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z dnia 10 wrzesnia 2024 r.

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., we wskazaniu okreslonym w programie
lekowym ,,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowg (ICD-10 C91.1)”, wistniejacej
grupie limitowej i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem zmniejszenia kosztow terapii
akalabrutynibem do poziomu kosztow terapii skojarzonej wenetoklaksu iobinutuzumabu
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Prezes wskazuje dodatkowe warunki objecia refundacjg, o ktérych mowa w art. 35 ust 8a
ustawy o refundacji lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (ustawa o refundacji): zmniejszenie kosztow terapii
akalabrutynibem do poziomu kosztéw terapii skojarzonej wenetoklaksu i obinutuzumabu
w dwuletnim horyzoncie czasowym.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy rozszerzenia wzgledem aktualnego wskazania refundacyjnego o populacje
pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa bez delecji 17p (del17p) i mutacji w genie TP53
(mutTP53) w | linii leczenia. Aktualnie w programie lekowym B.79 w ww. populacji dostepne
sq terapie skojarzone tj. wenetoklaks + obinutuzumab, ibrutynib + wenetoklaks
i obinutuzumab + chlorambucyl oraz zanubrutynib w monoterapii. Ponadto dla pacjentéw
z przewlekta biataczka limfocytowg dostepne sg leki w ramach katalogu chemioterapii.

W ocenie uwzgledniono wyniki badania RCT ELEVATE-TN dotyczacego skutecznosc
i bezpieczeistwo zastosowania akalabrutynib (AKA) w poréwnaniu do terapii skojarzone;j
obinutuzumabu i chlorambucylu (OBI+CHL). Ponadto uwzgledniono wyniki poréwnan
posrednich metodg Buchera dla poréwnania AKA z terapiami skojarzonymi obinutuzumabu
i wenetoklaksu (OBI+WEN) oraz wenetoklaksu i ibrutynibu (WEN+IBR). Przedstawiono takze
wyniki analiz MAIC dla poréwnan: AKA z OBI+WEN oraz AKA z zanubrutynibem.

Zgodnie z wynikami ELEVATE-TN dla mediany okresu obserwacji 46,9 miesiecy w subpopulacji
bez delecji 17p / bez mutacji TP53 odnotowano IS zmniejszenie ryzyka progresji choroby (PFS)
podczas leczenia AKA w porownaniu do OBI+CHL. Mediana PFS w grupie AKA nie zostata
osiggnieta, a dla mediany okresu obserwacji 74,5 miesigca w grupie OBI+CHL wyniosta 27,8
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miesigca. Natomiast mediana przezycia catkowitego (OS) nie zostata osiggnieta w zadnej
z ocenianych grup w catym analizowanym okresie obserwacji.

Poréwnania posrednie przeprowadzone metodg Buchera wykazalty poréwnywalng
skutecznos$¢ kliniczng AKA w monoterapii w odniesieniu do zanubrutynibu w monoterapii oraz
terapii skojarzonych wenetoklaksu z obinutuzumabem i ibrutynibu z wenetoklaksem.

Whnioskowanie na podstawie analizy klinicznej obarczone jest ograniczeniami zwigzanymi
gtéwnie z brakiem badan klinicznych bezposrednio poréwnujacych oceniang technologie
wzgledem wiekszosci komparatoréw (tj. OBI+WEN, WEN+IBR, ZAN). Przedstawione wyniki
poréwnan posrednich cechujg sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnania bezposrednie.
Ponadto przedstawiona analiza kliniczna nie zawiera poréwnania zimmunochemioterapig,
stanowigca jedng z opcji leczenia przewlektej biataczki limfocytowe;.

