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1 Uwagi do catosci analiz

1.1 Uwaga 1

wPrzeglgd systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢  poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych
technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1
Rozporzgdzenia).”

» W analizach Wnioskodawcy jako komparator przyjeto wytqcznie terapie wenetoklaksem
w skojarzeniu z rytuksymabem. Wytyczne kliniczne Polskiego Towarzystwa Hematologéw
i Transfuzjologow oraz Stowarzyszenia Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
z 2021 roku, zalecajq w populacji pacjentéw zgodnej z wnioskowang, stosowanie takze
akalabrutynibu. Lek Calquence (akalabrutynib) podlegat ocenie Agencji w 2021 roku we
wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej, a takzie jest zarejestrowany we
wskazaniu analogicznym do wnioskowanego. Lek ten otrzymat pozytywnq rekomendacje
Prezesa oraz stanowisko Rady Przejrzystosci. Biorqc pod uwage, zZe postepowanie
refundacyjne dla leku Calquence jest w toku oraz majqc na wzgledzie, iz akalabrutynib
i ibrutynib nalezq do tej samej grupy lekdéw (inhibitory receptora limfocytu B), a takze
pozycjonowane sq na tym samym miejscu w wytycznych klinicznych, w analizach nalezy
przeprowadzi¢ poréwnanie réowniez wzgledem tej terapii.”

» W zwiqzku z powyzszym analizy nie speiniajq nastepujqcych wymagan:
§ 4 ust. 1 pkt 2-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 1-12 Rozporzqdzenia,

§ 6 ust. 1-6 Rozporzqdzenia.”

Odpowiedz:

Zgodnie z § 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia (Rozporzadzenie MZ 2021) przeglad
systematyczny badan pierwotnych powinien zawiera¢ pordwnanie z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych
- z innymi technologiami opcjonalnymi. Wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem jest
terapiag refundowana ze srodkéw publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B. 103.
Leczenie chorych na przewlekia biataczke limfocytowa wenetoklaksem {ICD-10: C.91.1),
u dorostych chorych leczonych uprzednio co najmniej jedna linig terapii, bez wzgledu na
status del17p lub mutacji TP53 (mTP53), a wiec w populacji zblizonej do wnioskowanej.
Wenetoklaks w potaczeniu z rytuksymabem stanowi odpowiedni komparator dla ibrutynibu
w analizowanej populacji chorych. W zwiazku z tym przeglad systematyczny zawiera
poréwnanie z refundowang technologig opcjonalna.

Akalabrutynib {Calquence), zgodnie z obowigzujacym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, nie
jest refundowany w Polsce w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej, w zwiazku z tym
nie stanowi komparatora dla ibrutynibu w analizowanej populacji chorych. Szczegdtowe
uzasadnienie wyboru komparatordw zostato przedstawione w Analizie problemu decyzyjnego
(rozdz. 4.1).
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Ponadto, na podstawie analizy weryfikacyjnej dla leku Calquence {(akalabrutynib) (AWA
Calquence 2021) mozna stwierdzi¢, ze wnioskowana populacja dla akalabrutynibu w leczeniu
opornej lub nawrotowej przewleklej biataczka limfocytowej nie obejmowata wszystkich
chorych i byta zblizona do zawezonej populacji, w ktérej obecnie finansowany jest ibrutynib,
a wiec populacji, ktéra nie jest analizowana w ramach niniejszego raportu. Raport HTA
dotyczy rozszerzenia wskazan dla ibrutynibu, ktére nie sg pokrywane przez spodziewane
wskazanie dla akalabrutynibu.

W analizie weryfikacyjnej dla akalabrutynibu (AWA Calquence 2021) wskazano bowiem, ze
badania ELEVATE-RR uwzglednione w analizie klinicznej ,,nie obejmuje pacjentéw, u ktérych
stosowano inhibitor BCL-2 (WEN) przed AKA” {wnioskowane wskazanie dotyczy wigc chorych
po nieskutecznosci leczenia wenetoklaksem, co pokrywa sie z kryteriami taczenia do
programu lekowego dla ibrutynibu). Nalezy réwniez zwrocic¢ uwage, Ze przy oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowej dla akalabrutynibu analitycy Agencji analizuja dane
dotyczace liczby chorych leczonych w programach lekowych dla obinutuzumabu, ibrutynibu
oraz wenetoklaksu w 2020 r., tj. przed rozszerzeniem kryteriéw wiaczenia do programu
lekowego dla wenetoklaksu w potaczeniu z rytuksymabem.

Tym samym nierefundowany {niedostgpny) lek, dla ktérego wskazanie nie pokrywa sie
w whnioskowanym wskazaniem, nie jest adekwatnym komparatorem dla ibrutynibu.
Akalabrutynib w zaden sposéb nie wypetnia definicji komparatora, gdzie zgodnie
Z Wytycznymi AOTMIT ,,Komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi
by¢ istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie”.
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2 Uwagi w ramach aktualnosci
przedstawionej dokumentacji

2.1 Uwaga 1

winformacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien zfozenia wniosku, co najmniej
w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzgdzenia).”

a. Analizy zawierajq nieaktualne na dzien ztozenia wniosku (24.05.2022 r.) dane, m.in.
w analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniono wytycznych klinicznych BSH 2022,

f.17
Odpowiedz:

Informacje dotyczace schematéw leczenia i rekomendowanych interwencji w wytycznych
klinicznych BSH 2022 zamieszczono w pdzniejszej tabeli. Wytyczne BSH 2020 zalecaja
stosowanie inhibitoréow BTK, w tym ibrutynibu, w leczeniu nawrotowej CLL.

