Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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 przewlekta
biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl.,
GTIN 05000456071116, w ramach programu lekowego B.79 , Leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10 C91.1)”, w ramach istniejqgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zrownania kosztow
akalabrutynibu z ibrutynibem.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Przewlekta biataczka limfocytowa jest indolentng chorobg nowotworowg
morfologicznie dojrzatych limfocytow B, a zarazem najczestszq postaciq biataczki
wystepujgcq w krajach europejskich i potnocnoamerykanskich. Zapadalnosc
wynosi ok. 5/100 tys./rok, dochodzqc w populacji >60 r.z. do ok. 20/100 tys./rok.
Mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej niz kobiety. Etiologia choroby nie jest
znana, a w ok. 10% przypadkow wskazuje sie wystepowanie rodzinne. Cechq
komorek biataczkowych jest ich progresywna akumulacja w tkance limfatycznej,
szpiku i krwi obwodowej. Naciek szpiku prowadzi stopniowo do cytopenii. Klon
komadrek nowotworowych wptywa na uktad odpornosciowy powodujqgc rozwdgj
hematologicznych powiktarn autoimmunologicznych, zwiekszong liczbe infekcji,
zmniejszony nadzdor immunologiczny nad nowymi mutacjami prowadzqgc
do wtornych nowotworow.

Aktualny wniosek refundacyjny dotyczy rozszerzenia wskazan refundacyjnych dla
produktu leczniczego Calquence o pacjentow bez delecji 17p lub mutacji TP53
leczonych w 2. i kolejnych liniach, ktdrzy nie spetniajq nastepujgcych kryteriow:
a) nawrot/progresja choroby po Ilub brak odpowiedzi na leczenie
Z zastosowaniem schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu
Z przeciwciatem anty-CD20, lub
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b) 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

c) toksycznos¢ niepozwalajgca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CDZ20.

Istota zmian polega na zréwnaniu kryteriow wtgczenia akalabrutynibu
do programu lekowego w tej podgrupie chorych z kryteriami witgczenia
dla ibrutynibu w monoterapii oraz wenetoklaksu w skojarzeniu z rytuksymabem.

Dla ocenianego leku zaproponowano RSS.

Produkt leczniczy Calquence byt przedmiotem oceny Agencji w 2021r.
Whnioskowang populacje stanowili pacjenci leczeni w pierwszej linii chorych
na przewlektq biataczke limfocytowg z wysokim ryzykiem genetycznym
progresji, chorzy na opornq lub nawrotowq przewlektq biataczke limfocytowg
z obecnosciq delecji 17p i/lub mutacji w genie TP53 oraz chorzy na oporng lub
nawrotowq przewlektq biataczke limfocytowq bez delecji 17p lub mutacji w genie
TP53.

Zgodnie z Opiniqg Rady Przejrzystosci nr 133/2021 z dnia 29 listopada 2021 lek
Calquence (kapsutki twarde, 100 mg, 60 kaps., kod GTIN 05000456061698) zostat
zarekomendowany do objecia refundacjg w ramach programu lekowego
,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (ICD-10: C91.1)”, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem
pogftebienia RSS.

Dowody naukowe

Skutecznos¢ kliniczna

W ramach analizy witgczono 1 badanie RCT dotyczqce skutecznosci
i bezpieczenistwa akalabrutynibu (AKA) w pordwnaniu z ibrutynibem (IBR):
ELEVATE-RR (Byrd 2021) oraz publikacje umozliwiajgce przeprowadzenie
porownania posredniego metodq 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.

Wyniki przedstawione we wszystkich powyzszych publikacjach sq w wiekszosci
zgodne.

