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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem AstraZeneca AB o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 .
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: AstraZeneca AB

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyigczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informaciji
publicznej (Dz. U. z2020 r., poz. 2176 z pézn. zm.) wzw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2020 r., poz. 1913 z p6zn. zm.).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia 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 p6zn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 20161 r. w sprawie ochrony o0sob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmioty, w interesie ktorych dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AE analiza ekonomiczna

AF migotanie przedsionkow

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKA Akalabrutynib

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

B Bendamustyna

BCL2 biatka antyapoptotyczne

bd brak danych

BCR receptor limfocytu B

BTK inhibitor kinazy tyrozynowej Brutona

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CCR kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab

CD cena detaliczna

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)
CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)
CLL przewlekta biataczka limfocytowa (ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)
CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)
CUA analiza kosztdw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

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

EMA Europejska Agencja Lekéw (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

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 3/59



Calquence (akalabrutynib) 0T.423.1.37.2023

HAS
HR
HTA
IBR
ICER
ICUR
LY
MD
MZ
NCCN
NCPE
nd
NFZ
NICE
NMA

NNH

NNT

NO

OR

oS
PALG-CLL
PBL
PFS
PKB
PLC

PO

p.o.
PTHIT
PTOK
QALY

R

R/R CLL

Rozporzadzenie ws.
analizy
weryfikacyjnej

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ibrutynib

inkrementalny wspoétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspoétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)

Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network

National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence

metaanaliza sieciowa

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

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

nie osiggnieto

iloraz szans (odds ratio)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia
przewlekta biataczka limfocytowa

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

Placebo

poziom odptatnosci

podanie doustne

Polskie Towarzystwo Hematologow i Transfuzjologow
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)
Rytuksymab

oporna lub nawrotowa posta¢ przewlekitej biataczki limfocytowe;j

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg 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 medycznedo, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (Dz. U. z 2021 r., poz. 74)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

korzys¢ wzgledna (relative benefit)

ratunkowy dostep do technologii lekowych

badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozgdane

odchylenie standardowe (standard deviation)

bftad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

terapia standardowa (ang. standard of care)

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

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

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

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

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). Zatacznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 18.08.2023 1.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.935.2023.16.PRU

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

Whioskowana technologia:

e Produkt leczniczy Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl,
GTIN 05000456071116

Whnioskowane wskazanie:
e Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
e lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

* analiza wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze
srodkow publicznych

= analiza racjonalizacyjna
= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny: Whioskodawca:
AstraZeneca AB AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje SE-151 85 Sddertélje
Szwecja Szwecja
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem zdnia 18.08.203r., znak PLR.4500.935.2023.16.PRU (data wptywu do AOTMIT 18.08.2023r.),
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 lekdéw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl., GTIN 05000456071116
w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie chorych na przewlekig biataczke limfocytowa (ICD-10 C91.1)".

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 7 wrzesnia 2023r.,
znak OT.423.1.37.2023.2.DR. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 28.09.2023 r.

2.2. Kompletnosé dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykéw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg bez
delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Analiza problemu decyzyjnego, wersja 1.01, Aestimo s.c., Krakow,
30.06.2023 r.

Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekig biataczke limfocytowg bez
delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Analiza kliniczna, wersja 1.01, Aestimo s.c., Krakow, 30.06.2023 r.

Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowag bez
delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Analiza ekonomiczna, wersja 1.01, Aestimo s.c., Krakéw, 09.05.2023 r.

Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekig biataczke limfocytowg bez
delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Analiza wptywu na budzet pfatnika, wersja 1.01, Aestimo s.c., Krakdw,
30.06.2023 r.

Calquence (akalabrutynib) w leczeniu chorych na oporng lub nawrotowg przewlekig biataczke limfocytowg bez
delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.01, Aestimo s.c., Krakéw, 30.06.2023r.

Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w piSmie Prezesa AOTMIT nr 0OT.423.1.37.2023.2.DR z dnia
7 wrzesnia 2023 r.
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3. Problem

0T.423.1.37.2023

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, tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl., GTIN 05000456071116

Kod ATC

LO1ELO2 (Leki przeciwnowotworowe, inh bitory kinazy biatkowej)

Substancja czynna

Akalabrutynib

Kryteria kwalifikacji

Musza zosta¢ spetnione lacznie kryteria ogolne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2. albo 1.3.) dla
poszczegdlnych terapii.

1.1. Ogolne kryteria kwalifikacji

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) stan sprawnosci 0-2 wedtug skali ECOG;

3) rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej;

4) obecnos¢ wskazan do leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating
(the National Cancer Institute-Working Group (IWCLL);

5) brak przeciwwskazan do stosowania leku zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
6) brak nadwrazliwosci na ktorykolwiek lek lub biatka mysie lub ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku;
7) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia;

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

9) nieobecnos¢ aktywnych, ciezkich zakazen;

10) nieobecno$¢ istotnych schorzen wspdtistniejgcych lub  stanéw  klinicznych  stanowigcych
przeciwwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzacego w oparciu o odpowiednie, aktualne
Charakterystyki Produktu Leczniczego;

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

1.3. Szczegotowe kryteria kwalifikacji do terapii w Il i kolejnych liniach leczenia

1.4. Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sa rowniez pacjenci wymagajacy kontynuacji
leczenia, ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii (za wyjgtkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw), pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalif kacji do programu lekowego — dotyczy kazdej
Z terapii w programie.

Kryteria wylaczajace

1) progresja choroby w trakcie leczenia, w tym transformacja do bardziej agresywnego chtoniaka;

2) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérykolwiek ze stosowanych lekéw lub na biatka mysie lub na
ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

3) wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania adekwatnego
postepowania;

4) wystgpienie postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii lub ciezkich reakcji skérnych (toksyczna
nekroliza naskorka, zespo6t Stevensa Jonhsona) — w przypadku terapii wenetoklaksem w potgczeniu z
przeciwciatem anty-CD20;
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5) wystgpienie niekontrolowanej autoimmunologicznej anemii hemolitycznej Ilub immunologicznej
trombocytopenii — w przypadku terapii wenetoklaksem w monoterapii lub wenetoklaksem w potgczeniu z
przeciwciatem anty-CD20;

6) okres ciazy lub karmienia piersia;

7) wystgpienie choréb lub standéw, ktére wedtug oceny lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

8) brak wspotpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan
kontrolnych oceniajgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego.

Okreslenie czasu Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy
leczenia w programie z programu, zgodnie z kryteriami wytgczenia (...).
Droga podania Doustna

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase,BTK).
Mechanizm dziatania BTK jest czasteczkg sygnatowg receptora antygenu limfocytu B (ang. B-cell antigen receptor, BCR) i szlakéw
na podstawie ChPL receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia i proliferacji limfocytéw B oraz

jest konieczna dla adhezji komorkowej, transportu komérkowego i chemotaksiji.

Zrédto: ChPL Calquence, projekt programu lekowego bedacy zatgcznikiem do zlecenia MZ

Niniejszy wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla produktu leczniczego
Calquence o pacjentéw bez delecji 17p lub mutacji TP53 leczonych w 2. i kolejnych liniach, ktorzy nie spetniajg
nastepujgcych kryteriow:

a) nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego
wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20, lub

b) przeciwwskazania medyczne do zastosowania schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
z przeciwciatem anty-CD20 (ij. niespetnienie odpowiednich kryteriow kwalifikacji do terapii wenetoklaksem
Z przeciwciatem anty-CD20), lub

c) toksycznos¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem i przeciwciatem anty-CD20.

Oznacza to zréwnanie kryteriow wigczenia do programu lekowego w tej podgrupie chorych z kryteriami
wigczenia dla ibrutynibu w monoterapii oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie

na dopuszczenie do obrotu Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 5 listopada 2020 (EMA)

e w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentéw z nieleczong wcze$niej przewlektg biataczkg limfocytowg (ang. chronic

Zarejestrowane wskazania lymphocytic leukaemia, CLL).

do stosowania e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg

limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktdrzy wczesniej otrzymali co najmniej

jedng terapie.

Status leku sierocego NIE

Warunki dopuszczenia

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu porty P

Zrédio: ChPL Calquence, EMA 2023
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Calquence byt przedmiotem oceny Agencji w 2021 roku. Wnioskowang populacje (osobne
kryteria wigczenia dla kazdej podgrupy) stanowili pacjenci leczeni w pierwszej linii chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg z wysokim ryzykiem genetycznym progresji, chorzy na oporng lub nawrotowg przewlekig
biataczke limfocytowag z obecnoscig delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz chorzy na oporng lub

nawrotowg przewlektg biataczke limfocytowg bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53.

Tabela 3. Rekomendacje Agencji dotyczace produktu leczniczego Calquence

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Stanowisko
Rady Przejrzystosci

nr 133/2021
z dnia 29 listopada 2021
roku

143/2021)

(nr zlecenia w BIP Agencji:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence
(akalabrutynib), kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN 05000456061698, w ramach programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1)", w ramach odrebnej grupy
limitowej i wydawanie go bezpfatnie, pod warunkiem pogtebienia RSS.

Rada nie zgtasza uwag do zapiséw programu lekowego.

Gtoéwne argumenty decyzji

Dowody naukowe wskazujg na wyzszg skuteczno$é¢ akalabrutynbu w poréwnaniu z komparatorami
w pierwszej linii leczenia oraz rownowaznos¢ w drugiej linii leczenia.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

nr 133/2021
z dnia 3 grudnia 2021 r.

143/2021)

(nr zlecenia w BIP Agencji:

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

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacijg 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.

Produkt leczniczy Calquence (akalabrutynib) zostat zakwalifikowany do oceny podczas tworzenia wykazu TLI
(technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci) w 2021 roku we wskazaniach: nieleczona wczesniej
przewlekfa biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL) oraz leczenie dorostych pacjentow
z przewlekig biataczka limfocytowg (ang. chronic lymphocytic leukaemia, CLL), ktdérzy wczesniej otrzymali co
najmniej jedng terapie. Finalnie jednak lek Calquence nie zostat uwzgledniony w wykazie TLI w 2021 r.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena

Zbytu netto Calquence, tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl. —

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agencji

Produkt leczniczy Calquence jest zarejestrowany w postaci tabletek powlekanych i kapsutek. Lek w postaci
kapsutek jest aktualnie refundowany w ramach programu lekowego B.79, jednak w wezszym niz wnioskowane
wskazaniu. Ztozony wniosek refundacyjny dotyczy wylgcznie postaci tabletek powlekanych, co uznano za
kolejng prezentacje leku z uwagi na bioréownowaznos$¢ postaci farmaceutycznych wskazang w ChPL Tresé
wskazania jest zgodna z przedtozonymi przez wnioskodawce analizami. Kategoria refundacyjna, przynaleznosé
do grupy limitowej oraz poziom odpfatnosci zasadne.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja
Kod ICD-10 C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlekla biataczka limfocytowa — PBL (chronic lymphocytic leukemia (CLL) to indolentna choroba
nowotworowa morfologicznie dojrzatych limfocytéw B wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance
limfatycznej i w innych narzadach. Etiologia choroby pozostaje nieznana. PBL to najczestsza postaé biataczki
u dorostych w Europie i Ameryce Pdéinocnej. Mediana wieku zachorowania wynosi 72 lata, moze wystepowaé
rodzinnie.

Gtéwnym kryterium rozpoznania PBL jest obecno$¢ co najmniej 5 G/l klonalnych limfocytow B w krwi
obwodowej, potwierdzonych badaniem immunofenotypu (potwierdzenie klonalno$ci taricuchow lekkich: K lub A).
W rozmazie krwi obwodowej widoczna jest obecnos¢ matych dojrzatych limfocytow z niewielkg obwddkg
cytoplazmy i gestym jadrem bez widocznych jgderek.

Rokowanie i przebieg naturalny

Przebieg choroby mozna przewidywac na podstawie stopnia zaawansowania choroby wg klasyfikacji Raia lub
klasyfikacji Bineta. Obie klasyfikacje opierajg sie na wynikach morfologii krwi i badania fizykalnego.

Stopien zaawansowania PBL jest nadal istotnym czynnikiem prognostycznym, ale wraz z wprowadzeniem coraz
skuteczniejszych terapii jego rola maleje. Zaden z systeméw klasyfikacji nie pozwala zidentyfikowaé pacjentéw
z niekorzystnym rokowaniem we wczesnym stadium biataczki. W$réd parametréw o istotnym znaczeniu
prognostycznym wymienia sie obecno$¢ mutacji del17p/TP53 oraz IGVH. Obecno$¢ mutacji dell7p/TP53 jest
zwigzana z najgorszym rokowaniem u pacjentéw leczonych immunochemioterapig, co skutkuje przezyciem
catkowitym wynoszgcym 2-5 lat. Czesto$¢ wystepowania mutacji dell7p/TP53 wzrasta wraz z progresjg
choroby, wiec oznaczanie mutacji powinno odbywac sie przed kazdg wprowadzong linig leczenia.

Zrédto: PTHIT i PALG-CLL 2021, Interna Szczeklika 2023
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.3.1. Liczebnosé populacji wg danych NFZ

W tabeli ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw, u ktérych w bazie SWIAD zaraportowano ostrg biataczke
szpikowg (C91.1 w klasyfikacji ICD-10) jako rozpoznanie gtéwne lub wspdtistniejgce. Liczbe te stanowig sumy
unikalnych numeréw PESEL pacjentéw, dla ktérych zaraportowano rozpoznanie C91.1 w poszczegoinych
latach, dlatego nie nalezy sumowac¢ liczb z kolejnych lat (ten sam numer pesel moze wystepowac¢ w kolejnych
latach).

Ogodtem, liczba chorych z rozpoznaniem C91.1 na przestrzeni lat stale wzrasta. W 2014 r. liczba chorych
wynosita ok. 16 tys., w roku 2018 ok. 20 tys., a w 2022 ok. 21 tys.

Z kazdym kolejnym rokiem wzrasta rowniez catkowita liczba chorych leczonych w ramach chemioterapii
lub programu lekowego:

e ogoétem liczba chorych leczonych chemioterapig w 2014 r. wyniosta ok 3,4 tys. i liczba ta utrzymywata
sie na poréwnywalnym poziomie do 2018 r., a od 2019 r. widoczny jest niewielki spadek liczby chorych
otrzymujgcych chemioterapie. W 2022 r. ogdtem u ok. 2,7 tys. pacjentédw z rozpoznaniem C91.1
zastosowano chemioterapie;

e o0gotem liczba chorych leczonych w ramach programu lekowego ibrutynibem, wenetoklaksem
lub obinutuzumabem (terapie stosowane niezaleznie od obecnosci delecji 17p i mutacji w genie TP53)
stale rosnie. W 2022 r. leki te stosowato 2,3 tys. chorych z rozpoznaniem C91.1.

Tabela 5. Liczebnos¢ pacjentow (unikalne numery PESEL), u ktérych sprawozdano kod ICD-10 C91.1 (gtéwny lub
wspotwystepujacy)

Liczebnos¢ pacjentow
(unikalne numer PESEL),

U ktorych sprawozdano
kod ICD-10: C91.1 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
(gtowny lub
wspétwystepujacy)
Ogotem 15742 16 706 17 979 18 900 19 807 20793 20 025 20 483 20989

U ktérych sprawozdano
swiadczenie w ramach 3 386 3 346 3530 3439 3439 3303 3017 2932 2 696

chemioterapii* ogétem

U ktérych sprawozdano
lek stosowany w ramach
PL: Ibrutynibum** - p.o. 1
mg lub/i Venetoclaxum -

p.o. 1 mg*** lubli

Obinutuzumabum - inj. 1

mg”*

nie n'e 4 144 519 888 1216 1645 2289
dotyczy dotyczy

* Produkty kontraktowe o kodach:

03.0000.087.02 PROGRAM LECZENIA W RAMACH SWIADCZENIA CHEMIOTERAPII NIESTANDARDOWEJ

03.0000.111.02 CHEMIOTERAPIA W WARUNKACH AMBULATORYJNYCH Z ZAKRESEM SKOJARZONYM

03.0000.113.02 CHEMIOTERAPIA - HOSPITALIZACJA Z ZAKRESEM SKOJARZONYM

03.0000.112.02 CHEMIOTERAPIA W TRYBIE JEDNODNIOWYM Z ZAKRESEM SKOJARZONYM

03.0000.115.02 CHEMIOTERAPIA

03.0001.087.02 SUBSTANCJE CZYNNE W PT W RAMACH SWIADCZENIA CHEMIOTERAPII NIESTANDARDOWEJ

03.0001.111.01 SUBSTANCJE CZYNNE Z 1T - CHEMIOTERAPIA W WAR. AMBULATORYJNYCH Z ZAKRESEM SKOJARZONYM
03.0001.111.02 SUBSTANCJE CZYNNE W CHEMIOTERAPII W WAR. AMBULATORYJNYCH Z ZAKRESEM SKOJARZONYM
03.0001.113.01 SUBSTANCJE CZYNNE Z 1T - CHEMIOTERAPIA - HOSPITALIZACJA Z ZAKRESEM SKOJARZONYM
03.0001.112.02 SUBSTANCJE CZYNNE W CHEMIOTERAPII W TRYBIE JEDNODNIOWYM Z ZAKRESEM SKOJARZONYM
03.0001.113.02 SUBSTANCJE CZYNNE W CHEMIOTERAPII - HOSPITALIZACJI Z ZAKRESEM SKOJARZONYM

03.0001.115.02 SUBSTANCJE CZYNNE W CHEMIOTERAPII

** substancja czynna sprawozdana w ramach produktu kontraktowego o kodzie:

03.0001.392.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - IBRUTYNIB W LECZENIU CHORYCH NA PRZEWL. BIALACZKE, LIMFOCYTOWA
*** substancja czynna sprawozdana w ramach produktu kontraktowego o kodzie:

03.0001.403.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE LIMFOCYTOWA
WENETOKLAKSEM LUB WENETOKLAKSEM W SKOJARZENIU Z RYTUKSYMABEM

A substancja czynna sprawozdana w ramach produktu kontraktowego o kodzie:

03.0001.379.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ OBINUTUZUMABEM
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W tabeli ponizej przedstawiono liczebno$¢ pacjentéw leczonych poszczegdlnymi substancjami czynnymi na
przestrzeni lat.

