASCEND schemat leczenia
wybrany przez lekarza, tj. idelalizib w skojarzeniu z rytuksymabem lub bendamustyna w skojarzeniu
z rytuksymabem. W obydwu badaniach pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne od
progresji, oceniane przez niezalezng komisje. Przezycie catkowite w kazdym z badan stanowito drugorzedowy
punkt koncowy. W ramach badan nie raportowano wynikéw w zakresie jakosci zycia.

W obydwu badaniach odnotowano wysoki odsetek pacjentow, ktérzy przeszli do ramienia przyjmujgcego AKA po
stwierdzeniu progresji — 45 (25%) oséb w badaniu ELEVATE TN oraz 35 os6b (23% w badaniu ASCEND).

Biorgc pod uwage przebieg choroby oraz wysoki odsetek przezycia 5-letniego (86,1%), okres obserwacji,
wynoszacy 22-26 miesiecy, moze by¢ niewystarczajgcy do pozyskania wiarygodnych wynikbw w zakresie
przezycia catkowitego.

Analize skutecznosci w obu badaniach przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. internion-

to-treat analysis). W trakcie trwania badania doszio do utraty (ang. lost to follow-up) po 1 z pacjentéw z kazdego
z ramion badania ELEVATE TN oraz 1 pacjenta z ramienia kontrolnego badania ASCEND.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 63/124



7. Ocena sily interwencji

7.1. Ocena skutecznosci klinicznej

Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia) — badanie ELEVATE TN

Badanie ELEVATE TN stanowi wieloosrodkowg prébe kliniczng z randomizacjg 3 fazy. Do badania wigczono
pacjentdw z wczesniej nieleczong CLL. Chorzy zostali losowo przydzieleni (1:1:1) do grupy przyjmujace;j
AKA+OBI (N=179), AKA w monoterapii (N=179) lub OBI+ CLB(N=177).

Podsumowanie charakterystyki wyj$ciowej pacjentéw w badaniu ELEVATE TN:
e Mediana wieku: AKA+OBI: 70 lat (IQR: 65-75); AKA: 70 lat (IQR: 66-75); OBI+CLB: 71 lat (IQR: 67-76)
e Ple¢ meska: AKA+OBI: 62%; AKA: 62%; OBI+CLB: 59,9%
e  Wynik w skali ECOG:
o 0-1: AKA+OBI: 94,4%; AKA: 92,2%; OBI+CLB 94,4%
o 2: AKA+OBI: 5,6%; AKA: 7,8%; OBI+CLB: 5,6%

Analize skutecznoéci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem (ITT, ang. internion-to-treat analysis).
W trakcie trwania badania doszto do utraty (ang. lost to follow-up) po 1 z pacjentéw z kazdego z ramion badania.

Analiza przezycia

Przy odsetku zgonéw wynoszacym 9,6% w ramieniu kontrolnym, 5% w ramieniu AKA+OBI i 6,1% w ramieniu
AKA (dane sa niedojrzate) - mediana OS nie zostata osiggnieta w zadnym z ramion. HR byt réwny 0,47 (95% CI:
0,21; 1,06; p=0,0577) dla poréwnania AKA+OBI vs OBI+CLB oraz HR=0,60 (95% CI: 0,28; 1,27; p=0,1556) dla
poréwnanie AKA vs OBI+CLB. (Tabela 17). Ponadto liczne przejscia z grupy kontrolnej do grupy monoterapii
AKA sprawia, ze wzgledne dane OS sg niemozliwe do jednoznacznej interpretacji. Po potwierdzonej przez
niezalezng komisje progresji choroby, 45 (25%) pacjentéw przydzielonych losowo do ramienia przyjmujgcego
OBI+CLB przeszto do grupy otrzymujgcej monoterapie AKA.

Tabela 17. Wyniki dotyczgce skutecznosci w zakresie OS (ELEVATE-TN)

Punkt koncowy | AKA+OBI (N=179) | AKA (N=179) I OBI+CLB (N=177)
Przezycie catkowite?®
Zgony (%) 9 (5 11 (6,1) 17 (9,6)
Wspétczynnik ryzyka (95% Cl) t 0,47 (0,21; 1,06) 0,60 (0,28; 1,27) -
Parametr wzgledny RR (95% CI)* 0,52 (0,24; 1,14) 0,64 (0,31; 1,33) -

@ Mediana OS nie zostata osiagnieta w obu grupach; tNa podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacja; * obliczenia
wiasne Agenciji
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Rysunek 2. Krzywe Kaplana - Meiera dla OS - badanie ELEVATE TN

Analiza PES

W przypadku pierwszorzedowego punktu koncowego, przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 28,5 miesigca
w ramieniu AKA+OBI i 28 miesiecy w ramieniu OBI+CLB, nie osiggnieto mediany PFS dla AKA+OBI. Dla terapii
OBI+CLB mediana PFS wyniosta 22,6 miesigca (95% ClI: 20,2; 27,6) (Tabela 20).

Na podstawie analizy w podgrupach, u pacjentow przyjmujgcych AKA+OBI zaobserwowano istotng
statystycznie poprawe PFS (ocenionego przez niezalezng komisje) w poréwnaniu z pacjentami
przyjmujacymi OBI+CLB, z 90-procentowym zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu (HR=0,1;
95% CI: 0,06; 0,17, p<0,0001; NNT=3%). Zgodnie z wykresem funkcji przezycia Kaplana-Meiera, odsetek
pacjentow bez zdarzenia PFS po 12 miesigcach wynosit 95,9% (95% CI: 91,7; 98) dla AKA+OBI i 84,6% (95%
Cl: 78-89,3) dla OBI+CLB. Po 36 miesigcach odsetki te wynosity odpowiednio 89,6% (95% CI: 82; 94,1) dla
AKA+OBI i 31,3% (95% CI: 21,8; 41,3) dla OBI+CLB.

Dla kluczowego drugorzedowego punktu kohcowego — PFS w ocenie niezaleznej komisji dla OBI+CLB vs AKA,
przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 28,4 miesigca w ramieniu AKA i 28 miesiecy w ramieniu OBI+CLB,
mediana PFS dla monoterapii AKA nie zostata osiggnieta, natomiast dla OBI+CLB wyniosta 22,6 miesigca (95%
Cl: 20,2; 27,6).

Na podstawie analizy stratyfikowanej, leczenie AKA w monoterapii wigzato sie ze statystycznie istotng poprawg
PFS ocenianego przez IRC w poréwnaniu z OBI+CLB, z 80-procentowg redukcjg ryzyka progresji choroby lub
zgonu (HR=0,2; 95% CI: 0,13; 0,3, p<0,0001; NNT=3%). Zgodnie z wykresem funkcji Kaplana-Meiera, odsetek
pacjentow bez zdarzenia PFS po 12 miesigcach wyniést 92,9% (95% CI: 87,8; 95,9) dla monoterapii AKA i 84,6%
(95% CI: 78; 89,3) dla leczenia OBI+CLB. Po 36 miesigcach odsetki te wynosity odpowiednio 63,9% (95% CI:
29,4; 84,9) dla AKA i 31,3% (95% CI: 21,8; 41,3) dla OBI+CLB.

Tabela 18. Wyniki dotyczace skutecznosci w zakresie PFS wedtug oceny IRC (ELEVATE-TN)

! obliczenia wtasne Agenciji
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Punkt koncowy

AKA+OBI (N=179)

AKA (N=179)

OBI+CLB (N=177)

Czas przezycia bez progresji choroby*

Liczba zdarzen (%) 14 (7,8) 26 (14,5) 93 (52,5)
PD, n (%) 9(5) 20 (11,2) 82 (46,3)
Zgony (%) 5(2,8) 6 (3,4) 11 (6,2)
Mediana (95% Cl), miesigce NR NR (34,2; NR) 22,6 (20,2; 27,6)
HRt (95% CI) 0,10 (0,06; 0,17) 0,20 (0,13; 0,30) -
Wartosé p < 0,0001 < 0,0001 -

Szacunkowy po 24 miesigcach,
% (95% CI)

92,7 (87,4; 95,8)

87,3 (80,9; 91,7)

46,7 (38,5; 54,6)

Parametr wzgledny RR (95% CI)*

0,15 (0,08; 0,25)

0,27 (0,19; 0,41)

NNT (95% CI)*

3(1,89; 2,74)

3(2,13; 3,44)

Zrédio: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calguence-epar-product-information pl.pdf) [dostep

8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspodtczynnik ryzyka; NR=nie osiggnigto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepetng
regeneracjg morfologii krwi; nPR= odpowiedz czesciowa ze strony weziéw chionnych; PR=odpowiedz czesciowa;

*Wedtug oceny IRC; tNa podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyf kacjg; > Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu

grupach; * obliczenia wtasne Agenc;ji

Tabela 19. Analiza PFS wedtug podgrup (badanie ELEVATE-TN)

AKA AKA+OBI
N nypz‘;’/'k":g‘;ik 95% Cl N Wrsypz‘;’/'kc:g‘;ik 95% Cl
Wszyscy uczestnicy badania 179 0,20 (0,13; 0,30) 179 0,10 (0,06; 0,17)
Del 17P Tak 19 0,20 (0,06; 0,64) 21 0,13 (0,04; 0,46)
Nie 160 0,20 (0,12; 0,31) 158 0,09 (0,05; 0,17)
Mutacja TP53 Tak 19 0,15 (0,05; 0,46) 21 0,04 (0,01; 0,22)
Nie 160 0,20 (0,12; 0,32) 158 0,11 (0,06; 0,20)
Del 17P i (lub) | Tak 23 0,10 (0,03; 0,34) 25 (0,03; 0,34) (0,09; 0,48)
mutacja TP53 Nie 156 0,10 (0,05; 0,18) 154 (0,05; 0,18) (0,21; 0,61)
Mutacjaw IGHV | Zmutowany 58 0,69 (0,31; 1,56) 74 0,15 (0,04; 0,52)
Niezmutowany | 119 0,11 (0,07; 0,19) 103 0,08 (0,04; 0,16)
Del 11q Tak 31 0,07 (0,02; 0,22) 31 0,09 (0,03; 0,26)
Nie 148 0,26 (0,16; 0,41) 148 0,10 (0,05; 0,20)
Ztozony kariotyp | Tak 31 0,10 (0,03; 0,33) 29 0,09 (0,03; 0,29)
Nie 117 0,27 (0,16; 0,46) 126 0,11 (0,05; 0,21)

Zrédto: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information _pl.pdf) [dostep

8.01.2021]
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IRC=Independent Review Commuttee; IT T=intent-to-treat.
Rysunek 3. Krzywe Kaplana - Meiera dla PFS (populacja ITT) — badanie ELEVATE TN

Analiza zastepczych punktéw koncowych

ORR (w ocenie IRC) dla AKA+OBI, AKA w monoterapii i ramienia kontrolnego wyniést odpowiednio 93,9% (95%
Cl: 89,3; 96,5), 85,5% (95% CI: 79,6; 89,9) i 78,5% (95% CI: 71,9; 83,9). (RR dla AKA+OBI vs OBI+CLB: 1,20
(95%CI: 1,10; 1,30), NNT=7; RR dla AKA vs OBI+CLB: 1,09 (95%CI: 0,98; 1,20). Odsetek pacjentdw, u ktérych
osiagnieto CR, byt mniejszy niz 1% w ramieniu z monoterapig AKA i nie wyzszy niz 13% w ramieniu leczenia
skojarzonego AKA+OBI.

Czas do nastepnego leczenia (TTNT) byt wydtuzony w poréwnaniu z grupg kontrolna, zaréwno dla ramienia
AKA+OBI (HR=0,14; 95% CI: 0,08; 0,26), jak i AKA (HR=0,24; 95% CI: 0,15; 0,40). W zadnej grupie leczenia nie
osiggnieto mediany TTNT. Odsetek pacjentéw, ktorzy nie otrzymali nastepnej terapii w punkcie czasowym 24
mies. wynosit: AKA+OBI: 93,2% (95% CI: 88,4; 96,1), AKA: 90,2% (95% ClI: 84,7; 93,8), OBI+CLB: 67,0 (95% ClI:
59,2; 73,6)).

Tabela 20. Wyniki dotyczace skutecznosci w zakresie zastepczych punktéw koncowych wedtug oceny
IRC (ELEVATE-TN)

Punkt koncowy AKA+OBI (N=179) AKA (N=179) OBI+CLB (N=177)
Odsetek najlepszych odpowiedzi catkowitych* (CR + CRi + nPR + PR)
ORR, n (%) (95% CI) 168 (93,9) (89,3; 96,5) 153 (85,5) (79,6; 89,9) 139 (78,5) (71,9; 83,9)
Wartos¢ p < 0,0001 0,0763 -
CR, n (%) 23(12,8) 1 (0,6) 8 (4,5
CRi, n (%) 1(0,6) 0 0
nPR, n (%) 1(0,6) 2(1,1) 31,7
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)
Parametr wzgledny RR (95% CI)* 1,20 (1,10; 1,30) 1,09 (0,98; 1,20) -
NNT(95% CI) ~ 7(4,48;11,98) - -
Czas do nastepnego leczenia (TTNT)
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Punkt koncowy AKA+OBI (N=179) AKA (N=179) OBI+CLB (N=177)
Mediana (95% Cl), miesigce NR NR -
HRt (95% Cl) 0,14 (0,08; 0,26) 0,24 (0,15; 0,40) -

Zrédto: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calguence-epar-product-information pl.pdf) [dostep
8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspdtczynnik ryzyka; NR=nie osiggnieto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepeing
regeneracjg morfologii krwi; nPR= odpowiedz czesciowa ze strony weziéw chionnych; PR=odpowiedz czesciowa;

*Wedtug oceny IRC; tNa podstawie modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg; ® Mediana OS nie zostata osiggnigta w obu
grupach; * obliczenia wtasne Agenc;ji

PODSUMOWANIE:
e  Skutecznos$¢ w zakresie:

o Wptywu na przezycie (na podstawie oceny IRC):

0 nie osiggnieto mediany OS w zadnym z ramion; 45 (25%) pacjentéw przydzielonych
losowo do ramienia przyjmujgcego OBI+CLB przeszio do grupy otrzymujacej
monoterapie AKA - oszacowanie OS obarczone wysokim ryzykiem biedu,

Jakosci zycia — brak oceny;

¢)

o Wyleczenia — brak oceny;

o PFS (na podstawie oceny IRC):
O AKA+OBI vs OBI+CLB:
e U pacjentéw przyjmujacych AKA+OBI nie osiggnieto mediany PFS, dla terapii
OBI+CLB mediana PFS wyniosta 22,6 miesigca (95% CI: 20,2; 27,6),
e istotne statystycznie r6znice dla poréwnania AKA+OBI wzgledem OBI+CLB
(HR=0,1; 95% CI: 0,06; 0,17; p<0,0001),
O AKA vs OBI+CLB:
e mediana PFS dla monoterapii AKA nie zostata osiggnieta, natomiast dla
OBI+CLB wyniosta 22,6 miesigca (95% CI: 20,2; 27,6),
e istotne statystycznie réznice dla poréwnania AKA w monoterapii wzgledem
OBI+CLB (HR=0,2; 95% CI: 0,13; 0,3; p<0,0001);
o Pozostate (na podstawie oceny IRC):

O ORR (w ocenie IRC) dla AKA+OBI, AKA w monoterapii i ramienia kontrolnego wyniost
odpowiednio 93,9% (95% CI: 89,3; 96,5), 85,5% (95% CI: 79,6; 89,9) i 78,5% (95% CI:
71,9; 83,9),

O TTNT byt wydtuzony w poréwnaniu z grupg kontrolng, zaréwno dla ramienia AKA+OBI
(HR=0,14; 95% CI: 0,08; 0,26), jak i monoterapii AKA (HR=0,24; 95% CI: 0,15; 0,40). W
zadnej grupie leczenia nie osiggnieto mediany czasu do nastepnego leczenia.

Pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia) — badanie ASCEND

Badanie ASCEND stanowi wieloosrodkowg prébe kliniczng z randomizacjg 3 fazy. Do badania witgczono
pacjentdw z oporng lub nawrotowg CLL. Chorzy zostali losowo przydzieleni (1:1) do grupy przyjmujgcej AKA w
monoterapii (N=155) lub terapie wybrang przez lekarza — bendamustyne + rytuksymab lub idelalizib + rytuksymab
(N=155).

Podsumowanie charakterystyki wyjsciowej pacjentéw w badaniu ASCEND:
e Mediana wieku: AKA: 68 lat (IQR: 32-89); IR/BR: 67 lat (IQR: 34-90)
o Pte¢ meska: AKA: 70%; IR/BR: 65%
e  Wynik w skali ECOG:
o 0-—AKA: 37%; IR/BR: 35%
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o 1-AKA:50%;IR/BR: 51%
o 2-AKA:12%; IR/BR: 14%

Analize skutecznosci dla wszystkich punktow koncowych z wyjatkiem OS przeprowadzono zgodnie
z zaplanowanym leczeniem (ITT).

W trakcie trwania badania (lost to follow-up) doszio do utraty z badania 1 pacjenta w ramieniu kontrolnym.

Analiza przezycia

Przy medianie obserwacji wynoszacej okoto 16 miesiecy, odsetki zdarzen dla OS wynosity 11,6% w grupie
kontrolnej i 9,7% w grupie eksperymentalnej. HR wynosit 0,84 (95%ClI: 0,42, 1,66).

W przypadku OS, przy medianie obserwacji wynoszgcej okoto 22,1 mies, odnotowano niskie odsetki zgonéw -
12% w grupie kontrolnej i 10% w grupie eksperymentalnej (HR=0,78 (95%CI: 0,44; 1,40). Nalezy zauwazyc¢, ze
po potwierdzonej progresji choroby 35 (23%) sposrod 155 pacjentdw przydzielonych losowo do grupy
otrzymujgcej wybrany przez badacza IR lub BR przeszto do grupy leczonej AKA. Biorgc pod uwage liczne
przejscie pacjentéw z ramienia kontrolnego do ramienia przyjmujgcego AKA, dane w zakresie OS moga by¢
niejednoznaczne.

Tabela 21. Wyniki dotyczace skutecznosci w zakresie OS wedtug oceny IRC (ASCEND)

AKA (N=155) | Wybdr badacza: IR lub BR (N=155)
Catkowite przezycie?
Zgony (%) 15 (9,7) | 18 (11,6)
Wspétczynnik ryzyka (95% CI) t 0,84 (0,42; 1,66)
Parametr wzgledny RR (95% CI)* 0,83 (0,44; 1,59)

Zrédto: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information_pl.pdf)
[dostep 8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspdiczynn k ryzyka; NR=nie osiggnieto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepeing
regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz czesciowa ze strony weztdow chtonnych; PR=odpowiedz czesciowa; PD=progresja choroby
*Wedtug oceny IRC a Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. P<0,6089 dla OS; **Wartosci CRi i nPR wyniosty 0. tNa podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyf kacjg; » obliczenia wtasne Agenc;ji

Tabela 22. Wyniki dotyczace skutecznosci w zakresie OS wedlug oceny INV z dluzszego okresu obserwacji (data
odciecia 1.08.2019)

AKA (N=155) | Wybér badacza: IR lub BR (N=155)
Calkowite przezycie®
Zgony (%) 21 (13,5) | 26 (16,8)
Wspoétczynnik ryzyka (95% CI) 0,78 (0,44; 1,40)
Parametr wzgledny RR (95% CI) © 0,81 (0,48; 1,37)

Zrédto: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information pl.pdf)
[dostep 8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspodtczynn k ryzyka; NR=nie osiggnigto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepeing
regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz czes$ciowa ze strony weztdw chtonnych; PR=odpowiedz czesciowa; PD=progresja choroby
*Wedtug oceny INV a Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. P<0,4094 dla OS; **Wartosci CRii nPR wyniosty 2 i 5. tNa podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyf kacjg; * obliczenia wiasne Agencji
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Rysunek 4. Krzywe Kaplana - Meiera dla OS (wg oceny badacza), analiza ITT - badanie ASCEND

Analiza PFS

Przy medianie czasu obserwacji wynoszacej 16,1 miesigca i odsetku zdarzen wynoszacym 44% w grupie
kontrolnej, HR dla PFS ocenianego przez niezalezng komisje (IRC) wyniost 0,31 (95% CI: 0,20; 0,49; p <0,0001)
(NNT=42), wskazujac na 69%, statystycznie istotne zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji u pacjentéw
w grupie przyjmujacej AKA. (Tabela 23) Mediana PFS w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych AKA nie zostata
osiggnieta, dla ramienia kontrolnego wyniosta 16,5 miesigca.

Tabela 23. Wyniki dotyczgce skutecznosci w zakresie PFS wedtug oceny IRC (ASCEND)

AKA (N=155) | Wybér badacza: IR lub BR (N=155)
Czas przezycia wolny od progresji*
Liczba zdarzen (%) 27 (17,4) 68 (43,9)
PD, n (%) 19 (12,3) 59 (38,1)
Zgony (%) 8 (5,2 9 (5,8)
Mediana (95% Cl), miesigce NR 16,5 (14,0; 17,1)
HRt (95% CI), p 0,31 (0,20; 0,49), < 0,0001
Estymacja po 15 miesigcach, % (95% CI) 82,6 (75,0; 88,1) | 54,9 (45,4; 63,5)
Parametr wzgledny RR (95% CI)* 0,39 (0,27; 0,58)
NNT (95% CI)? 4 (2,76 6,01)

Zrédto: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calguence-epar-product-information pl.pdf) [dostep
8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspotczynnik ryzyka; NR=nie osiggnigto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepetng
regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz czes$ciowa ze strony weztdw chtonnych; PR=odpowiedz czesciowa; PD=progresja choroby

2 obliczenia wtasne Agenciji
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*Wedtug oceny IRC a Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. P<0,6089 dla OS; **Wartosci CRi i nPR wyniosty 0. tNa podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyf kacjg; * obliczenia wiasne Agencji

W przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia 1.08.2019), mediana czasu obserwacji dla
AKA wynosita 22,1 miesigca i 21,9 miesigca dla IR/BR. Odsetek zdarzen w postaci progresji lub zgonu wyniost
odpowiednio 22,6% w ramieniu eksperymentalnym i 58,1% w ramieniu kontrolnym. Mediana PFS nie zostata
osiggnieta dla AKA i wyniosta 16,8 miesigca w ramieniu IR/BR. HR dla PFS ocenianego przez badacza w
poréwnaniu z grupg IR/BR wyniost 0,27 (95% CI: 0,18; 0,40) (NNT=3%), co oznacza 73% zmniejszenie ryzyka
zgonu lub progresji u pacjentéw w grupie AKA.

Tabela 24. Wyniki dotyczace skutecznosci w zakresie PFS wedtug oceny INV z dluzszego okresu obserwacji (data
odciecia 1.08.2019)

| AKA (N=155) Wybér badacza: IR lub BR (N=155)
Czas przezycia wolny od progresji*
Liczba zdarzen (%) 35 (22,6) 90 (58,1)
PD, n (%) 23 (14,8) 79 (51)
Zgony (%) 12 (7,7) 11 (7,1)
Mediana (95% Cl), miesigce NR 16,8 (14,1; 22,4)
HRt (95% CI) 0,27 (0,18; 0,40)
Estymacja dla 21 miesiecy, % (95% CI) 79,1 (71,5; 84,8) | 45,3 (36,9; 53,4)
Parametr wzgledny RR (95% CI) » 0,39 (0,28; 0,54)
NNT (95% CI) » 3(2,19; 3,95

Zrédto: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calguence-epar-product-information pl.pdf) [dostep
8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspotczynnik ryzyka; NR=nie osiggnigto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepetng
regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz czesciowa ze strony weztéw chtonnych; PR=odpowiedz czesciowa; PD=progresja choroby
*Wedtug oceny INV a Mediana OS nie zostata osiagnieta w obu grupach. P<0,4094 dla OS; **Wartosci CRi i nPR wyniosty 2 i 5. tNa podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyf kacja; * obliczenia wlasne Agencji
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Rysunek 5. Krzywe Kaplana - Meiera dla PFS (wg oceny badacza), analiza ITT - badanie ASCEND

Analiza w podgrupach wskazuje na korzys¢ ptyngca ze stosowania AKA w poréwnaniu z IR/BR réwniez w
podgrupach pacjentéw ze wzgledu na status mutacji lub deleciji. (Tabela 25)

S obliczenia wtasne Agenciji
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Tabela 25. Analiza PFS wedtug podgrup

AKA w monoterapii
N Wspétczynnik ryzyka 95% ClI
Wszyscy uczestnicy badania 155 0,27 (0,18; 0,40)
Tak 28 0,18 (0,07; 0,43)
Del 17P -
Nie 127 0,30 (0,19; 0,47)
) Tak 39 0,17 (0,08; 0,37)
Mutacja TP53 -
Nie 113 0,33 (0,21; 0,52)
. Tak 45 0,16 (0,08; 0,34)
Del 17P lub mutacja TP53 -
Nie 108 0,34 (0,22; 0,55)
) Zmutowany 33 0,30 (0,12; 0,76)
Mutacja w IGHV -
Niezmutowany 118 0,28 (0,18, 0,43)
Tak 39 0,35 (0,16; 0,75)
Del 11q -
Nie 116 0,26 (0,16; 0,41)
. . Tak 50 0,28 (0,15; 0,53)
Ztozony kariotyp )
Nie 97 0,25 (0,15; 0,44)

Zrédio: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information pl.pdf) [dostep

Analiza zastepczych punktéw koncowych

W przypadku ORR (w tym ORR z czesciowg odpowiedzig z limfocytozg), nie stwierdzono znamiennej
statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w ocenie IRC (RR=1,08 (95%CI: 0,95; 1,21).

