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KARTA NIEJAWNOSCI

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

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

Podstawa prawna wytgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z pdézn. zm.).

Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktorego dokonano wylgczenia jawnosci: AstraZeneca AB.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcow: nie dotyczy.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie
do informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U.

z2020r., poz. 1913 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnosc osoby fizyczne,j.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w
zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT

AE

AF

AEs

AKA

AKL
allo-HSCT
AR

AWA
AWB
AWMSG

BCL2
bd
BCR
BSH
BTK
CADTH
CAP
CCR
CD
CHB
ChPL
CHOP
Cl
CIRS
CEA
CER
CLL
CMA
CPI
CUA
CUR
CVP
CZN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza ekonomiczna

migotanie przedsionkow

zdarzenia niepozadane (adverse events)
akalabrutynib

analiza kliniczna

allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komdérek macierzystych

analiza racjonalizacyjna

analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

bendamustyna

biatka antyapoptotyczne

brak danych

receptor limfocytu B

British Society for Haematology

inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizolon

kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab

cena detaliczna

chlorambucyl

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
przedziat ufnosci (confidence interval)

Cumulative lllness Rating Scale-Geriatric

analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

Consumer Price Index

analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)
wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)
cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon

cena zbytu netto
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DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)
ECOG skala Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)

EORTC QLQ-C30 kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentéw z chorobg nowotworowg (ang. Quality of Life of
(GHS) Cancer Patients Global Health Status

ESMO European Society for Medical Oncology

FCR fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

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

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

GFS skala do oceny zmeczenia

HAS Haute Autorité de Santé

HDMP wysokie dawki metyloprednizolonu

HR iloraz hazardow (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

IBR ibrutynib

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
IGHV gen kodujgcy cze$¢ zmienng tancucha ciezkiego immunoglobulin
IRC niezalezna komisja oceniajgca (ang. independent review committee)
IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia

IQWIiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

i.v. podanie dozylne

LDH dehydrogenaza mleczanowa

LY lata zycia (life years)

MD réznica $rednich (mean difference)

MRD choroba resztkowa

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NDO niemozliwe do oceny

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NHL chtoniaki nieziarnicze

NMA metaanaliza sieciowa

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego

Ml niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)
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NNT

NO
OBI

OFAR

OR

oS
PALG-CLL
PBL

PCR

PFS

PKB

PLC

PO

p.o.

PPS
PTHIT
PTOK
QALY

R

R/R CLL

Rozporzadzenie ws.

analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie ws.

wymagan
minimalnych

RR
RB
RCD
RDTL
RCT
RR
RSS
RTG
SAE
SD
SE
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liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

nie osiggnieto

obinutuzumab

oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia
przewlekta biataczka limfocytowa

pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab

przezycie wolne od progresji (ang. progression-free survival)
produkt krajowy brutto

placebo

poziom odpfatnosci

podanie doustne

przezycie po progresji choroby

Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologow
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jako$¢ (quality adjusted life years)
rytuksymab

oporna lub nawrotowa postac przewlekiej biataczki limfocytowej

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
opfaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

korzy$¢ wzgledna (relative benefit)

rytuksymab + cyklofosfamid + deksametazon

ratunkowy dostep do technologii lekowych

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

badanie rentgenowskie

ciezkie zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (standard deviation)

btgd standardowy (standard error)
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SIGN
SMC
SLL

SOC

Technologia

TTd

TTP
ucz
umIGHV
URPL

Ustawa o refundacji

Ustawa o
swiadczeniach

VAS

WDS$

WEN

WLF
Wnioskodawca

WHO

Wytyczne AOTMIT
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Scaottish Intercollegiate Guidelines Network
Scottish Medicines Consortium

chtoniak z matych limfocytow

terapia standardowa (ang. standard of care)

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

czas do zgonu pacjenta w stanie przed progresjg

czas do wystgpienia progresji choroby

urzedowa cena zbytu

niezmutowany gen IGHV

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 1398, z p6zn. zm.)

wizualna skala analogowa

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

wenetoklaks

wysokos¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji
Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

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

0T.4231.45.2021

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 20.09.2021 .
PLR.4500.1428.2021.15.APR

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami

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

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

— Calquence, akalabrutynib, kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN 05000456061698

= Whioskowane wskazanie:

w ramach programu lekowego ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na system ochrony zdrowia
= analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Szwecja

Whioskodawca
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sddertalje
Szwecja

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 20.09.2021 r., znak PLR.4500.1428.2021.15.APR (data wptywu do AOTMIT 20.09.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Calquence, akalabrutynib, kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN 05000456061698
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 13.10.2021 r., znak
0T.4231.45.2021.AS.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien. Uzupehienia
zostaly przekazane Agencji w dniu 28.10.2021 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

- [N . calquence (akalabrutynib)

w leczeniu chorych na przewlekig biataczke limfocytowg. Analiza problemu decyzyjnego. Wersja 1.35.
AESTIMO, Krakoéw 2021

- calquence (akalabrutynib)

w leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowa. Analiza kliniczna. Wersja 1.35. AESTIMO. Krakéw
2021

- calquence (akalabrutynib) w

leczeniu chorych na przewlektg biataczke limfocytowg. Analiza ekonomiczna. Wersja 1.35. AESTIMO.
Krakow 2021

. _ Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewleklg biataczke

limfocytowg. Analiza wptywu na budzet ptatnika. Wersja 1.35. AESTIMO. Krakéw 2021

. _ Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych na przewlekig biataczke

limfocytowg. Analiza racjonalizacyjna. Wersja 1.35. AESTIMO. Krakéw 2021

o OdpowiedZ na wezwanie do uzupetnienia minimalnych wymagan zawartych w pismie OT.4231.45.2021.AS.3
z dnia 28.10.2021 r.

Zgodnos¢ przedtozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé
i dawka — opakowanie —
kod GTIN

Calquence, kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN 05000456061698

Kod ATC

LO1XES51, leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowe;j

Substancja czynna

Akalabrutynib

Whnioskowane wskazanie

W ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)”

Dawkowanie

Zalecana dawka wynosi 100 mg akalabrutynibu dwa razy na dobe (co odpowiada catkowitej dawce dobowej
200 mg). Odstep pomiedzy kolejnymi dawkami wynosi okoto 12 godzin.

Leczenie produktem Calquence nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania dziatan toksycznych.

Droga podania

Produkt leczniczy Calquence jest podawany doustnie. Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda,
mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, przyjmujac je z pokarmem lub bez pokarmu. Kapsutek nie
nalezy rozgryzac, rozpuszczac ani otwiera¢, poniewaz moze to wptyng¢ na wchtanianie produktu
leczniczego w organizmie.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Calquence

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

26 listopada 2020, EMA

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do
stosowania w leczeniu dorostych pacjentdw z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowg
(ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL).

Produkt leczniczy Calquence w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentow
z przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktérzy wczesniej otrzymali
€0 najmniej jedng terapie.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Niniejszy produkt leczniczy jest dodatkowo monitorowany (oznaczono go znakiem odwréconego tréjkata).

Zrédto: ChPL Calquence

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Calquence nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.
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3.1.2. Whioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposo6b finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

0T.4231.45.2021

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Bezpfatnie

Grupa limitowa

Nowa

Proponowany
instrument dzielenia
ryzyka

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

e)
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3)
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Calquence w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany
do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowag (PBL)
oraz w monoterapii do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z PBL, ktérzy wczesniej otrzymali co najmnie;j
jedng terapie.

Zgodnie z trescig wnioskowanego PL lek Calquence w pierwszej linii leczenia

W opornej/nawrotowej PBL stosowanie akalabrutynibu

Grupa limitowa

Whnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Calquence zaktadajg utworzenie nowej grupy
limitowej. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag do przyjetych zatozen, ktére sg zgodne z art. 15 Ustawy
o refundaciji.

Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Produkt leczniczy Calquence ma by¢ refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej (ICD 10: C.91.1)” i by¢ dostepny dla pacjentdw bezptatnie. Analitycy Agencji nie zgtaszajg uwag
w zakresie wnioskowanych warunkéw objecia refundacja.

Instrument dzielenia ryzyka

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

Przewlekfa biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL)) to choroba nowotworowa uktadu
krwiotwdrczego nalezgca do grupy biataczek limfocytowych, zaliczanych do chioniakéw nieziarniczych
(non-Hodgkin lymphomas/NHL), indolentnych, nawrotowych. Jej istotg jest akumulacja zmienionych
nowotworowo limfocytow B we krwi oraz ich naciek do szpiku kostnego, weztéw chtonnych lub sledziony w wyniku
uposledzonego procesu apoptozy.

Wedtug klasyfikacji Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku, PBL definiuje
sie poprzez nastepujgce kryteria diagnostyczne:

e obecno$¢ monoklonalnej limfocytozy B-komoérkowej w liczbie 25,0x10%1 we krwi obwodowej,

e klonalnos¢ limfocytéw potwierdzona w cytometrii przeptywowej,

e obecnos$¢ w rozmazie krwi zmienionych nowotworowo limfocytéw o wla$ciwym wygladzie (w wigkszosci
mate, dojrzate limfocyty, z cienkim rgbkiem cytoplazmy i zageszczong chromatyng jadrowg).

Zgodnie z najnowszg klasyfikacjig WHO z 2016 roku, do rozpoznania PBL nie jest wystarczajgce stwierdzenie
cytopenii lub dolegliwosci zwigzanych z chorobg przy liczbie limfocytow B nizszej niz 5,0x109/1.
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Epidemiologia

Wedtug danych raportowanych przez Polskie Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) wspétczynnik
zachorowalnosci na PBL wynosi 4,2 / 100 tys. na rok, zas wedtug danych raportowanych w 2018 r. na stronie
internetowej KRN zachorowalno$¢ na biataczki limfatyczne ICD-10 C91 wynosita 1953. Przewlekfa biataczka
limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym okoto 70% biataczek limfoidalnych. Biorgc pod uwage
powyzsze dane przyblizona zachorowalnos$é roczna na przewlektg biataczke limfocytowg wynosi okoto 1367.

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszosci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konczy sie okresem ciezkich powikfan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia
siegajgcym 10-20 lat, w ktorym zgony zwykle sg zwigzane z progresja CLL lub zakazeniem, wystepuje u < 30%
chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Najczestszg przyczyng zgondéw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu zto$liwego
jest 2-7 razy wigksze niz w populacji ogodine;.

Gen TP53, zlokalizowany jest na chromosomie 17 (17p13.1), odgrywa kluczowg role w patomechanizmie rozrostu
nowotworowego zaréwno guzéw litych jak i biataczek. Zaburzenia genu TP53 identyfikowane sg, jako: delecje
réznych obszaréw 17p widoczne w kariotypie lub tylko przy uzyciu techniki FISH, mutacje wykrywane technikami
molekularnymi oraz zmiany ekspresji genu oceniane przy pomocy cytometrii przeptywowej Iub
immunocytochemii.

Delecje obejmujgce gen TP53, mutacje i zaburzenia ekspresji tego genu sg obserwowane we wszystkich
rodzajach biataczek i zespotach mielodysplastycznych. Rézne zmiany w genie TP53 pojawiajg sie w chwili
rozpoznania CLL u 5-15% pacjentow, zwtaszcza tych z kariotypem zlozonym; podczas progresji choroby
czestos¢ pojawiania sie zmian znacznie wzrasta. Znacznie krotszy czas przezycia i gorsze rokowanie obserwuje
sie w catej grupie chorych ze wszystkimi znanymi anomaliami genu TP53. Obecnos¢ mutacji TP53 uwaza sie
obecnie za jeden z wazniejszych, niekorzystnych rokowniczo czynnikéw u chorych z CLL.

Zrédto: AWA nr OT.4331.49.2020 Venclyxto

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Liczbe pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10 C91.1 leczonych na przewlekta biataczke limfocytowg w latach
2014 - | potowa 2020 r. wedtug danych NFZ przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Liczba pacjentow z kodem rozpoznania giéwnego lub wspoélistniejacego wg ICD-10 C91.1, leczonych
wybranymi substancjami.

Rok realizacji | bendamustyna | cyklofosfamid ﬂlé(éir;t:‘i:a ibrutynib rytuksymab | wenetoklaks pal}:ijcezr:)tzw
2014 741 1891 572 - 2051 - 2887
2015 836 1740 285 - 2265 - 2791
2016 1094 1633 316 - 2580 - 2991
2017 1083 1437 321 - 2500 - 2826
2018 1032 1453 244 253 2515 - 2925
2019 950 1156 454 492 2341 71 2976

' pz"o'%"a 527 574 178 479 1347 184 1974

Zrédto: OT.4331.49.2020

W powyzszych danych nie uwzgledniono innych substancji stosowanych w leczeniu PBL. Liczba pacjentéw ze
zdiagnozowang PBL jest stata na przestrzeni lat 2014-2020. Udziat pacjentéw leczonych terapia FCR mozna
oszacowacé na podstawie liczby pacjentow, ktoérzy skorzystali z refundacji fludarabiny, za$ terapig bendamustyng
w skojarzeniu z rytuksymabem na podstawie liczby pacjentow korzystajgcych z refundacji bendamustyny.

Wedtug danych NFZ liczba pacjentow ogoétem leczonych w 2020 r. w ramach programéw lekowych:
B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”, B.92 ,Leczenie chorych na
przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”i B.103 ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
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limfocytowg wenetoklaksem lub wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem (ICD 10: C.91.1)” wyniosta 1243,
a w poszczegolnych programach lekowych odpowiednio 351, 572 i 320 pacjentow.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Liczebnosé pacjentéw leczonych w ramach programéw lekowych B.79, B.92 i B.103 w 2020 r.

Program lekowy Substancja czynna 2020
B.79 obinutuzumab 351

B.92 ibrutynib 572
B.103 wenetoklaks 320
Liczba pacjentéw ogétem 1243

Zrédto: Uchwata Rady NFZ nr 5/2021/IV

Ze wzgledu na szczegdtowe okreslenie kryteriow kwalifikacji do uwzglednionych programéw lekowych w celu
weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populacji docelowej Agencja zwrdcita sie rowniez
do ekspertéw klinicznych z prosbg o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie wielkosci populacji we
whnioskowanym wskazaniu, jednak do dnia zakonczenia prac nad raportem nie uzyskano zadnej opinii, ktora
mogtaby zosta¢ wykorzystana.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;j:
— National Institute for Health and Care Excellence (NICE) https://www.nice.org.uk/;
— Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) https://www.sign.ac.uk/our-guidelines.html;
— Polska Unia Onkologii (PUO) http://www.puo.pl/
— Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow (PTHIT) http://www.pthit.pl/
— Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL)
— European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/
— National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/
— British Society for Haematology (BSH) https://b-s-h.org.uk/
— Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10 listopada 2021 r. przy uzyciu wyszukiwarki internetowej
z zastosowaniem stéw kluczowych: chronic lymphocytic leukaemia. Do analizy wigczono opracowania
najnowszych wytycznych opublikowane w latach 2019-2021.

Odnaleziono 5 wytycznych dotyczacych przewleklej biataczki limfocytowej: polskie PTHIT PALG-CLL 2021
i PTOK 2020, miedzynarodowe NCCN 2021, brytyjskie NICE 2021 oraz europejskie ESMO 2020.

Terapia akalabrutynibem rekomendowana jest przez wytyczne PTHIT PALG-CLL 2021, NCCN 2021, NICE 2021
oraz ESMO 2020 w ramach | linii leczenia PBL, . W wytycznych NCCN 2021
rekomendowana jest zaréwno monoterapia AKA, jak rowniez stosowanie w skojarzeniu z obinutuzumabem.
W ramach leczenia PBL nawrotowej/opornej wszystkie odnalezione rekomendacje zalecajg stosowanie
AKA zaréwno u pacjentéw z mutacjg TP53 / delecjg 17p, jak i bez.

Wytyczne polskie PTOK 2020 nie odnoszg sie do zastosowania akalabrutynibu, nalezy jednak zaznaczy¢,
ze zostaly wydane przed zatwierdzeniem leku przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, ang. European Medicines
Agency).

Najczesciej zalecanymi przez odnalezione wytyczne schematami leczenia pacjentéw z PBL, o najwyzszej sile
zalecenh sa:

e wramach | linia leczenia:
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— u pacjentéw z mutacjg TP53 / delecjg 17p: akalabrutynib + obinutuzumab, ibrutynib + rytuksymab,
idelalizyb * rytuksymab, wenetoklaks + obinutuzumab. W przypadku braku dostepu do nowych metod
leczenia opcje terapeutyczne obejmujg: schematy FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab,
chlorambucyl + obinutuzumab, alemtuzumab + metylprednizolon/t rytuksymab, RCD;

— u pacjentow bez mutacji TP53 / delecji 17p i niezmutowanym genem IGHV: ibrutynib, akalabrutynib,
alternatywne: wenetoklaks + obinutuzumab. W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia
opcje terapeutyczne obejmujg: immunochemioterapie: FCR/CCR, BR (jesli chorzy sg w dobrym
stanie ogdlnym, bez istotnych chordb wspdtistniejgcych) oraz obinutuzumab + chlorambucy! (jesli
chorzy sg w gorszym stanie ogéinym, z chorobami wspdtistniejgcymi).

e kolejne linie leczenia: akalabrutynib, ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab, wenetoklaks = rytuksymab.

W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia do innych opcji terapeutycznych nalezg m.in.

FCR/CCR, BR, HDMP + rytuksymab.

Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

’ ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wybér metody leczenia powinien by¢ w duzej mierze uzalezniony od oceny delecji 17p/mutacji TP53, ktorej
obecnos$¢ koreluje z opornoscig na leki alkilujgce i analogi puryn oraz stanu mutacji genéw dla czesci
zmiennej fancucha ciezkiego immunoglobulin (IGVH), ktére korelujg z gorsza (krotsza) odpowiedzig na
immunochemioterapie.

Leczenie pierwszej linii
Mutacja TP53 / delecja 17p:

e inhibitory BCR i BCL2 (ibrutynib, akalabrutynib, wenetoklaks + obinutuzumab lub wenetoklaks
W monoterapii);

e alternatywne: idelalizyb, u chorych, ktérzy nie moga otrzymac innego alternatywnego leczenia,
przy czym niezbedne jest przestrzeganie zalecen dotyczgcych obnizenia ryzyka powikfan
infekcyjnych),

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR i BCL2 do innych opcji terapeutycznych naleza:
e alemtuzumab + MP (metylprednizolon)
e  HDMP (duze dawki MP) + rytuksymab
e  RCD — rytuksymab, cyklofosfamid, deksametazon
Brak mutaciji TP53 / delecji 17p, zmutowany gen IGHV:
a. jesli chorzy sg w dobrym stanie ogdélnym, bez istotnych choréb wspdtistniejgcych:
e Inhbitory BCR (akalabrutynib, brutynib)

PTHIT PALG-CLL 2021 e  alternatywne: schemat wenetoklaks + obinutuzumab.

(Polska) W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia do innych opc;ji terapeutycznych naleza:
Konflikt intereséw: brak e FCR/CCR

informacji

e  BR (wiek > 65 lat i/lub ciezkie lub nawracajace zakazenia w wywiadzie)

b. jesli u chorych wystepujg choroby wspdtistniejgce i nie kwalifikujg sie oni do intensywnej
immunochemioterapii:

Zrédto finansowania: brak
informacji

e wenetoklaks + obinutuzumab,

. chlorambucyl + obinutuzumab,

. ibrutyn b

e  akalabrutynib

e  alternatywnie: monoterapia chlorambucylem Ilub cyklofosfamidem, u chorych w bardzo
zaawansowanym wieku, w ztym stanie ogélnym, w przypadku braku mozliwosci zastosowania
lekéw dozylnie.

Brak mutacji TP53 / delecji 17p, niezmutowany gen IGHV:

a. jesli chorzy sg w dobrym stanie ogolnym, bez istotnych choréb wspdtistniejgcych:
. inhibitory BCR ( brutyn b, akalabrutynib);
. alternatywne: wenetoklaks + obinutuzumab.

W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia do innych opcji terapeutycznych naleza:

. immunochemioterapia (FCR/CCR, bendamustyna + rytuksymab) — jednak charakteryzujg sie
gorszymi wskazniki przezycia.

b. jesli chorzy sg w gorszym stanie ogolnym, z chorobami wspétistniejgcymi:
e wenetoklaks + obinutuzumab,
. ibrutyn b
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. akalabrutynib
. alternatywne: obinutuzumab + chlorambucyl;

Leczenie choroby nawrotowej/opornej

W przypadku objawowego nawrotu w ciggu 3 lat po terapii ograniczonej w czasie nalezy zmieni¢ schemat
leczenia, niezaleznie od typu leczenia.

Mutacja TP53 / delecja 17p:
. inhibitory BCR ( brutyn b, akalabrutynib),
e  skojarzenie wenetoklaks + rytuksymab

e wenetoklaks w monoterapii,
e  skojarzenie idelalizyb + rytuksymab.

e  Allo-HSCT (u pacjentéw z opornoscig na immunochemioterapie, z dobrg odpowiedzig na nowe
terapie celowane lub pacjentéw z opornoscig na immunochemioterapie i nowe terapie celowane
lub transformacja do zespotu Richtera, klonalnie zwigzana z CLL po uzyskaniu remisji po leczeniu
farmakologicznym).

Brak mutaciji TP53 / delecji 17p:
. skojarzenie wenetoklaks + rytuksymab (przez 24 miesigce)
e inhibitory BCR ( brutyn b, akalabrutynib jako leczenie ciagte).
e  Alternatywsg jest zastosowanie skojarzenia idelalizyb + rytuksymab (leczenie ciagte).

Immunochemioterapia moze by¢ zastosowana u chorych z brakiem del17p/mutacji TP53, wytgcznie jesli
nie sg dostepne inne opcje leczenia.

Poziom dowoddéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.

PTOK 2020
(Polska)
Konflikt intereséw: brak
informacji
Zrddto finansowania: brak
informacji

Brak odniesienia do Calguence (akalabrutynib).

Pacjenci ze stabilng, bezobjawowg chorobg i z matg masa nowotworu wymagajg jedynie obserwacji
(strategia wait & watch) [I, A].

Wybér schematu leczenia zalezy od:

e  stanu wydolnosci fizycznej pacjenta;

e  czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leki alkilujgce i analogi puryn (delecja 17p/mutacja TP53);
e czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na immunochemioterapie (stan mutacji genéw IGVH).
Podziat pacjentéw ze wzgledu na stan zdrowia:

e fit — chorzy wzglednie miodzi, w dobrym stanie ogélnym, bez niewydolno$ci nerek ani powaznych
choréb wspdtistniejgcych, u ktérych mozna zastosowaé schematy zawierajgce analogi puryn
w petnych dawkach;

e unfit — osoby, u ktérych immunochemioterapia musi by¢ zredukowana ze wzgledu na choroby
wspotistniejgce, uposledzenie funkcji nerek lub podeszty wiek;

e frail — pacjenci, ktérych stan ogdélny nie pozwala na zastosowanie jakiejkolwiek immunochemioterapii.

Zaliczenie chorego do grupy fit opiera sie w praktyce klinicznej na nieobecnosci przeciwwskazan do podania

analogu puryn w petnej dawce. Ogdlnie przyjete przeciwwskazania opracowane przez grupe niemiecka

(GCLLSG, ang. German CLL Study Group) to: klirens kreatyniny ponizej 70 ml/min i/lub brak znamiennych

choroéb wspdtistniejacych, liczba punktéw w skali CIRS (ang. Cumulative Index Rating Scale) powyzej 6.

Leczenie pierwszej linii

Mutacja TP53 / delecja 17p:

e inhbitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab (chorzy, dla ktérych nie ma innych alternatywnych
opcji leczenia)) [2, A].

e antagonista BCL2 — wenetoklaks (u pacjentéw, u ktorych leczenie inhibitorami BCR jest
nieodpowiednie lub nie powiodio sig) [2, B]

W przypadku braku dostepu do inhibitoréw BCR do innych opcji terapeutycznych nalezg [4, Cl:

. alemtuzumab + MP (metylprednizolon)

e  HDMP (duze dawki MP) + rytuksymab

. FCR/CCR (fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab / kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab)
e  chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20

Brak mutacji TP53 / delecji 17p:

a. gdy spetnione sg warunki CrCl 270 ml/min i CIRS <6:

e FCR/CCR

. BR (wiek > 65 lat i/lub ciezkie lub nawracajgce zakazenia w wywiadzie)

b. gdy nie sg spetnione warunki CrCl = 70 ml/min i CIRS <6:
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. chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (obinutuzumab, ofatumumab, rytuksymab)
. chlorambucy

. ibrutynib

Leczenie choroby nawrotowej/opornej

Mutacja TP53 / delecja 17p:

e inhbitory BCR (ibrutynib, idelalizyb + rytuksymab) [2, A]

e wenetoklaks (chorzy na CLL z del17p/mutTP53, u ktérych leczenie inhibitorem BCR jest
nieodpowiednie lub si¢ nie powiodto) [2, B]

W przypadku braku dostepu do nowych metod leczenia do innych opciji terapeutycznych nalezg [4, CJ:
e  HDMP + rytuksymab
e Alemtuzumab

. badania kliniczne

. allo-HSCT (u oso6b z grupy wysokiego ryzyka (obecnos¢ delecji 17p/mutacji TP53 i/lub ztozonego
kariotypu) jest zalecany po niepowodzeniu 2. linii terapii i uzyskaniu odpowiedzi na leczenie
inh bitorem BCR Ilub lekiem w badaniu klinicznym. Nalezy réwniez go stosowa¢ u chorych
z opornoscig lub progresjg po leczeniu inh bitorami BCR, ktérzy otrzymali leczenie w postaci
antagonisty BCL2, niezaleznie od tego, czy uzyskano obiektywng odpowiedz) [4, B].

Brak mutacji TP53 / delecji 17p:

a. gdy odpowiedz na wczes$niejsze leczenie wynosi > 24-36 miesiecy:
. inh bitory BCR

e schematy z lekami niestosowanymi wczesniej (np. BR)

e  HDMP + rytuksymab

. wenetoklaks (chorzy bez del17p/mutTP53 po niepowodzeniu leczenia immunochemioterapig i
inh bitorem BCR)

. badania kliniczne

e allo-HSCT (u pacjentéw z grupy standardowego ryzyka (brak delecji 17p/mutacji TP53, zlozonego
kariotypu, delecji 11q) procedura ta jest zalecana przy braku odpowiedzi lub progresji po leczeniu
inh bitorami BCR) [4, B].

b. gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie nie wynosi > 24—-36 miesiecy:

e  powtdrzenie schematu stosowanego w poprzedniej linii leczenia, np. FCR/CCR (ew. w zmniejszonych
dawkach)

. BR

. inh bitory BCR

e  HDMP + rytuksymab

. badania kliniczne
Poziom dowoddéw naukowych

1 - dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja,

2 - dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru),

3 - dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.

4 - dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Sita rekomendaciji:

A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;

C - wskazania okres$lane indywidualnie

NCCN 2021
wersja 1.2022
(Stany Zjednoczone)

Konflikt intereséw: autorzy
zadeklarowali potencjalny
konflikt intereséw

Zrédio finansowania: brak
informacji

Leczenie pierwszej linii
Mutacja TP53 lub delecja 17p — preferowane schematy:

. ibrutynib

. akalabrutynib + obinutuzumab

. wenetoklaks + obinutuzumab
Pozostate zalecane schematy:

. alemtuzumab + rytuksymab
. HDMP + rytuksymab
e  obinutuzumab
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. zanubrutyn b (dla pacjentéw z przeciwwskazaniami do innych inhibitoréw BCR)
Brak mutacji TP53 lub delecja 17p — preferowane schematy:
a. pacjenci w wieku <65 lat bez znaczgcych chorob wspétistniejgcych:

. akalabrutynib + obinutuzumab [I]
. ibrutynib [I]
. wenetoklaks + obinutuzumab

b. pacjenci w wieku 265 lat i mtodsi z istotnymi chorobami wspéfistniejgcymi (klirens kreatyniny [CrCI] <70
ml/min):

. akalabrutynib + obinutuzumab [I]

. ibrutynib [I]

e wenetoklaks + obinutuzumab [I]
Leczenie choroby nawrotowej lub opornej na leczenie
Mutacja TP53 lub delecja 17p — preferowane schematy:

e akalabrutynib [I]
e ibrutynib [I]
e wenetoklaks + rytuksymab [I]
e  wenetoklaks
Pozostate zalecane schematy:
. alemtuzumab + rytuksymab

e  duwelisyb

e  HDMP + rytuksymab

. idelalizyb * rytuksymab

. lenalidomid + rytuksymab

e  ofatumumab

e  zanubrutyn b (u pacjentéw z nietolerancjg lub przeciwwskazaniem do innych inhibitoréow BCR).