Ogétem (niezaleznie od linii leczenia i obecnosci mutacji), sposrdd substancji czynnych dostepnych w katalogu
chemioterapii najczesciej stosowano rytuksymab (ok. 1800 pacjentow w 2022 r.), cyklofosfamid (ok. 600
pacjentow w 2022 r.) oraz bendamustyne (ok. 500 pacjentéw w 2022 r.). Sposrdéd substancji czynnych
dostepnych w programie lekowym najczesciej stosowano wenetoklaks, ktéry otrzymato ok. 1400 osoéb
w 2022 r., ibrutynib otrzymato ok. 770 oséb w 2022 r., za$ obinutuzumab otrzymato ok. 560 os6b w 2022 r.
Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 6. Liczebnos¢ pacjentow (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem ICD-10 C91.1, u ktérych sprawozdano
zastosowanie poszczegélnych substancji czynnych

Liczebnos¢ pacjentow
(unikalne numer PESEL),
U ktérych sprawozdano

kod ICD-10: C91.1 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
(gtéwny lub
wspoétwystepujacy)
Substancje w ramach katalogu chemioterapii
Rituximabum 2051 2265 2580 2500 2515 2341 2169 2106 1798
Cyclophosphamidum 2056 1833 1760 1566 1550 1274 1043 921 579
Bendamustinum
hydrochloridum 741 836 1094 1083 1032 950 839 790 473
Chlorambucilum 254 332 378 424 467 547 516 481 269
Vincristini sulfas 899 748 674 578 561 436 389 385 235
Fludarabini phosphas 1049 864 852 723 692 462 310 266 161

Substancje stosowane w ramach programu lekowego

nie nie nie nie

Ibrutynibum** — p.o. 1 mg dotyczy dotyczy dotyczy dotyczy 253 492 571 710 767
VenetoclaxiJ’T -p.o. 1 nie nie nie nie nie 71 320 645 1387
mg dotyczy dotyczy dotyczy dotyczy dotyczy
Oblnutuzumall\aum -inj. 1 nie nie 4 144 268 356 350 357 561
mg dotyczy dotyczy

** substancja czynna sprawozdana w ramach produktu kontraktowego o kodzie:

03.0001.392.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - IBRUTYNIB W LECZENIU CHORYCH NA PRZEWLEKLA BIALACZKE
LIMFOCYTOWA

*** substancja czynna sprawozdana w ramach produktu kontraktowego o kodzie:

03.0001.403.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE CHORYCH NA PRZEWLEKtA BIALACZKE LIMFOCYTOWA
WENETOKLAKSEM LUB WENETOKLAKSEM W SKOJARZENIU Z RYTUKSYMABEM

" substancja czynna sprawozdana w ramach produktu kontraktowego o kodzie:

03.0001.379.02 LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM - LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ OBINUTUZUMABEM

W tabeli ponizej przedstawiono liczebnos¢ pacjentdw stosujgcych poszczegodine terapie wymienione
w proponowanym programie lekowym. Nalezy zwréci¢ uwage na ograniczenie bazy danych NFZ (mozna
zidentyfikowa¢ pacjenta, ktéremu podano leki w skojarzeniu w tym samym dniu, ale mozliwos¢ bardziej
szczegotowego dopasowania schematu dawkowania poszczegdlnych substancji czynnych jest ograniczona).
Nie ma danych dla akalabrutynibu z uwagi na brak refundacji do roku 2023.

3.3.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Nie otrzymano zadnej odpowiedzi od ankietowanych ekspertéw.
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3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 12.09.2023r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, ktérego celem
byto odnalezienie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania w Il i kolejnych liniach leczenia
przewlekitej biataczki limfocytowej (CLL) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Przeszukano nastepujace
zrédia:

e Polskie Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT): http://www.pthit.pl/;

e Polish Adult Leukemia Group Chronic Lymphocytic Leukemia (PALG-CLL): https://palg.pl/;
e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK): https://ptok.pl/;
e Polska Unia Onkologii (PUO): http://www.puo.pl/;

¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN): https://www.nccn.org/;

e European Society for Medical Oncology (ESMO): https://www.esmo.org/;

e British Society for Haematology (BSH): https://b-s-h.org.uk/;

¢ National Institute for Health and Care Excellence (NICE): https://www.nice.org.uk/;
e Trip Database: https://www.tripdatabase.com/.

Ponadto korzystano z wyszukiwarki Google, uzywajgc haset: “chronic lymphocytic leukaemia”, “chronic
lymphocytic leukemia”, "european”, “international”’, “world”, “guideline”, “management’, “recommendation”,
“consensus”, "przewlekta biataczka limfocytowa”, “europejskie”, “miedzynarodowe”, “wytyczne”, “zalecenia”,
‘rekomendacje” i “konsensus”. Do analizy witgczono opracowania najnowszych wytycznych opublikowane
w latach 2020-2023, w celu przedstawienia najbardziej aktualnych zalecen.

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych dotyczgcych leczenia Il i kolejnych linii przewlektej biataczki limfocytowe;j:
polskie PTHIT PALG-CLL 2021 i PTOK 2020, amerykanskie NCCN 2022 oraz europejskie ESMO 2020.

W przypadku choroby opornej lub nawrotowej dobér leczenia zalezy od wielu czynnikéw takich jak czas
od zakonczenia poprzedniej terapii, rodzaj wczesniej stosowanej terapii, ogélny stan pacjenta czy obecnos¢
dell7p/mutacji TP53.

W polskich wytycznych PTHIT PALG-CLL 2021, PTOK 2020 oraz europejskich wytycznych ESMO 2021
w kolejnych liniach u chorych z brakiem del17p/mutacji TP53 mozna powtdrzy¢ schemat stosowany w pierwsze;j
linii, jesli czas trwania odpowiedzi byt dluzszy niz 24—36 miesiecy.

W przypadku objawowego nawrotu w ciggu 3 lat po terapii ograniczonej w czasie nalezy zmieni¢ schemat
leczenia, niezaleznie od typu leczenia. W wytycznych wymieniono przy tym ponizsze terapie: inhibitory BTK
(ibrutynib, akalabrutynib), inhibitory BCR, wenetoklaks, a takze leczenie skojarzone rytuksymabem
i wenetoklaksem, idelalizybem, bendamustyng lub HDMP. Immunochemioterapia moze by¢ zastosowana
u chorych z brakiem del17p/mutacji TP53 wytgcznie, jesli nie sg dostepne inne opcje leczenia lub w przypadku
braku odpowiedzi lub progres;ji po leczeniu inhibitorami BCR.

Dodatkowo, nalezy wskaza¢, ze w wytycznych ESMO wnioskowana substancja czynna (akalabrutynib) zostata
wymieniona wsréd terapii zalecanych zaréwno w przypadku wczesnego jak i péznego nawrotu choroby
(ponizej lub powyzej 36 miesiecy).

W przypadku najaktualniejszych wytycznych pochodzgcych z 2023 r. (NCCN 2023) wsréd preferowanych terapii
w ramach 1l i kolejnych linii dla chorych na CLL bez delecji 17p/mutacji TP53 wskazano akalubrutynib,
zanubrutynib oraz wenetoklaks z rytuksymabem. Wszystkie wymienione wyzej otrzymaty najwyzszy poziom
rekomendacji — 1).

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

PTHIT PALG-CLL

Rekomendacije terapeutyczne w przewlekiej biataczce limfocytowej:

Leczenie choroby nawrotowej/opornej:

W leczeniu w Il i kolejnych liniach leczenia decyzja terapeutyczna zalezy od czasu trwania remisji, rodzaju
wczesniejszego leczenia, obecnosci del17p/mutacji TP53, stanu ogdlnego chorego, choréb wspdfistniejacych,
preferencji chorego oraz dostepnosci lekdw. Zgodnie z zaleceniami miedzynarodowych towarzystw naukowych
optymalng metodg leczenia pacjentéw z nawrotowa/oporng na leczenie CLL sg nowe terapie celowane, czyli inhibitory
BCRiBCL2.

2021
(Polska) Terapia z pierwszej linii moze zosta¢ powtdrzona, jesli w ciggu 3 lat po leczeniu nie obserwowano nawrotu.
olska;
. W przypadku objawowego nawrotu w ciggu 3 lat po terapii ograniczonej w czasie nalezy zmieni¢ schemat leczenia,
) ZLd"Q niezaleznie od typu leczenia:
finansowania: brak . . o
informacji e skojarzenie wenetoklaks + rytuksymab (przez 24 miesiace),
e inh bitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib jako leczenie ciagte),
e alternatywa jest zastosowanie skojarzenia idelalizyb + rytuksymab (leczenie ciggte).
Immunochemioterapia moze byé zastosowana u chorych z brakiem del17p/mutacji TP53 wytgcznie, jesli nie sg
dostepne inne opcje leczenia.
Poziom dowodéw naukowych i sita rekomendacji: nie podano.
Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowe;:
Choroba oporna i nawrotowa
Wybér schematu leczenia zalezy od obecnosci del17p/mutacji TP53 oraz czasu trwania odpowiedzi na leczenie
pierwszej linii. Istotne znaczenie — podobnie jak przy leczeniu pierwszej linii — majg réwniez stan wydolnosci
fizycznej i choroby wspodtistniejace.
U chorych bez delecji 17p/mutacji TP53 mozna powtdrzy¢é schemat stosowany w pierwszej linii, jesli czas trwania
odpowiedzi byt dtuzszy niz 24—36 miesiecy (I1B):
e powtorzenie schematu stosowanego w poprzedniej linii leczenia, np. FCR/CCR (ew. w zmniejszonych dawkach),
¢ BR,
e inh bitory BCR,
e HDMP + rytuksymab,
e badania kliniczne.
Gdy odpowiedz na wczesniejsze leczenie wynosi <24—36 miesiecy:
PTOK 2020 e inh bitory BCR,
(Polska) e schematy z lekami niestosowanymi wczesniej (np. BR),
Zrodio
finansowania: brak | ° HDMP + rytuksymab,
informacji o wenetoklaks (chorzy bez del17p/mutTP53 po niepowodzeniu leczenia immunochemioterapig i inh bitorem BCR),
e badania kliniczne,
e allo-HSCT zalecana w przypadku braku odpowiedzi lub progresji po leczeniu inhibitorami BCR (IVB).
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 prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru),
3 - dowody pochodzgce z retrospektywnych badarn obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych.
4 - dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw
Sita rekomendacji:
A - wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;
C - wskazania okres$lane indywidualnie
Proponowane schematy leczenia u chorych bez potwierdzonej delecji 17p lub mutacji w TP53 w ramach Il i kolejnych
NCCN wersja liniiz ) _ . - ) )
3.2023 Leczenie chorych bez obecnej delecji 17p/mutacji TP53 zalezy od stanu ogélnego chorego (mozliwos$¢ zastosowania
(Stany analogéw purynowych) oraz wieku.
Zjednoczone) Wsrod preferowanych terapii w ramach Il i kolejnych linii dla chorych na CLL bez delecji 17p/mutacji TP53 wskazano
Frédio akalubrutynib [kategoria 1], zanubrutynib [kategoria 1]* oraz wenetoklaks + rytuksymab [kategoria 1].
IS RRRE [k Inne rekomendowane schematy:
informacji o ibrutynib [kategoria 1]**,

wenetoklaks.
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Przydatne w okreslonych okolicznosciach:

e ponowne leczenie wenetoklaksem + obinutuzumabem (w przypadku nawrotu po okresie remisji, jesli wczesniej
stosowano go jako terapie pierwszego rzutu),

e pirtobrutynib (opornos$¢ lub nietolerancja na wczesniejszg terapie kowalencyjng BTKi).

Wszystkie rekomendacje NCCN stanowig zalecenia kategorii 2A o ile nie wskazano inacze;j.

*Nie wykazano skutecznosci akalabrutynibu ani zanubrutynibu w leczeniu CLL opornej na ibrutynib z mutacjami BTK
C481S. Pacjenci z nietolerancjg ibrutynibu byli skutecznie leczeni akalabrutynibem lub zanubrutynibem bez nawrotu
objawéw.

**Konsensus panelu ekspertow dotyczgcy umieszczenia ibrutyn bu w ,innych zalecanych schematach” opiera sie
na profilu toksycznosci tego leku. Przed rozpoczeciem leczenia brutyn bem nalezy przeprowadzi¢ podstawowg ocene
czynnosci serca. U pacjentéw bez nietolerancji podawanie ibrutynibu mozna kontynuowa¢ do czasu progresji choroby.

Kategorie dowoddw i konsensus NCCN:

1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakoSci, wypracowano konsensus co do stuszno$ci inferwencji
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stuszno$ci interwencji

Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

ESMO 2021
(Europa)
Zrodto
finansowania: brak

zewnetrznego
finansowania

Leczenie choroby nawrotowej/opornej

Podobnie jak w przypadku terapii pierwszego rzutu, leczenie w przypadku nawrotu choroby nalezy rozpoczynaé
wytgcznie u pacjentéw z objawami, a nie dopiero w momencie ponownego pojawienia sie choroby. Wielu pacjentéw
z nawrotowg, ale bezobjawowg CLL mozna obserwowac bez leczenia przez dtugi okres czasu. Nawet zaprzestanie
ciggtego leczenia BCRi (ibrutynibem lub innym BTKis lub idelalizybem) lub wenetoklaksem (na przyktad ze wzgledu na
skutki uboczne) niekoniecznie wymaga natychmiastowego leczenia alternatywnego, szczegodlnie jesli CLL jest
w remisji. W przypadku szybkiej progresiji leczenia celowanymi lekami zaleca sie natychmiastowg zmiane terapii.

W przypadku nawrotu objawowego w ciggu 3 lat po leczeniu o ustalonym czasie trwania lub braku odpowiedzi
na terapig, nalezy zmieni¢ schemat leczenia, niezaleznie od rodzaju terapii pierwszego rzutu (CIT lub terapie nowe):

Woczesny nawrét (<36 miesiecy): ibrutynib lub akalabrutynib [I, A], wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym
wczesniej ibrutynibie, preferowana terapia) [I, A], wenetoklaks (po zastosowanym wczesniej chemioimmunoterapia
i BCRIi) [lll, B], Idelalizyb + rytuksymab [II, B].

P&ézny nawrét (>36 miesiecy): powtdrzenie terapii pierwszej linii [Il, B] lub zmiana na ibrutynb lub akalabrutynib,
wenetoklaks + rytuksymab (po zastosowanym wczesniej ibrutynibie, preferowana terapia), idelalizyb + rytuksymab,
chemioimmunoterapia (nie zaleca sig¢ powtarzania FCR).

Poziom dowodéw naukowych

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

Il - Wyniki mniejszych badarn z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci metodologicznej
lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

Il - Prospektywne badania kohortowe

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

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

Sita rekomendaciji:

A - Silne dowody na skuteczno$¢ 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 oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.).
Terapia opcjonalna.

D - Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci 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, NCCN - National Comprehensive Cancer Network, PTHITPALG-CLL - Polskie
Towarzystwo Hematologéw i Transfuzjologéw, Polish Adult Leukemia Group-CLL, PTOK - Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, BR —
bendamustyna, rytuksymab CCR - kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab; FCR - fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, HDMP —
wysokie dawki metylprednizolonu (ang. high-dose methylprednisolone), CIT — chemioimmunoterapia CLL — przewlekta biataczka
limfocytowa, allo-HSCT - allogeniczne przeszczepienie krwiotwoérczych komérek macierzystych (ang. Allogeneic Hematopoietic Stem Cell
Transplantation), BCRi - inhibitor receptora komérek B (ang. B-cell receptor inhibitor), BCL2 - biatka antyapoptotyczne (ang. B-cell

lymphoma 2), BTKi —

inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine kinase inhibitors);

3.4.2. Opinie ekspertéw klinicznych

Wystgpiono o opinie do 5 ekspertéw. Do dnia zakonczenia prac nad AWA nie otrzymano zadnej odpowiedzi.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 18/59




Calquence (akalabrutynib)

3.5.