Dla TTNT, odsetek zdarzeh wynosit odpowiednio 34% w ramieniu kontrolnym (z uwzglednieniem pacjentow,
ktorzy przeszli z ramienia kontrolnego do badanego (23%)) oraz 14% w ramieniu eksperymentalnym. Mediana
TTNT nie zostata osiggnieta dla zadnego z ramion badania. HR wynioést 0,35 (95% CI: 0,21; 0,58). Mediana czasu
od pierwszej dawki do kolejnej terapii przeciwnowotworowej wynosita 10 miesiecy w grupie eksperymentailnej.

W analizie z dluzszego okresu obserwacji, w przypadku ORR, w tym ORR z czesciowg odpowiedzig z limfocytoza,
nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy miedzy ramionami badania w ocenie badacza. (RR=0,95
(95%CI: 0,85; 1,06).

Nie osiggnieto mediany TTNT dla ramienia AKA, dla grupy IR/BR mediana wyniosta 22,6 miesigca (HR=0,30;
95%ClI: 0,20; 0,46; p<0,0001).

W zakresie czasu trwania odpowiedzi, w ramieniu pacjentdw przyjmujgcych AKA, mediana DoR nie zostata
osiggnieta, z kolei dla ramienia kontrolnego wynosi 18 miesiecy (95% CI: 11,9; 19,8).

Tabela 26. Wyniki dotyczgce skutecznosci w zakresie zastepczych punktéw kornicowych wedtug oceny IRC (ASCEND)
AKA (N=155) | Wybér badacza: IR lub BR (N=155)
Odsetek najlepszych odpowiedzi catkowitych* (CR + CRi + nPR +PR)**

ORR, n (%) (95% CI)

126 (81,3) (74,4; 86.6)

117 (75.5) (68,1; 81,6)

Wartos¢ p 0,2248 -
CR, n (%) 0 2(13)
PR, n (%) 126 (81,3) 115 (74,2)

Parametr wzgledny RR (95% CI)*

1,08 (0,95; 1,21)

Czas trwania odpowiedzi (DoR)

Mediana (95% Cl), miesiace

NR

13,6 (11,9; NR)

Czas do nastepnego leczenia (TTNT)

Mediana (95% Cl), miesigce

NR

NR

HRt (95% CI)

0,35 (0,21; 0,58)

Zrédio: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information_pl.pdf) [dostep
8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspétczynn k ryzyka; NR=nie osiggnieto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepetng
regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz czesciowa ze strony weztéw chtonnych; PR=odpowiedz czesciowa; PD=progresja choroby
*Wedtug oceny IRC a Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. P<0,6089 dla OS; *Wartosci CRi i nPR wyniosty 0. tNa podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyfikacjg; * obliczenia wiasne Agencji
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Tabela 27. Wyniki dotyczace skutecznosci w zakresie zastepczych punktéw koncowych wedlug oceny INV z
dtuzszego okresu obserwacji (data odciecia 1.08.2019)

AKA (N=155) Wybér badacza: IR lub BR (N=155)
Odsetek najlepszych odpowiedzi catkowitych* (CR + CRi + nPR + PR)**
ORR, n (%) (95% CI) 124 (80) (73; 85,5) 130 (83,9) (77,3; 88,8)
Wartos¢ p 0,3516 -
CR, n (%) 53,2 6 (3,9
PR, n (%) 114 (73,5) 122 (78,7)
Parametr wzgledny RR (95% CI)* 0,95 (0,85; 1,06)
Czas trwania odpowiedzi (DoR)
Mediana (95% CI), miesiace NR | 18 (11,9; 19.8)
Czas do nastepnego leczenia (TTNT)
Mediana (95% Cl), miesigce NR ‘ 22,6 (17,5; 25,3)
HRT (95% Cl), wartos¢ p 0,30 (0,20; 0,46), p<0,0001

Zrédio: ChPL Calquence (https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information pl.pdf) [dostep
8.01.2021]

Cl=przedziat ufnosci; HR=wspétczynnik ryzyka; NR=nie osiggnieto; CR=odpowiedz catkowita; CRi=odpowiedz catkowita z niepeing
regeneracjg morfologii krwi; nPR=odpowiedz czesciowa ze strony weztdw chtonnych; PR=odpowiedz czesciowa; PD=progresja choroby
*Wedtug oceny INV a Mediana OS nie zostata osiggnieta w obu grupach. P<0,4094 dla OS; **Wartosci CRi i nPR wyniosty 2 i 5. tNa podstawie
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa ze stratyf kacja; * obliczenia wiasne Agencji

PODSUMOWANIE:
o Skutecznosé¢ (AKA vs IR/BR) w zakresie:

o Wplywu na przezycie:
O nie osiggnieto mediany OS w zadnym z ramion,

O 35 (23%) pacjentéw przydzielonych losowo do grupy otrzymujgcej wybrany przez
badacza IR lub BR przeszto do grupy leczonej AKA - oszacowanie OS obarczone
wysokim ryzykiem bfedu,

o Jakosci zycia — brak oceny;
o Woyleczenia — brak oceny;
o PFS:
[0 Okres obserwacji — mediana 16,1 mies. (ocena przez niezalezng komisje — IRC):

e mediana PFS w ramieniu pacjentéw przyjmujgcych AKA nie zostata osiggnieta,
dla ramienia kontrolnego wyniosta 16,5 miesiagca,

e HR=0,31(95% CI: 0,20; 0,49; p <0,0001);
[0 Okres obserwacji — mediana 22,1 mies. (ocena badacza):

¢ mediana PFS nie zostata osiggnieta dla AKA i wyniosta 16,8 miesigca w ramieniu
IR/BR,

e HR=0,27 (95% CI: 0,18; 0,40; p<0,0001).
o Pozostate:

0 nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy w zakresie ORR miedzy ramionami
badania w ocenie badacza (81,3% vs 75,5%, p=0,22), wyniki byly nieistotne takze w
przypadku dtuzszego okresu obserwac;ji (80% vs 83,9%, p=0,35),

O w przypadku ramienia przyjmujgcego AKA, mediana DoR nie zostata osiggnieta, z kolei
dla ramienia kontrolnego wynosi 18 miesiecy (95% CI: 11,9; 19,8),

O mediana TTNT nie zostata osiggnieta dla zadnego z ramion badania; HR wynidst 0,35
(95% CI: 0,21, 0,58); w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwaciji, nie osiggnieto
mediany TTNT dla ramienia AKA, dla grupy IR/BR wyniosta 22,6 miesigca (HR=0,30,
95% ClI: 0,20; 0,46; p<0,0001).
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Tabela 28. Wyniki badania rejestracyjnego stanowigcego podstawe dopuszczenia do obrotu dla akalabrytunibu

Wielkos¢ p
Badanie Populacja PO 7 Punkt Kliniczn LS Parametr BLEIUES I?:rllri]fa ?erl?caa
p ! ramieniu y czasowy punktowa 9 Cl 9 cl P
interwencji
Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia)
HR 0,47 0,21 1,06 0,0577
179 OS (AKA+OBI vs OBI+CLB) -
RR” 0,52 0,24 0,27 -
HR 0,60 0,28 1,27 0,1556
179 OS (AKA vs OBI+CLB) -
RRA 0,64 0,31 1,33 -
HR 0,10 0,06 0,17 < 0,0001
PFS (AKA+OBI vs N
179 OBI+CLB) - RR 0,15 0,08 0,25 -
NNT? 3 1,89 2,74 -
ELEVATE TN Populacja HR 0,20 0,13 0,30 < 0,0001
(NCT02475681) ogoblna
179 PFS (AKA vs OBI+CLB) - RR” 0,27 0,19 0,41 -
NNT? 3 2,13 3,44 -
179 ORR (AKA+OBI vs RR? 1,20 1,10 1,30 < 0,0001
OBI+CLB) i NNTA 7 4,48 11,98 -
179 ORR (AKA vs OBI+CLB) - RR” 1,09 0,98 1,20 0,0898
TTNT (AKA+OBI vs
179 OBI+CLB) - HR 0,14 0,08 0,26 -
179 TTNT (AKA vs OBI+CLB) - HR 0,24 0,15 0,40 -
Pacjenci stosujacy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia)
- HR* 0,84 0,42 1,66 0,61
- RR* 0,83 0,44 1,59 -
155 oS
- HR** 0,78 0,44 1,40 0,41
- RR**n 0,81 0,48 1,37 -
- HR* 0,31 0,20 0,49 <0,0001
ASCEND (NCT02970318) ngg:ﬁga - RR*A 0,39 0,27 0,58 -
- NNT*~ 4 2,76 6,01 -
155 PFS
- HR** 0,27 0,18 0,40 -
- RR** 0,39 0,28 0,54 <0,0001
- NNT**A 3 2,19 3,95 -
155 ORR - RR*" 1,08 0,95 1,21 0,2155
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RR** 0,95 0,85 1,06 0,3764
HR* 0,35 0,21 0,58 -
155 TTNT
HR** 0,30 0,20 0,46 -
~ obliczenia wtasne Agencji; * ocena wedtug IRC (data odciecia 15.01.2019); ** ocena wg badacza (data odciecia 1.08.2019)
Szczegotowa ekstrakcja badan w Aneksie. (Tabela 46, Tabela 47)
Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/124




7.2. Ocena bezpieczenstwa stosowania

Ocena bezpieczenstwa AKA jest oparta na dwéch gldwnych badaniach — ELEVATE TN przeprowadzonego
u wczesniej nieleczonych pacjentéw z CLL (w podesziym wieku lub z chorobami wspétistniejgcymi) oraz ASCEND
u pacjentdéw z opornym lub nawrotowym CLL (pacjenci musieli otrzymac¢ wczesniej co najmniej 1 systemowg
terapie CLL).

Przedstawiono réwniez dane dotyczace bezpieczenstwa w postaci analizy zbiorczej danych dotyczgcych
bezpieczehstwa z 10 otwartych badan fazy 1 do 3, u pacjentéw z nowotworami hematologicznymi leczonymi AKA,
w tym z 2 kluczowych badan. [1]

7.1.1. Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia) — badanie ELEVATE TN

W badaniu co najmniej 1 TEAE 23 stopnia wystapito: u 70,2% pacjentéw w grupie AKA+OBI, 49,7% pacjentow
w grupie AKA oraz 69,8% pacjentéw stosujgcych OBI+CLB (AKA vs OBI+CLB oraz AKA vs AKA+OBI —
znamienna statystycznie réznica na korzy$é AKA).

W ramieniu AKA+OBI najczestszymi (>20%) zdarzeniami niepozgdanymi zaistniatymi w trakcie leczenia (TEAE,
ang. treatment-emergent adverse event) byty bole gtowy (39,9%), biegunka (38,8%), neutropenia (31,5%),
zmeczenie (28,1%), zasinienia (23,6%), bdle stawdw (21,9%), kaszel (21,9%), zakazenie goérnych drog
oddechowych (21,3%) i nudnosci (20,2%). Wszystkie z tych czestych zdarzen niepozadanych wystepowaty w
stopniu 1 lub 2, z wyjatkiem neutropenii. [1]

W ramieniu pacjentdw przyjmujgcych AKA w monoterapii, najczesciej wystepujgcymi TEAE byty béle glowy
(36,9%), biegunka (34,6%) i nudnosci (22,3%). Prawie wszystkie z czestych TEAE miaty stopien 1 lub 2, z
wyjatkiem 2 pacjentow (1,1%) z bélem gtowy w stopniu 3 i 1 pacjentem (0,6%) z biegunka w stopniu 3 cigzkosci.
Zaden z czestych TEAE nie byt stopnia 4.

W grupie OBI+CLB najczestszymi TEAE byly neutropenia (45,0%), reakcja zwigzana z infuzjg (39,6%), nudnosci
(31,4%), biegunka (21,3%) i gorgczka (20,7%). Wiekszos¢ z czestych TEAE wystepowato w stopniu 1 lub 2, z
wyjatkiem neutropenii (stopien 23, 41%).

Sposrod 33 (6,3%) zgondw w badaniu ELEVATE TN zaraportowanych do daty odciecia, 4 zgony odnotowano
w ramieniu AKA+OBI, 6 w ramieniu AKA i 10 w ramieniu OBI+CLB (brak znamiennych statystycznie réznic).
Zadne TEAE 5. stopnia / zgon wg PT nie wystgpity u wiecej niz 1 pacjenta, z wyjatkiem przypadkéw sepsy stopnia
5 (2, 1,1%) w ramieniu AKA+OBI, jednakze nie zakwalifikowano tego jako zdarzenie zwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane stopnia 5 lub zgon, ktére wystgpity po okresie wynikajagcym z leczenia (>30 dni po
ostatniej dawce wybranego leczenia) pojawity sie z najwyzszg czestotliwoscig w ramieniu OBI+CLB i wyzszg w
ramieniu AKA niz w AKA+OBI. W$éréd pacjentéw, ktorzy przeszli z ramienia kontrolnego do ramienia AKA,
odnotowano 2 zgony, jeden z powodu zespotu Richtera (>30 dni od ostatniej dawki AKA), natomiast drugi byt
spowodowany TEAE w postaci ostrego zawatu miesnia sercowego (w ciggu 30 dni od ostatniej dawki AKA).

Odsetek pacjentow z 21 SAE dowolnego stopnia byt najwyzszy w grupie leczenia skojarzonego AKA+OBI, ze
szczegolnym uwzglednieniem zakazen SOC i zakazen pasozytniczych. SAE =3 stopnia wystepowaly w
podobnym odsetku w obydwu ramionach przyjmujacych AKA (32% i 29%), w porOwnaniu z 19% w grupie
OBI+CLB (znamienna statystycznie réznica na korzy$¢ OBI+CLB nad AKA+OBI oraz AKA). Gorgczka
neutropeniczna =3 stopnia byta najczesciej raportowana w ramieniu OBI+CLB (4,1%), podobnie jak zespot
rozpadu guza (4,7%). W przypadku obydwu ramion zawierajgcych AKA zespét rozpad guza pojawit sie u <1%
pacjentow.

Przerwanie leczenia

W grupie pacjentéw przyjmujacych AKA w monoterapii, przerwy w dawkowaniu z powodu AE wystapity u 15,6%
pacjentéw. Zdarzenia powigzane z przerwami zwigzanymi z infuzjami wystgpity w znacznie mniejszym stopniu w
przypadku potgczenia AKA+OBI w poréwnaniu z OBI+CLB (21,3% vs 49,1%).

TEAE prowadzgce do przerwania leczenia AKA byly poréwnywalne w obu grupach zawierajgcych AKA
(AKA+OBI: 10,7%, AKA: 9,5%). W przypadku chlorambucylu, zaprzestano leczenia u 14,2% pacjentéw z powodu
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TEAE. Przerwanie leczenia OBI z powodu TEAE w przypadku obydwu ramion zawierajgcych OBl odnotowano u
6% pacjentéw, a najczestszymi przyczynami byty reakcje wigzane z wlewem i neutropenia. Wskaznik przerwania
leczenia z powodu zdarzeh niepozgdanych w grupie pacjentow, ktérzy przeszli do ramienia AKA wyniost 6,7%.
Tabela 29. Zdarzenia niepozgdane stopnia 23 wg CTCAE (ang. Common Terminology Criteria for Adverse
Events) zaistniate w trakcie leczenia zgtaszane u 22% pacjentéw w dowolnej grupie leczonej

AKA+OBI, n (%) AKA, n (%) OBI+CLB, n (%)
(N=178) (N=179) (N=169)
Pacjenci z 21 TEAE stopnia 23 125 (70,2) 89 (49,7) 118 (69,8)
Neutropenia 53 (29,8) 17 (9,5) 70 (41,4)
Trombocytopenia 15 (8,4) 5(2,8) 20 (11,8)
Anemia 10 (5,6) 12 (6,7) 12 (7,1)
Goraczka neutropeniczna 3(1,7) 2(1,1) 9(5,3)
Zakazenie gornych drog 4(2,2) 0 1(0,6)
oddechowych
Zapalenie ptuc 10 (5,6) 4(2,2) 3(1,8)
Reakcja zwigzana z infuzja 4(2,2) 0 9(5,3)
Wzrost poziomu 5(2,8) 1(0,6) 3(1,8)
aminotransferazy alaninowej
Spadek liczby neutrofili 2(1,1) 0 5(3,0)
Zespot rozpadu guza 2(1,1) 0
Omdlenie 4(2,2) 2(1,1) 13 (7,7)
Nadcisnienie 5(2,8) 4(2,2) 5(3,0)

Zrédio: Assessment report Calquence, EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/calquence-epar-public-
assessment-report_en.pdf#page=70&zoom=100,80,94 [dostep z dnia 11.01.2021]

7.1.2. Pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia) — badanie ASCEND

W badaniu co najmniej 1 TEAE 23 stopnia wystapito: u 49,5% pacjentéw w grupie AKA, 89,8% pacjentéw w grupie
IR oraz 48,6% pacjentow stosujgcych BR (znamienna statystycznie korzysé AKA nad IR).

Najczestszymi TEAE wsrdd oséb leczonych AKA (210% osob) byty: béle gtowy (22,1%), neutropenia (19,5%),
biegunka (18,2%), niedokrwistos¢ i kaszel (po 14,9%), zakazenie gérnych drég oddechowych (14,3%), gorgczka
(12,3%), trombocytopenia (11,0%) oraz zapalenie ptuc i zakazenie drég oddechowych (po 10,4%). Wiekszos¢ z
tych TEAE wystgpita w stopniu 1 lub 2. U jednego pacjenta z grupy AKA wystgpita gorgczka neutropeniczna
stopnia 23. (Tabela 30)

W grupie IR najczesciej wystepujacymi TEAE (210% badanych) byly: biegunka (46,6%), neutropenia (44,9%),
gorgczka (17,8%), kaszel (15,3%), zakazenie gérnych drég oddechowych (14,4%), trombocytopenia i wysypka
(po 13,6%), nudnosci (12,7%) i zapalenie ptuc oraz zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (po
11,9%). Wiekszo$¢ z tych zdarzeh niepozgdanych wystgpita w stopniu 1 lub 2. W grupie BR najczesciej
wystepujacymi TEAE (210% badanych) byty: neutropenia (34,3%), zmeczenie i reakcja zwigzana z infuzjg (po
22,9%), nudnosci (20,0%), goraczka (17,1%), zaparcia, biegunka i trombocytopenia (po 14,3%) oraz
niedokrwistos¢ i zakazenie gornych drég oddechowych (po 11,4%). Wiekszos¢ z tych zdarzeh niepozadanych
miata stopien 1 lub 2.

Do daty odciecia, w badaniu ASCEND zmarto ogdtem 15 (9,7%) pacjentéw, ktorzy otrzymywali AKA w
monoterapii i 18 (11,8%) pacjentow, ktérzy otrzymali IR lub BR, w tym 3 pacjentow z grupy IR, ktorzy zmarli po
przejsciu do ramienia AKA. Najczestszg pierwotng przyczyng zgonéw we wszystkich leczonych grupach byly
zdarzenia niepozadane, jednak jako gtébwna przyczyna zgondw wystepowaly rzadziej w grupie pacjentéw
przyjmujgcych AKA.

Progresja choroby jako gtéwna przyczyna zgonu byta czestsza w grupie AKA (5, 3,2%), z czego 4 zgony (2,6%)
wystapity w okresie powyzej 30 dni od podania ostatniej dawki badanego leku, w przeciwienstwie do grupy IR /
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BR, w ktérej w badanym okresie nie wystgpity zgony z powodu PD. Zgony spowodowane zespotem Richtera
wystapity w czasie >30 dni po podaniu ostatniej dawki leku u w ramieniu IR / BR u odpowiednio 3 i 1 pacjenta.

SAE wystapity u 28,6%, 55,9% i 25,7% pacjentéw, ktorzy otrzymali odpowiednio AKA, IR i BR (znamienna
statystycznie korzys¢ AKA nad IR). Wiekszos¢ SAE wystgpita w stopniu 23. Ws$rdd oséb leczonych AKA,
najczestszym SAE bylo zapalenie ptuc (8 pacjentéw, 5,2%) z kolei wsrod osob leczonych IR biegunka (16
pacjentow, 13,6%), zapalenie ptuc (10, 8,5%), goraczka (8, 6,8%), niedokrwistos¢ (4, 3,4%) oraz zapalenie
okreznicy i pneumokokowe zapalenie ptuc (po 3 pacjentéw, 2,5%). Wsrdd pacjentéw leczonych BR, Zzadne z SAE
nie wystgpito u =21 pacjenta.

Przerwanie leczenia

W grupie pacjentéw przyjmujacych AKA w monoterapii, przerwy w dawkowaniu z powodu AE wystgpity u 18,8%
pacjentdw. Odsetek pacjentéw w ramieniu AKA, u ktorych przerwano leczenie, wyniost 10,4%. Wskaznik
przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgadanych w grupie pacjentow, ktérzy przeszli do ramienia AKA
wyniost 8,6%. W ramieniu IR/BR przerwano leczenie u 44,4% pacjentéw ogdtem, z czego 52,5% w ramieniu IR i
17,1% w ramieniu BR.

Tabela 30. Zdarzenia niepozadane stopnia 23 wg CTCAE zaistniale w trakcie leczenia zgtaszane u 22% pacjentow w
dowolnej grupie leczonej

AKA, n (%) Wybér lekarza, n (%)
(N=154) IR (N=118) BR (N=35)
Pacjenci z 21 TEAE stopnia 23 76 (49,4) 106 (89,8) 17 (48,6)
Neutropenia 24 (15,6) 47 (39,8) 11 (31,4)
Anemia 18 (11,7) 8 (6,8) 3(8,6)
Zapalenie ptuc 8(5,2) 10 (8,5) 1(2,9)
Trombocytopenia 6 (3,9) 9(7,6) 1(2,9
Infekcja gérnych drég 3(1,9) 4 (3,4) 1(2,9
oddechowych
Wzrost poziomu 2(1,3) 10 (8,5) 1(2,9)
aminotransferazy alaninowej
Biegunka 2(1,3) 28 (23,7) 0
Spadek liczby neutrofili 2(1,3) 9(7,6) 1(2,9
Wzrost poziomu 2(1,3) 6 (5,1) 1(2,9
aminotransferazy
asparaginianowej
Goraczka neutropeniczna 1(0,6) 3(2,5) 1(2,9
Grypa 1(0,6) 2(1,7) 1(2,9
Goraczka 1(0,6) 8 (6,8) 1(2,9

Zrédio: Assessment report Calquence, EPAR: https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/calquence-epar-public-
assessment-report_en.pdf#page=70&zoom=100,80,94 [dostep z dnia 11.01.2021]

7.1.3. Analiza zbiorcza (ang. pooled analysis)

Sposrod 1040 pacjentéw leczonych AKA w monoterapii, najczestszymi (220%) dziataniami niepozadanymi o
dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentéw byty zakazenia (66,7%), bol gtowy (37,8%), biegunka
(36,7%), wylewy podskérne (34,1%), bole miesniowo-szkieletowe (33,1%), nudnosci (21,7%), uczucie zmeczenia
(21,3%), kaszel (21%) i wysypka (20,3%). Najczesciej zgtaszanymi (=5%) dziataniami niepozadanymi stopnia 3.
byly zakazenia (17,6%), leukopenia (14,3%), neutropenia (14,2%) i niedokrwistos¢ (7,8%). [24]

Sposrad 223 pacjentow leczonych AKA w terapii skojarzonej, najczestszymi (220%) dziataniami niepozgdanymi
o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentow byly zakazenia (74%), bole miesniowo-szkieletowe
(44,8%), biegunka (43,9%), bdl gtowy (43%), leukopenia (31,8%), neutropenia (31,8%), kaszel (30,5%), uczucie
zmeczenia (30,5%), bdl stawdw (26,9%), nudnosci (26,9%), zawroty gtowy (23,8%) i zaparcia (20,2%).
Najczesciej zgtaszanymi (25%) dziataniami niepozadanymi stopnia =3. byly leukopenia (30%), neutropenia
(30%), zakazenie (21,5%), matoptytkowos¢ (9%) i niedokrwistos¢ (5,8%). [24]
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Whnioski:

e Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia):

o

W odniesieniu do TEAE stopnia =3, najbardziej bezpieczna terapig okazata sie monoterapia AKA
(89 zdarzen; 49,7%), nastepnie terapia OBI+CLB (118 zdarzen; 69,8%) oraz AKA+OBI (125
zdarzen; 70,2%). Do najczesciej raportowanych zdarzeh niepozadanych nalezy: neutropenia
(odpowiednio 9,5% - AKA, 29,8% - AKA+OBI, 41,4% - OBI+CLB) i trombocytopenia
(odpowiednio 2,8% - AKA, 8,4% - AKA+OBI, 11,8% - OBI+CLB).

