Rada Przejrzystosci
dziatajgca przy

Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 92/2024 z dnia 9 wrzesnia 2024 roku
w sprawie oceny leku Calquence (acalabrutinibum) w ramach
programu lekowego , Leczenie chorych na przewlekta biataczke
limfocytowga (ICD-10: C91.1)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Calquence (acalabrutinibum), tabl. powl., 100 mg, 60, szt. kod GTIN:
05000456071116, w ramach programu lekowego .leczenie chorych
na przewlektq biataczke limfocytowq (ICD-10: C91.1)”, w ramach istniejgcej
grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci nie zgtasza uwag do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Whnioskowana zmiana w programie polega na rozszerzeniu wskazan
refundacyjnych dla akalabrutynibu i zniesieniu wymagan dotyczgcych obecnosci
delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53) lub niezmutowanego
statusu IgHV. Spowoduje to zwiekszenie populacji leczonych akalabrutynibem
o czesc¢ chorych leczonych innymi lekami w ramach programu lekowego B.79,
nie kwalifikujgcych sie wczesniej do leczenia tym lekiem. Obecnosc¢ del (17p)
i/lub mutacji genu TP53 sSwiadczy o niekorzystnym rokowaniu i opornosci
na standardowqg immunochemioterapie, podobnie jak brak mutacji IGHV rowniez
Swiadczy o gorszym rokowaniu. Rozszerzone wskazania, a wtasciwie zniesienie
ograniczenn w kwalifikacji do programu, sq zgodne ze wskazaniami zapisanymi
w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL).

Obecnie ze srodkow publicznych w omawianym wskazaniu refundowane sq:

e B.79: acalabrutinibum, ibrutinibum, obinutuzumabum, venetoclaxum
i zanubrutinibum;

o (C: leki, stosowane w ramach chemioterapii w cafym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym
stanem klinicznym  we wskazaniu okreslonym kodem
ICD-10 (C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa: bleomycin sulphate,

ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. +48 2210146 00 | www.aotmit.gov.pl
NIP 525-23-47-183 REGON 140278400 fax +48 22 46 88 555 email: sekretariat@aotm.gov.pl



Stanowisko Rady Przejrzystosci AOTMIT nr 92/2024 z dnia 09.09.2024 r.

chlorambucilum, cisplatinum, cladribinum, cyclophosphamidum,
cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum, etoposidum,
fludarabinum, ifosfamidum, mercaptopurinum, methotrexatum,
pegaspargasum, rituximabum, tioguaninum, vincristinum, bendamustinum
hydrochloridum (w przypadku: a) przewlektej biataczki limfocytowej (stadium
choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktdrych
nie jest zalecane stosowanie schematdow chemioterapii zawierajgcych
fludarabine, b) przewlektej biataczki limfocytowej - leczenie Il i nastepnych linii
u chorych w stanie ogélnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych
na wczesniej zastosowane leczenie, ktore nie obejmowato bendamustyny).

Dowody naukowe

W analizie skutecznosci i bezpieczenstwa jako komparatory wskazano leki
finansowane obecnie w ramach programu lekowego B.79: wenetoklaks +
obinutuzumab, ibrutynib + wenetoklaks, zanubrutynib i obinutuzumab +
chlorambucyl.

Wyniki z badania RCT ELEVATE-TN, swiadczyly o istotnym statystycznie,
80% mniejszym ryzyku wystgpienia progresji lub zgonu w grupie akalabrutynibu
w  porownaniu do skojarzenia  obinutuzumabu i  chlorambucylu,
HR=0,20 (0,13; 0,30), p<0,0001.

Dodatkowo do analizy klinicznej wnioskodawcy witgczono 6 opracowan,
w tym 5 przeglgddw systematycznych z metaanalizq sieciowq: Alrawashdh 2021,
Davids 2020, Molica 2023, Molica 2021 i Rizzuto 2023 oraz 1 parasolowy
przeglgd systematyczny (umbrella review), przedstawiajgcy synteze wynikow
opublikowanych metaanaliz oraz metaanaliz sieciowych: Marchetti 2022.
Wszystkie otrzymaty krytycznie niskq ocene wiarygodnosci. W wynikach tych
badani nie odnotowano istotnych roznic miedzy wnioskowanq technologig
i komparatorami w zakresie skutecznosci w ocenie punktow koricowych,
jak tez podstawowych parametrow bezpieczeristwa leczenia.

Odnaleziono 6 rekomendacji refundacyjnych pozytywnych (PBAC 2023,
NICE 2021, SMC 2021, CADTH 2021, HAS 2021, HAS 2023) i 4 rekomendacje
negatywne (PBAC 2020, PBAC 2021, HAS 2021, HAS 2023). W rekomendacjach
pozytywnych zwraca sie gtownie uwage na korzysci kliniczne akalabrutynibu
w porownaniu do chlorambucylu skojarzonego z obinutuzumabem, czy wyniki
CMA porownujgce  akalabrutynib  z  wenetoklaksem w  skojarzeniu
z obinutuzumabem. W rekomendacjach negatywnych zwraca sie gtdwnie uwage
na niekorzystne wyniki analizy CUA pordwnujgcej akalabrutynib
z chlorambucylem w skojarzeniu z obinutuzumabem.

Wytyczne kliniczne NCCN 2024, PTHIT i PALG-CLL 2023, ESMO 2024 byly
pozytywne.
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Problem ekonomiczny

W wariancie analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcym RSS, w przypadku
podjecia decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Calquence w ramach
wnioskowanego programu lekowego w rozszerzonych  wskazaniach
refundacyjnych, prognozowane catkowite wydatki ptatnika zmniejszq sie
w kolejnych latach analizy o zt w 1. roku oraz o zt w 2. roku
analizy wzgledem scenariusza istniejgcego, co wigze sie z prawdopodobnym
przejeciem przez Calquence udziatow drozszych lekow (gtdwnie zanubrutynibuy).
Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty, ze najistotniejszym czynnikiem
réznicujgcym jest horyzont analizy — od wzrostu oszczednosci do wzrostu
kosztow.

Glowne argumenty decyzji

e Zwiekszenie dostepnosci leczenia dla pacjentow, nie spetniajgcych dotychczas
warunkow kwalifikacji do programu lekowego.

e Poréwnywalna lub wieksza skutecznos¢ z komparatorami, potwierdzona
w badaniach naukowych.

e Pozytywne rekomendacje i wytyczne towarzystw naukowych.
e Refundacja leku w tozsamym wskazaniu w wiekszosci krajow.

e Ffektywnosc¢ kosztowa proponowanej zmiany zwigzanej z rozszerzeniem
refundacji, pod warunkiem zastosowania proponowanego RSS.

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 930 z pdin. zm.),
w zw. z art. 31s ust. 6 pkt 2 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej
nr: 0T.423.1.39.2024 ,Whniosek o objecie refundacjg leku Calquence (akalabrutynib) we wskazaniu: Przewlekta
biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1)”, data ukonczenia: 30 sierpnia 2024 r.

Inne wykorzystane zrddta danych:

1. Opinia eksperta przedstawiona w trakcie posiedzenia Rady Przejrzystosci.



KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakresSlone kolorem zéftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (AstraZeneca AB).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (AstraZeneca AB)
o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233), art. 35 ust. 4a-4b
ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z pézn. zm.) i art. 35a ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2024 r. poz. 930 z p6zn. zm.).

Organ  dokonujacy  wylgczenia  jawnosci:  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych
i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: AstraZeneca AB.