Refundowane technologie medyczne

0T.423.1.37.2023

Ocenianym wskazaniem jest leczenie pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewlektg biataczkg limfocytowg
(Il'i kolejne licznie leczenia) w przypadku braku delecji 17p lub mutacji w genie TP53. Aktualnie w tym
wskazaniu refundowane sg rytuksymab, wenetoklaks oraz ibrytunib. Akalabrutynib jest natomiast refundowany
wylgcznie u pacjentéw po lub niekwalifikujacych sie do leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Tabela 8. Refundowane produkty lecznicze w analizowanym wskazaniu

. . ‘2 Cena Wysokos¢
Substancja Nazwa postac i dawka Zawartos¢ Urzedowa e
czynna leku opakowania NLTE T cena zbytu AL . Wsuie .
brutto finansowania
Katalog chemioterapii
MabThera, konc. do 2 fiol.oo 10
sporzgdzania roztworu do n?l 05909990418817 2199,64 2309,62 1087,51
infuzji, 100 mg
MabThera, konc. do 1 fiol.o 50
sporzgdzania roztworu do n?l 05909990418824 5500,55 5775,58 2718,77
infuzji, 500 mg
Riximyo, konc. do 2 fiol.oo 10
sporzgdzania roztworu do n?l 07613421032975 1035,72 1087,51 1087,51
N infuzji, 100 mg
Rituximabum —
Riximyo, koncentrat do 1 fiol.o 50
sporzgdzania roztworu do n?l 07613421032982 2589,30 2718,77 2718,77
infuzji, 500 mg
Ruxience, koncentrat do 1 fiol.po 10
sporzgdzania roztworu do n?l 05415062360507 476,28 500,09 500,09
infuzji, 100 mg
Ruxience, koncentrat do 1 fiol.no 50
sporzgdzania roztworu do n?l 05415062360521 2381,40 2500,47 2500,47
infuzji, 500 mg
Program lekowy B.79
Acalabrutin bum Ca'q“encfdokﬁ’;' twarde, 60 szt. 05000456061698 24840,00 26082,00 26082,00
'mbr“"'fjét;t;' pow, 30 szt. 05413868117011 10908,00 11453,40 8164,80
'mbr“"'ci‘h'aanﬂ; twarde, 90 szt. 05909991195137 23328,00 24494,40 24494,40
lbrutinibum Imbruvica, tabl. powl
u 286 mg- powL., 30 szt. 05413868117028 21816,00 22906,80 16329,60
'mbr“"fgét;tg' pow, 30 szt. 05413868117035 32724,00 34360,20 24494,40
Venclyxto, tabl. powl., 10 mg 14 szt. 08054083013688 258,26 271,17 271,17
Ve”C'yxltgét;tg' pow., 112 szt. 08054083013916 20660,83 21693,87 21693,87
Venetoclaxum Ve”C'y"ltgéth‘g' pow., 14 s2t, 08054083013701 |  2582,60 2711,73 2711,73
Venc'yxltgét;g' powl., 7 szt 08054083013695 1291,30 1355,87 1355,87
Venclyxto, tabl. powl., 50 mg 7 szt. 08054083013718 645,66 677,94 677,93
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3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 9. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg analitykéw
Agencji

ibrutynib
oraz

skojarzenie
wenetoklaks
+ rytuksymab

W chwili obecnej, zgodnie z zapisami programu lekowego ,Leczenie chorych na
przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10: C.91.1.)" (akalubrytynib
w monoterapii w Il i kolejnych liniach leczenia jest udostepniany:

pacjentom z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53) oraz

chorym bez delecji 17p (dell7p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) pod
warunkiem spetniania jednego z ponizszych kryteriéw:

e nawrot/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie
z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
z przeciwciatem anty-CD20 lub

e  przeciwwskazania medyczne do  zastosowania  schematu
zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20
(tj. niespetnienie odpowiednich kryteriow kwalifikacji do terapii
wenetoklaksem z przeciwciatem anty-CD20) lub

o  toksyczno$¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20.

Z kolei w programie B.79 ibrutynib w monoterapii oraz wenetoklaks
w skojarzeniu z rytuksymabem w Il i kolejnych liniach leczenia jest udostepniany
pacjentom bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53
(mutTP53).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym proponowane jest zastosowanie
akalabrutynibu z przewlektg biataczka limfocytowg ze stwierdzong opornoscig
na leczenie lub nawrotem po leczeniu, u ktérych stosowano uprzednio co
najmniej jedng linie leczenia, bez wzgledu na status delecji 17p (del17p) /
mutacji w genie TP53 (mutTP53). Oznacza to zniesienie dodatkowych kryteriow
zawartych w programie dotyczgcych chorych bez delecji 17p lub mutacji w genie
TP53 (wymog nawrotu/progresji choroby po lub braku odpowiedzi na leczenie
z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
z przeciwciatem anty-CD20 lub przeciwwskazan medycznych do zastosowania
takiego schematu lub jego toksycznosci niepozwalajgcej na kontynuacje
leczenia).

W chwili obecnej w ramach programu lekowego refundacjg dla pacjentéw bez
delecji 17p / mutacji w genie TP53 (bez wspomianych ograniczen) objete sg
wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem i ibrutynib w monoterapii. Nalezy
wiec uzna¢, ze wiasciwym komparatorem dla akalubrutyn bu we wnioskowane;j
populacji sg ibrutynib w monoterapii oraz skojarzenie wenetoklaks
+ rytuksymab. W kazdym przypadku dopuszczano obecno$¢ placebo, celem
zaslepienia ocenianej interwenciji.

wybdr prawidtowy,
komentarz pod tabelg

Komentarz Analitykow:

Analitycy w ramach wezwan wnioskodawcy do uzupetnien analiz wzgledem wymagan minimalnych zwrdcili
uwage, ze interwencjg opcjonalna, ktorg dodatkowo mozna byto uwzglednic jest bendamustyna. Wnioskodawca
w ramach uzupetnien przytoczyt najnowsze wytyczne kliniczne, wg ktérych schematy oparte na bendamustynie
nie stanowig obecnie preferowanej opcji leczenia. Agencja przyjmuje stanowisko wnioskodawcy.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1.

Ocena kryteriéw wigczenia/wykluczenia

Tabela 10. Kryteria selekcji badan pierwotnych oraz wtérnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Kryteria

Uwagi

Parametr Kryteria wiaczenia wykluczenia oceniajacego
Kryteria ogdlne:
e  wiek powyzej 18 r.z.
e  stan sprawnosci wedtug WHO/ECOG 0 - 2
e rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)
Kryteria szczegotowe:
. chorzy na oporng lub nawrotowg CLL (stosowano uprzednio co najmniej Niezgodna Populacja
Populacja jedna linie leczenia) bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53 z kryteriami wybrana
wigczenia. prawidtowo.
dopuszczano badania prowadzone w szerszej populacji pacjentow (tj. bez
wykluczania delecji 17 p lub mutacji TP53),
dopuszczano badania nie precyzujgce szczegdtowo rozszerzajgcych kryteriow
refundacyjnych (czyli definiujgcych populacje nie spetniajgca obecne kryteriow
wigczajgcych - nawrdt/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z
zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks (...)
Inne niz Interwencja
Interwencja | e  akalabrutynib (AKA) w monoterapii dawkowany zgodnie z ChPL . wybrana
wymienione. -
prawidtowo.
e ibrutynb (IBR)
e wenetoklaks + rytuksymab (VEN+R)
w przypadku braku dowodéw naukowych wysokiej jakosci (tj. badan klinicznych . d Wb
Komparator | z randomizacjg i grupg kontrolng) pozwalajgcych na bezposrednie poréwnanie N'EZG_O ny ybor
akalabrutynibu ze zdefiniowanymi komparatorami uwzgledniano analizy z zatozonym. prawidiowy.
posrednie korygowane charakterystykami wyjsciowymi MAIC (opublikowane
petnotekstowo dostepne w domenie publicznej lub dostarczone przez
Whioskodawce) oraz dodatkowo oceniano mozliwos¢ stworzenia klasycznego
poréwnania posredniego
e  skutecznos$¢ kliniczna: przezycie catkowite (OS), przezycie wolne od Punkty Kor
Punkty progresji choroby (PFS), przezycia bez zdarzenia (EFS), czas do kolejnej Niezgodne un tyb oncowe
koncowe terapii przeciwnowotworowej (TTNT), odpowiedz na leczenie, jako$¢ zycia; z zaloZzonymi. r";’\}I’viéi;‘VSo
e bezpieczenstwo P '
. badania kliniczne z randomizacja i grupg kontrolng, badania bez
randomizacji z grupg kontrolng (obserwacyjne, pragmatyczne,
postmarketingowe lub na podstawie rejestrow) w formie petnotekstowej
, oraz doniesienia konferencyjne prezentujgce dodatkowe lub uaktualnione Niezgodne Prawidtowe
Typ badan wyniki badan petnotekstowych dla poszukiwanych punktéw koricowych z zatozonymi. zatozenia.
e analizy posrednie skorygowane charakterystykami wyjsciowymi
MAIC - opublikowane petnotekstowo, dostepne w domenie publicznej lub
dostarczone przez Wnioskodawce
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przeglgdzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
i wtornych, dokonano przeszukania w:

e MEDLINE,
e EMBASE,
e The Cochrane Library.

Jako date wyszukiwania podano 22.06.2023 r. Ponadto, wnioskodawca korzystat takze z bibliografii
odnalezionych opracowan pierwotnych i wtérnych. Nawigzat kontakt z producentem ocenianego leku celem
identyfikacji nieopublikowanych badan, dokonat przegladu rejestrow badan klinicznych (National Institutes of
Health — clinicaltrials.gov; EU Clinical Trials Register — clinicaltrialsregister.eu) oraz przeszukat abstrakty
z doniesien konferencyjnych.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie MEDLINE (przez PubMed),
Z zastosowaniem strategii wyszukiwania wnioskodawcy. Przeszukiwanie zostato przeprowadzone 26 wrzesnia
2023 r. W wyniku wyszukiwan wtasnych nie odnaleziono dodatkowych publikacii.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach analizy badan pierwotnych do przegladu wnioskodawcy wigczono:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa AKA w poréwnaniu
z IBR: ELEVATE-RR (Byrd 2021);

e 6 publikacji umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego metodg Buchera AKA vs
VEN+R — 2 dla badania ASCEND (Ghia 2020 i Ghia 2022), w ktérym oceniano AKA vs IC
(IDEL+R/B+R) i 4 dla proby MURANO (Kater 2019, Kater 2020, Seymour 2018 i Seymour 2022),
w ktorej stosowano VEN+R vs B+R.

Dodatkowo przedstawiono 2 dokumenty opisujgce analizy posrednie skorygowane charakterystykami
wyjéciowymi MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparisons) dla poréwnan AKA vs IBR lub VEN+R,
jednej dostarczona przez Podmiot odpowiedzialny (MAIC AstraZeneca 2020), druga to czes$¢ wniosku
refundacyjnego w ramach oceny przez Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, dostepnej w domenie
publicznej (MAIC PBAC 2020).

Whnioskodawca wigczyt takze 6 doniesien konferencyjnych zidentyfikowanych w ramach przeszukiwania
abstraktow z konferencji naukowych: 4 do badania ASCEND (Ghia 2019, Ghia 2020a, Ghia 2020b i Jurczak
2021) oraz 2 do proby ELEVATE-RR (Hillmen 2021 i Hillmen 2021a).

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 22/59



Calquence (akalabrutynib)

4.1.3.1.

0T.423.1.37.2023

Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 11. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty konhcowe
Typ: Kluczowe kryteria wtaczenia: Gtéwne punkty koricowe
wieloosrodkowe, . L . . Przezycie wolne od progres;ji
randomizowane, niezaslepione | ¢  Rozpoznanie przewlektej biataczki choroby (PFS) oceniane przez
badanie Il fazy limfocytowej (CLL) wedtug ogolnie IRC.
rzyjetych kryteriow (...
Liczba osrodkow: przyjetyeh Ky ) Dodatkowe punkty koncowe:
124 w 15 krajach (9 w PL) e Obecnos¢ = 1z nastgpujgcych = Czestos$¢ wystepowania
Randomizacja: centralna przy fzzy nkn;I.(ow prognostycznych wysokiego m|gota_n|altr’zep0tan|_a .
pomocy interaktywnego yzyKa: przedsionkéw o n_a.snemU
systemu internetowego Obecnos¢ 17p del potwierdzona przez dowolnego stopnia;
Zaslepienie: brak laboratorium centralne, obecnos$¢ 11q *  Czestos¢ wystepowania
Typ hipotezy: non-inferiority del potwierdzona przez laboratorium zakazen wymagajgcych
. centralne, otrzymanie 2 1 wczesniejszej leczenia 2 3 stopnia nasilenia;
Interwencja: i CLL L .
AKA 100 2 x dziet terapii =  Czesto$¢ wystepowania
o .0. mg, 2 x dzien At )
p . 9 e Wick 2 18 lat transformacji Richtera;
Komparator: o = Przezycie catkowite (OS);
o IBR p.0. 420 mg, 1 x dzien e  Stan sprawnosci wg ECOG od 0 do 2 »  PFSw ocenie badaczy;
Mediana czasu obserwacji: e  Aktywna choroba spetniajgca =21 z *  Przezycie bez zdarzenia (EFS);
40,9 (zakres: 0,0-59,1) kryteriéw iWCLL 2008 dot. = Ocena odpowiedzi na leczenie
miesigca rozpoczynania leczenia (w ocenie IRC i badaczy);
Liczba pacjentéow ITT: e  Dowody postepujacej niewydolnosci *=  Czas do kolejnej terapii
AKA: 268 szp ku kostnego w postaci rozwoju lub przeciwnowotworowej;
) pogorszenia niedokrwistosci *  Ocena bezpieczenstwa
IBR: 265 (hemoglobina < 10 g/dI) lub P '
trombocytopenii (ptytki < 100 000/ul)
. Duzy przerost $ledziony (= 6 cm ponizej
lewego tuku zebrowego), postepujgcy
lub objawowy
ELEVATE-RR . Postepujace lub objawowe, duze
Zrodfo powiekszenie weztéw chtonnych (= 10

finansowania:
Acerta Pharma

cm w najdtuzszym wymiarze)

. Postepujaca limfocytoza ze
zwigkszeniem > 50% w okresie 2
miesiecy, lub czas podwojenia liczby
limfocytow < 6 miesiecy (mogt by¢
wyznaczony w modelu regres;ji liniowej),
przy wykluczeniu innych niz CLL
przyczyn limfocytozy

. Niedokrwistos¢ lub matoptytkowosé
wynikajgce z czynn kéw
autoimmunologicznych, ze stabg
odpowiedzig na standardowe leczenie

. Objawy zgodne z obrazem klinicznym
CLL, udokumentowane w karcie
pacjenta, potwierdzone dodatkowymi,
obiektywnymi pomiarami, zdefiniowane
jako obecnos¢ = 1 z nastepujgcych
objawow:

. Niezamierzona utrata masy ciata = 10%
w ciggu 6 miesiecy poprzedzajgcych
skryning do badania

. Istotne zmeczenie (tzn. wynik oceny
ECOG 2 lub gorzej, niezdolno$¢ do
wykonywania pracy lub codziennych
czynnosci)

. Goraczka > 38°C w ciggu = 2 tygodni
przed skryningiem, przy braku dowodow
infekciji

. Nocne poty w ciggu > 1 miesigca przed

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

23/59




Calquence (akalabrutynib) 0T.423.1.37.2023

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe

skryningiem, bez dowodéw infekgciji

e  Spetnienie okreslonych warunkéw dot.
parametrow laboratoryjnych (...)

e Mozliwos¢ zastosowania
przewidzianego leczenia, wykonania
niezbednych badan laboratoryjnych oraz
oceny radiologicznej

e  Mezczyzni i kobiety, zdolni do
posiadania potomstwa powinni
powstrzymac sie od stosunkow
seksualnych, lub stosowa¢ uznane
metody antykoncepcji (...)

o  Wyrazenie zgody na przestrzeganie
ustalonych terminéw wizyt (...)

Kryteria wykluczenia:

e AKLs. 320

4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiagczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocena jakosci badan pierwotnych

Whnioskodawca dokonat oceny wiarygodnosci oraz jakosci metodologicznej badania ELEVATE-RR zgodnie
z procedurg oceny ryzyka btedu systematycznego zaproponowang przez Cochrane.

Whnioskodawca przeprowadzit ocene jakosci badan w skali Jadad dla poszczegdlnych punktow koricowych.
Badanie zostato ocenione na 3/5 punktdw, ocene obnizono ze wzgledu na brak zaslepienia.

Ponizej przedstawiono szczegdty oceny ryzyka btedu systematycznego wykonanej przez wnioskodawce.

