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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Calquence (akalabrutynib)

w ramach programu lekowego:

Leczenie chorych na przewlekt3g biataczke limfocytowa

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence
(akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl., GTIN 05000456071116, we wskazaniu
okreslonym w programie lekowym , Leczenie chorych na przewlekfa biataczke limfocytowa
(ICD-10 C91.1)”, w istniejgcej grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
zrownania kosztéw terapii akalabrutynibem do poziomu kosztdw terapii ibrutynibem.

Uzasadnienie rekomendacji

Produkt leczniczy Calquence w postaci kapsutek jest aktualnie refundowany w programie
lekowym B.79 w leczeniu pacjentow z oporng lub nawrotowg przewlekty biataczka
limfocytowa (Il i kolejne licznie leczenia) w przypadku braku delecji 17p lub mutacji w genie
TP53 po Ilub niekwalifikujgcych sie do leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu
z rytuksymabem. Whniosek dotyczy objecia refundacjg Calquence w postaci tabletek, a takze
rozszerzenia wzgledem aktualnego wskazania refundacyjnego dla akalabrutynibu (zréwnanie
kryteridw witgczenia do programu lekowego z kryteriami wigczenia dla ibrutynibu
w monoterapii oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem).

W ocenie pod uwage wzieto wyniki badania RCT ELEVATE-RR dotyczgcego skutecznosci
i bezpieczenstwa akalabrutynibu (AKA) w porédwnaniu z ibrutynibem (IBR). Ponadto
uwzgledniono wyniki poréwnania posredniego AKA vs. VEN+R (wenetoklaks + rytuksymab)
przeprowadzonego metodg Buchera na podstawie wynikdw dwdch badan: ASCEND (AKA vs
IC, ang. investigator choice (IDEL+R/B+R)) oraz MURANO (VEN+R vs B+R).

Zgodnie z wynikami ELEVATE-RR w populacji ogdlnej oraz w subpopulacjach bez delecji 17p /
bez mutacji TP53 odnotowano zblizone wyniki, ktére wskazywaty na zblizong redukcje ryzyka
progresji choroby lub zgonu u pacjentdw leczonych AKA w poréwnaniu do pacjentéw
otrzymujacych IBR.

Poréwnanie posrednie wykazato, ze w populacji ogdlnej prawdopodobiefAstwo osiggniecia
ogdblnej odpowiedzi na leczenie (ocena badacza) jest istotnie nizsze podczas terapii AKA
w poréwnaniu do VEN+R. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w populacji ogdlnej,
jak i w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53 w zakresie przezycia
wolnego od progres;ji (PFS) oraz przezycia catkowitego (OS).
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Analiza kliniczna obarczona jest ograniczeniami zwigzanymi gtéwnie z brakiem badan
klinicznych wysokiej jakosci wzgledem jednego z komparatoréw (tj. VEN+R). Przedstawione
wyniki poréwnania posredniego metodg Buchera cechujg sie nizszg wiarygodnoscig niz
poréwnania bezpos$rednie. Ponadto w badaniu RCT ELEVATE-RR populacja jest szersza niz
populacja wnioskowana (tj. bez wykluczenia delecji 17 p lub mutacji TP53).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej stosowanie AKA jest od stosowania IBR
i stosowania VEN+R w wariancie Natomiast
stosowanie AKA jest od stosowania VEN+R

Najwieksze niepewnosci analizy ekonomicznej wynikajg z przyjetej techniki analitycznej.

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze , wydatki pfatnika moga

Whioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscig wynikajgcg z watpliwosci
dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do terapii, a takze prognozowanie poziomu
zastepowania przez lek Calquence terapii alternatywnych, co nie pozwala w petni
whnioskowac o wydatkach we wnioskowanej populacji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnos$ci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl.,, GTIN 05000456071116,
proponowana cena zbytu netto (CZN):

w ramach programu lekowego B.79 , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10
C91.1)".

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejgcej grupie limitowe;j:

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL, ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) to indolentna choroba
nowotworowa morfologicznie dojrzatych limfocytéw B wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej i w innych narzadach.

