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z dnia 3 grudnia 2021 .

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie objecia refundacjg leku Calquence (akalabrutynib)
w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej (ICD 10: C.91.1)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja leku Calquence (akalabrutynib)
w programie lekowym: , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)"”

na proponowanych warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) w programie
lekowym: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)"

w nowej grupie limitowej oraz wydawanie go bezptatnie pod warunkiem
zaproponowania dodatkowego mechanizmu, ktéry zabezpieczatby budzet ptatnika poprzez
ustalenie maksymalnego putapu wydatkéw ptatnika na wnioskowany produkt leczniczy.

Uzasadnienie rekomendacji
W przedstawionych analizach wnioskodawca za komparatory dla akalabrutynib (AKA) wskazat:
e w pierwszej linii leczenia:
o obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHB);
o bendamustyne + rytuksymab (B+R);
o rytuksymab + chlorambucyl (R+CHB);
o fludarabine + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR);
e w leczeniu opornej lub nawrotowej CLL drugiej linii leczenia:
o ibrutynib (IBR);
o wenetoklaks + rytuksymab (WEN+R).
[ linia — AKA vs OBI+CHB

W badaniu nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie:

e 1przezycia catkowitego (OS — ang. Overall survival);
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e odpowiedzi na leczenie (czesciowej odpowiedzi z guzkami limfoidalnymi w populacji
ogolnej; choroby stabilnej w populacji ogdlnej;

e catkowitej odpowiedzi z niepetng odbudowa hematologiczng;

e o0goblnej odpowiedzi na leczenie: w populacji ogdlnej;

Dodatkowo stosowanie AKA vs OBI+CHB wigzato sie z istotng statystycznie nizszg
skutecznoscig w zakresie uzyskania odpowiedzi catkowitej w populacji ogdlnej — w grupie
badanej 1 pacjent na 179 uzyskat odpowiedz catkowita, a w grupie komparatora 8 z 177.

Wykazano natomiast, ze AKA vs OBI+CHB wigzato sie ze statystycznie istotnym wydtuzeniem
przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival) w ocenie niezaleznej
komisji w populacji ogdlnej

Mediana PFS dla ramienia interwencji nie
zostafa osiggnieta zaréwno w krétszym okresie obserwac;ji (28,3 mies.) jak i w dtuzszym (46,9
mies.) natomiast w grupie kontrolnej mediana wynosita odpowiednio 22,6 mies. oraz 27,8
mies.

| linia — pozostate komparatory

Ze wzgledu na brak bezposrednich badan poréwnujgcych AKA z pozostatymi komparatorami
w | linii przeprowadzono metaanalize sieciowg poprzez wspdlne komparatory.

AKA vs CHB+R

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej wykazano wyzszos¢ AKA nad CHB+R w zakresie:
przezycia catkowitego; przezycia wolnego od progresji (
populacja ogdlna), ogdlnej odpowiedzi

na leczenie.

Przy uwzglednieniu powyzszej skutecznosci oszacowany ICUR wynosit PLN/QALY bez
RSS oraz PLN/QALY z RSS.

AKA vs B+R

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej wykazano wyzszo$¢ AKA nad B+R w zakresie:
przezycia wolnego od progres;ji ( ;
populacja ogdlna). Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie:
przezycia catkowitego, ogdlnej odpowiedzi na leczenie.

Przy uwzglednieniu powyzszej skutecznosci oszacowany ICUR wynosit PLN/QALY bez
RSS oraz PLN/QALY z RSS.
AKA vs FCR

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowej wykazano wyzszo$s¢ AKA nad FCR w zakresie:
przezycia wolnego od progresji (w populacji ogdlnej

. Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie:
przezycia catkowitego, ogdlnej odpowiedzi na leczenie,

Przy uwzglednieniu powyzszej skutecznosci oszacowany ICUR wynosit PLN/QALY bez
RSS oraz PLN/QALY z RSS.



Rekomendacja nr 133/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 3 grudnia 2021 r.

2ll linia — AKA vs IBR

Zgodnie z wynikami badania poréwnujacego bezposrednio obie terapie nie wykazano réznic
istotnych statystycznie w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji.

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

2|l linia — AKA vs WEN+R

Ze wzgledu na brak bezposrednich badan oceniajgcych stosowanie AKA vs WEN+R
zdecydowano sie przeprowadzi¢ metaanalize sieciowg. Przeprowadzone pordwnanie nie
wykazato istotnych statystycznie réznic w zakresie: przezycia catkowitego; przezycia wolnego
od progres;ji; ogdlnej odpowiedzi na leczenie.

Wyniki analizy minimalizacji kosztow przeprowadzonej przez wnioskodawce wskazujg, ze przy
uwzglednieniu proponowanego RSS koszt pojedynczej pacjento-terapii akalabrutynibem jest

Wptyw na budzet

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

Ograniczenia analiz

Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze ze wzgledu na dostepnos¢ danych
analiza skutecznosci i bezpieczedstwa w | linii leczenia zostata przeprowadzona w populacji
szerszej niz wnioskowana.