Rekomendacje refundacyjne sa niejednoznaczne. W pozytywnych rekomendacjach
refundacyjnych wskazano na korzysci kliniczne akalabrutynibu w poréwnaniu z terapig
skojarzong chlorambucylu i obinutuzumabu. Natomiast negatywne rekomendacje odnoszg sie
do niekorzystnych wynikéw analizy kosztéw uzytecznosci (CUA) dla porédwnania AKA vs
CHL+OBI.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wskazuje, ze stosowanie AKA w horyzoncie dwuletnim
przy uwzglednieniu RSS jest od terapii WEN+OBI oraz od terapii ZAN
i WEN+IBR. Przedstawiona analiza ekonomiczna obarczona jest wieloma ograniczeniami,
takimi jak: przyjeta technika analityczna (CMA zamiast CUA dla poréwnania AKA vs OBI+CHL)
czy brak poréwnan z istotnymi komparatorami (OBI+CHL, FCR, BR).

Analiza wptywu na budzet wskazuje, ze przy uwzglednieniu RSS, wydatki ptatnika moga
zmniejszy¢ sie o w pierwszym roku i drugim roku refundacji.
Whioskowanie na podstawie analizy obarczone jest niepewnoscia wynikajgcg przede
wszystkim z przyjetych w modelowaniu zatozen w zakresie udziatéw poszczegdlnych lekow
w programie B.79.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

— Calquence (akalabrutynib), tabletki powlekane, 100 mg, 60 tabl.,, GTIN 05000456071116,
proponowana cena zbytu netto: 23 000 zi;

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

Proponowana odptatnosc i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie, lek ma by¢ stosowany
w programie lekowym, w istniejacej grupie limitowej: 1166.1, Inhibitory kinazy tyrozynowej Brutona -
akalabrutynib. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekfa 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.



Rekomendacja nr 95/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 10 wrzesnia 2024 r.

Wsrdd parametréw o istotnym znaczeniu prognostycznym wymienia sie obecnos¢ mutacji
del17p/TP53 oraz IGVH. Obecno$¢ mutacji dell7p/TP53 $wiadczy o niekorzystnym rokowaniu
i opornosci na standardowg immunochemioterapie. Brak mutacji IGHV réwniez $wiadczy o gorszym
rokowaniu.

Wg danych NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem C91.1 leczonych w ramach programu lekowego B.79
w | pétroczu 2022 r. wynosita 338.

Alternatywna technologia medyczna

W programie lekowym B.79. we wnioskowanym wskazaniu aktualnie dostepne s3a:
— obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem;

— wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem;

— zanubrutynib w monoterapii;

— ibrutynib w skojarzeniu z wenetoklaksem.

Ponadto w katalogu C. Leki stosowane w chemioterapii we wskazaniu C91.1 Przewlekfa biataczka
limfocytowa dostepne s3: bleomycyna, chlorambucyl, cisplatyna, kladribina, cyklofosfamid,
cytarabina, dakarbazyna, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, fludarabina, ifosfamid,
merkaptopuryna, metotreksat, pegaspargaza, rytuksymab, tioguanina, winkrystyna, bendamustyna.

Whnioskodawca jako komparatory wskazat zanubrutynib oraz terapie skojarzone wenetoklaks +
obinutuzumab, ibrutynib + wenetoklaks i obinutuzumab + chlorambucyl. Podejscie do wyboru uznaje
sie za niewystarczajgce. Nie uwzgledniano immunochemioterapii, tj. FCR (fludarabina, cyklofosfamid,
rytuksymab) i BR (bendamustyna, rytuksymab), ktéra wskazywana jest przez wytyczne kliniczne jako
jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu CLL i aktualnie finansowana.

Opis wnioskowanego swiadczenia

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

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

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

— w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowq (ang. chronic
lymphocytic leukaemia, CLL), ktérzy wczesniej otrzymali co najmniej jedng terapie.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie w zarejestrowanym.
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, ktdre
w danym momencie sq finansowane ze srodkoéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania 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 bezpieczenstwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.



Rekomendacja nr 95/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 10 wrzesnia 2024 r.