Brak mutacji TP53 lub delecja 17p — preferowane schematy: (pacjenci w wieku <65 lat bez znaczacych
choréb wspodtistniejacych oraz pacjenci w wieku 265 lat i mtodsi z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi
(klirens kreatyniny [CrC ] <70 ml/min):

. akalabrutynib [I]
e ibrutynib [I]
e wenetoklaks + rytuksymab [I]

Poziom dowodéw i sita rekomendacji:

O ile nie wskazano inaczej. wszystkie powyzsze rekomendacje majg kategorie 1A wedtug NCCN: jednolity
konsensus NCCN na podstawie dowoddw nizszego poziomu wskazujgcy, ze interwencja jest odpowiednia.

| - w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji. Dowody z co najmniej jednego duzego kontrolowanego badania z randomizacjg
o dobrej jakosci metodologicznej (niskie prawdopodobieristwo btedu systematycznego) lub metaanalizy
dobrze przeprowadzonych badar z randomizacjg bez niejednorodnosci.

I1A - w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczgcy poprawnosci
przedstawionej interwencji. Mafe badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg, w przypadku
ktorych istnieje podejrzenie btedu systematycznego (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich
badar wykazaty niejednorodno$c.

NICE 2021
(Wie ka Brytania)

Konflikt intereséw: brak
informacji

Zrédto finansowania: brak
informacji

Leczenie pierwszej linii

. obinutuzumab + chlorambucyl (chorzy z chorobami wspétistniejgcymi, jesli nie mozna zastosowac
bendamustyny, fludarabiny)

. bendamustyna (chorzy, u ktérych immunochemioterapia skojarzona fludarabing nie jest
odpowiednia)

. FCR (fludarabina; cyklofosfamid, rytuksymab, chorzy, u ktérych fludarabine w potgczeniu
z cyklofosfamidem uznano za odpowiednig)

Mutacja TP53 lub delecja 17p:
. ibrutynib (chorzy niekwalif kujgcy sie do leczenia immunochemioterapig)
. akalabrutynib
e  wenetoklaks + obinutuzumab

e wenetoklaks (chorzy niekwalifikujgcy sie do leczenia inhibitorami BCR)
e idealizyb (chorzy niekwalifikujgcy sie do innych terapii)
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. idelalizyb z rytuksymabem
Brak mutacji TP53 lub delecji 17p:

. akalabrutynib (jesli fludarabina plus cyklofosfamid i rytuksymab (FCR) lub bendamustyna plus
rytuksymab (BR) sg nieodpowiednie)

e wenetoklaks + obinutuzumab (jesli fludarabina plus cyklofosfamid i rytuksymab (FCR) lub
bendamustyna plus rytuksymab (BR) sg nieodpowiednie).

Leczenie choroby nawrotowej/opornej
. ibrutynib

. akalabrutynib
e wenetoklaks + rytuksymab

e wenetoklaks (chorzy, u ktérych doszto do progresji choroby po zastosowaniu inh bitora BCR lub
bez delecji 17p Ilub mutacji TP53, u ktérego choroba postgpowata zaréwno po
immunochemioterapii, jak i inh bitorze BCR)

Idelalizyb + rytuksymab (pacjenci z nawrotem w ciggu 24 miesiecy)

e  FCR (zwyjgtkiem sytuaciji, gdy pacjent: jest oporny na fludarabing (tj. nie zareagowat na fludarabing
lub nastapit nawrét choroby w ciggu 6 miesiecy leczenia) lub byt wczesniej leczony rytuksymabem,
chyba ze: w badaniu klinicznym, w dawce nizszej niz dawka obecnie zarejestrowana w przypadku
przewlektej biataczki limfocytowej lub w badaniu klinicznym, w potaczeniu z immunochemioterapig
inng niz fludarabina i cyklofosfamid)

. fludarabina (chorzy, u ktérych immunochemioterapia pierwszego rzutu nie powiodta sie lub jej nie
toleruja, i ktorzy otrzymywali w | linii chemioterapig skojarzong: cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna i prednizolon (CHOP), cyklofosfamid, doksorubicyna i prednizolon (CAP) lub
cyklofosfamid, winkrystyna i prednizolon (CVP).

Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano

ESMO 2020
(Europa)
Konflikt intereséw: brak
informacji

Zrédio finansowania: brak
zewnetrznego
finansowania

Standardowe leczenie pacjentdw z wczesng bezobjawowa chorobg to strategia ,obserwuj i czekaj”
(ang. watch & wait) [I, A].

Decyzje o rodzaju leczenia pierwszego rzutu podejmuje sie na podstawie statusu mutacji TP53 lub delecji
17p, statusu mutacji IGHV, wieku, choréb wspétistniejgcych i aktualnie przyjmowanych lekéw [II, A].
Z wyjatkiem allo-HSCT, pomiar MRD nie jest jeszcze zalecany jako rutynowy test kliniczny [IV, C].

Leczenie pierwszej linii

Mutacja TP53 lub delecja 17p:
e ibrutynib lub akalabrutynib [lll, A]
e wenetoklaks + obinutuzumab [llI, A]

e wenetoklaks [lll, A]
e idelalizyb z rytuksymabem [lll, A]

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

a. pacjenci z grupy fit:

e chemioimmunoterapia w zaleznosci od wieku (FCR lub BR, gdy pacjent > 65 r.z.) [, A]
e ibrutynib [I, A]

e wenetoklaks + obinutuzumab moga by¢ alternatywa dla BCR, ale dane dotyczace pacjentéw grupy
fit nadal nie sg dostepne [lll, A]

b. pacjenci z grupy unfit:

e wenetoklaks + obinutuzumab [, A]
e  chemioimmunoterapia: OBI+CLB [I, A]
. brutynib lub akalabrutynib [l, A]

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

a. pacjenci w grupie fit:

. ibrutynib [I, A] (dane dotyczace innych BCR dla zdrowych pacjentéw sag nadal w toku)

. chemioimmunoterapia (jako leczenie alternatywne, tyko jesli istniejg powody przeciw leczeniu
terapiami celowanymi lub inne opcje sg niedostepne): FCR (BR moze byé rozwazane alternatywnie
u pacjentow > 65r.z.) I, A]

e  wenetoklaks + obinutuzumab mogg by¢ alternatywg dla BCR, ale dane dotyczace pacjentow fit
nadal nie sg dostepne [lll, A]
b. pacjenci w grupie unfit (z chorobami wspotistniejgcymi, uposledzeniem funkcji nerek lub w podesztym
wieku):
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e wenetoklaks z obinutuzumabem (jesli jest dostepne) [I, A]
. ibrutynib lub akalabrutynib [I, A]
. chemioimmunoterapia (jako leczenie alternatywne, ty ko jesli istniejg powody przeciw leczeniu
terapiami celowanymi lub inne opcje sg niedostepne): (OBI+CLB (obinutuzumab + chlorambucyl)
[, Al
Leczenie choroby nawrotowej/opornej
Mutacja TP53 lub delecja 17p:
. brutynib lub akalabrutynib [l, A]
e wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowaniu wczesniej brutyn bu - preferowana terapia) [l, A]

e wenetoklaks (po zastosowanym wczesniej chemioimmunoterapia i BCRI) [lll, B]
. Idelalizyb + rytuksymab [ll, B]
e  rozwazenie zastosowania allo-HSCT u pacjentéw w grupie fit

Weczesny nawrét (<36 miesiecy): ibrutynib lub akalabrutynib [I, A], wenetoklaks + rytuksymab
(po zastosowanym weczesniej ibrutyn bie, preferowana terapia) [I, A], wenetoklaks (po zastosowanym
wczesniej chemioimmunoterapia i BCRI) [lll, B], Idelalizyb + rytuksymab [ll, B].

Pézny nawrét (>36 miesiecy): powtdrzenie terapii pierwszej linii [ll, B] lub zmiana na brutynb
lub akalabrutynib, wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym wczesniej ibrutynibie, preferowana
terapia), idelalizyb + rytuksymab, chemioimmunoterapia (nie zaleca sie powtarzania FCR).

Poziom dowoddéw naukowych

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

Il - Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjgq o nizszej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogeniczno$ci

11l - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendacii:

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

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

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

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

E - Silne dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej
grupie.

Skréty: ESMO - European Society for Medical Oncology, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NCCN - National
Comprehensive Cancer Network, PTHITPALG-CLL - Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-
CLL, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon;
CAP - cyklofosfamid, doksorubicyna, prednizolon; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizolon, FCR — fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab, BR — bendamustyna, rytuksymab. RCHOP — rytuksymab+cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon. OFAR —
oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab. PCR — pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab. R/R CLL — oporna lub nawrotowa postac
przewlektej biataczki limfocytowej, allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwdrczych komoérek macierzystych (ang. Allogeneic
Hematopoietic Stem Cell Transplantation), BCR - receptor limfocytu B, BCL2 - biatka antyapoptotyczne, MRD - choroba resztkowa (ang.
Minimal Residual Disease)

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

W procesie przygotowywania raportu otrzymano opinie od jednego eksperta klinicznego. Opinia zostata
przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje
na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych, jednak ze wzgledu na wystepujacy konflikt intereséw
nie zostata wykorzystana w opracowaniu.

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrowia z 2021 r. poz. 82), w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej refundowane sg:
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W ramach programéw lekowych:

o Obinutuzumab (Zatgcznik B.79. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD 10: C.91.1)) — do stosowania w | linii leczenia w skojarzeniu z chlorambucylem,

o Wenetoklaks (Zatgcznik B.103. Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg
wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)) — do stosowania:

= w | linii leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53, w skojarzeniu
z obinutuzumabem,

= w co najmniej drugiej linii leczenia, bez wzgledu na status del17p lub mutacji TP53
(mTP53), w skojarzeniu z rytuksymabem,

= W monoterapii, w co najmniej trzeciej linii leczenia u pacjentéw z obecno$cig deleciji
w obszarze 17p lub mutacjg TP53, u ktérych nie powiodto sie leczenie ibrutynibem.

o Ibrutynib (Zatacznik B.92. Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg ibrutynibem
(ICD 10: C91.1)) — do stosowania w opornej lub nawrotowej przewlektej biataczce limfocytowej
u pacjentow:

=z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53,
= bez delecji 17p lub mutacji TP53, jesli dodatkowo wystgpito jedno z ponizszych kryteriow:

e nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20

e przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem-anty CD20 (zgodnie z ChPL
lub programem lekowym B.103, czesc¢ I) u chorych z weczesnym nawrotem PBL
po pierwszej linii immunochemioterapii (definiowany jako progresja PBL
pomiedzy 6. a 24 mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia) albo u chorych
z opornoscig na immunochemioterapie (definiowang jako brak odpowiedzi lub
nawrot PBL do 6 mies. od zakonczenia uprzedniego leczenia)

o toksycznos¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20

W ramach katalogu chemioterapii: bleomycyna, karboplatyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladrybina,
cyklofosfamid, cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina,
hydroksykarbamid, idarubicyna, ifosfamid, merkaptopturyna, metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab,
tioguanina, tretinoina, winkrystyna, mitoksantron i bendamustyna (w przypadku: a) przewlekitej biataczki
limfocytowej (stadium choroby b lub ¢ wg klasyfikacji Bineta) — leczenie i rzutu u chorych, u ktérych nie
jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine; b) przewlekiej biataczki
limfocytowej - leczenie Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogdélnym 2 lub lepszym wg skali WHO,
opornych na wczes$niej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny).

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce
Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru
Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji
obinutuzumab | Podsumowanie doboru komparatoréw w podgrupie chorych na CLL Nief uv;zgledniohng
+ chlorambucy! w ramach | linii leczenia (jako komparatory wybrano terapie spetniajgce re uln owanr)]/c !
(OBI+CHB), wszystkie rozpatrywane kryteria): za Sglzrl?i/cch w
bendamustyna wytycznych
+ rytuksymab praktyki klinicznej
(B+R), schematow
rytuksymab  + kladrybina +
chlorambucyl cyklofosfamid +
(R+CHB), rytuksymab
schemat FCR (CCR)i d_uze
(fludarabina, dawki
metylprednizolonu
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Ocena wyboru
Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy wg analitykow
Agencji

cyklofosfamid, + rytuksymab
rytuksymab) (HDMP+R) oraz
objetego
refundacjg w | linii
leczenia CLL
(niezaleznie od
statusu delecji
17p i/lub mutaciji
w genie TP53) po
dacie ztozenia

wniosku
refundacyjnego
schematu
wenetoklaks
+obinutuzumab
(WEN+OBI).
Ibrutynib (IBR), | Podsumowanie doboru komparatoréw w podgrupie chorych na oporng lub nawrotowg CLL w
ramach Il linii leczenia (jako komparatory wybrano terapie spetiajgce wszystkie rozpatrywane
Wenetoklaks + | Y rvteria) G P ry wy pie spemniajg Y patry
rytuksymab
(WEN+R)
(u chorych bez
deleciji .
17p/mutaciji W tabeli
TP53) przedstawiono

stan na dzien
ztozenia wniosku
refundacyjnego.

0Od 1.11.2021

WEN+R

refundowany jest
bez wzgledu na
status del17p lub
mutacji TP53,

Whnioskodawca uzasadnit brak wyboru schematu HDMP+R jako komparatora faktem, ze najnowsze europejskie
wytyczne praktyki klinicznej (ESMO 2020, DGHO 2020, HOVON 2020, FILO 2020, GELLC 2020) nie wskazuja,
aby schemat HDMP + rytuksymab mogt by¢ stosowany u chorych na CLL. Schemat ten jest wskazywany
w polskich wytycznych praktyki klinicznej (PTHIT_PALG-CLL 2021, PTOK 2020) jako opcja w leczeniu 1 linii
chorych na CLL, z uwagi na brak refundaciji
inhibitorow BCR i BCL2 w warunkach polskich. Wnioskodawca wskazat réwniez, ze w odnalezionych wytycznych
klinicznych schemat CCR opisywany jest wylgcznie w polskich wytycznych praktyki klinicznej, a dodatkowo jego
stosowanie traktowane jest w nich réwnorzednie (zamiennie) ze schematem FCR.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy byta ocena skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa akalabrutynibu (Calquence) w monoterapii
w ramach programu lekowego:

e w pierwszej linii leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL)

oraz
¢ W leczeniu opornej lub nawrotowej CLL:

Kwalifikacje badan klinicznych do przegladu systematycznego dokonano na podstawie predefiniowanych
kryteriow wigczenia i wykluczenia, przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

Kryteria wspolne: e dzieci i mtodziez Kryteria wigczenia do
przegladu odpowiadajg

e wiek powyzej 18 r.z. e inne nowotwory . S
o limfoproliferacyjne kryteriom  kwalifikacji do
o stan sprawno$ci wedtug WHO/ECOG 0 — 2 wnioskowanego  programu
e rozpoznanie przewlektej biataczki | ¢ dopuszczano badania | lekowego.
limfocytowej prowadzone w  szerszej
. i ) populacji pacjentéw (np. bez
Kryteria szczegdtowe: wyréznionego w  kryteriach
e chorzy bez wczesniejszego leczenia wigczenia wysokiego ryzyka
systemowego genetycznego), nastepnie

poszukujac wynikow w
docelowych populacjach

lub
e chorzy na oporng lub nawrotowg CLL

Populacja

lub
e chorzy na oporng lub nawrotowg CLL
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Akalabrutynib w monoterapii dawkowany zgodnie z . inne interwencje Zgodnie z ChPL zalecana
ChPL e  akalabrutynib dawkowany dawka Wynosi 100 ‘mg

niezgodnie z ChPL akalabrutynibu dwa razy na

dobe (co odpowiada

e akalabrutynib w skojarzeniu | catkowitej dawce dobowej
z obinutuzumabem 200 mg).

Interwencja Odstep pomigdzy kolejnymi
dawkami wynosi okoto 12
godzin.

Roéwniez we wnioskowanym
PL dawkowanie AKA
okreslono poprzez
odwotanie do ChPL.
I linia leczenia CLL: w kazdym przypadku | Wsréd komparatorow w | linii
e  obinutuzumab + chlorambucy! dopuszczano obecnos¢ placebo, | leczenia nie uwzgledniono
(OBI+CHB) celem zaslepienia  ocenianej | schematéw kladrybina +
' interwenc;ji cyklofosfamid + rytuksymab
e  bendamustyna + rytuksymab (B+R), (CCR), duze dawki
e rytuksymab + chlorambucyl (R+CHB), meW'PkfedniZI:'OnU(HDMP R)
; + rytuksyma +
* scrk1|erfnatf id FCE b (fludarabina, oraz objetego refundacjg po
cyklofosfamid, rytuksymab). dacie ztozenia  wniosku,
Oporna lub nawrotowa CLL: tj. 1 listopada 2021 roku
e ibrutynib (IBR), schematu wenetoklaks
Komparatory e wenetoklaks + rytuksymab (WEN+R). +obinutuzumab (WEN+OBI).
W przypadku braku dowodow naukowych wysokiej
jakosci (tj. badan klinicznych z randomizacjg i
grupa kontrolng) pozwalajgcych na bezposrednie
poréwnanie akalabrutynibu ze zdefiniowanymi
komparatorami w docelowych populacjach chorych
na CLL wykonywano poréwnanie posrednie z
wykorzystaniem badan RCT oceniajgcych inne leki
lub skojarzenia lekowe zalecane wytycznymi
klinicznymi (uzywajac stéw kluczowych w oparciu o
interwencje dostepne w badaniach RCT dla
akalabrutynibu lub poszukiwane) prowadzone w
odpowiednich populacjach chorych.
e skuteczno$¢ kliniczna: przezycie catkowite e ocena farmakokinetyki/ -
(OS), przezycie wolne od progresji choroby farmakodynam ki
(PFS), odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia; . badania eksperymentalne
e  bezpieczenstwo wczesnych faz I/11
e  parametry oceniane
wytgcznie w celach
Ptfnkty eksploracyjnych, o]
koricowe nieustalonym  znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace
sig do zadnego z
predefiniowanych
obszaréw oceny
(skutecznosci klinicznej lub
bezpieczenstwa)
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Akalabrutynib (AKA): Akalabrutynib (AKA): -
. badania kliniczne z randomizacjg i grupg | e badania bez grupy kontrolnej,
kontrolng, badania bez randomizacji z grupg badania na zwierzetach,
kontrolng  (obserwacyjne, pragmatyczne, badania in vitro, serie
postmarketingowe lub na  podstawie przypadkow, analizy
rejestrow), w formie petnotekstowej oraz ekonomiczne.

doniesienia  konferencyjne  prezentujace
dodatkowe lub uaktualnione wyn ki
poszukiwanych punktéw koncowych

e doniesienia konferencyjne opisujgce wyniki

Typ badan nieopublikowanych w petnym tekscie badan
klinicznych z randomizacjg i zdefiniowanym

komparatorem . .

| . i . Komparatory (poréwnanie

Komparatory (poréwnanie posrednie): posrednie):

. badania kliniczne z randomizacjg i grupg | ¢ badania bez randomizacji z
kontrolng, w formie petnotekstowej oraz lub bez grupy kontrolnej,
doniesienia  konferencyjne  prezentujgce badania pragmatyczne,
dodatkowe  lub  uaktualnione  wyniki postmarketingowe lub
poszukiwanych punktéw koricowych rejestry chorych,

e badania nieopublikowane w
formie petnotekstowe;.

Publikacje, w jezyku polskim i angielskim Publikacje w jezykach innych niz | -

Inne kryteria polski lub angielski.

Skroty: ECOG — skala Eastern Cooperative Oncology Group stuzgca do oceny stanu sprawnosci, IgHV status genu kodujacego cze$é zmienng
tancucha cigzkiego immunoglobulin (ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region), iwCLL- International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia, WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization).

4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in: Medline (przez PubMed), Embase (przez Elsevier) i Cochrane Library. Jako date
ostatniego wyszukiwania podano 15 czerwca 2021 r.

W opinii analitykéw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo w zakresie
wykorzystanych haset oraz sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase
i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych wnioskowanej technologii i jednostki chorobowe;.
Wyszukiwanie zostato przeprowadzone dnia 27-28.10.2021 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostac
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

1. 9 badan RCT u chorych na CLL wczesniej nieleczonych, w tym:
» 1 badanie poréwnujgce AKA vs OBI+CHB: ELEVATE-TN (Sharman 2020),
» 8 badan umozliwiajacych przeprowadzenie poréwnania posredniego AKA z pozostatymi
komparatorami, tj. B+R, R+CHB i FCR:
e RESONATE-2 (4 publikacje: Barr 2018, Burger 2020, Burger 2015, Coutre 2018)
o lbrutynib vs chlorambucyl
e MaBLe (1 publikacja: Michallet 2018)
o Bendamustyna + rytuksymab vs chlorambucyl + rytuksymab

e [E1912 (1 publikacja: Shanafelt 2019)
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o Ibrutynib + rytuksymab vs fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
e ALLIANCE (1 publikacja: Woyach 2018)
o Ibrutinib lub ibrutynib + rytuksymab vs bendamustyna + rytuksymab:
e LRF CLL4 (7 publikacji: Blakemore 2020, Catovsky 2007, Dearden 2008, Else 2016, Gonzalez
2011, Matutes 2013, Oscier 2010)
o Fludarabina + cyklofosfamid vs chlorambucyl®:
e CLL8 (4 publikacje: Fischer 2016, Gobbi 2009, Hallek 2010 i Kutsch 2017)
o Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab vs fludarabina + cyklofosfamid
e CLL10 (2 publikacje: Eichhorst 2016 i Kutsch 2020)
o Bendamustyna + rytuksymab vs fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
e CLL11 (2 publikacje: Goede 2014, Goede 2015)
o Chlorambucyl + obinutuzumab vs chlorambucyl vs chlorambucy! + rytuksymab
2. 3 badania RCT w populacji chorych na oporng/nawrotowg CLL:
a. 1 badanie poréownujgce AKA vs IBR: ELEVATE-RR (Byrd 2021),
b. 2 badania umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnania posredniego AKA z WEN+R:
i. ASCEND (1 publikacja: Ghia 2020)
o AKA vs Bendamustyna+Rytuksymab?,
ii. MURANO (3 publikacje: Kater 2019, Kater 2020, Seymour 2018)

o wenetoklaks + rytuksymab vs bendamustyna + rytuksymab.

Doniesienia konferencyjne zidentyfikowane w ramach przeszukiwania abstraktow z konferencji naukowych:
Sharman 2019 (ELEVATE-TN), Sharman 2021 (ELEVATE-TN), Sharman 2021a (ELEVATE-TN), Walker 2021
(ELEVATE-TN), Shanafelt 2019a (E1912), Barr 2021 (RESONATE-2), Goede 2018 (CLL11), Ghia 2019
(ASCEND), Ghia 2020a (ASCEND), Ghia 2020b (ASCEND). Wiaczono takze 2 doniesienia konferencyjne
(Hillmen 2021 i Byrd 2021) prezentujgce wyniki nieopublikowanego w czasie sktadania wniosku, a uzupetnionego
na etapie wymagan minimalnych, badania ELEVATE-RR, bezposrednio pordwnujgcego terapie akalabrutynibem
z ibrutynibem w populacji chorych na oporng/nawrotowg CLL.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan bezposrednio poréwnujgcych AKA z komparatorami.
Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan, a takze badan wtgczonych do poréwnania posredniego, znajduje
sie w rozdziale 16.17 AKL wnioskodawcy oraz w zatgczniku nr 3 do odpowiedzi na pismo w sprawie wymagan
minimalnych (ELEVATE-RR).

1 W poréwnaniu posrednim nie wykorzystano danych pochodzgcych z ramienia fludarabiny w monoterapii.
2 W poréwnaniu posrednim nie wykorzystano danych pochodzgcych z ramienia Idelalizyb+rytuksymab
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Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

(Sharman 2020)

Zrédto
finansowania:
Acerta Pharma

wieloosrodkowe, fazy I

Hipoteza: superiority

Okres obserwacji (mediana, miesigce):
28,3 (dane z publ kacji petnotekstowej)

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
ELEVATE-TN Bafjan!e . randomizowane, _ bez | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
zaslepienia, trzyramienne*, | o  Nieleczona wczesniej, e  Przezycie bez progresiji

przewlekta biataczka
limfocytowa wymagajaca
leczenia zgodnie z zaleceniami
International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia

(PFS) oceniane przez
niezalezng komisje
(IRC, z ang.
independent review
committee) dla

(Byrd 2021)

Zrodio
finansowania:
Acerta Pharma
(Grupa Astra
Zeneca)

zaslepienia, wieloosrodkowe, fazy Il
Hipoteza: noninferiority**
Okres obserwacji (mediana, miesigce):

40,9 (dane z
konferencyjnych)

Interwencja:

Grupa AKA: akalabrutynib doustnie w
dawce 100 mg, 2 x dzieh do momentu
progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

Grupa IBR: ibrutynib doustnie w dawce
420 mg, 1 x dzien do momentu
progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci.

doniesien

146,9 (dane z doniesien (IWCLL) poréwnania grup
(Grupa Astra :
Zeneca) konferencyjnych) e  Wiek: 265 latlub > 18i <65 lat, AKA+OBI vs OBI+CHB
Interwencja: przy spetnieniu co najmniej Pozostate (wybrane):
Grupa AKA: akalabrutynib doustnie w jednego z kryteriow: e Przezycie catkowite
dawce 100 mg, 2 x dzien do momentu o  klirens kreatyniny 30-69 (0Ss)
p.rogresji choropy lub V\{y§tqpienia ml/min z uzyciem wzoru . PFS oceniane przez
nieakceptowalnej toksycznosci. Cockcroft-Gaulta niezalezng komisje dla
Grupa OBI+CHB: o  wspdichorobowos¢ w poréwnania AKA vs
OBI podawany dozylnie w schemacie: geriatrycznej skali CIRS >6 OBI+CHB
1 cykl: w 1. dniu 100 mg, w 2. dniu 900 . .Stan sprawn930| wg. ECOG 0-2 . PFS oceniane przez
mg, w 8. dniu 1000 mg oraz w 15 dniu | Kryteria wykluczenia (wybrane): badaczy
1000 mg, e Jakiekolwiek wczesniejsze »  Odpowiedz na leczenie
Cykle 2-6: w 1. dniu w dawce 1000 mg leczenie ogolnoustrojowe CLL oceniana przez IRC
CHB doustnie w dawce 0,5 mg/kg m.c (wczesniejsza miejscowa radio- . Odpowiedz na leczenie
J e t ia jest d | i
w 1.1 15. dniu kazdego z 6 cykli :rap'a Jes O:*'VO _(’T(a) ‘;"e”'a”a bac:aczy
o . ozpoznany chionia . ezpieczenstwo
U paqentow z grupy OBI+CHB ze osrodkowego ukfadu P
stwierdzong _przez IRC progresja nerwowego lub biataczka z
ﬁror:o:)yr moim byt cross-over na zajeciem OUN
onoterapie ’ e  Rozpoznana biataczka
prolimfocytowa lub zespot
Richtera w wywiadzie lub
podejrzenie zespotu Richtera
e  Brakujgca lub niekompletna
dokumentacja wynikéw
hybrydyzacji fluorescencyjnej in
situ (FISH) odzwierciedlajgca
obecnos¢ lub brak delecji 17p
oraz procent komorek z delecjg
w dokumentacji pacjentow
przed randomizacjg
Liczba pacjentéw:
N=535, w tym:
Grupa AKA: 179
Grupa OBI+CHB: 177
ELEVATE-RR Badanie randomizowane, bez | Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:

. Rozpoznanie przewlekiej
biataczki limfocytowej
wymagajgcej leczenia wg
wytycznych iwCLL

e  Zastosowanie wczesniej = 1
terapii CLL

e  Potwierdzona obecnos¢ delecji
17p i/lub 11q

e  Wiek: 218 lat

e  Stan sprawnosci wg. ECOG 0-2

Kryteria wykluczenia (wybrane):

. Rozpoznany chfoniak
osrodkowego uktadu
nerwowego lub biataczka z
zajeciem OUN

e  Rozpoznana biataczka
prolimfocytowa lub zespot
Richtera w wywiadzie lub
podejrzenie zespotu Richtera

e wczesniejsze leczenie IBR lub
inhibitorem BCR lub inhibitorem
BCL-2

. Przezycie bez progresji
(PFS) oceniane przez
niezalezng komisje
(IRC)

Pozostate (wybrane):

. Czestos¢ wystepowania
migotania przedsionkow
(dowolnego stopnia)

. Czestos¢ wystepowania
infekciji (stopien 3 lub
WyZzszy)

. Czestos¢ wystepowania
transformacji Richtera

. Przezycie catkowite
(0s)
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Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

e Leczenie chemioterapia,
radioterapig wigzkg zewnetrzng,
przeciwciatami
przeciwnowotworowe lub lekiem
eksperymentalnym w ciggu 30
dni przed podaniem pierwszej
dawki ocenianych lekow

e  Wykluczano chorych z istotng
chorobg sercowo-naczyniows,
przebytym udarem lub
krwotokiem srodczaszkowym (w
okresie 6 miesiecy przed
randomizacjg), niekontrolowang
autoimmunologiczng
niedokrwistoscig hemolityczng
lub idiopatyczng plamicg
matoptytkowg czy skazg
krwotoczng w wywiadzie.