Stopienn zaawansowania CLL jest nadal istotnym czynnikiem prognostycznym, ale wraz
z wprowadzeniem coraz skuteczniejszych terapii jego rola maleje. Zaden z systemoéw klasyfikacji nie
pozwala zidentyfikowac pacjentow z niekorzystnym rokowaniem we wczesnym stadium biataczki.
Wsrdd parametréw o istotnym znaczeniu prognostycznym wymienia sie obecnosé mutacji
del17p/TP53 oraz IGVH. Obecnos¢ mutacji del17p/TP53 jest zwigzana z najgorszym rokowaniem
u pacjentéw leczonych immunochemioterapig, co skutkuje przezyciem catkowitym wynoszgcym 2-5
lat. Czestos¢ wystepowania mutacji del17p/TP53 wzrasta wraz z progresjg choroby, wiec oznaczanie
mutacji powinno odbywac sie przed kazdg wprowadzong linig leczenia.

Wg danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 leczonych w ramach programu lekowego
ibrutynibem, wenetoklaksem lub obinutuzumabem (terapie stosowane niezaleznie od obecnosci
delecji 17p i mutacji w genie TP53) w 2022 r. wynosita ok. 2,3 tys.

Alternatywna technologia medyczna

Wytyczne w leczeniu opornej lub nawrotowej CLL w drugiej linii leczenia pacjentéw bez
dell7p/mutacji TP53 wskazujg na mozliwos¢ stosowania terapii inhibitorami BTK (ibrutynib,
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akalabrutynib), inhibitorami BCR, wenetoklaksem, zanubrutynibem, terapii skojarzonej
rytuksymabem i wenetoklaksem, idelalizybem, bendamustyng lub HDMP. W przypadku braku
odpowiedzi lub progresji po leczeniu inhibitorami BCR mozliwe jest zastosowanie immunoterapii.

W analizowanym wskazaniu aktualnie refundowane sg rytuksymab, wenetoklaks oraz ibrytunib.
Akalabrutynib jest natomiast refundowany wytgcznie u pacjentéw po lub niekwalifikujgcych sie do
leczenia wenetoklaksem w skojarzeniu z rytuksymabem.

Whioskodawca jako komparatory wskazat ibrutynib oraz skojarzenie wenetoklaks + rytuksymab.
Wybor uznano za zasadny.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Akalabrutynib jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej Brutona (ang. Bruton tyrosine
kinase, BTK). BTK jest czgsteczkg sygnatowg receptora antygenu limfocytu B (ang. B-cell antigen
receptor, BCR) i szlakéw receptora cytokiny. W limfocytach B sygnalizacja BTK prowadzi do przezycia
i proliferacji limfocytéw B oraz jest konieczna dla adhezji komérkowej, transportu komdrkowego
i chemotaksji.

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

— w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem w leczeniu dorostych pacjentéw
z nieleczong wczesniej przewlektg biataczkg limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukaemia,
CLL).

— w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL), ktorzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie.

Whnioskowane wskazanie jest wezsze niz zarejestrowane i obejmuje dorostych pacjentéw z oporna
lub nawrotowg przewlekta biataczke limfocytowa bez delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczeristwa

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

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

Do analizy wtgczono jedno badanie randomizowane ELEVATE-RR (Byrd 2021) oceniajace skutecznos¢
i bezpieczenstwo zastosowania akalabrutynib (AKA) w poréwnaniu do ibrutynibu (IBR). Do badania
wtgczono 268 pacjentéow do grupy AKA i 265 do grupy IBR. Mediana czasu obserwacji wynosita 40,9
miesiecy.