Tab. 1. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

BSH 2022 Leczenie choroby nawrotowej/opornei:

1.

Inhibitory celowane (BTKi lub BCL2i w monoterapii lub w potaczeniu z
rytuksymabem) s3 zalecane w leczeniu nawrotowej CLL. Do inhibitordw
BTKi zalicza sie m. in. ibrutynib.

U chorych, u ktérych wystepuja nawroty po wczesniejszym stosowaniu
BTKi nalezy rozwazy¢ stosowanie schematu opartego na wenetoklaksie,
niezaleznie od obecnosci mutacji TP53.

U chorych, u ktérych wystepujg nawroty po okreslonym czasie
przyjmowania terapii opartej na wenetoklaksie, nalezy rozwazyc
zastosowanie inhibitoréw BTK (stopied Ill) lub powtérne leczenie
wenetoklaksem w zaleznosci od czasu trwania PFS1.

U pacjentéw z nawrotami choroby, u ktérych wystepuje nietolerancija
ibrutynibu, nalezy zaproponowac zastosowanie terapii opartej na
wenetoklaksie lub akalabrutynibu w zaleznosci od przyczyny
nietolerancji.

U pacjentdw, u ktdrych wystepuja nawroty po zastosowaniu BTKi, nalezy
kontynuowac leczenie do momentu rozpoczecia terapii alternatywnej.
W przypadku chorych z nawrotami choroby, u ktérych niemozliwe jest
zastosowanie terapii opartej na BTKi i BCL2i lub choroba jest oporna na
leczenie BTKi i BCL2i, mozliwe jest zastosowanie schematu idelalizyb-
rytuksymab.

U chorych z podwdjnie oporng CLL po zastosowaniu BTKi i BCL2i, nalezy
rozwazyc udziat w badaniach klinicznych.

b. ,[..] w analizie ekonomicznej oraz w analizie wplywu na budzet uwzgledniono
nieaktualny Komunikat DGL dotyczqcy sSredniego kosztu rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
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{uwzgledniono dane za okres od stycznia 2018 r. do stycznia 2022 r., natomiast przed
datq ztozenia wniosku opublikowano dane za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2022
r.2) oraz nieaktualne Zarzqdzenie Prezesa NFZ w sprawie okreslenia warunkéw
zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (powoltano sie na Zarzqdzenie Prezesa NFZ Nr 16/2022/DGL z dnia 11 lutego
2022 r. - tymczasem przed datq ztozenia wniosku opublikowano Zarzgdzenie Prezesa
NFZ Nr 43/2022/DGL z dnia 7 kwietnia 2022 r.3).”

Odpowiedz:

W analizie ekonomicznej i analizie wptywu na budzet uwzgledniono aktualny Komunikat DGL
dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych
w programach lekowych i chemioterapii {uwzgledniono dane za okres od stycznia 2018 r. do
czerwca 2022 r. dostepne w momencie przygdotowywania niniejszego aneksu; patrz Tab. 2)
oraz aktualne {w momencie przygotowywania niniejszego aneksu) Zarzadzenie Prezesa NFZ
91/2022/DGL z dnia 22 lipca 2022 r.; patrz Tab. 3).

Tab. 2. Koszty lekéw

Substancja czynna Koszt, PLN/mg | Zrédto

wenetoklaks [l 1,30 Przetarg  SSM.DZP.200.150.2021. Dostawa leku
Venetoclax (Przetarg 2021)
Rytuksymab - 4,09 Komunikat DGL dotyczacy sredniego kosztu rozliczenia

wybranych substancji czynnych stosowanych
(Komunikat DGL)

Tab. 3. Koszty podania lekéw w programie lekowym (Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Rodzaj podania Koszt 1 podania

Koszt hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu lub hospitalizacji w | 486,72 PLN
trybie jednodniowym zwigzanej z wykonaniem programu

Aktualizacja Komunikatu DGL i Zarzadzenie Prezesa NFZ ma niewielki wplyw na uzyskane
wyniki {zmiana 1% w AE i 1-2% w zaleznosci od roku analizy w BIA) i nie wptywa na
whioskowanie. W zwiazku z tym w niniejszym aneksie nie przedstawiono zaktualizowanych
wynikow analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet.
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3 Uwagi do analizy klinicznej (AKL)

3.1 Uwaga 1

wAnaliza kliniczna nie zawiera charakterystyki kazdego z badan wiqczonych do przeglqdu,
w postaci tabelarycznej, z uwzglednieniem opisu metodyki badania, w tym wskazania, czy
dane badanie zostafo zaprojektowane w metodyce umozliwiajqcej wykazanie wyzszosci
whnioskowanej technologii nad technologiq opcjonalng, wykazanie rownowaznosci
technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnej lub wykazanie, ze technologia
whnioskowana jest nie mniej skuteczna od technologii opcjonalnej; kryteriow selekcji oséb
podlegajqcych rekrutacji do badania; opisu procedury przypisania osob badanych do
technologii; charakterystyki grupy oséb badanych; charakterystyki procedur, ktorym zostaty
poddane osoby badane; wykazu wszystkich parametréw podlegajqcych ocenie w badaniu;
informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaly uczestniczy¢ w badaniu przed jego
zakonczeniem; wskazania zrédef finansowania badania (§ 4 ust. 3 pkt 5 (it. a-h
Rozporzgdzenia).”