Liczba pacjentéw
N=533, w tym:
Grupa AKA: 268
Grupa IBR: 265

*W badaniu uczestniczyli rowniez pacjenci otrzymujacy AKA+OBI. Ramienia tego nie uwzgledniono w opisie, poniewaz nie stanowi przedmiotu
zainteresowania w niniejszej AWA.

**Dla gldwnego punktu koncowego analizy, tj. przezycia wolnego od progresji w populacji ogélnej, ocenianego centralnie, przez niezalezng,
poddang zaslepieniu komisje (IRC, z ang. independent review committee). W przypadku dodatkowych punktéw koncowych testowano
hipoteze superiority. Ocena ta odbywata sie w sposob hierarchiczny, w kolejnosci: 1) czestos¢ wystepowania migotania/trzepotania
przedsionkéw o nasileniu dowolnego stopnia, 2) czesto$¢ wystepowania zakazeh wymagajacych leczenia = 3 stopnia nasilenia, 3) czestosé
wystepowania transformacji Richtera, 4) przezycie catkowite (OS). W przypadku braku spetnienia kryterium superiority dla jednego z punktow
koncowych zaprzestawano oceny kolejnych.

Skréty: IRC — niezalezna komisja (ang. independent review committee), ECOG — skala Eastern Cooperative Oncology Group stuzaca do
oceny stanu sprawnosci, CIRS - Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric, CLL — przewlekia biataczka limfocytowa (ang. chronic Lymphocytic
Leukemia)

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci wigczonych randomizowanych badan z wykorzystaniem kryteriow
narzedzia przedstawionego w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.1. Analitycy
Agencji przeprowadzili weryfikacje oceny ryzyka btedu systematycznego.

Oba badania byly prowadzone bez zaslepienia, jednak w przypadku oceny obiektywnych zdarzen (takich jak
przezycie catkowite) lub oceny punktu kohcowego przez niezalezng, zaslepiong komisje, ryzyko popetnienia
btedu systematycznego uznano za niskie. Ocena analitykéw Agencji pokrywa sie z oceng przedstawiong w AKL
wnioskodawcy.

Tabela 11. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego wg Cochrane Collaboration na podstawie AKL
wnioskodawcy i analitykow Agencji

Oceniany element
Brakujace . .
Punkt koncowy Proces Odstepstwa od danejgla Pomiar Wybor
.. | zaplanowanej = punktu prezentowanych Ogotem
randomizacji | ~. " punktéow . >
interwencji - koncowego wynikow
koncowych
ELEVATE-TN
PFS (IRC) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
PFS oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
(OFS] Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR oceniany przez niezalezng komisje Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
ORR oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
MRD oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
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Oceniany element
Brakujace q o
Punkt koncowy ETES Odstepstwa od danej(?la Pomiar Wybor
.. | zaplanowanej z punktu prezentowanych Ogotem
randomizacji | ~. - punktow a gy
interwencji z koncowego wynikéw
koncowych
TTNT oceniany przez badaczy Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie
ELEVATE-RR
PFS (IRC) Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
oS Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (rozdz. 14 AKL):

Szersza populacja w badaniu w poréwnaniu do obowigzujgcego programu lekowego dla OBI+CHB jest
[...] pod wzgledem stopnia sprawnosci, gdyz w prébie uwzgledniano chorych z punktacjg 0-2 wedfug
ECOG, a w programie dla komparatora tylko z punktacjg 1 wedtug WHO. Natomiast dla proponowanego
programu lekowego dla AKA kryterium sprawno$ci jest zgodne z analizowanym badaniem (ECOG 0-2);

Komentarz analitykéw: Zaréwno w badaniu ELEVATE-TN jaki i ELEVATE-RR, zdecydowana wiekszos¢
badanej populacji (92,2% w AKA i 94,4% w OBI+CHB oraz 92,2% w AKA i 91,7% w IBR) stanowili
pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnos$ci ECOG 0-1, a wiec stosunkowo dobrym3, ktéry skutkowac
moze lepszym rokowaniem.

W ramach badania ELEVATE-TN po wystgpieniu progresji choroby w ocenie IRC w grupie OBI+CHB
dopuszczono cross-over na monoterapie AKA, z ktérej skorzystato 45 z 55 chorych wymagajgcych
kolejnej linii leczenia, co wptywa na wiarygodno$c¢ analizy OS w dtuzszym okresie obserwacji;

Komentarz analitykéw: Przejscie 45 (82%) z 55 pacjentéw wymagajgcych kolejnej terapii z grupy
OBI+CHB na leczenie monoterapig AKA dotyczy okresu obserwacji o medianie 28,3 miesigca.
Na wiarygodnos¢ analizy OS wptywa rowniez fakt, ze dane z badania sa niedojrzate — w krotszym okresie

3 Zrédio: Krzakowski 2015

Stopien sprawnosci Opis
0 Prawidtowa sprawno$¢, zdolno$é do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos$¢ objawow choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w t6zku mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku ponad potowy dnia
4 Koniecznos¢ spedzania w tézku catego dnia, koniecznos$¢ statej opieki z powodu choroby
5 Zgon
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obserwacji wystgpito 9 zgonéw w grupie AKA i 11 zgonéw w grupie kontrolnej, a obserwowane
48-miesieczne przezycie wyniosto 88%.

W prébie ELEVATE-TN i ELEVATE-RR nie zastosowano za$lepienia pacjentéw i badaczy, jednak ocene
PFS, jak i odpowiedzi na leczenie dokonywata takze niezalezna i za$lepiona komisja centralna IRC;

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

4.1.4.

Badanie ELEVATE-RR

W badaniu ELEVATE-TN pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito PFS oceniane przez niezalezng
komisje dla poréwnania grup AKA+OBI vs OBI+CHB, ktére nie stanowi przedmiotu zainteresowania
niniejszej AWA. Moze to nieznacznie ogranicza¢ wiarygodnos¢ wnioskowania dla porownania AKA
vs OBI+CHB.

Najczesciej stosowanymi schematami wczesniejszej terapii w badaniu ELEVEATE-RR byly leki alkilujgce
(do ktérych nalezg m.in. bendamustyna, chlorambucyl i cyklofosfamid; odpowiednio 90,3% w grupie AKA
i 90,6% w grupie IBR), przeciwciata monoklonalne anty-CD20 (rytuksymab i obinutuzumab; odpowiednio
84,7% i 86,4%), analogi puryn (fludarabina i kladrybina; odpowiednio 64,2% i 59,6%) i steroidy
(odpowiednio 23,1% oraz 23,4%). Schematy te pokrywajg sie ze schematami rekomendowanymi
i refundowanymi obecnie w Polsce. Warto jednak zwrdci¢ uwage, ze od 1 listopada 2021 roku w pierwszej
linii leczenia CLL (niezaleznie od statusu delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53) finansowany ze srodkow
publicznych jest réwniez schemat wenetoklaks (inhibitor biatka antyapoptotycznego BLC-2)
+ obinutuzumab. U pacjentéw w badaniu ELEVEATE-RR nie stosowano inhibitorow BCL-2 przed AKA,

Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wybrane ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy (rozdz. 14 AKL):

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania badan pierwotnych zidentyfikowano badanie Kkliniczne
Z randomizacjg oceniajgce akalabrutynib wsréd pacjentéw wczesniej nieleczonych systemowo CLL —
ELEVATE-TN, umozliwiajgce bezposrednie poréwnanie AKA w monoterapii z jednym ze zdefiniowanych
komparatoréw: CHB+OBI, a takze wséréd chorych z nawrotowg/oporng CLL badanie ELEVATE-RR,
poréwnujgce AKA z ibrutynibem. Nie odnaleziono jednak badarn pozwalajgcych bezposrednio poréwnac
akalabrutynib z pozostatymi komparatorami stosowanymi w I linii leczenia systemowego: R+B, FCR oraz
CHB+R, a takze z WEN+R w opornej/nawrotowej CLL. Z tego wzgledu konieczne byto wykonanie
poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej NMA, ktore to podejscie z zafozenia
charakteryzuje sie nizszg wiarygodnoscig;

Komentarz analitykow: Ws$réd komparatorow w pierwszej linii leczenia systemowego nie uwzgledniono
réwniez refundowanych i zalecanych w polskich wytycznych praktyki klinicznej schematow kladrybina +
cyklofosfamid + rytuksymab (CCR), duze dawki metylprednozolonu + rytuksymab (HDMP+R) oraz
objetego refundacjg po dacie zlozenia wniosku, tj. 1 listopada 2021 roku schematu wenetoklaks
+obinutuzumab (WEN+OBI). Brak uwzglednienia jako komparatoréw schematéw CCR i HDMP+R
wnioskodawca argumentuje brakiem zaleceh w europejskich wytycznych praktyki klinicznej jak i brakiem
wskazania tych schematéw wsrdéd terapii najczesciej stosowanych w rzeczywistej polskiej praktyce
klinicznej przez ankietowanych ekspertow.
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Ograniczenia poréwnania posredniego — populacja chorych wczesniej nieleczonych:

- W poréwnaniu posrednim zaplanowano i przeprowadzono ocene OS, jednak porownanie posrednie dla
tego punktu koricowego byto obarczone ograniczeniami wynikajgcymi gtdwnie z niedojrzatosci analiz OS
w uwzglednionych badaniach (w tym przede wszystkim w badaniu ELEVATE-TN, stanowigce jedyne
Zrodfo informacji o skutecznosci akalabrutynibu wykorzystane w poréwnaniu posrednim). Kolejnym
ograniczeniem byt problem mozliwosci zmiany terapii pacjentéw po progresji (cross-over), ktérego wptyw
starano sie zmniejszy¢ przyjmujgc w podstawowym wariancie analizy zatozenie, ze zostang w nim
wykorzystane wyniki OS uzyskane w trakcie gtéwnych analiz PFS — co z kolei skutkowafo kolejnym
ograniczeniem w postaci réznych okreséw obserwacji, w ktérych oceniano OS [...];

- Zrbéznicowanie kryteribw odnoszgcych sie do wieku, stanu ogdlnego i/lub wspofchorobowosci pomiedzy
badaniami zwigzane byto z obowigzujgcymi w okresie opracowywania protokotow tych badan wytycznymi
praktyki klinicznej. Za zfoty standard uwazano immunochemioterapie w schemacie FCR, a wczes$niej —
chemioterapie z udziatem fludarabiny (FC). Z tego wzgledu pacjenci zdolni tolerowac¢ tego typu
agresywne leczenie, tj. mtodsi i w dobrym stanie ogéinym (ang. fit), nie byli kwalifikowani do badan, w
ktorych testowano mniej toksyczne terapie, dedykowane jako alternatywa u o0séb starszych i/lub z
istotnym obcigzeniem chorobami wspétistniejgcymi (ELEVATE-TN, ALLIANCE, RESONATE-2). Z kolei
stosowanie w badaniu schematéw opartych na fludarabinie, w szczegdlnosci schematu FCR,
powodowato konieczno$¢ wykluczenia, ze wzgledéw bezpieczenstwa, oséb starszych i w gorszym stanie
ogdélnym/ze wspotchorobowoscig (ang. unfit; badanie E1912). Opracowanie lekéw z grupy inhibitorow
BTK, takich jak akalabrutynib, doprowadzito do przetamania podziatu na terapie dla pacjentow fit i unfit i
zmiany w wytycznych — wnioskowana terapia jest zarejestrowana i kierowana we wnioskowanym
programie do obu wymienionych grup pacjentow. Z uwagi jednak na obowigzujgce autorow dostepnych
badan wczesniejsze wytyczne | przeciwwskazania do poszczegolnych terapii, przeprowadzenie
poréwnania akalabrutynibu z wifaSciwymi komparatorami w populacji homogenicznej pod wzgledem
wieku, stanu ogoélnego i wspdotchorobowoS$ci nie jest mozliwe.

Ograniczenia poréwnania posredniego — chorzy z oporng lub nawrotowg biataczkg limfocytowg:

- W badaniu ASCEND grupe kontrolng stanowita terapia z wyboru lekarza (IC), na ktérg skiadaty sie terapie
B+R (36/155 chorych, 23%) oraz IDE+R (119/155, 77%), wyniki w podgrupie B+R przedstawiono jedynie
dla oceny PFS i bezpieczenstwa w populacji ogélnej badania, w pozostatych analizach w poréwnaniu
posrednim wykorzystano wyniki w ramieniu IC. Zatozenie to wydaje sie racjonalne, biorgc pod uwage
podobne wyniki PFS uzyskane w podziale na otrzymane leczenie kontrolne;

- Populacja badan uwzglednionych w metaanalizie sieciowej obejmowata dorostych z CLL, wcze$niej
leczonych (= 1 linii leczenia), przy czym w probie ASCEND okoto 10-12% chorych otrzymato uprzednio
powyzej 3 linii terapii, a praktycznie nie byto takich pacjentow w MURANO, przez co uzyskane wyniki
poréwnania poSredniego sg konserwatywne dla AKA. Nalezy takze zauwazy¢, ze zgodnie z kryteriami
wigczenia do badania MURANO wymagano ECOG 0-1, natomiast Kryteria wigczenia do proby ASCEND
byty szersze (ECOG 0-2) i okoto 12-14% chorych byto w stanie sprawno$ci ECOG 2. Zatem kryterium
ECOG w prébie ASCEND jest tozsame z kryteriami dla wnioskowanego programu lekowego, co
potwierdza wiarygodno$c¢ zewnetrzng wynikow z tego badania, ale moze stanowic, ze uzyskane wyniki
poréwnania posredniego sg konserwatywne dla AKA;
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

- Nie odnaleziono badahn poréwnujgcych jakos¢ zycia pacjentow leczonych AKA w poréwnaniu
do komparatoréw innych niz OBI+CHB. Jednoczes$nie dane dla poréwnania AKA vs OBI+CHB pochodzg
jedynie z abstraktu konferencyjnego i nie umozliwiajg pokazania réznicy w skutecznosci za pomoca
parametru MD, przez co mozliwos¢ wnioskowania na ich podstawie jest ograniczona.

- Odnalezione w ramach przeglgdu systematycznego badania nie umozliwity przeprowadzenia analizy
bezpieczenstwa dla poréwnania AKA z B+R i z FCR.

- Poréwnanie posrednie zostato wykonane za pomocg metaanalizy sieciowej, ktéra nie umozliwia petnej
weryfikacji wynikéw ze wzgledu na brak dostepu do wykorzystanych kodoéw.

4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Tam, gdzie bylo to mozliwe, przedstawiono dane w najdluzszym dostepnym czasie obserwacji.
Poniewaz w przypadku badania ELEVATE-TN dane z najdiuzszego dostepnego okresu obserwacji (mediana
46,9 miesigca) pochodzg =z doniesien konferencyjnych Sharman 2021 i Sharman 2021a,
dodatkowo przedstawiono wyniki z krotszego okresu obserwacji (median 28,3 miesigca) pochodzgce z publikacji
petnotekstowej. Niektore informacije dot. ELEVATE-TN — np. liczba zgondw — zostaty uzupetnione o dane z EPAR
2020.

W AWA przedstawiono tylko te wyniki poréwnania posredniego, ktére odnoszg sie do komparatoréow dla AKA.
Dla poszczegdlnych punktéw koncowych przedstawiono wyniki modelu (fixed/random), ktéry charakteryzowat sie
lepszym dopasowaniem danych na podstawie parametru DIC. W nielicznych punktach koncowych, w ktérych
parametr DIC byt zblizony dla obu modeli, za lepiej dopasowany model uznano ten, ktéry miat nieznacznie wyzszy
parametr DIC, ale wezsze przedziaty ufnosci. Szczegotowe informacje dotyczgce wyboru poszczegdinych modeli
znajdujg sie w AKL wnioskodawcy.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubieniem.

Przezycie catkowite
| linia — AKA vs OBI+CHB

Mediana przezycia catkowitego w krotszym okresie obserwacji nie zostata osiggnieta w Zzadnej z dwdch
przedstawianych grup, a analiza przezycia catkowitego nie wykazata istotnych réznic miedzy grupami. W okresie
obserwacji o medianie 28,3 miesigca wystgpito 9 zgonéw w grupie AKA i 11 zgonéw w grupie OBI+CHB.
48-miesieczne przezycie oszacowano na 88% zaréwno w grupie AKA jak i w grupie OBI+CHB.

Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania AKA vs OBI+CHB (ELEVATE-TN) — przezycie catkowite (OS)

Mediana AKA (N=179) OBI+CHB (N=177)
Punkt okresu - ; - - HR (95% Cl),
koficowy | obserwacii Mediana [mies.] Liczba Mediana [mies.] Liczba D
[mies.] (zakres) zdarzen (zakres) zdarzen
0,95 (0,52; 1,74),
46,9* Bd. Bd. Bd. Bd. ( )
p =0,9164
oS
0,60 (0,28; 1,27),
28,3 NO (NDO, NDO) 9 NO (NDO, NDO) 11
p =0,1556

*dane z doniesienia konferencyjnego Sharman 2021 i Sharman 2021a
**dane z publikacji Sharman 2020
Skréty: bd. — brak danych, NO — nie osiggnieto, NDO — niemozliwe do oceny
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| linia — AKA vs pozostate komparatory (metaanaliza sieciowa)

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze stosowanie AKA wiagze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu
w populacji ogélnej w poroéwnaniu z CHB+R. Nie wykazano istotnych statystycznie r6znic dla poréwnania z B+R
iz FCR.

Tabela 13. Wyniki poréwnania posredniego — przezycie catkowite (OS)

Punkt konncowy Poréwnanie Wariant analizy HR (95% Crl)
AKA vs CHB+R 0,39 (0,16; 0,96)
oS AKA vs B+R Podstawowy — populacja ogdlna 0,40 (0,13; 1,22)
AKA vs FCR 0,39 (0,12; 1,32)

Skréty: CHB+R — chlorambucyl + rytuksymab, B+R — bendamustyna + rytuksymab, FCR — fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
2|l linia = AKA vs IBR

W okresie obserwacji o medianie 40,9 miesigca, mediana przezycia catkowitego nie zostata osiggnieta w zadnej
z badanych grup. Nie wykazano istotnych réznic miedzy grupami.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania AKA vs IBR (ELEVATE-RR) — przezycie catkowite (OS)

Mediana AKA (N=268) IBR (N=265)
Punkt okresu
koficowy | obserwacji | Mediana[mies.] Liczba Mediana [mies.] Liczba HR (95% Cl)
[mies.] (zakres) zdarzen (zakres) zdarzen
(O 40,9 NO 63 NO 73 0,82 (0,59; 1,15)

Skréty: bd. — brak danych, NO — nie osiggnieto, NDO — niemozliwe do oceny
2|l linia — AKA vs WEN+R (metaanaliza sieciowa)

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w ryzyku zgonu chorych leczonych AKA, w poréwnaniu z chorymi
otrzymujgcymi terapie WEN+R.

Tabela 15. Wyniki poréwnania posredniego — przezycie catkowite (OS)

Punkt koncowy Poréwnanie Wariant analizy HR (95% Crl)

oS AKA vs WEN+R Podstawowy — populacja ogélna 1,75 (0,68; 4,47)

Skroéty: WEN+R — wenetoklaks + rytuksymab
Jakosé zycia
| linia — AKA vs OBI+CHB

W doniesieniu konferencyjnym Walker 2021 przedstawiono informacje na temat punktow koncowych ocenianych
przez pacjenta, w ktoérej wykonano ocene za pomoca kwestionariusza FACIT-Fatigue Global Fatigue Score (GFS)
(skala 0-52, nizsza warto$¢ oznacza wigksze zmeczenie, klinicznie znaczgca poprawa =+3) oraz EORTC QLQ-
C30 Global Health Status (GHS) (skala 0-100, nizsza warto$¢ oznacza gorszg jakos¢ zycia, klinicznie znaczaca
poprawa >+8). Ocene wykonano u wszystkich pacjentéw (z wytgczeniem tych, u ktérych stwierdzono progresje)
oraz u pacjentéw z ciezkim zmeczeniem wyjsciowo (punktacja GFS =< 34). Ciezkie zmeczenie wystepowato
u 56/157 (36%) pacjentow z grupy AKA i42/141 (30%) chorych z grupy OBI+CHB.

W obu ramionach GFS i GHS ulegty poprawie okoto 4 tygodnia. Srednia zmiana byta liczbowo wyzsza w grupie
AKA (autorzy nie podali znamienno$ci statystycznej wyniku) niz w grupie OBI+CHB zaréwno w 4 jak i 96 tygodniu
analizy. Wieksza poprawa byta obserwowana u pacjentéw z wyjsciowo ciezkim zmeczeniem.

W ramach analizy post-hoc wykonano takze analize czasu do klinicznie znaczgcego pogorszenia w skali GFS
(TTD, z ang. clinically meaningful deterioration, zmiana <-3). Mediana czasu do Kklinicznie znaczgcego
pogorszenia w skali GFS byta istotnie statystycznie diuzsza podczas monoterapii AKA (16,9 miesigca)
w poréwnaniu do OBI+CHB (5,7 miesigca), p = 0,0376.
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Tabela 16. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania AKA vs OBI+CHB (ELEVATE-TN; Walker 2021) — punkty
koncowe oceniane przez pacjenta

: Okres obserwacji MD (n)
Punkt koncowy
[tyg.] AKA OBI+CHB
Jakos¢ zycia wg. GFS Bd. (n=157) Bd. (n=141)
Baseline
Jakos¢ zycia wg. GHS Bd. (n=157) Bd. (n=142)
Poprawa GFS 2,76 (n = 136) 1,26 (n = 121)
4
Poprawa GHS 5,35 (n =137) 2,53 (n=122)
Poprawa GFS 4,94 (n = 81) 3,86 (n = 38)
96
Poprawa GHS 7,01 (n=82) 2,41 (n = 38)

Skroty: FACIT-Fatigue (GFS) — skala do oceny zmeczenia (ang. Global Fatigue Scale), Jako$¢ zycia wg EORTC QLQ-C30 (GHS) —
kwestionariusz do oceny jakosci zycia pacjentdéw z chorobg nowotworowa (ang. Quality of Life of Cancer Patients Global Health Status)

| linia — AKA vs pozostate komparatory

Brak danych.
2|l linia — AKA vs IBR

Brak danych.

2|l linia — AKA vs WEN+R (metaanaliza sieciowa)

Brak danych.

Przezycie wolne od progresji choroby
| linia — AKA vs OBI+CHB

Mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji (IRC) w krotszym okresie obserwacji w grupie AKA nie zostata
osiggnieta, a w grupie OBI+CHB wynosita 22,6 miesigca. Ryzyko zdarzenia okreslonego jako progresja choroby
lub zgon w grupie AKA bylo istotnie statystycznie, o ok. 80% nizsze w poréwnaniu do grupy OBI+CHB. Podobne
whnioskowanie dotyczy okresu obserwacji o medianie 46,9 miesigca. 48-miesieczny PFS (IRC) oszacowano
na 78% w grupie AKA i 25% w grupie OBI+CHB.

Mediana czasu do progresji lub zgonu oceniana u pacjentdéw po progresji choroby lub w przypadku zgonu
wyniosta 13,9 miesigca (IQR: 5,7; 23,4) dla 26 pacjentow w grupie AKA i 16,4 miesigca (IQR:11,8; 21,0)
dla 93 pacjentéw w grupie OBI+CHB:

Mediana PFS w ocenie badaczy w grupie AKA w krétszym okresie obserwacji nie zostata osiggnieta, a w grupie
OBI+CHB wyniosta 27,8 miesigca. Poroéwnanie ryzyka progresji choroby lub zgonu byto zblizone do analizy
gtéwnej — w grupie AKA bylo istotnie statystycznie, o ok. 84% nizsze niz w grupie leczonej obinutuzumabem
z chlorambucylem.

Tabela 17. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania AKA vs OBI+CHB (ELEVATE-TN) — przezycie bez progresji
choroby (PFS)

Mediana AKA (N=179) OBI+CHB (N=177)
Punkt okresu p laci ; : - - HR (95% Cl),
korhcowy | obserwacii opulacja Mediana [mies.] Liczba' Mediana [mies.] Liczba' D
[mies.] (95% Cl) zdarzen (95% CI) zdarzen
. 0,19 (0,13; 0,28),
46,9* Ogdlna NO Bd. 27,8. Bd.
p < 0,0001
. 0,20 (0,13; 0,30),
Ogolna NO (34,2; NDO) 14 22,6 (20,2; 27,6) 93
(IRC)
28,3**
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Mediana AKA (N=179) OBI+CHB (N=177)
Punkt okresu Populaci - - - - HR (95% ClI),
koncowy | obserwacii opulacja Mediana [mies.] Liczba Mediana [mies.] Liczba D
[mies.] (95% Cl) zdarzen (95% Cl) zdarzen
) 0,19 (0,13; 0,28),
46,9 Ogdlna Bd. Bd. 27,8 (bd.) Bd.
p < 0,0001
) 0,16 (0,10; 0,27),
Ogdlna NO (NDO, NDO) Bd. 27,8 (22,6; 28,8) Bd.
PFS w p < 0,0001
ocenie
badaczy 28,3%*

*dane z doniesienia konferencyjnego Sharman 2021 i Sharman 2021a
**dane z publikacji Sharman 2020
Skréty: bd. — brak danych, NO — nie osiggnieto, NDO — niemozliwe do oceny

| linia — AKA vs pozostate komparatory (metaanaliza sieciowa)

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze stosowanie AKA w populacji ogolne;j
wigzalo sie z istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu w danym
czasie w poréwnaniu z CHB+R, B+R i FCR.

Wyniki NMA byly przez wnioskodawce testowane w ramach analizy wrazliwosci, ktéra potwierdzita wnioskowanie
Z analizy podstawowe].