Tabela 12. Ocena ryzyka popetnienia btedu systematycznego w badaniu ELEVATE-RR wedtug narzedzia RoB2

Odstepstwa Brakujace . .
a Proces od dane dla FuIE UL G
Punkt koncowy o . p punktu prezentowanych | Ogoétem
randomizacji zaplanowanej | punktow et | ornailen

interwencji koncowych 9 y
PFS ocena niezaleznej komisji Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
os Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Odpowiedz na leczenie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie Niskie
Bezpieczenstwo Niskie Niskie Niskie Srednie Niskie Srednie

Ze wzgledu na brak za$lepienia, w zakresie bezpieczenstwa, ryzyko popetnienia btedu systematycznego
oceniono jako srednie.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy

e W prébie ELEVATE-RR nie zastosowano zaslepienia pacjentéw i badaczy, jednak ocene PFS, jak
i odpowiedzi na leczenie dokonywata takze niezalezna i zaslepiona komisja centralna IRC; ponadto
wplyw na przerwanie leczenia zostat zminimalizowany, gdyz obie stosowane interwencje nalezaty do tej
samej grupy lekdw, a cross-over nie byt dozwolony; w dodatku autorzy badania zaznaczyli, ze ocena
toksycznosci, takiej jak migotanie przedsionkdéw i nadcisnienia, powinno by¢ niezalezne od btedu
systematycznego;

e Dla badania ELEVATE-RR nie odnaleziono informacji na temat oceny jakosci zycia wsrdd wigczonych
pacjentéw zaréwno w publikacji gtéwnej, jak i doniesieniach konferencyjnych.

e Przeprowadzone poroéwnanie posrednie umozliwito w wiekszosci zestawienie wynikow dla AKA
i VEN+R z badan ASCEND i MURANO w ich populacjach ogdlnych, a tylko w analizie PFS w ocenie
badaczy i OS dostepne byly dane dla docelowej populacji chorych bez delecji 17p i/lub bez mutac;ji
TP53; nie mniej jednak odsetki chorych bez delecji 17p oraz pacjentéw bez mutacji w genie TP53
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stanowity odpowiednio w badaniu ASCEND 83% i 76%, a w prébie MURANO 86% i 74% wtgczonych
chorych, a odsetek chorych bez delecji 17p i/lub mutacji TP53 w prébie ASCEND wynosit 72%,
a w badaniu MURANO 88%, mozna wiec uznac, ze rezultaty dla populacji ogdlnej badah sg w duzym
stopniu reprezentatywne réwniez dla poszukiwanej w niniejszym raporcie podgrupy;

e W badaniu ASCEND grupe kontrolng stanowita terapia z wyboru lekarza (IC), na ktérg sktadato sie
leczenie B+R (36/155 chorych, 23%) oraz IDEL+R (119/155, 77%), a wyniki w podgrupie B+R
przedstawiono jedynie dla oceny PFS i analizy bezpieczenstwa w populacji ogéinej badania, podczas
gdy w pozostatych analizach w poréwnaniu posrednim konieczne byto wykorzystanie wynikow z catej
grupy IC, ale zalozenie to wydaje sie uzasadnione, biorgc pod uwage podobne wyniki PFS
prezentowane w publikacjach do tego badania w podziale na otrzymane leczenie kontrolne;

e Ani w badaniu ASCEND, ani w probie MURANO zaréwno w publikacjach petnotekstowych, jak
i doniesieniach konferencyjnych nie odnaleziono informacji na temat oceny jakosci zycia ws$rod
wigczonych chorych;

e Populacja badan uwzglednionych w poréwnaniu posrednim obejmowata dorostych z CLL, wczesniej
leczonych (= 1 linii leczenia), przy czym w prébie ASCEND okoto 11% chorych otrzymato uprzednio
powyzej 3 linii terapii, a praktycznie takich pacjentéw nie byto w badaniu MURANO; w dodatku w prébie
MURANO uwzgledniano tylko pacjentow z ECOG 0-1 (stopien 2 miat tylko 1 chorych w grupie VEN+R
i 2 pacjentéw w grupie B+R), a w badaniu ASCEND réwniez z ECOG 2, ktérych byto okoto 13%;
wskazuje to, ze w badaniu ASCEND brali udziat chorzy bardziej przeleczeni i z wigkszym stopniem
niepetnosprawnosci, co moze prowadzi¢ do tego, ze uzyskane wyniki poréwnanie posredniego sg
konserwatywne dla AKA;

e W badaniach uwzglednionych w poréwnaniu posrednim nie zastosowano zaslepienia pacjentow
i badaczy, jednak ocene PFS, jak i odpowiedzi na leczenie dokonywata takze niezalezna i zaslepiona
komisja centralna IRC;

e W obu probach witgczonych do poréwnania posredniego dopuszczono przechodzenie pacjentéw na
leczenie przypisane w wyniku randomizacji do innej grupy badania, tj. cross-over; takie podejscie nie
ma wptywu na wyniki analizy PFS, gdyz zmiana leczenia w obu badaniach byta dokonywana po
wystgpieniu progresji choroby, jednak moze zakidécaé wyniki diugoterminowej analizy OS, gdyz
dopuszczenie mozliwosci przejscia chorych z grupy kontrolnej do grupy nowszej, skuteczniejszej
terapii, moze prowadzi¢ czesciowo do niwelowania réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami.

Dodatkowe uwagi analitykéw Agenciji

Kluczowym ograniczeniem jest fakt, Ze w badaniu RCT ELEVATE-RR populacja jest szersza niz populacja
wnioskowana (tj. bez wykluczenia delecji 17 p lub mutacji TP53). W badaniu nie uwzgledniano takze wymogu
nawrotu/progresji choroby po lub braku odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego
wenetoklaks (...).

Dodatkowo zdecydowang wigkszo$¢ badanej populacji (92,2% w AKA i 91,7% w IBR) stanowili pacjenci
z wyjsciowym stanem sprawnosci ECOG 0-1, a wiec stosunkowo dobrym, ktory skutkowaé moze lepszym
rokowaniem.

Whiosek dotyczy Calquence w postaci tabletek powlekanych, natomiast w protokole badania NCT02477696
wskazano, ze uczestnicy otrzymywali lek w formie kapsutek.

Wedtug ChPL Calquence tabletki i kapsutki sg biorébwnowazne, jednakze posta¢ farmaceutyczna wptywa na
wchtanialno$¢ leku w skojarzeniu z lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu Zotgdkowego (tabletki zawierajg
maleinian akalabrutynibu, bedgcy solg akalabrutynibu, ktéra wykazuje wiekszg rozpuszczalnos¢ przy wyzszym
pH niz zasada akalabrutynibu bedgca substancjg czynng zawartg w kapsutkach). Z tego powodu akalabrutynib
w postaci tabletek moze by¢ podawany jednoczesnie z lekami zmniejszajgcymi wydzielanie kwasu
zotgdkowego (inhibitorami pompy protonowej, antagonistami receptora H2, lekami zobojetniajgcymi sok
zotgdkowy), w przeciwienstwie do akalabrutynibu w postaci kapsutek.
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4.1.3.3. Ocena syntezy wynikéw w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia syntezy wedtug wnioskodawcy

W wyniku wyszukiwania systematycznego pierwotnych badan klinicznych zidentyfikowano tylko jedng
prébe z randomizacjg oceniajgcg bezposrednio akalabrutynib z jednym z dwoch wybranych
komparatorow, tj. ibrutynibem w monoterapii, w populacji dorostych chorych z oporng lub nawrotowg
przewleklg biataczkg limfocytowg, otrzymujgcych wczesniej = 1 terapie na CLL, z potwierdzong
obecnosciag delecji 17p lub 11q: ELEVATE-RR. Odnaleziono w niej dane dla oceny PFS w docelowych
dla niniejszego raportu podgrupach, czyli pacjentéw bez delecji 17p i chorych bez mutacji w genie
TP53; a pacjenci ci stanowili odpowiednio 55,0% i 60,0%, natomiast odsetek chorych bez delecji 17p
i/lub mutacji w genie TP53 wynidst 49,2%. Nalezy jednak pamietac, ze warunkiem witgczenia do préby
byta w takiej sytuacji obecnosé¢ delecji 11q, zatem podgrupa badania bez delecji 17p/mutacji TP53 nie
obejmowata tgcznej populacji w jakiej bedzie mogt by¢ stosowany akalabrutynib, stgd zdecydowano sie
dodatkowo na uwzglednienie wynikéw odnalezionej analizy posredniej skorygowanej charakterystykami
wyjsciowymi MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparisons) (MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC
PBAC 2020). Podjeto takze prébe wykonania klasycznego poréwnania posredniego, ale nie
odnaleziono badan umozliwiajgcych takie postepowanie;

Nie odnaleziono Zzadnego badania, ktoére prezentowatoby wyniki poréwnania head-to-head
akalabrutynibu z wenetoklaksem stosowanym w skojarzeniu z rytuksymabem, co spowodowato
koniecznos¢ wykorzystania wynikdw odnalezionej analizy posredniej skorygowanej charakterystykami
wyjsciowymi MAIC (z ang. matching-adjusted indirect comparisons) (MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC
PBAC 2020) oraz dodatkowo wykonano klasyczne poréwnanie posrednie metodg Buchera;

Odnalezione skorygowane analizy posrednie MAIC (MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC PBAC 2020)
prezentowaty dane jedynie dla populacji ogdlnej, nie wyrdzniajgc podgrupy bez delecji 17p i bez mutacji
w genie TP53, biorgc jednak pod uwage przeprowadzone w nich wiarygodne zestawienie populacji prob
klinicznych, a takze szerokg ocene heterogenicznosci, potwierdzity one wyniki badania ELEVATER-RR
oraz klasycznego poréwnania posredniego metodg Buchera; zaznaczy¢ przy tym trzeba, ze autorzy
MAIC wskazali, ze jej ograniczeniami mogg by¢ np.: réznie definicje niektérych punktéow koncowych,
rézny czas trwania terapii oraz fakt, ze populacje uwzglednione w badaniach wigczonych do analizy
mogg nie by¢ reprezentatywne dla szerszej populacji chorych na oporng/nawrotowg CLL w Swiecie
rzeczywistym;

Klasyczne poréwnanie posrednie metodg Buchera, kiére wykonano jako ocene dodatkowa, z natury
odznacza sie ograniczong wiarygodnoscig i wymaga ostroznej interpretaciji wynikéw;

Nie udato sie odnalez¢ badan celowanych (w zakresie kryteribw wigczenia) dokfadnie na populacje, dla
ktérej nastgpi rozszerzenie zapiséw refundacyjnych, tj. bez delecji 17p / mutacji w genie TP53,
jednoczesnie nie spetniajgcg obecnych kryteridow refundacyjnych, tj. nawrét/progresja choroby po lub
brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z
przeciwciatem anty-CD20 lub przeciwwskazania medyczne do zastosowania takiego schematu lub jego
toksyczno$¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia, nalezy jednak podkresli¢, ze we wigczonych
badaniach dla akalabrutynibu oraz do poréwnania posredniego w kryteriach wykluczenia zawarto
wczesniejsze zastosowanie inhibitoréw Blc-2, co potwierdzajg takze charakterystyki wyjsciowe populacji
dotyczace wczesdniejszego leczenia, zatem mozna jednoznacznie stwierdzi¢, Zze pacjenci poddani
ocenie nie stosowali wczesniej wenetoklaksu (ani ogdlnie inhibitoréw Blc-2) i jest to populacja w petni
zgodna populacjg docelowg (u ktérej doszto do progresji/nawrotu choroby po lub braku odpowiedzi na
innym leczeniu, lub schemat z wenetoklaksem nie mogt by¢ zastosowany).

Komentarz analitykéw Agencji

Podsumowujgc, najwazniejsze ograniczenie stanowi brak badan head-to-head dla poréwnania z drugim
wybranym komparatorem, tj. wenetoklaks + rytuksymab (VEN+R). Przeprowadzone poréwnanie posrednie
wigze sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw.
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4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci — AKA vs IBR

Porownanie bezposrednie - badanie ELEVATE-RR

Ponizej przedstawiono kluczowe wyniki analizy skutecznos$ci klinicznej monoterapii akalabrutynibem (AKA)
z ibrutynibem (IBR) u wczeéniej leczonych chorych na przewlekta biataczkg limfocytowg, z obecnoscig delecii
17p lub 11g. w oparciu o randomizowane badanie ELEVATE-RR.

Wyniki istotne statystycznie zaznaczono pogrubiong czcionka.
Charakterystyka populacji

Mediana wieku pacjentow witgczonych do badania wyniosta 66 lat w grupie AKA i 65 w grupie IBR. Mezczyzni
stanowili 69% w grupie badanej i 73,2% w grupie kontrolnej. U ok. 88% pacjentéw liczba poprzednich terapii
wyniosta od 1 do 3.

Skutecznosé¢ kliniczna

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) zdefiniowano jako czas od randomizacji do progresji choroby lub
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w badaniu ELEVATE-RR planowano wykona¢ po wystgpieniu okoto 250
zdarzen progresji.

Wyniki PFS przedstawiono dla populacji ogéinej badania oraz dla podgrup bedgcych docelowg populacjg dla
analizy, a wiec chorych bez delecji 17p lub bez mutacji TP53.

Zgodnie z wynikami dla mediany okresu obserwacji 40,9 miesigca w ocenie niezaleznej komisji w populacji
ogolnej, w grupie leczonej AKA mediana PFS wyniosta 38,4 miesigca (95% CI: 33,0; 38,6), w grupie IBR takze
38,4 miesigca (95% CI: 33,0; 41,6). Wykazano non-inferiority w zakresie opodznienia wystgpienia progres;ji
choroby lub zgonu dla AKA w odniesieniu IBR, HR = 1,00 (95% CI: 0,79; 1,27). Podobnie wyniki odnotowano
w analizie badaczy, HR = 0,90 (95% CI: 0,69; 1,16), cho¢ mediany PFS byty dtuzsze, 46,9 miesigca w grupie
AKA i 44,1 miesigca w grupie IBR.

Dla podgrupy chorych bez delecji 17p HR wyniést 1,00 (95% CI: 0,71; 1,41), a dla podgrupy chorych bez
mutacji TP53 HR = 1,11 (95% CI: 0,80; 1,55). W przypadku tych podgrup wyniki takze spetniaty kryterium non-
inferiority.

Tabela 13. Przezycie wolne od progresji choroby (PFS), AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR

AKA IBR
Punkt
koncowy / - . sl . HR (95% CI); p
opulacja 0 edlana 0 edlana
popHIac] i () (95% Cl) [mies ] NI (€4 (95% Cl) [mies ]
Ocena niezaleznej komisji
PFS 38,4 38,4 1,00
. : . : :
Populacja ogolna | +3/268 B34%) | (950, c1:33,0;38,6) | 1307265 BL3%) | (950 c1- 33,0;416) | (95% ClI: 0,79; 1,27)
PFS 67/144 (46,5%") bd 641144 (44,4%") bd 1,00
Brak delecji 17p ' ' ' ’ (95% CI: 0,71; 1,41)
PFS 79/167 (47,3%) bd 63/153 (41,2%%) bd L1l
Brak mutacji TP53 ' ’ ' ) (95% CI: 0,80; 1,55)
Ocena badaczy
PFS
o 114/268 (42,5%) 46,9 (42,4 no.) 114/265 (43,0%) 44,1 (41,5; no.) 0,90 (0,69; 1,16)
Populacja ogélna

* oszacowania wnioskodawcy; bd — brak danych
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Acalabrutinib 143 (53.4) 38.4 (33.0 to 38.6) 1.00 (0.79 to 1.27)

Ibrutinib 136 (51.3) 38.4 (33.0 to 41.6)
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Rysunek 1. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS (pierwszorzedowy punkt koncowy) w ocenie niezaleznej komisji

Drugorzedowe punkty kohcowe

W Zzadnej z grup mediana OS nie zostata osiggnieta, a HR wyniost 0,82 (95% CI: 0,59; 1,15) i wskazywat na
brak istotnych réznic miedzy grupami.
Mediana przezycia bez zdarzenia (EFS) w obu grupach byta podobna, w ocenie badaczy wyniosta w grupie
AKA 44,0 miesigca, w grupie IBR 39,2 miesigca, HR wyniost 0,84 (95% CI: 0,66; 1,06). W analizie niezaleznej
komisji EFS wynosito odpowiednio 33,2 vs 33,0 miesigca.

Mediana czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTNT, z ang. time to next treatment) w ocenie
badaczy byta zblizona miedzy analizowanymi terapiami, 47,1 miesigca w grupie AKA i 51,7 miesigca w grupie
IBR. W publikacji podano takze, ze w 36 miesigcu 72,2% (95% CI: 66,2%; 77,4%) chorych z grupy AKA i 60,7%
(95% CI: 54,3%; 66,4%) z grupy IBR nie rozpoczeto kolejnej terapii przeciwnowotworowe;.

Szczegodtowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 14. Przezycie wolne od progresji choroby (OS, EFS, TTNT), AKA vs IBR; badanie ELEVATE-RR

Punkt

koncowy / populacja

AKA

IBR

n/N (%)

Mediana PFS
(95% ClI) [mies.]

niN (%)

Mediana PFS
(95% ClI) [mies.]

HR (95% Cl)

Przezycie catkowite

(0S)

63/268 (23,5%)

No

731265 (27,5%)

no

0,82 (0,59; 1,15)

Przezycie bez
zdarzenia (EFS)

134/268 (50,0%)

44,0 (38,5; 49,1)

143/265 (54,0%)

39,2 (32,9; 44,1)

0,84 (0,66; 1,06)"

Czas do kolejnej
terapii

przeciwnowotworowej

(TTNT)

108/268 (40,3%)

47,1 (44,9; no.)

115/265 (43,4%)

51,7 (41,1; no.)

bd.

no - nie osiagnieto
bd — brak danych

" dane z doniesienia konferencyjnego Hillmen 2021
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Acalabrutinib 63 (23.5) NE (NE to NE) 0.82 (0.59 to 1.15)
s | brutinib 73 (27.5) NE (NE to NE)
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Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS (drugorzedowy punkt koncowy)

Dodatkowo, w ramach oceny niezaleznej komisji ORR stwierdzono u 81,0% pacjentéw z grupy akalabrutynibu
w poréwnaniu do 77,0% chorych leczonych ibrytunibem.

Poréwnanie posrednie - analiza MAIC

Badanie ELEVATE-RR nie spetniato do konca kryteriow docelowej populacji (wymagany brak delecji 17p i/lub
mutacji w genie TP53 wystepowat u 49,2% pacjentéw). W celu weryfikacji wnioskéw z badania ELEVATE-RR
wnioskodawca zdecydowat sie na wtgczenie analiz MAIC prezentujgcych poréwnanie posrednie dla AKA vs IBR
w populacji ogélnej, na podstawie danych z badan ASCEND i RESONATE. Wnioskodawca odnalazt dwie takie
analizy: MAIC AstraZeneca 2020 — dostarczong przez Podmiot Odpowiedzialny i MAIC PBAC 2020.