Jednoczesnie w opornej/nawrotowe]j CLL populacja badania ELEVATE-
RR nie obejmuje petnej populacji chorych, ktéra bedzie sie kwalifikowata do leczenia w ramach
whioskowanego 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).

Natomiast ograniczeniem analizy ekonomicznej jest niepewnos¢ danych z gtéwnego badania
klinicznego (ELEVATE-TN), na wynikach ktérego oparto model analizy ekonomicznej.
Whioskodawca uznat dane dotyczace przezycia catkowitego z tego badania
za niewystarczajgco wiarygodne, a zamiast tego czas przezycia catkowitego wyznaczyt jako
sume czaséw przezycia bez progresji choroby oraz czasu przezycia po progresji, faczagc dane
(pooled analysis) z badania ELEVATE-TN z danymi z badania ASCEND, ktére przeprowadzono
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w populacji niezgodnej z kryteriami wiaczenia dla CUA, tj. wsrdd pacjentow
z oporng/nawrotowg CLL.

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

Jednym z ograniczen przeprowadzonej 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 wigzad sie z niepewnoscia. Dodatkowo wnioskodawca

nie uwzglednit przejecia udziatdw w rynku w | linii leczenia od schematu duze dawki

metylprednizolonu+ rytuksymab (HDMP + R), ktéry jest refundowany oraz rekomendowany

przez polskie wytyczne kliniczne jako jedna z opcji | linii terapii dla pacjentow z PBL,
w przypadku braku dostepnosci do terapii celowanych.

Wsréd rekomendacji Agencji HTA jest negatywna rekomendacja IQWIG, negatywna
rekomendacja dla | linii i pozytywna rekomendacja dla Il linii PBAC i HAS, pozytywna
rekomendacja CADTH, SMC i NICE.

Majagc na wzgledzie stanowisko Rady, wytyczne kliniczne oraz
Prezes Agencji uwaza

pod warunkiem

pod warunkiem
zaproponowania dodatkowego mechanizmu, ktéry zabezpieczatby budzet ptatnika poprzez
ustalenie maksymalnego putapu wydatkéw ptatnika na wnioskowany produkt leczniczy.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Calquence, akalabrutynib, kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN 05000456061698
dla ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek stosowany w ramach
programu lekowego, wramach nowej grupy limitowej. Wnioskodawca przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL — ang. Chronic Lymphocytic Leukemia; kod ICD-10 C91.1) jest
chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej i w innych narzgdach. 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 zrdznicowany. W wiekszosci przypadkdw 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 progresjg 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 zgondw 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 wieksze niz w populacji ogblne;j.
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Alternatywna technologia medyczna

Majagc na wzgledzie wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéow
publicznych za komparatory nalezy uznac:

e w pierwszej linii leczenia:
o obinutuzumab + chlorambucyl (OBI+CHB);
o bendamustyne + rytuksymab (B+R);
o rytuksymab + chlorambucyl (R+CHB);
o fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab (FCR);
e w leczeniu opornej lub nawrotowej CLL drugiej linii leczenia:
o ibrutynib (IBR);
o wenetoklaks + rytuksymab (WEN+R).
Dodatkowo nalezy wskazaé dwa komparatory, ktérych wnioskodawca nie uznat:
e kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab (CCR);
e duze dawki metylprednizolonu+ rytuksymab (HDMP+R).

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 wskazujg, aby schemat HDMP + rytuksymab mégt 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 | linii chorych na CLL,

z uwagi na brak refundacji inhibitoréw BCR i BCL2 w warunkach polskich. Wnioskodawca wskazat
rowniez, ze w odnalezionych wytycznych klinicznych schemat CCR opisywany jest wytgcznie w polskich
wytycznych praktyki klinicznej, a dodatkowo jego stosowanie traktowane jest w nich rownorzednie
(zamiennie) ze schematem FCR.

Nie uwzgledniono réwniez objetego refundacjg od 1 listopada 2021 r. (a wiec po dacie ztozenia
whiosku refundacyjnego) w | linii leczenia CLL (niezaleznie od statusu delecji 17p i/lub mutacji w genie
TP53) schematu wenetoklaks +obinutuzumab (WEN+OBI).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) Calquence jest wskazany do stosowania:

e w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlekta biataczka limfocytows;

e w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéow z przewlektg biataczkg limfocytowsy, ktdrzy
wczesniej otrzymali, co najmniej jedng terapie.