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego — przezycie bez progresji choroby (PFS)

Punkt koncowy Poréwnanie Wariant analizy HR (95% Crl)
PFS
AKA vs CHB+R 0,08 (0,05; 0,13)
AKA vs B+R Podstawowy — populacja ogélna 0,12 (0,07; 0,21)
AKA vs FCR 0,17 (0,10; 0,30)

Skroéty: CHB+R — chlorambucyl + rytuksymab, B+R — bendamustyna + rytuksymab, FCR — fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
2|l linia — AKA vs IBR

W populacji ogéinej mediana PFS w ocenie niezaleznej komisji wyniosta 38,4 miesigca zaréwno w grupie AKA
jak i w grupie IBR. Wykazano spetnienie kryterium non-inferiority w zakresie opdznienia wystgpienia progresji
choroby lub zgonu dla monoterapii akalabrutynibem w odniesieniu do terapii ibrutynibem.
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Tabela 19. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania AKA vs IBR (ELEVATE-RR; Byrd 2021) — przezycie bez
progresji choroby (PFS)

Mediana AKA IBR
okresu
Punkt . . ; : HR (95% CI),
kon obserwacji Populacja Mediana [mies.] Liczba | yediana [mies.] Liczba
oncowy (zakres) . zdarzen . zdarzen p
[mies.] (95% ClI) (n/N) (95% ClI) (n/N)
Ogodlna 38,4 (33,0;38,6) | 143/268 | 38,4(33,0;41,6) | 136/265 1,00 (0,79; 1,27)
PFS 40,9
(IRC) (0,0 -59,1)
ocenie ' Ogélna 46,9 (42,4; NO) 114/268 44,1 (41,5; NE) 114/265 0,90 (0,69; 1,16)
badaczy (0,0-59,1)

Skroty: bd. — brak danych, NO — nie osiggnieto, NDO — niemozliwe do oceny
2|l linia — AKA vs WEN+R (metaanaliza sieciowa)

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy AKA a WEN+R w populacji ogdlne;j

Warianty analizy wrazliwosci przeprowadzone w populacji ogdlnej potwierdzity wnioskowanie o braku réznic
w skutecznosci pomiedzy AKA a WEN+R.

Tabela 20. Wyniki poréwnania posredniego — przezycie bez progresji choroby (PFS)

Punkt koncowy Poréwnanie Wariant analizy HR (95% Cirl)

Podstawowy — populacja ogdlna 1,89 (0,89; 4,00)

PFS AKA vs WEN+R

Skroéty: WEN+R — wentoklaks + rytuksymab

Odpowiedz na leczenie
| linia — AKA vs OBI+CHB

W badaniu ELEVATE-TN nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami AKA i OBI+CHB
w zakresie ryzyka wystgpienia odpowiedzi ogoélnej na leczenie w populacji ogélnej

Wykazano istotnie statystycznie wyzsze w grupie AKA niz w grupie OBI+CHB ryzyko uzyskania odpowiedzi
czesciowe;j i istotnie statystycznie nizsze ryzyko uzyskania odpowiedzi catkowite;j.

Szczegotowe wyniki i omoéwienie kryteriow odpowiedzi klinicznej wykorzystanych w badaniu ELEVATE-TN
przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 21. Wyniki analizy skutecznosci dla poréwnania AKA vs OBI+CHB (ELEVATE-TN; Sharman 2020) — odpowiedz
na leczenie oceniana przez niezalezng komisje (IRC)

Mediana niN (%)
Punkt kofico BLTEE Populacia RR (95% Cl), NNT/NNH
wy obserwacji P ! AKA OBI+CHB p (95% ClI)
[mies.]
. 1,09 (0,99; 1,20)
Ogélna 153/179 (85,5) | 139/177 (78,5) -
p=0,09
Ogolna odpowiedz 283
na leczenie (ORR)M ’
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Mediana n/N (%)
Punkt kohcowy e Populacja RR (95% Cl), NNT/NNH
obse_rwacll AKA OBI+CHB p (95% ClI)
[mies.]
" . ) 0,12 (0,02; 0,98),
Odpowiedz catkowita Ogodlna 1/179 (0,6) 8/177 (4,5) 0.048 26 (14; 141)
p=0
Catkowita odpowiedz
z niepeing odbudowa Ogodlna 0/179 (0,0) 0/177 (0,0) - -
hematologiczng
] 1,16 (1,04; 1,30),
Crosclowa Ogélna 150/179 (83,8) | 128/177 (72,3) ( ) 9 (5; 34)
odpowiedz p = 0,01
Czesciowa ( )
odpowiedz z i 0,66 (0,11; 3,90),
e . Ogodlna 2/179 (1,1) 3/177 (1,7) b= 0,646 -
limfoidalnymi
. ) 0,53 (0,23; 1,21)
Choroba stabilna Ogolna 8/179 (4,5) 15/177 (8,5) D= 0,132 -

definiowana jako odsetek chorych z catkowita odpowiedzig, catkowitg odpowiedzig niepetng odbudowg hematologiczng, odpowiedz
czesciowg z guzkami limfoidalnymi (z ang. nodular partial response) lub czesciowg odpowiedzig.

Tabela 22. Kryteria odpowiedzi klinicznej na leczenie iwCLL 2008 uzywane w badaniu ELEVATE-TN (Sharman 2020).

Kategoria odpowiedzi

Liczba limfocytow

Szpik kostny

Badanie fizykalne@®
(wezty chtonne,
watroba, sledziona)

Krew obwodowa

Normokomorkowy, < 30%

W normie (np. brak

Liczba neutrofili > 1,5% 10%I

hematologicznag

limfoidalnych

Odpowiedz catkowita <4 %109 limfocytoéw, brak guzkéw B- weztéw chtonnych >1,5 Liczba p’(yt?Iégljlrw 1>100
limfoidalnych cm)
Hemoglobina > 11,0 g/dL*
Utrzymujgca sie
Odpowiedz catkowita z Ubogokomorkowy, <30% W normie (np. brak niedokrwistos¢,
niepetna odbudowa <4 %109 limfocytoéw, brak guzkéw B- weztéw chtonnych > 1,5

cm)

matoptytkowos¢ lub
neutropenia zwigzana z
toksycznoscig leczenia

Czesciowa odpowiedz
z guzkami
limfoidalnymi

Odpowiedz catkowita z obecnoscig guzkow limfoidalnych w szpiku kostnym odzwierciedlajacych chorobe
resztkowg

Odpowiedz czesciowa

<5 x 109 lub
spadek o = 50% od
oceny poczgtkowej

Nieoceniany

Zmniejszenie o 2 50%
limfadenopatii® i/lub
powigkszenia watroby lub
Sledziony

Liczba neutrofili > 1,5% 10%/1
LUB
Liczba ptytek krwi > 100 x
10%/1 lub poprawa o 50% od
oceny poczgtkowe;j
LUB
Hemoglobina > 11,0 g/dL lub

poprawa o 50% od oceny
poczatkowej

Odpowiedz czesciowa
z limfocytoza

<5 x 10% i spadek
0 < 50% od oceny
poczatkowej

Nieoceniany

Zmniejszenie 0 = 50%
limfadenopatii® i/lub

powigkszenia watroby lub

Sledziony

Liczba neutrofili > 1,5% 10%I
LUB
Liczba ptytek krwi > 100 x
10%/1 lub poprawa o 50% od
oceny poczgtkowej
LUB
Hemoglobina > 11,0 g/dL lub

poprawa o 50% od oceny
poczatkowej*

Choroba stabilna

Brak progresji choroby i nieosiggniecie przynajmniej czgsciowej odpowiedzi na leczenie

Progresja choroby

Wzrost 0 2 50% od
oceny poczatkowej i
= 5000 limfocytéw/pl

Nieoceniany (poza
rozpoznaniem progres;ji
stwierdzonej na podstawie

Pojawienie sie nowych
zmian lub pojawienie sie
hepato- lub splenomegalii
LUB

postepujacych cytopenii)

Spadek liczby ptytek krwi o
= 50% od oceny poczatkowej
wtorny do CLL

LUB
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Badanie fizykalne@
Kategoria odpowiedzi | Liczba limfocytow Szpik kostny (wezty chtonne, Krew obwodowa
watroba, sledziona)

Powigkszenie Spadek poziomu hemoglobiny
limfadenopatii 0 =2 50% o0 > 2 g/dl od oceny
LUB poczatkowej wtorny do CLL

Powigkszenie
hepatomegalii 0 2 50%
LUB

Powigkszenie
splenomegalii 0 = 50%

Odpowiedz catkowita: spetnione wszystkie kryteria i brak gtéwnych objawéw CLL; odpowiedz czesciowa: spetnione = 2 kryteria
dot. limfadenopatii, splenomegalii, hepatomegalia lub liczby limfocytéw + spetnione jedno kryterium dot. liczby neutrofili, ptytek krwi
lub poziomu hemoglobiny; czesciowa odpowiedz z limfocytoza: obecnos¢ limfocytozy + zmniejszenie o = 50% limfadenopatii
i/lub powigkszenia watroby lub $ledziony + spetnione jedno kryterium dot. liczby neutrofili, ptytek krwi lub poziomu hemoglobiny; progresja
choroby: spetnione = 1 kryterium lub transformacja do nowotworu o bardziej agresywnej histologii, np. zespét Richtera; przy stwierdzeniu
progresji choroby na podstawie postepujgcej cytopenii wymagane byto potwierdzenie przy uzyciu biopsji szpiku; nie rozpoznawano progres;ji
przy stwierdzeniu izolowanej limfocytozy zwigzanej z leczeniem bez towarzyszacych jej objawow;

@w przypadku wczesniejszych nieprawidtowosci mozna byto postuzyé sie badaniem tomografii komputerowej brzucha, miednicy i klatki
piersiowej;

4w odniesieniu do sumy < 6 weztdéw chifonnych lub do najwiekszego wymiaru powiekszonych weztéw chtonnych wykrytych przed rozpoczeciem
terapii przy braku powiekszenia jakiegokolwiek wezta chtonnego i braku nowych powigkszonych weztéw chtonnych;

bez przetoczen produktéw krwiopochodnych, bez koniecznosci stosowania egzogennych czynnikéw wzrostu.

| linia — AKA vs pozostate komparatory (metaanaliza sieciowa)

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem
wystgpienia ogdlnej odpowiedzi na leczenie w populacji ogdinej w poréwnaniu z CHB+R. Nie wykazano istotnych
statystycznie réznic dla poréwnania z B+R i z FCR.

Tabela 23. Wyniki poréwnania posredniego — ogélna odpowiedz na leczenia (ORR)

Punkt koncowy Poréwnanie Wariant analizy OR (95% Crl)
AKA vs CHB+R 2,75 (1,39; 5,47)
ORR AKA vs B+R Podstawowy — populacja ogdlna 1,09 (0,43; 2,77)
AKA vs FCR 1,14 (0,45; 2,85)

Skréty: CHB+R — chlorambucyl + rytuksymab, B+R — bendamustyna + rytuksymab, FCR — fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab
2|l linia — AKA vs IBR

Brak danych.

2ll linia — AKA vs WEN+R (metaanaliza sieciowa)

Metaanaliza sieciowa wykazata nie wykazata istotnych réznic w szansie uzyskania ogolnej odpowiedzi na
leczenie.

Tabela 24. Wyniki poréwnania posredniego — ogélna odpowiedz na leczenia (ORR)

Punkt koncowy Poréwnanie Wariant analizy OR (95% Crl)

ORR AKA vs WEN+R Podstawowy — populacja ogolna 0,69 (0,10; 4,77)

Skroéty: WEN+R — wenetoklaks + rytuksymab

4.2.1.2.  Wyniki analizy bezpieczenstwa

| linia — AKA vs OBI+CHB

W grupie AKA odnotowano 12 zgondéw (7% pacjentéw), a w grupie OBI+CHB 15 zgondéw (9% pacjentow).
Najczestszg przyczyng zgonu w obu grupach byly zdarzenia niepozgdane, ktore wystapity u 3,4% chorych z grupy
AKA i 6,5% pacjentéw z grupy OBI+CHB.
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W grupie AKA wykazano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie OBI+CHB ryzyko wystapienia cigzkich dziatan
niepozgdanych (ogétem oraz 23. stopniu nasilenia), krwawienia, zakazenia, bdlu gtowy, biegunki, urazéw, bélu
stawdw, kaszlu, zakazenia gérnych drég oddechowych, zakazenia drég moczowych i wysypki. Jednoczesnie
w grupie AKA odnotowano istotnie statystycznie nizsze niz w grupie OBI+CHB ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych (ogétem oraz =3. stopniu nasilenia), zespotu rozpadu guza, neutropenii, reakcji zwigzanych
z wlewem, goraczki i matoptytkowosci. Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Tabela 25. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania AKA vs OBI+CHB (ELEVATE-TN; Sharman 2020 — mediana
okresu obserwacji: 28,3 miesigca)

Punkt koncowy

Stopien nasilenia

nIN (%)

RR (95% ClI),

NNT/NNH (95%

AKA OBI+CHB p €l
0,76 (0,36; 1,57)
Zgon Nd. 12/179 (6,7) 15/169 (8,9) -
p = 0,451
0,60 (0,33; 1,09
AEs prowadzace do bez wzgledu na 16/179 (8,9) 25/169 (14,8) ( ) ;
zakonczenia leczenia stopien nasilenia p = 0,095
. . 1,52 (1,04; 2,22)
23 stopniu nasilenia 53/179 (29,6) 33/169 (19,5) b = 0,032 10 (6; 90)
SAEs ’
1,45 (1,02; 2,08
BT I 57/179 (31,8) 37/169 (21,9) ( ) 11 (6; 142)
stopien nasilenia p = 0,039
- I 0,71 (0,60; 0,85)
23 stopniu nasilenia 89/179 (49,7) 118/169 (69,8) 5 (4; 10)
p < 0,001
AEs
0,96 (0,93; 1,00
L i 170/179 (95,0) | 167/169 (98,8) ( ) 27 (14; 397)
stopien nasilenia p = 0,038
Klinicznie istotne AEs
. 1,82 (0,96; 3,43)
Zdarzenia sercowe 25/179 (14,0) 13/169 (7,7) -
p = 0,066
Migotanie 6,61 (0,82; 53,15)
przedsionkéw 71179 (3,9) 1/169 (0,6) 0 =0076 -
Tachyarytmia
Komorowa 0/179 (0,0) 0/169 (0,0) - -
3,30 (2,11; 5,18
Krwawienie bez wzgledu na 70/179 (39,1) 20/169 (11,8) ( ) 4(3; 6)
stopien nasilenia p <0,001
1,26 (0,45; 3,55
Nadci$nienie 8/179 (4,5) 6/169 (3,6) ( ) -
p = 0,664
L. 1,49 (1,22; 1,83)
Zakazenia 117/179 (65,4) 74/169 (43,8) 5(4;9)
p < 0,001
. 0,03 (0,00; 0,51)
Zespo6t rozpadu guza 0/179 (0,0) 15/169 (8,9) b =0015 12 (8; 23)
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
. 3,12 (1,98; 4,91)
Bl glowy 66/179 (36,9) 20/169 (11,8) 4(3;7)
p < 0,001
. 1,63 (1,14; 2,31)
Biegunka 62/179 (34,6) 36/169 (21,3) 8 (5; 25)
p = 0,007
0,24 (0,15; 0,37
Neutropenia e PR 19/179 (10,6) 76/169 (45,0) ( ) 3(3: 4)
stopien nasilenia p < 0,001
. 1,07 (0,68; 1,69)
Zmeczenie 33/179 (18,4) 29/169 (17,2) -
p = 0,756
3,64 (1,63; 8,14)
Urazy 27/179 (15,1) 7/169 (4,1) 10 (6; 21)
p = 0,002
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Punkt koncowy

Bol stawow

Kaszel

Zakazenie gornych
drog oddechowych

Nudnosci

Zawroty gtowy

Bdl plecow

Zaparcia

Reakcja zwigzane z
wlewem

Wymioty

Goraczka

Matoptytkowosé

Zakazenie drog
moczowych

Niedokrwistos¢

Wysypka

Dusznos¢é

Stopien nasil

nia

n/N (%) RR (95% Cl), NNT/NNH (95%
AKA OBI+CHB P ch
3,30 (1,55; 7,05
28/179 (15,6) 8/169 (4,7) ( ) 10 (6; 22)
p = 0,002
2,08 (1,17; 3,68)
33/179 (18,4) 15/169 (8,9) 11 (6; 41)
p = 0,012
2,23 (1,24; 4,01)
33/179 (18,4) 14/169 (8,3) 10 (6; 33)
p = 0,008
0,71 (0,50; 1,01)
40/179 (22,3) 53/169 (31,4) -
p = 0,060
1,98 (0,96; 4,09
21/179 (11,7) 10/169 (5,9) ( ) -
p = 0,064
1,69 (0,91; 3,13)
25/179 (14,0) 14/169 (8,3) -
p = 0,099
1,11 (0,60; 2,05
20/179 (11,2) 17/169 (10,1) ( ) -
p=0,736
0,01 (0,00; 0,11
0/179 (0,0) 67/169 (39,6) ( ) 3(3; 4)
p < 0,001
1,09 (0,61; 1,95
22/179 (12,3) 19/169 (11,2) ( ) -
p=0,762
0,32 (0,17; 0,60)
12/179 (6,7) 35/169 (20,7) 8 (5; 15)
p < 0,001
0,51 (0,27; 0,97); .
13/179 (7,3) 24/169 (14,2) b = 0,040 15 (8; 225)
2,60 (1,19; 5,67)
22/179 (12,3) 8/169 (4,7) 14 (8; 57)
p = 0,0167
1,18 (0,68; 2,04);
25/179 (14,0) 20/169 (11,8) 0= 0,554 -
2,95 (1,37; 6,36)
25/179 (14,0) 8/169 (4,7) 11 (7; 31)
p = 0,006
0,67 (0,33; 1,35)
12/179 (6,7) 17/169 (10,1) -
p = 0,262

| linia — AKA vs pozostate komparatory (metaanaliza sieciowa)

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze stosowanie AKA wigze sig z istotnie statystycznie wigkszg szansg wystgpienia
ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem niz w grupie CHB+R i istotnie statystycznie mniejszg szansg wystgpienia
neutropenii = 3 stopnia. Dla pozostatych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie

poréwnania posredniego nie wykazano roznic pomiedzy grupami.

systematycznego badania nie umozliwity przeprowadzenia poréwnania AKA z B+R i z FCR.

Tabela 26. Wyniki poréwnania posredniego — bezpieczenstwo

Odnalezione w ramach przegladu

Punkt koncowy

Poréwnanie

Wariant analizy

OR (95% Crl)

AKA vs CHB+R

SAEs ogoétem, bez
wzgledu na stopien

AKA vs B+R

nasilenia

AKA vs FCR

2,29 (1,24; 4,25)

Podstawowy — populacja ogolna

Bd.

Bd.

AEs ogétem, bez

AKA vs CHB+R

wzgledu na stopien

AKA vs B+R

nasilenia

AKA vs FCR

0,30 (0,04; 1,60)

Podstawowy — populacja ogolna

Bd.

Bd.

AKA vs CHB+R

Podstawowy — populacja ogolna

0,26 (0,13; 0,51)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

44/98



Calquence (akalabrutynib)

0T.4231.45.2021

Punkt koncowy

Poréwnanie

Neutropenia 2 3

AKA vs B+R

stopnia

AKA vs FCR

Wariant analizy

OR (95% Crl)

Bd.

Bd.

AKA vs CHB+R

Trombocytopenia 2
3 stopnia

AKA vs B+R

AKA vs FCR

Podstawowy — populacja ogolna

0,72 (0,18; 2,66)

Bd.

Bd.

AKA vs CHB+R

Zakazenia 2 3
stopnia

AKA vs B+R

AKA vs FCR

Podstawowy — populacja ogolna

1,80 (0,75; 4,40)

Bd.

Bd.

Skréty: AEs — zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events), CHB+R — chlorambucyl + rytuksymab, B+R — bendamustyna + rytuksymab,
FCR — fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab, SAEs — ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

2|l linia — AKA vs IBR

W grupie AKA odnotowano 62 zgony (23% pacjentéw), a w grupie IBR 73 zgony (28% pacjentéw). Najczestszg
przyczyng zgonu w obu grupach byly zdarzenia niepozadane, ktére wystapity u 10,5% chorych z grupy AKA
i 12,5% pacjentow z grupy IBR.

W grupie AKA wykazano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie IBR ryzyko wystgpienia bélu gtowy i kaszlu.
Jednoczesnie w grupie AKA odnotowano istotnie statystycznie nizsze niz w grupie IBR ryzyko wystgpienia
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia, migotania/trzepotania przedsionkéw, krwotokow,
choroby $rédmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bolu stawéw, nadcisnienia tetniczego, urazéw, zakazenia
drog moczowych, bélu plecéw, skurczu miesni i zaburzeh trawienia. Dla pozostalych zdarzen niepozgdanych
nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy badanymi grupami.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (>30% pacjentow) w obu grupach byly biegunka i bdl

gtowy.

Tabela 27. Wyniki analizy bezpieczenstwa dla poréwnania AKA vs IBR (ELEVATE-RR; Byrd 2021)

n/N (%)

0,
Punkt koncowy Stopien nasilenia RREFHE) ’\(IgIS-I;;Ng';
AKA IBR P °
0,84 (0,63; 1,13)
Zgon Nd. 62/266 (23,3) 731263 (27,8) 0=0.242 -
AEs prowadzace do bez wzgledu na stopien 301266 (14,7) 56/263 (21,3) 0,69 (9,47; 1,00) 16 (8: 924)
przerwania leczenia nasilenia p = 0,049
23 stopniu nasilenia 126 (47,4) 138 (52,5) 0,90 (9’76; 1,07) -
p=0,241
SAEs
bez wzgledu na stopien 0,92 (0,79; 1,07) )
nasilenia 143 (53,8) 154 (58,6) p = 0,267
>3 stopniu nasilenia 183/266 (68,8) | 197/263 (74,9) 092{)(2'331; 1}502) ]
AEs — .
bez wzgled_u na stopieni 260/266 (97,7) 256/263 (97,3) 1,00 (9,98, 1,03) )
nasilenia p=0,763
Mlgotanle/t_rzepptame bez wzgled_u na stopien 251266 (9,4) 421263 (16,0) 0,59 (9,37; 0,94) 16 (9; 109)
przedsionkow nasilenia p = 0,025
Zakazenia > 3 stopnia 82/268 (30,8) 79/265 (30,0) 1*03;(3'53;6233) .
Transformacja Richtera Nd. 10/268 (3,8) 13/265 (4,9) 07‘[3)(2'03‘;;0%70) ]
Klinicznie istotne zdarzenia niepozadane
Krwotoki 101/266 (38,0) | 1351263 (51,3) | O74 (9'3160%90) 8 (5; 21)
bez wzgledu na stopien p=0
nasilenia .
Powazne krwotoki' 12/266 (4,5) 14/263 (5,3%) 0’85[)(2'8‘%6%’80) )
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nIN (%) .
Punkt koncowy Stopien nasilenia FE (R E) ’\(IQIS-I;;N(':\II;'
AKA IBR P 0
Cytopenie 108/266 (40,6) | 113/263 (43,0) | 094077 116) -
p = 0,582
Hepatotoksycznos¢ 15/266 (5,6) 22/263 (8,4) 067 (9’36; 1.27) -
p=0223
o 0,96 (0,88; 1,05)
Zakazenia 208/266 (78,2) | 214/263 (81,4) O e )
Choroba .
$rédmiazszowa 71266 (2,6) 171263 (6,5) | 0L ©@17:097) 1 50 4. 343)
; p = 0,041
ptuc/zapalenie ptuc
Kolejny gtéwny 1,37 (0,93; 2,03) )
lelny glow 50/266 (18,8) | 36/263 (13,7) Rt
Kolejny gtéwny
nowotwor z .
wykluczeniem 241266 (9,0) 201263 (7,6) 1,19 (9'375’525'09) -
nieczerniakowych p=5
rakéw skoéry
Zespot rozpadu guza 1/266 (0,4) 1/263 (0,4) 099 (9’06; 15,72) -
p = 0,994
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Biegunka 921266 (34,6) | 121/263 (46,0 | 7> (061 0.93) 9 (6; 33)
p = 0,008
) 1,72 (1,28: 2,30) _
B6l glowy 921266 (34,6) | 53/263 (20,2) A 7 (5; 15)
Kaszel 771266 (28,9) 56263 (21,3) | L0 (LOLL83) | 1y 7 54qy
p = 0,044
Zakazenia gornych 1,08 (0,81; 1,44) )
o e e 711266 (26,7) | 65/263 (24,7) s
1,23 (0,88; 1,71)
Goraczka 62/266 (23,3) 50/263 (19,0) b= 0228 -
Niedokrwistosé 58/266 (21,8) | 491263 (18,6) | D17 (083 164) -
p = 0,365
Neutropenia 56/266 (21,1) 65/263 (24,7) | ©85(0.62 1.17) -
p=0,317
Zmeczenie 541266 (20,3) | 44263 (16,7) | L21(0.85 1.74) -
p = 0,292
B6l stawéw bezwzgledu nastopien | 5505 158) | 60263 (22,8 | 269049099 | 158 a5
nasilenia p = 0,043
Nadcignienie tetnicze 231266 (8,6) 60/263 (22,8) | ©:38(0.24;0,59) 8 (5: 13)
p < 0,001
N 0,95 (0,66; 1,36)
Nudnosci 47/266 (17,7) | 49/263 (18,6) > o974 -
Zapalenie ptuc 1,08 (0,74; 1,58) )
A 471266 (17,7) | 431263 (16,3) O e
Trombocytopenia 40/266 (15,0) | 35/263(13,3) | 18074 1.72) -
b = 0,569
. 1,59 (0,97; 2,60) ]
Dusznos¢ 37/266 (13,9) 23/263 (8,7) b= 0,064
Zapalenie oskrzeli 341266 (12,8) 231263 (8.7) 1,46 (0,89; 2,41) -
p=0138
. 0,83 (0,53; 1,29) ]
Zaparcia 31/266 (11,7) 37/263 (14,1) b = 0,408
Urazy 31/266 (11,7) | 48263 (183) | 084042097 | 14 185
p = 0,036
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Punkt koncowy Stopien nasilenia O RR (95% ClI) NNT/NNH
AKA IBR p (95% CI)
Zapalenie nosa i gardta 29/266 (10,9) 27/263 (10,3) 1,0?) (3,82;112,74) .
Zawroty gtowy 28/266 (10,5) 26/263 (9,9) 1’0?)(21(?";0%77) )
Wymioty 28/266 (10,5) 36/263 (13,7) 0’77;)(3'3,%517'22) ]
Obrzek obwodowy 26/266 (9,8) 38/263 (14,4) Ovei(gvgiiolzv08) ]
Wysypka 26/266 (9,8) 33/263 (12,5) 0’7?)(3'3% 113’27) )
Béle migsni 25/266 (9,4) 27/263 (10,3) 0*91(3'357?3%53) ]
p,i”ggg’i‘;‘,',‘,‘(‘i.,w 241266 (9,0) 41/263 (15,6) 0’5%(2'3%2%93) 16 (9: 101)
Z%‘ziigﬁyifg 221266 (8,3) 361263 (13,7) 0’6%(2'376 4@00) 19 (10; 944)
Béle plecéw 201266 (7,5) 341263 (12,9) 0*5?)(2'3,40? 4%*98) 19 (10: 381)
Krwotok z nosa 19/266 (7,1) 28/263 (10,6) 0*62(3'381? 6%17) ]
Skurcze mieéni 16/266 (6,0) 35/263 (13,3) 0’45; (S'S%O%'SO) 14 (9: 44)
Zabu(rcjzfggi;rsa}‘;")ienia 10/266 (3.8) 321263 (12,2) 0’31p (3'3%0%62) 12 8: 27)

2|l linia — AKA vs WEN+R (metaanaliza sieciowa)

Metaanaliza sieciowa wykazata istotnie statystycznie nizsze ryzyko wystgpienia neutropenii o nasileniu
3-4. stopnia w grupie AKA niz w grupie WEN+R. Dla pozostatych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto
przeprowadzenie porownania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy AKA i WEN+R.

Tabela 28. Wyniki porownania posredniego — bezpieczenstwo

AEs o nasileniu 3.-4. stopnia

Neutropenia o nasileniu 3-4 stopnia

Zapalenie ptuc o nasileniu 3-4
stopnia

Niedokrwistos¢ o nasileniu 3-4
stopnia

Punkt koncowy Poréwnanie Wariant analizy OR (95% Crl)
AEs prowadzace do zgonu 0,51 (0,05; 5,42)
SAEs ogék—_zm', bez_wzgledu na 1,05 (0,15 7,55)
stopien nasilenia
Ciezkie zapalenie ptuc 2,88 (0,17; 94,25)
Goraczka o ciezkim przebiegu 0,65 (0,01; 29,40)
Ciezka niedokrwisto$é AKA vs WEN+R Podstawowy — 0,41 (0,01; 21,59)

populacja ogdlna

0,58 (0,08; 4,04)

0,18 (0,07; 0,46)

5,08 (0,28; 176,97)

2,17 (0,24; 21,80)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

47/98



Calquence (akalabrutynib) 0T.4231.45.2021

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Nie odnaleziono dodatkowych informacji o skutecznoéci i bezpieczenstwie AKA.