Do przegladu wtaczono jedno badanie randomizowane ELEVATE-TN (Sharman 2020, Gaitonde 2022)
oceniajgce skutecznosé i bezpieczenstwo zastosowania akalabrutynibu (AKA) w poréwnaniu do terapii
skojarzonej obinutuzumabu i chlorambucylu (OBI+CHL). Do badania wtgczono 179 pacjentéw do grupy
AKA (w tym bez mutacji TP53 i/lub del17p13.1 — 87,2%, zmutowany IgHV — 32,4%) i 177 do grupy
OBI+CHL (w tym bez mutacji TP53 i/lub del17p13.1 — 85,9%, zmutowane IgHV —33,3%).

Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych AKA z pozostatymi technologiami opcjonalnymi,
w zwigzku z powyiszym przedstawiono wyniki pordwnania posredniego metoda Buchera,
na podstawie wynikow badan:

— dla poréwnania AKA z terapig skojarzong obinutuzumabu i wenetoklaksu (OBI+WEN):
o CLL14 (Ficher 2019) — wieloosrodkowe badanie RCT poréwnujgce WEN+OBI i OBI+CHL. Do
badania wtgczono 216 pacjentéw do grupy WEN+OBI (w tym bez mutacji i/lub delecji TP53
— 86%, zmutowanym IgHV — 38%) i 216 pacjentéw do grupy OBI+CHL (w tym bez mutacji
i/lub delecji TP53 — 86,3%, zmutowanym IgHV — 39,9%). W gtéwnej analizie mediana
okresu obserwacji wynosita 28,1 miesigca;
— dla poréwnania AKA z terapig skojarzong wenetoklaksu i ibrutynibu (WEN+IBR):
o GLOW (Kater 2022, Niemann 2023) - wieloosrodkowe badanie RCT poréwnujace IBR+WEN
i OBI+CHL. Do badania wtgczono 106 pacjentéow do grupy WEN+IBR (w tym bez mutacji
TP53 — 93,4%, zmutowane IgHV — 25,5%) oraz 105 pacjentéw do grupy OBI+CHL (w tym
bez mutacji TP53 — 98,1%, zmutowane IgHV — 25,7%).

Uwzgledniono takze:

— dla poréwnania AKA z OBI+WEN: analize MAIC Davids 2021;

— dla poréwnania AKA z zanubrutynibem: analizy MAIC z wykorzystaniem wynikéw badania
SEQUOIA (doniesienia konferencyjne: Kittai 2023 i Alan 2023) oraz materiatéw dostarczonych
przez firme AstraZeneca (AZ 2024).

Skutecznos¢

Poréwnanie bezposrednie AKA vs OBI+CHL (ELEVATE-TN)

W badaniu ELEVATE-TN odnotowano rdéznice istotne statystycznie (IS) na korzys¢ AKA w porédwnaniu
z OBI+CHL dla ocenianych punktéw koricowych:

— przezycia wolnego od progresji (PFS):
w populacji ogdlnej

o W ocenie niezaleznej komisji dla mediany okresu obserwacji 28,3 miesigca - ryzyko
progresji choroby lub zgonu jest o 80% nizsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy
OBI+CH (HR=0,20 [95%ClI: 0,13; 0,30]). Mediana PFS w grupie AKA nie zostata osiaggnieta, a
w grupie OBI+CHL wyniosta 22,6 miesiaca;

o w ocenie badaczy dla mediany okresu obserwacji 74,5 miesigca® - ryzyko progresji choroby
lub zgonu jest o 76% nizsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CH (HR=0,24
[95%Cl: 0,17; 0,32]). Mediana PFS w grupie AKA nie zostata osiggnieta, a w grupie OBI+CHL
wyniosta 27,8 miesigca;

w populacji bez delecji 17p lub/i mutacji TP53
o w ocenie niezaleznej komisji dla mediany okresu obserwacji 28,3 miesigca:

! Przedstawiono wylacznie wyniki dla najdtuzszego okresu obserwacji. Odnotowano takze IS réznice na korzy$é
AKA w poréwnaniu z OBI+CHL dla mediany okresu obserwacji: 28,3 miesiecy, 46,9 miesiecy oraz 58,2 miesigcy.
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= HR=0,19 (95%Cl: 0,11; 0,31) - brak delecji 17p lub mutacji TP53;
= HR=0,21(95%Cl: 0,13; 0,33) - brak delecji 17p i mutacji TP53;
o w ocenie badaczy dla mediany okresu obserwacji 46,9 miesiecy: HR=0,19 (95%Cl: 0,13;
0,29);
— przezycia catkowitego (0S)%
o ryzyko zgonu jest o 52% nizsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL dla 28-
miesiecznego okresu obserwacji (HR=0,48 [95%Cl: 0,24; 0,99]);
o ryzyko zgonu jest o 57% nizsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL dla 47-
miesiecznego okresu obserwacji (HR=0,43 [95%Cl: 0,27; 0,70]).

Nie wykazano IS réznic w populacji ogdlnej w zakresie przezycia catkowitego (Sharman 2020) oraz
ogdblnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

Wyniki w zakresie przezycia wolnego od progresji w populacji pacjentéw ze zmutowanym IgHV nie byty
IS.

Pordwnanie posrednie AKA vs WEN+QOBI

Analiza MAIC dla poréwnania AKA vs WEN+OBI przedstawione w publikacji Davids 2021 nie wykazata
réznic IS w przezyciu wolnym od progresji (PFS) i przezyciu catkowitym (OS).

Poréwnanie posrednie metodg Buchera dla AKA vs WEN+OBI wykazato IS rdznice na korzys¢ AKA
w zakresie przezycia wolnego od progres;ji (PFS):
— w populacji ogdlnej (w ocenie badacza)
o dla okresu obserwacji o medianie 28,3 vs 28,1 miesiecy — HR=0,46 (95%Cl: 0,24; 0,87);
o dla okresu obserwacji o medianie 74,5 vs 76,4 miesiecy — HR=0,60 (95%Cl: 0,40; 0,90);
— w populacji bez mutacji i/lub delecji w genie TP53 (w ocenie badacza)
o dla okresu obserwacji o medianie 74,5 vs 76,4 miesiecy — HR=0,62 (95%Cl: 0,40; 0,96).

Poréwnanie metodg Buchera nie wykazato réznic IS w zakresie:

— przezycia wolnego od progresji (PFS):
o w populacji ogdélnej w ocenie niezaleznej komisji dla okresu obserwacji o medianie 28,3 vs
28,1 miesiecy;
o w populacji z mutacjami IGHV;
o w populacji bez mutacji i/lub delecji w genie TP53 w ocenie niezaleznej komisji;
— przezycia catkowitego (0S);
— o0goblnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

Poréwnanie posrednie AKA vs WEN+IBR

Nie wykazano IS réznic w populacji ogdlnej, jak i w podgrupach chorych bez mutacji i/lub delecji
w genie TP53 oraz z mutacjami IGHV w zakresie:

— przezycia wolnego od progresji (PFS);

— przezycia catkowitego (OS);

— o0golnej odpowiedzi na leczenie (ORR).

Poréwnanie posrednie AKA vs ZAN

2 Wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym Gaitonde 2022. Natomiast wyniki badania z publikacji
Sharman 2020 dla mediany okresu obserwacji 28,3 i 74,5 miesigca nie byly IS, a mediana przezycia catkowitego
nie zostata osiaggni¢ta w zadnej z ocenianych grup.
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Poréwnanie posrednie AKA i ZAN przeprowadzone metodg MAIC nie wykazato IS rdznic w zakresie
przezycia wolnego od progresji (PFS).