4.2.1.2. Wyniki analizy skutecznosci — AKA vs VEN + R

Poréwnanie posrednie - metoda Buchera

Z powodu braku badan umozliwiajgcych porownanie bezposrednie AKA vs VER+R wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poszukujgc wynikéw w podgrupie bez delecji 17p i/lub
bez mutacji w genie TP53 (populacja docelowa) oraz populacji ogoélnej badan na podstawie dwéch badan
klinicznych: ASCEND (poréwnanie AKA z terapig wybrang przez lekarza [IC]: B+R lub IDEL+R) oraz préby
MURANO (poréwnanie VEN+R z B+R). Byly to duze, wieloosrodkowe préby kliniczne lll fazy z randomizacja,
prowadzone bez zas$lepienia (odpowiednio 310 oraz 389 chorych poddanych randomizacji). W AKL w rozdziale
7. wnioskodawca przeprowadzit szczegdtowqg analize heterogenicznosci dla obu badah.

Dostepne dane pozwolity na przeprowadzenie oceny PFS w analizie badaczy i OS w populacji ogéinej badania
oraz w podgrupie bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Ocena PFS w ocenie IRC oraz ORR byta
mozliwa jedynie dla ogdlnej populacji analizowanych badan. Analizy przeprowadzono dla najnowszych danych
z najdiuzszego okresu obserwacji, dostepnych w ramach poszczegoéinych ocenianych punktéw koncowych.
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Skutecznos¢ kliniczna

Analiza danych dotyczacych PFS w ocenie badaczy umozliwita ocene zaréwno w populacji ogdlnej, jak
i w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Réznice miedzy AKA, a VEN+R nie byly
istothne w zadnej z nich, uzyskano odpowiednio HR = 1,26 (95% CI: 0,76; 2,11) i HR = 1,765 (95% CI: 0,999;
3,118).

Analiza danych dla OS umozliwita ocene zaréwno w populacji ogélnej oraz w podgrupie chorych bez delecji 17p
i/lub bez mutacji genu TP53. Roznice miedzy AKA, a VEN+R nie byly znamienne w zadnej z nich, uzyskano
odpowiednio HR = 1,73 (95% CI: 0,95; 3,13) i HR = 2,24 (95% CI: 0,95; 5,26).

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki PFS i OS dla poréwnania posredniego metodg Buchera, AKA vs VEN+R (ASCEND, MURANO)

Wynik poréwnania

ii AKA/VEN+R vs B+R . .
Populacja Poréwnanie Ok[}noeb:jsiggv;]acu SR @ posredniego
el AKA vs VEN+R, HR (95% ClI)
PFS w ocenie badaczy
AKA vs B+R ok. 4 lata 0,24 (0,16; 0,38)
Ogdlna 1,26 (0,76; 2,11)

59,2 miesigce

VEN+Rvs B+R [zakres: 0-71,5]

0,19 (0,15; 0,26)

AKA vs B+R ok. 4 lata 0,30 (0,20; 0,44)
Brak delecji 17p i/lub
mutacji genu TP53

59.2 miesiace 1,765 (0,999; 3,118)

VEN+Rvs B+R [zakres: 0-71,5]

0,17 (0,11; 0,25)

OS w ocenie badaczy

AKA vs B+R ok. 4 lata 0,69 (0,46; 1,04)

Ogdlna 1,73 (0,95; 3,13)

59,2 miesigce

VEN+Rvs B+R [zakres: 0-71,5]

0,40 (0,26; 0,62)

AKA vs B+R ok. 4 lata 0,56 (0,33; 0,94)
Brak delecji 17p i/lub
mutacji genu TP53

59,2 miesigce 2,24 (0,95; 5,26)

VEN+Rvs B4R [zakres: 0-71,5]

0,25 (0,13; 0,50)

W populacji ogdélnej, w ocenie badaczy, odnotowano istotnie mniejsze prawdopodobiefAstwo uzyskania ORR,
RB = 0,71 (95% CI: 0,62; 0,83). Nie byto mozliwe przedstawienie wynikéw w ocenianej subpopulaciji.

Tabela 16. Wyniki ORR dla poréwnania posredniego metodg Buchera, AKA vs VEN+R (ASCEND, MURANO)

N Wynik poréwnania
AKA/VEN+R vs B+R e o
Populacja Poréwnanie Ok[;noebdsiz:]v;i‘:lcn i —— posredniego
(95% CI) AKA vs VEN+R, RB (95% CI)
ORR w ocenie badaczy
AKA vs B+R ok. 4 lata 0,98 (0,89; 1,09)*
Ogodlna L 0,71 (0,62; 0,83)*
59,2 miesigce . .
VEN+R vs B+R [zakres: 071 5] 1,38 (1,24; 1,53)

* obliczenia wnioskodawcy

W AKL wnioskodawcy przedstawiono takze wyniki dla PFS i ORR w ocenie niezaleznej komisji, dla populacji
ogolnej i krotszego okresu obserwacji, niz w powyzszych tabelach. Wyniki sg zbiezne z wynikami z oceny
badacza (brak IS dla PFS i OS, IS mniejsze prawdopodobienstwo uzyskania ORR).

Poréwnanie posrednie - analiza MAIC

W celu weryfikacji wnioskéw z poréwnania posredniego na podstawie danych z badan ASCEND i MURANO
wnioskodawca zdecydowat sie na wigczenie analiz MAIC prezentujgcych poréwnanie posrednie dla AKA
vs VEN+R w populacji ogdlnej, na podstawie danych z badarh ASCEND i MURANO. Whnioskodawca odnalazt
dwie takie analizy: MAIC AstraZeneca 2020 — dostarczong przez Podmiot Odpowiedzialny i MAIC PBAC 2020.
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4.2.1.3. Wyniki analizy bezpieczenstwa — AKA vs IBR

Poréwnanie bezposrednie - badanie ELEVATE-RR

W grupie AKA odnotowano 62 zgony (23% pacjentow), a w grupie IBR 73 zgony (28% pacjentow). Najczestszg
przyczyna zgonu w obu grupach byly zdarzenia niepozgdane, kitdre 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 bolu glowy 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,
krwotokéw, choroby $rédmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bdlu stawdw, nadcisnienia tetniczego,
urazow, zakazenia drég moczowych, boélu plecéw, skurczu mieéni i zaburzen trawienia. Dla pozostatych
zdarzenh niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy badanymi grupami.

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

Tabela 17. Wyniki analizy bezpieczeinstwa dla poréwnania AKA vs IBR (ELEVATE-RR; Byrd 2021)

n/N (%) 0
Punkt koncowy Stopien nasilenia RIR [EE20 D) ’\(IQIEI;NCI:\II?
AKA IBR P 0
0,84 (0,63; 1,13) i
Zgon Nd. 62/266 (23,3) 731263 (27,8) 0=0.242
AEs prow_adzace QO bez wzgled_u na stopien 301266 (14,7) 561263 (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) o,gzp (3*331;119'02) ;
AEs — '
bez wzgledu na stopien 260/266 (97,7) 256/263 (97,3) 1,00 (9,98, 1,03) )
nasilenia p=0,763
Migotanie/trzepotanie bez wzgledu na stopien 0,59 (0,37; 0,94) .
przedsionkéw nasilenia 25/266 (9.4) 42/263 (16,0) p = 0,025 16 (9; 109)
Zakazenia > 3 stopnia 82/268 (30,8) 79/265 (30,0) 1'0?) (3597?6%33) )
Transformacja Richtera Nd. 10/268 (3,8) 13/265 (4,9) 0,7?)(332;0%3’70) _
Klinicznie istotne zdarzenia niepozadane
Krwotoki 101/266 (38,0) | 135263 (51,3) | 074 (0.:61; 0,90) 8 (5: 21)
p = 0,002
Powazne krwotokit 12/266 (4,5) 14/263 (5,3%) 0:8?) (361%;62,80) B
Cytopenie 108/266 (40,6) | 113/263 (43,0) 0'9‘:) (S’g 2;812'16) ;
bez wzgledu na stopien i
Hepatotoksycznosé nasilenia 15/266 (5,6) 22/263 (8,4) 0'6;(3’3‘;2%27) )
. 0,96 (0,88; 1,05) i
Zakazenia 208/266 (78,2) 214/263 (81,4) b= 0.364
Choroba .
$rédmigzszowa 71266 (2,6) 171263 (6,5) 041017, 0.97) | 57 (14: 343)
X p =0,041
ptuc/zapalenie ptuc
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nIN (%)

0,
Punkt koncowy Stopien nasilenia IR (E50(C) ’\(lgg,;Ng')_'
AKA IBR P 0
Kolejny gtéwny 1,37 (0,93; 2,03) )
pRCont 50/266 (18,8) 36/263 (13,7) b=0114
Kolejny gtéwny
nowotwor z .
wykluczeniem 24/266 (9,0) 20/263 (7,6) 1,19 (9’67’ 2,09) -
. 4 p = 0,555
nieczerniakowych
rakéw skory
Zespot rozpadu guza 1/266 (0,4) 1/263 (0,4) 0,99 ((3’06; 15,72) -
p = 0,994
Poszczegolne zdarzenia niepozadane
Biegunka 921266 (34,6) | 121/263 46,0) | 7 (061 093) 9 (6; 33)
p = 0,008
, 1,72 (1,28; 2,30) ,
B4l glowy 92/266 (34,6) 53/263 (20,2) b < 0,001 7 (5; 15)
Kaszel 771266 (28,9) 56/263 (21,3) 1,36 (1,01; 1,83) 14 (7; 341)
p = 0,044
Zakazenia gérnych drog 1,08 (0,81; 1,44) )
oddechowych 71/266 (26,7) 65/263 (24,7) b= 0,603
1,23 (0,88; 1,71)
Goraczka 62/266 (23,3) 50/263 (19,0) p= 0228 -
Niedokrwistosé 581266 (21,8) 40263 (18,6) | -17(083164) .
p = 0,365
Neutropenia 56/266 (21,1) 65/263 (24,7) 0.85 (0,62 1,17) ;
p =0,317
. 1,21 (0,85; 1,74)
Zmeczenie 54/266 (20,3) 44/263 (16,7) D= 0,292 -
B6l staw6w 421266 (15,8) 601263 (22,8) 0'6?)(3'6‘%‘ 299 | 158 311)
Nadcignienie tetnicze 231266 (8,6) 60/263 (22,8) | ©:38(0:24; 0.59) 8 (5; 13)
p < 0,001
- bez wzgledu na stopien 0,95 (0,66; 1,36) )
Nudnosci asilenia 47/266 (17,7) 49/263 (18,6) 0= 0,774
Zapalenie ptuc 1,08 (0,74; 1,58) )
(pneumonia) 47/266 (17,7) 43/263 (16,3) 0= 0,687
Trombocytopenia 40/266 (15,0) 35/263 (13,3) 113 (9’74; 1,72) -
p = 0,569
o 1,59 (0,97; 2,60)
Dusznos$é 37/266 (13,9) 23/263 (8,7) 0= 0,064 -
Zapalenie oskrzeli 341266 (12,8) 231263 (8,7) 1,46 (0.89; 2,41) .
p=0,138
. 0,83 (0,53; 1,29)
Zaparcia 31/266 (11,7) 37/263 (14,1) D= 0,408 -
Urazy 31/266 (11,7) 48/263 (18,3) 0,64 (0,42; 0,97) 16 (8; 185)
p = 0,036
Zapalenie nosa i gardta 29/266 (10,9) 27/263 (10,3) 1’0?) (2'358;1:;’74) -
Zawroty gtowy 281266 (10,5) 261263 (9,9) 1,06 (0.64; 1,77) ;
p = 0,808
) 0,77 (0,48; 1,22)
Wymioty 28/266 (10,5) 36/263 (13,7) b= 0.267 -
Obrzek obwodowy 261266 (9,8) 381263 (14,4) 0'6?)(2'5‘21?012'08) ;
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n/N (%)
Punkt koncowy Stopien nasilenia IR (E50(C) ’\(lgngcN:)_'
AKA IBR P 0
0,78 (0,48; 1,27) i
Wysypka 26/266 (9,8) 33/263 (12,5) 0= 0313
L 0,92 (0,55; 1,53)

Bole migsni 25/266 (9,4) 27/263 (10,3) p=0,738 -
Migotanie przedsionkéw 241266 (9,0) 41/263 (15,6) 0'5?) (2’3%323'93) 16 (9; 101)
Zakazenia drog 0,60 (0,37; 1,00) .

moczowych 22/266 (8,3) 36/263 (13,7) b = 0,049 19 (10; 944)
Béle plecow 201266 (7,5) 341263 (12,9) 0'5?)(3'3‘(‘); 4%98) 19 (10; 381)
0,67 (0,38; 1,17)
Krwotok z nosa 19/266 (7,1) 28/263 (10,6) p=0,160 -
Skurcze migéni 16/266 (6,0) 35/263 (13,3) 0'4?) (3*560‘0%80) 14 (9; 44)
Zaburzenia trawienia 0,31 (0,16; 0,62) .
(dyspepsja) 10/266 (3,8) 32/263 (12,2) b < 0,001 12 (8; 27)
Poréwnanie posrednie - analiza MAIC
42.1.4. Wyniki analizy bezpieczenstwa — AKA vs VEN+R

Poréwnanie posrednie - metoda Buchera

Przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazato brak istotnych réznic
miedzy AKA, a VEN+R w ocenie cigezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkiego zapalenie ptuc,
gorgczki o ciezkim przebiegu i ciezkiej niedokrwistosci, a takze AEs = 3 stopnia nasilenia i wiekszosci
poszczegolnych zdarzen tego typu oraz AEs o znaczeniu klinicznym = 3 stopnia nasilenia w postaci wtérnego
nowotworu ztosliwego i zespotu rozpadu guza oraz wigkszosci analizowanych poszczegolnych zdarzen
niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia i AEs prowadzacych do zgonu.

Natomiast neutropenia = 3 stopnia nasilenia, neutropenia bez wzgledu na stopien nasilenia i reakcje zwigzane z
wlewem wystepowaly istotnie rzadziej podczas terapii AKA, odpowiednio RR = 0,41 (95% CI: 0,22; 0,76), RR =
0,51 (95% CI: 0,29; 0,90) i RR = 0,082 (95% CI: 0,010; 0,683).

Tabela 18. Wyniki poréwnania posredniego dla populacji ogélnej — bezpieczenstwo

Wynik poréwnania posredniego

Punkt konco Poréwnanie
wy RR (95% ClI)
SAEs
SAEs ogoétem 1,64 (0,87; 3,08)
ciezkie zapalenie ptuc 1,76 (0,20; 15,17)
AKA vs VEN+R

goraczka o ciezkim przebiegu 0,61 (0,03; 11,39)
ciezka niedokrwistos¢ 0,39 (0,02; 8,60)

AEs o nasileniu 2 3 stopnia

AEs o nasileniu 2 3 stopnia ogétem 1,15 (0,77; 1,70)
Neutropenia 2 3 stopnia nasilenia AKA vs VEN+R 0,41 (0,22; 0,76)
Zapalenie ptuc 2 3 stopnia nasilenia 5,28 (0,62; 44,67)
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Niedokrwistos¢ 2 3 stopnia nasilenia

Trombocytopenia 2 3 stopnia nasilenia

Reakcje zwigzane z wlewem 2 3 stopnia
nasilenia

1,94 (0,54; 6,93)

2,23 (0,25; 20,06)

0,200 (0,007; 5,859)

AEs o0 znaczeniu klinicznym 2 3 stopnia nasilen

ia

Wtorny nowotwor ztosliwy

Zespot rozpadu guza

AKA vs VEN+R

1,22 (0,27; 5,61)

0,24 (0,01; 8,38)

Poszczegolne AEs bez wzgledu na stopien nasilenia

Reakcje zwigzane z wlewem

Neutropenia

AKA vs VEN+R

0,082 (0,010; 0,683)

0,51 (0,29; 0,90)

Porownanie posrednie - analiza MAIC
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4.2.2.

Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczeinstwa

Wybrane informacje na podstawie ChPL

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania:

Pacjenci otrzymujacy leki przeciwzakrzepowe mogg by¢ narazeni na zwiekszone ryzyko krwotoku.
Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ podczas stosowania lekéw przeciwzakrzepowych oraz rozwazyé
dodatkowe monitorowanie pacjenta w kierunku przedmiotowych objawéw krwawienia, gdy jednoczesne
stosowanie jest medycznie konieczne. Nie nalezy podawac¢ warfaryny ani innych antagonistéw witaminy
K jednoczesnie z produktem Calquence. Nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka zwigzany
ze wstrzymaniem podawania produktu leczniczego Calquence przez co najmniej 3 dni
przed i po zabiegu chirurgicznym.

U pacjentow z hematologicznymi nowotworami ztosliwymi leczonych produktem Calquence
w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem, wystgpity ciezkie zakazenia (bakteryjne, wirusowe
lub grzybicze), w tym zdarzenia zakonczone zgonem. Zakazenia te wystepowaty przede wszystkim
u pacjentow bez neutropenii 3. lub 4. stopnia, a zakazenia z neutropenig zgtaszano u 1,9% wszystkich
pacjentéw. Odnotowano zakazenia wywotane reaktywacjg wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B)
i wirusa potpasca (HZV), aspergiloze oraz postepujacg wieloogniskowg leukoencefalopatie
(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy, PML).