Zgodnie z trescig wnioskowanego PL lek Calquence w pierwszej linii leczenia
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W opornej/nawrotowej PBL
stosowanie akalabrutynibu

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze srodkow publicznych istanowiqg alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porownania wynikdw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zarowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczerstwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Analize kliniczng oraz ekonomiczng oparto w gtdwnej mierze na:

e ELEVATE-TN — randomizowane badanie Ill fazy poréwnujgce AKA vs OBI+CHB. W badaniu
monoterapie AKA stosowato 179 pacjentdéw, a schemat OBI+CHB 177 pacjentéw. Okres
obserwacji wynosit:

o 28,3 mies. (dane z publikacji petnotekstowej);
o 46,9 mies. (dane z doniesien konferencyjnych)

e ELEVATE-RR —randomizowane badanie Il fazy poréwnujace AKA vs IBR. Do badania wtgczono
533 pacjentéw (Grupa AKA: 268; Grupa IBR: 265). Okres obserwacji wynosit 40,9 mies.

Dodatkowo celem poréwnania wnioskowanej technologii z pozostatymi komparatorami do analizy
klinicznej wtaczono:

e 8 badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego AKA z pozostatymi
komparatorami:

o lbrutynib vs chlorambucyl — RESONATE-2 (4 publikacje: Barr 2018, Burger 2020, Burger
2015, Coutre 2018);

o Bendamustyna + rytuksymab vs chlorambucyl + rytuksymab — MaBLe (1 publikacja:
Michallet 2018);

o lbrutynib + rytuksymab vs fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab — E1912 (1
publikacja: Shanafelt 2019);

o lbrutinib lub ibrutynib + rytuksymab vs bendamustyna + rytuksymab — ALLIANCE (1
publikacja: Woyach 2018);

o Fludarabina + cyklofosfamid vs chlorambucyl — LRF CLL4 (7 publikacji: Blakemore 2020,
Catovsky 2007, Dearden 2008, Else 2016, Gonzalez 2011, Matutes 2013, Oscier 2010)
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o Fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab vs fludarabina + cyklofosfamid — CLL8 (4
publikacje: Fischer 2016, Gobbi 2009, Hallek 2010 i Kutsch 2017);

o Bendamustyna + rytuksymab vs fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab — CLL10 (2
publikacje: Eichhorst 2016 i Kutsch 2020);

o Chlorambucyl + obinutuzumab vs chlorambucyl vs chlorambucyl + rytuksymab — CLL11
(2 publikacje: Goede 2014, Goede 2015);

e 2 badania RCT w populacji chorych na oporng/nawrotowga CLL umozliwiajgce przeprowadzenie
poréwnania posredniego AKA z WEN+R:

o AKA vs Bendamustyna+Rytuksymab — ASCEND (1 publikacja: Ghia 2020)

o wenetoklaks + rytuksymab vs bendamustyna + rytuksymab — MURANO (3 publikacje:
Kater 2019, Kater 2020, Seymour 2018).

Zgodnie zoceng wg zalecen Cochrane Collaboration badania ELEVATE-TN oraz ELEVATE-RR
charakteryzujg sie niskim ryzykiem btedu systematycznego w wiekszosci ocenianych domen. Oba
badania byty prowadzone bez zaslepienia, jednak w przypadku oceny obiektywnych zdarzen (takich jak
przezycie catkowite) lub oceny punktu koncowego przez niezaleing, zaslepiong komisje, ryzyko
popetnienia btedu systematycznego uznano za niskie.

Skutecznos¢ kliniczna

| linia — AKA vs OBI+CHB

Zgodnie z wynikami badania ELEVATE-TN stosowanie AKA vs OBI+CHB wigzato sie zistotng
statystycznie wyzszg skutecznoscig w zakresie:

e przezycia wolnego od progresji (PFS — ang. progression free survival):
o W ocenie niezaleznej komisji:

= populacja ogdlna, okres obserwacji 46,9 mies. — w grupie badanej mediana nie
zostata osiggnieta, w grupie kontrolnej wynosita 27,8 mies. — HR=0,19 (95%Cl:
0,13;0,28);

= populacja ogdlna, okres obserwacji 28,3 mies. — w grupie badanej mediana nie
zostata osiggnieta, w grupie kontrolnej wynosita 22,6 mies. — HR=0,20 (95%Cl:
0,13; 0,30);

o w ocenie badaczy:

= populacja ogdlna, okres obserwacji 46,9 mies. —w grupie badanej mediana nie
zostata osiaggnieta, w grupie kontrolnej wynosita 27,8 mies. — HR=0,19 (95%Cl:
0,13;0,28);

= populacja ogdlna, okres obserwacji 28,3 mies. — w grupie badanej mediana nie
zostata osiaggnieta, w grupie kontrolnej wynosita 27,8 mies. — HR=0,16 (95%Cl:
0,10; 0,27);
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e odpowiedzi na leczenie:

o odpowiedzi czesciowej w populacji ogdlnej - RR=1,16 (95% Cl: 1,04; 1,30), a NNT=8
(95% Cl: 5; 27).

Zgodnie z wynikami badania ELEVATE-TN stosowanie AKA vs OBI+CHB wigzato sie zistotna
statystycznie nizszg skutecznoscig w zakresie uzyskania odpowiedzi catkowitej w populacji ogdlnej —
1/179 (0,6%) vs 8/177 (4,5%) RR=0,12 (95% Cl: 0,02; 0,98), a NNT=26 (95% Cl: 14; 141).