SAE =3 stopnia wystepowaly w podobnym odsetku w obydwu ramionach przyjmujgcych
akalabrutynib (32% - AKA+OBI i 29% - AKA), w poréwnaniu z 19% w grupie OBI+CLB.

Sposrod 33 (6,3%) zgondw, 4 zgony odnotowano w ramieniu AKA+OBI, 6 w ramieniu AKA i 10
w ramieniu OBI+CLB. Zadne TEAE 5. stopnia / zgon nie wystgpity u >1 pacjenta, z wyjatkiem
sepsy stopnia 5 (2, 1,1%) w ramieniu AKA+OBI, jednak nie zakwalifikowano tego jako zdarzenie
zwigzane z leczeniem.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych AKA w monoterapii, przerwy w dawkowaniu z powodu AE
wystgpity u 15,6% pacjentéw. TEAE prowadzgce do przerwania leczenia AKA byty poréwnywalne
w obu grupach (AKA+OBI: 10,7%, AKA: 9,5%). W przypadku chlorambucylu, zaprzestano
leczenia u 14,2% pacjentow z powodu TEAE. Przerwanie leczenia OBl z powodu TEAE
w przypadku obydwu ramion zawierajgcych OBl odnotowano u 6% pacjentéw, a najczestszymi
przyczynami byly reakcje zwigzane z wlewem i neutropenia. Wskaznik przerwania leczenia
z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentow, ktérzy przeszli do ramienia AKA wynidst
6,7%.

Zastosowanie AKA+OBI lub monoterapii AKA u pacjentdw wczesniej nieleczonych wigze sie ze
zblizonym profilem bezpieczenstwa do OBI+CLB, przy czym najwiecej zgonoéw wystgpito
w grupie kontrolnej (10 vs 4 (AKA+OBI) vs 6 (AKA) — brak istotnosci statystycznej). Nalezy
podkreslic, ze AKA w monoterapii moze wykazywa¢ mniejszg toksycznos¢ niz AKA+OBI
(znamienna statystycznie roznica w zakresie TEAE =3 stopnia).

e Pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (=2 linia leczenia):

O

najwiecej TEAE stopnia =3 odnotowano w odniesieniu do terapii IR (89,8%), nastepnie AKA
(49,4%), a najmniej BR (48,6%). Najczesciej raportowanymi TEAE byta neutropenia
(odpowiednio 39,8%, 15,6% i 31,4%).

SAE wystgpity u 28,6%, 55,9% i 25,7% pacjentéw, ktoérzy otrzymali odpowiednio AKA, IR i BR.
Wiekszos¢ SAE wystgpita w stopniu 23. W$rdd osob leczonych AKA, najczestszym SAE byto
zapalenie ptuc (5,2%) z kolei wsrod osob leczonych IR biegunka (13,6%), zapalenie ptuc (8,5%),
gorgczka (6,8%), niedokrwistos¢ (3,4%) oraz zapalenie okreznicy i pneumokokowe zapalenie
ptuc (2,5%). Wsréd pacjentéw leczonych BR, zadne z SAE nie wystgpito u 21 pacjenta.

Ogotem, zmarto 15 (9,7%) pacjentdéw, ktdrzy otrzymywali AKA w monoterapii i 18 (11,8%)
pacjentow, ktérzy otrzymali IR lub BR, w tym 3 pacjentéw z grupy IR, ktérzy zmarli po przejsciu
do ramienia AKA. Zgony spowodowane zespotem Richtera wystgpity w czasie >30 dni po
podaniu ostatniej dawki leku u w ramieniu IR / BR u odpowiednio 3 i 1 pacjenta.

W grupie pacjentéw przyjmujgcych AKA w monoterapii, przerwy w dawkowaniu z powodu AE
wystgpity u 18,8% pacjentéw. Odsetek pacjentow w ramieniu AKA, u ktérych przerwano leczenie,
wyniost 10,4%. Wskaznik przerwania leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych w grupie
pacjentow, ktérzy przeszli do ramienia AKA wynidst 8,6%. W ramieniu IR/BR przerwano leczenie
u 44,4% pacjentéw ogdtem, z czego 52,5% w ramieniu IR i 17,1% w ramieniu BR.

Dane z badania ASCEND wskazujg, ze AKA ma zblizony profil bezpieczenstwa do BR
oraz mniejszg toksycznos¢ niz IR (na podstawie TEAE 23 i SAE) u pacjentéw wczesniej
leczonych co najmniej 1 linig.

e Analiza zbiorcza:
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o Sposrod 1040 pacjentow leczonych AKA w monoterapii, najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentéw byly zakazenia (66,7%),
bél gtowy (37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskorne (34,1%) i béle migsniowo-szkieletowe
(33,1%);

o Sposréd 223 pacjentdw leczonych AKA w terapii skojarzonej, najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentéw byty zakazenia (74%),
bdle miesniowo-szkieletowe (44,8%), biegunka (43,9%), bdl glowy (43%), leukopenia (31,8%),
neutropenia (31,8%), kaszel (30,5%) i uczucie zmeczenia (30,5%);

o Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi stopnia =3. w grupie przyjmujgcej AKA w
monoterapii byty zakazenia (17,6%), leukopenia (14,3%), neutropenia (14,2%) i niedokrwistos¢
(7,8%) z kolei w grupie przyjmujgcej AKA w skojarzeniu - leukopenia (30%), neutropenia (30%),
zakazenie (21,5%), matoptytkowos¢ (9%) i niedokrwistosé (5,8%).

7.3. Podsumowanie sily interwencji

Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia)

Wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie o wptywie AKA oraz AKA+OBI na przezycie catkowite (wyniki
niedojrzate, mediany nie zostaty osiggniete). 25% pacjentow przeszto z ramienia kontrolnego do ramienia
przyjmujgcego AKA, powyzsze moze mie¢ wplyw na interpretacje finalnych wynikéw zakresie przezycia
catkowitego.

Stosowanie AKA w skojarzeniu z OBI lub w monoterapii wigzato sie ze znamienng statystycznie poprawg
przezycia wolnego od progresji choroby w poréwnaniu z OBI+CLB (AKA+OBI vs OBI+CLB: HR=0,1 (95% CI:
0,06; 0,17; p<0,0001); AKA vs OBI+CLB: HR=0,2 (95% CI: 0,13; 0,3; p<0,0001)).

Zastosowanie terapii AKA lub AKA+OBI wigze sie ze znamiennymi statystycznie réznicami w zakresie czasu do
nastepnej terapii w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

Terapia AKA lub AKA+OBI, wigzata sie ze zblizonym profilem bezpieczenstwa w stosunku do ramienia
kontrolnego, przy czym najmniej zdarzen niepozgdanych odnotowano w ramieniu AKA (znamienna statystycznie
roznica, w zwigzku z czym AKA moze wykazywaé mniejszg toksycznosé niz AKA+OBI). Sposrdod 33 zgonodw, 4
zgony odnotowano w ramieniu AKA+OBI, 6 w ramieniu AKA i 10 wramieniu OBI+CLB (brak istotnych
statystycznie réznic). Odsetek TEAE prowadzacych do przerwania leczenia byt poréwnywalny w obu grupach
przyjmujacych AKA (AKA+OBI: 10,7%, AKA: 9,5%). W przypadku ramienia pacjentdw przyjmujgcych OBI+CLB
odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu TEAE wyniost 5,9%.

Pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia)

Wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie o wptywie AKA na przezycie catkowite (wyniki niedojrzate,
mediany nie zostaty osiggniete). 23% pacjentéw przeszto do ramienia przyjmujgcego AKA, powyzszy fakt moze
mie¢ wplyw na interpretacje finalnych wynikoéw zakresie przezycia catkowitego.

Stosowanie AKA w monoterapii wigzato sie ze znamienng statystycznie poprawg PFS w pordwnaniu ze
stosowaniem IR lub BR (ocena IRC (mediana okresu obserwacji: 16,1 mies.): HR=0,31 (95% ClI: 0,20; 0,49; p
<0,0001); ocena badacza (mediana okresu obserwacji: 22,1 mies.): HR=0,27 (95% ClI, 0,18; 0,40; p<0,0001)).

Leczenie byto takze zwigzane z istotnym wydluzeniem czasu do nastepnej terapii w stosunku do ramienia
kontrolnego.

W zakresie profilu bezpieczenstwa, terapia AKA wykazuje zblizony profil bezpieczenstwa do BR oraz lepszy profil
bezpieczehstwa niz IR (na podstawie TEAE=3 stopnia i SAE). SAE zaraportowano u 28,6%, 55,9% i 25,7%
pacjentow, ktérzy otrzymali odpowiednio AKA, IR i BR. Ogdtem, zmarto 15 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali AKA w
monoterapii i 18 pacjentow, ktérzy otrzymali IR lub BR, w tym 3 pacjentéw z grupy IR, ktérzy zmarli po przejsciu
do ramienia AKA. W grupie pacjentéw przyjmujgcych AKA w monoterapii, przerwanie terapii z powodu AEs
wystapito u 18,8%. Odsetek pacjentow, u ktdrych przerwano leczenie z powodu TEAE, wyniést 10,4% u pacjentéw
przyjmujacych AKA, w przypadku pacjentdow przyjmujacych IR odsetek ten wynosit 8,5% a w przypadku BR —
8,6%.
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8. OCENA FARMAKOEKONOMICZNA

8.1.

Dane wejsciowe do modelu i zalozenia

Ze wzgledu na krétki czas na opracowanie przyjeto uproszczony model dla leku.

Model zostat przygotowany w arkusz Excel i stanowi zatgcznik do niniejszego opracowania.

8.1.1. Analiza kliniczna

Zatozenia ogodlne:

Na podstawie analizy danych z badan rejestracyjnych ELEVATE TN oraz ASCEND, przyjeto model
oparty na czasie do progresji (PFS), ktory jest parametrem odzwierciedlajgcym korzysci odnoszone przez
pacjentow.

Oszacowan dokonano dla horyzontu dozywotniego, niezaleznie dla badania ELEVATE TN oraz
ASCEND.

Jako wiek wystgpienia choroby przyjeto 70 lat (ELEVATE TN) i 70 lat (ASCEND), bedacy Srednig wieku
pacjentdow w grupie badanej i kontrolnej, zgodnie z charakterystykg demograficzng z badania,
przedstawiong w EPAR dla produktu leczniczego Calquence.

Przyjeto rozktad pici dla populacji generalnej (1:1).

Przyjetym estymatorem wartosci oczekiwanej dla $redniego czasu do progresji jest $rednia PFS
oszacowana na podstawie mediany PFS z badania rejestracyjnego.

Na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z badania rejestracyjnego, przy pomocy GetData Graph Digitizer,
odczytano prawdopodobienstwo PFS w wybranych punktach czasowych. Ze wzgledu na niedojrzatos¢
danych i nieliczne obserwacje w koncowym okresie obserwacji, za punkt odciecia przyjeto 30 miesigc
(ELEVATE) i 26 (ASCEND).

Dostepnos¢ danych dla kilku punktéw czasowych, umozliwia przyjecie rozktadu Weibulla dla estymac;ji.

W zwigzku z brakiem danych pozwalajgcych na wyciagniecie wnioskow dotyczgcych wplywu interwencji
na $miertelno$¢ w czasie PFS, przyjeto, ze ryzyko zgonu w tym okresie jest analogiczne jak u oséb wtym
samym wieku w populacji generalne;j.

Zatozono, ze jakos¢ zycia w trakcie leczenia (oceniang technologig i komparatorem) jest w przyblizeniu
taka, jak w populacji generalnej (ICER=ICUR). Nie uwzgledniono spadku jakosci zycia zwigzanego z
wystgpieniem dziatah niepozadanych i objawéw choroby (np. obnizenie jakosci zycia w zwigzku ze
swiadomoscig trwania choroby nowotworowej).

Zatozono, ze roznice pomiedzy populacjg badang i populacja polskg nie powinny istotnie wplywac na
wyniki oszacowan dotyczgcych skutecznosci leczenia czy utraconych lat zycia.

Dla utatwienia interpretacji wynikéw, zaprezentowano je w postaci wykresow uwzgledniajgcych
ekstrapolacje (w dtuzszym i krétszym czasie — w celu lepszej wizualizacji zachodzacych zmian).

Zatozenia do estymacji w horyzoncie dozywotnim:
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Na podstawie danych z badania, metodg minimalizacji sumy kwadratéw btedéw (przy pomocy dodatku
do programu Microsoft Excel — Solver), wyznaczono parametry rozktadu Weibulla (a, B).

Na podstawie oszacowanych parametréw a,  (wyznaczonych dla danych z badania), obliczono $rednie
wartosci PFS w horyzoncie dozywotnim, kiére odpowiadajg polom pod krzywymi i tym samym LY w
horyzoncie dozywotnim. Rdznica pomiedzy nimi wskazuje na korzys¢ zdrowotng wyrazong w LYG.

Przyjeto, ze srednie przezycie po progresji jest takie samo w obu grupach, w zwigzku z czym nie
uwzgledniano jego wptywu na wynik inkrementalny.

Zatozenia do UN:

Przezycie populacji generalnej (dane z GUS) obliczone zostato metodg sumy pdl prostokgtow.

Przezycia dla leku i komparatora wyliczono jako sumy estymowanej sredniej wartosci PFS w horyzoncie
dozywotnim oraz $redniego OS po progresji (jednakowy dla obu grup).

Na podstawie powyzszych wartosci okreslono utracone lata zycia dla poszczegdlnych grup, ile wynosza
straty zdrowotne zwigzane z chorobg i jakg czes$¢ utraconych lat zycia mozna ,odzyskaé” przy
zastosowaniu nowej opcji postepowania.

Do oceny utraconych lat zycia zwigzanych z chorobg uwzgledniono dane dotyczgce przezycia populacji
generalnej (dane z GUS) obliczone metodg sumy pdl prostokgtéow oraz dane dla leku i komparatora,
bedgce sumami estymowanej $redniej wartosci PFS w horyzoncie dozywotnim oraz sredniego OS po
progresji (jednakowy dla obu grup). Wartosci te odpowiadajg polom pod krzywymi i tym samym
przewidywanym latom zycia (LY) w analizowanych populacjach.

Na podstawie powyzszych wartosci mozna okresli¢ utracone lata zycia dla poszczegdlnych grup, ile
wynoszg straty zdrowotne zwigzane z chorobg i jakg cze$¢ utraconych lat zycia mozna ,,0dzyskac” przy
zastosowaniu nowej opcji postepowania.

Réznice pomiedzy LY dla populacji generalnej oraz LY populacji stosujgcej lek lub populacji w grupie
komparatora wskazujg na utracone lata zycia.

Dane dotyczgce przezy¢ po progresji przyjeto na podstawie badan CLL11 [25] oraz RESONATE [26],
gdzie wskazano, ze mediana catkowitego przezycia chorych z populacji docelowej, stosujgcych obecnie
dostepne mozliwosci leczenia, wynosi 58,5 miesiecy (dla bad. ELEVATE TN) i 67,7 miesiecy (dla bad.
ASCEND). Na podstawie mediany oszacowano $rednie przezycie, ktére wynosi odpowiednio 7,03 i 8,14
lat.

Przyjete dane wejsciowe do modelu przedstawiono w Tabela 2 i Tabela 6.

Tabela 31. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego ELEVATE TN

Dane wejsciowe do modelu lek komparator/przebieg naturalny
Mediana czasu obserwaciji 28
Mediana wieku (poczgtek badania) 70 70
Mediana do progresji [lata] 4,88
Kobiet 50% 50%
Odsetek:
Mezczyzn 50% 50%

Zrodto: opracowanie wiasne.

Tabela 32. Dane wejsciowe do modelu z badania rejestracyjnego ASCEND

Dane wejsciowe do modelu lek komparator/przebieg naturalny
Mediana czasu obserwaciji 28
Mediana wieku wystagpienia choroby [lata] 70 70
Mediana do progresiji [lata] 5,64
Kobiet 50% 50%
Odsetek:
Mezczyzn 50% 50%

Zrédto: opracowanie wiasne.

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 82/124



8.1.2. Analiza ekonomiczna

Poza zatozeniami przyjetymi w analizie klinicznej, analiza ekonomiczna uwzglednia dodatkowo nastepujgce

punkty:

Zgodnie z ChPL zatozono, ze lek bedzie przyjmowany jako terapia ciggta, trwajgca do progresji choroby
lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci.

Koszty terapii oszacowano zgodnie z metodologig wspdlng dla wszystkich ocenianych technologii, kiéra
opierata sie na wyliczeniu $redniej ceny za 1 jednostke substancji czynnej. W zwigzku z tym, ze jest to
terapia ciggta, oszacowano jej roczny koszt.

Analogicznie oszacowano koszt komparatorow.

Na koszt interwenciji sktadat sie koszt produktu leczniczego Akalabrutynib z oraz koszt leku
skojarzonego Obinutuzumab, ktére sg obecnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego, a
limit finansowania jest uwzgledniony w Obwieszczeniu MZ z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2021 r.

Roczne koszty terapii dla produktu leczniczego, leku skojarzonego oraz komparatoréw przedstawiono w
Tabela 48.

W modelowaniu nie uwzgledniono kosztéw terapii BSC, ktéra stanowita element zaréwno komparatora
jak i ocenianej interwencji — przyjeto, ze nie ma ona wptywu na réznice w kosztach i wynik modelowania.

Nie uwzgledniano kosztoéw dodatkowych, takich jak np. koszty leczenia dziatah niepozgdanych terapii,
koszty hospitalizacji. Ze wzgledu na wysokg cene leku, koszty dodatkowe stanowig niewielkg czesé
kosztéw catkowitych, co ma niewielki wptyw na ocene sumaryczna.

W zwigzku z przyjetym zatozeniem ICER=ICUR, wskazniki ICER sg obliczane na podstawie wynikéw
oszacowanych inkrementalnych efektéw zdrowotnych z czesci kliniczne;.

W ramach analizy wrazliwo$ci oszacowano minimalny i maksymalny koszt terapii, z uwzglednieniem
+/- 20% ceny podstawowej ocenianej technologii (koszt leku skojarzonego byt staty).

W celu utatwienia interpretacji wynikéw analizy dodatkowo obliczono:

8.2.

wskaznik efektywnosci, uwzgledniajacy wysokos¢ ustawowego progu optacalnosci kosztowej
(3 PKB/QALYG). Wartosci powyzej 1 LYG identyfikujg interwencje efektywne kosztowo, im mniejsza
wartos¢, tym gorsza efektywnosc.

% ceny leku efektywnego kosztowo — wskaznik ten informuje jaka czes$¢ ceny, przy powyzszych
zatozeniach, mogtaby byé uznana za efektywna.

Oszacowanie kosztow terapii i komparatora

Tabela 8. Koszt terapii lekéw na dzien 18.02.2021 r.

Substancja czynna Dawka rocznal tgczna Jednostka dawki rocznej Koszt za rok
Oceniana technologia

Akalabrutynib 73 000 mg

Obinutuzumab 8 000 mg 96 617
Komparator

Bendamustyna 1534 mg 4 333
Rytuksymab 5 250 mg 51 119

Chlorambucy! 420 mg 1810

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Oszacowane koszty rocznej terapii dla leku i komparatora na podstawie danych z badania ELEVATE TN i
ASCEND prezentujg odpowiednio Tabela 1 i Tabela 5.

Tabela 33. Koszty terapii rocznej dla leku i komparatora na podstawie danych z badania ELEVATE TN

jednorazowa/cykl ciaggta
Typ terapii
X
Mediana czasu obserwaciji [lata] 2,33
AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB)

minimalny 98 427 zt

Koszt terapii [roczny] Sredni 98 427 zt
maksymalny 98 427 zt

prég 155 514 zt

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 34. Koszty terapii rocznej dla leku i komparatora na podstawie danych z badania ASCEND

- jednorazowa/cykl ciagta
Typ terapii
X
Mediana czasu obserwaciji [lata] 2,33
AKA BR

minimalny 55 452 z

Koszt terapii [roczny] Sredni 55 452 z
maksymalny 55 452 z

prog 155 514 zt

Zrédto: opracowanie wiasne.

8.3. Wyniki modelu farmakoekonomicznego

8.3.1. Analiza kliniczna

Niezaspokojong potrzebe zdrowotng oszacowano jako utracone lata zycia spowodowane choroba, ktére wyniosty
w badaniu ELEVATE TN dla leku AKA: 1,03 roku; dla kombinacji AKA+OBI: -0,77 roku, dla komparatora: 8,00 lat
(Tabela 35). Natomiast w badaniu ASCEND uzyskano 2,99 lat dla leku i 6,76 dla komparatora (Tabela 36).

Tabela 35. Wyniki analiz niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dla leku i komparatora na podstawie danych z
badania ELEVATE TN

Populacja generalna AKA AKA+OBI Komparator

Przewidywane lata zycia (LY) 15,03 16,01 17,81 9,04
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg -0,98 -2,78 5,99
Zyskane lata zycia 6,97 3,21 ND

zwigzane z zastosowaniem nowej interwengciji

Procent zyskanych lat zycia 46% 20% ND
(w stosunku do przezycia populaciji generalnej)

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Tabela 36. Wyniki analiz niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej (UN) dla leku i komparatora na podstawie danych z
badania ASCEND

Populacja generalna Lek Komparator
Przewidywane lata zycia (LY) 15,03 13,38 9,61
Utracone lata zycia zwigzane z chorobg 1,66 5,43
Zyskane lata zycia 3,77 ND
zwigzane z zastosowaniem nowej interwencji
Procent zyskanych lat zycia 25% ND
(w stosunku do przezycia populaciji generalnej)

Zrédto: opracowanie wiasne.
Zyskane lata zycia (LYG) obliczono w horyzoncie dozywotnim.

Na podstawie danych z badania ELEVATE TN w horyzoncie dozywotnim Sredni LYG dla leku wyniost 6,97,
natomiast dla AKA+OBI: 8,77 (Tabela 37).

Na podstawie danych z badania ASCEND w horyzoncie dozywotnim $redni LYG wyniost 3,77 (Tabela 38).

Tabela 37. Wyniki LYG dla leku i komparatora w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ELEVATE
TN

Horyzont dozywotni
LY AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB) LYG (AKA) LYG (AKA+OBI)
sredni 16,01 17,81 9,04 6,97 8,77

Zrédto: opracowanie wiasne.

Tabela 38. Wyniki LYG dla leku i komparatora w horyzoncie badania i dozywotnim na podstawie danych z badania
ASCEND

Horyzont dozywotni

LY AKA komparator (IR/BR) LYG

$sredni 5,24 1,47 3,77

Zrédto: opracowanie wiasne.