Zgtaszano przypadki reaktywacji wirusowego zapalenia watroby typu B u pacjentéw otrzymujacych
produkt leczniczy Calquence. Nalezy ustali¢ status wirusa zapalenia watroby typu B (wzw B)
przed rozpoczeciem leczenia produktem Calquence. Jezeli wynik badania serologicznego w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B okaze sie dodatni, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
skonsultowa¢ sie z hepatologiem, a pacjenta nalezy monitorowa¢ i leczy¢é zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi standardami medycznymi dotyczgcymi zapobiegania reaktywacji zapalenia watroby
typu B.

Zgtaszano przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), w tym przypadki
zakonczone zgonem, po zastosowaniu produktu leczniczego Calquence w kontekscie wczesniejszego
lub jednoczesnego stosowania terapii immunosupresyjnej. Lekarze powinni bra¢ pod uwage PML
w diagnostyce réznicowej u pacjentéw z nowymi lub nasilajgcymi sie neurologicznymi, poznawczymi lub
behawioralnymi objawami podmiotowymi i przedmiotowymi. W przypadku podejrzenia PML nalezy
wykonaé¢ odpowiednie badania diagnostyczne, a leczenie produktem Calquence nalezy wstrzymac
do czasu wykluczenia PML. W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy rozwazy¢ skierowanie pacjenta
do neurologa i przeprowadzenie odpowiedniej diagnostyki PML, w tym badania MRI, najlepiej
z podaniem kontrastu, badania ptynu mézgowo-rdzeniowego w kierunku obecnosci DNA wirusa JC
i ponowng ocene neurologicznag.

Cytopenie o nasileniu 3. lub 4. stopnia wystepujgce podczas leczenia, w tym neutropenia,
niedokrwisto§¢ i matoptytkowosé, wystepowaty u pacjentéw z hematologicznymi nowotworami
zto$liwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Nalezy
kontrolowac¢ petng morfologie krwi zgodnie ze wskazaniami medycznymi.

Drugie pierwotne nowotwory zto$liwe, w tym nowotwory ztosliwe skory i nowotwory ztosliwe o lokalizaciji
innej niz skora, wystepowaly u pacjentdw z hematologicznymi nowotworami zto$liwymi leczonych
produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem. Czesto zgtaszano nowotwory
ztosliwe skory.

Migotanie/trzepotanie przedsionkéw wystepowato u pacjentdéw z hematologicznymi nowotworami
ztosliwymi leczonych produktem Calquence w monoterapii i w skojarzeniu z obinutuzumabem.
Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod kgtem objawdw (np. kotatanie serca, zawroty gtowy, omdlenie, bol
w klatce piersiowej, dusznos$¢) migotania przedsionkow i trzepotania przedsionkdéw oraz wykonac
badanie EKG zgodnie ze wskazaniami medycznymi. U pacjentéw, u ktérych podczas leczenia
produktem Calquence wystgpi migotanie przedsionkéw nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene ryzyka
choroby zakrzepowo-zatorowej. U pacjentéw narazonych na wysokie ryzyko choroby zakrzepowo-
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zatorowej nalezy rozwazy¢ scisle kontrolowane leczenie lekami przeciwzakrzepowymi i opcje leczenia
alternatywne do produktu Calquence.

e Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A z produktem leczniczym Calquence moze
prowadzi¢ do zwiekszonej ekspozycji na akalabrutynib, a w rezultacie do zwiekszonego ryzyka dziatan
toksycznych. Natomiast jednoczesne podawanie induktorow CYP3A moze prowadzi¢ do zmniejszonej
ekspozycji na akalabrutynib, a w rezultacie do ryzyka braku skutecznosci. Nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania z silnymi inhibitorami CYP3A. W przypadku krétkotrwatego stosowania tych
inhibitoréw (np. lekéw przeciwzakaznych przez okres do siedmiu dni), nalezy przerwaé leczenie
produktem Calquence. Jesli konieczne jest podanie umiarkowanego inhibitora CYP3A, nalezy $Scisle
monitorowac pacjentéw pod kgtem objawow dziatan toksycznych (patrz punkty 4.2 i 4.5). Nalezy unika¢
jednoczesnego stosowania z silnymi induktorami CYP3A4 ze wzgledu na ryzyko braku skutecznosci.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa:

e Sposrod 1040 pacjentdow leczonych produktem Calquence w monoterapii, najczestszymi (= 20%)
dziataniami niepozgdanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi u pacjentéw byty zakazenia
(66,7%), bol glowy (37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskoérne (34,1%), bdle 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%).

Opis wybranych dziatan niepozgdanych:

Zakornczenie leczenia i zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

Sposrod 1 040 pacjentéw leczonych produktem Calquence w monoterapii, zakonczenie leczenia z powodu
dziatan niepozadanych zgtoszono u 9,3% pacjentow. Do gtdéwnych dziatan niepozadanych nalezato zapalenie
ptuc, matoptytkowosé i biegunka. Zmniejszenie dawki z powodu dziatann niepozadanych zgtoszono u 4,2%
pacjentéw. Do gtéwnych dziatan niepozgdanych nalezata reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B,
posocznica i biegunka.

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniach klinicznych z udziatem 1 040 pacjentéw leczonych produktem Calquence w monoterapii, 41%
pacjentdw byto w wieku powyzej 65 lat i ponizej 75 lat, a 22% bylo w wieku 75 lat i starszych. Nie
zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznosci miedzy pacjentami
w wieku = 65 lat a pacjentami mtodszymi.

Ocena bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA i FDA

W ramach wyszukiwania informacji dot. bezpieczenstwa leku Calquence przejrzano strony internetowe:
o Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych (URPL),
o Europejskiej Agencji Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA).

Na stronach internetowych polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobojczych nie odnaleziono dokumentéw zwigzanych z bezpieczenstwem stosowania oceniane;j
interwenciji.

W obowigzujgcym planie zarzadzania ryzykiem! (RMP, ang. risk management plan) umieszczonym na stronie
EMA odnaleziono wykaz istotnych oraz potencjalnych zagrozen i brakujgcych informacji. Jako wazne
zidentyfikowane ryzyka wymieniono krwotok z lub bez zwigzku z trombocytopenig, powazne zakazenia z lub
bez zwigzku z neutropenig, drugi nowotwdr pierwotny, migotanie/trzepotanie przedsionkow. Do waznego
potencjalnego ryzyka zalicza sie: zdarzenia naczyniowo-moézgowe, hepatotoksycznos¢. Brakujgce informacije
dotycza dtugoterminowego bezpieczenstwa oraz stosowania leku u pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich
zaburzeniami czynnosci serca.

W ramach uzupetnienia w dokumencie wspomniano o gromadzeniu danych dot. wieloosrodkowego, otwartego
badania D8220C00008 (ASSURE) fazy 3b z jedng grupg, dotyczgcego leku CALQUENCE (ACP-196)
u pacjentéw z CLL. Gtéwnym celem tego badania jest zebranie dodatkowych informacji dotyczacych leczenia

IRMP Calquence (acalabrutin b): https://www.ema.europa.eu/en/documents/rmp-summary/calquence-epar-risk-management-plan-
summary en.pdf (ostatnia aktualizacja: 6 marzec 2023 r.) [dostep: 18.09.2023 r.]
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akalabrutynibem chorych z umiarkowanymi do ciezkimi zaburzeniami czynnosci serca. Pacjenci bedg uwaznie
monitorowani pod katem dziatann niepozgdanych i nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych oraz beda
poddawani rutynowym badaniom, ktére obejmujg EKG, echokardiogramy i/lub MRI serca.

Na stronie Europejskiej Agencji Lekéw odnaleziono dokument zawierajgcy najwazniejsze informacje dotyczgce
przepisywania leku? (HPI, ang. Highlights of prescribing information) zawierajgcy informacje, ze najczestszymi
zdarzeniami niepozadanymi, wystepujgcymi u =230% o0sdb sg: niedokrwisto$¢, neutropenia, zakazenia gornych
drég oddechowych, matoptytkowos¢, bél glowy, biegunka oraz béle miesniowo-szkieletowe. Wsréd ostrzezen
i sSrodkéw ostroznosci dotyczgcych stosowania leku wskazano na:

e powazne i oportunistyczne zakazenia, ktére nalezy monitorowaé¢ pod katem wystepowania objawéw
przedmiotowych i podmiotowych oraz niezwtocznie leczyc¢;

¢ krwotok, w tym monitorowanie krwawien i stosowanie odpowiedniego leczenia;
¢ cytopenie, ktére nalezy kontrolowac poprzez wykonywanie petnej morfologii krwi;

¢ drugie nowotwory pierwotne, w tym wystepowanie raka skory i innych guzéw litych oraz zalecanie
stosowania przez pacjentdw ochrony przeciwstonecznej;

e migotanie i trzepotanie przedsionkdéw, w tym monitorowanie objawow arytmii.

VigiBase

Ponizej przedstawiono dane z bazy VigiBase3, ktéra jest centralng bazg danych Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO) zawierajgcg informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw. Nalezy podkreslic,
izdane zawarte w tej bazie opierajg sie na zgtoszonych podejrzewanych dziataniach niepozadanych,
co nie powinno by¢ traktowane jako systematyczny rejestr ADR, ktére wystgpity lub mogg wystgpic.
Dodatkowo, nalezy zauwazy¢, ze zgtaszane podejrzewane dziatania niepozgdane lekéw dotyczg ogdlnie leku,
nie precyzujgc, ktore dot. okreslonego wskazania iroznych schematéw leczenia. Z danych na dzien
19.09.2023 r. wynika, ze catkowita liczba dziatan niepozgdanych raportowanych po zastosowaniu leku
Calquence od czasu wprowadzenia leku na rynek to 4 238.

Najwigcej zgtoszen odnotowano w kategoriach: zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania (n = 1 904 [24%],
w tym najczesciej: zgon — 1 038, zmeczenie — 230, bdl — 92), zaburzenia uktadu nerwowego (n = 691 [9%],
w tym najczesciej: bol gtowy — 398, zawroty glowy — 69, udar naczyniowo-mézgowy — 23), badania
diagnostyczne (n = 608 [8%], w tym najczesciej: zwiekszona liczba krwinek biatych — 75, zmniejszona liczba
ptytek krwi — 64, zmniejszona liczba krwinek czerwonych — 54).

ADRReports

W ponizszej tabeli przedstawiono zgtoszenia o podejrzewanych dziataniach niepozadanych u oséb stosujgcych
lek Calquence odnalezione w europejskiej bazie danych EudraVigilance prowadzonej przez EMA.

Tabela 19. Dziatania niepozadane na podstawie danych EudraVigilace

Dzialanie niepozadane Liczba przypadkéw
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 186
Zaburzenia skory i tkanki podskémej 95
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 139
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej 76
Zaburzenia zotadka i jelit 130
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 123
Badania diagnostyczne 143
Zaburzenia uktadu nerwowego 185
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 80
Zaburzenia psychiczne 31
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 105
Zaburzenia uktadu immunologicznego 14
Zaburzenia haczyniowe 74
Zaburzenia serca 104

2HPI Calquence (acalabrutinib): https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2022/2163870rig2s000Correctedlbl.pdf (ostatnia
aktualizacja: sierpien 2022 r.) [dostep: 18.09.2023 r.]

Shttp://www.vigiaccess.org/ [dostep: 19.09.2023 r.]
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Dziatanie niepozadane Liczba przypadkéw
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych 21
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 44

Zaburzenia w obrebie oka 27
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 171
Zaburzenia nerek i drég moczowych 41

Kwestie zwigzane z produktem 5
Zaburzenia ukfadu rozrodczego i piersi 5

Zaburzenia ucha i btednika 9
Cigza, potog i okres okotoporodowy 2
Procedury medyczne i chirurgiczne 1

Uwarunkowania spoteczne 4

Zaburzenia endokrynologiczne 1
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 1

Z danych na dzien 19.09.2023 r*r. wsérdd chorych stosujgcych Calquence (bez rozréznienia na wskazanie)
najczestsze podejrzewane dziatania niepozgdane wigzaty sie z zaburzeniami ogdlnymi i stanami w miejscu
podania — 186; zaburzeniami uktadu nerwowego — 185; zaburzeniami krwi i uktadu chtonnego — 171.

FAERS

W bazie FDAS (stan na 30.06.2023 r.) odnotowano tgcznie 3 363 przypadkéw zdarzehn niepozagdanych,
w tym 2 675 przypadkéw ciezkich zdarzenh niepozgdanych (w tym zgondéw) oraz 1 320 zgony. Do najczestszych
zdarzen niepozadanych, ktore wystgpity po stosowaniu leku Calquence nalezaty: zgon (36%), bol gtowy (7%),

zmeczenie (5%), biegunka (4%), postep nowotworu ztosliwego (3%).

4 Number of Individual Cases for a selected Reaction Group
https://dap.ema.europa.eu/analytics/saw.dll?PortalPages [dostep: 19.09.2023 r.]
5 FAERS Calquence: https://fis.fda.gov/sense/app/calquence/june/2023 [dostep: 19.09.2023 r.]
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Celem analizy zadeklarowanym przez wnioskodawce byla ocena zasadnosci ekonomicznej stosowania
akalabrutynibu (produkt leczniczy Calquence) w leczeniu dorostych pacjentéw z oporng lub nawrotowg
przewlekig biataczkg limfocytowa, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego ,Leczenie chorych
na przewleklg biataczke limfocytowg”. Wnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw poréwnujgca

stosowanie akalabrutynibu (AKA) ze stosowaniem ibrutynibu w monoterapii (IBR) oraz ze stosowaniem
wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem (VEN + R). Perspektywa NFZ, dwuletni horyzont czasowy.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania oraz koszty hospitalizacji z powodu
migotania przedsionkdéw w ramach JGP E61.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 20. Wyniki analizy podstawowej wnioskodawcy

Kategoria AKA IBR VEN + R

Koszt leczenia [zi] 234514 390 922

Koszt inkrementalny [zi]

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AKA jest

Stosowanie AKA jest natomiast

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Whnioskodawca przedstawit oszacowania wynikajgce z art. 13 ust. 3 UoR. Urzedowa cena zbytu leku
Calquence, przy ktérej koszt stosowania akalabrutynibu jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatorow

WYynosi

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktérej przetestowano m.in. zmiane
powierzchni ciata pacjentéw, kosztow lekéw i ich podania czy alternatywng czesto$é wystepowania migotania
przedsionkéw (tgcznie 8 scenariuszy).

Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.
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5.3. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 21. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie

) . TAK
z wnioskiem?
Czy wnioskowang technologie poréwnano

P TAK

z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize . . S .
Kosztéw uzytecznosci? NIE Przedstawiono analize minimalizacji kosztéw
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

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

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 2-letni horyzont czasowy

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

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

. . o )

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 5% dla kosztow

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw nd

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?

Czy uzasadniono wyboér zestawu uzytecznosci nd

stanéw zdrowia?

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Wn|_o.skoc’|a.w ca przedstawit deterministyczng analiz
wrazliwosci

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Zatozenia, komparatory i struktura modelu prawidtowe. Mimo wykazanych réznic w zakresie bezpieczenstwa na
korzys¢ AKA wnioskodawca zdecydowat sie na przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw. Model
uwzglednia jedynie réznice w czestodci hospitalizacji z powodu migotania przedsionkéw i koszty z tym
zwigzane. Nalezy jednak zaznaczyé, ze koszty zwigzane z leczeniem migotania przedsionkéw stanowig
znikomg czes¢ kosztéw inkrementalnych.

Whnioskodawca zwraca uwage na ograniczony czas trwania zdarzen niepozgdanych, dla ktérych odnotowano
réznice, co ma przektada¢ sie na roznice raczej w koszcie leczenia, niz generowanego zysku klinicznego.
W opinii wnioskodawcy réznica QALY zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi bytaby niewielka i trudna do
wiarygodnego modelowania. Analitycy Agencji zwracajg uwage, ze zgodnie z polskimi wytycznymi HTA
preferowang technikg analityczng jest analiza uzytecznosci/efektywnosci kosztéw, natomiast analiza
minimalizacji kosztéw moze by¢ przeprowadzona w przypadku wykazania terapeutycznej réwnorzednosci
poréwnywanych technologii. Podejscie wnioskodawcy mozna jednak uznaé za konserwatywne (niedajgce
nieuprawnionej przewagi ocenianej interwencji) i dopuszczalne uproszczenie.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 40/59




Calquence (akalabrutynib) 0T.423.1.37.2023

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane wejsciowe prawidtowe. Nie zidentyfikowano ograniczeh/btedéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw.

5.3.3. Ocena walidacji

Whnioskodawca zadeklarowat przeprowadzenie walidacji wewnetrznej. Analitycy Agencji zweryfikowali
przedstawione w raporcie wyniki. W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy
Agencji nie zidentyfikowali bledéw w formutach uzytych w modelu.

