Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgltaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|0T.4231.45.2021

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Calquence (acalabrutinibum) w ramach programu lekowego
Tytut:| | eczenie przewlektej biataczki limfocytowej akalabrutynibem (ICD-10
C91.1y

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, bgdz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na adres poczty elektronicznej: sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego.

Uwagi mozna zgfaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po upfywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwiazku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzgadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogloszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z p6zn. zm.), w przypadku zamiaru przestania uwag
wraz z Deklaracja Konfliktu Intereséw przesytka kurierska albo pocztowag na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejma prosba o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu za posrednictwem ePUAP  lub  poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgfoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow bedg publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej: Krzysztof Kornas

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Calquence
(acalabrutinibum) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
akalabrutynibem (ICD-10 C 91.1)”

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz.523 z pézn. zm.)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z pézn. zm. )

350 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkow publicznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 1285 z p6zn. zm.)

4 zaznaczy¢ tylko 1 pole


mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl
mailto:sekretariat@aotm.gov.pl

Oswiadczam, Zze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktérg/osob, z ktérymi pozostaje we wspdolnym pozyciu®:

¥ nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2021 1., poz. 1285 z pdzn. zm.),

O O okredlona w Q AN, O

5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomy odpowiedzialnosci karnej za ztozenie falszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skitadajacej DKI

Signed by /
Podpisano przez:

25.11.2021
Krzysztof Kornas

Date / Data:

2021-11-25

Wyrazam zgode na gromadzenie, przetwarzanie i udostepnianie danych osobowych
zawartych w DKI ktérych podstawa przetwarzania nie wynika z wypetnienia obowigzku
prawnego ciazacego na AOTMIiT w celu identyfikacji konfliktu intereséw zgodnie
z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia
2016 r. w sprawie ochrony oso6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia
dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016
r.119.1).

Data skladania i podpis osoby skladajacej DKI

Signed by /

25.11.2021 Podpisano przez:

Krzysztof Kornas
Date / Data:

2021-11-25
18:17




2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej] AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Rozdziat 3.6
tabela 8,
strona 25-26

Uwaga dotyczy uwzglednienia terapii skojarzonej wenetoklaksem
i obinutuzumabem w roli komparatora w 1 linii leczenia PBL ze wzgledu na
objecie finansowaniem od 1 listopada 2021 roku.

W $wietle wytycznych PALG 2021 zalecang metodg terapii || N GcNGEG
* w 1 linii sg inhibitory BTK, alternatywg moze by¢
wenetoklaks w potgczeniu z obinutuzumabem, natomiast rozwazenie pozostatych
terapii bazujacych na chemioterapii jest zasadne tylko wtedy, gdy terapie celowane
nie sg dostepne.

Majgc na uwadze powyzsze oraz objecie finansowaniem od 1 listopada 2021 r. terapii
skojarzonej wenetoklaksem i obinutuzumabem w programie lekowym ,LECZENIE
CHORYCH NA PRZEWLEKtLA BIALACZKE LIMFOCYTOWA WENETOKLAKSEM
(ICD-10: C.91.1)", nalezy przyja¢ ze ten schemat staje sie gtdwnym i najbardziej

uprawnionym komparatorem dla terapii akalabrutynibem w zakresie populacji
wczes’nie'l nieleczonich chorich z irzewlekii biaiaczki Iimfocitowi, #

Whnioskodawca przychyla sie wiec w petni do uwagi Agencji w tym zakresie, w zwigzku
z czym zdecydowano sie na przeprowadzenie stosownego poréwnania skutecznosci
i bezpieczehstwa. Jako ze brak jest badan klinicznych bezposrednio poréwnujgcych
obie terapie w docelowej populacji, zdecydowano sie na wykonanie poréwnania
posredniego przez wspdlny komparator — skojarzenie obinutuzumabu
z chlorambucylem, na podstawie dostepnych badan klinicznych.