* Badanie bezposrednie ELEVATE-RR - wyniki PFS przedstawiono dla populacji
ogolnej badania oraz dla podgrup bedgcych docelowqg populacjq dla analizy,
a zatem chorych bez delecji 17p lub bez mutacji TP53. Zgodnie z wynikami dla
mediany okresu obserwacji 40,9 m-ca w ocenie niezaleznej komisji w populacji
ogolnej, w grupie leczonej AKA mediana PFS wyniosta 38,4 m-ca, w grupie IBR
takze 38,4 m-ca. Wykazano non-inferiority w zakresie opdZnienia wystgpienia
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progresji choroby lub zgonu dla AKA w odniesieniu IBR, HR=1,00. Podobnie wyniki
odnotowano w analizie badaczy, HR=0,90, 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=1,00, a dla podgrupy chorych bez mutacji TP53 HR=1,11.
W przypadku tych podgrup wyniki takze spetniaty kryterium non-inferiority.
W Zadnej z grup mediana OS nie zostata osiggnieta, a HR=0,82 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
m-ca, w grupie IBR 39,2 m-ca, HR=0,84. W analizie niezaleznej komisji EFS
wynosito odpowiednio 33,2 vs 33,0 m-ca. Mediana czasu do kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (TTNT) w ocenie badaczy byta zblizona miedzy
analizowanymi terapiami, 47,1 m-ca w grupie AKA i 51,7 m-ca w grupie IBR.

® Pordwnanie posrednie metodq Buchera AKA vs VEN + R. Z powodu braku badar
umozliwiajgcych pordéwnanie bezposrednie AKA vs VER+R przeprowadzono
porownanie posrednie poszukujgc wynikow w podgrupie bez delecji 17p i/lub bez
mutacji w genie TP53 (populacja docelowa) oraz populacji ogdlnej na podstawie
dwdch badan klinicznych: ASCEND (poréwnanie AKA z terapiq wybranq przez
lekarza [IC]: B+R lub IDEL+R) oraz proby MURANO (poréwnanie VEN+R z B+R).

Dostepne dane pozwolity na przeprowadzenie oceny PFS w analizie badaczy i OS
w populacji ogdlnej 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. Analiza danych dotyczqcych PFS w ocenie
badaczy umoiliwita ocene zarédwno w populacji ogdlnej, jak i w podgrupie
chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53. Roznice miedzy AKA,
a VEN+R nie byty istotne w Zadnej z nich, uzyskano odpowiednio HR=1,26
i HR=1,765. Analiza danych dla OS umoZliwita ocene zarowno w populacji
ogolnej oraz w podgrupie chorych bez delecji 17p i/lub bez mutacji genu TP53.
Roznice miedzy AKA, a VEN+R nie byty znamienne w Zadnej z nich, uzyskano
odpowiednio HR=1,73 i HR=2,24.

Analiza bezpieczenstwa

e Porownanie bezposrednie - badanie ELEVATE-RR

W grupie AKA odnotowano 62 zgony (23% pts), a w grupie IBR 73 zgony (28%
pts). Najczestszq przyczyng zgonu w obu grupach byty zdarzenia niepozgdane,
ktore wystqpity 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 gfowy i kaszlu. W grupie AKA odnotowano istotnie statystycznie
nizsze niz w grupie IBR ryzyko wystqpienia zdarzen niepozqgdanych prowadzgcych
do przerwania leczenia, migotania/trzepotania przedsionkéw, krwotokdw,
choroby srodmiqgzszowej ptuc/zapalenia ptuc, biegunki, bdlu stawdw,
nadcisnienia tetniczego, urazow, zakazenia drog moczowych, bdlu plecow,
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skurczu miesni i zaburzen trawienia. Dla pozostatych zdarzen niepozgdanych nie
odnotowano istotnych roznic pomiedzy badanymi grupami. Najczesciej
wystepujgcymi zdarzeniami niepozqdanymi (>30% pts) w obu grupach byty
biegunka i bél gtowy.