LYG ($rednia PFS) krzywe przezycia - horyzont dozywotni

y = 11,537 0199

y =5,6573e 018
y =1,3185¢01%

o (05 |+ CLB ® ACLA+OBI —s—ACLA

® OBHCLB ——ACLA & ACLA4OBI

Wykl (ACLA+OBI) ====Wyki. (OBHCLB) =———Wyki. [ACLA)

Wykres 1. Krzywa LYG (Srednia PFS) na podstawie Wykres 2. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim na
danych z badania ELEVATE TN podstawie danych z badania ELEVATE TN

Zrodio: opracowanie wiasne. Zrédto: opracowanie wiasne.
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LYG (srednia PFS)

100,0%

o 5 10 15

y = 1,5864¢ 0095

y = 1,1156e 0,088

20 25 30

—m—(R/ER —S—AKA @ IR/BR —8—AKA ——Wyki [IR/BR) —— WykL (AKA)

Wykres 3. Krzywa LYG (srednia PFS) na podstawie

danych z badania ASCEND

Zrédto: opracowanie wiasne.

8.3.2. Analiza ekonomiczna

krzywe przezycia - horyzont dozywotni

Wykres 4. Krzywa przezycia w horyzoncie dozywotnim na

podstawie danych z badania ASCEND

Zrédto: opracowanie wiasne.

Koszty terapii dla horyzontu dozywotniego na podstawie danych z badania ELEVATE TN i ASCEND
przedstawiajg kolejno Tabela 3 i Tabela 7.

Tabela 39. Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ELEVATE TN

Horyzont dozywotni AKA AKA+OBI komparator (OBI+CLB) | réznica (AKA) réznica (AKA+OBI)
minimalny 1576 236
oczekiwany 1576 236
maksymalny 1576 236

Zrédfo: opracowanie wiasne.

Tabela 40. Koszt terapii w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ASCEND

Horyzont dozywotni AKA komparator (IR/BR) réznica
minimalny 55 452
oczekiwany 55 452
maksymalny 55 452

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Na podstawie badania ELEVATE TN w horyzoncie dozywotnim oszacowany ICER wyniost odpowiednia dla leku
AKA i leku AKA w skojarzeniu z OBI:

zti

zt (Tabela 4).

Na podstawie badania ASCEND w horyzoncie dozywotnim oszacowany ICER wynidst

zt (Tabela 8).

Tabela 41. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ELEVATE TN

Wspotczynnik efektywnosci kosztow dla
statego efektu zdrowotnego

Wspoétczynnik efektywnosci kosztéw dla statlego kosztu (oczekiwany

(oczekiwany/sredni LYG) koszt)
korzysé
. . 2 Horyzont . % ceny leku -
Horyzont dozywotni ICER ICER/prég dozywotni ICER ICER/prég zzci;oswpoéga T Ko

minimalny koszt

optymistyczny

LYG
oczekiwany oczekiwany
s koszt LYG
maksymalny pesymistyczny
koszt LYG
- optymistyczny
minimalny koszt LYG
oczekiwany oczekiwany
ANane ! koszt LYG
maksymalny pesymistyczny
koszt LYG

Zrédio: opracowanie wiasne.

Tabela 42. Wyniki ICER i korzys¢ zdrowotna w horyzoncie dozywotnim na podstawie danych z badania ASCEND

(oczekiwany/sredni LYG)

Wspétczynnik efektywnosci kosztow
dla statego efektu zdrowotnego

Wspoétczynnik efektywnosci kosztéw dla statego kosztu
(oczekiwany koszt)

Horyzont
dozywotni

ICER

ICER/prég

Horyzont dozywotni

ICER

ICER/prég

korzys¢é
zdrowotna
za 3 PKB

% ceny
leku -
efektywne
kosztowo

minimalny koszt

optymistyczny LYG

oczekiwany koszt

oczekiwany LYG

maksymalny koszt

pesymistyczny LYG

Zrédto: opracowanie wiasne.

8.4. Przeglad opublikowanych analiz HTA

W celu zidentyfikowania opublikowanych analiz ekonomicznych / danych kosztowych dotyczgcych rozpatrywanej

technologii

medycznej

dokonano przeszukania wolnotekstowego w wyszukiwarce

internetowe;j

oraz

systematycznego przeszukania baz danych medycznych PubMed oraz stron internetowych wybranych agenciji

HTA:

e PubMed [27],
e NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [28],
e SMC (Scottish Medicines Consortium) [29],

e HIQA (Health Information and Quality Authority) [30],
e AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [31],

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [32],
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e Ontario [33],
e HAS (Haute Autorité de Santé) [34],
e Zorginstituut Nederland [35],

e G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) / IQWIG (Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) [36],

e Australian Government, Department of Health [37],

e TLV (Tandvards- och lakemedelsférmansverket) [38].

W wyniku przeszukania zidentyfikowano 4 dokumenty — 3 dokumenty w wyniku przeszukania stron internetowych
agencji HTA (w tym jeden z niedostepnymi danymi) oraz 1 z publikacji w bazie medycznej PubMed (Vreman
2019). Ponizej przedstawiono podsumowanie metodyki oraz wynikéw zagranicznych analiz ekonomicznych /
danych kosztowych.
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Tabela 43. Charakterystyka metodyki oraz wyniki zagranicznych analiz ekonomicznych

limfocytowa (CLL), u ktérych
schemat oparty na fludarabinie jest
nieodpowiedni

Horyzont czasowy: 20 lat

Typ analizy: CUA
Podstawowa interwencja:
monoterapia AKA

Analiza scenariuszy: AKA+OBI

Zrodta danych:
- informacje nt. monoterapii AKA,

ACA-AKA+OBI i BI+CLB uzyskano z

badania ELEVATE-TN,

- analizy skorygowanych poréwnan
posrednich (MAIC, ang. matching
adjusted indirect comparison)
wykorzystano do wyprowadzenia
wartosci HR w celu poréwnania z
IBR i BEN-RIT,

- dane z badan MURANO i
RESONATE wykorzystano do
przedstawienia PPS w kolejnych
terapiach.

Analiza scenariuszy:

- bendamustyna plus
rytuksymab (BEN-RIT)

Organizacja, rok Metodyka Poréwnanie Wynik analizy
CADTH 2021 [39] | Populacja: pacjenci z wczesniej Podstawowy komparator: Whyn ki dla interwencji podstawowej:
nieleczong przewlekiq biataczka - BR, OBI+CLB Analiza sekwencyjna sponsora wykazata, ze monoterapia AKA wigzata sie z wyzszymi kosztami

(237 754 USD) i wyzszym QALY (2,79) w poréwnaniu z OBI+CLB, z ICER wynoszacym 85 147
USD na QALY. Ibrytun b byt zdominowany przez monoterapie AKA (drozszy o 65 624 USD, z
mniejszym o 0,06 QALY).

Analiza poréwnania scenariuszy parami (ang. pairwise scenario analyses) wykazata, ze ICER
terapii AKA+OBI wynosit:

- 58 563 USD za QALY w poréwnaniu z terapig OBI+CLB

Ponowna analiza CADTH:

- CADTH ponownie przeanalizowato uwzglednione poprawki do modelu sponsora
i alternatywnych zrédet kosztéw.

- w poréwnaniu z OBI+CLB monoterapia AKA wigze sie z wyzszymi kosztami (147 524 USD) i
wyzszym QALY (2,25), co skutkuje wzrostem ICER do 65 672 USD na QALY.
Prawdopodobienstwo optacalnosci (ang. cost effective) AKA wynosito 37% przy sktonnosci do
ptacenia (WTP, ang. willingness to pay) wynoszgcej 50 000 USD za QALY.

- analiza sekwencyjna scenariuszy wigczajgca AKA+OBI do powyzszej analizy wykazata, ze
AKA+OBI jest zdominowana przez monoterapie AKA.

- wyniki te sg zgodne z wynikami przegladu klinicznego CADTH, sugerujagcymi, ze AKA+OBI
jest podobnie skuteczna jak monoterapia AKA, ale wiagze sie z wigksza toksycznoscia, a
AKA+OBI lub bez niego wigze sie z wieksza korzyscig w PFS w poréwnaniu z OBI+CLB.

- monoterapia AKA jest dominujgca w pordéwnaniu z gtdwnym badanym komparatorem
poréwnawczym, ibrutynibem (ze wzgledu na mniejsze koszty i podobne QALY).

- szacunki opfacalnosci (ang. cost-effectiveness estimates) sg wrazliwe na zatozenia dotyczace
PFS i OS. Biorgc pod uwage ograniczenia metodologiczne zwigzane z MAIC oraz ograniczenia
w strukturze modelu, wyniki uzyskane dla AKA w poréwnaniu z ibrutynibem nalezy traktowac z
ostroznoscig.

Whioski:

- w przegladzie klinicznym CADTH stwierdzono, ze stosowanie AKA w monoterapii lub w
skojarzeniu z obinutuzumabem przynosi korzysci kliniczne netto u pacjentéw z wczesniej
nieleczong CLL w wieku 265 lat lub dorostych w wieku ponizej 65 lat ze znaczgcymi chorobami
wspotistniejgcymi w poréwnaniu z CLB -OBI, na podstawie dowodéw z badania ELEVATE-TN.

- stwierdzono réwniez, ze monoterapia AKA moze by¢ lepsza niz stosowanie AKA+OBI, poniewaz
wykazata podobng skutecznos¢ przy znacznie mniejszej toksycznosci.

- CADTH zidentyfikowat kilka ograniczehn zwigzanych z projektem modelu i danymi klinicznymi,
ktéorych nie mozna bylo rozwigza¢, dlatego przedstawione wyniki nalezy interpretowac¢ z
ostroznoscig. W poréwnaniu monoterapii AKA z OBI+CLB (i AKA+OBI) wykorzystano najlepsze
dostepne dane z badania ELEVATE-TN. Wyniki tej analizy sugeruja, ze monoterapia AKA jest
bardziej skuteczna i drozsza niz OBI+CLB (ICER = 65 672 USD na QALY) i wigze sie z wiekszymi
QALY i mniejszymi kosztami w poréwnaniu z AKA+OBI (tj. dominujgca). Wyniki kliniczne modelu
sg zgodne z ustaleniami przegladu klinicznego CADTH. Aby uzyskac¢ ICER 50 000 USD na QALY
monoterapii AKA w poréwnaniu z OBI+CLB, wymagana jest obnizka ceny o co najmniej 4%.

- ponowna analiza CADTH wykazata, ze wptyw wprowadzenia AKA na rynek w ciggu trzech lat
moze wynosi¢ od 225 335 do 400 259 USD w tej populacji. Jesli populacja zostanie rozszerzona
na wszystkich wczes$niej nieleczonych pacjentéw z CLL, wplyw na budzet moze wzrosnaé od 336
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321 USD do 597 402 USD (oszacowanie sponsora na podstawie budget impact zostato
zaczernione).

Ograniczenia:

- skutecznos¢ porownawczg (ang. comparative efficacy) AKA+/-OBI w poréwnaniu z monoterapig
IBR i BEN-RTX uzyskano na podstawie wielu analiz MAIC. W przegladzie klinicznym CADTH
zwrocono uwage na kilka obaw dotyczgcych wewnetrznej wiarygodnosci wynikéw MAIC, biorgc
pod uwage znaczng heterogeniczno$¢ w uwzglednionych populacjach, réznice w modyfikatorach
efektdw oraz w projektowaniu wigczonych badan.

- w przedstawionym modelu zastosowano ustalone krzywe TTP i TTD oparte na PFS i OS, a
krzywe te zintegrowaty wzgledne zagrozenia migedzy interwencjami, co uniemozliwito wykonanie
kluczowych analiz scenariuszy lub przetestowanie niepewnosci strukturalnej za pomocg modelu.

CADTH 2020 [40]

Populacja: pacjenci z CLL, ktorzy
otrzymali wczes$niej min. 1 terapie
systemowg

Horyzont czasowy: dozywotni (15
lat)

Typ analizy: analiza kosztow-
uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility
analysis)

Zrodta danych:

- krzywe PFS i OS dla AKA, IDELA-
RTX /BEN-RTX i IDELA-RTX
uzyskano z badania ASCEND;

- krzywe OS i PFS dla IBR
o0szacowano na podstawie danych
pacjentéw z badania RESONATE

- krzywa PFS dla VEN-RTX
pochodzi z badania MURANO

- skutecznos¢ porownawcza dla IBR
vs VEN-RTX uzyskano ze
skorygowanego poréwnania
posredniego (MAIC, ang. matching
adjusted indirect comparison )

Podstawowy komparator:
ibrutynib (IBR)

Analiza scenariuszy:

- Wybor lekarza: idelalizyb plus
rytuksymab lub bendamustyna
plus rytuksymab (IDELA-RTX/
BEN-RTX)

- Idelalizyb w potgczeniu z
rytuksymabem (IDELA-RTX)

- Wenetoklaks w potaczeniu z
rytuksymabem (VEN-RTX)

- Stosowanie AKA wigzato sie z nizszymi kosztami (1187 USD) i wyzszym QALY (0,13) w
poréwnaniu z IBR. Prawdopodobienstwo, ze AKA bedzie kosztowo efektywny (cost effective) w
poréwnaniu z IBR wynosi 58% przy progu sktonnosci do ptacenia (WTP, ang. willingness to pay)
50 000 USD za zyskane QALY.

-w poréwnaniu z IDELA-RTX /BEN-RTX, stosowanie AKA wigzalo sie z wyzszymi kosztami
(202 075 USD) i wyzszym QALY (1,49), z ICER na poziomie 135 812 USD za zyskane QALY
- w poréwnaniu z IDELA-RTX, stosowanie AKA wigzato sig¢ z wyzszymi kosztami (216 350 USD)
i wyzszym QALY (1,61), z ICER na poziomie 134 702 USD za zyskane QALY;

- w poréwnaniu z VEN-RTX, stosowanie AKA wigzato sie z wyzszymi kosztami (268 542
USD) oraz nizszym QALY (1,26)

Ponowna analiza CADTH:

- Wyniki ponownej analizy CADTH wykazaly, ze stosowanie AKA byto zwigzane z nizszymi
kosztami (2 644 USD) i wyzszym QALY (0,12) w poréwnaniu z IBR. Wyniki sg zgodne z analizg
sponsora, chociaz wykazuje wiekszg niepewno$¢ w zakresie prawdopodobienstwa, ze
stosowanie AKA wigze sie ze zmniejszeniem kosztéw w stosunku do IBR. Wyniki analizy
probabilistycznej sugeruja, ze w poréwnaniu z IBR, AKA wykazywat przewage na poziomie 30%,
natomiast prawdopodobienstwo, ze AKA bedzie kosztowo efektywny przy progu WTP
wynoszgcym 50 000 USD za uzyskany QALY wyniosto 54%.

- AKA pozostat zdominowany przez VEN-RTX. Obnizka ceny AKA o co najmniej 82% jest
konieczna, aby VEN-RTX uzyskat ICER w wysokosci 50 000 USD za QALY w poréwnaniu z AKA;
- CADTH zauwazyt, ze wyniki sg bardzo wrazliwe na zmiany HR otrzymanego w MAIC i
dtugoterminowe wyniki przezycia.

- Analizy scenariuszy CADTH oparte na danych z badania ASCEND wykazaly, ze stosowanie
AKA jest powigzane z ICER wynoszacym 142 169 USD za QALY w poréwnaniu z IDELA-RTX /
BEN-RTX

Whioski:

w ramach analizy CADTH oszacowano, ze technologie dominujgca stanowi AKA, tj. wigze sie z
nizszymi kosztami catkowitymi i wyzszym QALY w poréwnaniu z IBR.

W  poréwnaniu do IBR, prawdopodobienstwo dominacji AKA wyniosto 55%, a
prawdopodobienstwo optacalnosci leczenia AKA przy progu WTP 50 000 USD za uzyskane QALY
wynosi 53%.

Opierajgc sie na dowodach z badania ASCEND, AKA byt zwigzany z wyzszymi kosztami i
wyzszym QALY, z ICER wynoszgacymi 142 169 USD na QALY i 129,522 USD na QALY w
poréwnaniu z odpowiednio IDELA-RIT / BEN-RIT i IDELA-RIT.
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Ponowna analiza CADTH oszacowata, ze wprowadzenie AKA na rynek moze wigzaé sie z
oszczednoscig rzedu od 1 600 051 USD do 2 972 943 USD w ciggu 3 lat (oszacowanie sponsora
na podstawie budget impact zostato zaczernione)

Ograniczenia:

- brak bezposredniego poréwnania skutecznosci AKA i innych lekéw poréwnawczych niz IDELA-
RTX / BEN-RTX: uzyskane na podstawie MAIC, w oparciu o dostepne dowody, wspotczynniki HR
wprowadzajg znaczng niepewnos¢ do modelu. Mozliwos¢ optacalnosci AKA jest wrazliwa na
dtugoterminowg ekstrapolacje wynikéw i wzgledng skuteczno$¢ w poréwnaniu z ibrutynibem -
nawet niewielkie r6znice w zatozeniach klinicznych majg wptyw przewidywane wyniki, do tego
stopnia, ze AKA nie zawsze okazuje sig optacalng interwencja, szczegdlnie w poréwnaniu z IBR;

- ograniczone dowody dla OS i PFS spoza badan;
- niepewnos¢ w szacowaniu populacji;
- zatozenia dotyczgce ceny AKA.

NICE 2020 [41]

Zidentyfikowana analiza HTA z niedostepnymi danymi (zaczernione).

Vreman 2019 [42]

Populacja: pacjenci z nawrotowg
postacig CLL

Horyzont czasowy: 30 lat

Typ analizy: wczesha analiza
uzytecznosci kosztéw (CUA, ang.
early cost-utility analysis)

Zrodta danych:

- OS, PFS — parametrycznie
ekstrapolowane z badania 3 fazy dla
ibrutyn bu

- wstepny (ang. prelliminary) HR dla
AKA, oparty na danych 1/2 fazy
Przeprowadzono deterministyczne i
probabilistyczne analizy wrazliwosci
oraz oceniono 1296 scenariuszy.

akalabrutyn b (AKA) vs ibrutynib
(IBR)

- ICER dla scenariusza podstawowego wyniost 61 941 GBP / QALY, przy 3,44 inkrementalnym
QALY i kosztach inkrementalnych wynoszacych 213 339 GBP. Koszty bezwzgledne i QALY
wyniosty odpowiednio 317 853 GBP i 5,88 dla IBR oraz 531 192 GBP i 9,33 dla AKA.
Deterministyczna analiza wrazliwosci wykazata, ze najwigkszy wptyw na ICER majg szacunki w
zakresie przezycia, uzytecznos$¢ i koszty leczenia IBR i AKA oraz wykorzystania zasobow.
Analiza probabilistyczna dla réznych scenariuszy wykazata, ze wieksza skuteczno$¢ AKA
zmniejszytaby prawdopodobienstwo optacalnosci z 63% przy braku efektu (przy WTP na poziomie
50 000 GBP/QALY) do 2% przy maksymalnej skutecznosci. Analizy scenariuszy wykazaly, ze
redukcja PFS nie powodowata duzych réznic w zakresie QALY (inkrementalny QALY od - 8 do -
14%), ale znacznie wptyneta na koszty (od — 47 do — 122% GBP). W przypadku OS byto odwrotnie
(od - 89 do - 93% QALY i od - 7 do - 39% GBP).

Whioski:

W przypadku obecnych scenariuszy, AKA prawdopodobnie nie bedzie optacalny w poréwnaniu z
IBR. Sprzecznosci w zakresie OS, PFS, kosztéw lekdw i uzytecznosci wskazuja, ze okreslenie
opfacalnosci AKA bez analizy wszystkich parametréw komplikuje decyzje dotyczace oceny
technologii medycznych.

Ograniczenia:

- dane dotyczace wptywu na przezycie uzyskano z badan 3 fazy dla IBR i 1/2 fazy dla AKA,;
aktualnie opubl kowano bardziej aktualne wyniki;

- oprécz zastosowanej w badaniu metody Hoyle’a i Henleya, istniejg inne metody szacowania
danych dotyczacych poszczegdlnych pacjentdw na podstawie krzywych Kaplana Meier, dajgce
réznigce sie od siebie wyniki;

- model bazuje na ocenie NICE wykonanej dla zgtoszenia producenta dla brutynbu - w
zgtoszeniach dotyczacych ibrutynibu wykorzystanie zasobéw oszacowano na podstawie opinii
ekspertéw. Ponadto publiczny raport z oceny NICE jest redagowany w wielu miejscach, co
utrudnia wdrozenie niektérych funkgiji i liczb.

- nie uwzgledniono innych mozliwych w nawrotowej CLL terapii;
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WNIOSKI:
Stosowanie akalabrutynibu wigzato sie z uzyskaniem:

e W grupie pacjentdw z wczesniej nieleczong CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest
nieodpowiedni (CADTH 2021):

o W monoterapii: wyzszych kosztéw i wyzszego QALY oraz ICER na poziomie 85 147 USD
na QALY w poréwnaniu z CLB+OBI; natomiast w ponownej analizie CADTH otrzymano
odpowiednio: wyzsze koszty i wyzsze QALY, co skutkuje wzrostem ICER do 65 672 USD
na QALY. Okreslono réwniez prawdopodobienstwo optacalnosci (ang. cost effective)
akalabrutynibu na 37% przy WTP wynoszacym 50 000 USD za QALY,

o W skojarzeniu z obinutuzumabem (AKA+OBI): ICER na poziomie 58 563 USD za QALY
w poréwnaniu z terapia CLB+OBI;

e W grupie pacjentéw, ktoérzy otrzymali wczesniej minimum jedng terapie systemowa:
o CADTH 2020:

0 nizszych kosztow i wyzszego QALY w poréwnaniu z IBR, a prawdopodobienstwo,
ze AKA bedzie kosztowo efektywny (ang. cost effective) w pordwnaniu z IBR
wyniosto 58% przy WTP rownym 50 000 USD za zyskane QALY; natomiast w
ponownej analizie CADTH otrzymano odpowiednio: nizsze koszty, wyzsze QALY,
prawdopodobienstwo 54%,

O wyzszych kosztow i wyzszego QALY, z ICER na poziomie 135 812 USD za zyskane
QALY w poréwnaniu z IDELA-RTX /BEN-RTX; natomiast w ponownej analizie CADTH
uzyskano ICER wynoszacy 142 169 USD za QALY,

O wyzszych kosztéw oraz nizszego QALY w porownaniu z VEN-RTX; natomiast w
ponownej analizie CADTH stwierdzono, ze konieczna jest obnizka ceny AKA o co
najmniej 82%, aby VEN-RTX uzyskat ICER w wysokosci 50 000 USD za QALY w
poréwnaniu z AKA,w grupie pacjentow z nawrotowg postacig CLL (Vreman 2019):

o Vreman 2019: wyzszych kosztow i wyzszego QALY w porownaniu z IBR (IBR: koszt=317 853
GBP i QALY=5,88; AKA: koszt=531 192 GBP i QALY=9,33), z ICER wynoszacym 61 941 GBP
na QALY.

Wskazano, ze terapia AKA+OBI, stosowana u pacjentow z wczesniej nieleczong CLL, jest podobnie
skuteczna jak monoterapia AKA, ale wiaze sie z wiekszg toksycznoscia, a AKA+OBI wigze sie z wigksza
korzyscig w PFS w porownaniu z CLB+OBI. Stwierdzono réwniez, ze monoterapia AKA moze wykazywac¢
wiekszg korzys¢ niz stosowanie AKA+OBI, poniewaz wykazata podobng skutecznos$¢ przy znacznie
mniejszej toksycznosci.

CADTH przedstawito takze oszacowanie stwierdzajgce, ze stosowanie AKA moze przynies¢ oszczednosci rzedu
od 1 600 051 USD do 2 972 943 USD w ciggu 3 lat w grupie pacjentdéw, ktdrzy otrzymali wczesniej minimum
jedna terapie systemowg oraz od 336 321 USD do 597 402 USD w grupie pacjentéw z wczesniej nieleczong
przewlektg biataczkg limfocytowa, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest nieodpowiedni.