Nie wykazano rdznic istotnych statystycznie dla poréwnania AKA vs OBI+CHB w zakresie:
e przezycia catkowitego (OS — ang. overall survival);
e odpowiedzi na leczenie:
o ogodlnej odpowiedzi na leczenie:

= w populacji ogdlnej;

o czesciowej odpowiedzi z guzkami limfoidalnymi w populacji ogdlnej;
o choroby stabilnej w populacji ogélnej;
o catkowitej odpowiedzi z niepetng odbudowg hematologiczng;

W doniesieniu konferencyjnym Walker 2021 przedstawiono informacje na temat punktéw koncowych
ocenianych przez pacjenta, w ktérej wykonano ocene za pomocg kwestionariusza FACIT-Fatigue Global
Fatigue Score (GFS) (skala 0-52, nizsza warto$¢ oznacza wieksze zmeczenie, klinicznie znaczaca
poprawa 2+3) oraz EORTC QLQ-C30 Global Health Status (GHS) (skala 0-100, nizsza warto$¢ oznacza
gorszg jako$é zycia, klinicznie znaczgca poprawa >+8). Ocene wykonano u wszystkich pacjentéw
(z wytaczeniem tych, u ktdrych stwierdzono progresje) oraz u pacjentow z ciezkim zmeczeniem
wyjsciowo (punktacja GFS < 34). Ciezkie zmeczenie wystepowato u 56/157 (36%) pacjentow z grupy
AKAi42/141 (30%) chorych z grupy OBI+CHB.

W obu ramionach GFS i GHS ulegly poprawie okoto 4 tygodnia. Srednia zmiana byta liczbowo wyzsza
w grupie AKA (autorzy nie podali znamiennosci 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 klinicznie
znaczgcego pogorszenia w skali GFS byta istotnie statystycznie dtuzsza podczas monoterapii AKA (16,9
miesigca) w poréwnaniu do OBI+CHB (5,7 miesigca).

| linia — AKA vs pozostate komparatory (metaanaliza sieciowa)

Zgodnie z wynikami metaanalizy sieciowe] wykazano wyzszos¢ AKA nad pozostatymi komparatorami
w zakresie:

e przezycia catkowitego wzgledem CHB+R — HR=0,39 (95% Cl: 0,16; 0,96);
e przezycia wolnego od progresji:

o AKA vs CHB+R:
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= populacja ogdélna — HR=0,08 (95% Cl: 0,05; 0,13);
o AKA vs B+R:

= populacja ogdélna — HR=0,08 (95% Cl: 0,05; 0,13);
o AKAvs FCR:

= populacja ogdlna — HR=0,17 (95% Cl: 0,10; 0,30).
e o0gdblnej odpowiedzi na leczenie:
o AKAvs CHB+R:
= populacja ogdlna — HR=2,75 (95% Cl: 1,39; 5,47);
Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla stosowanie AKA w zakresie:

e przezycia catkowitego wzgledem: AKA vs B+R; AKA vs FCR;

e o0gdlnej odpowiedzi na leczenie: AKA vs B+R; AKA vs FCR.

21l linia — AKA vs IBR

Zgodnie z wynikami badania ELEVATE-RR stosowanie AKA vs IBR nie wykazano réznic w zakresie:
e przezycia catkowitego;
e przezycia wolnego od progresji.

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

Metaanaliza sieciowa nie wykazata istotnych statystycznie réznic dla stosowanie AKA vs WEN+R
w zakresie:

e Przezycia catkowitego;

e Przezycia wolnego od progresji;

e (Ogodlnej odpowiedzi na leczenie.
Bezpieczenstwo

| linia — AKA vs OBI+CHB

W grupie AKA odnotowano 12 zgondw (7% pacjentédw), a w grupie OBI+CHB 15 zgondw (9%
pacjentow). Najczestszg przyczyng zgonu w obu grupach byty zdarzenia niepozadane, ktére wystgpity
u 3,4% chorych z grupy AKA i 6,5% pacjentow z grupy OBI+CHB.

W grupie AKA wykazano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie OBI+CHB ryzyko wystgpienia
ciezkich dziatan niepozgdanych:

e ogdtem —RR=1,45 (95% Cl: 1,02; 2,08), a NNH=11 (95% Cl: 6; 142);
e >3.stopniu nasilenia — RR=1,52 (95% Cl: 1,04; 2,22), a NNH=10 (95% Cl: 6; 90).



Rekomendacja nr 133/2021 Prezesa AOTMIT z dnia 3 grudnia 2021 r.

Sposrdd poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych istotnie statystycznie wieksze niz w grupie OBI+CHB
ryzyko wystgpienia zaobserwowano w przypadku: krwawienia, zakazenia, bdlu gtowy, biegunki,
urazow, bdlu stawdw, kaszlu, zakazenia gdrnych drég oddechowych, zakazenia drég moczowych
i wysypki.