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

Wybrane informacje na podstawie ChPL Calquence

Sposrod 1040 pacjentéw leczonych produktem Calquence w monoterapii, najczestszymi (= 20%) dziataniami
niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentow byly zakazenia (66,7%), bdl gtowy
(37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskérne (34,1%), béle miesniowo-szkieletowe (33,1%), nudnosci (21,7%),
uczucie zmeczenia (21,3%), kaszel (21%) i wysypka (20,3%). Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami
niepozgdanymi stopnia = 3. byly zakazenia (17,6%), leukopenia (14,3%), neutropenia (14,2%) i niedokrwistos¢
(7,8%).

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania:
e Pacjenci otrzymujgcy leki przeciwzakrzepowe moga by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko krwotoku;

e Drugie pierwotne nowotwory ztosliwe, w tym nowotwory ztosliwe skéry i nowotwory ztosliwe o lokalizacji
innej niz skéra, wystepowaly u pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych
produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Czesto zgtaszano nowotwory
ztosliwe skory.

EMA FDA URPL

Na stronach EMA, FDA, URPL nie odnaleziono dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenhstwa
stosowania leku Calquence.

4.3. Komentarz Agenciji

Celem przedmiotowej analizy byta ocena efektywno$ci klinicznej produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib)
w ramach proponowanego programu lekowego ,leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)”.

Jako komparatory w pierwszej linii leczenia wskazano obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHB), bendamustyne
+ rytuksymab (B+R), rytuksymab + chlorambucyl (R+CHB) i schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab). W leczeniu opornej lub nawrotowej CLL jako komparator wskazano ibrutynib (IBR) oraz wenetoklaks
+ rytuksymab (WEN+R). Ws$réd komparatorow w pierwszej linii leczenia systemowego nie uwzgledniono
refundowanych i zalecanych w polskich wytycznych praktyki klinicznej schematow kladrybina + cyklofosfamid
+ rytuksymab (CCR) i duze dawki metylprednizolonu + rytuksymab (HDMP+R), co wnioskodawca argumentuje
brakiem zalecen w europejskich wytycznych praktyki klinicznej jak i brakiem wskazania tych schematéw wsréd
terapii najczesciej stosowanych w rzeczywistej polskiej praktyce klinicznej przez ankietowanych ekspertéw.

Sposrdd uwzglednionych w analizie komparatoréw przeprowadzenie poréwnania bezposredniego byto mozliwe
tylko dla OBI+CHB i IBR. Dla pozostatych komparatoréw przeprowadzono metaanalize sieciowg, ktéra
charakteryzuje sie nizszg wiarygodnos$cig niz poréwnanie bezposrednie.

Poroéwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu
w populacji ogélnej w poréwnaniu z CHB+R. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego dla poréwnania z OBI+CHB (poréwnanie bezposrednie; w okresie obserwacji o medianie
28,3 miesigca nie osiggnieto mediany przezycia catkowitego w zadnej z grup), B+R, FCR, a takze z IBR i WEN+R
w 2l linii leczenia przewlekitej biataczki limfocytowe;.

Jakos$¢ zycia oceniano jedynie dla poréwnania AKA vs OBI+CHB, a przedstawione w analizie wnioskodawcy
dane pochodzg z abstraktu konferencyjnego. W obu ramionach GFS (FACIT-Fatigue Global Fatigue Score)
i GHS (EORTC QLQ-C30 Global Health Status ) ulegty poprawie okoto 4 tygodnia. Srednia zmiana byta liczbowo
wyzsza w grupie AKA niz w grupie OBI+CHB zaréwno w 4 jak i 96 tygodniu analizy, jednak autorzy nie podali
znamienno$ci statystycznej wyniku. Mediana czasu do klinicznie znaczgcego pogorszenia w skali GFS byta
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istotnie statystycznie diluzsza podczas monoterapii AKA (16,9 miesigca) w poréwnaniu do OBI+CHB
(5,7 miesigca).

W analizie wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko progres;ji (lub zgonu) choroby w poréwnaniu do grupy
OBI+CHB zaréwno w populacji ogélnej (poréwnanie
bezposrednie; w okresie obserwacji o medianie 28,3 miesigca nie osiggnieto mediany PFS w ocenie niezaleznej
komisji w grupie AKA, a w grupie OBI+CHB wynosita ona 22,6 miesigca). Wykazano rowniez, ze stosowanie AKA
w populacji ogdlnej wigzato sie z istothym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu w danym czasie w poréwnaniu z CHB+R, B+R i FCR.

stosowanie AKA wigzato sie z istotnym statystycznie
zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu wytgcznie w poréwnaniu do CHB+R. Nie wykazano natomiast
istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS dla poréwnania AKA z komparatorami w Il lini leczenia CLL,
ti. z IBR i WEN+R. W okresie obserwacji o medianie 40,9 miesigca mediana PFS w ocenie niezaleznej komisiji
wyniosta 38,4 miesigca zaréwno w grupie AKA jak i w grupie IBR.

W zakresie ryzyka wystgpienia odpowiedzi ogolnej na leczenie wykazano

istotnie statystycznie nizsze ryzyko w grupie AKA w populacji ogdlnej w poréwnaniu z CHB+R (poréwnanie
posrednie). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie ogolnej odpowiedzi na leczenie
pomiedzy grupami AKA i OBI+CHB w populacji ogoéinej
dla poréwnania z B+R i z FCR oraz dla poréwaniania z WEN+R w 2l lini leczenia CLL.

Analiza bezpieczenstwa wykazala, ze:

- stosowanie AKA wigze si¢ z istotnie statystycznie wiekszym niz w grupie OBI+CHB ryzykiem wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych (ogdtem oraz =3. stopniu nasilenia) i jednoczes$nie istotnie statystycznie
nizszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (ogétem oraz =3. stopniu nasilenia). Najczesciej
wystepujgcymi w badaniu ELEVATE-TN w grupie AKA zdarzeniami niepozgdanymi byly bdle gtowy
i biegunka;

- stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie wigekszg szansg wystgpienia cigzkich zdarzen
niepozgdanych ogétem niz w grupie CHB+R i istotnie statystycznie mniejszg szansg wystgpienia
neutropenii = 3 stopnia (metaanaliza sieciowa);

- przeprowadzenie poréwnania pos$redniego AKA z B+R i z FCR nie bylo mozliwe;

- stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie wigkszym niz w grupie IBR ryzykiem wystgpienia bolu
gtowy i kaszlu i jednoczesnie istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia, migotania/trzepotania przedsionkéw, krwotokéw, choroby
Srodmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bélu stawdéw, nadcisnienia tetniczego, urazéw, zakazenia
drég moczowych, bdlu plecéw, skurczu miesni i zaburzeh trawienia. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozadanymi (>30% pacjentow) w obu grupach byly biegunka i bdl gtowy;

- stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie nizszym niz w grupie WEN+R ryzykiem wystgpienia
neutropenii o nasileniu 3-4. stopnia.

Ze wzgledu na dostepnos¢ danych analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w | linii leczenia zostata
przeprowadzona w populacji szerszej niz wnioskowana.

Jednoczeénie w opornej/nawrotowej CLL populacja badania ELEVATE-RR nie obejmuje
petnej populacji chorych, ktéra bedzie sie kwalifikowata do leczenia w ramach wnioskowanego programu
lekowego

Dnia 1 listopada 2021 roku, a wiec po dacie ztozenia wniosku, refundacjg

w | linii leczenia CLL (niezaleznie od statusu delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53) zostat objety schemat
wenetoklaks +obinutuzumab (WEN+OBI).
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5. Ocena analizy ekonomicznej

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

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Calquence (akalabrutynib) w leczeniu dorostych pacjentéw
w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg akalabrutynibem (ICD-10
C91.1)” w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia.

Technika analityczna

Analize ekonomiczng w ramach pierwszej linii leczenia we wnioskowanym PL przeprowadzono technikg
uzytecznosci kosztéw (CUA), natomiast w drugiej linii leczenia - technikg minimalizacji kosztow (CMA).

Poroéwnywane interwencje

Akalabrutynib (AKA) w ramach pierwszej linii leczenia poréwnano ze schematem obinutuzumab + chlorambucyl
(OBI+CHB) - komparator gtéwny, natomiast jako dodatkowe komparatory wnioskodawca wskazat schematy:
rytuksymab + chlorambucyl (R+CHB), bendamustyna + rytuksymab (B+R) oraz schemat FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab).

W drugiej i kolejnych liniach leczenia (oporna/nawrotowa przewlekta biataczka limfocytowa (CLL)) wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie wnioskowanej interwencji z ibrutynibem (IBR; komparator gtéwny) oraz z terapig
skojarzong wenetoklaksu z rytuksymabem (WEN+R; w ramach wariantu analizy wrazliwos$ci).

Perspektywa

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. Ze wzgledu na minimalne koszty ponoszone przez
pacjentébw w ramach leczenia proponowanym PL wnioskodawca nie przedstawit wynikéw z perspektywy
wspolnej.

Horyzont czasowy

Na potrzeby analizy CUA przyjeto 30-letni (dozywotni) horyzont czasowy, natomiast w przypadku poréwnania
wykonanego technikg minimalizacji kosztéw uwzgledniono 1-roczny horyzont czasowy.

Dyskontowanie
5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych. W CMA nie uwzgledniono dyskontowania.
Model

Analize CUA wykonano z wykorzystaniem modelu globalnego, ktéry zaadoptowano do warunkéw polskich.
Do modelu dotgczono modut, w ktéorym przeprowadzono obliczenia CMA w populacji pacjentow
z oporng/nawrotowg CLL.

W wykorzystanym do obliczen CUA modelu (ze strukturg semi-Markova) wyrézniono 3 stany zdrowia, w ktérych
mogg znajdowac sie pacjenci: stan bez progresji (choroba stabilna), stan po progresji oraz zgon. Kazdemu
stanowi przypisano odpowiednig warto$¢ uzytecznosci zdrowia. Wchodzgcy do modelu pacjenci zostali
przyporzadkowywani do stanu przed progresjg i w zaleznoéci od przypisanego leczenia otrzymywali AKA lub
jeden z komparatoréw. Leczenie kontynuowano do momentu progresji choroby lub $mierci pacjenta. Kolejne
leczenie wdrazane byto w zalezno$ci od postepujgcej progresii.

Przyjeto dtugos¢ cyklu wynoszgacg 28 dni, uwzgledniajgc przy tym korekte potowy cyklu, polegajgcg na
usrednieniu liczby pacjentow znajdujgcych sie na poczatku i na koncu kazdego cyklu.
Do wyznaczenia prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami (TP1, TP2, TP3) wykorzystano dane Kkliniczne:

czas do wystgpienia progresji choroby (TTP), czas do zgonu pacjenta w stanie przed progresja (TTD) oraz czas
przezycia po progresji choroby (PPS). Na ponizszym rysunku przedstawiono schemat modelu.
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Rysunek 1. Schemat modelu wnioskodawcy

Przed
progresja

Po progres;ji

Modut dla analizy minimalizacji kosztow uwzglednia poréwnanie jedynie kosztow rdznigcych dla wnioskowanej
terapii i komparatorow (tj. kosztu lekéw, administracji i podania lekdw oraz kosztow diagnostyki i monitorowania
leczenia). Wnioskodawca w ramach CMA zdecydowat sie rowniez uwzglednic koszty hospitalizacji diagnostyczne;j
w ramach leczenia migotania przedsionkéw (AF), ze wzgledu na wykazane w bezposrednim poréwnaniu
z ibrutynibem (badanie ELEVATE-RR) wystepowanie AF w ramieniu akalabrutynibu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W ramach analizy CUA skutecznos$¢ i bezpieczenstwo dla poréwnania AKA ze schematem OBI+CHB ustalono
na podstawie uwzglednionych w AKL wnioskodawcy wynikéw badania RCT ELEVATE-TN (publikacja Sharman
2020, mediana czasu obserwacji 28,3 miesiecy). W momencie przygotowywania analizy wnioskodawca nie
dysponowat jeszcze najnowszymi danymi z tego badania (publikacja Sharman 2021 z dnia 28.05.2021, okres
obserw. 46,9 mies.), natomiast dane te wykorzystano do walidacji zatozen przyjetych w modelu.

Efektywnos¢ kliniczng komparatorow spoza badania ELEVATE-TN (schematy CHB+R, B+R oraz FCR)
oszacowano na podstawie przeprowadzonego poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowe;.

Przezycie catkowite i przezycie wolne od progresiji

Czas przezycia catkowitego w modelu wyznaczono jako sume dwdch sktadowych: czasu przezycia bez progresji
choroby oraz czasu przezycia po progresji, z dodatkowym uwzglednieniem mozliwosci zgonu przed progresja.
Bazujgc na danych z poziomu pacjenta z badania ELEVATE-TN rozbito zdarzenia PFS (w ktére wchodzg zaréwno
progresje jak i zgony pacjenta) na dwie kategorie: zdarzenia progresji choroby, na podstawie ktérych wyznaczong
krzywg czasu do progresiji (TTP) oraz zdarzenia zgonu przed progresjg, ha podstawie ktérych wyznaczong krzywag
czasu do zgonu (TTD). Natomiast do wyznaczenia czasu przezycia po progresji skorzystano z krzywej PPS,
w ramach ktorej jedynym typem zdarzenia byty zgony pacjenta.

Ze wzgledu na niedojrzatos¢ danych dotyczgcych przezycia catkowitego w badaniu ELEVATE-TN
(m.in. w zadnym z ramion badania nie osiggnieto mediany OS), do wyznaczenia krzywej czasu przezycia
po progresji choroby wnioskodawca wykorzystat potgczone dane (pooled analysis) badania ELEVATE-TN
z danymi uzyskanymi w trakcie badania ASCEND (publikacja Ghia 2020), w ramach ktérego oceniano
skutecznos¢ akalabrutynibu w populacji pacjentéw z oporng bgdz nawrotowg CLL w poréwnaniu z B+R
i idelalizybem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Na potrzeby ekstrapolacji krzywych poza horyzont badania dopasowano modele parametryczne (Weibulla,
wyktadniczy, log-normalny, log-logistyczny, uogélniony model gamma i Gompertza). W przypadkéw punktow
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koncowych dotyczgcych $miertelnosci uzyskane krzywe przezycia modyfikowano poprzez narzucenie odgérnego
kryterium zakfadajgcego, ze Smiertelnos¢ kohorty w danym cyklu nie moze byé nizsza od $miertelnosci
w populacji ogdlne;.

Krzywe czasu do progresji oraz czasu do zgonu pacjenta dla komparatoréw spoza badania ELEVATE-TN
wyznaczono w oparciu o wspétczynniki hazardu wzglednego (HR) dla wartosci PFS ktére oszacowano
w poréwnaniu posrednim metodg metaanalizy sieciowe;.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie parametrow klinicznych uwzglednionych w modelu AE.

Tabela 29. Parametry skutecznosci klinicznej uwzglednione w modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ Zrédto/zatozenie
Akalabrutyn b: model wyktadniczy
Krzywe TTP CHB+OBI: model log-normalny Model parametryczny dopasowany do krzywych K-M
y FCR/B+R: model wykfadniczy z badania ELEVATE-TN z korektg o ryzyko wzgledne
CHB+R: model wyktadniczy
Akalabrutyn b: model wyktadniczy
Krzvwe TTD CHB+OBI: model wyktadniczy Model parametryczny dopasowany do krzywych K-M
y FCR/B+R: model wyktadniczy z badania ELEVATE-TN z korektg o ryzyko wzgledne
CHB+R: model wyktadniczy
Akalabrutyn b: model wyktadniczy
Krzywe PPS CHB+O0BI: model log-normalny Model parametryczny dopasowany do krzywych K-M
Y FCR/B+R: model log-normalny z badan ELEVATE-TN oraz ASCEND
CHB+R: model log-normalny

Skroty: TTP - czas do progresji, TTD - czas do zgonu, PFS - przezycie bez progresji choroby, PPS - przezycie po progresji choroby, CHB -
chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, FCR - schemat fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab,

Zdarzenia niepozadane

W modelu uwzgledniono zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem w stopniu nasilenia 3. lub wyzszym.
Czestosci ich wystepowania wyznaczono na podstawie danych z badania ELEVATE-TN (dla akalabrutynibu oraz
terapii skojarzonej OBl + CHB) oraz odpowiednich badan klinicznych dla pozostatych komparatoréw: ALLIANCE
(publikacja Woyach 2018) dla immunochemioterapii B+R oraz CLL11 (publikacja Geode 2014) dla terapii
skojarzonej CHB+R.

Poszczegodlne zdarzenia niepozadane zwigzane byly z dodatkowymi kosztami ich leczenia oraz z obnizeniem
wartosci uzytecznosci zdrowia. Efekty te naliczane byty w pierwszym cyklu modelu.

W ramach CMA uwzgledniono tylko odsetek wystepowania migotania przedsionkéw (
). Wystepowanie tego zdarzenia niepozadanego zwigzane bylo jedynie z dodatkowym kosztem
pojedynczej hospitalizacji, w trakcie ktérej u pacjenta przeprowadza sie rekomendowane badania diagnostyczne.

Ponizej przedstawiono szczegoétowe dane dotyczgce wystepowania zdarzen niepozgdanych.

Tabela 30. Zdarzenia niepozagdane uwzglednione w analizie wnioskodawcy

Zdarzenie niepozadane AKA (Gl el 5 AR s
(ELEVATE-TN) (ELEVATE-TN) (Woyach 2018) (Geode 2014)
ZW‘¢“:E$R’S‘}"Zi°m 0,00% 0,00%
Niedokrwistos¢ 11,93% 4,44%
Krwawienie 0,00% 0,00%
Biegunka 0,00% 0,00%
Gorgczka neutropeniczna 7,39% 1,78%
Nadcisnienie tetnicze 10,80% 0,00%
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Zdarzenie niepozadane QD SLBEOP A SR
(ELEVATE-TN) (ELEVATE-TN) (Woyach 2018) (Geode 2014)

Zakazenia 8,52% 0,00%
Reakcje zwigzane 0,00% 0,00%

z wlewem
Leukopenia 0,00% 1,33%
Neutropenia 0,00% 26,67%
CATE S T2 37,50% 0,00%
Zmniejszona liczba ptytek 14,20% 0,00%
Wysypka 0,00% 0,00%
Matoptytkowos¢ 0,00% 3,56%
Zespot rozpadu guza 0,00% 0,00%

Skroéty: AKA - akalabrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, FCR - schemat fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab,

Charakterystyka populacji

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego populacje docelowg stanowig chorzy:

Charakterystyke wejsciowg kohorty pacjentéw oparto o charakterystyke populacji wigczonej do badania
ELEVATE-TN.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Na potrzeby okreslenia uzytecznoéci stanéw zdrowia uwzglednionych w analizie przeprowadzono przeglad
systematyczny w bazie Medline (przez Pubmed).

Ostatecznie w modelu wnioskodawcy w scenariuszu podstawowym zdecydowano sie wykorzysta¢ uzytecznosci
stanéw zdrowia pozytywnie zaopiniowane przez brytyjskg agencje oceny lekéw NICE i przyjete przez nig
w ramach oceny akalabrutynibu w leczeniu CLL. Wartosci tych uzytecznosci zostaty wykorzystane réwniez
w ocenach NICE dla innych lekéw w analogicznym wskazaniu. Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

Tabela 31. Uzytecznosci przyjete w scenariuszu podstawowym modelu wnioskodawcy

Stan zdrowotny Wartos¢ uzytecznosci
Przezycie bez progresji 0,748
Przezycie po progresji 0,600

Zgon 0,000

Zmniejszenie uzytecznosci wynikajgce ze zdarzen niepozgdanych oraz czas trwania danego zdarzenia przyjeto
na podstawie badania Wehler 2018 oraz dotychczas przyjmowanych wartosci w ramach wnioskow
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refundacyjnych ocenianych przez agencje NICE. Obnizenie uzytecznosci zwigzane z wystgpieniem AEs
naliczono jednorazowo, w pierwszym cyklu modelu. Przyjete wartosci zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 32. Wartosci obnizenia uzytecznosci zwigzanego z wystagpieniem zdarzen niepozadanych

Zdarzenie niepozadane Wall;ticﬁgcc;tr)‘r;is’i:inia Sredni czas trwania Obniienifnl;z)étligznos'ci w Zrédto

Zwigkszony poziom ALT/AST -0,05 21 dni -0,003 NICE TA561
Niedokrwisto$¢ -0,09 23 dni -0,006 NICE TA561
Krwawienie -0,22 14 dni -0,008 Wehler 2018
Biegunka -0,20 3 dni -0,002 NICE TA359
Gorgczka neutropeniczna -0,20 4 dni -0,002 NICE TA359
Nadcisnienie tetnicze -0,02 21 dni -0,001 Wehler 2018
Zakazenia -0,22 14 dni -0,008 Wehler 2018
Reakcje zwiazane -0,20 4 dni -0,002 NICE TA561

z wlewem
Leukopenia -0,16 15 dni -0,007 NICE TA561
Neutropenia -0,16 15 dni -0,007 NICE TA561
AT 1e08) -0,16 15 dni -0,007 NICE TA561

neutrofili
Zmniejszona liczba ptytek -0,05 21 dni -0,003 NICE TA561
Wysypka -0,03 21 dni -0,002 NICE TA403
Matoptytkowosé -0,11 23 dni -0,007 NICE TA561
Zespdt rozpadu guza -0,22 14 dni -0,008 Wehler 2018

* Obliczone jako warto$¢ obnizenia uzytecznosci / 365,25 x $redni czas trwania.
Uwzglednione koszty
W modelu ekonomicznym uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw (AKA i komparatoréw),
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e koszty administracji i podania lekow,
e koszty leczenia zdarzeh niepozadanych,
e koszty leczenia po progresiji,
e koszt opieki terminalnej.

Koszty wnioskowanej technologii

Cene wnioskowanej terapii przyjeto na podstawie wniosku refundacyjnego. Zalecana dawka akalabrutynibu
wynosi 100 mg w odstepach co 12 godzin, co odpowiada catkowitej dawce dobowej 200 mg. Koszty lekowe
naliczano w kazdym cyklu, w ktérym pacjent przyjmowat leczenie. Zatozono, Zze pacjenci nie przerywajg leczenia
z powoddw innych niz progresja choroby lub zgon.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztowe wnioskowanej terapii.

Tabela 33. Koszty wnioskowanej technologii

Lek Wariant CHB [z1] Liczba podan rocznie Roczny koszt terapii*[zl]
Calquence (akalabrutynib) bez RSS 730.5
kapsutki twarde 200 mg 7 RSS '

Skroéty: CHB — cena hurtowa brutto; RSS - instrument dzielenia ryzyka
* Przy zatozeniu statego dawkowania i braku przerwan leczenia
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Koszty komparatoréow

Uwzglednione w modelu koszty komparatoréw obejmujg koszt:

e wramach leczenia pierwszej linii leczenia CLL schematéw:
o fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab (FCR),
o bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (B+R)
o obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (CHB+OBI),
o rytuksymab w skojarzeniu z chlorambucylem (CHB+R);

e wramach Il i kolejnych linii leczenia CLL:
o ibrutynibu (IBR),
o schematu wenetoklaks w skojarzeniu rytuksymabem (WEN+R).

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty poszczegolnych substancji, ktére przyjeto w oparciu o $redni koszt
rozliczenia substancji refundowanych w ramach chemioterapii (dane za marzec 2021, komunikat DGL
27/05/2021) oraz w oparciu o0 odnalezione najnowsze postepowania przetargowe (ze strony
platformazakupowa.pl).

Tabela 34 Koszt lekéw uwzglednionych w modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ [zi] Zrédto/zatozenie

Cena zbytu netto opakowania

Calquence, 60 kaps. a 100 mg Dane od Wnioskodawcy

Dane z ostatniego
Obinutuzumab 6,3137 odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
Chlorambucyl 1,6238 odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
Ibrutynib 0,8968 odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Sredni koszt rozliczenia substanciji refundowanych w

Bendamustyna 2,2684 ramach chemioterapii (03.2021)

Cena za miligram -
Sredni koszt rozliczenia substancji refundowanych w

Rytuksymab 3,8196 ramach chemioterapii (03.2021)

Dane z ostatniego
Wenetoklaks 1,5364 odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
Fludarabina 3,6677 odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dane z ostatniego
Cyklofosfamid 0,0577 odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl)

Dawkowanie uwzglednionych schematéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Dawkowanie przyjete w modelu wnioskodawcy

Wybrane leczenie Droga podania Dawka Dni cyklu leczenia Dlugos¢ cyklu leczenia

Leczenie pierwszej linii CLL (1L)

F iv. = 25 mg/m? =1.-3.
FCR C iv. = 250 mg/m? =1.-3. 28 dni
R iv. * oykl 1.: 375 mg/m «cykl 1.: 1.
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Wybrane leczenie Droga podania Dawka Dni cyklu leczenia Dtugos¢ cyklu leczenia
= cykle 2.-6.: 500 mg/m? = cykle 2.-6.: 1.
= w 1. linii: 90 mg/m?
B v W T nik 59 mg 1.2,
= w 2. linii i kolejnych: 70 mg/m?
B+R 28 dni
R . = cykl 1.: 375 mg/m =cykl 1.: 1.
iv.
= cykle 2.-6.: 500 mg/m? = cykle 2.-6.: 1.
CHB p.o. = 0,5 mg/kg mc =1,15. 28 dni, do 6 cykli; pierwszy
wlew obinutuzumabu
CHB+OBI OBI iv « 1000 m =cykl1.:1,8.,15. podawano partiami przez
V. 9 . i
= cykle 2.-6.: 1. okres 2 dni
R iv = cykl 1.: 375 mg/m =cykl 1.: 1. 28 dni, do 6 cykli; pierwszy
CHB+R - = cykle 2.-6.: 500 mg/m? = cykle 2.-6.: 1. pozfxaﬁg'::txéﬁiﬁlez
CHB p.o. = 0,5 mg/kg mc =1.,15. okres 2 dni
Leczenie postaci opornej lub przerzutowej CLL (r/r)
= Codziennie .
IBR p.o. 420 mg (raz na dobe) 28 dni
= w 1. tygodniu: 20 mg
= w 2. tygodniu: 50 mg o
w p.o = w 3. tygodniu: 100 mg .(rcz:agdnzale(;]:tl)?g) 7 dni
WEN+R = w 4. tygodniu: 200 mg
= w 5. tygodniu i kolejnych: 400 mg
= cykl 1.: 375 mg/ =cykl 1.: 1.
R v oy ma/m Y 28 dni
= cykle 2.-6.: 500 mg/m? = cykle 2.-6.: 1.

Skréty: AKA - akalabrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, FCR - schemat fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab, i.v. - podanie dozylne, p.o. - podanie doustne

Koszty administracji i podania lekow

Koszt lekéw podawanych drogg dozylng naliczano w zalezno$ci od sposobu refundacji. W przypadku lekow
refundowanych poza programami lekowym (np. bendamustyna) naliczano koszt swiadczenia: ,Hospitalizacja
jednego dnia zwigzana z podaniem leku z czesci A katalogu lekéw” (DGL 91/2021), natomiast dla lekéw
refundowanych w ramach programu lekowego (np. obinutuzumab) naliczano koszt swiadczenia ,Hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu” (DGL 59/2021).

W przypadku lekéw dostepnych w formie doustnej zatozono, ze wydanie leku bedzie sie odbywaé w ramach
standardowych wizyt zwigzanych z monitorowaniem leczenia pacjenta, w zwigzku z czym nie bedzie ono
generowac dodatkowych kosztow.