Ponadto na podstawie analizy probabilistycznej w badaniu Vremana wykazano, ze wieksza skuteczno$é AKA
mogtaby doprowadzi¢ do zmniejszenia prawdopodobienstwa optacalnosci z 63% przy braku efektu (przy WTP na
poziomie 50 000 GBP/QALY) do 2% przy maksymalnej skutecznosci. Natomiast analizy scenariuszy wykazaty,
ze redukcja PFS nie powodowata duzych réznic w zakresie QALY (inkrementalny QALY od - 8 do - 14%), ale
znacznie wplynefa na koszty (od — 47 do - 122% GBP), a w przypadku OS odwrotnie (od - 89 do - 93% QALY
iod - 7 do - 39% GBP). Jednakze zaznaczy¢ nalezy, ze dane dotyczgce grupy pacjentéw z chorobg nawrotowa
(Vreman 2019) pochodzg z badan 3 fazy dla IBR i 1/2 fazy dla AKA.

8.5. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu zidentyfikowania opublikowanych rekomendac;ji refundacyjnych dotyczacych rozpatrywanej technologii
medycznej dokonano przeszukania stron internetowych wybranych agencji HTA:

. NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [28],
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. SMC (Scottish Medicines Consortium) [29],
. HIQA (Health Information and Quality Authority) [30],
. AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [31],

. CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [32],
. Ontario [33],
. HAS (Haute Autorité de Santé) [34],
. Zorginstituut Nederland [35],

. G-BA (Gemeinsamer Bundesausschuss) / IQWIG (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) [36],

. Australian Government, Department of Health [37],

. TLV (Tandvards- och lakemedelsformansverket) [38].

Obecnie (stan na 13.01.2021 r.) jedynie Kanadyjska Agencja Lekéw i Technologii w Zdrowiu (CADTH, ang.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) wydata finalne rekomendacje refundacyjne dla
technologii lekowej AKA (Calquence) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Nalezy réwniez zaznaczyé,
ze NICE wydato wstepne rekomendacje, ktére moga ulec zmianie po zakonczeniu konsultacji publicznych
(ostateczny termin zgtaszania uwag uptynat dnia 11.01.2021 r.). Natomiast Walijska Agencja AWMSG wykluczyta
na podstawie oceny NICE. Ponadto 3 agencje HTA (HAS 2020, G-BA 2020, Zorginstituut Nederland 2020) sg
w trakcie przygotowywania rekomendaciji.

Ponizej przedstawiono podsumowanie metodyki oraz wynikdéw zagranicznych rekomendaciji refundacyjnych.

Tabela 44. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego

Orgarrgliaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
CADTH 2021 AKA+/- OBI w leczeniu pacjentow | Rekomendacja pozytywna warunkowa: pERC (pCODR Expert Review
[43] z wczesniej nieleczong Committee) warunkowo zaleca refundacje AKA w monoterapii u dorostych

przewlekta biataczka limfocytows,
u ktérych schemat oparty na
fludarabinie jest nieodpowiedni

pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie
jest nieodpowiedni, jesli spetnione sg nastepujgce warunki:

o efektywnosc kosztowa poprawiona do akceptowalnego poziomu,

. omowiono wykonalnos¢ przyjecia zalecenia (wptyw na budzet).
Kwalifikujgcy sie pacjenci to osoby w wieku =65 lub pomiedzy 18-65 r.z. ze
wspotistniejgcymi chorobami (definiowanymi jako klirens kreatyniny 30-69 ml/min
lub CIRS >6), z aktywng chorobg zgodnie z co najmniej jednym z kryteriéw iwCLL
2008 i dobrym stanem sprawnosci. Leczenie AKA nalezy kontynuowaé¢ do czasu
progresji choroby lub wystapienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Uzasadnienie:

e w poréwnaniu z OBI+CLB, istnieje kliniczna korzy$¢ netto z monoterapii
AKA, oparta na statystycznie istotnej i klinicznie znaczacej poprawie
czasu przezycia wolnego od progresji (PFS), mozliwym do opanowania
profilu toksycznosci i braku widocznej szkody dla jakosci zycia (QolL),

. monoterapia AKA jest zgodna z wartosciami pacjentéw, zapewniajac
dodatkowg opcje leczenia doustnego, ktéra poprawia kontrole choroby
przy mniejszej toksycznosci, ma mozliwe do opanowania skutki uboczne,
mniejsze odczuwalne zmeczenie i utrzymuje/nie wptywa na jakos$¢ zycia.

Rekomendacja negatywna: pERC nie zaleca refundacji leczenia AKA
w skojarzeniu z OBI.

Uzasadnienie:

e formutujgc to zalecenie, pERC uznat, ze istnieje réwniez korzys¢ kliniczna
ze stosowania AKA+OBI, jednak zgodzit sie, ze monoterapia AKA lepiej
odpowiada warto$ciom pacjentéw w poréwnaniu z terapig skojarzong z
AKA+OBI, ktéra ma podobng wielko$¢ korzysci dla PFS w poréwnaniu z
monoterapig, ale wigkszg toksycznosc i koszt oraz mniej wygodny sposéb
podawania ze wzgledu na dozylny OBI.

pERC przyznat, ze brak jest bezposredniego lub zdecydowanego posredniego
poréwnania z brutyn bem, najbardziej odpowiednim $rodkiem poréwnawczym w tej
populacji pacjentéw, i nie byt w stanie wyciggng¢ wnioskéw na temat wzglednej
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klinicznej skutecznosci i bezpieczenstwa. Z powodu tych ograniczen szacunki
dotyczace optacalno$ci AKA w poréwnaniu z IBR sg niepewne.

Obnizenie ceny AKA zwiekszyloby prawdopodobienstwo, ze jest to optacalna
metoda leczenia dla pacjentdw z wczesniej nieleczong CLL, ktorzy nie kwalifikujg
sie do leczenia fludarabing, i poprawitoby wptyw terapii lekowej na budzet.

CADTH 2020
[44]

Monoterapia w leczeniu
pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowg (CLL), ktérzy
otrzymali wczes$niej co najmniej
jedna terapie.

Rekomendacija pozytywna warunkowa: pERC warunkowo zaleca refundacje
AKA w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie CLL,
ktorzy otrzymali co najmniej jedng wczesniejszg terapig, jesli spetniony jest
nastepujacy warunek:
. poprawa opfacalnosci do akceptowalnego poziomu.

Kwalifikujgcy sie pacjenci to osoby z co najmniej jedng przyjetg wczesniej terapig
systemowa, aktywng chorobg zgodnie z co najmniej jednym z kryteriéw iwCLL 2008
i dobrym stanem sprawnosci. Leczenie AKA nalezy kontynuowaé do czasu progres;ji
choroby lub wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci.

Uzasadnienie:

e w poréwnaniu z wyborem przez lekarza idelalizybu-rytuksymabu lub
bendamustyny-rytuksymabu, istnieje  kliniczna korzy$¢ netto =z
monoterapii AKA w oparciu o statystycznie istotng i klinicznie istotng
poprawe PFS, mozliwy do opanowania profil toksycznosci i brak
widocznego uszczerbku na jakosci zycia (QoL) wraz z mniejszym
odczuwalnym zmeczeniem (obserwowane w obu leczonych grupach),

e AKA stanowi wartos¢ dla pacjenta, zapewniajac dodatkowg opcje
leczenia doustnego, ktéra poprawia kontrole choroby przy mniejszej
toksycznosci, ma mozliwe do opanowania skutki uboczne, mniejsze
odczuwalne zmeczenie i utrzymanie/brak szkody dla jako$ci zycia.

NICE 2020
[45]

Przewlekta biataczka limfocytowa

Dokument konsultacyjny w_sprawie oceny AKA w_leczeniu przewleklej
biataczki limfocytowej. Dokument nie stanowi ostatecznych zalecen w sprawie
ocenianej technologii lekowej.

Rekomendacja: AKA jest zalecany jako opcja leczenia w nieleczonej przewlektej
biataczce limfocytowej (CLL) u dorostych, tylko jesli:

o  wystepuje delecja 17p lub mutacja TP53,
e firma zapewnia to zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Uzasadnienie:

e U pacjentdw z nieleczong CLL i delecjg 17p/mutacjg TP53 zwykle stosuje
sie IBR. W badaniu klinicznym tej grupy nie poréwnywano AKA
bezposrednio z IBR, a wyn ki poréwnania posredniego sg niepewne. W
analizie minimalizacji kosztéw firma zatozyla, ze AKA jest réwnie
skuteczny jak IBR. Pomimo niepewnosci, AKA prawdopodobnie
przyniesie oszczednosci kosztéw w poréwnaniu z IBR, dlatego jest
zalecany do rutynowego stosowania w NHS w tej grupie.

. u pacjentow z nieleczong CLL bez delecji 17p/mutacji TP53 zwykle
stosuje sie fludarabing, cyklofosfamid i rytuksymab (FCR) Ilub
bendamustyne z rytuksymabem (BR). Jesli FCR Ilub BR s3
nieodpowiednie, zamiast tego oferowany jest CLB i OBIl. W przypadku
grupy, w ktorej FCR lub BR nie sg odpowiednie, dowody z badan
klinicznych wskazuja, ze progresja CLL leczonej AKA trwa dtuzej niz CLL
leczonej CLB i OBI. Jednak korzysci dotyczgce catkowitego przezycia sg
niepewne. Szacunki optacalnosci sg wyzsze niz te, ktére NICE zwykle
uwaza za dopuszczalne, wigc AKA nie moze by¢ zalecany do rutynowego
stosowania w NHS w tej grupie. AKA nie spetnia kryteriéw zaliczenia do
funduszu lekéw przeciwnowotworowych (ang. Cancer Drugs Fund).

Rekomendacja: AKA jest zalecany jako opcja w leczeniu CLL u dorostych, ktérzy
przeszli wczesniej co najmniej 1 leczenie, tylko jesli:

. IBR jest jedyng odpowiednia opcjg leczenia,

e firma zapewnia to zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Uzasadnienie:

e  0soby z wczesniej leczong CLL, u ktérych doszto do nawrotu choroby lub
nie reagujg na leczenie, zwykle otrzymujg ibrutynib lub wenetoklaks z
rytuksymabem. W badaniu klinicznym w tej grupie pacjentéw, nie
poréwnywano bezposrednio AKA z IBR ani wenetoklaksem z
rytuksymabem. Woyniki posredniego poréwnania z brutynbem sa
niepewne. Firma przyjeta, ze AKA byt rownie skuteczny jak IBR w
przedstawionych analizach minimalizacji kosztéw, w wyniku czego AKA
byt mniej kosztowny niz brutynb. Pomimo niepewnosci, IBR
prawdopodobnie przyniesie oszczednosci w poréwnaniu z brutyn bem,
dlatego jest zalecany do rutynowego stosowania w NHS u os6b z
wczeshniej leczong CLL. Poniewaz jednak firma nie przedstawita zadnych
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analiz poréwnujgcych AKA z wenetoklaksem i rytuksymabem, jest on

zalecany tylko wtedy, gdy IBR jest jedyng odpowiednig opcjg leczenia.
NHS England i grupy zlecajace (ang. commissioning groups) zgodzity sie
zapewni¢ finansowanie na wdrozenie niniejszych zalecen 30 dni po
opublikowaniu ostatecznych wytycznych.

Walijscy ministrowie wydali wskazoéwki dla NHS w Walii w sprawie wdrozenia
wytycznych dotyczacych oceny technologii NICE. Kiedy ocena technologii
NICE zaleca uzycie leku, leczenia lub innej technologii, NHS w Walii musi
zwykle zapewni¢ finansowanie danej technologii w ciaggu 2 miesiecy od
pierwszej publikacji ostatecznego dokumentu oceny.

AWMSG Monoterapia AKA lub w Status: Wykluczenie ze wzgledu na ocene NICE.
2020 [46] skojarzeniu z OBI w leczeniu
dorostych pacjentéw z wczesniej
nieleczong CLL oraz monoterapia
AKA w leczeniu dorostych
pacjentéw z CLL, ktérzy otrzymali
wczesniej min. 1 terapie
systemows.

HAS 2020 Przewlekta biataczka limfocytowa | Brak decyzji refundacyjnej. Terapia lekowa na etapie zakwalifikowania do oceny
[47,48] medyczno-ekonomicznej (dokumenty w j. francuskim).

G-BA 2020 Przewlekta biataczka limfocytowa | Brak decyzji refundacyjnej. Rozpoczeto procedury oceny korzysci dla substanciji
[49,50,51] | » monoterapia, 1 linia leczenia, czynnej akalabrutyn b (dokumenty w j. niemieckim).

« po co najmniej 1 leczeniu Planowane zakonczenie procedur/wydanie uchwat: poczatek czerwca 2021 r.

wstepnym,
o W skojarzeniu z OBI 1 linia.

Zorginstituut Przewlekta biataczka limfocytowa | Brak decyzji refundacyjnej. Terapia lekowa w trakcie oceny.

2020 [52] e w monoterapii lub w Producent nie przestat jeszcze petnego pliku oceny leku Calquence do Zorginstituut
skojarzeniu z OBl w leczeniu (dokument w j. niderlandzkim).

wczesniej nieleczonych
dorostych pacjentéw (leczenie
pierwszego rzutu) z CLL,

e jako monoterapia w leczeniu
dorostych pacjentéw z CLL,
ktorzy przeszli wczesniej co
najmniej 1 leczenie.

CADTH wydata rekomendacje refundacyjne w odniesieniu do dwdch subpopulacji CLL: pacjenci nieleczeni
wczesniej na CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest nieodpowiedni oraz pacjenci, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej jedng terapie lekowg. Rekomendacje pozytywne warunkowe wydano dla AKA
w monoterapii u dorostych pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL, u ktérych schemat oparty na fludarabinie jest
nieodpowiedni oraz dla AKA w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie CLL,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie.

W przypadku choroby wczesniej nieleczonej decyzje uzasadniono tym, ze monoterapia AKA w poréwnaniu
z OBI+CLB, posiada kliniczng korzys¢ netto opartg na statystycznie istotnej i klinicznie znaczacej poprawie czasu
przezycia wolnego od progresji, mozliwym do opanowania profilu toksycznosci i braku widocznej szkody dla
jakosci zycia. Natomiast w odniesieniu do leczenia choroby nawrotowej/opornej na leczenie wskazano, ze
monoterapia AKA w poréwnaniu z terapiami: idelalizyb-rytuksymab lub bendamustyna-rytuksymab, wykazuje
kliniczng korzysc¢ netto w oparciu o statystycznie i klinicznie istotng poprawe PFS, mozliwy do opanowania profil
toksycznosci i brak widocznego uszczerbku QoL wraz z mniejszym odczuwalnym zmeczeniem (obserwowane
w obu leczonych grupach).

Ponadto wskazano, ze obnizenie ceny AKA zwiekszyloby prawdopodobienstwo, Zze jest to optacalna metoda
leczenia dla pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing i poprawitoby
wplyw terapii lekowej na budzet.

CADTH nie zaleca natomiast refundacji leczenia AKA+OBI, jako Zze monoterapia AKA w poréwnaniu z terapig
skojarzong AKA+OBI, ma podobng korzys¢ w odniesieniu do PFS, ale mniejszg toksycznos¢ i koszt oraz
wygodniejszy spos6b podawania (AKA podawany jest doustnie, natomiast OBI dozylnie).
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8.6.

9.1.

9.2.

Dyskusja analiz farmakoekonomicznych

9. OCENA NIEPEWNOSCI WNIOSKOWANIA

Niepewnos$¢ metodyki materialu dowodowego
Brak za$lepienia (badania typu open-label) w obu badaniach rejestracyjnych;

Odnotowano wysoki odsetek pacjentéw, ktérzy przeszli do ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu
progresji — 45 (25%) osob w badaniu ELEVATE TN oraz 35 0s6b (23%) w badaniu ASCEND, co moze
mie¢ wplyw na interpretacje finalnych wynikéw w zakresie przezycia catkowitego;

W badaniu ASCEND, w przypadku danych z dtuzszego okresu obserwacji (z datg odciecia 1.08.2019 r.),
ocena skutecznosci zostata dokonana jedynie przez badaczy, ocena przez niezalezng komisje zostata
przeprowadzona jedynie dla wynikow z wczesniejszej daty odciecia.

Kryteria wigczenia/wykluczenia oraz rzeczywista populacja badania rejestracyjnego nie sg w petni
zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym:

o Pacjenci wczesniej nieleczeni: Wskazanie rejestracyjne obejmuje dorostych pacjentow
z nieleczong wczesniej CLL, bez ograniczen dotyczgcych wieku, sprawnosci czy czynnosci
nerek, czy choréb serca; natomiast do badania ELEVATE TN zostali wtgczeni pacjenci w wieku
265 lat lub <65 lat z wynikiem CIRS-G >6 lub klirensem kreatyniny 30-69 ml/min, w dobrej
sprawnosci ogolnej (ECOG=2), bez obcigzenia niewydolnoscig serca 3-4 w skali NYHA,
powaznymi chorobami sercowo-naczyniowymi.

o Pacjenci leczeni wczesniej co najmniej 1 terapig: Populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym
obejmuje dorostych pacjentow z CLL, ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie, bez
ograniczenia populacji w zakresie wieku, sprawnosci ogdlnej, czynnosci nerek czy chordb serca;
natomiast do badania ASCEND wigczano pacjentéw w dobrej sprawnosci ogdlnej (ECOG<2),
bez obcigzenia powaznymi chorobami sercowo-naczyniowymi, niewydolnoscig serca 3-4 w skali
NYHA.

Biorgc pod uwage naturalny przebieg choroby, okres obserwacji pacjentdow w badaniach jest krotki
(ELEVATE TN - 28,3 mies., ASCEND - 16,1 mies., maksymalnie 22,1 mies. - w przypadku danych
z dluzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 r.).,, — ocena dtugookresowej skutecznosci
i bezpieczenstwa obarczona niepewnoscia.

Brak bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej AKA wzgledem IBR — technologig o podobnym
mechanizmie dziatania (inhibitor BTK), rzeczywistym komparatorem w warunkach polskich w populaciji
pacjentow leczonych wczesniej co najmniej 1 terapia.

Przenoszalnos¢ wynikow badania do warunkow polskich (transferability)

Zgodnie z danymi z ClinicalTrials.gov*, badanie rejestracyjne ELEVATE TN w populacji pacjentdw wczesniej
nieleczonych byto prowadzone w wielu osrodkach na swiecie, w tym 8 osrodkach w Polsce.

Zgodnie z danymi z ClinicalTrials.gov®, badanie rejestracyjne ASCEND w populacji pacjentdbw wczesniej
leczonych co najmniej 1 terapig, byto prowadzone w wielu osrodkach na swiecie, w tym 7 osrodkach w Polsce.

9.3.

Niepewnos¢ zatlozen modelu ekonomicznego

Ocena niepewnos$ci statystycznej
Acalabrutinib - ELEVATE

4 https://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02475681
5 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02970318
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Procedura odczytu i rekonstrukcji danych zostata wykonana w srodowisku R przy uzyciu pakietu IPDfromKM.
Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych na podstawie opublikowanych krzywych przezycia Kaplana-
Meiera. Wybdr pakietu podyktowany byt mozliwoscig pracy w jednym srodowisku analitycznym bez koniecznosci
eksportowania danych z innych zrédet oraz celowoscig uzytkowania pakietu do pracy z krzywymi przezycia
Kaplana-Meiera. Na podstawie uzyskanych danych przebieg krzywych zostat odwzorowany przy uzyciu pakietu
survminer.

W celu oceny dokfadnosci oznaczania wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera otrzymane
wyniki poréwnano z wynikami otrzymanymi z innych dostepnych programow do digitalizacji wykreséw. Wyniki
poréwnania swiadczyty o lepszym dopasowaniu oznaczonych wspoétrzednych przy uzyciu pakietu IPDfromKM.
W procedurze odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia miaty miejsce ponizsze etapy:

e ekstrakcja wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera — funkcja getpoints();

e wstepne przetwarzanie odczytanych wspétrzednych — funkcja preprocess();

e rekonstrukcja pierwotnych danych — funkcja getIPD();

e wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia — funkcja ggsurvplot().

Ekstrakcja wspétrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera — funkcja getpoints()

Wykres zrodtowy (z badania ELEVATE TN) zostat zaimportowany do srodowiska R funkcjg getpoints(). Jako
argumenty funkcji wprowadzono odczytane z wykresu warto$ci maksymalne i minimalne dla osi x i y. Nastepnie
zdefiniowano dwa obiekty reprezentujgce krzywe przezycia nadajgc im nazwy zgodne z zastosowanym
schematem leczenia.

W wyniku zastosowania funkcji obraz w postaci wykresu z krzywymi przezycia zostat wczytany do okna wykresow
w celu recznego oznaczenia wspotrzednych punktow przebiegu krzywych przezycia. Dla kazdej z krzywych
przezycia oznaczono wartosci minimalne i maksymalne osi x i y oraz wspotrzedne punktéw poprzez klikniecia na
krzywej, dgzac do oznaczenia wszystkich punktdw zatamania krzywej. Wynikiem funkcji byt dwukolumnowy
zestaw wspotrzednych punktéw oznaczonych na krzywej przezycia Kaplana-Meiera wymagany przez funkcje
preprocess()

Wstepne przetwarzanie odczytanych wspétrzednych — funkcja preprocess()

Do wstepnego przetwarzania danych wykorzystano funkcje preprocess(). Dla zdefiniowanych wczesniej obiektow
uzyta funkcja przetworzyta nastepujgce dane bedgce argumentami funkciji:

e dwukolumnowy zestaw wspéitrzednych punktéw bedgcy wynikiem funkcji getpoint();

e recznie wprowadzone dane z tabeli ,number at risk” w postaci wektoréw ,nrisk” jako liczba oséb
z zagrozeniu oraz ,trisk” jako interwat czasowy dla tych oséb;

e recznie wprowadzone dane dotyczgce poczatkowej liczby oséb w postaci wektora ,total pts”.

Dodatkowo, okreslono skale osi y wpisujac wartosé maksymalng jako 1, w ujeciu wartosci dziesietnych. W wyniku
zastosowania funkcji otrzymano zbiér danych w formacie wymaganym przez funkcje getlPD().

Rekonstrukcja pierwotnych danych — funkcja getIPD()

Dla obiektow zwrdconych przez funkcje preprocess() przypisane zostaty nastepujgce etykiety identyfikacyjne:
1 dla schematu Acalabrutinib-obinutuzumab, 2 dla schematu Acalabrutinib monoterapia oraz 3 dla schematu
Obinutuzumab-chlorambucil. W wyniku zastosowania funkcji otrzymano zrekonstruowane dane oso6b, na
podstawie ktdrych zostaty wykreslone odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera.

Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia — funkcja ggsurvplot()

Na podstawie danych uzyskanych z przeprowadzonej procedury zostaty wykreslone krzywe przezycia Kaplana-
Meiera.
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Wykres 5. Odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera

Survival function

Survival F._)robability

— 1 Acalsbrutinib-obinutuzumab
= 2 Acalzbrutinib monoterapia

3 Obinutuzumab-chlorambucil

time

Zrédio: Opracowanie wiasne na podstawie zrekonstruowanych danych

Ocene réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomiedzy odwzorowanymi krzywymi przeprowadzono w oparciu
0 poréwnanie wykreslonych przedziatéw ufnosci. Na podstawie dokonanej oceny wizualnej mozna przyjgc¢, ze
pomiedzy schematem 1 , a schematem 3 oraz pomiedzy schematem 2, a schematem 3 zachodzg réznice
w prawdopodobienstwie przezycia. Nie zaobserwowano réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomiedzy
schematem 1, a schematem 3.

Acalabrutinib - ASCEND

Procedura odczytu i rekonstrukcji danych zostata wykonana w $rodowisku R przy uzyciu pakietu IPDfromKM.
Jest to metoda odtworzenia pierwotnych danych na podstawie opublikowanych krzywych przezycia Kaplana-
Meiera. Wybdr pakietu podyktowany byt mozliwoscig pracy w jednym srodowisku analitycznym bez koniecznosci
eksportowania danych z innych zrédet oraz celowoscig uzytkowania pakietu do pracy z krzywymi przezycia
Kaplana-Meiera. Na podstawie uzyskanych danych przebieg krzywych zostat odwzorowany przy uzyciu pakietu
survminer.

W celu oceny dokfadnosci oznaczania wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera otrzymane
wyniki poréwnano z wynikami otrzymanymi z innych dostepnych programéw do digitalizacji wykreséw. Wyniki
poréwnania swiadczyty o lepszym dopasowaniu oznaczonych wspétrzednych przy uzyciu pakietu IPDfromKM.