Jednoczesnie w grupie AKA odnotowano istotnie statystycznie nizsze niz w grupie OBI+CHB ryzyko
wystgpienia dziatan niepozgdanych:

e (Ogotem —RR=0,96 (95% Cl: 0,93; 1,00), a NNT=27 (95% Cl: 14; 397);
e >3, stopniu nasilenia — RR=0,71 (95% Cl: 0,60; 0,85), a NNT=5 (95% Cl: 4; 10).

Sposrdd poszczegdlnych zdarzen niepozadanych istotnie statystycznie nizsze niz w grupie OBI+CHB
ryzyko wystgpienia zaobserwowano w przypadku: zespotu rozpadu guza, neutropenii, reakcji
zwigzanych z wlewem, gorgczki i matoptytkowosci.

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
badanymi grupami.

| linia — AKA vs pozostate komparatory (metaanaliza sieciowa)

Metaanaliza sieciowa wykazata, ze stosowanie AKA wigze sie z istotnie statystycznie wiekszg szansg
wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych ogdtem niz w grupie CHB+R (OR=2,29 (95%Cl: 1,24; 4,25))
i istotnie statystycznie mniejszg szansg wystgpienia neutropenii 2 3 stopnia (OR=0,26 (95%Cl: 0,13;
0,51)). Dla pozostatych punktéw koncowych, dla ktérych mozliwe byto przeprowadzenie poréwnania
posredniego nie wykazano rdznic pomiedzy grupami. Odnalezione w ramach przegladu
systematycznego badania nie umozliwity przeprowadzenia poréwnania AKA z B+R i z FCR.

21l linia — AKA vs IBR

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

W grupie AKA odnotowano istotnie statystycznie nizsze niz w grupie IBR ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia — RR=0,69 (95% Cl: 0,47; 1,00), a NNT=16 (95%
Cl: 8; 924).

Sposrdd poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych odnotowano istotnie statystycznie nizsze niz w grupie
IBR ryzyko wystgpienia: migotania/trzepotania przedsionkdw, krwotokéw, choroby $rédmigzszowe;j
ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bélu stawdw, nadcisnienia tetniczego, urazéw, zakazenia drog
moczowych, bélu plecéw, skurczu miesni i zaburzen trawienia.

Natomiast w grupie AKA wykazano istotnie statystycznie wieksze niz w grupie IBR ryzyko wystgpienia
bdlu gtowy i kaszlu.

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
badanymi grupami.

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi (>30% pacjentéw) w obu grupach byty
biegunka i bol gtowy.

21l 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 poréwnania posredniego nie wykazano istotnych statystycznie réznic
miedzy AKA i WEN+R.

Ograniczenia

Na niepewnos¢ przedstawionych analiz majg wptyw nastepujgce aspekty:
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Ze wzgledu na dostepnosé danych analiza skutecznosci i bezpieczernstwa w | linii leczenia
zostata przeprowadzona w populacji szerszej niz wnioskowana.

Nie odnaleziono badan
pozwalajgcych bezposrednio poréwnaé akalabrutynib z pozostatymi komparatorami
stosowanymi w | 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 metoda metaanalizy sieciowej NMA, ktdre to podejscie z zatozenia charakteryzuje
sie nizszg wiarygodnoscig;

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 sprawnosci ECOG 0-1, a wiec stosunkowo dobrym, ktéry skutkowaé
moze lepszym rokowaniem. Natomiast do programu kwalifikowani sg pacjenci ze stanem
sprawnosci ECOG 0-2;

Badanie ELEVATE-RR

W badaniu ELEVATE-TN pierwszorzedowy punkt koricowy stanowito PFS oceniane przez
niezalezng komisje dla poréwnania grup AKA+OBI vs OBI+CHB, ktére nie stanowito przedmiotu
oceny niniejszego postepowania;

Najczesciej stosowanymi schematami wczesniejszej terapii w badaniu ELEVEATE-RR byty leki
alkilujace (do ktérych nalezg m.in. bendamustyna, chlorambucyl i cyklofosfamid; odpowiednio
90,3% w grupie AKA i90,6% 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 pokrywaja sie ze schematami rekomendowanymi i refundowanymi obecnie w Polsce. Warto
jednak zwrdcié 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 srodkéw publicznych jest
réwniez schemat wenetoklaks (inhibitor biatka antyapoptotycznego BLC-2) + obinutuzumab.
U pacjentéw w badaniu ELEVEATE-RR nie stosowano inhibitoréw BCL-2 przed AKA,

Nie odnaleziono badan porédwnujacych jakos¢ zycia pacjentdw leczonych AKA w poréwnaniu
do komparatorédw innych niz OBI+CHB. Jednoczesnie dane dla poréwnania AKA vs OBI+CHB
pochodzg jedynie z abstraktu konferencyjnego i nie umozliwiajg pokazania rdéznicy
w skutecznosci za pomocg parametru MD, przez co mozliwos¢ wnioskowania na ich podstawie
jest ograniczona;