Koszty diagnostyki, monitorowania i opieki nad chorymi

Dla terapii finansowanych w ramach programu lekowego zatozono, ze cato$¢ kosztéw zwigzanych z diagnostykg
oraz monitorowaniem przebiegu choroby bedzie zawarta w ryczatcie diagnostycznym. Przyjeto, ze wysokos¢
ryczattu diagnostycznego dla akalabrutynibu bedzie réwna wysokosci w programie B.92, w ramach ktérego
refundowany jest ibrutynib. Koszty ryczattéw naliczano w modelu wnioskodawcy proporcjonalnie do czasu
spedzonego w programie.

W przypadku lekéw z katalogu chemioterapii koszty diagnostyki oraz monitorowania rozliczano w ramach
Swiadczenia ,,Okresowa ocena skutecznosci chemioterapii” z czestotliwoscig rowng jednego miesigca.

W modelu naliczano réwniez koszty zwigzane z ogoélng opiekg nad pacjentami z CLL (badania laboratoryjne,
wizyty u hematologa, przeswietlenia RTG, transfuzje krwi, biopsje oraz badania szpiku kostnego). Koszty
te réznicowano w zaleznosci od stanu pacjentéw (przed progresja i po progresji) ze wzgledu na wzrost zuzycia
wynikajgcy z pogorszenia sie stanu pacjenta po progresji oraz na fakt, ze przed progresjg czes¢ Swiadczenh
rozliczana jest w ramach monitorowania leczenia, np. w programie lekowym.

W analizie zatozono tez, ze modelowani pacjenci beda poddani opiece terminalnej w szpitalu na oddziale opieki
paliatywnej. Cze$¢ tych pacjentéw bedzie przyjmowac leczenie paliatywne (cyklofosfamid), a cze$¢ bedzie
leczona jedynie objawowo (uwzgledniono ceny preparatéw przeciwbolowych i bisfosfoniany). Koszt przyjeto
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wg analizy ekonomicznej przygotowanej dla leku Zytiga (abirateron) z 2019 roku i skorygowano o wskaznik
wzrostu cen CPI (Consumer Price Index) publikowany przez GUS. Zatozono, ze opieka terminalna trwaé bedzie
przez 3 miesigce poprzedzajgce zgon pacjenta.

Tabela 36 Parametry kosztowe uwzglednione w scenariuszu podstawowym modelu wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ [zi] Zrédto/zatozenie

Koszt wizyty zwigzanej z administracjg

lekéw podawanych doustnie 0,00 Zatozenie wnioskodawcy

Koszt hospitalizacji zwigzanej z
administracjg lekéw podawanych 486,72 DGL 59/2021
dozylnie (w ramach programu lekowego)

Koszt hospitalizacji zwigzanej z
administracja lekéw podawanych 389,92 DGL 91/2021
dozylnie (poza programem lekowym)

B.79: 2 207,00
Roczny ryczatt diagnostyczny B.92: 2 598,00 -~ .

W programie lekowym B.103: 2 166,00 DGL 59/2021, zatozenie wnioskodawcy

PPL: 2 598,00
Koszt okresowej oceny skutecznosci
chemioterapii 270,40 DGL 91/2021
Cykliczny (na 28 dni) koszt opieki PFS: 11,34 Obliczenia wnioskodawcy na bazie zatozen
nad pacjentem z CLL PPS: 557,53 modelu globalnego
Koszt opieki korica zycia 1127313 AE Zytiga 2018, z korektg o CPI

w kategorii Zdrowie

Koszty leczenia po progresiji

W modelu CUA uwzgledniono réwniez koszty leczenia po progresji choroby. Zatozono (wg danych o pacjentach
z badania ELEVATE-TN), Zze pomiedzy progresjg a rozpoczeciem kolejnej linii leczenia uptynie 14 cykili.
Na podstawie opinii ekspertéw klinicznych przyjeto, ze

Przedstawiono je w ponizszej tabeli.

W analizie wnioskodawcy czasy trwania leczenia pacjentéw po progresji oszacowano w oparciu o informacje
z badania RESONATE (Munir 2019), w ktérym przeprowadzono 6-letnig analize obserwacyjng pacjentéow z CLL
lub chtoniakiem z matych limfocytéw (SLL). Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 37. Czas trwania leczenia po progresji przyjety w analizie podstawowej wnioskodawcy

Interwencja Sktadowa SR FeEinEn Zrédio
Ibrutynib 220 Bada(g;rd’?’;—g%’;’”’:—
Maksymalna liczba
Bendamustyna 6 cylilli leczenia
B+R
Maksymalna liczba
Rytuksymab 6 cykli leczenia
Wenetoklaks 26 Ma.ksymalr)a liczba
cykli leczenia (2 lata)
WEN+R
Maksymalna liczba
Rytuksymab 6 cykli leczenia

Skréty: B- bendamustyna, R - rytuksymab, WEN - wenetoklaks

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Koszty leczenia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych, ktére w AE przyjeto na podstawie badan
przedstawionych w analizie klinicznej, wyznaczono wg danych NFZ (koszty rozliczenia JGP za 2019 rok).
Catkowite koszty leczenia w poszczegdlnych ramionach modelu przedstawiono ponizej.
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Tabela 38. Koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w modelu CUA

Interwencja Catkowite koszty leczenia zdarzen niepozadanych [zf]
Akalabrutynib 384,14
FCR/B+R 391,68
Obinutuzumab + Chlorambucyl 711,66
Rytuksymab + Chlorambucyl 219,18

Skroty: B- bendamustyna, R - rytuksymab, FCR - schemat fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

Dodatkowo w ramach CMA (nawrotowa/oporna na leczenie CLL) uwzgledniono koszt (1711,33 zt) pojedynczej
hospitalizacji diagnostycznej zwigzanej z rozpoznaniem u pacjenta migotania przedsionkéw (AF) na podstawie
Sredniego kosztu jednostki hospitalizacji w grupie E61 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. z 2019 roku.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Obliczenia wnioskodawcy wykonane zostaty przy uwzglednieniu starego progu opfacalnosci (155 514 z{/QALY),
w zwigzku z czym analitycy Agencji uaktualnili je wg wysokosci nowego progu (166 758 z/QALY) zgodnie
z komunikatem Prezesa AOTMIT z dn. 29 pazdziernika 2021 roku.

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Zestawienia kosztow i efektow zdrowotnych (CUA) — I linia leczenia

Kategoria AKA CHB+OBI CHB+R B+R FCR

Koszty lekowe
z RSS [zi]

50 788 18672 24 044 24 705
Koszty lekowe

bez RSS [zi]

Catkowite koszty
z RSS [z1]

354 428 242 779 250 415 247 831
Catkowite koszty

bez RSS [z]

Catkowita liczba QALY
(dyskontowanych)

7,07 5,52 3,56 3,70 3,90

Skréty: AKA - akalabrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, FCR - schemat fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab,

Tabela 40. Inkrementalne wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy (CUA) — | linia leczenia

Wyniki inkrementalne

Kategoria
AKA vs CHB+OBI AKA vs CHB+R AKA vs B+R AKA vs FCR

Inkrementalne QALY 1,55 3,51 3,37 3,17

Wariant z RSS

Koszty lekowe

(1]

Catkowite koszty
(4]

ICUR
[zHQALY]
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Wyniki inkrementalne

Kategoria
AKA vs CHB+OBI AKA vs CHB+R AKA vs B+R AKA vs FCR

Wariant bez RSS

Koszty lekowe
[zt]

Catkowite koszty
[zt]

ICUR
[zHQALY]

Skroty: AKA - akalabrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, FCR - schemat fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy akalabrutynib niz przejete komparatory.
Dla poréwnania ze schematem CHB+OBI ICUR wyniést

w wariancie bez RSS. W przypadku poréwnania z pozostatymi technologiami alternatywnymi ICUR przyjat
wartosci w wariancie
bez RSS. We wszystkich poréwnaniach kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (166 758 z/QALY).

Tabela 41. Wyniki analizy podstawowej — CMA - biataczka oporna/nawrotowa

Perspektywa NFZ [zf]

Parametr
AKA IBR
Wariant z RSS
Koszt leku 137 578
Koszt catkowity 140 449

Koszt inkrementalny AKA vs IBR

Wariant bez RSS

Koszt leku 137 578

Koszt catkowity 140 449

Koszt inkrementalny AKA vs IBR

Skroty: AKA - akalabrutynib, IBR - ibrutyn b

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w zatozonym 1-rocznym horyzoncie czasowym, stosowanie
akalabrutynibu jest w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS
natomiast w wariancie bez RSS.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci CMA wnioskodawca (na prosbe analitykéw wyrazong w pismie
0 niespetnieniu wymagan minimalnych) przedstawit poréwnanie wnioskowanej interwencji do kosztéw terapii
skojarzonej wenetoklaksu z rytuksymabem ws$rdd pacjentéw z przewlekta, oporng lub nawrotowg biataczkag
limfocytowg. Poréwnanie przeprowadzono (inaczej niz w przypadku poréwnania z IBR) w horyzoncie petnej
pacjento-terapii tj. zatozono dlugos¢ leczenia w przypadku AKA 38,3 mies. (mediana czasu ekspozycji ha leczenie
w badaniu ELEVATE-RR), a dla WEN+R 24,9 mies.(maks. czas leczenia w ramach PL B.103). Wyniki poréwnania
przestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 42. Wyniki analizy wrazliwosci - poréwnanie AKA vs WEN+R

474 124 zt

481 460 zt
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Skroty: AKA - akalabrutynib, WEN+R - wenetoklaks + rytuksymab

Wyniki poréwnania przeprowadzonego przez wnioskodawce wskazujg, ze przy uwzglednieniu proponowanego
RSS koszt pojedynczej pacjento-terapii akalabrutynibem jest

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Tabela 43. Wyniki analizy progowej

e S e e i =
Pierwsza linia CLL — CUA

CHB+OBI

CHB+R
B+R
FCR

Oporna lub nawrotowa CLL - CMA
Ibrutynib
WEN+R

Skroty: AKA - akalabrutynib, CHB - chlorambucyl, OBI - obinutuzumab, B- bendamustyna, R - rytuksymab, FCR - schemat fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab, WEN - wenetoklaks

Oszacowana przez wnioskodawce w ramach analizy CUA warto$ci progowe ceny zbytu netto leku Calquence,
przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosé¢ jest rowny wysokosci progu
opfacalnosci (166 758 PLN/QALY), o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wyniosty

za opakowanie. Ceny te sg od ceny wnioskowanej niezaleznie od uwzglednienia
lub nieuwzglednienia wariantu RSS.

W ramach analizy CMA wnioskodawca wykonat analize progowg zgodnie z zapisami art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji. Warto$¢ ceny zbytu netto produktu leczniczego Calquence, przy ktérej koszt jego stosowania nie
jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. ibrutynibu, wynosi

Dla poréwnania ze schematem WEN+R cena progowa wyniosta .

W zwigzku w zwigzku z brakiem randomizowanych badanh klinicznych dowodzgcych wyzszosci wnioskowanej
technologii nad komparatorem wsréd pacjentéw z oporna/nawrotowg CLL w opinii analitykéw Agencji zachodzag
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit jednokierunkowag deterministyczng analize wrazliwosci (DSA) zaréwno dla analizy
kosztéw uzyteczno$ci jak i dla analizy minimalizacji kosztéw oraz probabilistyczng analize wrazliwo$ci (PSA) dla
analizy kosztow uzyteczno$ci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci dla CUA

Zaden z testowanych scenariuszy nie doprowadzit do zmiany wnioskowania -
Najwieksza zmiana wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku
w analizie podstawowej ( ) wystgpita przy uwzglednieniu:
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e zmiany zrédta danych pierwotnych dla ekstrapolacji czasu przezycia po progresji (PPS) na badanie

ELEVATE-TN ( wzgledem analizy podstawowej);
e gornego zakresu przedziatu ufnosci wartosci uzytecznosci (do progresji i po progresji) z analizy
podstawowej ( );

e dolnego zakres przedziatu ufnosci wartosci uzytecznosci (do progresji i po progresji) z analizy
podstawowej ( );

Deterministyczna analiza wrazliwosci dla CMA

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci testowano scenariusze dotyczace:
e zmiany kosztu podania doustnego na koszt podania w ramach wizyty ambulatoryjnej,
e nieuwzglednienia kosztéw diagnostyki migotania przedsionkow,
e wydiuzenia horyzontu czasowego do 2 lat.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Whnioskodawca odstgpit od przeprowadzenia obliczen w wariancie bez uwzgledniania proponowanego RSS,
uznajgc, ze obliczenia w wariancie z RSS sg wystarczajgce do oceny integralnosci strukturalnej modelu
ekonomicznego.

W analizie probabilistycznej przypisano parametrom modelu odpowiednie rozktady prawdopodobienstwa,
a nastepnie przeprowadzono wielokrotne (1000 iteracji) symulacje dla zestawéw parametréw, kazdorazowo
losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobiehstwa.

Wartosci wyznaczone przez wnioskodawce w ramach analizy probabilistycznej byly zblizone do wynikéw analizy
podstawowej. Prawdopodobienstwo, ze akalabrutynib jest terapig kosztowo optacalng przy przyjeciu
obowigzujgcego progu optacalnosci réwnego 166 758 z/QALY

Ponizej przedstawiono wykres dla poréwnania akalabrutynibu ze wskazanym komparatorem gtéwnym (schemat
CHB+OBI) w ramach analizy probabilistyczne;j.
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Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany,

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie
Cor TAK -
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
el TAK -
z wnioskiem?
W analizie pominieto poréwnanie wnioskowanej terapii ze
schematami: HDMP (duze dawki metylprednizolonu) +
Czy wnioskowana technologie poréwnano rytuksymab oraz CCR (kladrybina, cyklofosfamin,
Zop ? rytuksymab). Nie uwzgledniono tez objetego refundacjg w |
?
2 B LR I Bt linii leczenia CLL od 1.11.2021 (czyli po dacie zlozenia
wniosku) schematu wenetoklaks + obinutuzumab
(WEN+OBI)
W populacji pacjentéw z nieleczong CLL poréwnanie z
wybranymi komparatorami wykonano technikg
- . - . uzytecznosci kosztow (CUA), natomiast w populacji
Czy ja'ko te.chnlke apa_lltycznq ORI A TAK pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL wykorzystano technike
kosztow uzytecznosci? AR A .
minimalizacji kosztéw (CMA) ze wzgledu na brak istotnych
statystycznie oraz klinicznie réznic w skutecznosci
pomiedzy oceniang interwencjg a komparatorem.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
. n & publicznego. Ze wzglgdu na minimalne koszty ponoszone
ﬁ)zzy g{rzyd\?atzepe(;'sprzlgtlggvr:]aujzsetcw;as:éwg?dla TAK przez pacjentow w ramach leczenia zgodnie z
patry gop yzy|nego: proponowanym PL wnioskodawca nie przedstawit wynikow
z perspektywy wspdline;.
W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy
wigczono badanie randomizowane ELEVATE-TN. Ze
wzgledu na niedojrzato$¢ danych cze$¢ wynikow
dotyczacych skutecznos$ci pochodzita z potgczonych
L . . danych (pooled analysis) z badan ELEVATE-TN oraz
Czy skutecznosc¢ technologii wnioskowanej w ASCEND (Ghia 2020).
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK Dodatkowo 28.05.2021 blikowane zostaly dane
kazana w oparciu o przeglad systematyczny? W U9 Opublikow z ne z
e = Gt LY badania ELEVATE-TN z dtuzszym okresem obserwacji
wynoszacym blisko 4 lata (46,9 miesiecy), ktére nie zostaty
wykorzystane w modelu, a jedynie stanowity dodatkowe
zrodto informacji wykorzystane do walidacji przyjetych
danych.
Na potrzeby CUA przyjeto 30-letni horyzont czasowy
Czy przyjeto wtasciwy horyzont czasowy? TAK natomiast w przypadku CMA uwzgledniono 1-roczny
horyzont czasowy.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow TAK W analizie CUA przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5%
zdrowotnych? dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
: - TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybér zestawu uzytecznosci
. - TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit deterministyczng oraz

probabilistyczng analize wrazliwosci.
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5.3.2. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Ograniczenia analizy wedtug wnioskodawcy:

o W ramach modelowania przebiegu zycia, czas trwania przezycia bez progresji choroby (PFS) oraz czas
trwania przezycia catkowitego (OS) wyznaczono przy pomocy krzywych parametrycznych dopasowanych
do danych pierwotnych z badarn ELEVATE-TN oraz ASCEND (w przypadku krzywych OS). Mediana
czasu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN w momencie analizy Srédokresowej (z ktorej korzystano
W raporcie) wyniosta 28,3 miesigca,

€0 znaczgco ogranicza mozliwos¢ wiarygodnej ekstrapolacji danych z badania
na horyzont dozywotni (30-letni). W trakcie kongresu EHA2021 odbywajgcego sie w dniach 9-17 czerwca
zaprezentowano dane z czteroletniego okresu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN (punkt odciecia
danych: 11.09.2020, mediana czasu obserwacji wyniosta doktadnie 46,9 miesiecy). W ramach podejscia
majgcego na celu ograniczenie wptywu niedojrzato$ci danych na prognozy modelu ekonomicznego
dokonano nastepujgcych korekt wzgledem standardowej procedury dopasowania modeli
parametrycznych:

o Odstgpiono od modelowania przezycia catkowitego na podstawie krzywej OS z badania
ELEVATE-TN. Zamiast tego czas przezycia catkowitego wyznaczono jako sume czasow
przezycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia po progresji, {aczgc dane z badania
ELEVATE-TN z danymi z badania ASCEND, przeprowadzonego w populacji pacjentéw z r/r CLL
(pooled analysis);

o przeprowadzono analize tgczng obu ramion
zawierajgcych akalabrutynib w badaniu ELEVATE-TN (ramienia monoterapii oraz terapii
skojarzonej z obinutuzumabem). Pozwolito to ograniczy¢ wplyw niskiej liczebnosci tej podgrupy
w badaniu na jako$¢ dopasowania krzywych parametrycznych;

o Dobierajgc modele parametryczne, wiekszy nacisk potozono na wiarygodno$c¢ ekstrapolacji
i prostote modeli (preferujgc modele o mniejszej liczbie parametréw) niz standardowe
statystyczne kryteria dopasowania bazujgce na ilosci utraconej przez model informacji.

Komentarz analityka:

Przyjecie facznych wynikow obu ramion (AKA i AKA+OBI) budzi
watpliwosci analitykdw. Wyniki ramienia AKA+OBI byly zdecydowanie korzystniejsze niz w przypadku
monoterapii AKA, co powoduje zawyzenie wynikdw skutecznosci wnioskowanej interwenciji.

Dodatkowo wnioskodawca zaznaczyt, ze w zwigzku z ,niedojrzato$cig wynikow” dotyczacg niektorych punktéw
koncowych z badania ELEVATE-TN do walidacji modelowanych krzywych wykorzystano wyniki z dtuzszego
okresu obserwacji (46,9 mies.). Jednakze modelowanie krzywych na podstawie wynikow z krotszego okresu
obserwacji (28,3 mies.) nie zawsze odpowiadato wynikom z diuzszego okresu (

)

o EfektywnoSc¢ kliniczng komparatorow spoza badania ELEVATE-TN oszacowano na podstawie
przeprowadzonego de novo poréwnania posredniego metodg metaanalizy sieciowej. Poréwnanie
posrednie przeprowadzono w oparciu o ograniczone dane — zaréwno na poziomie budowy sieci
(wigczonych zostafo niewiele badan,

, Ze wzgledu na brak badan dla komparatora w wyréznionej podgrupie
pacjentéw), jak i poszczegdlnych badan (liczebno$c¢ kohorty zgodnej z definicjg populacji docelowej
liczyta w niektérych z nich zaledwie kilku pacjentéw).

Komentarz analityka:

Nalezy zwrédci¢ uwage, ze ze wzgledu na brak dostepu do wszystkich danych wykorzystanych do
przeprowadzenia metaanalizy w ramach poréwnania posredniego, analitycy nie byli w stanie zweryfikowac
przyjetych w ramach AE danych dotyczacych efektéw zdrowotnych (

)

. uznano za skrajnie niewiarygodne
i odstgpiono od wykorzystywania jego wynikéw w analizie ekonomicznej. Zamiast tego
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Zatozenie takie mozna uznac za czes$ciowo konserwatywne, gdyz jak wskazujg wytyczne kliniczne cze$¢
Zz komparatoréow (schematy FCR i B+R) sg niewskazane do stosowania w tej populacji ze wzgledu na
niskg efektywno$c.

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W zatozeniach analizy nie wyjasniono przyjecia w scenariuszu podstawowym maksymalnych czaséw
leczenia terapiami w ramach kolejnej linii leczenia po progresji choroby. Zwtaszcza przyjecie az 220 cykli
jako czasu leczenia ibrutynibem w przypadku wystgpienia progresji choroby podczas leczenia OBI+CHB
jest watpliwe i powoduje zawyzenie kosztéw leczenia w ramieniu komparatora. Testowane w ramach

analizy wrazliwosci skrécenie dtugosci terapii IBR (do 35,5 cykli) doprowadzito do
w przypadku pozostatych poréwnan.

e Wyniki dotyczace czasu przezycia wolnego od progresji modelowano poprzez bezposredni dostep
autorow modelu globalnego do danych z poziomu pacjenta badania ELEVATE-TN, co powoduje trudnos¢
weryfikacji poprawnosci tych zatozen.

5.3.3. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ograniczenia analizy wedlug wnioskodawcy:

Ograniczenia analizy zidentyfikowane przez analitykow Agencji:

e Dla czesci modelowanych danych (prawdopodobienstwo przejscia pacjentéw od stanu ,przed progresjg”
do stanu ,zgon pacjenta”) krzywa przezycia w modelu pokrywa sie z krzywg przezycia w populacji ogoinej
ze wzgledu na niskg $miertelno$¢ uzyskang z prognozy modelem parametrycznym.

e Przy uwzglednianiu kosztéw leczenia zdarzen niepozgdanych w ramach analizy CUA nie wzieto pod
uwage czestszego niz w przypadku komparatorow wystepowania migotania przedsionkéw wsrod
pacjentéw leczonych akalabrutynibem.

e W scenariuszu podstawowym analizy przyjeto, ze pacjenci poddawani opiece terminalnej beda ja
otrzymywac w szpitalu na oddziale opieki paliatywnej. Z danych zawartych w AWA lbrutynib 2019 wynika,
ze ok. % pacjentow otrzymuje opieke terminalng w domu, a jedynie ¥4 w szpitalu. Testowany w analizie
wrazliwosci scenariusz gdy tylko ¥4 pacjentdw otrzymuje opieke terminalng w szpitalu nieznacznie
(ponizej1%) zwieksza wartosci ICUR.

o Wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia podano w oparciu o preferencje spoteczne populacji ogdlnej
Wielkiej Brytanii, przy uzyciu zestawéw warto$ci opracowanych dla agencji NICE.

5.3.4. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Walidacja wewnetrzna
Whioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez:
e Testowania wynikdw przy uzyciu zerowych i skrajnych wartosci,
e Testowania powtarzalnosci wynikow przy identycznych wartosci wejsciowych,
e Analizy kodu programu (poprawnosci formut obliczeniowych wprowadzonych w arkuszu Microsoft Excel).

Analitycy Agencji zweryfikowali przedstawione w raporcie wyniki. Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uznac¢
za wystarczajacy.

Walidacja konwergencji

Whioskodawca przeprowadzit walidacje konwergenciji modelu poprzez wykonanie przeglagdu systematycznego
nakierowanego na odnalezienie analiz ekonomicznych dla leku Calquence we wnioskowanej populacji pacjentow.
Odnaleziono trzy oceny leku Calquence: w warunkach kanadyjskiego (CADTH 2020, CADTH 2021) oraz
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brytyjskiego systemu ochrony zdrowia (NICE 2020). Dodatkowo odnaleziono 3 publikacje (Chatterjee 2020, Munir
2020 oraz Vreman 2019) przedstawiajgce kosztowe analizy akalabrutynibu w analizowanych populacjach.

Analizy kanadyjskiej agencji CADTH dotycza populacji pacjentéw wczesniej nieleczonych, niekwalifikujgcych
sie do leczenia opartego o fludarabine (CADTH 2021) oraz pacjentdw z postacig oporng badz nawrotowg
(CADTH 2020). Wykorzystano podobny do przedstawionego w niniejszym dokumencie model ekonomiczny
oparty o wyniki badania ELEVATE-TN. W obu analizach przyjeto krétszy, kolejno 20-letni i 15-letni horyzont
czasowy, ktéry uznano za dozywotni. Oszacowane inkrementalne efekty zdrowotne dla poréwnania AKA
vs. CHB+OBI wyniosty 2,25 QALY i byly wyzsze od efektow inkrementalnych z analizy podstawowej
wnioskodawcy (1,55 QALY). Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze w analizie CADTH nie przedstawiono informacji
dotyczacych przyjetych stop dyskontowych.

W ramach analizy CADTH 2020 w populaciji r/r CLL, inaczej niz w modelu wnioskodawcy, w ktérym zastosowano
CMA, stosowano technike CUA gdzie wykazano dodatkowy efekt zdrowotny osiggany przez akalabrutynib
w poréwnaniu z ibrutynibem (0,12 QALY). Natomiast w ramach poréwnania z terapig skojarzong wenetoklaksu
z rytuksymabem wykazano, ze akalabrutynib jest zdominowany przez tg terapie, tj. uzyskiwany jest nizszy efekt
zdrowotny przy jednoczesnych dodatkowych kosztach.

Analiza NICE 2020, podobnie jak analiza wnioskodawcy, opierata sie o model semi-Markowa stworzonym
na bazie wynikow badania ELEVATE-TN. Przyjeto w niej horyzont 30-letni, w ktérym przeprowadzono
porownanie AKA vs. CHB+OBI. Wedlug danych od wnioskodawcy warto$¢ wskaznika ICER w analizie
podstawowej wyniosta 30 001 £/QALY. Komisja NICE przeprowadzita analize z zastosowaniem modelu
z uwzglednieniem mniej optymistycznych niz w niniejszej analizie zatozen dotyczacych przezycia catkowitego
chorych po zastosowaniu akalabrutynibu, co doprowadzito do dwukrotnego zwiekszenia wartosci wskaznika
ICER. Wg autoréw analizy NICE watpliwosci budzity niektére zatozenia przyjete przez wnioskodawce, m. in.:
dotyczgce dtugosci czasu leczenia w ramach kolejnych linii leczenia po progresji czy przyjecia niektorych danych
klinicznych z badania MURANO. Szczegétowe wyniki w raporcie agencji NICE, dotyczgce m. in. efektow
zdrowotnych, sg niejawne, co uniemozliwia poréwnanie ich z wynikami niniejszej analizy.

W publikacji Munir 2020 akalabrutynib poréwnywano z obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem
w populacji pacjentdow nieleczonych. Leczenie AKA skutkowalo wyzszymi kosztami i wyzszg skutecznoscig
(1,14 QALY) w horyzoncie 30-letnim. Wyzsze koszty leczenia byly czesciowo kompensowane nizszymi kosztami
leczenia w dalszych liniach oraz mniejszg liczbg zdarzen niepozadanych wystepujacych wérdd pacjentow
leczonych akalabrutynibem w poréwnaniu z CHB+OBI.

W publikacji Chatterjee 2020 akalabrutynib poréwnywano z terapig skojarzong WEN+OBI w populacji pacjentéw
nieleczonych w 10-letnim horyzoncie czasowym. Wyniki wykazaty brak efektywnosci kosztowej akalabrutynibu
w poréwnaniu z terapig WEN+OBI w warunkach kanadyjskich.

W ramach analizy Vreman 2019 poréwnywano AKA vs. IBR w populacji pacjentéw z nawrotowg CLL, w ramach
ktérego wykazano istotng réznice w osiggnietych efektach zdrowotnych na korzys¢ akalabrutynibu (inkrementalne
3,44 QALY). Analize oparto na wynikach poréwnania posredniego (badanie Byrd 2016 dla AKA oraz Byrd 2014
dla IBR).