W procedurze odczytu i odwzorowania przebiegu krzywych przezycia miaty miejsce ponizsze etapy:
1. Ekstrakcja wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera - funkcja getpoints()

2. Wstepne przetwarzanie odczytanych wspoétrzednych - funkcja preprocess()
3. Rekonstrukcja pierwotnych danych - funkcja getlPD()

4.  Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia - funkcja ggsurvplot()

1. Ekstrakcja wspotrzednych punktéw z krzywych przezycia Kaplana-Meiera - funkcja
getpoints()

Wykres zrodtowy z publikacji ASCEND: Phase Ill, Randomized Trial ofAcalabrutinib Versus ldelalisib Plus
Rituximab orBendamustine Plus Rituximab in Relapsed orRefractory Chronic Lymphocytic Leukemia zostat
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zaimportowany do srodowiska R funkcjg getpoints(). Jako argumenty funkcji wprowadzono odczytane z wykresu
wartosci maksymalne i minimalne dla osi x i y. Nastepnie zdefiniowano dwa obiekty reprezentujagce krzywe
przezycia nadajgc im nazwy zgodne z zastosowanym schematem leczenia.

W wyniku zastosowania funkcji obraz w postaci wykresu z krzywymi przezycia zostat wczytany do okna wykreséw
w celu recznego oznaczenia wspotrzednych punktéw przebiegu krzywych przezycia. Dla kazdej z krzywych
przezycia oznaczono warto$ci minimalne i maksymalne osi x i y oraz wspotrzedne punktow poprzez kliknigcia na
krzywej, dazac do oznaczenia wszystkich punktow zatamania krzywej. Wynikiem funkcji byt dwukolumnowy
zestaw wspotrzednych punktéw oznaczonych na krzywej przezycia Kaplana-Meiera wymagany przez funkcje
preprocess()

2. Wstepne przetwarzanie odczytanych wspoétrzednych - funkcja preprocess()

Do wstepnego przetwarzania danych wykorzystano funkcje preprocess(). Dla zdefiniowanych wczesniej obiektow
uzyta funkcja przetworzyta nastepujgce dane bedgce argumentami funkcji:

e dwukolumnowy zestaw wspoétrzednych punktow bedacy wynikiem funkcji getpoint()

e recznie wprowadzone dane z tabeli ,number at risk” w postaci wektorow ,nrisk” jako liczba oséb z
zagrozeniu oraz ,trisk” jako interwat czasowy dla tych os6b

e recznie wprowadzone dane dotyczgce poczatkowej liczby osdb w postaci wektora ,total pts”

Dodatkowo, okreslono skale osi y wpisujgc warto§¢ maksymalng jako 1, w ujeciu wartosci dziesietnych. W wyniku
zastosowania funkcji otrzymano zbiér danych w formacie wymaganym przez funkcje getiPD().

3. Rekonstrukcja pierwotnych danych - funkcja getlPD()

Dla obiektéw zwréconych przez funkcje preprocess() przypisane zostaty nastepujgce etykiety identyfikacyjne: 1
dla schematu Acalabrutinib monotherapy oraz 2 dla schematu Investigator's choice. W wyniku zastosowania
funkcji otrzymano zrekonstruowane dane oséb, na podstawie ktérych zostaty wykreslone odwzorowane krzywe
przezycia Kaplana-Meiera.

4. Wizualizacja odwzorowanych krzywych przezycia - funkcja ggsurvplot()

Na podstawie danych uzyskanych z przeprowadzonej procedury zostaty wykreslone krzywe przezycia Kaplana-
Meiera.
Wykres 6. Odwzorowane krzywe przezycia Kaplana-Meiera

Treatment

Survival function ~ 1 Acalabrutinib monotherapy

\—"~ﬂﬁ?—\1\m\g‘\ = 2lInvestigator's choice

Survival probabilty

time

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie zrekonstruowanych danych

Ocene réznic w prawdopodobienstwie przezycia pomiedzy odwzorowanymi krzywymi przeprowadzono w oparciu
o poréwnanie wykreslonych przedziatdw ufnosci. Na podstawie dokonanej oceny wizualnej mozna przyjgc, ze
pomiedzy badanymi grupami zachodzg réznice. Réznice zauwazalne sg od 8 miesigca.
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9.4. NiepewnosSci zwigzane z modelowaniem

9.5. Niepewnosci dodatkowych danych
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10. WNIOSKI

10.1. Jakos¢ materialu dowodowego

Pacjenci wczesnigj nieleczeni (1 linia leczenia)

Materiat dowodowy stanowi umiarkowanej jakosci (ryzyko btedu w 4 z 7 domen oceny The Cochrane
Collaboration okreslono jako niskie, w 1 domenie byto wysokie i 2 domenach niejasne) otwarte (open-
label), wieloosrodkowego badania z randomizacjg 3 fazy ELEVATE TN. W badaniu stosowano
akalabrutynib w skojarzeniu z obinutuzumabem (AKA+OBI) oraz w monoterapii (AKA), natomiast ramie
kontrolne stanowit obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CLB).

W badaniu rejestracyjnym oceniano punkty koncowe odnoszgce sie do przezycia catkowitego (OS),
przezycia wolnego od progresji (PFS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu do nastepnej
terapii (TTNT). Nie oceniono wptywu leczenia na jakos$¢ zycia.

Terapia OBI+CLB, ktéra stanowita ramie kontrolne w badaniu rejestracyjnym, jest opcjg terapeutyczng
rekomendowang w 1. linii leczenia przez wytyczne krajowe i miedzynarodowe; leczenie jest refundowane
w ramach programu lekowego B.79., ograniczone do pacjentéw nieleczonych wczesniej terapig systemowg
w CLL.

W zaleceniach krajowych i miedzynarodowych u pacjentéw z CLL w 1. linii rekomenduje sie réwniez
zastosowanie - ibrutynibu, idelalizybu, alemtuzumabu, wenetoklaksu (+ obinutuzumab). W badaniu nie
uwzgledniono jako komparatora ibrutynibu, leku o podobnym do akalbrutynibu mechanizmie dziatanie.
Jednak ibrutynib, idelalizyb, alemtuzumab oraz wenetoklaks (+ obinutuzumab) nie sag opcjami
finansowanymi ze srodkéw publicznych w Polsce w rozpatrywanej populacji chorych. Wybér OBI+CLB jako
ramie kontrolne w badaniu stanowigcym podstawe wnioskowania wydaje sie uzasadniony.

Biorgc pod uwage przebieg choroby oraz wysoki odsetek przezycia 5-letniego (86,1%), okres obserwaciji,
wynoszacy 28,3 mies., moze by¢ niewystarczajgcy do pozyskania wiarygodnych wynikéw w zakresie
przezycia catkowitego.

Pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia)

Materiat dowodowy stanowi wysokiej jakosci (ryzyko btedu w 5 z 7 domen oceny The Cochrane
Collaboration okreslono jako niskie, w 2 domenach byto wysokie i nieznane) otwarte (open-label),
wieloosrodkowe badanie z randomizacjg 3 fazy ASCEND. W badaniu stosowano akalabrutynib w
monoterapii, natomiast ramieniem kontrolnym byta terapia wybrana przez lekarza — idelalizyb w skojarzeniu
z rytuksymabem lub bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (IR/BR).

W badaniu rejestracyjnym oceniano punkty kohcowe odnoszgce sie do przezycia catkowitego (OS),
przezycia wolnego od progresji (PFS), obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR), czasu trwania
odpowiedzi (DOR), czasu do nastepnej terapii (TTNT). Nie oceniono wplywu leczenia na jakos¢ zycia.

Idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem, terapia stosowana w ramach ramienia kontrolnego w badaniu,
nie jest refundowana w Polsce. Terapia bendamustyng w skojarzeniu z rytuksymabem objeta jest
finansowaniem ze $rodkéw publicznych.

Ograniczenie badania stanowi brak poréwnania skutecznosci AKA wzgledem ibrutynibu w populacji
pacjentow z opornag/nawrotowg CLL, w ktdrej ibrutynib stanowi podstawowg opcje.

Biorgc pod uwage przebieg choroby oraz wysoki odsetek przezycia 5-letniego (86,1%), okres obserwaciji,
wynoszacy 16,1 mies. (ocena niezaleznego komitetu), maksymalnie 22,1 mies. (w przypadku danych z
diuzszego okresu obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 r.; ocena badacza), moze by¢ niewystarczajgcy do
pozyskania wiarygodnych wynikéw w zakresie przezycia catkowitego.
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10.2. Sita interwencji

Pacjenci wczesniej nieleczeni (1 linia leczenia)

Wyniki badania nie umozliwiajg wnioskowania w zakresie wptywu AKA oraz AKA+OBI na przezycie
catkowite (wyniki niedojrzate, mediany nie zostaly osiggniete). 25% pacjentdw przeszto z ramienia
kontrolnego do ramienia przyjmujgcego AKA, powyzsze moze mie¢ wptyw na interpretacje finalnych
wynikow OS.

W przypadku stosowania AKA+OBI zaobserwowano znamienng statystycznie poprawe PFS (ocena IRC)
wzgledem OBI+CLB (HR=0,1; 95% CI: 0,06; 0,17; p<0,0001). Zblizone korzy$ci wykazano w przypadku
poréwnania AKA vs OBI+CLB (HR=0,2; 95% CI: 0,13; 0,3; p<0,0001).

Biorgc pod uwage wyniki badania rejestracyjnego wskazujgce na wyzszg skuteczno$¢ kliniczng zaréwno
monoterapii AKA, jak i terapii ztozonej AKA+OBI wzgledem OBI+CLB mozna wnioskowac, ze zastosowanie
OBI+CLB nie zaspokaja w petni potrzeby zdrowotnej u pacjentéw wczesniej nieleczonych.

Zastosowanie AKA+OBI lub AKA w monoterapii u pacjentdbw wczesniej nieleczonych wigze sie ze
zblizonym profilem bezpieczenstwa do OBI+CLB, przy czym najwiecej zgonéw wystgpito w grupie
kontrolnej (10 vs 4 (AKA+OBI) vs 6 (AKA) — brak istotnosci statystycznej). AKA w monoterapii moze
wykazywac¢ mniejszg toksycznos¢ niz AKA+OBI (znamienna statystycznie réznica w zakresie TEAE =3
stopnia).

Odsetek TEAE prowadzgcych do przerwania leczenia byt poréwnywalny w obu grupach przyjmujgcych
AKA (AKA+OBI: 10,7%, AKA: 9,5%). W przypadku OBI+CLB odsetek pacjentéw, ktérzy przerwali leczenie
z powodu TEAE wyniost 5,9%.

Biorgc pod uwage metodyke badania rejestracyjnego (RCT, open-label), spos6b analizy wynikéw (ITT),
niewielkg utrate z badania (po 1 pacjencie w kazdym z ramion) oraz wielko$¢ proby badanej (AKA: 179
pacjentow, AKA+OBI: 179 pacjentéw) niepewnos¢ wnioskowania w zakresie efektywnosci klinicznej
akalabrutynibu w populacji pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL jest niska.

Pacjenci stosujgcy wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia)

Wyniki badania nie pozwalajg na wnioskowanie o wptywie AKA na przezycie catkowite (wyniki niedojrzate,
mediany nie zostaly osiggniete). 23% pacjentéw przeszio do ramienia przyjmujagcego AKA, co moze mie¢
wptyw na interpretacje finalnych wynikow zakresie OS.

Stosowanie AKA w monoterapii wigzato sie ze znamienng statystycznie poprawg PFS w poréwnaniu ze
stosowaniem IR lub BR (HR=0,31 (95% CI: 0,20; 0,49; p <0,0001) dla mediany okresu obserwacji 16,1
mies.);

AKA wykazuje zblizony profil bezpieczenstwa do BR oraz mniejszg toksycznos¢ niz IR (na podstawie TEAE
23 i SAE) u pacjentow wczesniej leczonych co najmniej 1 linig. SAEs zaraportowano u 28,6%, 55,9% i
25,7% pacjentéw, ktorzy otrzymali odpowiednio AKA, IR i BR.

Ogotem, odnotowano 15 i 18 zgondw, odpowiednio w grupie AKA i IR/BR. W grupie pacjentéw
przyjmujgcych AKA w monoterapii, przerwanie terapii z powodu AEs wystgpito u 18,8%. Odsetek
pacjentow, u ktérych przerwano leczenie z powodu TEAE, wynidst 10,4% u pacjentéw przyjmujacych AKA,
w przypadku pacjentéw przyjmujgcych IR odsetek ten wynosit 8,5% a w przypadku BR — 8,6%.

Biorgc pod uwage metodyke badania rejestracyjnego (RCT, open-label), sposdb analizy wynikow (ITT),
niewielkg utrate z badania (1 pacjent z ramienia kontrolnego) oraz wielko$¢ proby badanej (n=155
pacjentdow), niepewno$¢ wnioskowania w zakresie efektywnosci klinicznej akalabrutynibu w populaciji
pacjentow z CLL jest umiarkowana. Za ograniczenie uznaje sie brak bezposredniego poréwnania
efektywnosci klinicznej AKA wzgledem ibrutynibu.

10.3. Analiza farmakoekonomiczna

10.4. Niepewnosci wnioskowania
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11. ANEKS

Rozpoznanie CLL
¥
Wskazania do leczenia
Tak Nie
L4 L
Del17p/TP53 — Obserwacja
Tak Nie
A Y
Inhibitory BCR CrCl = 70 mi'min i CRS < 6
(Ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab*)
Alemtuzumab + MP Tak Nie
HDMP + rytuksymab Y L
FCRICCR FCR/CCR Chiorambucyl + przeciwcialo
Chiommbucyl + ; anty-CD20 {obinutuzumab,
Praeciwcialo anty-C020 b ik ofatumumab, ryluksymab)
nawracajace zakazenia Chiorambucyl
W wywiadzie) Ibrutynib

Rysunek 6. Zalecenia PTOK 2020 dotyczace leczenia pierwszej linii przewleklej bialaczki limfocytowej

*chorzy, dla ktérych nie ma innych alternatywnych opcji leczenia; CrCl — klirens kreatyniny (creatinine clearance); CIRS — Cumulative Index
Rating Scale; MP — metylprednizolon; HDMP — duze dawki metylprednizolonu (high-dose methylprednisolone); BCR — receptor limfocytu B
(B-cell receptor); FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; CCR - kladrybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR — bendamustyna,
rytuksymab

Zrédto: PTOK. (2020). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztodliwych 2019 rok. Tom. 2. Przewlekia
biataczka limfocytowa. Aktualizacja w dniu 26.05.2020. Pozyskano z: http://onkologia.zalecenia.med.pl/, dostep z 18.01.2021

CLL — postac nawrotowa lub oporna

— Del 7p/TP53 —
Tak Nie
¥ v
Inhibitory BCR (ibrutynib, Odpowied? na wezesniejsze leczenie > 24-36 miesigcy
idelalizyb + rytuksymab)
HDMP + rytuksymab "
Al ab Tak' I'dn‘e‘r
Wenetoklaks™ L
Badania Kini Inhbitory BCR Pmduzene_ schematu stosowanego
1a Kiniczne Sch 5 i w poprzedniej lini leczenia,
allo-HSCT e sme"summ'hmi wcz“ otrio] Eﬁmm (ew. w zmnigjszonych
(np. BR) BR
HDMP + ryluksymab .
Wemstdsk Inhbitory BCR
Badania Kiniczne EMP_ ORI
alo-HSCT ania kiiniczne

Rysunek 7. Zalecenia PTOK 2020 dotyczace leczenia nawrotowej/opornej CLL;
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*chorzy na CLL z delecjg 17p/mutacjg TP53, u ktérych leczenie inhibitorami receptora limfocytu B (B-cell receptor, BCR) jest nieodpowiednie
lub si¢ nie powiodto; **chorzy bez delecji 17p/mutacji TP53 po niepowodzeniu leczenia immunochemioterapig i inhibitorem BCR;

MP — metylprednizolon; HDMP — duze dawki metylprednizolonu (high-dose methylprednisolone); FCR — fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab; CCR - kladrybina, cyklofosfamin, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab; allo-HSCT — przeszczepienie allogenicznych
krwiotwdrczych komérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation)

Zrédto: PTOK. (2020). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztogliwych 2019 rok. Tom. 2. Przewlekia
biataczka limfocytowa. Aktualizacja w dniu 26.05.2020. Pozyskano z: http://onkologia.zalecenia.med.pl/, dostep z 18.01.2021

Rozpoznanie B-PLL

Wskazania do leczenia

Tak Nie
y o r L

Deecja 17pmutaga TP53 t Obserwacja

Tak Nie
Y i ~ v
Alemtuzumab FCR/BR
(do rozwazenia allo-HSCT) I :
Inhibitory BCR

L v

Nawrot

Powtdrzenie immunochemiolerapii

(odpowied: > 24 miesiace, u chorych bez delecji 17p/mutacji TP53)
dlo-HSCT

Inhibitory BCR

Badania Miniczne

Spleneklomia, napromienianie Sledziony (postepowanie paliatywne)

Rysunek 8. Zalecenia PTOK 2020 dotyczace leczenia biataczki prolimfocytowej B-komorkowej (B-cell prolymphocytic
leukemia, B-PLL) (na podstawie [49]).

allo-HSCT - przeszczepienie allogenicznych krwiotwoérczych komérek macierzystych (allogeneic hematopoietic stem cell transplantation);
FCR - fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab; BR — bendamustyna, rytuksymab; BCR — receptor limfocytu B (B-cell receptor)

Zrédio: PTOK. (2020). Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2019 rok. Tom. 2. Przewlekla
biataczka limfocytowa. Aktualizacja w dniu 26.05.2020. Pozyskano z: http://onkologia.zalecenia.med.pl/, dostep z 18.01.2021

Tabela 45. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (na dzien 13.01.2021 r.)

Zapytanie Liczba trafien
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR
1395730
(CEA))
(Calquence OR acalabrutinib) 169
((((((Cost*) OR (Economic*)) OR (Pharmacoeconomic*)) OR (CMA)) OR (CUA)) OR 5
(CEA)) AND (Calguence OR acalabrutinib)
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Tabela 46. Szczegotowa ekstrakcja badania rejestracyjnego ELEVATE TN

ELEVATE TN - ChPL, EPAR, Sharman 2020

Calquence — Charakterystyka Produkty Leczniczego [EMA, 11.11.2020°], European Public Assessment Report [EMA, 11.11.20207], publikacja Sharman 20208 [The Lancet, 18.04.2020]

stratyfikowane?,
otwarte badanie z
randomizacjg fazy 3

Typ hipotezy:
superiority

Mediana okresu
obserwacji: 28,3
miesigca

Mediana okresu
obserwacji dla daty
odciecia wstepne;j
analizy wynikow
8.02.2019r.: 28,3
miesigca

Kryteria wigczenia:

Woczesniej nieleczeni pacjenci z grupy unfit w wieku
265 lat lub <65 lat z wynikiem CIRS-G >6 lub klirensem
kreatyniny 30-69 ml / min ;

Dorosli mezczyzni i kobiety z udokumentowang CLL
CD20-dodatnia, ktérzy spetniali kryteria diagnostyczne
IWCLL 2008 (Hallek i wsp. 2008);

Spetnienie  min. 1 z kryteriow [IWCLL 2008
dotyczacych koniecznosci leczenia;
ANC =20,75x109/l lub =20,50x109/I u oséb z

udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego;

Liczba ptytek krwi = 50x109/I lub = 30x109/I u 0s6b z
udokumentowanym  zajeciem szpku kostnego
(wykluczono pacjentéw z matoptytkowoscig zaleznag
od transfuzji);

Bilirubina catkowita <1,5xGGN; AST i ALT/SGPT w
surowicy <3.0xGGN; Szacunkowy klirens kreatyniny
230 ml/min

Wyijséciowa skala sprawnosci wg ECOG <2.

Kryteria wykluczenia:

Jakiekolwiek wczesniejsze leczenie systemowe CLL.
Rozpoznanie chtoniaka lub biataczki OUN.
Rozpoznana biataczka prolimfocytarna lub przebyty
lub podejrzewany zespot Richtera.

Niekontrolowana autoimmunologiczna niedokrwisto$¢
hemolityczna lub idiopatyczna plamica matoptytkowa.

obinutuzumab
(AKA+OBI):
AKA: 100 mg
2x1,
rozpoczynajgc w
1. dniu 1. cyklu
do czasu
progresji choroby
lub wystgpienia
niemozliwych do
zaakceptowania
dziatan
toksycznych.
OBI: 1000 mg w
dniach 1. 2.
(100 mg w dniu
1.i900 mg w
dniu 2.), 8. 15.
wcyklu 2., a
nastepnie
podawano dawke
1 000 mg w dniu
1. cykliod 3. do
7. Podawanie
(0]2]
rozpoczynato sie
w 1. dniu 2. cyklu
i trwato przez
maksymalnie 6
cykli leczenia.
Kazdy cykl trwat
28 dni.

(AKA): 100 mg
2x1 do czasu
progresji choroby
lub wystgpienia
niemozliwych do
zaakceptowania
dziatan
toksycznych.

+ chlorambucyl
(OBI+CLB):
(max 6 cykli
leczenia):
OBI: 1 000 mg
podawano w
dniach 1. i
2.(100 mg w
dniu 1. 1900
mg w dniu 2.),
8.1 15. cyklu 1,
a nastepnie w
dawce 1 000
mg w dniu 1.
cykli od 2. do
6.

CLB: 0,5
mg/kg mc.
podawano w
dniach 1.1 15.
cykliod 1. do
6. Kazdy cykl
trwat 28 dni.

Metodyka Populacja Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe, N=535 N=179 N=179 N=177 Brak zaslepienia badaczy i pacjentow;
(1:1:1), Wczesniej nieleczeni pacjenci z CLL akalabrutynib + Akalabrutyn b obinutuzumab Acerta Pharma, czlonek grupy AstraZeneca,

sponsorowata badanie i byta zaangazowana
w projekt badania i analize danych z
gtdwnymi badaczami;

Krotki okres obserwaciji (28,3 miesigca)
Wysoki odsetek pacjentow, ktorzy przeszli do
ramienia przyjmujgcego AKA po stwierdzeniu
progresji — 45 (25%);

6 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information en.pdf [dostep 19.02.2021]

7 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/calquence-epar-public-assessment-report _en.pdf [dostep 19.02.2021]

8 Sharman, J., Egyed, M., Jurczak, W., Skarbnik, A., Pagel, J., & Flinn, 1. et al. (2020). Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus chlorambucil and obinutuzumab for treatment-naive chronic
lymphocytic leukaemia (ELEVATE-TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. The Lancet, 395(10232), 1278-1291. DOI: 10.1016/s0140-6736(20)30262-2

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

105/124




ELEVATE TN - ChPL, EPAR, Sharman 2020

Powazna operacja w ciggu 4 tygodni przed pierwszg
dawkg badanego leku.

Woczesniejszy nowotwér ziosliwy, z wyjatkiem
odpowiednio leczonego czerniak wywodzacy sie ze
ztosliwej plamy soczewicowatej, nieczerniakowatego
raka skory, raka szyjki macicy in situ lub innego
nowotworu ztosliwego leczonego bez oznak aktywnej
choroby >3 lata przed badaniem przesiewowym i o
niskim ryzyku nawrotu.

Powazna choroba  sercowo—naczyniowa, np.
niekontrolowana lub objawowa arytmia, zastoinowa
niewydolno$¢ serca lub zawat miesnia sercowego w
ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do badania lub
jakakolwiek choroba serca klasy 3 lub 4 zgodnie z New
York Heart Association Functional Classification lub
QTc >480 msec przed wigczeniem do badania;
Historia udaru lub krwotoku $rédczaszkowego w ciggu
6 miesiecy przed randomizacja;

Wymagane lub otrzymywane leczenie
przeciwzakrzepowe warfaryng lub antagonistami
witaminy K w ciggu 7 dni od 1. dawki badanego leku;
Konieczne leczenie inhibitorami pompy protonowej;
Konieczne leczenie inhibitorem / induktorem CYP3A,
Obecnosé wrzodu zotgdkowo-jelitowego
rozpoznanego za pomocg endoskopii w ciggu 3
miesiecy przed badaniem przesiewowym.

Znana historia zakazenia wirusem HIV.

Znana historia skaz krwotocznych.