Whnioskodawca odnalazt dwie inne analizy ekonomiczne dotyczgcych oceny AKA we wnioskowanym wskazaniu
— brazylijskg analize minimalizacji kosztéw Marinato 2022 oraz brytyjskg analize uzytecznosci kosztow
Vreman 2019. W analizie Vreman 2019 oszacowano przewage AKA nad IBR na poziomie 3,44 QALY, jednak
w oparciu o zrodta nizszej jakosci. Wnioskodawca zwraca rowniez uwage, ze w publikacji nie przedstawiono
wynikow z uwzglednieniem statusu mutacji 17p / delecji w genie TP53. Wynika badania RCT ELEVATE-RR
poréwnujgcego AKA i IBR opublikowano w 2021 r.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedoéw, ktére wplywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. Po sprawdzeniu kosztow substancji czynnych w bazie NFZ
uznano, ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaly zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej w odpowiedniej czesci, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy
wplywu na budzet i modelem wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem przedtozonej przez wnioskodawce analizy wplywu na budzet bylo oszacowanie wydatkéw platnika
publicznego (NFZ) w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych
akalabrutynibu w catej populacji pacjentéw z oporng lub nawrotowg przewleklg biataczkg limfocytowag
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53, niezaleznie od wczesniejszego stosowania, nietolerancji
lub przeciwwskazanh do podania schematu terapii zawierajgcej wenetoklaks.

W kalkulacjach wptywu na budzet uwzgledniono wylgcznie wydatki ponoszone w populacji, o ktorg
wnioskowane jest rozszerzenie programu (tj. bez uwzglednienia czesci populacji rrCLL bez del17p /mutTP53,
w ktorej akalabrutynib jest juz refundowany), gdyz wydatki w pozostatej czesci populacji nie bytyby réznigce
w porownywanych scenariuszach.

Przeprowadzono analize z perspektywy ptatnika publicznego, ktéra jest tozsama z perspektywg wspolng (brak
doptat pacjenta do lekéw w programie lekowym). W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy.

Warianty analizy opisane jako minimalny i maksymalny skonstruowano w oparciu o alternatywne zatozenia
dotyczace poziomu zastepowania technologii opcjonalnych przez Calquence. Wnioskodawca przeprowadzit
analize wrazliwo$ci (alternatywne scenariusze i warto$ci kluczowych parametréw modelu).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Punktem wyjsciowym do oszacowania liczebnosci populacji byt raport dla ibrutynibu (AWA Imbruvica,
nr OT.4531.2.2016).

Wykorzystano opublikowane dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniem przewlekiej biataczki
limfocytowej (ICD-10: C91.1) w latach 2012-2020, na ich podstawie wykonano prognoze na lata 2021-2025.
Nastepnie oszacowano $redni odsetek pacjentéw leczonych w = 1. linii (jako $rednia z lat 2012-2015)
i wykorzystujgc oszacowany odsetek obliczono liczbe pacjentow leczonych w = 1. linii w latach 2023-2025.

Przyjeto, ze rok 2024 bedzie pierwszym rokiem refundaciji, a rok 2025 drugim.

Kolejnym krokiem byto oszacowanie liczby pacjentéw leczonych w 2. linii — wykorzystano obliczong wczesniej
liczbe pacjentow leczonych w = 1. linii oraz odsetek pacjentéw leczonych w 2. linii z publikacji Mato 2016.
Uzyskane liczebnosci chorych przemnozono przez odsetek pacjentéw bez del(17p) i/lub mTP53 pochodzacy
z badania MURANO.

Nastepnie oszacowano odsetek chorych bez nawrotu/opornosci lub przeciwwskazan lub nietolerancji terapii
wenetoklaksem w skojarzeniu z przeciwciatem anty CD-20 (na podstawie danych NFZ obliczono odsetek
pacjentow leczonych wenetoklaksem w skojarzeniu z przeciwciatem anty CD-20, a na podstawie doniesien
literaturowych przyjeto odsetek pacjentéw z nawrotem/ opornoscig choroby po terapii z wenetoklaksem,
Z przeciwwskazaniami, z nietolerancjg leczenia).

Oszacowany w ten sposob odsetek pacjentdow bez nawrotu/opornosci lub przeciwwskazan lub nietoleranc;ji
terapii wenetoklaksem w skojarzeniu z przeciwciatem anty CD-20 pomnozono przez obliczong wczeséniej liczbe
pacjentéw bez del(17p) i/lub mTP53 leczonych w 2. linii i uzyskano liczebnos¢ pacjentéw ze wskazaniem
okreslonym we wniosku ( ).

Liczbe pacjentéw, u ktérych stosowany bedzie lek Calquence po objeciu refundacjg nowego wskazania
0szacowano na podstawie zatozenia wnioskodawcy o udziale w rynku akalabrutynibu (akalabrutynib przejmie
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cze$¢ udziatdow rynkowych ibrutynibu i wenetoklaksu stosowanego z rytuksymabem): w scenariuszu
prawdopodobnym pacjentdw w pierwszym i pacjentéw w drugim roku refundacji,
Udzialy

Whnioskodawca przyjat, ze w scenariuszu istniejgcym w ocenianej populacji stosowany jest ibrutynib
w monoterapii lub wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem. Udzialy w rynku przyjeto na podstawie
dostepnych opublikowanych danych NFZ z okresu 01-10.2021 r. Przyjeto, ze

W scenariuszu nowym zatozono, ze

Koszty

W ramach analiz uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych: koszty lekow, koszty
podania lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania w programie lekowym oraz koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych (migotania przedsionkéw).
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6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy
Tabela 22. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
Populacja | rok Il rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych bedzie stosowany AKA w scenariuszu nowym
Tabela 23. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy
Perspektywa NFZ ( ) Perspektywa NFZ ( )
Wariant
| rok ‘ Il rok I rok ‘ Il rok
Scenariusz istniejacy
Prawdopodobny 38 956 886 zt ‘ 101 947 485 zt 38 956 886 zt ‘ 101 947 485 zt
Scenariusz nowy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty akalabrutynibu
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Koszty inkrementalne
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Objecie refundacjg produktu leczniczego C

programie lekowym B.79, spowoduje, ze

wyniosg w pierwszym i

alquence w ramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym

w stosunku do scenariusza istniejgcego.
Koszty refundacji akalabrutynibu

w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjnej.
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6.3.

Tabela 24. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

0T.423.1.37.2023

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji pacjentéw, w ktérej bedzie

- . TAK

stosowany i finansowany wnioskowany

lek zostaly dobrze uzasadnione?
Wykonano analize¢ w horyzoncie 2-letnim.

Czy uzasadniono wybér dtugosci TAK Z uwagi na dynamicznie zmieniajgcg sie strukture rynku, nie ma

horyzontu czasowego? pewnosci, Ze jest to wystarczajgcy okres czasu do osiggniecia réwnowagi
rynkowej.

Czy zalozenia dotyczace finansowania

lekow (ceny, limity, poziom odptatnosci)

i innych uwzglednionych swiadczen

(wycena punktowa i warto$¢ punktow) TAK

stosowanych w danym wskazaniu

s3 zgodne ze stanem na dzien ztozenia

wniosku?
Zatozenia dotyczgce potencjalnego przejecia udziatdbw w rynku oparto
o usrednione opinie 2 ekspertéw, ktérzy byli ankietowani na potrzeby
poprzedniego wniosku refundacyjnego, ocenianego w 2021 r. Sytuacja

Czy zatozenia dotyczace zmian rynkowa ulegta zmianie (m.in. lek Calquence zostat objety refundacja).

w analizowanym rynku lekow zostaty NIE

dobrze uzasadnione? Dane personalne ankietowanych ekspertéw zostaly przekazane
w odpowiedzi na prosbe Agenciji, jednak nie dopasowano odpowiedzi do
eksperta i nie przedstawiono zadnych dokumentéw stanowigcych dowdéd
na potwierdzenie przeprowadzonej ankiety.

Czy zalozenia dotyczace struktury

i zmian w analizowanym rynku lekéw

s zgodne z zalozeniami dotyczacymi TAK

komparatorow, przyjetymi w analizach

klinicznej i ekonomicznej?
Na podstawie danych NFZ bedgcych w posiadaniu Agencji nie mozna
z catkowitg pewnoscig ocenic¢, czy poszczegolne terapie byly stosowane

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace u pacjentéw w pierwszej, czy w kolejnych liniach leczenia, oraz w jakiej

aktualnej i przysztej sprzedazy 5 podgrupie chorych (z mutacjg, czy bez). Ponadto, sytuacja rynkowa

wnioskowanego leku sg spéjne z danymi ’ ulega dynamicznym zmianom - liczba pacjentéw stosujgcych

udostepnionymi przez NFZ? wenetoklaks w 2022 byta okoto dwukrotnie wyzsza niz w 2021 roku,
podczas gdy liczba pacjentéw stosujgcych ibrutybib nieznacznie wzrosta.
Zatozenia udziatéw rynkowych obarczone sg duzg niepewnoscia.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace

przysztej sprzedazy wnioskowanego leku TAK

s3 spoéjne z danymi z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu

odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK

kryteria art. 14 ustawy o refundac;ji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej TAK

zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci TAK

uzyskiwanych oszacowan?

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

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

W ramach walidacji wewnetrznej dostarczonego przez wnioskodawce arkusza kalkulacyjnego analitycy Agencji
zweryfikowali, czy wartosci wejsciowe izatozenia dotyczgce sposobu ipoziomu finansowania $wiadczen
sg zgodne z aktualnym stanem faktycznym. Sprawdzono réowniez czy wartosci wejsciowe w arkuszu sg zgodne
z wartosciami zawartymi w opisie AWB i/lub uzupetnieniu analiz.

Whnioskodawca wsréd ograniczen analizy wplywu nabudzet zwraca uwage na niepewnosci dotyczgce
prognozowanej struktury rynkowej, zarébwno w scenariuszu nowym, jak i istniejgcym.

Analitycy Agencji zgadzajg sie, ze na podstawie dostepnych danych NFZ nie jest mozliwe precyzyjne okreslenie
udziatéw rynkowych, z uwagi na brak raportowania w bazie SWIAD, w ktdrej linii leczenia oraz w jakiej populacji
chorych stosowana byta dana interwencja. Dodatkowo, udziaty rynkowe poszczegdlnych substancji czynnych
ulegajg dynamicznym zmianom (duza zmiana dotyczyta m.in. liczny stosowanych opakowan wenetoklaksu
wroku 2022 vs w roku 2021). Z ww. powoddéw okreslenie udziatdbw rynkowych zaréwno w scenariuszu
istniejgcym, jak i nowym obarczone jest duzg niepewnoscia.

Ponadto, watpliwos¢é budzi prognoza dotyczgca zastepowania poszczegodlnych technologii. Wnioskodawca
wykorzystat usrednione opinie dwoch ekspertow z 2021 roku, wyrazone na potrzeby procedowania
poprzedniego procesu refundacyjnego dla leku Calquence

Nalezy zwrdci¢é uwage, ze od tego czasu sytuacja
rynkowa ulegfa znaczacym zmianom, a

Istotnym ograniczeniem jest rowniez fakt, iz AWB wnioskodawcy uwzglednia jedynie pacjentéw leczonych
w 2. linii, podczas gdy wnioskowane wskazanie dotyczy 2. i kolejnych linii leczenia. W odpowiedzi na prosbe
Agencji o uwzglednienie w modelu pacjentéw leczonych w 3. i dalszych liniach, wnioskodawca potwierdzit,
ze bytoby to wiasciwe, jednakze motywowat swoje zatozenie podejsciem konserwatywnym, nie dajgcym
przewagi wnioskowanej technologii

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwo$ci przeprowadzono oszacowania uwzgledniajgce 14 alternatywnych scenariuszy.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. Po sprawdzeniu kosztéw substancji czynnych w bazie NFZ
uznano, ze oszacowania wnioskodawcy nie wymagajg aktualizacji. W zwigzku z tym analitycy Agenciji odstgpili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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7. Analiza racjonalizacyjna - rozwiazania proponowane
przez wnioskodawce

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence

W zwigzku z tym, zgodnie
z wymogami art. 25 pkt 14 lit. ¢ ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w uzupetnieniu analizy wptywu
na budzet wykonano analize racjonalizacyjna.

Whnioskodawca ztozyt propozycje polegajacg na

W wyniku zastosowania przedstawionego w nhiniejszej analizie racjonalizacyjnej
rozwigzania ptatnik publiczny mogtby zaoszczedzi¢ rocznie.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nie otrzymano od ekspertéw klinicznych opinii oraz uwag do projektu programu lekowego. Analitycy
Agencji nie zgtaszajg zastrzezen do zapiséw programu lekowego.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

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

e Australia — http://www.health.gov.au ;

e Europa - https://www.eunethta.eu/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

¢ Niderlandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz;

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

e Walia — http://www.awmsg.org/;

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

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/.

Wyszukiwanie przeprowadzono 14.09.2023r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: ,Calquence”
oraz ,acalabrutinib”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji refundacyjnych: NICE 2021,
HAS 2021, SMC 2021, CADTH 2020, G-BA 2021, NCPE 2021, PBAC 2020 odnoszacych sie do populacji
chorych z nawrotowag/oporng na leczenie przewlektg biataczkg limfocytowg (w tym pacjentéw otrzymujgcych
wczesniej = 1 linie leczenia). Ponadto odnaleziono decyzje walijskiej Agencji AWMSG 2020 dot. odstgpienia od
oceny ze wzgledu na ocene NICE.

Wsréd odnalezionych rekomendacji refundacyjnych 3 bylty pozytywne NICE 2021, HAS 2021, PBAC 2020),
2 pozytywne warunkowo (SMC 2021, CADTH 2020) i 2 negatywne (G-BA 2021, NCPE 2021).

W rekomendacji pozytywnej warunkowej CADTH 2020 zwrécono uwage na zbyt wysokg cene leku oraz brak
poréwnania ze wszystkimi mozliwymi komparatorami. Réwniez w negatywnej rekomendacji NCPE 2021
podkreslono zbyt wysokg cene leku. Negatywna rekomendacja G-BA 2021 zawiera informacje
o braku dodatkowych korzysci klinicznych z zastosowania akalabrutynibu w poréwnaniu z przyjetymi
komparatorami. W pozytywnej warunkowo rekomendacji SMC 2021 akalabrutynib jest zalecany jako dodatkowa
opcja leczenia u pacjentow ktérzy przeszli co najmniej jedng wczesniejszg terapie i u ktérych
chemioimmunoterapia jest nieodpowiednia.

W odnalezionych pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych wskazano na poréwnywalng skutecznos$é
i korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii akalabrutynibem w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatorow
(NICE 2021, NCPE 2021). Dodatkowo francuska agencja HAS uwaza, Zze rzeczywiste korzysci ze stosowania
preparatu akalabrutynibu sg znaczace w leczeniu pacjentéw cierpigcych na PBL, kitorzy przeszli co najmniej
jedno leczenie, podkreslajgc przy tym brak poprawy rzeczywistych korzysci w strategii terapeutycznej
obejmujgcej ibrutynib.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 25. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Calquence (akalabrutynib)

Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Akalabrutyn b jest zalecany w monoterapii jako opcja leczenia oséb dorostych z przewlekig biataczkag limfocytowg
wczesniej nieleczong, pod warunkiem potwierdzonej:

e del 17p lub mutTP53
NICE 2021 lub

(WIK. Brytania) . pacjenci z 'brakiem del 17p lub mutTP53, niekwalifikujgcy sie do chemioterapii FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab) lub BR (bendamustyna + rytuksymab).

Akalabrutyn b jest zalecany réwniez w monoterapii, u pacjentéw dorostych z przewlektg biataczkg limfocytowg
wczesniej leczonych, jedynie wtedy kiedy firma dostarczy akalabrutyn b zgodnie z umowg handlowa.

Uzasadnienie

W populacji pacjentéw z oporng/nawrotowg przewlektg biataczka limfocytowa, leczonych co najmniej 1 linig
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Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

zazwyczaj stosowany jest wenetoklaks + rytuksymab lub brutynib. Wnioskodawca przeprowadzit jedynie poréwnanie
posrednie akalabrutynibu z ibrutynibem, ktérego wyniki nalezy uznaé za niepewne. W analizie ekonomicznej
zatozono podobng skuteczno$¢ akalabrutynibu iibrutynibu oraz wykazano wyzszg efektywno$¢ kosztowg
akalabrutynibu.

AWMSG 2020
(Walia)

Informacja dostepna na stronie internetowej:
Produkt leczniczy nieanalizowany przez AWMSG z uwagi na ocene NICE (AWMSG 2020).

HAS 2021
(Francja)

Rekomendacja pozytywna
CALQUENCE (acalabrutinib) jest dodatkowg opcjg u pacjentéw z PBL, po niepowodzenie pierwszej linii leczenia.

Komisja uwaza, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania preparatu CALQUENCE (acalabrutinib) w monoterapii
sg znaczace w leczeniu dorostych pacjentéw cierpigcych na PBL, ktorzy przeszli co najmniej jedno leczenie.

Komisja dopuszcza refundacje leku w dawkach zgodnych z pozwoleniem na dopuszczenie do obrotu.
Proponowana stawka zwrotu: 100%

Komitet uwaza, ze CALQUENCE (acalabrutinib) nie zapewnia poprawy rzeczywistych korzysci (ASMR V) w strategii
terapeutycznej obejmujacej ibrutynib u pacjentow cierpigcych na PBL, ktérzy otrzymali co najmniej jedno
wczesniejsze leczenie (niezaleznie od statusu mutaciji).

SMC 2021
(Szkocja)

Rekomendacja pozytywna warunkowo

Szkocki Komitet SMC rekomenduje akalabrutyn b w monoterapii w leczeniu chorych na PBL otrzymujacych wczesniej
2 1 linie leczenia.

Ograniczenie: Dla dorostych z nawrotowg/oporng na leczenie PBL, ktdrzy przeszli co najmniej jedng wczesniejsza
terapie i u ktérych chemioimmunoterapia jest nieodpowiednia. W tym przypadku akalabrutynib stanowi dodatkowg
opcje leczenia w klasie terapeutycznej inhibitora BTK.