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego podsumowano w tabeli
W zakresie analizy skutecznosci kierunek wnioskowania

w przypadku dwéch punktéw koncowych
uzyskano wyniki istotne statystycznie na korzys¢ akalabrutynibu:

e istotne zmniejszenie ryzyka progresji lub zgonu u pacjentow leczonych
akalabrutynibem w ocenie badaczy w podstawowym okresie obserwacji: HR
= 0,46 (95% CI: 0,24; 0,87);

W ocenie bezpieczenstwa obserwowano podobne ryzyko wystgpienia zdarzen
niepozgdanych ogotem oraz ciezkich zdarzeh niepozgdanych podczas terapii AKA
oraz VEN+OBI, natomiast ryzyko pojawienia sie zdarzen niepozadanych
w stopniu nasilenia 3 Ilub 4 bylo istotnie nizsze podczas terapii
akalabrutynibem: RR = 0,69 (95% CI: 0,56; 0,85).




Przyktadowa kolumna AKAvs OBHCHBM VENHOBI vs OBHCHBA™ AKA vs VEN+OBI

Podstawowy okres obserwadi (mediana 28,3 vs 28,1 miesigca, badanie EL FVATE-TN vs CLL14)

PFS, populacja ogdtem, acena IRC;

. - £4 (0 23 1 10
HR (35% CI) 0,20 (0,13; 0,30) 0,33 (0,22; 0,51) 0,61(0,33; 1,10

PFS, populacja cgotem, ocena IV,
HR (95% CI}

0,16 (0,10; 0,27) 0,35 (0,23; 0,53) 0,46 (0,24; 0,87)

0S; HR [95% CI) 0,60 (0,25:1,27) 1,24 [0,64:2,40) 0,48 (0,15:1,32)
AEs; RR [25% CI) 0,96 (0,93; 1,00) 0,95 (0,92; 0,98) 1,01 (0,96; 1,07)
AFs stopnia 3 lub 4 BR (95% ) 0,71 (0,60; 0,35) 1,03 {0,93; 1,14) 0,68 (0,56; 0,85)
SAEs; RR (95% CI) 1,45 (1,02; 2,08) 1,17 {0,95; 1,44) 1,25 (0,83; 1,88)

Diuzszy okres obserwadi (mediana 46,9 vs 39,6 miesigca, badanie ELEVATE-TN vs CLL14)

PFS, populacia ogotem, ocena W

. . 511037 1.03)
HR (95% Cl) 0,19 (0,13; 0,28) 0,31 (0,22; 0,44) 0,61(0,37;1,03)
©5; HR (95% CI) 0,95 (0,52;1,74) 1,02 (0,60:1,75) 0,32 [0,41;2,07)

oceng skutecznodei wykonano dia M = 179 chorych w grupie AKA oraz M = 177 w grupie OBI+CHB, natomiast ocens bezpisczenstwa dlz
odpowiednic 179 craz 165 pacjentow;

ykonano dla N = 216 pacjentow
bezpisczensn dpowiednio 212 oraz 214 pacjentow.

IRC — nizzaleina komisjs cceniajgca wyniki radiologiczne, IV — lokalni badacze cceniajgcy wyniki radiologicans, AKA —akalabrutynib, VEM —
wenetoklaks, OBl — obinutuzumab, CHB — chlorambucyl.

¢ grupie VEN+3BI, oraz M = 216 w grupie OBI+CHE, natomizst occeng

Metodyka poréwnania posredniego:

Poréwnanie posrednie skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa akalabrutynibu
oraz wenetoklaksu skojarzonego z obinutuzumabem wykonano na podstawie danych
z dwoch badan: ELEVATE-TN (Sharman 2020) po stronie akalabrutynibu oraz CLL14
(Fisher 2019, Al-Sawaf 2020) po stronie wenetoklaksu. Obie préby kliniczne byty
wieloosrodkowymi badaniami 3 fazy, prowadzonymi bez zaslepienia. Do obu badan
wigczono uprzednio nieleczonych chorych z przewlekta biataczkg limfocytowg
zdiagnozowang wedtug kryteridow International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia, z chorobami wspdtistniejgcymi definiowanymi przez klirens kreatyniny 30-
69 ml/min i/lub wynik wyzszy niz 6 w geriatrycznej skali CIRS. W obu badaniach grupe
kontrolng stanowita terapia skojarzona obinutuzmabu z chlorambucylem (OBI+CHB),
co umozliwito poréwnanie posrednie. Préby byly stosunkowo duzymi badaniami — w
ELEVATE-TN uwzgledniono tgcznie 356 chorych (179 w grupie AKA vs 177 w grupie
OBI+CHB), natomiast w badaniu CLL14 uwzgledniono tgcznie 432 chorych (po 216
w kazdej z grup).