Charakterystyka wyjsciowa pacjentéow

Mediana wieku (lata) — mediana (IQR) 70 (65-75) 70 (65-75) 71 (67-76)
Pte¢ meska — n/N (%) 62 62 59,9
) 0-1 92,2% 94,4% 94,4%
Wyn k w skali ECOG (%)
2 7,8% 5,6% 5,6%
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Wyniki
Punkt koncowy Istotnos¢ statystyczna réznic
Interwencja 1 Interwencja 2 Kontrola p ‘ led Parametr
Zdarzenie Okres obserwacji (AKA+OBI) (AKA) (OBI+CLB) ara"(‘gsf)/l"ég edny bezwzgledny (95%
Cl)
AKA+OBI vs. OBI+CLB
HR=0,47 (0,21; 1,06)
ARR=0,52 (0,24; 1,14)
0S, n/N (%) bd 9/179 (5) 11/179 (6,1) 17/177 (9,6) -
AKA vs. OBI+CLB
HR=0,60 (0,28; 1,27)
"RR=0,64 (0,31; 1,33)
Liczba zdarzen, n/N (%) 14/179 (7,8) 26/179 (14,5) 93/179 (52,5) | AKAZOBlVs. OBI*CLB AKA+OBI vs.
HR=0,10 (0,06; 0,17) / m
ARAIOB LY. p<0,0001 ANNT=3 (1,89; 2,74)
Przezycie wolne od progresji o "RR=0,15 (0,08; 0,25) / o
/ ¢ progresit PD, n/N (%) 28,5 miesiaca 9/179 (5) 20/179 (11,2) 82/177 (46,6)
wg oceny niezaleznej komisji AKA vs. OBI+CLB p<0,0001
28,4 miesi
Mediana (95% ClI), 8,4 miesiaca , 22,6 (20,2; Ay VBT E AKA vs. OBI+CLB
Za NR NR (34,2; NR) 97 6 HR=0,20 (0,13; 0,30) | A\GNT=3(2.13: 344
rmiesiaee 6) ARR=0,27 (0,19; 0,41) (2,13, 3.44)
168 (93,9) (89,3; | 153 (85,5) (79,6; 139 (78,5)
ORR, n (%) (95% ClI) . AKA+OBI vs.
96,5) 89.9) (71,9:83.9) | AKA+OBI vs. OBI+CLB OBI+CLB
Odsetek najlepszych CR, n (%) 23 (12,8) 1(0,6) 8 (4,5) "RR=1,20 (1,10; 1,30) ANNT=7 (4,48;
odpowiedzi catkowitych wg 1(0,6) 0 0 11,98)
oceny niezaleznej komisji (CR + | CRi, n (%)
CRi+nPR + PR) AKA vs. OBI+CLB
nPR, n (%) 1(0,6) 2(11) 3(1,7) ARR=1,09 (0,98; 1,20) )
PR, n (%) 143 (79,9) 150 (83,8) 128 (72,3)
AKA+OBI vs. OBI+CLB }
] ] HR=0,14 (0,08; 0,26)
Czas do nastepnego leczenia (TTNT), mediana NR NR -
AKA vs. OBI+CLB :
bd HR=0,24 (0,15; 0,40)
Pacjenci z 21 TEAE stopnia 3 125 (70,2) 89 (49,7) 118 (69,8) AKA+OBI vs. OBI+CLB i
"RR=1,01 (0,88; 1,15)

. AKA vs. OBI+CLB A - .
Z.darz.enle ARR=0,71 (0,60; 0,85) NNT=5 (3,3; 10,00)
niepozgdane -
zaistniate w trakcie Neutropenia 53 (29,8) 17 (9,5) 70 (41,4) - -
leczenia (ang. Trombocytopenia 15 (8,4) 5(2,8) 20 (11,8) - -
Treatment Emergent | anemia 10 (5,6) 12 (6,7) 12 (7,2) - -

Adverse Event) -
Gorgczka neutropeniczna 3(,7) 2(1,1) 9(5,3) - -
Zakazenie gornych drog 4(2,2) 0 1(0,6) ) )
oddechowych
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Zapalenie ptuc 10 (5,6) 4(2,2) 3(1,8) - -
Reakcja zwigzana z infuzjg 4(2,2) 0 9(5,3) - -
Wzrost poziomu aminotransferazy 5(2,8) 1(0,6) 3(1,8) ) )
alaninowej
Spadek liczby neutrofili 2(1,1) 0 5(3,0) - -
Zespot rozpadu guza 2(1,1) 0 - -
Omdlenie 4(2,2) 2(1,1) 13 (7,7) - -
Nadcisnienie 5(2,8) 4(2,2) 5(3,0) - -
AKA+OBI vs. OBI+CLB | , _ .
iezki ie niepoz "RR=1,60 (1,16; 2,46) | NT=8(4.5:2500)
21 ciezkie zdarzenie niepozgdane (%) 57/178 (32) 52/179 (29) 32/169 (19)
AKA vs. OBI+CLB ANNT=10 (5,25;
"RR=1,53 (1,04; 2,25) 84,5)
Whnioski Autoréw: akalabrutinib podawany w skojarzeniu z obinutuzumabem w monoterapii istotnie poprawit przezycie wolne od progresji w poréwnaniu z terapig obinutuzumabem - chlorambucylem,
wykazujgc jednoczesnie akceptowalny profil bezpieczenstwa, ktdry byt zgodny z wczesniejszymi badaniami. Dane te przemawiajg za stosowaniem akalabrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem
lub w monoterapii jako nowej opcji leczenia u wczesniej nieleczonych pacjentow z objawowg przewlekig biataczka limfocytows.

1 stratyfikacja wedtug obecnoscig delecji 17p vs jej brakiem wedtug laboratorium centralnego, stanu sprawnosci ECOG (0, 1 w poréwnaniu z 2) i regionu geograficznego (Ameryka Potnocna i
Europa Zachodnia w poréwnaniu z innym regionem); * obliczenia wtasne Agencji
AKA — akalabrutyn b; bd — brak danych; CLB — chlorambucyl; CR — odpowiedz catkowita; CRi - odpowiedz catkowita z niepetng regeneracjg morfologii krwi; OBl — obinutuzumab; NR — nie

osiggnieto; nPR - odpowiedz czesciowa ze strony weztéw chionnych; PR - odpowiedz czesciowa; PD - progresja choroby

Tabela 47. Szczegotowa ekstrakcja badania rejestracyjnego ASCEND

ASCEND - ChPL, EPAR, Ghia 2020
Calquence — Charakterystyka Produkty Leczniczego [EMA, 11.11.2020°, European Public Assessment Report [EMA, 11.11.2020], publikacja Ghia 2020** [Journal of Clinical Oncology,
1.09.2020]
Metodyka Populacja Interwencija Kontrola Ograniczenia
Wieloosrodkowe N=310 N=155 N=155 (w tym pacjenci | — Brak zaslepienia badaczy i pacjentow;
(102 osrodki w 25 | Pacjenci z nawracajgcg lub oporng CLL, po odbyciu co najmniej 1 przyjmujgcy — Acerta Pharma, czlonek grupy AstraZeneca,
krajach), terapii systemowlej. Akalabrutyn b (AKA) |de|§||zyp+RTX (IR): odpowiedzialna za przedstawienie wyn kéw
stratyfikowane, Kryteria wigczenia: 100 mg 2x1 do czasu | 119; pacjenci badania iest sponsorem badania:
otwarte badanie z | e Pacjenci z nawracajaca lub oporng CLL, ktorzy przyjeli min. 1 | progresi choroby lub | Pr2yimuiacy jestsp '
randomizacjg terapie systemowa dla CLL; wystapienia bendamustyng+RTX
(1:1) 3 fazy (BR): 36)

9 https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/calquence-epar-product-information_en.pdf [dostep 19.02.2021]

10 https://www.ema.europa.eu/en/documents/assessment-report/calguence-epar-public-assessment-report_en.pdf [dostep 19.02.2021]

11 Ghia, P., Pluta, A., Wach, M., Lysak, D., Kozak, T., & Simkovic, M. et al. (2020). Acalabrutinib (Acala) versus idelalis b plus rituximab (IdR) or bendamustine plus rituximab (BR) in relapsed/refractory
(R/R) chronic lymphocytic leukemia (CLL): ASCEND final results. Journal Of Clinical Oncology, 38(15, suppl 8015), dostep z 15.01.2020 r. oraz protokot badania: Acerta Pharma. (2017). Protocol. A
Randomized, Multicenter, Open-Label, Phase 3 Study of Acalabrutinib (ACP-196) Versus Investigator's Choice of Either Idelalisib Plus Rituximab or Bendamustine Plus Rituximab in Subjects with
Relapsed or Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia.
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Stratyf kaciji
dokonano ze
wzgledu na:
obecnosé deleciji
17p lub jej brak,
stan sprawnosci
ECOG (O lub 1w
poréwnaniu z 2)
oraz liczbe
wczesniejszych
terapii (1, 2 lub 3
vs 24).

Typ hipotezy:
superiority

Mediana okresu
obserwaciji: dla
daty odciecia
15.01.2019 - 16,1
miesigca; dla

daty odciecia
1.08.2019 - 22,1
miesigca

e Dorosli (218 r.z.) mezczyzni i kobiety z udokumentowang CLL
CD20-dodatnig, ktérzy spetniali opublkowane kryteria
diagnostyczne IWCLL 2008 (Hallek i wsp. 2008);

e Spefnienie min. 1 z kryteriow IWCLL 2008 dotyczgcych
koniecznosci leczenia;

e Bezwzgledna liczba neutrofiléw 20,75x109/I lub =0,50x109/I u
0s6b z udokumentowanym zajeciem szp ku kostnego;

e Liczba piytek krwi = 50x109/I lub = 30x109/I u oséb z
udokumentowanym zajeciem szpiku kostnego (wykluczono
pacjentéw z maloptytkowoscig zalezng od transfuzji); Jesli
badacz wybrat BR jako leczenie w ramieniu B, liczba ptytek krwi
musi wynosi¢ = 75 000 komoérek / pl (75 x 109/1)

e Bilirubina catkowita <1,5xGGN;

e ASTiALT w surowicy <2,0xGGN;

e Szacunkowy klirens kreatyniny 230 ml/ min (za pomoca réwnania
Cockcrofta-Gaulta);

e Wyjsciowa skala sprawnosci wedtug ECOG <2.

e W przypadku kobiet w wieku rozrodczym — deklaracja stosowania
skutecznej antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia:

e \Wczesniejsze przyjmowanie inhibitorow  BCL-2, np.
wenetoklaksu, ABT-199, lub inhibitoréw BCR, np. inh bitoréw BTK
lub inh bitoréw PI3K. Wczesniejsze przyjmowanie bendamustyny
jest dozwolone, jesli badacz zdecydowat sie na leczenie w
Ramieniu B idelalizybem z rytuksymabem. Ponowne leczenie
bendamustyng jest dozwolone, jesli wczesniejsza odpowiedz na
bendamustyne trwata> 24 miesigce.

¢ Chtoniak lub biataczka OUN;

¢ Rozpoznana lub przebyta biataczka prolimfocytowa; podejrzenie
lub przebycie zespotu Richtera;

¢ Niekontrolowana autoimmunologiczna
hemolityczna lub matoptytkowo$¢ samoistna;

e Otrzymywanie jakiejkolwiek chemioterapii, radioterapii wigzkg
zewnetrzng, przeciwciat przeciwnowotworowych lub badanego
leku w ciggu 30 dni od podania 1 dawki leku badanego;

e Wczesniejsza terapia przeciwciatami skoniugowanymi z
toksynami lub radioizotopami;

e Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni od podania 1. dawki
leku;

e Przebyta choroba nowotworowa, z wylgczeniem wyjgtkiem
odpowiednio leczonego czerniaka wywodzacego sie ze ztosliwej
plamy soczewicowatej, nieczerniakowatego raka skéry, raka in

niedokrwistos¢

niemozliwych do
zaakceptowania
dziatan toksycznych

W zaleznosci od
wyboru badacza:

a) ldelalizyb:

150 mg 2x1 w
skojarzeniu z RTX 375
mg/m2 pc. dozylnie w
1. dniu pierwszego
cyklu, a nastepnie
dozylnie 500 mg/m2
pc. co 2 tygodnie
przez 4 dawki, po
czym co 4 tygodnie
przez 3 dawki, tacznie
8 infuzji

b) Bendamustyna:

70 mg/m2 pc. (dzien 1.

i 2. kazdego cyklu
trwajgcego 28 dni) w
skojarzeniu z RTX
(375 mg/m2 pc./500
mg/m2 pc.) w 1. dniu
kazdego cyklu
trwajgcego 28 dni
przez max. 6 cykli

— Odnotowano wysoki odsetek pacjentéw, ktorzy
przeszli do ramienia przyjmujgcego AKA po
stwierdzeniu progresji — 35 0séb (23%);

— w przypadku danych z dtuzszego okresu
obserwacji z datg odciecia 1.08.2019 r., ocena
skutecznosci zostata dokonana jedynie przez
badaczy, ocena przez niezalezng komisje
zostata przeprowadzona jedynie dla wynikow z
wczesniejszej daty odciecia;

— krotki okres obserwaciji
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situ lub innych nowotworéw leczonych bez oznak aktywnej
choroby >2 lat przed badaniem przesiewowym i przy niskim
ryzyku nawrotu;

e Znana historia zakazenia HIV lub jakiekolwiek niekontrolowane
zakazenie ogdlnoustrojowe;

¢ Aktywna infekcja cytomegalowirusem;

e Czynne zakazenie wirusem WZW B lub C;

e Rozpoznane lub przebyte zapalenie ptuc wywotane lekami;

e Zespot ztego wchtaniania lub inny stan, ktéry moégtby zaburzac
wchfanianie doustnego leku;

e Otrzymanie szczepionki z zywym wirusem w ciggu 28 dni od 1.
dawki badanego leku;

e Powazna choroba sercowo — naczyniowa, np. niekontrolowana
lub objawowa arytmia, zastoinowa niewydolno$¢ serca lub zawat
migsnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed wigczeniem do
badania lub jakakolwiek choroba serca klasy 3 lub 4 zgodnie z
New York Heart Association Functional Classification lub QTc
>480 msec przed wtgczeniem do badania;

o Historia udaru lub krwotoku $rédczaszkowego w ciggu 6 miesiecy
przed randomizacjg;

e Znana historia skaz krwotocznych (np. hemofilia, choroba von
Willebranda)

e Wymagane Ilub otrzymywane leczenie przeciwzakrzepowe
warfaryng lub antagonistami witaminy K w ciggu 7 dni od
pierwszej dawki badanego leku;

¢ Konieczne leczenie inh bitorami pompy protonowej;

¢ Konieczne leczenie silnym inh bitorem / induktorem CYP3A;

e Obecnos¢ wrzodu zotgdkowo-jelitowego rozpoznanego za
pomocg endoskopii w ciggu 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym

Charakterystyka wyjsciowa pacjentow

Mediana wieku (zakres) — lata 68 lat (IQR: 32-89) 67 lat (IQR: 34-90)
Pte¢ meska — n/N (%) 70 65

37 35
Wynik w skali ECOG (%) 1 50 51

12 14
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ASCEND - ChPL, EPAR, Ghia 2020

Punkt koncowy

Istotnos¢ statystyczna réznic

7 Parametr
: Okres Interwencja Kontrola Parametr wzgledny 0
Zdarzenie obserwaciji (95% Cl) bezwzglgtl:;ny (95%
Ocena IRC 16 miesigcy 15/155 (9,7) 18/155 (1,6) A%quzod%%%ﬁ-li%% -
Zgon, n/N (% . -
g (%) - HR=0,78 (0,44; 1,40)
Ocena INV 22,1 miesiecy 21/155 (13,5) 26/155 (16,8) ARR=0.81 (0,48: 1,37) -
Liczba zdarzef, niN (%) 27/155 (17,4) 68/155 (43,9)
PD, n/N (%) 19 /155 (12,3) 59 /155 (38,1)
Ocena IRC 16,1 miesigca /\|-|!{F|;=:%3319((%2207%4598)) "NNT=4 (2,76; 6,01)
Przezycie wolne od Mediana (95% ClI), NR 16,5 (14,0; 17,1)
progresji miesigce
Liczba zdarzen, n/N (%) 35 (22,6) 90 (58,1)
AKA -22,1
PD, n/N (% miesigca 23 (14,8) 79 (51) HR=0,27 (0,18; 0,40) A - .
Ocena INV (%) IRIBR - 21.9 ARR=0.39 (0.28: 0,54) NNT=3 (2,19; 3,95)
Mediana (95% ClI), miesigca NR 16,8 (14,1; 22,4)
miesigce
ORR, n (%) (95% Cl) 126 (8816,36))(74,4; 117 (75,5) (68,1; 81,6)
Ocena IRC CR, n (%) 0 2(13) ARR=1,08 (0,95; 1,21) =
Odsetek najlepszych 126 (81,3 115 (74,2
odpowiedzi PR, n (%) ( ) ( )
catkowitych (CR + CRi . .
el +>|’DR)£* ORR, n (%) (95% Cl) 124 (80) (73; 85,5) | 130 (83,9) (77,3; 88,8)
Ocena INV CR, n (%) 0,3516 - ARR=0,95 (0,85; 1,06) -
bd
PR, n (%) 114 (73,5) 122 (78,7)
. Ocena IRC NR 13,6 (11,9, NR) _ _
Czas trwania
odpowiedzi (DoR) Ocena INV NR 18 (11,9; 19,8) 3 B}
Ocena IRC NR NR HR=0,35 (0,21; 0,58) -
Czas do nastepnego
leczenia (TTNT) Ocena INV NR 22,6 (17,5, 25,3) HR=0,3O (0’20’ 0,46) _

Profil bezpieczenstwa (AKA vs IR/ BR)
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ASCEND - ChPL, EPAR, Ghia 2020
Pacjenci z 21 TEAE stopnia 23 76 (49,4) 106 (89,8) / 17 (48,6) AKA vs. IR: " _ .
ARR=0,55 (0.46; 0,65) NIT=E/ (LT 2150
AKA vs. BR: )
"RR=1,06 (0,70; 1,48)
Neutropenia 24 (15,6) 47 (39,8) /11 (31,4) AKA vs. IR: A _ .
“RR=0,31 (0,26; 0,60) DNNEElEELaLes)
AKA vs. BR: ,\ _ .
ARR=0,49 (0,27: 0,91) NNT= 7 (3,34; 56,58)
Zdarzenie Anemla. 18 (11,7) 8(6,8)/3(8,6) - -
niepozadane zaistniate | Zapalenie ptuc 8 (5,2 10(8,5)/1(2,9) - -
w trakcie leczenia Trombocytopenia 6 (3,9) 9(7,6) /1 (2,9) - -
(ang. Treatment - - _ _
Emergent Adverse Infekcja gérnych drég oddechowych 3(1,9 4(3,4)/1(2,9)
Event) Wzrost poziomu aminotransferazy bd 2(1,3) 10(8,5)/1(2,9) - )
alaninowej
Biegunka 2(1,3) 28 (23,7)/0 - -
Spadek liczby neutrofili 2(1,3) 9(7,6)/1(2,9) - -
W?zrost poziomu aminotransferazy 2(1,3) 6((5,1)/1(2,9) - )
asparaginianowej
Gorgczka neutropeniczna 1(0,6) 3(2,5)/1(2,9) - -
Grypa 1(0,6) 2(11,7/12,9 - -
Goraczka 1(0,6) 8(6,8)/1(2,9) - -
AKA vs. IR: _ .
I S ARR=0,51 (0,38; 0,69) ANNT=4 (2,68; 6,79)
21 ciezkie zdarzenie niepozadane (%) 44 (28,6) 66 (55,9) / 8 (25,7)
AKA vs. BR: }
"RR=1,25 (0,64; 2,41)
Whioski Autoréow: stosowanie akalabrutynibu u pacjentéw z oporna lub nawrotowga przewlekta biataczka limfocytowa wigzato sie z istotnym zwiekszeniem PFS w poréwnaniu do
leczenia idelalizibem-rytuksymabem lub bendamustynga-rytuksymabem, wykazywato takze akceptowalny profil bezpieczenstwa/

A obliczenia wtasne Agencji
bd — brak danych CR — odpowiedz catkowita; CRi - odpowiedz catkowita z niepetng regeneracjg morfologii krwi; INV — badacz; IRC — niezalezna komisja; NR — nie osiggnieto; PD — progresja
choroby; PR — odpowiedz czesciowa;
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12. ZALACZNIKI
12.1. Dodatkowe informacje z EPAR

Disease or condition

Chronic lymphocytic leukaemia (CLL) is the most common form of leukaemia in Europe and North America, and
mainly, though not exclusively, affects older individuals. The World Health Organization (WHO) classification of
hematopoietic neoplasias describes CLL as leukemic, lymphocytic lymphoma, being only distinguishable from
SLL (small lymphocytic lymphoma) by its leukemic manifestation. In the WHO classification, CLL, by definition, is
always a disease of neoplastic B-cells, while the entity formerly described as T-CLL is now called T-cell
prolymphocytic leukaemia (T-PLL).

Epidemiology

CLL is a malignancy of B cells that predominantly affects an elderly population. It is the most prevalent form of
adult leukaemia, with an age-adjusted incidence of 3.3-6.4 per 100,000 person-years and a median age at
diagnosis of 70 years.

Biologic features

The leukaemia cells found in the blood smear are characteristically small, mature lymphocytes with a narrow
border of cytoplasm and a dense nucleus lacking discernible nucleoli and having partially aggregated chromatin.
Gumprecht nuclear shadows, or smudge cells, found as cellular debris, are additional morphologic features
commonly associated with CLL. A small percentage of larger or atypical cells or prolymphocytes can be found
admixed with morphologically typical CLL cells. Finding 255% prolymphocytes would favour a diagnosis of
prolymphocytic leukaemia (B-cell PLL). However, the diagnosis of B-cell PLL remains difficult and is solely based
on morphological criteria, because no reliable immunological or genetic marker has been identified. A significant
proportion of circulating prolymphocytes (210%) seems to indicate a more aggressive form of CLL (with NOTCHA1
or genetic TP53 aberrations). The definition of SLL requires the presence of lymphadenopathy and the absence
of cytopenias caused by a clonal marrow infiltrate. Additionally, the number of B lymphocytes in the peripheral
blood should be < 5.000/pL. In SLL, the diagnosis should be confirmed by histopathological evaluation of a lymph
node biopsy or biopsy of other tissues. Some patients may present with enlarged lymph nodes that are not
suspicious for solid tumours and with peripheral blood B lymphocytes < 5.000/uL that carry a typical CLL
immunophenotype. In these cases, a tissue or lymph node biopsy to establish the diagnosis of SLL may have
limited clinical consequences and be omitted.

Clinical presentation and diagnosis

The diagnosis of CLL requires the presence of 25000 B-lymphocytes/uL in the peripheral blood, sustained for at
least 3 months. The clonality of these B-lymphocytes needs to be confirmed by demonstrating immunoglobulin
light chain restriction using flow cytometry. Diagnosis is established using peripheral blood and
immunophenotyping and requires a minimum of 5 x 109 monoclonal B cells that co-express the surface antigens
CD5, CD19, CD20, and CD23.

CLL has a variable course, with survival ranging from months to decades. Major progress has been made in
identification of molecular and cellular markers that could predict disease progression in patients with CLL. In
particular, the mutational profile of immunoglobulin genes and some cytogenetic abnormalities are important
predictors of prognosis. Available treatments generally induce remission, although nearly all patients relapse, and
CLL remains an incurable disease.