»Nie przedstawiono petnej charakterystyki badan ELEVATE RR oraz ASCEND, ktére zostaly
wlgczone do przeglqdu systematycznego i wykorzystane do poréwnania posredniego
w analizie klinicznej.”

Odpowiedz:

Szczegdtowy opis badan uwzglednionych w ramach pordwnania posredniego (badanie
ELEVATE-RR i badanie ASCEND), w tym zestawienie kryteridw witaczenia i wykluczenia
chorych, charakterystyka populacji chorych oraz zestawienie punktéw koncowych
w badaniach, zostat przedstawiony w analizie klinicznej dla akalabrutynibu z 2021 r. {SR
Calquence 2021) w rozdziale 16.17 (badanie ASCEND - rozdz. 16.17.1; badanie ELEAVTE-RR -
rozdz. 16.17.2), w zwigzku z tym odstapiono od przedstawienia petnej charakterystyki badan
ELEVATE RR oraz ASCEND w Analizie klinicznej.

W analizie klinicznej dla akalabrutynibu z 2021 r. (SR Calquence 2021) przedstawiono réwniez
szczegdtowo ocene jakosci badan ELEVATE-RR i ASCEND - rozdziat 16.8 (badanie ASCEND -
rozdz. 16.8.3; badanie ELEAVTE-RR - rozdz. 16.8.2).
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1N

Uwagi do analizy ekonomicznej (AE) i
analizy wptywu na budzet (BIA)

4.1 Uwaga 1

»Jtezeli wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq instrumenty dzielenia ryzyka,
o ktorych mowa w art. 11 ust. 51 2 pkt 7 ustawy, oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa
w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4; ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7, oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4 i 5 oraz ust. 6, wyniki analizy ekonomicznej, jak i analizy wplywu na budzet powinny
by¢ przedstawione w nastepujqcych wariantach: z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (§ 5. ust. 5 oraz § 6. ust. 4. Rozporzqdzenia).”
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4.2 Uwaga 2

»BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej, wskazanej we
wniosku (§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzgdzenia)”

»W analizie wplywu na budzet uwzgledniono jedynie populacje pacjentéw z przewlekiq
biataczkq limfocytowq (PBL) leczonych w ramach drugiej linii leczenia, natomiast zgodnie z
kryteriami kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego do leczenia ibrutynibem
wlgczani bedq pacjenci po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia PBL (tj. ibrutynib
ma by¢ stosowany w :2. linii leczenia). W oszacowaniach wielkosci populacji docelowej
postuzono sie publikacjq Mato 2016, zgodnie z ktérq odsetek pacjentéw z PBL leczonych w
2. linii wynosi 17,4% (odsetek wykorzystany w BIA wnioskodawcy), natomiast odsetek
leczonych w 3. i kolejnych liniach leczenia wynosi 23,1% i to ten odsetek powinien zostac
przyjety w obliczeniach.”

Odpowiedz:

Biorac pod uwage istniejace wskazanie refundacyjne dla ibrutynibu w leczeniu opornej lub
nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej i aktualne zapisy programu lekowego B.92.
sLeczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowa ibrutynibem (ICD-10: C91.1)”
whnioskowane wskazanie stanowi rozszerzenie przede wszystkim o chorych leczonych
w ramach drugiej linii leczenia. W zwiazku z tych w Analizie wplywu na budzet przyjeto
odsetek pacjentdw z CLL leczonych w 2. linii na poziomie 17,4% na podstawie publikacji Mato
2016.

Populacje chorych w ramach kolejnych linii leczenia (tj. po finansowanej ze srodkéw
publicznych w Polsce w leczeniu opornej lub nawrotowej przewlekiej biataczce limfocytowej
terapii wenetoklaksem w potaczeniu z rytuksymabem) pokrywaja nastepujace zapisy
programu lekowego B.92.:

e ,[...] nawrét/progresja choroby po lub brak odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajacego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem antyCD20 [...]";

e [.] toksycznos¢ niepozwalajaca na kontynuacje leczenia wenetoklaksem
i przeciwciatem anty-CD20.”

Dodatkowo nalezy wskazac, ze w praktyce klinicznej pacjenci, kwalifikujacy sie do leczenia
ibrutynibem w 3 i kolejnych liniach leczenia, nie objeci obecnie zapisami ww. programu

15
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lekowego stanowic¢ beda marginalny odsetek chorych. Populacja ta zostata uwzgledniona w
oszacowaniach wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet.
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