Walidacja zewnetrzna

Na potrzeby walidacji zewnetrznej modelu ekonomicznego wnioskodawca przeprowadzit przeglad bazy publikaciji
medycznych MEDLINE (poprzez PubMed) w poszukiwaniu publikacji dotyczacych badan obserwacyjnych badz
retrospektywnych analiz danych z rejestrow pacjentéw z CLL.

Zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

5.3.5. Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z opublikowaniem nowych danych NFZ dotyczgcych s$redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia
2021 r. (komunikat DGL z 28.10.2021 r.), analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia witasne analizy CUA
uwzgledniajgc nowe dane kosztowe dla rytuksymabu i bendamustyny.

Wszystkie wartosci ICUR (zaréwno w wariancie z RSS jak i bez RSS) dla poréwnania AKA z uwzglednionymi
komparatorami nieznacznie wzrosty w poréwnaniu do wynikéw analizy podstawowej wnioskodawcy.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 65/98



Calquence (akalabrutynib) 0T.4231.45.2021

Tabela 46. Obliczenia wlasne Agencji - wyniki CUA przy uwzglednieniu nowych cen bendamustyny i rytuksymabu

Koszty inkrementalne

Kategoria
AKA vs CHB+OBI AKA vs CHB+R AKA vs B+R AKA vs FCR

Wariant z RSS

Koszty lekowe
(4]

Catkowite koszty
[z1]

ICUR
[z/QALY]

Wariant bez RSS

Koszty lekowe
E2]

Catkowite koszty
[z1]

ICUR
[zHQALY]

Dodatkowo w zwigzku z objeciem refundacjg od 1 listopada 2021 roku terapii skojarzonej wenetoklaksu
z obinutuzumabem w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowag
wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)” analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ szacunkowe zestawienie
rocznych kosztow stosowania akalabrutynibu oraz schematu WEN+OBI.

W ramach oszacowan przyjeto wg zapisow PL B.103 dawkowanie schematu WEN+OBI oraz maksymalny czas
trwania leczenia tg terapia, ktéry wynosi 12 cykli po 28 dni, przy czym przez 6 pierwszych cykli wenetoklaks
podawany jest wraz z obinutuzumabem, natomiast przez kolejne 6 cykli (od 7 do 12 cyklu) wenetoklaks podawany
jest w monoterapii.

Koszty wenetoklaksu i obinutuzumabu przyjeto na podstawie cen przetargowych uwzglednionych w modelu AE
wnioskodawcy.

Tabela 47. Obliczenia wlasne AOTMIT - zestawienie kosztow AKA vs WEN+OBI

AKA
Parametr WEN+OBI
z RSS bez RSS

Koszt rocznej terapii [zi] 243 773

W przypadku uwzglednienia proponowanego przez wnioskodawce RSS roczny koszt wnioskowanej terapii jest

niz szacunkowy koszt terapii WEN+OBI , hatomiast w wariancie bez RSS koszt terapii
akalabrutynibem jest rocznie. Nalezy wzig¢ pod uwage, ze powyzsze zestawienie obejmuje
jedynie koszty poszczegdlnych lekdw, pomijajgc inne koszty (podania, diagnostyki, zdarzen niepozgdanych, itp.)
oraz efekty zdrowotne obu terapii. Nalezy tez zwréci¢é uwage, ze schemat WEN+OBI wg zapiséw PL B.103
stosowany jest jedynie w | linii leczenia CLL.

5.4. Komentarz Agencji

W celu okreslenia optacalnosci stosowania leku Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych z przewlektg
biataczkg limfocytowg (CLL) wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw w populacji pacjentow
wczesniej nieleczonych, w ktdrej akalabrutynib (AKA) poréwnywano ze schematami: rytuksymab + chlorambucyl
(R+CHB), bendamustyna + rytuksymab (B+R) oraz schematem FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
oraz analize minimalizacji kosztéw (CMA) w populacji pacjentéw z oporna/nawrotowg CLL gdzie AKA poréwnano
z ibrutynibem oraz z terapig skojarzong wenetoklaksu i rytuksymabu (w ramach analizy wrazliwosci).
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W ramach przeprowadzonej przez wnioskodawce CUA akalabrutynib okazat sie by¢ terapig
od komparatoréw. Dla poréwnania ze schematem CHB+OBI ICUR wynidst
w wariancie bez RSS. W przypadku poréwnania z pozostatymi
technologiami alternatywnymi ICUR przyjgt warto$ci
w wariancie bez RSS. Oszacowane ceny progowe wyniosty
za opakowanie i byly od ceny wnioskowanej.

Wyniki CMA wykazaly, ze w 1-rocznym horyzoncie czasowym stosowanie akalabrutynibu jest
w wariancie uwzgledniajacym zaproponowany RSS, natomiast
w wariancie bez RSS. Warto$é ceny zbytu netto produktu leczniczego Calquence, przy kioérej koszt
jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu ibrutynibu

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono réwniez CMA dla poréwnania AKA vs WEN+R i wykazano,
ze przy uwzglednieniu proponowanego RSS koszt pojedynczej pacjento-terapii akalabrutynibem jest

Zaden z testowanych w ramach analizy wrazliwosci scenariuszy nie doprowadzit do zmiany wnioskowania z CUA.
Najwieksza zmiana wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku w analizie podstawowej (

) wystapita w przypadku przyjecia danych pierwotnych dla ekstrapolacji czasu
przezycia po progresji (PPS) jedynie z badania ELEVATE-TN ( wzgledem analizy
podstawowej) oraz przyjecie alternatywnych wartosci uzytecznosci w modelu
wartosci ICUR w zaleznosci od przyjecia gérnego lub dolnego zakresu przedziatu ufnosci wartosci uzytecznosci).
W przypadku CMA

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla CUA w pierwszej linii leczenia CLL
wykazano, ze prawdopodobienstwo, iz akalabrutynib jest terapig opfacalng kosztowo przy przyjeciu
obowigzujgcego progu optacalnosci réwnego 166 758 z{/QALY

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnosé danych z gtéwnego badania klinicznego (ELEVATE-TN), na
wynikach ktérego oparto model analizy ekonomicznej. Whnioskodawca uznat dane dotyczgce przezycia
catkowitego z tego badania za niewystarczajgco wiarygodne, a zamiast tego czas przezycia catkowitego
wyznaczyt jako sume czasow przezycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia po progresji, fgczac dane
(pooled analysis) z badania ELEVATE-TN z danymi z badania ASCEND, ktére przeprowadzono w populacji
niezgodnej z kryteriami wigczenia dla CUA, tj. wsréd pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL.

W momencie przygotowywania modelu globalnego jego autorzy nie dysponowali jeszcze petnymi danymi
z poziomu pacjenta z dtuzszego okresu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN (o medianie czasu obserwaciji rownej
47 miesiecy), zatem dane te wykorzystano jedynie do walidacji przyjetych zatozen.

Dodatkowo efektywno$¢ kliniczng komparatorow spoza badania ELEVATE-TN oszacowano na podstawie
poréwnania posredniego, ktére réwniez przeprowadzono w oparciu o ograniczone dane (wigczonych zostato
niewiele badan, nie udato sie przeprowadzi¢ poréwnania ze schematem
B+R, mate liczebnosci populacji).

Watpliwosci analitykdw budzi réwniez przyjecie w scenariuszu podstawowym analizy maksymalnych czaséw
leczenia terapiami w ramach kolejnej linii leczenia po progresji choroby co powoduje zawyZzenie kosztow leczenia
w ramieniu komparatorow. Testowane w ramach analizy wrazliwosci skrocenie dtugosci terapii doprowadzito do

W zwigzku z objeciem refundacjg od 1 listopada 2021 roku terapii skojarzonej wenetoklaksu z obinutuzumabem
w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie chorych na przewleklg biataczke limfocytowg wenetoklaksem
(ICD-10: C.91.1)" analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ rowniez szacunkowe zestawienie rocznych
kosztéw stosowania akalabrutynibu oraz schematu WEN+OBI (wg cen z przetargéw). W przypadku

uwzglednienia proponowanego przez wnioskodawce RSS roczny koszt wnioskowanej terapii jest niz
szacunkowy koszt terapii WEN+OBI , hatomiast w wariancie bez RSS koszt terapii
akalabrutynibem jest rocznie. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze powyzsze zestawienie

obejmuje jedynie koszty poszczegdlnych lekéw, pomijajgc inne koszty (podania, diagnostyki, zdarzen
niepozadanych, itp.).
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

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

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Oszacowanie wydatkéow ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib) w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)".

Perspektywa

Ze wzgledu na brak wspotptacenia za lek ze strony pacjentéw analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego. Jest ona tozsama z perspektywg pacjenta.

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym
Kluczowe zatozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze:

e istniejgcy, ktéry zaktada brak refundacji produktu leczniczego Calquence w rozwazanej populacji
docelowej chorych na przewlektg biataczke limfocytows.

W scenariuszu tym stosowane sa:

e nowy, ktéry zaktada refundacje produktu leczniczego Calquence w rozwazanej populacji docelowej
chorych w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej
akalabrutynibem (ICD 10: C.91.1)”. W scenariuszu tym lek bedzie finansowany w ramach nowej grupy
limitowej, a wnioskowane opakowanie leku (60 kaps., 100 mg) bedzie stanowito podstawe limitu tej grupy.

Whnioskodawca w analizie przyjgt na podstawie opinii dwdch ekspertéw klinicznych zatozenie, ze akalabrutynib
(AKA

Szczegoly zatozeh wnioskodawcy dotyczgce struktury rynku leczenia populacji docelowej, w scenariuszu
istniejacym i nowym przedstawiono ponizej.
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Tabela 48. Struktura rynku w scenariusz istniejacy i nowym leczenia populacji docelowej w latach (wariant
podstawowy)

Skroéty: AKA — aklabrutynib, FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, B+R — bendamustyna, rytuksymab, CHB+R — chlorambucyl,
rytuksymab, OBI+CHB — obinutuzumab, chlorambucyl, IBR — ibrutynib, W+R - wenetoklaks, rytuksymab

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacje docelowg przedmiotowej analizy stanowig trzy podgrupy pacjentéw dorostych z przewlektg biataczka
limfocytowa:

wczesniej nieleczeni systemowo

e 7 postacig oporng lub nawrotowa,

Z postacig oporng lub nawrotowg

Do oszacowania populacji docelowej leczonej w ramach pierwszej linii wnioskodawca wykorzystat dane
z Krajowego Rejestru Nowotwordw oraz z publikacji Didkowska 2016, w oparciu o ktére przeprowadzit prognoze
zachorowalnosci na PBL w Polsce w przyjetym horyzoncie analizy. Ponadto wykorzystat dane z publikacji
Balikas 2014 w celu oszacowania odsetka pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie | linig (
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Tabela 49. Liczba chorych na PBL — etapy szacowania populacji docelowej (AWB wnioskodawcy)

Parametr

Koszty

W analizie wnioskodawcy uwzgledniono koszty tozsame do analizy ekonomicznej, tj:

6.2.

koszty lekow (AKA, schematy: FCR, BR, OBI+CHB, CHB+R oraz IBR, WEN+R);
koszty podania lekdw;

koszt diagnostyki i monitorowania, w tym koszty diagnostyki migotania przedsionkéw (koszt pojedynczej
hospitalizacji  diagnostycznej  uwzgledniono  wylgcznie dla  akalabrutynibu i  ibrutynibu
w opornej/nawrotowej PBL, zgodnie z wynikami badania ELEVATE-RR).

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 50. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci z populacji docelowej stosujacy wnioskowang technologie w

scenariuszu nowym

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej, wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Caluence,

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 51. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

6.3.

Tabela 52. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

Zatozenia wnioskodawcy w znacznym zakresie zostaty oparte na
opiniach dwéch ankietowanych ekspertéw klinicznych. Parametry
niepewne wptywajgce na liczebno$¢ populacji docelowej
przetestowano w ramach analizy wrazliwosci.

analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

= . TAK/?

stosowany i finansowany wnioskowany lek Analitycy Agencji w celu weryfkacji oszacowan wnioskodawcy

zostaly dobrze uzasadnione? wystapili o opinie eksperckie jednak do dnia zakorczenia prac nad
raportem nie uzyskano Zzadnej opinii, ktéra mogtaby zosta¢
wykorzystana.

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK Whioskodawca w swojej analizie uwzglednit

czasowego?

L. . . ; Zatozenia dotyczace finansowania lekéw i ich poziomu odptatnosci

Czy zal?zgnla do?yczqce flnans’oyve_lr_lla lekow byly zgodne ze stanem na dzien zlozenia wniosku.

(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych . L. .

uwzglednionych $wiadczen (wycena TAK Nalezy  zwr6ci¢ _ uwage, ze koszty rytuksymabu_ oraz

punktowa i wartosé punktéw) stosowanych bendamustyn_y, k_tore pr_zyjeto wg d_anych NFZ, ulegty zmianie od

w danym wskazaniu sa zgodne ze stanem na momentu _z’fozenla analiz przez yvmogkodawce. W rozd2|ale. §.3.3

dzien zlozenia wniosku? przedstawiono dodatkowe obliczenia wiasne uwzgledniajgce
aktualne dane NFZ w tym zakresie.
Zatozenia wnioskodawcy opierajg sie na opiniach dwdch
ankietowanych ekspertéw klinicznych.

Czy zalozenia dotyczace zmian w

?
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Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zalozenia dotyczgce struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow, ?
przyjetymi w analizach klinicznej
i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku s3a spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

nd

Czy twierdzenia i zatlozenia dotyczace
przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ?
spdéjne z danymi z wniosku?

Roczna liczba opakowan produktu Calquence oszacowana w AWB
whnioskodawcy w niz wielkosci dostaw
tego leku wskazywana we wniosku refundacyjnym.

Ponadto okreslona we wniosku refundacyjnym

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Rozdziat 3.1.2.3

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK
zostaty dobrze uzasadnione?

Rozdziat 3.1.2.3

Czy dokonano oceny niepewnosci

uzyskiwanych oszacowan? TAK

Wiekszo$¢ zidentyfikowanych obszaréw niepewnosci w zakresie
parametrow wejsciowych wnioskodawca testowat w ramach
analizy wrazliwosci.

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng dostarczonego przez wnioskodawce modelu poprzez:
sprawdzenie zmian wynikow po wprowadzeniu wartosci zerowych, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w modelu z warto$ciami zawartymi w opisie analizy wptywu na budzet oraz sprawdzenie, czy wartosci wejsciowe
i zatozenia dotyczace sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym.
W wyniku przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono wiekszych btedéw, ktére wptywatyby na zmiane

wnioskowania z analizy.

e Ograniczeniem analizy jest fakt, iz prognozowanie struktury rynkowej, zaréwno w scenariuszu nowym,
jak i istniejgcym oparte zostalo na opinii dwéch ekspertéw Kklinicznych, co moze wigzaé sie

Z niepewnoscia.

e Whnioskodawca nie uwzglednit przejecia udziatbw wrynku w | linii leczenia od schematu
HDMP + rytuksymab, argumentujgc to brakiem wskazania tego schematu przez ankietowanych dwoch
ekspertow klinicznych oraz aktualne wytyczne europejskie m.in. ESMO. Jednak schemat ten jest
refundowany oraz rekomendowany przez polskie wytyczne kliniczne PTHIT PALG-CLL 2021

i PTOK 2020 jako jedna z opciji | linii terapii dla pacjentéw z PBL,

w przypadku braku

dostepnosci do terapii celowanych. Warto wskaza¢ ponadto, iz od 11.2021 r. zgodnie z Obwieszczeniem
MZ z dnia 21.10.2021 r. refundacjg objety zostat schemat WEN+OBI w | linii leczenia PBL co moze
wplyngé na réznice miedzy prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg strukturg rynku. Schemat
ten nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce w oszacowaniach, poniewaz zostat objety refundacjg

po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

e Podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej z oporng/nawrotowg PBL

Zdaniem Analitykow
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Agencji, ze wzgledu na szczegotowe okre$lenie kryteriow kwalifikacji do uwzglednionych programoéw
lekowych, wykorzystanie opinii ekspertdw, w celu okreslenia liczebnosci populacji docelowej mozna
uznac za uzasadnione, cho¢ obarczone niepewnoscia.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca w ramach analizy wptywu na budzet przeprowadzit analize wrazliwo$ci, ktdra obejmowata analize wartosci skrajnych oraz analize
8 alternatywnych scenariuszy w wariancie uwzgledniajgcym RSS i bez RSS. Testowano zmiennos¢ parametréw dotyczgcych:

Wydatki inkrementalne analizy wrazliwosci w wariancie z RSS przyjmowaly wartosci

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej. Pogrubiong czcionkg zaznaczono najwiekszy wzrosty wydatkéw inkrementalnych.

Tabela 53. Wyniki analizy wrazliwosci przeprowadzonej przez wnioskodawce

Wykfadniczy Liniowy

Liniowy wzrost zachorowan na PBL 3% rocznie 37 przypadkéw rocznie

Zmiana zrédta danych dot. czasu do
rozpoczecia leczenia

Nizsza o 10% cena hurtowa brutto
leku Calquence

Wyzsza o 10% cena hurtowa brutto
leku Calquence
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Spadek udziatéw docelowych leku
Calquence

Wzrost udziatéw docelowych leku
Calquence

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 75/98



Calquence (akalabrutynib) 0T.4231.45.2021

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne uwzgledniajgce aktualne dane przedstawione
w Komunikacie DGL z dnia 28 pazdziernika 2021 r. dotyczgcym $redniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia
2021 r. zgodnie, z ktérym dokonano aktualizacji (wariant z RSS) ceny za 1 mg substancji czynnych: rytuksymab
i bendamustyna. Koszt tych substancji za 1 mg wynidst w sierpniu 2021 r. odpowiednio 3,31 zti 2,18 zt, co wigze
sie z obnizeniem kosztéw odpowiednio 0 0,51 zti 0,09 zt w poréwnaniu z wartosciami (3,82 i 2,268 zt) przyjetymi
w analizie wnioskodawcy.

Uwzglednienie kosztoéw rytuksymabu i bendamustyny na podstawie Komunikatu DGL z dnia 28.10.2021 r.
skutkuje

).
Wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 54. Aktualizacja wynikéw wnioskodawcy

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla leku Calquence w ramach wnioskowanego programu lekowego

Przeprowadzona analiza wrazliwodci wykazata, Zze najwieksze zmiany wydatkéw inkrementalnych
zaobserwowano w scenariuszach, w ktérych testowano

Analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgce koszty rytuksymabu i bendamustyny
na podstawie Komunikatu DGL z dnia 28.10.2021 r., w ramach ktérych wykazano

W opinii analitykédw ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest fakt, iz prognozowanie struktury rynkowej,
zaréwno w scenariuszu nowym, jak i istniejgcym oparte zostato na opinii dwéch ekspertéw klinicznych, co moze
wigzac sie z niepewnoscig. Whnioskodawca nie uwzglednit przejecia udziatdw w rynku w | linii leczenia
od schematu HDMP + rytuksymab, ktéry jest refundowany oraz rekomendowany przez polskie wytyczne kliniczne
PTHIT PALG-CLL 2021 i PTOK 2020 jako jedna z opcji | linii terapii dla pacjentéw z PBL,

w przypadku braku dostepnosci do terapii celowanych. Warto zaznaczyé¢, iz od 11.2021 r. zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 21.10.2021 r. refundacjg objety zostat schemat WEN+OBI w | linii leczenia PBL
co moze wpltyng¢ na roznice miedzy prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg strukturg rynku
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oraz wydatkami pfatnika publicznego. Schemat ten nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce
w oszacowaniach AWB, poniewaz zostat objety refundacjg po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku analizy nie otrzymano uwag do programu lekowego od ekspertéw klinicznych. Analitycy réwniez
nie zgtaszajg uwag do wnioskowanego programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania leku Calquence (akalabrutynib)
we wskazaniu: przewlekta biataczka limfocytowa przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych
agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

e Kanada — http://lwww.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 15.10.2021 r. przy zastosowaniu stow kluczowych ,Calquence” oraz
»acalabrutinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 9 rekomendacji refundacyjnych: NICE 2021, HAS 2021,
SMC 2021, CADTH 2020, CADTH 2021, IQWIG 2021a/b, NCPE 2021, PBAC 2020a, PBAC 2020b. Ponadto
odnaleziono decyzje walijskiej Agencji AWMSG 2020 dot. odstgpienia od oceny ze wzgledu na ocene NICE.

W odniesieniu do populacji pacjentéw z PBL wczes$niej nieleczonych odnaleziono 8 rekomendacji refundacyjnych:
3 pozytywne (NICE 2021, HAS 2021, SMC 2021), jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2021) i 4 negatywne
(HAS 2021, IQWIG 2021a, NCPE 2021, PBAC 2020b).

W kanadyjskiej rekomendacji warunkowej CADTH 2021 wskazano, iz zalecenie uzaleznione jest od zapewnienia
odpowiedniej ceny leku oraz dodatkowo zawezono refundacje do pacjentdow niekwalifikujgcych
sie do chemioterapii w oparciu o zwigzki fludarabiny. W rekomendacjach negatywnych zwrécono uwage na zbyt
wysokg cene leku (NCPE 2021, PBAC 2020b), a takze brak danych lub dodatkowych korzysci klinicznych
wynikajgcych z zastosowania akalabrutynibu wobec wybranych komparatorow (IQWIG 2021a). Rekomendacja
HAS 2021 byta negatywna dla subpopulacji pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych mozna
zastosowac fludarabine, natomiast dla pacjentéw, u ktérych nie mozna zastosowac fludarabiny w petnej dawce
rekomendacja byta pozytywna.

W odniesieniu do populacji pacjentéw z nawrotowag/oporng na leczenie przewlektg biataczkg limfocytowg
odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: 3 pozytywne (HAS 2021, SMC 2021, PBAC 2020a), jedng
pozytywng warunkowg (CADTH 2020) i 3 negatywne (HAS 2021, IQWIG 2021b, NCPE 2021).

W rekomendacji pozytywnej warunkowej CADTH 2020 zwrdcono uwage na zbyt wysokag cene leku oraz brak
poréwnania ze wszystkimi mozliwymi komparatorami. Réwniez w negatywnej rekomendacji NCPE 2020
podkreslono zbyt wysokg cene leku. Natomiast w negatywnej rekomendacji HAS 2021, dotyczgcej zawezonej
populacji pacjentéw z delecjg 17p lub mutT53 podkreslono brak poréwnania bezposredniego lub posredniego
z ibrutynibem. W niemieckiej rekomendacji IQWIG 2021b zaznaczono brak dodatkowych korzysci klinicznych
z zastosowania AKA w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami.

W odnalezionych pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych (NICE 2021, HAS 2021, SMC 2021,
PBAC 2020a) wskazano na poréwnywalng skuteczno$¢ i korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii
akalabrutynibem w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatoréw.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 56. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Akalabrutynib jest zalecany w monoterapii jako opcja leczenia oséb dorostych z przewlektg biataczkg limfocytowg
wczesniej nieleczona,

NICE 2021
(WIk. Brytania)
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

Akalabrutynib jest zalecany réwniez w monoterapii, u pacjentow dorostych z przewlektg biataczkg limfocytowg
wczesniej leczonych, jedynie wtedy kiedy firma dostarczy akalabrutynib zgodnie z umowg handlowa.

Uzasadnienie

W populacji pacjentow wczesniej nieleczonych poréwnano posrednio akalabrutynib z ibrutynibem,
jednak nie uzyskano wynkéw jednoznacznie preferujacych jeden z lekéw. W analizie ekonomicznej zatozono
podobng skutecznos¢ tych terapii i wykazano, ze terapia akalabrutynibem prawdopodobnie obnizy koszty leczenia
pacjentéw z tej populaciji.
Wsrdéd wezesniej nieleczonych pacjentow

poréwnano akalabrutyn b z chlorambucylem + obinutuzumabem. Wyniki badania klinicznego ELEVATE-
TN wskazujg na wolniejszg progresje choroby u chorych leczonych akalabrutyn bem, cho¢ wyniki dla punktu
koncowego dot. przezycia catkowitego nie sg jednoznaczne (ze wzgledu na niedojrzato$é danych).

W populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg przewlekig biataczka limfocytowa, leczonych co najmniej 1 linig zazwyczaj
stosowany jest wenetoklaks + rytuksymab lub brutyn b. Wnioskodawca przeprowadzit jedynie poréwnanie posrednie
akalabrutynibu z ibrutynibem, ktérego wyniki nalezy uznac¢ za niepewne. W analizie ekonomicznej zatlozono podobng
skutecznos¢ akalabrutynibu i ibrutynibu oraz wykazano wyzsza efektywnos$¢ kosztowa akalabrutynibu.

HAS 2021
(Francja)

Rekomendacija pozytywna
Komitet HAS rekomenduje akalabrutynibu w:

— 1 linii leczenia PBL w skojarzeniu z obinutuzumabem lub w monoterapii:

— 22 linii leczenia w monoterapii, jesli u pacjenta nie stwierdza si¢ delecji 17p lub mutacji TP53.
Rekomendacija negatywna
Komitet HAS nie rekomenduje akalabrutynibu w:

— 1 linii leczenia w skojarzeniu z obinutuzumabem lub w monoterapii

2 linii leczenia w monoterapii,
Uzasadnienie:

Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ monoterapii akalabrutyn bu i schematu akalabrutynib + obinutuzumab przy
korzystniejszym profilu bezpieczefAstwa w poréwnaniu z chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem. Komitet
zwrocit uwage, ze wybdr pomiedzy monoterapig akalabrutynibem, a schematem akalabrutynib + obinutuzumab
pozostawiono do oceny lekarza, po konsultacji z pacjentem. Komitet podkresla, ze akalabrutynb w potgczeniu
z obinutuzumab ma gorszy profil bezpieczenstwal/wyzszg toksycznosci, niz monoterapia. Podkreslono ponadto, ze
monoterapia akalabrutyn bem umozliwia leczenie wytgcznie drogg doustna.

Whioskodawca nie przedstawit danych dot. poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii akalabrutynibu
z ibrutynibem

W badaniu RCT ASCEND wykazano istotng statystycznie i klinicznie wiekszg poprawe PFS w grupie leczonej
akalabrutynibem w 2 linii w poréwnaniu do terapii idelalizyb + rytuksymab lub bendamustyna + rytuksymab

nie przedstawiono
wyn kéw poréwnania bezposredniego lub posredniego z ibrutynibem. Podkreslono réwniez, iz bez wzgledu na linie
leczenia, lepszy profil bezpieczenstwa sercowo-naczyniowy akalabrutynibu, w poréwnaniu z ibrutynibem nie jest
obecnie poparty zadnymi wiarygodnymi danymi klinicznymi.

SMC 2021
(Szkocja)

Rekomendacja pozytywna
Szkocki Komitet SMC rekomenduje akalabrutynibu w:

e monoterapii w leczeniu chorych na PBL otrzymujgcych wczesniej = 1 linie leczenia,
monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw z PBL wczesniej nieleczonych,
monoterapii w leczeniu dorostych chorych z PBL wczesniej nieleczonych

Uzasadnienie

Akalabrutynib dla pacjentéw z PBL wczes$niej nieleczonych, oraz pacjentéw
otrzymujgcych wczesniej 21 linie leczenia, u ktérych zastosowanie chemioimmunoterpii jest niewtasciwe, stanowi
dodatkowa alternatywe do obecnie stosownego inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona.

W badaniu ELEVATE wykazano istotng statystycznie wiekszg poprawe PFS w grupie stosujgcej akalabrutynb
w monoterapii w poréwnaniu do terapii skojarzonej chlorambucyl + obinutuzumab, u pacjentéw wczesniej
nieleczonych
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekow CADTH (CDEC) pod warunkiem modyfikacji kosztow terapii rekomenduje
akalabrutynib w monoterapii u pacjentow z przewlekla biataczkg limfocytowg wczesniej nieleczonych,
Uzasadnienie
Populacje docelowg w przedtozonym wniosku stanowili pacjenci w wieku 265 lat lub w wieku 18-65 z chorobami
wspdtistniejacymi (klirens kreatyniny 30-69 ml/min lub CIRS > 6 pkt) z aktywng chorobg zgodnie z definicjg iwCLL z
2008 r. oraz w dobrym stanie sprawnosci. Leczenie akalabrutynibem nalezy kontynuowa¢ do progresji choroby lub
CADTH 2021 nieakceptowalnej toksycznosci.