W zwigzku z brakiem badan umozliwiajacych pordwnanie bezposrednie AKA vs wenetoklaks
+ rytuksymab (VEN+R) przeprowadzono pordéwnanie posrednie metodg Buchera na podstawie
wynikéw dwdéch badan:

— ASCEND - poréwnanie AKA z terapia bendamustyna + rytuksymab (B+R) lub idelalizyb
+ rytuksymab (IDEL+R);
— MURANO - poréwnanie VEN+R z B+R.
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Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie AKA vs IBR (ELEVATE-RR)

W badaniu ELEVATE-RR nie odnotowano rdznic istotnych statystycznie dla ocenianych punktéw
koncowych:

— przezycia wolnego od progresji (PFS) dla mediany okresu obserwacji 40,9 miesigca:
w populacji ogdinej
o W ocenie niezaleznej komisji, mediana PFS wyniosta 38,4 miesigca zaréwno w grupie
AKA, jak i IBR (potwierdzono hipoteze non-inferiority);
o w ocenie badaczy, mediana PFS wyniosta 46,9 miesigca w grupie AKA i 44,1 miesigca
w grupie IBR (potwierdzono hipoteze non-inferiority);
w populacji bez delecji 17p — w ocenie niezaleznej komisji:
o HR=1,00 (95%Cl: 0,79; 1,27) (potwierdzono hipoteze non-inferiority);
w populacji bez mutacji TP53 - w ocenie niezaleznej komisji:
o HR=1,11(95% Cl: 0,80; 1,55) (potwierdzono hipoteze non-inferiority);

— przezycia catkowitego (OS) (mediana OS nie zostata osiggnieta);

— przezycia bez zdarzenia (EFS):

o W ocenie niezaleznej komisji, mediana EFS wyniosta 33,2 miesigca w grupie AKA
i 33,0 miesigca w grupie IBR;

o Ww ocenie badaczy, mediana EFS wyniosta 44,0 miesigca w grupie AKA i 39,2 miesigca
w grupie IBR;

— czasu do kolejnej terapii przeciwnowotworowej (TTNT) - w ocenie badaczy, mediana TTNT
wyniosta 47,1 miesigca w grupie AKA i 51,7 miesigca w grupie IBR (w 36 miesigcu 72,2%
chorych z grupy AKA i 60,7% z grupy IBR nie rozpoczeto kolejnej terapii
przeciwnowotworowej).

Poréwnanie posrednie AKA vs VEN+R (ASCEND, MURANO)

Analiza wykazata, ze w populacji ogdlnej (ocena badacza) prawdopodobieristwo osiggniecia ogdinej
odpowiedzi na leczenie (w ocenie badacza) jest istotnie nizsze podczas terapii AKA w poréwnaniu do
VEN+R (RB =0,71 (95% ClI: 0,62; 0,83)).

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic w populacji ogdlnej, jak i w podgrupie chorych bez
delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53 w zakresie:

— przezycia wolnego od progresji (PFS);
— przezycia catkowitego (0OS).
Bezpieczeristwo

Porédwnanie bezposrednie AKA vs IBR (ELEVATE-RR)

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

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

Sposrdd poszczegdlnych zdarzen niepozgdanych odnotowano istotnie statystycznie nizsze niz
w grupie IBR ryzyko wystgpienia: migotania/trzepotania przedsionkéw, krwotokéw, choroby
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srédmigzszowej ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bdlu stawdw, nadci$nienia tetniczego, urazdw,
zakazenia drég moczowych, bdlu plecéw, skurczu miesni i zaburzen trawienia.

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

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

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

Poréwnanie posrednie AKA vs VEN+R (ASCEND, MURANO)

W grupie AKA w porédwnaniu do VEN+R istotnie rzadziej wystepowaty:

— neutropenia 2 3 stopnia nasilenia: RR=0,41 (95%Cl: 0,22; 0,76);

— neutropenia bez wzgledu na stopien nasilenia: RR=0,082 (95%Cl: 0,010; 0,683);

— reakcje zwigzane z wlewem: RR=0,51 (95%Cl: 0,29; 0,90).
Nie odnotowano réznic w czestosci wystepowania w zakresie pozostatych zdarzen niepozadanych.
Dodatkowe informacje o bezpieczerstwie

Zgodnie z ChPL sposrod 1040 pacjentéow leczonych produktem Calquence w monoterapii,
najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia zgtaszanymi
u pacjentow byty zakazenia (66,7%), bdl gtowy (37,8%), biegunka (36,7%), wylewy podskdrne
(34,1%), bole miesniowo-szkieletowe (33,1%), nudnosci (21,7%), uczucie zmeczenia (21,3%), kaszel
(21%) i wysypka (20,3%). Najczesciej zgtaszanymi (= 5%) dziataniami niepozgdanymi stopnia = 3. byty
zakazenia (17,6%), leukopenia (14,3%), neutropenia (14,2%) i niedokrwistos¢ (7,8%).