11
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e (QOdnalezione w ramach przegladu systematycznego badania nie umozliwity przeprowadzenia
analizy bezpieczenstwa dla poréwnania AKA z B+R i z FCR;

e Pordownanie posrednie zostatlo wykonane za pomocg metaanalizy sieciowej, ktdra nie
umozliwia petnej weryfikacji wynikow ze wzgledu na brak dostepu do wykorzystanych kodow.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyzszym kosztem w pordwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 166 758 zt (3 x 55 586 z1).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib)
w leczeniu dorostych pacjentéw w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekty
biataczke limfocytowg akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)” w pierwszej oraz kolejnych liniach leczenia.
Analize ekonomiczng w ramach pierwszej linii leczenia we wnioskowanym PL przeprowadzono
technikg uzytecznosci kosztow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (30 letni), natomiast
w drugiej linii leczenia - technikg minimalizacji kosztow (CMA) w rocznym horyzoncie czasowym.
Uwzgledniono perspektywe NFZ oraz wspdlng. Bioragc pod uwage sposdb finansowania leku (tj.
program lekowy) brak jest wspotptacenia pacjenta za terapie, zatem obie perspektywy sg tozsame.

W analizie podstawowe]j wnioskodawcy uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
o koszty lekéw (AKA i komparatorow),
o koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e  koszty administracji i podania lekéw,
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
e  koszty leczenia po progresji,

e koszt opieki terminalnej.

12
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CUA
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy oszacowany ICUR wynosit:
e AKA vs CHB+OBI:
o) PLN/QALY bez RSS;
o) PLN/QALY z RSS;

e AKA vs CHB+R:

o PLN/QALY bez RSS;
o PLN/QALY z RSS;

e AKAvs B+R:
o PLN/QALY bez RSS;
o PLN/QALY z RSS;

e AKA vs FCR:
o PLN/QALY bez RSS;
o PLN/QALY z RSS.

Majac na wzgledzie powyzsze wartosci ICUR, cena progowa wynosi:

Zgodnie z jednokierunkowg analizg wrazliwosci zaden z testowanych scenariuszy nie doprowadzit
do zmiany wnioskowania -
Najwieksza zmiana wyniku inkrementalnego wzgledem wyniku w analizie podstawowej (

) wystgpita przy uwzglednieniu:

e zmiany zrédta danych pierwotnych dla ekstrapolacji czasu przezycia po progresji (PPS)
na badanie ELEVATE-TN ( wzgledem analizy
podstawowej);

e goérnego zakresu przedziatu ufnosci wartosci uzytecznosci (do progresji i po progresji) z analizy
podstawowe;j ( );

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

Zgodnie z analizg probabilistyczng prawdopodobienstwo, ze akalabrutynib jest terapig kosztowo
optacalng przy przyjeciu obowigzujgcego progu optacalnosci réwnego 166 758 zt/QALY

CMA

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

13
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Zgodnie z jednokierunkowq analizg wrazliwosci

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci CMA wnioskodawca przedstawit pordwnanie wnioskowanej
interwencji do kosztéw terapii skojarzonej wenetoklaksu z rytuksymabem wsréd pacjentéw
z przewlektg, oporna lub nawrotowa biataczka limfocytowa. Poréwnanie przeprowadzono (inaczej niz
w przypadku poréwnania z IBR) w horyzoncie petnej pacjento-terapii tj. zatozono dtugosé leczenia
w przypadku AKA 38,3 mies. (mediana czasu ekspozycji na leczenie w badaniu ELEVATE-RR), a dla
WEN+R 24,9 mies.(maks. czas leczenia w ramach PL B.103).

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

Ograniczenia

Na niepewno$é przedstawionych analiz majg wptyw nastepujace aspekty:

przeprowadzono analize tgczng obu ramion
zawierajgcych akalabrutynib w badaniu ELEVATE-TN (ramienia monoterapii oraz terapii
skojarzonej z obinutuzumabem). Wyniki ramienia AKA+OBI byty zdecydowanie korzystniejsze
niz w przypadku monoterapii AKA, co powoduje zawyzenie wynikéw skutecznosci
wnioskowanej interwencji. Dodatkowo wnioskodawca zaznaczyt, e w zwigzku
z ,niedojrzatoscig wynikow” dotyczaca niektérych punktéw koricowych z badania ELEVATE-TN
do walidacji modelowanych krzywych wykorzystano wyniki z diuzszego okresu obserwacji
(46,9 mies.). Jednakze modelowanie krzywych na podstawie wynikdw z krétszego okresu
obserwacji (28,3 mies.) nie zawsze odpowiadato wynikom z dtuzszego okresu (

).

ze wzgledu na brak dostepu do wszystkich danych wykorzystanych do przeprowadzenia
metaanalizy w ramach porédwnania posredniego, nie mozna byto zweryfikowaé przyjetych
w ramach modelu danych dotyczacych efektéw zdrowotnych (

)

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.