(Kanada) Wykazano istotng statystycznie i klinicznie wiekszg poprawe PFS w grupie stosujacej akalabrutynib w monoterapii
lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w poréwnaniu do terapii skojarzonej chlorambucyl + obinutuzumab.
Akalabrutynib podawany w monoterapii wykazat sie jednak lepszym profilem bezpieczenstwa/mniejszg toksycznoscig
oraz nizszymi kosztami terapii niz podawany w skojarzeniu z obinutuzumabem. W zwigzku z tym komitet nie
rekomenduje objecia refundacjg akalabrutynibu w skojarzeniu z obinutuzumabem. W analizie ekonomicznej nie
wykazano wyzszej efektywnosci kosztowej akalabrutynibu w poréwnaniu z chlorambucylem + obinutuzumabem.
Objecie refundacjg analizowanej interwencji we wnioskowanym wskazaniu jest zasadne, pod warunkiem modyfikacji
efektywnosci kosztowej do akceptowalnego poziomu, co poprawitoby prawdopodobienstwo, ze jest to leczenie
optacalne.
Rekomendacja negatywna
Niemiecki Komitet IQWIG nie rekomenduje akalabrutynibu:

—  wleczeniu chorych na PBL wcze$niej nieleczonych:
—  wleczeniu chorych na PBL wczesniej leczonych:
Uzasadnienie
Nie stwierdzono dodatkowych korzysci klinicznych ze stosowania akalabrutynibu w monoterapii lub w skojarzeniu
z obinutuzumabem w analizowanych grupach pacjentéw wobec wybranych komparatoréw.
Chorzy na PBL wczes$niej nieleczeni:
IQWIG 2021a/b

(Niemcy)
Chorzy na PBL wczesniej leczeni:
22 liniami za komparatory uznano ibrutynib, idealizyb + rytuksymab, wenetoklaks + rytuksymab, FCR, BR, rytuksymab
+ chlorambucyl, ibrutynib + BR, BSC — nie stwierdzono dodatkowych korzysci klinicznych.
Rekomendacja negatywna

NCPE 2021 . . . . .
(Irlandia) Komitet NCPE nie rekomenduje akalabrutynibu we wskazaniach:
rlandia;
e w monoterapii w leczeniu chorych na PBL otrzymujgcych wczesniej = 1 linie leczenia;
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

w monoterapii w leczeniu chorych wczesniej nieleczonych
Uzasadnienie
Rekomendacja jest negatywna z uwagi na zaproponowang cene leku.

CADTH 2020
(Kanada)

Rekomendacja pozytywna warunkowa

Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekow CADTH (CDEC) rekomenduje akalabrutynib w monoterapii pod warunkiem
modyfikacji kosztow terapii, w leczeniu oséb dorostych z aktywng, oporng lub nawrotowg postacig przewlekiej
biataczki limfocytowej, wczesniej stosujgcych 21 linie leczenia. Leczenie akalabrutynibem nalezy kontynuowac¢ do
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Uzasadnienie

Akalabrutynib poréwnano do standardowej terapii z wyboru lekarza (SoC) tj. idelalizyb + rytuksymab lub
bendamustyna + rytuksymab. W badaniu RCT ASCEND wykazano istotng statystycznie i klinicznie poprawe PFS,
akceptowalny profil bezpieczenstwa oraz utrzymujgcg sie poprawe jakosci zycia w grupie leczonej akalabrutynibem
w poréwnaniu do SoC. Zwrécono uwage na doustne podanie akalabrutynibu i lepszg poprawe kontroli choroby przy
mniejszej toksycznosci. W analizie ekonomicznej nie wykazano wyzszej efektywnosci kosztowej akalabrutynibu
w poréwnaniu z idelalizyb + rytuksymab lub bendamustyna + rytuksymab

W raporcie podkreslono réwniez, ze najbardziej odpowiednim komparatorem dla akalabrutynibu bytby ibrutynib,
jednak nie przedstawiono bezposredniego lub posredniego poréwnania z tg technologig, co przektada sie na
niepewnos$¢ oszacowania kosztéw-efektywnosci dla tego poréwnania.

PBAC 2020a
(Australia)

Rekomendacija pozytywna

Komitet rekomenduje akalabrutynib w leczeniu pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig PBL, niekwalifikujgcych
sie do kolejnego leczenia z zastosowaniem analogéw purynowych.

Uzasadnienie (wybrane argumenty):

Wykazano poréwnywalng skuteczno$¢ przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa AKA vs ibrutynib w populacji

pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacia PBL, niekwalifikujgacych sie do kolejnego leczenia z zastosowaniem
analogdéw purynowych.

PBAC 2020b
(Australia)

Rekomendacja negatywna

Komitet nie rekomenduje akalabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéw
z PBL wczesniej nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do terapii analogami purynowymi lub,

Uzasadnienie (wybrane argumenty):

Nie przedstawiono wystarczajgcych dowodéw na korzysci z zastosowania AKA lub AKA + obinutuzumab vs
zdefiniowane komparatory. Dodatkowo we wskazaniu dot. leczenia PBL, u pacjentdw wczesniej nieleczonych
i niekwalifikujgcych sie do terapii analogami purynowymi, osiggnigto ekstremalnie wysoki wskazniki ICER, ktérego
poziom jest nieakceptowalny.

W populacji pacjentéw niekwalifikujgcych sie do terapii schematami zawierajgcymi analogi purynowe, jako komparator
wybrano skojarzenie chlorambucyl + obinutuzumab oraz wenetoklaks + obinutuzumab (jako komparator dodatkowy)

Skroty: PBL — przewlekta biataczka limfocytowa, AKA — akalabrutynib, CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
HAS - Haute Autorite de Sante, IQWIG - Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswese, NCPE - National Centre for
Pharmacoeconomics, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC
- Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 57. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Calquence (akalabrutynib)
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 20.09.2021 r., znak PLR.4500.1428.2021.15.APR (data wptywu do AOTMIT 20.09.2021 r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r. poz. 523, z p6zn.
zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Calquence, akalabrutynib, kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN 05000456061698
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)".
Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka limfocytowa (CLL; kod ICD-10 C91.1) jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych
limfocytow wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach.

Jest to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalno$¢ roczna wynosi ~5/100 tys.
i wzrasta wraz z wiekiem — > 60 rz. wynosi ~20/100 tys.

Przebieg naturalny CLL jest bardzo zréznicowany. W wiekszos$ci przypadkéw po fazie tagodnego przebiegu
choroba konczy sie okresem ciezkich powiktan i zgonem (po 5-10 latach). Przebieg tagodny, z czasem przezycia
siegajgcym 10-20 lat, w ktorym zgony zwykle sg zwigzane z progresja CLL lub zakazeniem, wystepuje u < 30%
chorych. U niektérych chorych choroba przebiega od poczatku agresywnie i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat.

Najczestszg przyczyng zgondéw w przebiegu CLL sg zakazenia (~50% chorych), zwykle zapalenie ptuc i sepsa;
inne przyczyny to krwotoki i wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego nowotworu ztosliwego
jest 2-7 razy wigksze niz w populacji ogoélne;.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory w pierwszej linii leczenia wskazano obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHB), bendamustyne
+ rytuksymab (B+R), rytuksymab + chlorambucyl (R+CHB) i schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab). Nie uwzgledniono objetego refundacjg od 1 listopada 2021 r. (a wiec po dacie ztozenia wniosku
refundacyjnego) w | linii leczenia CLL (niezaleznie od statusu delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53) schemat
wenetoklaks +obinutuzumab (WEN+OBI).

W leczeniu opornej lub nawrotowej CLL jako komparator wskazano ibrutynib (IBR) oraz wenetoklaks +
rytuksymab (WEN+R).

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Przeprowadzenie poréwnania bezposredniego byto mozliwe tylko dla OBI+CHB (| linia leczenia) i IBR (2l linia).
Dla pozostatych komparatoréw przeprowadzono metaanalize sieciowa.

Poroéwnanie posrednie wykazato, ze stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie nizszym ryzykiem zgonu
w populacji ogélnej w poréwnaniu z CHB+R. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie
przezycia catkowitego dla poréwnania z OBI+CHB (poréwnanie bezposrednie), B+R, FCR, a takze z IBR
(poréwnanie bezposrednie) i WEN+R w Il linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej.

Jakos$¢ zycia oceniano jedynie dla poréwnania AKA vs OBI+CHB. W obu ramionach GFS (FACIT-Fatigue Global
Fatigue Score) i GHS (EORTC QLQ-C30 Global Health Status ) ulegty poprawie okoto 4 tygodnia. Srednia zmiana
byta liczbowo wyzsza w grupie AKA niz w grupie OBI+CHB zaréwno w 4 jak i 96 tygodniu analizy, jednak autorzy
nie podali znamiennosci statystycznej wyniku.

W analizie wykazano istotnie statystycznie nizsze ryzyko progres;ji (lub zgonu) choroby w poréwnaniu do grupy
OBI+CHB zaréwno w populacji ogéinej Wykazano réwniez
ze stosowanie AKA w populacji ogoélnej wigzato sie z
istotnym statystycznie zmniejszeniem ryzyka progresji choroby lub zgonu w poréwnaniu z CHB+R, B+R i FCR.

Nie wykazano natomiast
istotnych statystycznie réznic w zakresie PFS dla poréwnania AKA z komparatorami w Il lini leczenia CLL,
tji. z IBR i WEN+R. W okresie obserwacji o medianie 40,9 miesigca mediana PFS w ocenie niezaleznej komisiji
wyniosta 38,4 miesigca zarowno w grupie AKA jak i w grupie IBR.
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W zakresie ryzyka wystgpienia odpowiedzi ogdlnej na leczenie wykazano

istotnie statystycznie nizsze ryzyko w grupie AKA w populacji ogdlnej w poréwnaniu z CHB+R (poréwnanie
posrednie). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie ogélnej odpowiedzi na leczenie
pomiedzy grupami AKA i OBI+CHB w populacji ogdinej
dla poréwnania z B+R i z FCR oraz dla poréwnania z WEN+R w 2l linii leczenia CLL.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa w | linii leczenia zostata przeprowadzona w populacji szerszej
niz wnioskowana.
Jednoczesnie
w opornej/nawrotowej CLL populacja badania ELEVATE-RR
oraz nie obejmuje pacjentéw, u ktérych stosowano inhibitor BCL-2 (WEN) przed AKA,

Analiza bezpieczenstwa
Analiza bezpieczenstwa wykazata, ze:

- stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym niz w grupie OBI+CHB ryzykiem wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych (ogétem oraz =3. stopniu nasilenia) i jednoczesnie istotnie statystycznie
nizszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych (ogétem oraz =3. stopniu nasilenia). Najczesciej
wystepujacymi w badaniu ELEVATE-TN w grupie AKA zdarzeniami niepozgdanymi byty bdle gtowy
i biegunka;

- stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg wystgpienia ciezkich zdarzeh
niepozadanych ogétem niz w grupie CHB+R i istotnie statystycznie mniejszg szansg wystgpienia
neutropenii = 3 stopnia (metaanaliza sieciowa);

- przeprowadzenie porownania posredniego AKA z B+R i z FCR nie byto mozliwe;

- stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie wiekszym niz w grupie IBR ryzykiem wystgpienia bdlu
gtowy i kaszlu i jednoczes$nie istotnie statystycznie nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania leczenia, migotania/trzepotania przedsionkéw, krwotokéw, choroby
srodmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bélu stawéw, nadcisnienia tetniczego, urazéw, zakazenia
drég moczowych, bdlu plecow, skurczu mieéni i zaburzeh trawienia. Najczesciej wystepujgcymi
zdarzeniami niepozgdanymi (>30% pacjentéw) w obu grupach byty biegunka i bél glowy;

- stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie nizszym niz w grupie WEN+R ryzykiem wystgpienia
neutropenii 0 nasileniu 3-4. stopnia.

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

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

W ramach CUA akalabrutynib okazat sie by¢ terapig od komparatoréw. Dla poréwnania
ze schematem CHB+OBI ICUR wynidst w wariancie bez
RSS. W przypadku poréwnania z pozostatymi technologiami alternatywnymi ICUR przyjat wartosci

w wariancie bez RSS. Oszacowane
ceny progowe wyniosty od ceny wnioskowane;.

Wyniki CMA wykazaty, ze w 1-rocznym horyzoncie czasowym stosowanie akalabrutynibu jest
w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS, natomiast
w wariancie bez RSS. Cena zbytu netto produktu leczniczego Calquence, przy ktorej koszt jego
stosowania nie jest wyzszy od kosztu ibrutynibu
. Dla poréwnania AKA vs WEN+R i wykazano, ze przy uwzglednieniu proponowanego RSS koszt pojedynczej
pacjento-terapii akalabrutynibem jest

Zaden z testowanych w ramach analizy wrazliwosci scenariuszy nie doprowadzit do zmiany wnioskowania z CUA.
W przypadku CMA
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Prawdopodobienstwo, iz akalabrutynib jest terapig optacalng kosztowo przy przyjeciu
obowigzujgcego progu optacalnosci réwnego 166 758 z{/QALY

Duzym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ danych z gtéwnego badania klinicznego (ELEVATE-TN), na
wynikach ktérego oparto model analizy ekonomicznej. Wnioskodawca uznat dane dotyczgce przezycia
catkowitego z tego badania za niewystarczajgco wiarygodne, a zamiast tego czas przezycia catkowitego
wyznaczyt jako sume czasow przezycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia po progresji, tgczac dane
(pooled analysis) z badania ELEVATE-TN z danymi z badania ASCEND, ktére przeprowadzono w populacji
niezgodnej z kryteriami wigczenia dla CUA, tj. wéréd pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL.

W modelu nie wykorzystano takze danych z diuzszego okresu obserwacji w badaniu ELEVATE-TN (o medianie
czasu obserwacji rownej 47 miesiecy), ktdre opublikowano juz po dacie wykonania analizy. Dane te wykorzystano
jedynie do walidacji przyjetych zatozen.

Watpliwosci budzi réwniez przyjecie w scenariuszu podstawowym analizy maksymalnych czaséw leczenia
terapiami w ramach kolejnej linii leczenia po progresji choroby co powoduje zawyzenie kosztéw leczenia w
ramieniu komparatoréw. Testowane w ramach analizy wrazliwosci skrocenie dtugosci terapii doprowadzito do

Analitycy Agencji zdecydowali sie przedstawi¢ rowniez szacunkowe zestawienie rocznych kosztéw stosowania
akalabrutynibu oraz schematu WEN+OBI, ktéry od listopada 2021 roku jest refundowany w ramach leczenia | linii
CLL. W przypadku uwzglednienia proponowanego przez wnioskodawce RSS roczny koszt wnioskowanej terapii
jest niz szacunkowy koszt terapii WEN+OBI , hatomiast w wariancie bez RSS koszt terapii
akalabrutynibem jest rocznie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy wskazujg, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dla leku Calquence w ramach wnioskowanego programu lekowego

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata, ze najwieksze zmiany wydatkbw inkrementalnych
zaobserwowano w scenariuszach, w ktorych testowano

W opinii analitykéw ograniczeniem analizy wptywu na budzet jest fakt, iz prognozowanie struktury rynkowej,
zar6éwno w scenariuszu nowym, jak i istniejgcym oparte zostato na opinii dwoch ekspertéw klinicznych, co moze
wigzaé sie z niepewnoscig. Wnioskodawca nie uwzglednit przejecia udziatbw w rynku w | linii leczenia
od schematu HDMP + rytuksymab, ktéry jest refundowany oraz rekomendowany przez polskie wytyczne kliniczne
PTHIT PALG-CLL 2021 i PTOK 2020 jako jedna z opcji | linii terapii dla pacjentéw z PBL,

w przypadku braku dostepnosci do terapii celowanych. Warto zaznaczyé réwniez, iz od 11.2021 r. zgodnie
z Obwieszczeniem MZ z dnia 21.10.2021 r. refundacjg objety zostat schemat WEN+OBI w | linii leczenia PBL
co moze wpltyng¢ na roznice miedzy prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg strukturg rynku
oraz wydatkami pfatnika publicznego. Schemat ten nie =zostat uwzgledniony przez wnioskodawce
w oszacowaniach AWB, poniewaz zostat objety refundacjg po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Brak uwag.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W odniesieniu do populacji pacjentéw z PBL wczesniej nieleczonych odnaleziono 8 rekomendac;ji refundacyjnych:
3 pozytywne (NICE 2021, HAS 2021, SMC 2021), jedng pozytywng warunkowg (CADTH 2021) i 4 negatywne
(HAS 2021, IQWIG 2021a, NCPE 2021, PBAC 2020b). W rekomendacjach negatywnych zwrécono uwage na
zbyt wysoka cene leku (NCPE 2021, PBAC 2020b), a takze brak danych lub dodatkowych korzysci klinicznych
wynikajgcych z zastosowania akalabrutynibu wobec wybranych komparatoréw (IQWIG 2021a). Rekomendacja
HAS 2021 byta negatywna

W odniesieniu do populacji pacjentéw z nawrotowag/oporng na leczenie przewlektg biataczkg limfocytowag
odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: 3 pozytywne (HAS 2021, SMC 2021, PBAC 2020a), jedna
pozytywng warunkowg (CADTH 2020) i 3 negatywne (HAS 2021, IQWIG 2021b, NCPE 2021). W rekomendacji
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pozytywnej warunkowej CADTH 2020 oraz negatywnej rekomendacji NCPE 2020 podkreslono zbyt wysoka cene
leku. Natomiast w negatywnej rekomendacji HAS 2021,

lub mutT53 podkreslono brak poréwnania bezposredniego lub posredniego z ibrutynibem. W niemieckiej
rekomendacji IQWIG 2021b zaznaczono brak dodatkowych korzysci klinicznych z zastosowania AKA
w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan

minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupeinien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 58. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

I. Uwagi do catosci analiz:

Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe
jest uwzglednienie mozliwie najszerszego spektrum technologii
opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym stanie
klinicznym. W przedtozonych analizach nie uwzgledniono (ani
nie uzasadniono takiego postepowania) refundowanych i
rekomendowanych przez aktualne wytyczne kliniczne
komparatoréw  tj. schematy: HDMP  (duze dawki
metylprednizolonu) + rytuksymab oraz CCR (kladrybina,
cyklofosfamin, rytuksymab).

W zwigzku z powyzszym analizy nie spetniaja nastepujacych
wymagan:

§ 4 ust. 1 pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia,
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

NIE

Szczegotowy komentarz zawarto w rozdziale 3.6
niniejszej analizy weryfikacyjnej.

Il. w ramach Analizy Ekonomicznej (AE):

1. Analiza podstawowa nie zawiera analizy podstawowej (§ 5
ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej w leczeniu
opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej nie
dokonano poréwnania wnioskowanej interwencji z technologig
alternatywng wskazang w analizie problemu decyzyjnego i
analizie klinicznej oraz przez jednego z ankietowanych
ekspertow klinicznych, tj. ze schematem
wenetoklaks + rytuksymab.

TAK

Uzupetniono.

2. Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen,
na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w
pkt 1-4 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia) .

Wyjasnienie: W analizie wnioskodawcy nie wyjasniono
dlaczego przyjeto maksymalny czas leczenia schematami
stosowanymi po progresji choroby. W opinii analitykow Agencji
zwlaszcza przyjecie az 220 cykli jako czasu leczenia
ibrutynibem w przypadku wystgpienia progresji choroby
podczas leczenia OBI+CHB jest watpliwe i powoduje zawyzenie
kosztéw leczenia w ramieniu komparatora. W zwigzku z
niepewnoscig tego parametru zasadne byloby przetestowanie
go w ramach analizy wrazliwosci.

TAK

Whnioskodawca  przedstawit  obliczenia  dla
krotszego czasu leczenia IBR w ramach
alternatywnego scenariusza analizy wrazliwosci.

3. Analiza ekonomiczna nie zawiera dokumentu
elektronicznego, umozliwiajgcego powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4
i ust. 6 Rozporzadzenia, jak rowniez przeprowadzenie kalkulacji
i oszacowan po modyfkacji dowolnej z wprowadzanych
wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegoélnosci ceny wnioskowanej technologii (§
5 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W przekazanym modelu koszty leczenia po
progresji wpisane sg jako wartos¢ stata, przez co model nie
umozliwia testowania poszczegdinych parametréw, od ktérych
mogag zaleze¢ (ij. np. czas leczenia brutyn bem po progres;ji).

TAK

Wyjasniono.
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

4. Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust.
3 ustawy, analiza ekonomiczna powinna zawiera¢ ka kulacje
urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt stosowania, o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz
koszt  technologii opcjonalnej o  najkorzystniejszym
wspotczynn ku, o ktérych mowa w pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy klinicznej dla Il i kolejnych linii
leczenia nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszos¢ akalabrutynbu w poréwnaniu do
wybranych, refundowanych komparatoréw. W zwigzku z
powyzszym, istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia
stosowanych obliczen, wymaganych zgodnie z art. 13 ust. 3
ustawy.

TAK

Uzupetniono.

5. W jednokierunkowej analizie wrazliwosci pominieto istotny
parametr modelu (§ 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy wrazliwosci nie testowano:

od ktorej zalezy
(benadamustyna,

. powierzchni ciata pacjentow,
dawkowanie niektorych  lekow
rytuksymab, fludarabina);

e w przediozonej analizie ekonomicznej zatozono, ze
100% pacjentéw z CLL bedgcych w stanie terminalnym
jest objetych paliatywng opiekg szpitalng. W ramach
analizy weryf kacyjnej sporzadzonej w analogicznym
wskazaniu dla ibrutynibu (produkt leczeniczy Imbruvica,
opracowanie AOTMIT nr OT.4331.2.2019) przyjeto
zatozenie, ze ok. % tych pacjentéw jest objetych
hospicyjng opiekg domowa, ktoérej koszt jest znacznie
nizszy niz paliatywna opieka szpitalna. Z uwagi na
niepewno$¢ przyjetego parametru nalezy wskazacé
mozliwe zakresy zmiennosci kosztu opieki paliatywnej w
modelu oraz przeprowadzi¢ stosowane oszacowania z
ich uwzglednieniem.

TAK

Przeprowadzono obliczenia scenariuszy dla
alternatywnych warto$ci parametrow.

IIl. w ramach Analizy Wptywu na Budzet (AWB):

1. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji
obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowan rocznej liczby pacjentow
dorostych z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktérzy otrzymali
wczesniej co najmniej 1 terapie (22 linia leczenia),
wnioskodawca uwzglednit jedynie pacjentéw leczonych
ibrutynibem lub wenetoklaksem + rytuksymabem, w ramach
programoéw lekowych B.92 i B.103. Zatozenie to prowadzi do
pominiecia pacjentow leczonych innymi aktualnie
refundowanymi oraz zalecanymi przez wytyczne technologiami
lekowymi, ktérzy stanowig potencjalng populacje, w ktorej
akalabrutynib mogtby by¢ stosowany.

NIE

Wg wnioskodawcy terapia ibrutynibem stata sie
ztotym standardem leczenia w populacji pacjentow
z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkg
limfocytowa.

Ponadto wnioskodawca wskazat, ze ze wzgledu na
dostepnos¢ refundowanych nowoczesnych terapii
(brutynb,  wenetoklaks + rytuksymab)  nalezy
przyjaé, ze chorzy, ktérzy takiego leczenia nie
otrzymajg zgodnie z zatozeniami scenariusza
istniejgcego, w scenariuszu nowym nadal nie bedg
sie do niego kwalifikowac, gdyz kluczowe kryteria
wigczenia na terapie akalabrutynibem sg takie
same, jak innych obecnie refundowanych
innowacyjnych terapii.

2. AWB nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populaciji,
w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny (§ 6 ust. 1 pkt 2 Rozporzadzenia).
Wyjasnienie: W analizie nie uwzgledniono przejecie rynku od
schematu  wenetoklaks + rytuksymab, ktéry zostat
uwzgledniony w analizie problemu decyzyjnego i analizie
klinicznej oraz wskazany przez jednego z ankietowanych
ekspertow klinicznych jako komparator w populacji z oporng lub
nawrotowg przewlekta biataczkg limfocytowg

TAK

3. AWB nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych
wydatkow  podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie

TAK

Whnioskodawca uzupetnit oszacowania o okoto 23
pacjentéw z populacji docelowej w ramach
wskazania
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Wykaz niezgodnosci

Czy
uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (§ 6 ust.
1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Przedstawione oszacowania wydatkéw NFZ w
2020 r. nie odzwierciedlajg kosztéw leczenia wszystkich
pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu. W oszacowaniach
tych nie uwzgledniono kosztéw leczenia pacjentéw

argumentujgc to brakiem refundacji ibrutynibu w 2020 r.
Jednoczesnie u pacjentow tych byly prawdopodobnie
stosowane inne niz ibrutynib terapie, ktérych koszty stosowania
nalezatoby oszacowac.

Przyjeto, ze pacjenci Ci w przypadku braku
refundacji  brutynbu leczeni bedg terapig
skojarzong bendamustyng oraz rytuksymabem.
Oszacowano, ze kwota wydatkow ptatnika
publicznego, o kitérg niedoszacowane sg
przedstawione w analizie wplywu na budzet
oszacowania, wynosi 688 669 zt.

4. W ramach minimalnego i maksymalnego wariantu
oszacowan, o ktérym mowa w pkt 6, nie przetestowano
istotnych, niepewnych parametréow analizy (§ 6 ust. 1 pkt 7
Rozporzgdzenia).
Wyjadnienie: W
parametr

ramach analizy wrazliwosci testowano

Wartos¢
testowana zostata przyjeta arbitralnie, co stanowi ograniczone
zrodto informacji. Zasadnym bytoby przyjecie tego parametru
na podstawie m.in. danych literaturowych lub biorgc pod uwage
wartosci skrajne z odpowiedzi ankietowanych ekspertéw
klinicznych oraz z uwagi na niepewnos¢ przyjetego parametru
przeprowadzi¢ stosowane oszacowania w ramach analizy
wrazliwosci.

TAK

Whnioskodawca przeprowadzit obliczenia w dwdch
dodatkowych wariantach analizy wrazliwosci

sposrod  odpowiedzi
ekspertow klinicznych udzielonych w ramach
przeprowadzonego przez wnioskodawce badania
ankietowego.

IV Inne:

1. Wszystkie przedtozone analizy muszg zawiera¢ wskazanie
innych  zroédet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktdéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Biorgc pod uwage, iz w przedtozonych analizach
wykorzystano opinie ekspertéw, nalezy przedstawi¢ ich imiona
i nazwiska. Dodatkowo w ramach analizy ekonomicznej
wykorzystano nieopublikowane dane kliniczne, ktére nie zostaty
udostepnione wraz ze ztozonym wnioskiem.

TAK

Uzupetniono.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Informacje wstepne: brak niezgodnosci.
Analiza problemu decyzyjnego:

o  Wybdr komparatoréw nie zostat uzasadniony w oparciu o aktualne wytyczne i standardy postepowania
oraz praktyke kliniczng, uwzgledniajac cel leczenia. Omdwienie tego zagadnienia jest dostepne
w r0zdz.3.6. AWA.

Analiza kliniczna:

e Nie przeanalizowano zgodnosci wynikéw badan eksperymentalnych z efektywnoscig praktyczng. Wyjasnienie:
nie odnaleziono badan obserwacyjnych.

Analiza wplywu na budzet:
e nie uwzgledniono przejecia udziatéw w rynku w | linii leczenia od schematu HDMP + rytuksymab;

e wzwigzku z objeciem refundacja od 11.2021 r. schematu WEN+OBI w | linii leczenia PBL, prognozowana
przez wnioskodawce w AWB struktura rynku oraz wydatki ptatnika publicznego mogg rézni¢ sie od
rzeczywistosci. Schemat ten nie zostat uwzgledniony przez wnioskodawce w oszacowaniach, poniewaz
zostat objety refundacjg po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.
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