Sharman 2020 Sharman JP, Egyed M, Jurczak W, Skarbnik A, Pagel JM, Flinn IW, Kamdar M, Munir T,
Walewska R, Corbett G, et al. Acalabrutinib with or without obinutuzumab versus
chlorambucil and obinutuzmab for treatment-naive chronic lymphocytic leukaemia (ELEVATE
TN): a randomised, controlled, phase 3 trial. Lancet (london, england) 2020;
395(10232):1278-1291

Fisher 2019 Fischer K, Al-Sawaf O, Bahlo J, Fink AM, Tandon M, Dixon M, Robrecht S, Warburton S,
Humphrey K, Samoylova O, Liberati AM, Pinilla-lbarz J, Opat S, Sivcheva L, Le DG K, Fogliatto
LM, Niemann CU, Weinkove R, Robinson S, Kipps TJ, Boettcher S, Tausch E, Humerickhouse
R, Eichhorst B, Wendtner CM, Langerak AW, Kreuzer KA, Ritgen M, Goede V, Stilgenbauer S,




Mobasher M, Hallek M. Venetoclax and Obinutuzumab in Patients with CLL and Coexisting
Conditions. N Engl J Med. 2019;380(23):2225-2236. doi:10.1056/NEJM0a1815281

Al-Sawaf 2020 Al-Sawaf O, Zhang C, Tandon M, Sinha A, Fink AM, Robrecht S, Samoylova O, Liberati AM,
Pinilla-Ibarz J, Opat S, Sivcheva L, DG KL, Fogliatto LM, Niemann CU, Weinkove R, Robinson S,
Kipps TJ, Tausch E, Schary W, Ritgen M, Wendtner CM, Kreuzer KA, Eichhorst B, Stilgenbauer
S, Hallek M, Fischer K. Venetoclax plus obinutuzumab versus chlorambucil plus obinutuzumab
for previously untreated chronic lymphocytic leukaemia (CLL14): follow-up results from a
multicentre, open-label, randomised, phase 3 trial. The Lancet Oncology. 2020;21(9):1188-
1200. doi:10.1016/S1470-2045(20)30443-5

Komentarz do obliczen analitykéw AOTMIT w zakresie zestawienia kosztéow
terapii akalabrutynibem (AKA) z terapig skojarzong wenetoklaksem
z obinutuzumabem (WEN+OBI)

W wariancie z RSSem analitycy Agencji oszacowali, ze roczny koszt terapii
akalabrutynibem

co wynika z uwzglednienia tylko i wytacznie
kosztu poszczegdlnych lekéw.

kazda z nieuwzglednionych kategorii kosztowych przyczynia sie do

generowania & oszczednosci:

e podanie leczenia — w pei doustne leczenie akalabrutynibem wzgledem
obinutuzumabu podawanego w infuzjach; ponadto pierwsze tygodnia

Rozdziat podani:_:w \_Nenetoklaksu mogg wymagac¢ hospitalizacji ze wzgledg na

535 tabela wystgpienie ryzyka zespotu rozpadu guza (TL_S), co uyvzgledplonow;aplsach

47' 't’ 66 programu lekowego B.103 (koszt osobodnia hospitalizacji wynosi 486,72
, strona PLN):

e diagnostyka — ryczalt diagnostyczny dedykowany leczeniu wenetoklaksem
jest wyzszy od ryczattu diagnostycznego dedykowanemu leczeniu
ibrutynibem, tj. inhibitorem BTK, do ktérych zaliczany jest réwniez
akalabrutynib (3242 PLN dla wenetoklaksu vs 2598 PLN dla
ibrutynibu/akalabrutynibu)

e Kkoszt leczenia zdarzen niepozadanych - ryzyko pojawienia sie zdarzen
niepozgdanych w stopniu nasilenia 3 lub 4 bylo istotnie nizsze podczas terapii
akalabrutynibem, co oznacza wyzsze wydatki na leczenie zdarzen
niepozgdanych po stronie WEN+OBI.

Whnioskodawca zdaje sobie sprawe, ze ze wzgledu na brak dostarczenia takiego
poréwnania w przediozonych analizach HTA, Agencja byla zmuszona do
zastosowania takich uproszczen.

Rozdziat 10,
tabela 57,
strona 84

#
D —

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, i
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogéinych.

c. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z2021r., poz.523 z pdzn. zm.)



* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdinych.
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