Management

The treatment of CLL has evolved significantly over the last several decades. While alkylator therapy was used
in the past (O'Brien et al. 1995), randomised trials have demonstrated a higher response rate and longer
progression-free survival (PFS) with fludarabine-and cyclophosphamide-based combinations in young, fit patients
with CLL (Johnson et al. 1996; Raiet al. 2000;Leporrier et al. 2001;Eichhorst et al. 2006;Catovsky et al. 2007;
Flinnet al. 2007). At the same time, the chimeric anti-CD20 monoclonal antibody rituximab was introduced for the

Analiza Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 113/124



treatment of CLL (Byrd et al. 2001, O'Brien et al. 2001). The efficacy of rituximab has been improved by combining
it with traditional cytotoxic agents such as fludarabine (Byrd et al. 2003, Byrd et al. 2005) or fludarabine plus
cyclophosphamide (Wierdaet al. 2005), which have produced high complete remission (CR) rates and extended
PFS compared with historical controls. A large randomised clinical trial, reported by the German CLL study group,
has shown the benefit of the addition of rituximab to fludarabine and cyclophosphamide (FCR) in PFS and overall
survival (OS) in patients with previously untreated CLL (Hallek et al. 2010). Bendamustine in combination with
rituximab (BR) has also been studied in frontline CLL and was found to be less toxic, but also less efficacious
than FCR (Eichhorst et al. 2016. Patients who have high risk cytogenetics such as deletions in the long arm of
chromosome 11 (11q del) or in the short arm of chromosome 17 (17p del) have inferior outcomes and may prove
to be refractory to therapy and/or experience short remission durations and rapid progression of disease when
treated with standard and currently available treatment regimens (Halleket al. 2010, Hillmenet al. 2007). In
addition, elderly patients and those with comorbidities are often unable to tolerate combination
chemoimmunotherapy regimens, or experience inferior clinical outcomes when treated with these regimens.
Currently, CLL remains an incurable disease with relapse inevitable and most patients requiring multiple lines of
therapy. Therapeutic choice after relapse requires the evaluation of the intensity of the previous therapies, the
duration of response (DOR) to those therapies, and patient comorbidities. Allogeneic stem cell transplant is only
recommended in eligible patients with high-risk disease failing novel targeted therapies (i.e. BTK and BCL2
inhibitors). In the last decade, anti-CD20 monoclonal antibodies (obinutuzumab, ofatumumab) were added to new
and effective combination regimens. The development of targeted therapies against B cell markers/antigens or
against components of the B-cell receptor (BCR) such as BTK inhibitor (ibrutinib), BCL2 inhibitor (venetoclax) or
PI3K® inhibitor (idelalisib) have demonstrated efficacy with less toxicity (Wiestner 2015).
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12.2. Cennik technologii lekowych

Tabela 48. Cennik lekéw (zgodnie ze sSrednim kursem NBP na dzien 10.02.2021 r., wynoszacym 1,00 USD=3,70 PLN, 1,00 EUR=4,48 PLN)

Nazwa Substancja K Jednostka P . Zawartos¢ Jednost!<a_ Cekna 22 Cekna 22 Cekna Za | cenaza mg Zrodt
leku czynna Dawka dawki ostac opakowania zawartosci | opakowanie | opakowanie | opakowanie W PLN rédto
opakowania w USD w EUR w PLN

Calquence | Akalabrutynb 100 mg kapsutki twarde 6000 mg

Calquence | Akalabrutynb 100 mg kapsutki twarde 5600 mg
koncentrat do

Gazyvaro | Obinutuzumab | 1000 mg sporzadzania 1000 mg 3 264,08 2 695,78 12 077,10 12,08 obwieszczenie MZ z 21
roztworu do grudnia 2020

infuzji
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12.1. Zalozenia do okreslenia populacji docelowej oraz wskaznikow oceny efektywnosci terapii i oczekiwanych

korzysci zdrowotnych

LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA (CLL) AKALABRUTYNIBEM

POPULACJA DOCELOWA

SZCZEGOLOWE WARUNKI STOSOWANIA

MONITOROWANIE
SKUTECZNOSCI |
BEZPIECZENSTWA

LECZENIE AKALABRUTYNIBEM W
LUB W SKOJARZENIU Z
PACJENCOW z
PRZEWLEKLA

([
MONOTERAPII
OBINITUZUMABEM
NIELECZONA  WCZESNIEJ
BIALACZKA LIMFOCYTOWA

Populacja docelowa moze zosta¢ okreslona
w oparciu o kryteria wtgczeniu i wykluczenia z
badania ELEVATE TN, stanowigcego podstawe
rejestracji produktu leczniczego Calquence w
populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych.

1. Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego

ELEVATE TN:

* Wczesniej nieleczeni pacjenci z grupy unfit w
wieku =65 lat lub <65 lat z wynikiem CIRS-G
>6 lub klirensem kreatyniny 30-69 ml / min;

o Dorosli mezczyzni i kobiety z
udokumentowang CLL CD20-dodatnig,
ktorzy spetniali kryteria diagnostyczne IWCLL
2008 (Hallek i wsp. 2008);

o Spetnienie min. 1 z kryteriow IWCLL 2008
dotyczacych koniecznosci leczenia;

e ANC 20,75x10%1 lub 20,50x10%I u oséb z
udokumentowanym zajeciem szpiku
kostnego;

o Liczba ptytek krwi 250x10%I lub 230x10%1 u

Leczenie tym produktem powinno byé rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych.

Dawkowanie [ChPL]

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

Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi okoto 12 godzin.

Leczenie produktem Calquence nalezy kontynuowaé do czasu progresji
choroby Ilub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania dziatan
toksycznych.

Dostosowanie dawki [ChPL]
o Dziatania niepozadane

Zalecane modyfikacje dawkowania produktu Calquence z powodu wystgpienia
dziatan niepozadanych o stopniu nasilenia 23 przedstawiono w Tabeli 1.
Tabela 1. Zalecane dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych*

0s6b z udokumentowanym zajeciem szpiku
kostnego (wykluczono pacjentbw  z
matoptytkowoscig zalezng od transfuzji);

e Bilirubina catkowita <1,5xGGN;

o AST i ALT/SGPT w surowicy <3,0xGGN;

e Szacunkowy klirens kreatyniny 230 ml/min;
* Wyjsciowa skala sprawnosci wg ECOG <2.

. . Wystapienie Modyfikacja dawki
Dziatanie iatani
niepozadane dziatania (Dawka poczatkowa =_100 mg co okoto
niepozadanego 12 godzin)
Matoptytkowosé 3. Pierwsze i Przerwa¢ podawanie produktu Calquence
st. z krwawieniem, drugie Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
Matoptytkowosc¢ 4. stopnia 1. lub powrotu do stanu
st. LUB poczatkowego mozna wznowi¢ podawanie
Neutropenia 4. st., produktu Calquence w dawce 100 mg co
trwajgca dtuzej niz 7 okoto 12 godzin
dni Trzecie Przerwa¢ podawanie produktu Calquence
Toksycznosci Po zmniejszeniu nasilenia toksycznosci do
niehematologiczne w stopnia 1. lub powrotu do stanu
stopniu nasilenia 3 poczatkowego mozna wznowi¢ podawanie
lub wyzszym ' produktu Calquence ze zmniejszong
czestoscig w dawce 100 mg raz na dobe
Czwarte Zakonczy¢ podawanie produktu Calquence

Wskazniki oceny efektywnosci i
oczekiwanych korzyéci
wynikajgcych  z  zastosowania
giwosyranu zostaty okre$lone w
oparciu o punkty koncowe oceniane
w badaniach rejestracyjnych:

e OS;

« PFS;

¢ ORR;
¢ DOR;
o TTNT*,
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Kryteria wykluczenia z badania
rejestracyjnego ELEVATE TN:

o Jakiekolwiek wczesniejsze
systemowe CLL;

e Rozpoznanie chtoniaka lub biataczki OUN;

e Rozpoznana biataczka prolimfocytarna lub
przebyty lub podejrzewany zespodt Richtera;

* Niekontrolowana autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna lub
idiopatyczna plamica matoptytkowa;
Powazna operacja w ciggu 4 tygodni przed
pierwszg dawkg badanego leku;

Wczesniejszy nowotwor ztosliwy, z wyjgtkiem
odpowiednio leczonego czerniak wywodzgcy
sie ze zlosliwej plamy soczewicowate;,
nieczerniakowatego raka skoéry, raka szyijki
macicy in situ lub innego nowotworu
ztosliwego leczonego bez oznak aktywnej
choroby >3 lata przed badaniem
przesiewowym i o niskim ryzyku nawrotu;

Powazna choroba sercowo—naczyniowa, np.
niekontrolowana Ilub objawowa arytmia,
zastoinowa niewydolno$¢ serca lub zawat
miesnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania lub jakakolwiek
choroba serca klasy 3 lub 4 zgodnie z New
York Heart  Association Functional
Classification lub QTc >480 msec przed
wigczeniem do badania;

Historia udaru lub krwotoku
srodczaszkowego w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacjg;

Wymagane lub otrzymywane leczenie
przeciwzakrzepowe warfaryng lub
antagonistami witaminy K w ciggu 7 dni od
pierwszej dawki badanego leku;

leczenie

e Konieczne leczenie inhibitorami pompy
protonowej;

e Konieczne leczenie silnym inhibitorem /
induktorem CYP3A;

e Obecnos¢ wrzodu zotgdkowo-jelitowego

rozpoznanego za pomocg endoskopii w

*Stopien nasilenia dziatan niepozgdanych oceniano zgodnie z powszechnymi kryteriami
terminologicznymi dla zdarzeh niepozgdanych Narodowego Instytutu Onkologii (ang.
National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NClI CTCAE)
wersja 4.03.

e Interakcje
Zalecenia dotyczgce stosowania produkiu Calquence z inhibitorami lub

induktorami  CYP3A oraz lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu
zotgdkowego przedstawiono w Tabeli 2.
Produkty lecznicze
podawane Zalecane podawanie produktu Calquence
jednoczesnie
Unika¢ jednoczesnego stosowania.
Silny inhibitor Je?eli te inhibitory bg,da stosowane _
CYP3A krétkotrwale (np. leki stosowane w leczeniu
zakazen przez nie wiecej niz 7 dni), nalezy
Inhibitory pr.zerwac pc.>dawar’1|ef produktu Cglquencg.
CYP3A Umiarkowany Nie ma !(qrjleczno§0| dostgsowgnla’ dawki.
inh bitor Nalezy s$cisle monitorowa¢ pacjentéw pod
katem dziatan niepozgdanych, jesli przyjmujg
CYP3A umiarkowane inh bitory CYP3A.
Staby inhibitor Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki.
CYP3A
Induktory Silny induktor Unikac¢ jednoczesnego stosowania.
CYP3A CYP3A
Inhibitory pompy Unika¢ jednoczesnego stosowania
Leki protonowej
zmniejszajace | Antagonisci Produkt Calquence nalezy przyjmowac 2
. . receptora godziny przed przyjeciem (lub 10 godzin po
wydzielanie 2 A >
Kwasu H2 przyjeciu) antagonisty receptora H2.
. . VI Odstep pomiedzy przyjeciem produktow
zotgdkowego | Leki zobojetniajgce : b g Lo
sok zotadkowy Ig;;:;;i:'(]:;y(:h powinien wynosi¢ co najmniej 2

Pominiecie przyjecia dawki [ChPL]

Jesli pacjent pomingt dawke produktu Calquence o ponad 3 godziny, nalezy go
poinstruowac, aby przyjat kolejng przepisang dawke o regularnej, wyznaczonej
porze. Nie nalezy stosowa¢ podwojnej dawki produktu Calquence w celu

uzupetnienia pominietej dawki.

Szczeqgdblne populacje pacjentéw [ChPL]

* Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku (=65

lat).

e Zaburzenia czynnosci nerek
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ciggu 3  miesiecy badaniem
przesiewowym;

e Znana historia zakazenia wirusem HIV;

przed

e Znana historia skaz krwotocznych.

Il — LECZENIE  AKALABRUTYNIBEM
PACJENCOW Z PRZEWLEKLA BIALACZKA
LIMFOCYTOWA, KTORZY WCZESNIEJ
OTRZYMALI CO NAJMNIEJ JEDNA TERAPIE

Populacja docelowa moze =zosta¢ okreslona
w oparciu o kryteria wigczeniu i wykluczenia z

badania ASCEND, stanowigcego podstawe
rejestracji produktu leczniczego Calquence w
populacji pacjentéw leczonych wczesniej co

najmniej 1 terapia.
1. Kryteria wigczenia do badania rejestracyjnego
ASCEND:

e Pacjenci z nawracajgca lub oporng CLL,
ktorzy przyjeli min. 1 terapie systemowg dla

CLL;

e Dorosli (=218 r.z.) mezczyzni i kobiety z
udokumentowang CLL CD20-dodatnia,
ktorzy spetniali opublikowane kryteria

diagnostyczne IWCLL 2008 (Hallek i wsp.
2008);

e Spetnienie min. 1 z kryteriow IWCLL 2008
dotyczgcych koniecznosci leczenia;

e Bezwzgledna liczba neutrofilow 20,75x109/1
lub 20,50x10%1 u 0s6b z udokumentowanym
zajeciem szpiku kostnego;

o Liczba ptytek krwi 250x10%1 lub 230x10%1 u
0s6b z udokumentowanym zajeciem szpiku
kostnego (wykluczono pacjentow  z
matoptytkowoscig zalezng od transfuzji); Jesli
badacz wybrat BR jako leczenie w ramieniu
B, liczba ptytek krwi musi wynosi¢ 275 000
komorek / pl (75 x 10%/1)

e Bilirubina catkowita <1,5xGGN;

o AST i ALT w surowicy <2,0xGGN;

e Szacunkowy klirens kreatyniny =230 ml / min
(za pomoca rownania Cockcrofta-Gaulta);

Nie przeprowadzono szczeg6lnych badan klinicznych z udziatem pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci nerek. W badaniach klinicznych z produktem
Calquence leczono pacjentéow z tagodnymi Ilub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u
pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny wiekszy niz 30 ml/min). Nalezy utrzymywa¢ nawodnienie oraz
okresowo kontrolowac stezenie kreatyniny w surowicy. Pacjentom z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min) produkt Calquence
nalezy podawac¢ tylko wtedy, gdy korzysci przewazajg nad ryzykiem i takich
pacjentéw nalezy sScisle monitorowa¢ pod katem objawéw dziatan toksycznych.
Brak danych dotyczacych pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek lub pacjentéw dializowanych.

e Zaburzenia czynnosci watroby

Nie zaleca sie dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A wg skali Childa-Pugha, klasa B wg skali
Childa-Pugha lub stezenie bilirubiny catkowitej wynoszace od 1,5 do 3-krotnosci
gornej granicy normy [GGN] i dowolna aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej  [AspAT]). Jednakze, pacjentéw zumiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby nalezy monitorowaé¢ pod katem objawéw
toksycznosci. Nie zaleca sie stosowania produktu Calquence u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C wg skali Childa-Pugha
lub stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace 3-krotnosé GGN i dowolna
aktywnosé AspAT).

e Ciezkie choroby serca

Pacjenci z ciezkimi chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego zostali wykluczeni
z badan klinicznych z produktem leczniczym Calquence.

e Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Calquence u dzieci i mtodziezy w wieku od 0 do 18 lat. Dane nie
sg dostepne.

Sposbéb podawania [ChPL]

Produkt leczniczy Calquence jest podawany doustnie. Kapsutki nalezy potyka¢ w
catosci, popijajgc woda, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, przyjmujgc
je z pokarmem lub bez pokarmu. Kapsutek nie nalezy rozgryzac, rozpuszczac ani
otwiera¢, poniewaz moze to wptyng¢ na wchianianie produktu leczniczego w
organizmie.

Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢é na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania
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o Wyjsciowa skala sprawnosci wedlug ECOG

<2.

o W przypadku kobiet w wieku rozrodczym —
deklaracja stosowania skutecznej
antykoncepcji.

Kryteria wykluczenia z badania

rejestracyjneqo ASCEND:

e Wczesniejsze  przyjmowanie  inhibitorow
BCL-2, np. wenetoklaksu, ABT-199, Iub

inhibitorow BCR, np. inhibitorow BTK lub
inhibitoréw PI3K. Woeczeéniejsze
przyjmowanie bendamustyny jest dozwolone,
jesli badacz zdecydowat sie na leczenie w
Ramieniu B idelalizybem z rytuksymabem.
Ponowne leczenie bendamustyng jest
dozwolone, jesli wczeéniejsza odpowiedz na
bendamustyne trwata> 24 miesigce.

e Chioniak lub biataczka OUN;

e Rozpoznana Ilub  przebyta biataczka
prolimfocytarna; podejrzenie lub przebycie
zespotu Richtera;

¢ Niekontrolowana autoimmunologiczna
niedokrwistos¢ hemolityczna lub
matoptytkowosé samoistna;

e Otrzymywanie jakiejkolwiek chemioterapii,
radioterapii wigzkg zewnetrzng, przeciwciat
przeciwnowotworowych lub badanego leku w
ciggu 30 dni od podania 1 dawki leku
badanego;

o Wczesniejsza terapia
skoniugowanymi z
radioizotopami;

e Powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni
od podania 1. dawki leku;

e Przebyta  choroba

przeciwciatami
toksynami lub

nowotworowa, z

wytgczeniem wyjatkiem odpowiednio
leczonego czerniaka wywodzgcego sie ze
ztosliwej plamy soczewicowatej,

nieczerniakowatego raka skory, raka in situ
lub innych nowotworéw leczonych bez oznak
aktywnej choroby >2 lat przed badaniem
przesiewowym i przy niskim ryzyku nawrotu;

o Krwotok

U pacjentéw z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem
Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem, wystgpity ciezkie
zdarzenia krwotoczne, wtym krwawienia w obrebie osrodkowego ukiadu
nerwowego i uktadu pokarmowego, niektére zakonczone zgonem. Takie
zdarzenia wystgpity u pacjentéw zaréwno z matoptytkowoscig, jak i bez
matoptytkowosci. Krwawienia na ogét byly mniej ciezkie i obejmowaty
wystepowanie siniakow oraz wybroczyn.

Mechanizm odpowiedzialny za wystepowanie krwawienia nie zostat wyjasniony.

Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe mogg by¢ narazeni na zwiekszone
ryzyko krwotoku. Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowania lekéw
przeciwzakrzepowych oraz rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie pacjenta w
kierunku przedmiotowych objawoéw krwawienia, gdy jednoczesne stosowanie jest
medycznie konieczne. Nie nalezy podawaé warfaryny ani innych antagonistow
witaminy K jednoczes$nie z produktem Calquence.

Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany ze wstrzymaniem
podawania produktu leczniczego Calquence przez co najmniej 3 dni przed i po
zabiegu chirurgicznym.

e Zakazenia

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

o Reaktywacja wirusa

Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u
pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Calquence. Nalezy ustali¢ status
wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B) przed rozpoczgciem leczenia produktem
Calquence. Jezeli wynik badania serologicznego w kierunku wirusowego
zapalenia watroby typu B okaze sie dodatni, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
skonsultowac sie z hepatologiem, a pacjenta nalezy monitorowac i leczy¢ zgodnie
z lokalnie obowigzujgcymi standardami medycznymi dotyczgcymi zapobiegania
reaktywacji zapalenia watroby typu B.

Zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), w
tym przypadki zakonczone zgonem, po zastosowaniu produktu leczniczego
Calquence w kontek$cie wczesniejszego lub jednoczesnego stosowania terapii
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HIV  lub
zakazenie

e Znana historia  zakazenia
jakiekolwiek  niekontrolowane
ogolnoustrojowe;

o Aktywna infekcja cytomegalowirusem;

e Czynne zakazenie wirusem WZW B lub C;

e Rozpoznane lub przebyte zapalenie ptuc
wywotane lekami;

o Zespot ztego wchtaniania lub inny stan, ktory
moégtby zaburza¢ wchtanianie doustnego
leku;

o Otrzymanie szczepionki z zywym wirusem w
ciggu 28 dni od 1. dawki badanego leku;

e Powazna choroba sercowo—naczyniowa, np.
niekontrolowana Ilub objawowa arytmia,
zastoinowa niewydolno$¢ serca lub zawat
migsnia sercowego w ciggu 6 miesiecy przed
wigczeniem do badania lub jakakolwiek
choroba serca klasy 3 lub 4 zgodnie z New
York Heart  Association Functional
Classification lub QTc >480 msec przed
wigczeniem do badania;

o Historia udaru lub krwotoku
Srodczaszkowego w ciggu 6 miesiecy przed
randomizacjg;

e Znana historia skaz krwotocznych (np.
hemofilia, choroba von Willebranda)

e Wymagane Ilub otrzymywane leczenie
przeciwzakrzepowe warfaryng lub
antagonistami witaminy K w ciggu 7 dni od
pierwszej dawki badanego leku;

e Konieczne leczenie inhibitorami pompy
protonowej;

e Konieczne leczenie silnym inhibitorem /
induktorem CYP3A;

e Obecno$¢ wrzodu zotgdkowo-jelitowego

rozpoznanego za pomocg endoskopii w
ciggu 3 miesiecy przed badaniem
przesiewowym.

immunosupresyjnej. Lekarze powinni bra¢ pod uwage PML w diagnostyce
réznicowej u pacjentdbw z nowymi lub nasilajgcymi sie neurologicznymi,
poznawczymi lub behawioralnymi objawami podmiotowymi i przedmiotowymi. W
przypadku podejrzenia PML nalezy wykona¢ odpowiednie badania
diagnostyczne, a leczenie produktem Calquence nalezy wstrzymaé do czasu
wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy rozwazy¢ skierowanie
pacjenta do neurologa i przeprowadzenie odpowiedniej diagnostyki PML, w tym
badania MRI, najlepiej z podaniem kontrastu, badania ptynu médzgowo-
rdzeniowego w kierunku obecnosci DNA wirusa JC i ponowng ocene
neurologiczng.

Nalezy rozwazy¢ profilaktyke zgodng ze standardami leczenia u pacjentéw, u
ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych. Nalezy
monitorowa¢ pacjentow pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawow
zakazenia i zastosowac odpowiednie leczenie.

e Cytopenie

Cytopenie o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystepujace podczas leczenia, w tym
neutropenia, niedokrwisto$¢ i matoptytkowosé, wystepowaty u pacjentéw z
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy kontrolowa¢ petng
morfologie krwi zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

e Drugi pierwotny nowotwor ztosliwy

Drugie pierwotne nowotwory ziodliwe, w tym nowotwory ziosliwe skory i
nowotwory ztosliwe o lokalizacji innej niz skéra, wystepowaty u pacjentow z
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Czesto zgtaszano nowotwory
ztodliwe skory. Nalezy monitorowaé pacjentéw w kierunku wystepowania
nowotworéw ztosliwych skoéry i zaleca¢ im ochrone skéry przed ekspozycjg na
stonce.

e Migotanie przedsionkow

Migotanie/trzepotanie przedsionkéw  wystepowato u pacjentow  z
hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence w
monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy monitorowa¢ pacjentéw
pod katem objawdw (np. kofatanie serca, zawroty gtowy, omdlenie, bol w klatce
piersiowej, dusznos¢) migotania przedsionkdw i trzepotania przedsionkéw oraz
wykona¢ badanie EKG zgodnie ze wskazaniami medycznymi. U pacjentéw, u
ktorych podczas leczenia produktem Calquence wystgpi migotanie przedsionkow
nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene ryzyka choroby zakrzepowo-zatorowej. U
pacjentéw narazonych na wysokie ryzyko choroby zakrzepowozatorowej nalezy
rozwazy¢ $cisle kontrolowane leczenie lekami przeciwzakrzepowymi i opcje
leczenia alternatywne do produktu Calquence.

e Inne produkty lecznicze
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Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A z produktem leczniczym
Calquence moze prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na akalabrutynib, a w
rezultacie do zwiekszonego ryzyka dziatan toksycznych.

Natomiast jednoczesne podawanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do
zmniejszonej ekspozycji na akalabrutynib, a w rezultacie do ryzyka braku
skutecznosci. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami
CYP3A. W przypadku krotkotrwatego stosowania tych inhibitoréw (np. lekéw
przeciwzakaznych przez okres do siedmiu dni), nalezy przerwa¢ leczenie
produktem Calquence. Jesli konieczne jest podanie umiarkowanego inhibitora
CYP3A, nalezy $cisle monitorowac¢ pacjentow pod kagtem objawdw dziatan
toksycznych. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami
CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko braku skutecznosci.

e Substancje pomocnicze

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w ml, to znaczy produkt
leczniczy uznaje sie za wolny od sodu.

ANC - bezwzgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count); CIRS-G - Cumulative lliness Rating Score Geriatric; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; GGN — gérna granica normy;
ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie; OS — przezycie catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji; TTNT — czas do nastepnego leczenia

* TTNT w badaniu zdefiniowano jako czas od randomizacji do rozpoczecia nieokreslonej w protokole terapii przeciwnowotworowej z powodu CLL lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w zaleznosci od
tego, co nastgpito wczesniej;
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