CADTH 2020
(Kanada)

Rekomendacja pozytywna warunkowo

CADTH rekomenduje akalabrutynib w monoterapii u dorostych pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie PBL,
ktorzy otrzymali wczesniej co najmniej jedng terapie, jesli spetniony jest nastepujgcy warunek:

» poprawa optacalnosci do akceptowalnego poziomu. Kwalifikujgcy sie pacjenci muszg przej$¢ co najmniej jedng
wczesniejszg terapig systemowsg, mie¢ aktywng chorobe zgodnie z jednym lub wiekszg liczbg kryteriow iwCLL 2008
oraz dobry stan sprawnosci. Leczenie akalabrutynibem nalezy kontynuowa¢ do czasu progresji choroby
lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

CADTH wydat to zalecenie na podstawie poréwnania idelalizybu z rytuksymabem Ilub bendamustyny z
rytuksymabem, w ktoérych istnieje kliniczna korzy$¢ z monoterapii akalabrutynibem oparta na statystycznie istotnej i
klinicznie znaczacej poprawie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), mozliwy do opanowania profil
toksycznosci i brak widocznego pogorszenia jakosci zycia (QolL) wraz z poprawg zmeczenia (obserwowang w obu
grupach leczenia). Akalabrutynib zapewnia dodatkowg opcje leczenia doustnego, ktéra poprawia kontrole choroby
przy mniejszej toksycznosci, ma mozliwe do opanowania skutki uboczne, poprawe zmeczenia i utrzymanie/brak
uszczerbku na jakosci zycia.

Przy przedstawionej cenie monoterapia akalabrutynibem nie jest uwazana za optacalng w poréwnaniu z idelalizybem-
rytuksymabem lub bendamustyng-rytuksymabem u pacjentéw z aktywng PBL, ktérzy otrzymali wczes$niej co najmniej
jedng terapie systemowg. Aby poprawi¢ optacalnosé do akceptowalnego poziomu, konieczne jest obnizenie ceny
akalabrutynibu. CADTH potwierdzit brak bezposredniego lub solidnego posredniego poréwnania z ibrutynibem,
najodpowiedniejszym komparatorem w tej populacji pacjentéw, i nie byt w stanie wyciggna¢ wnioskéw na temat
wzglednej skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania akalabrutynbu w poréwnaniu z ibrutynibem.
Ze wzgledu na te ograniczenia, szacunki optacalno$ci akalabrutynibu w poréwnaniu z ibrutynibem sa niepewne.

G-BA 2021
(Niemcy)

Rekomendacija negatywna
Niemiecki Komitet IQWIG nie rekomenduje akalabrutynibu:
w monoterapii w leczeniu dorostych chorych na PBL, ktorzy otrzymali wczes$niej jedno leczenie, w tym u pacjentéw:

ez delecjg 17p lub mutacjg TP53, u ktérych leczenie chemioimunoterapig jest przeciwwskazane;
. bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych mozna zastosowac chemioterapie;
ez 22 liniami leczenia.

Uzasadnienie

W populacji chorych na PBL wczesniej leczonych bez delecji 17p lub mutacji TP53, u ktérych mozna zastosowaé
chemioterapie za komparator uznano schematy: FCR, BR, wenetoklaks + rytuksymab, rytuksymab + chlorambucyl -
nie stwierdzono dodatkowych korzysci klinicznych (zaréwno w subpopulacji pacjentéw dla ktérych odpowiednig
terapig jest bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem jak i inne leczenie).

NCPE 2021
(Irlandia)

Rekomendacja negatywna
Informacja dostepna na stronie internetowej:

Komitet NCPE nie zaleca przeprowadzania petnej analizy HTA dla akalabrutynbu w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych na PBL otrzymujgcych wczesniej 2 1 linie leczenia.

Rekomendacja jest negatywna z uwagi na zaproponowang cene leku. Dodatkowo zalecenie to jest uzaleznione
od ograniczenia refundacji do proponowanego miejsca terapii, ktére jest wezsze niz licencjonowane wskazanie.
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja pozytywna

Komitet rekomenduje akalabrutynib w leczeniu pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig PBL, niekwalif kujgcych
PBAC 2020 sie do kolejnego leczenia z zastosowaniem analogéw purynowych.

(Australia) Uzasadnienie (wybrane argumenty):

Wykazano poréwnywalng skutecznos$¢ akalabrutynibu vs ibrutynbu (pod wzgledem wynkéw przezycia wolnego
od progresiji i przezycia catkowitego) przy korzystniejszym profilu bezpieczenstwa akalabrutyn bu.

Skréty: AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group, CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, G-BA —
https://www.g-ba.de/Gemeinsame Bundesausschuss, HAS - Haute Autorite de Sante, NCPE - National Centre for
Pharmacoeconomics, NICE - National Institute for Health and Care Excellence, PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, PBL
— przewlekta biataczka limfocytowa, SMC - Scottish Medicines Consortium
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 26. Warunki finansowania wnioskowanego leku Calquence (akalabrutynib) w postaci tabletek w ocenianym
wskazaniu ze srodkéw publicznych w UE i EFTA

Dostepnos¢ w obrocie Produkt refundowany Warunr;flu?]%;acr}:czema Instrumreynztglkc;nelenla

Austria

Belgia

Butgaria

Chorwacja
Cypr
Czechy

Dania

Estonia

Finlandia

Francja

Grecja

Hiszpania

Holandia

Irlandia

Islandia

Litwa

Luksemburg

Liechtenstein

totwa
Malta

Niemcy

Norwegia

Portugalia

Rumunia

Stowacja

Stowenia

Szwajcaria

Szwecja

Wegry

Wiochy
Wedtug informaciji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Calquence (akalabrutynib) w postaci
tabletek w ocenianym wskazaniu jest finansowany
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 18.08.203r., znak PLR.4500.935.2023.16.PRU (data wptywu do AOTMIT 18.08.2023r.),
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r. poz. 2555,
Z pézn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60, tabl., kod GTIN: 05000456071116
w ramach programu lekowego:
B.79. ,Leczenie chorych na przewlekifg biataczke limfocytowa (ICD-10: C91.1)”.

Analizy zatagczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem zdnia 7 wrzesnia 2023r.,
znak OT.423.1.37.2023.2.DR. Wnioskodawca przekazat uzupetnienia w dniu 28.09.2023 r.

Alternatywne technologie medyczne

Jako komparatory wnioskodawca wskazat ibrutynib oraz skojarzenie wenetoklaks + rytuksymab. Wybor
komparatoréw uznano za prawidtowy. W chwili obecnej w ramach programu lekowego B.79 refundacjg dla
pacjentow bez delecji 17p / mutacji w genie TP53 objete sg obie ww. technologie.

Skutecznosé¢ kliniczna

Whnioskodawca wigczyt 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczgace skutecznosci i bezpieczenstwa AKA
w poréwnaniu z IBR: ELEVATE-RR (Byrd 2021) oraz publikacje umozliwiajace przeprowadzenie poroéwnania
posredniego metodg Buchera AKA vs VEN+R — 2 dla badania ASCEND (Ghia 2020 i Ghia 2022), w ktérym
oceniano AKA vs IC (IDEL+R/B+R) i 4 dla préby MURANO (Kater 2019, Kater 2020, Seymour 2018 i Seymour
2022), w ktorej stosowano VEN+R vs B+R.

Poréwnanie bezposrednie - badanie ELEVATE-RR

Wyniki PFS przedstawiono dla populacji ogoéinej badania oraz dla podgrup bedgcych docelowg populacjg dla
analizy, a wiec chorych bez delecji 17p lub bez mutacji TP53.

Zgodnie z wynikami dla mediany okresu obserwacji 40,9 miesigca w ocenie niezaleznej komisji w populaciji
ogdlnej, w grupie leczonej AKA mediana PFS wyniosta 38,4 miesigca (95% CI: 33,0; 38,6), w grupie IBR takze
38,4 miesigca (95% CI: 33,0; 41,6). Wykazano non-inferiority w zakresie opdznienia wystgpienia progresiji
choroby lub zgonu dla AKA w odniesieniu IBR, HR = 1,00 (95% CI: 0,79; 1,27). Podobnie wyniki odnotowano
w analizie badaczy, HR = 0,90 (95% CI: 0,69; 1,16), cho¢ mediany PFS byty dtuzsze, 46,9 miesigca w grupie
AKA i 44,1 miesigca w grupie IBR.

Dla podgrupy chorych bez delecji 17p HR wyniost 1,00 (95% CI: 0,71; 1,41), a dla podgrupy chorych bez
mutacji TP53 HR = 1,11 (95% CI: 0,80; 1,55). W przypadku tych podgrup wyniki takze spetniaty kryterium non-
inferiority.

W Zadnej z grup mediana OS nie zostata osiggnieta, a HR wyniést 0,82 (95% CI: 0,59; 1,15) i wskazywat na
brak istotnych réznic miedzy grupami.

Mediana przezycia bez zdarzenia (EFS) w obu grupach byta podobna, w ocenie badaczy wyniosta w grupie
AKA 44,0 miesigca, w grupie IBR 39,2 miesigca, HR wyniost 0,84 (95% CI: 0,66; 1,06). W analizie niezaleznej
komisji EFS wynosito odpowiednio 33,2 vs 33,0 miesigca.

Mediana czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTNT, z ang. time to next treatment) w ocenie
badaczy byta zblizona miedzy analizowanymi terapiami, 47,1 miesigca w grupie AKA i 51,7 miesigca w grupie
IBR. W publikacji podano takze, ze w 36 miesigcu 72,2% (95% Cl: 66,2%; 77,4%) chorych z grupy AKA i 60,7%
(95% CI: 54,3%; 66,4%) z grupy IBR nie rozpoczeto kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j.
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Poréwnanie posrednie - metodg Buchera AKA vs VEN + R

Z powodu braku badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie AKA vs VER+R wnioskodawca
przeprowadzit poréwnanie posrednie metodg Buchera poszukujgc wynikow w podgrupie bez delecji 17p i/lub
bez mutacji w genie TP53 (populacja docelowa) oraz populacji ogéinej badan na podstawie dwoch badan
klinicznych: ASCEND (poréwnanie AKA z terapig wybrang przez lekarza [IC]: B+R lub IDEL+R) oraz préby
MURANO (poréwnanie VEN+R z B+R).

Dostepne dane pozwolity na przeprowadzenie oceny PFS w analizie badaczy i OS w populacji ogéinej badania
oraz w podgrupie bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Ocena PFS w ocenie IRC oraz ORR byta
mozliwa jedynie dla ogdlnej populacji analizowanych badan. Analizy przeprowadzono dla najnowszych danych
z najdtuzszego okresu obserwaciji, dostepnych w ramach poszczegdlnych ocenianych punktow koncowych.

Analiza danych dotyczacych PFS w ocenie badaczy umozliwita ocene zaréwno w populacji ogdlnej, jak
i w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Réznice miedzy AKA, a VEN+R nie byly
istotne w zadnej z nich, uzyskano odpowiednio HR = 1,26 (95% CI: 0,76; 2,11) i HR = 1,765 (95% CI: 0,999;
3,118).

Analiza danych dla OS umozliwita ocene zaréwno w populacji ogélnej oraz w podgrupie chorych bez delecji 17p
i/lub bez mutacji genu TP53. Réznice miedzy AKA, a VEN+R nie byly znamienne w zadnej z nich, uzyskano
odpowiednio HR = 1,73 (95% ClI: 0,95; 3,13) i HR = 2,24 (95% CI: 0,95; 5,26).

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie - badanie ELEVATE-RR

W grupie AKA odnotowano 62 zgony (23% pacjentow), a w grupie IBR 73 zgony (28% pacjentéw). Najczestsza
przyczyng zgonu w obu grupach byly zdarzenia niepozgdane, 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,
krwotokéw, choroby srédmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bolu stawdw, nadcisnienia tetniczego,
urazow, zakazenia drég moczowych, boélu plecoéw, skurczu mieéni i zaburzen trawienia. Dla pozostatych
zdarzenh niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy badanymi grupami.

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

Poréwnanie posrednie - metodg Buchera

Przeprowadzone przez wnioskodawce poréwnanie posrednie metodg Buchera wykazato brak istotnych réznic
miedzy AKA, a VEN+R w ocenie ciezkich (serious) zdarzen niepozgdanych, w tym ciezkiego zapalenie ptuc,
gorgczki o ciezkim przebiegu i ciezkiej niedokrwistosci, a takze AEs = 3 stopnia nasilenia i wigkszosci
poszczegolnych zdarzen tego typu oraz AEs o znaczeniu klinicznym = 3 stopnia nasilenia w postaci wtérnego
nowotworu ztosliwego i zespotu rozpadu guza oraz wiekszosci analizowanych poszczegdlnych zdarzen
niepozgdanych bez wzgledu na stopien nasilenia i AEs prowadzgcych do zgonu.

Natomiast nneutropenia = 3 stopnia nasilenia, neutropenia bez wzgledu na stopien nasilenia i reakcje zwigzane
z wlewem wystepowaly istotnie rzadziej podczas terapii AKA, odpowiednio RR = 0,41 (95% CI: 0,22; 0,76),
RR = 0,51 (95% CI: 0,29; 0,90) i RR = 0,082 (95% CI: 0,010; 0,683).

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Whnioskodawca przedstawit analize minimalizacji kosztéw poréwnujgcg stosowanie akalabrutynibu (AKA) ze
stosowaniem ibrutynibu w monoterapii (IBR) oraz ze stosowaniem wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem
(VEN + R). Perspektywa NFZ, dwuletni horyzont czasowy.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AKA jest

Stosowanie AKA jest natomiast

Whnioskodawca przedstawit oszacowania wynikajgce z art. 13 ust. 3 UoR. Urzedowa cena zbytu leku
Calquence, przy ktérej koszt stosowania akalabrutynibu jest nie wyzszy niz koszt stosowania komparatorow
WYynosi
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Whnioskodawca przedstawit deterministyczng analize wrazliwosci, w ktorej przetestowano m.in. zmiane
powierzchni ciata pacjentdow, kosztow lekow i ich podania czy alternatywng czestos¢ wystepowania migotania
przedsionkéw (tgcznie 8 scenariuszy).

Analiza wrazliwosci prawidtowa, wyniki stabilne.

Mimo réznic w zakresie bezpieczenstwa na korzys¢ AKA wnioskodawca zdecydowat sie na przedstawienie
analizy minimalizacji kosztéw. W opinii wnioskodawcy réznica QALY zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi
bytaby niewielka i trudna do wiarygodnego modelowania. PodejScie wnioskodawcy mozna uznal za
konserwatywne (niedajgce nieuprawnionej przewagi ocenianej interwencji) i dopuszczalne uproszczenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence wramach wnioskowanego wskazania w istniejgcym
programie lekowym B.79, spowoduje, ze
w stosunku do scenariusza istniejgcego.
Koszty refundacji akalabrutynibu
wyniosg w pierwszym i w drugim roku obowigzywania decyzji refundacyjne;j.

Whnioskodawca wsrdd ograniczen analizy wplywu na budzet zwraca uwage na niepewnosci dotyczace
prognozowanej struktury rynkowej, zarébwno w scenariuszu nowym, jak i istniejgcym. Istotnym ograniczeniem
jest rowniez fakt, iz AWB wnioskodawcy uwzglednia jedynie pacjentéw leczonych w 2. linii, podczas gdy
wnioskowane wskazanie dotyczy 2. i kolejnych linii leczenia (zatozenie konserwatywne,

)

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Wsrod odnalezionych rekomendacji refundacyjnych 3 byly pozytywne NICE 2021, HAS 2021, PBAC 2020),
2 pozytywne warunkowo (SMC 2021, CADTH 2020) i 2 negatywne (G-BA 2021, NCPE 2021).

W rekomendacji pozytywnej warunkowej CADTH 2020 zwrécono uwage na zbyt wysokg cene leku oraz brak
porownania ze wszystkimi mozliwymi komparatorami. Réwniez w negatywnej rekomendacji NCPE 2021
podkreslono zbyt wysokg cene leku. Negatywna rekomendacja G-BA 2021 zawiera informacje o braku
dodatkowych korzysci klinicznych z zastosowania akalabrutynibu w poréwnaniu z przyjetymi komparatorami.
W pozytywnej warunkowo rekomendacji SMC 2021 akalabrutynib jest zalecany jako dodatkowa opcja leczenia
u pacjentéw ktoérzy przeszli co najmniej jedng wczeéniejszg terapie i u ktérych chemioimmunoterapia jest
nieodpowiednia.

W odnalezionych pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych wskazano na poréwnywalng skutecznos$é
i korzystniejszy profil bezpieczenstwa terapii akalabrutynibem w poréwnaniu do zdefiniowanych komparatorow
(NICE 2021, NCPE 2021). Dodatkowo francuska agencja HAS uwaza, ze rzeczywiste korzysci ze stosowania
preparatu akalabrutynibu sg znaczace w leczeniu pacjentéw cierpigcych na PBL, ktérzy przeszli co najmniej
jedno leczenie, podkreslajgc przy tym brak poprawy rzeczywistych korzysci w strategii terapeutycznej
obejmujgcej ibrutynib.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wymagania minimalne okreslonych w Rozporzadzeniu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 56/59



Calquence (akalabrutynib) 0T.423.1.37.2023

13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA byly zgodne z wytycznymi HTA AOTMIT 2016 r.
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