Bezpieczeristwo

Poréwnanie bezposrednie AKA vs OBI+CHL (ELEVATE-TN)

Wyniki w zakresie bezpieczenstwa wykazaty IS réznice dla poréwnania AKA vs OBI+CHL:

— na korzys¢ AKA w zakresie:
o zdarzen niepozgdanych ogdtem (AE) - ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych jest o 4%
nizsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL: RR=0,96 (95%Cl: 0,93; 1,00);
o zdarzen niepozgdanych o 23 stopniu nasilenia - ryzyko wystapienia AE o 23 stopniu
nasilenia jest 029% nizsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL: RR=0,71
(95%Cl: 0,60; 0,85);
— na niekorzy$¢ AKA w zakresie:
o powaznych zdarzen niepozgdanych ogétem (SAE) - ryzyko wystgpienia SAE ogétem jest
0 45% wyzsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL: RR=1,45 (95%Cl: 1,02; 2,08);
o powaznych zdarzen niepozadanych o 23 stopniu nasilenia - ryzyko wystgpienia SAE o >3
stopniu nasilenia jest 0 52% wyzsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL:
RR=1,52 (95%Cl: 1,0; 2,22);
o klinicznie istotnych AE ogétem — ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych AE ogétem jest
0 70% wyzsze w grupie AKA w poréwnaniu do grupy OBI+CHL: RR=1,70 (95%Cl: 1,41; 2,05);
o klinicznie istotnych AE stopnia >3 - ryzyko wystgpienia klinicznie istotnych zdarzen
niepozadanych stopnia >3 jest ponad pieciokrotnie wyzsze w grupie AKA w poréwnaniu do
grupy OBI+CHL: RR=5,66 (95%Cl: 1,70; 18,88).

Nie odnotowano rdznic IS w zakresie wystepowania zdarzed niepozadanych prowadzgcych
do zakorniczenia leczenia oraz w zakresie zgondéw ogdtem.

Pordwnanie posrednie AKA vs WEN+OBI

Analiza przeprowadzona metodg Buchera dla poréwnania AKA vs WEN+OBI wykazata IS mniejsze o
31% ryzyko wystepowania zdarzen niepozadanych w grupie AKA w poréwnaniu z WEN+OBI (RR=0,69
[95%Cl: 1,02; 2,08).

Nie stwierdzono IS réznic w zakresie jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych (AE), powaznych zdarzen
niepozgdanych (SAE) oraz zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia.

Poréwnanie MAIC (Davids 2021) dla mediany obserwacji ok. 28 miesiecy wykazato:
— IS réznice:
o na korzys¢ AKA w poréwnaniu z WEN+OBI w zakresie wystepowania:
= AE w stopniu nasilenia 23 — rdznica czestosci: -23,7% (95%Cl: -34,4; -13,0);
= reakcji zwigzanych z infuzjg stopnia 23 — rdznica czestosci: -9,0% (-12,8; -5,2);
= neutropenii stopnia 23 — réznica czestosci: -41,8% (95%Cl: -51,1; -32,4);
=  biegunki stopnia 23 — réznica czestosci: -4,2% (95%Cl: -6,9; -1,5);
= trombocytopenii stopnia 23 — réznica czestosci: -11,1% (95%Cl: -16,4; -5,7);
= zakazen stopnia 23 — rdznica czestosci: -8,2% (95%Cl: -15,5; -1,0);
o na niekorzy$¢ AKA w poréwnaniu z WEN+OBI w zakresie wystepowania leukopenii stopnia
23 —rdznica czestosci: 8,6% (95%Cl: 1,8; 15,5);
— brak réznic IS w zakresie czestotliwosci wystepowania SAE, gorgczki neutropenicznej stopnia 23,
niedokrwistosci stopnia =3 oraz zapalenia ptuc stopnia >3.
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Poréwnanie posrednie AKA vs WEN+IBR

Analiza bezpieczenstwa przeprowadzona metoda Buchera dla pordwnania AKA vs WEN+IBR wykazata
IS przewage stosowania AKA wzgledem WEN+IBR w zakresie ryzyka wystgpienia:

— jakichkolwiek AE w stopniu nasilenia 3 lub 4: RR=0,66 (95%Cl: 0,51; 0,84);
— AE prowadzacych do przerwania leczenia: RR=0,11 (95%Cl: 0,02; 0,55).
Wyniki w wystepowaniu powaznych zdarzen niepozgdanych (SAE) nie byty IS.