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

Dla czesci modelowanych danych (prawdopodobieristwo przejscia pacjentéow od stanu ,przed
progresj3” do stanu ,zgon pacjenta”) krzywa przezycia w modelu pokrywa sie z krzywg
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przezycia w populacji ogdlnej ze wzgledu na niskg $miertelnos$¢ uzyskang z prognozy modelem
parametrycznym.

e Przy uwzglednianiu kosztéw leczenia zdarzen niepozadanych w ramach analizy CUA nie wzieto
pod uwage czestszego niz w przypadku komparatoréow wystepowania migotania przedsionkow
wsrdd pacjentdw leczonych akalabrutynibem.

e  Wartosci uzytecznosci standw zdrowia podano w oparciu o preferencje spoteczne populacji
ogoblnej Wielkiej Brytanii, przy uzyciu zestawdw wartosci opracowanych dla agencji NICE.

Obliczenia wtasne Agencji

W zwigzku z opublikowaniem nowych danych NFZ dotyczacych sredniego 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 wtasne
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 wzrosty w poréwnaniu do wynikdw analizy podstawowej
whnioskodawecy.

Dodatkowo w zwigzku z objeciem refundacja od 1 listopada 2021 roku terapii skojarzonej
wenetoklaksu z obinutuzumabem w ramach programu lekowego B.103 ,Leczenie chorych
na przewlekta biataczke limfocytowg wenetoklaksem (ICD-10: C.91.1)” analitycy Agencji zdecydowali
sie przedstawi¢ szacunkowe zestawienie rocznych kosztdw 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 terapig, ktory 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.

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 lekéw, pomijajac inne koszty
(podania, diagnostyki, zdarzen niepozadanych, itp.) oraz efekty zdrowotne obu terapii. Nalezy tez
zwrécic¢ uwage, ze schemat WEN+OBI wg zapisdw PL B.103 stosowany jest jedynie w | linii leczenia CLL.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

7 7 7

oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z p6zi. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztdw ich uzyskania.

Whioskodawca przedstawit randomizowane badanie dowodzace wyzszosci AKA vs CHB+OBI w ramach
I linii leczenia CLL, zatem nie zachodzg okolicznosci opisane w art. 13 ustawy o refundacji.

W zwigzku w zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych wyzszosci
whioskowanej technologii nad komparatorem wsréd pacjentéw z oporng/nawrotowg CLL zachodza
okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.
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Wartos$¢ urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Calquence, przy ktérej koszt jego stosowania nie

jest wyzszy od kosztu stosowania refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym

wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania, tj. ibrutynibu, wynosi
. Dla poréwnania ze schematem WEN+R cena progowa wyniosta

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciqg przeznaczenia
wyzszych Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Analize wptywu na budzet w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o refundacji Calquence
(akalabrutynib) w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowa akalabrutynibem (ICD-10 C91.1)"”, przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy wspdlnej (ptatnik publiczny +
pacjent). Ze wzgledu na znikomy koszt po stronie pacjenta, oszacowanie z perspektywy wspdlnej rozni
sie nieznaczenie od perspektywy pacjenta.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe:
o  koszty lekow (AKA, schematy: FCR, BR, OBI+CHB, CHB+R oraz IBR, WEN+R);
e koszty podania lekow;

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

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Calquence (akalabrutynib) na proponowanych warunkach wydatki z perspektywy ptatnika
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Ograniczenia
Na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan wptywajg nastepujgce aspekty:

e prognozowanie struktury rynkowej, zaréwno w scenariuszu nowym, jak i istniejagcym oparte
zostato na opinii dwdch ekspertéw klinicznych, co moze wigzac sie z niepewnoscia.

e Whnioskodawca nie uwzglednit przejecia udziatéw w rynku w 1 linii leczenia od schematu
HDMP + rytuksymab, argumentujagc to brakiem wskazania tego schematu przez
ankietowanych dwéch ekspertdw 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 opcji | linii terapii dla pacjentéw z PBL,

w przypadku braku dostepnosci do terapii celowanych. Warto wskazaé
ponadto, izod 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 wptyng¢ na rdzinice miedzy
prognozowang przez wnioskodawce, a rzeczywistg strukturg rynku. Schemat ten nie zostat
uwzgledniony przez wnioskodawce w oszacowaniach, poniewaz zostat objety refundacja
po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego.