Na stronie WHO (baza VigiAccess) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych
dziatan niepozadanych podczas terapii lekiem Calquence. NajczesSciej zgtaszane zdarzenia dotyczyty:
zgon (1 038), zmeczenie (230), bol (92), bdl gtowy (398), zawroty gtowy (69), udar naczyniowo-
mozgowy (23), zwiekszona liczba krwinek biatych (75), zmniejszona liczba ptytek krwi (64),
zmniejszona liczba krwinek czerwonych (54).

W bazie FDA odnotowano tacznie 3 363 przypadkow zdarzen niepozadanych, w tym 2 675
przypadkéw ciezkich zdarzen niepozgdanych (w tym zgondw) oraz 1 320 zgony. Do najczestszych
zdarzen niepozadanych, ktére wystgpity po stosowaniu leku Calquence nalezaty: zgon (36%), bdl
gtowy (7%), zmeczenie (5%), biegunka (4%), postep nowotworu ztosliwego (3%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan head-to-head poréwnujacych
zastosowanie leku Calqulence w poréwnaniu z wenetoklaks + rytuksymab (VEN+R). Przeprowadzone
porownanie posrednie wigze sie nizszg wiarygodnoscig uzyskanych wynikéw.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
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Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wigza¢ sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii
juz refundowanych.

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

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

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

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 175 926 PLN (3 x 58 642 PLN).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
ocenic¢ i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

W ramach oceny optacalnosci przeprowadzono analize minimalizacji kosztow w 2-letnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia). Poréwnano stosowanie
akalabrutynibu (AKA) ze stosowaniem ibrutynibu w monoterapii (IBR) oraz ze stosowaniem
wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem (VEN + R).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania oraz koszty
hospitalizacji z powodu migotania przedsionkéw w ramach JGP E61.

Uwzgledniono stope dyskontowa na poziomie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéow zdrowotnych.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AKA w poréwnaniu z :

IBR jest o:

VEN+R jest:

Ograniczenia

Parametry uwzglednione w analizie ekonomicznej zostaty oparte na wynikach przedstawionych
w analizie klinicznej, zatem jej ograniczenia majg zastosowania réwniez dla modelu zastosowanego
w analizie ekonomicznej. W szczegdlnosci wniosek o rownorzednosci AKA oraz VEN+R opiera sie na
porownaniu posrednim.

Mimo wykazanych réznic w zakresie bezpieczerstwa na korzy$é AKA wnioskodawca zdecydowat sie
na przedstawienie analizy minimalizacji kosztéw, w ktérej uwzglednit réznice w kosztach wynikajacg
zréznic w czestosci wystepowana migotania przedsionkéw AKA vs IBR. W opinii wnioskodawcy
réznica QALY zwigzana ze zdarzeniami niepozgdanymi byftaby niewielka i trudna do wiarygodnego
modelowania. Podejscie wnioskodawcy mozna jednak uznac¢ za konserwatywne i dopuszczalne
uproszczenie, jednak preferowang metodg analizy ekonomicznej jest analiza uzytecznosci kosztéw.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z p6zn. zm.);

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

Urzedowa cena zbytu leku Calquence, przy ktérej koszt stosowania akalabrutynibu jest nie wyzszy niz
koszt stosowania komparatoréw wynosi

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

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

Szacunki dotyczgce wydatkow zwigzanych z nowq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym,
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wiqze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie pfatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw publicznych produktu
leczniczego Calquence (akalabrutynib) w catej populacji pacjentéw z oporng lub nawrotowa
przewlekta biataczkg limfocytowg bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53, niezaleznie od
wczesniejszego stosowania, nietolerancji lub przeciwwskazan do podania schematu terapii
zawierajgcej wenetoklaks.

Uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym oraz koszty leczenia zdarzen niepozgdanych (migotania przedsionkow).

Analize przeprowadzono w dwuletnim horyzoncie czasowym, z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ).

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na pacjentéw w |. oraz
pacjentéw w Il. roku analizy w scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja:
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Ograniczenia
Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos¢ dotyczaca udziatéw rynkowych.

Dodatkowo istnieje niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji. Przy szacowaniu liczebnosci
populacji stosujgcej oceniang technologie medyczng w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
uwzgledniono jedynie pacjentédw leczonych w 2. linii, podczas gdy wnioskowane wskazanie dotyczy 2.
i kolejnych linii leczenia. Powyzsze moze wigzac sie z niedoszacowaniem populacji.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

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

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach analizy racjonalizacyjnej zaproponowano rozwigzanie zaktadajace

Omowienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii
Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 4 dokumenty wytycznych dotyczacych leczenia Il i kolejnych linii przewlektej biataczki
limfocytowej: PTHIiT PALG CLL 2021, PTOK 2020, NCCN 2023 oraz ESMO 2020.

Wytyczne PTHIT PALG-CLL 2021, PTOK 2020 oraz ESMO 2021 wskazuja, ze w kolejnych liniach
u chorych z brakiem del17p/mutacji TP53 mozna powtdrzy¢é schemat stosowany w pierwszej linii,
jesli czas trwania odpowiedzi byt dtuzszy 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,

— leczenie skojarzone rytuksymabem i wenetoklaksem, idelalizybem, bendamustyng Iub
wysokie dawki metylprednizolonu (HDMP, ang. high-dose methylprednisolone).
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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 progresji po leczeniu
inhibitorami BCR.

W  wytycznych ESMO akalabrutynib zostat wymieniony wsréd terapii zalecanych zaréwno
w przypadku wczesnego jak i pdZznego nawrotu choroby (ponizej lub powyzej 36 miesiecy).

Najnowsze wytyczne NCCN 2023 wsrdd preferowanych terapii w ramach Il i kolejnych linii dla
chorych na CLL bez delecji 17p/mutacji TP53 wskazuje akalubrutynib, zanubrutynib oraz wenetoklaks
z rytuksymabem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 3 pozytywne rekomendacje (NICE 2021, HAS 2021, PBAC 2020), 2 pozytywne
warunkowe (SMC 2021, CADTH 2020) oraz 2 negatywne rekomendacje (G-BA 2021, NCPE 2021).

W  pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych wskazano na poréwnywalng skutecznosé
i korzystniejszy profil bezpieczeAstwa terapii akalabrutynibem w poréwnaniu do zdefiniowanych
komparatorow (NICE 2021, NCPE 2021). Dodatkowo HAS wskazat, ze rzeczywiste korzysci ze
stosowania preparatu akalabrutynibu sg znaczgce w leczeniu pacjentéw cierpigcych na PBL, ktérzy
przeszli co najmniej jedno leczenie, podkreslajac przy tym brak poprawy rzeczywistych korzysci
w strategii terapeutycznej obejmujgcej ibrutynib.

W rekomendacji CADTH 2020 zwrécono uwage na zbyt wysoky cene leku oraz brak pordwnania
ze wszystkimi  mozliwymi komparatorami. ROwniez w negatywnej rekomendacji NCPE 2021
podkreslono zbyt wysoka 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.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Calquence jest
finansowany w  krajach UE/EFTA na 30 wskazanych. Instrumenty podziatu ryzyka nie sg stosowane.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 18.08.2023 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.935.2023.16.PRU), w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktu
leczniczego Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl.,, GTIN 05000456071116 we
wskazaniu: , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy zdnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 126/2023 z dnia 30 pazdziernika 2023 roku w sprawie oceny leku Calquence (akalabrutynib)
w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10 C91.1)".

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 126/2023 z dnia 30 pazdziernika 2023 roku w sprawie oceny leku
Calquence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)";
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2.

Raport nr: 0T.423.1.37.2023; ,Calquence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie
chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)«”. Data ukonczenia opracowania:
17.10.2023 r.
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