Pordwnanie posrednie AKA vs ZAN

Poréwnanie MAIC na podstawie badan ELEVATE-TN i SEQUOIA wykazato, ze pacjenci leczeni terapig
AKA maja:

— 0 68% mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia nadcisnienia tetniczego (ogdtem)
w poréwnaniu do pacjentéw leczonych terapig ZAN (OR=0,32 [95%Cl: 0,14; 0,72]);

— ponad pieciokrotnie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia bélu gtowy w pordéwnaniu
do pacjentéw leczonych terapig ZAN (OR=5,39 [95%Cl: 3,21; 9,06]).

Dla pozostatych zdarzen niepozadanych nie odnotowano IS réznic pomiedzy badanymi grupami.
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

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 podskérne (34,1%),
béle 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 niedokrwistosc¢ (7,8%).

W bazie FDA odnaleziono raporty zawierajace alerty bezpieczenstwa dotyczgce wystgpienia zapalenia
ptuc, zespotu lizy guza oraz polekowego uszkodzenia watroby odnotowanych podczas stosowania
akalabrutynibu oraz innych inhibitoréw kinazy Brutona.

Na stronie WHO (baza VigiAccess) odnaleziono informacje na temat najczesciej wystepujacych dziatan
niepozadanych podczas terapii akalabrutynibem. Najczesciej zgtaszane zdarzenia dotyczyly: ogdlnych
zaburzen i reakcji w miejscu podania (2 836), zaburzen uktadu nerwowego (1 136), nieprawidtowych
wynikéw badan (961), zranien, zatrué i powiktan zwigzanych z procedurami (908).

Ograniczenia

Do gtéwnych ograniczen analizy klinicznej nalezy brak badan bezposrednio poréwnujgcych
akalabrutynib (AKA) z przyjetymi komparatorami, tj. wenetoklaks + obinutuzumab (WEN+OBI),
wenetoklaks + ibrutynib (WEN+OBI) oraz zanubrutynib (ZAN). Ponadto dla poréwnania akalabrutynibu
z zanubrutynibem przedstawiono wytgcznie wyniki analizy MAIC. Przedstawione wyniki poréwnan
posrednich ograniczone s3 ryzykiem niezidentyfikowania i nieuwzglednienia wszystkich czynnikéw
majacych wptyw na wyniki, co moze wigzad sie z wystgpieniem btedu systematycznego.

Ponadto przedstawiona analiza kliniczna nie zawiera poréwnania ze wszystkimi refundowanymi
technologiami bedacymi komparatorami dla ocenianej technologii, w szczegdlnosci: fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab, bendamustyna + rytuksymab i chlorambucyl + rytuksymab.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

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

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

Zestawienie wartosci dotyczgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do 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 porédwnaniu 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, ktéra ma wiqgzac 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 prég optacalnosci wynosi 190 380 zt (3 x 63 460 zt).

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 kosztéw w rocznym i 2-letnim
horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia). Poréwnano
stosowanie akalabrutynibu (AKA) ze stosowaniem zanubrutynibu w monoterapii (ZAN) oraz
ze stosowaniem terapii skojarzonych wenetoklaksu i obinutuzumabu (WEN+OBI) oraz wenetoklaksu
i ibrutynibu (WEN+IBR).