Podstawe oszacowania liczebnosci populacji docelowej z oporng/nawrotowg PBL

Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji przeprowadzili dodatkowe obliczenia wtasne uwzgledniajgce aktualne dane
przedstawione w Komunikacie DGL z dnia 28 paZdziernika 2021 r. dotyczagcym S$redniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
za okres od stycznia 2018 r. do sierpnia 2021 r. zgodnie, z ktérym dokonano aktualizacji (wariant z RSS)
ceny za 1 mg substancji czynnych: rytuksymab i bendamustyna. Koszt tych substancji za 1 mg wynidst
w sierpniu 2021 r. odpowiednio 3,31 zti 2,18 zt, co wigze sie z obnizeniem kosztéw odpowiednio 0 0,51
zt1 0,09 zt w porédwnaniu z wartos$ciami (3,82 i 2,268 zt) przyjetymi w analizie wnioskodawcy.

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

).

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego
Brak uwag.
Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie sSrodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczgcych przewlektej biataczki limfocytowej:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-CLL
(PTHIT PALG-CLL) 2021;

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2020;

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2021;

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2021;
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2020.

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

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

Najczesciej zalecanymi przez odnalezione wytyczne schematami leczenia pacjentdw z PBL, o najwyzszej
sile zalecen sa:

e wramach | linia leczenia:

O U pacjentdéw 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/+ rytuksymab, RCD;

o u pacjentdw bez mutacji TP53 / delecji 17p i niezmutowanym genem IGHV: ibrutynib,
akalabrutynib, alternatywne: wenetoklaks + obinutuzumab. W przypadku braku
dostepu do nowych metod leczenia opcje terapeutyczne obejmuja:
immunochemioterapie: FCR/CCR, BR (jesli chorzy sg w dobrym stanie ogdlnym, bez
istotnych chordéb wspétistniejacych) oraz obinutuzumab + chlorambucyl (jesli chorzy
sg W gorszym stanie ogdlnym, z chorobami wspdtistniejgcymi).

o 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.
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Odnaleziono rekomendacje refundacyjne 7 agencji:

NICE 2021 — Akalabrutynib jest zalecany w monoterapii jako opcja leczenia oséb dorostych
z przewlektg biataczka limfocytowa wczesniej nieleczong,

e Haute Autorite de Sante (HAS) 2021:
o Komitet HAS rekomenduje akalabrutynibu w:

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

= >2 linii leczenia w monoterapii, jesli u pacjenta nie stwierdza sie delecji 17p
lub mutacji TP53.

o Komitet HAS nie rekomenduje akalabrutynibu w:

1 linii leczenia w skojarzeniu z obinutuzumabem lub w monoterapii

2 linii leczenia w monoterapii,
e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2021) — rekomenduje akalabrutynib w:

o monoterapii w leczeniu chorych na PBL otrzymujacych 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

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH):

o Rekomendacja z 2021 — Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw CADTH (CDEC)
rekomenduje finansowanie akalabrutynibu w monoterapii u pacjentéw z przewlekty
biataczkg limfocytowa wczesniej nieleczonych,

pod warunkiem modyfikacji efektywnosci kosztowej
do akceptowalnego poziomu, co poprawitoby prawdopodobienistwo, ze jest to
leczenie optfacalne;

o Rekomendacja z 2020 — Kanadyjski Komitet Ekspertéw ds. Lekéw CADTH (CDEC)
rekomenduje akalabrutynib w monoterapii w leczeniu oséb dorostych z aktywna,
oporng lub nawrotowg postacig przewlektej biataczki limfocytowej, wczesniej
stosujgcych 21 linie leczenia pod warunkiem modyfikacji kosztéw terapii. Leczenie
akalabrutynibem nalezy kontynuowaé do progresji choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci.
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e |QWIG 2021a — Niemiecki Komitet IQWIG nie rekomenduje akalabrutynibu:

o w leczeniu chorych na PBL wcze$niej nieleczonych:

o w leczeniu chorych na PBL wczesniej leczonych:

e NCPE 2021 — Komitet NCPE nie rekomenduje akalabrutynibu we wskazaniach:
o w monoterapii w leczeniu chorych na PBL otrzymujgcych wczesniej 2 1 linie leczenia;

w monoterapii w leczeniu chorych wczesniej nieleczonych

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC):

o Rekomendacja 2020a — Komitet rekomenduje akalabrutynib w leczeniu pacjentéw
z oporng lub nawrotowg postacig PBL, niekwalifikujgcych sie do kolejnego leczenia
z zastosowaniem analogéw purynowych;

Rekomendacja 2020b — Komitet nie rekomenduje akalabrutynib w monoterapii lub
w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu pacjentéw z PBL wczesniej nieleczonych,
niekwalifikujacych sie do terapii analogami purynowymi lub,

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 20.09.2021 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1428.2021.15.APR) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg leku
Calguence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10:
C91.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523, z péin. zm.),
po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku
Calguence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10:
C91.1)”

PREZES
dr n. med. Roman Topor-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/
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PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 133/2021 z dnia 29 listopada 2021 roku w sprawie oceny leku

Calquence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
(ICD-10: C91.1)"

2. Raport nr 0OT.4231.45.2021. Wniosek o objecie refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) w ramach

programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD 10: C.91.1)”. Analiza
weryfikacyjna
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