® Porownanie posrednie - metodq Buchera

Wykazano brak istotnych réznic miedzy AKA a VEN+R w ocenie ciezkich zdarzen
niepozgdanych, w tym ciezkiego zapalenie ptuc, gorqczki o ciezkim przebiegu
i ciezkiej niedokrwistosci, a takize AEs>3 stopnia nasilenia i wiekszosci
poszczegdlnych zdarzen tego typu oraz AEs o znaczeniu klinicznym > 3 stopnia
nasilenia w postaci wtérnego nowotworu ztosliwego i zespotu rozpadu guza oraz
wiekszosci analizowanych zdarzenn niepozgdanych bez wzgledu na stopien
nasilenia i AEs prowadzqcych do zgonu. Natomiast neutropenia > 3 stopnia
nasilenia, neutropenia bez wzgledu na stopien nasilenia i reakcje zwigzane
z wlewem wystepowalty istotnie rzadziej podczas terapii AKA.

Wytyczne kliniczne i rekomendacje

W polskich wytycznych PTHIT PALG-CLL 2021, PTOK 2020 oraz europejskich
wytycznych ESMO 2021, w kolejnych liniach leczenia u chorych z brakiem
dell17p/mutacji TP53, w przypadku objawowego nawrotu w ciggu 3 lat po terapii
ograniczonej w czasie, nalezy zmieni¢ schemat leczenia, niezaleznie od typu
leczenia, zalecajgc m.in. inhibitory BTK (ibrutynib, akalabrutynib). W europejskich
wytycznych ESMO wnioskowana substancja czynna (akalabrutynib) zostata
wymieniona wsrdd terapii zalecanych zarowno w przypadku wczesnego jak
i poéZnego nawrotu choroby (ponizej lub powyzej 36 miesiecy). W przypadku
aktualnych wytycznych amerykariskich (NCCN 2023) wsrdd preferowanych
terapii w ramach Il 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).

W odniesieniu do rekomendacji refundacyjnych, funkcjonujq trzy pozytywne
(NICE 2021, HAS 2021, PBAC 2020), dwie pozytywne warunkowo (SMC 2021,
CADTH 2020) i dwie rekomendacje negatywne (G-BA 2021, NCPE 2021).

Problem ekonomiczny

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Stosowanie AKA jest rownie skuteczne i droisze od stosowania IBR
z uwzglednieniem zaproponowanego RSS. Stosowanie AKA jest rownie skuteczne
i tansze od stosowania VEN + R z uwzglednieniem RSS.

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, w ktdrej przetestowano m.in.
zZmiane powierzchni ciata pacjentow, kosztow lekow i ich podania czy
alternatywnq czestos¢ wystepowania migotania przedsionkow, do zmiany
whnioskowania dosztoby w jednym scenariuszu, ktory uwzgledniat wyzszq cene
IBR i RSS dla AKA.
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Wptyw na wydatki ptatnika publicznego

Objecie refundacjg produktu leczniczego Calquence w ramach wnioskowanego
wskazania w istniejgcym programie lekowym B.79, spowoduje, Ze po
uwzglednieniu propozycji RSS wydatki ptatnika publicznego ponoszone w
populacji docelowej bedqg nizsze w stosunku do scenariusza istniejgcego. Analize
wykonano w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Gtownym parametrem majgcym wplyw na wnioskowanie jest zastepowanie
udziatow rynkowych terapii wenetoklaksem z rytuksymabem — im wiecej
udziatow rynkowych VEN + R zostanie zastgpionych przez AKA, tym wyzisze
oszczednosci ptfatnika. Wsrod ograniczern analizy wptywu na budZet zwraca
uwage niepewnosc dotyczgca prognozowanej struktury rynkowej.

Glowne argumenty decyzji

® pozytywne rekomendacje kliniczne w leczeniu CLL
e porownywalna skutecznosc¢ kliniczna i profil bezpieczenstwa z ibrutynibem.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2555 z pdzn. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561 z pdin. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej nr:
0T.423.1.37.2023; ,,Calquence (akalabrutynib) w ramach programu lekowego: »Leczenie chorych na przewlektg
biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)«”; data ukonczenia opracowania: 17.10.2023 r.