W analizie uwzgledniono koszty lekéw i ich podania, diagnostyki i monitorowania oraz koszty
hospitalizacji zwigzanych z wystgpieniem dziatan niepozgdanych.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AKA w poréwnaniu z :
WEN+OBI
— w rocznym horyzoncie jest:

o drozsze 0 111 840 zt bez uwzglednienia RSS;

— wdwuletnim horyzoncie jest:

o drozsze 0 429 560 zt bez uwzglednienia RSS;

ZAN
— w rocznym horyzoncie jest:

o drozsze 0 200 713 zt bez uwzglednienia RSS;

— w dwuletnim horyzoncie jest:

o drozsze 0 391 915 zt bez uwzglednienia RSS;

WEN-+IBR



Rekomendacja nr 95/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 10 wrzesnia 2024 r.

— wrocznym horyzoncie jest:

o drozsze o 85 375 zt bez uwzglednienia RSS;

— w dwuletnim horyzoncie jest:

o drozsze o 351 416 zt bez uwzglednienia RSS;

Wedtug zaktualizowanych cen komparatoréw progowa cena zbytu netto wzgledem ZAN w horyzoncie
rocznym wynosi oraz wzgledem WEN+OBI w horyzoncie dwuletnim

Zgodnie z wynikami analizy wrazliwosci dla wariantu z RSS nie odnotowano zmiany wnioskowania
w zadnym ze scenariuszy. Niemniej, najwiekszy wptyw na wyniki miato przyjecie alternatywnych
zatozen dotyczacych wydtuzenia horyzontu analizy (dla poréwnan AKA vs WEN+OBI i WEN+IBR —
wzrost kosztéw odpowiednio 0 131% i 53% oraz dla pordwnania AKA vs ZAN - wzrost oszczednosci
0 96%) oraz w przypadku zastosowania alternatywnych zatozen dotyczacych czasu do zakoriczenia
leczenia (wydtuzenie terapii dla komparatoréw niezgodny z zapisami PL).

Obliczenia Agencji

Uwzgledniajgc informacje o zawartych RSS dla komparatoréw stosowanie AKA w dwuletnim
horyzoncie czasowym jest:

Ze wzgledu na brak przedstawienia przez wnioskodawce oszacowan efektywnosci kosztowej
whnioskowanej technologii z immunochemioterapig (FCR, BR) i schematem OBI+CHL, Agencja
przeprowadzita wtasne obliczenia.

Przeprowadzone zestawienie kosztéw z uwzglednienie RSS wykazato, ze stosowanie AKA jest:

odpowienio w horyzoncie rocznym i 2-letnim;

odpowienio w horyzoncie rocznym i 2-letnim;

- N - powienio w horyzoncie rocznym i 2-letnim.

Progowa CZN dla AKA w 2-letnim horyzoncie czasowym wynosi:

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.



Rekomendacja nr 95/2024 Prezesa AOTMIT z dnia 10 wrzesnia 2024 r.

Ograniczeniem analizy jest brak przedstawienia poréwnan z immunochemioterapig (FCR/BR) oraz
porownania ze schematem obinutuzumab+chlorambucyl, dla ktérego przeprowadzono badanie
(ELEVATE-TN), w ramach ktérego wykazano przewage technologii wnioskowanej nad komparatorem.

Ponadto mimo wykazanych réznic na korzysé AKA wnioskodawca zdecydowat sie na przedstawienie
analizy minimalizacji kosztéw. Natomiast preferowang metodg analizy ekonomicznej jest analiza
uzytecznosci kosztow.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z p6zn. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzqcych
wyzZszosci 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 wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania.

Uwzgledniajgc rzeczywiste ceny komparatoréow oszacowana progowa cena zbytu netto (CZN) AKA
wzgledem WEN+OBI 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 wydatkéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow 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 srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

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

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

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Calquence (akalabrutynib) w I linii leczenia pacjentow z przewlekta biataczka limfocytowa
bez delecji 17p lub mutacji w genie TP53.

Uwzgledniono koszty lekdw, koszty podania lekdw, koszty diagnostyki i monitorowania w programie
lekowym oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

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

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowanona  pacjentow w l.oraz  pacjentéw w Il. roku analizy
W scenariuszu nowym.

Wyniki analizy wptywu na budzet wskazuja:

bez uwzglednienia RSS
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— nawzrost wydatkéw o:
e ok. 1,4 minzt w |l roku refundacji;
e 0k. 10,8 min zt w Il roku refundacji;

z uwzglednieniem RSS

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy jest niepewnos$é dotyczgca udziatdw rynkowych. Zatozenia dotyczace
zmian w rynku w przypadku objecia refundacjg ocenianego leku w analizowanym wskazaniu oparto na
opinii tylko jednego eksperta klinicznego, stad oszacowania te nalezy traktowac z ostroznoscia.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majgc na uwadze ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonych analiz proponowany instrument
dzielenia ryzyka nalezy uznad za niewystarczajacy.

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.

Nie dotyczy.

Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych dotyczacych leczenia | linii przewlektej biataczki limfocytowe;:
NCCN 2024, PTHIT PALG CLL 2023 oraz ESMO 2024.

Odnalezione wytyczne uwzgledniajg rozne kryteria doboru terapii, m.in: obecnos¢ delecji 17p/ mutacji
genu TP53, obecno$¢ mutacji IGHV, wiek (ponizej lub powyzej 65. roku zycia), stan ogdlny/sprawnosc¢
(fit lub unfit), obecnos$¢ chordb wspétistniejgcych.

Wsrdd zalecanych terapii u chorych z CLL bez potwierdzonej delecji 17p lub mutacji w TP53 w | linii
leczenia wymienia sie:

akalabrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z obinutuzumabem;
— wenetoklaks w skojarzeniu z obinutuzumabem;
— zanubrutynib w monoterapii;

— ibrutynib w monoterapii lub w skojarzeniu z wenetoklaksem lub z obinutuzumabem Ilub
rytuksymabem;

— chlorambucyl w skojarzeniu z obinutuzumabem.
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W polskich wytycznych immunochemioterapia FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) i CCR
(kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab) zostata wskazana jako opcja leczenia wytgcznie w populacji
pacjentow z CLL bez mutacji dell7p/TP53 i zmutowanym statusem IGVH oraz bez chordb
wspotistniejgcych. Dodatkowo w ww. populacji jako opcje wskazuje sie takze terapie BR
(bendamustyna, rytuksymab), niemniej wytgcznie u pacjentdw powyzej 65 r.z. lub historycznymi
infekcjami.

Wytyczne ESMO 2024 wskazujg immunochemioterapie jako leczenie alternatywne u pacjentéw
z korzystnym profilem genetycznym (zdefiniowanym jako zmutowany status IGHV i brak aberracji
TP53), pacjentéw z kariotypem innym niz ztozony i jesli terapie celowane nie sg refundowane.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 6 pozytywnych rekomendacji (PBAC 2023, NICE 2021, SMC 2021, CADTH 2021, HAS 2021,
HAS 2023) oraz 4 negatywne rekomendacje (PBAC 2020, PBAC 2021, HAS 2021, HAS 2023).

W pozytywnych rekomendacjach refundacyjnych wskazano na korzysci kliniczne akalabrutynibu
W porownaniu z terapig skojarzong chlorambucylu i obinutuzumabu.

Negatywne rekomendacja odnoszg sie do niekorzystnych wynikdw analizy kosztow uzytecznosci (CUA)
dla poréwnania AKA vs CHL+OBI.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce produkt leczniczy Calquence jest
finansowany w 19 krajach UE/EFTA na 30 wskazanych. Instrumenty podziatu ryzyka sg stosowane.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 16.06.2024 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1093.2024.17.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 lekow, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930, z pdzn. zm.) po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 92/2024 z dnia 9 wrze$nia 2024 roku w sprawie oceny leku Calquence (akalabrutynib) w ramach
programu lekowego B.79. , Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa (ICD-10 C91.1)".

PREZES
Daniel Rutkowski

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 92/2024 z dnia 9 wrze$nia 2024 roku w sprawie oceny leku Calquence
(akalabrutynib) w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg (ICD-10 C91.1)";

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