Zalacznik nr 1. Odpowiedzi na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okre§lonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r., przekazanych w pi$mie Prezesa AOTMiT
nr OT.423.1.37.2023.2.DR z dnia 7 wrzesnia 2023 r.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca catosci analiz (punkt I, 1 Pisma):

Zgodnie z trescig rozporzqdzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie

muszq spetniac analizy, na etapie doboru komparatora nalezy uwzglednié wszystkie potencjalne

interwencje _opcjonalne, ktore mozna zastosowaé w__ocenianym _wskazaniu, zwlaszCza

finansowane ze srodkow publicznych w Polsce. W zwigzku z tym, oprdocz komparatora

uwzglednionego w_analizach Wnioskodawcy, tj. ibrutynib oraz skojarzenie wenetoklaks ~+

rvtuksymab, wsrod komparatorow powinna znalezé sie rowniez finansowana ze srodkow

publicznych (w leczeniu przewleklej bialaczki limfocytowej — leczenie Il i nastepnych linii u

chorych w stanie ogolnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na wcezesniej zastosowane

leczenie, ktore nie obejmowafto bendamustyny) oraz zalecana w_ wytvcznych klinicznych

bendamustyna. W zwigzku z powyzszym, analizy Wnioskodawcy nie spelniajg wymagan

zawartych w § 4 ust. 3 pkt 1i 2 Rozporzgdzenia, § 5 ust. 2 pkt 1-7 Rozporzgdzenia oraz § 6 ust.

1 pkt 3 i 6 Rozporzqdzenia.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym proponowane jest udostepnienie akalabrutynibu
dla chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL) ze stwierdzong opornoscig na leczenie lub
nawrotem po leczeniu, u ktérych stosowano uprzednio co najmniej jedng linie leczenia, bez wzgledu na
status delecji 17p (dell17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53). Oznacza to zniesienie dodatkowych
kryteriéw zawartych aktualnie w programie, dotyczgcych chorych bez delecji 17p lub mutacji w genie
TP53 (wymdg nawrotu/progresji choroby po lub braku odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem
schematu zawierajgcego wenetoklaks w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20 lub przeciwwskazan
medycznych do zastosowania takiego schematu lub jego toksycznosSci niepozwalajgcej na kontynuacje
leczenia).

W 2021 r. AOTMIT oceniata zastosowanie ibrutynibu (produkt leczniczy Imbruvica) w identycznym
wskazaniu refundacyjnym (AOTMIT 073/2022) — w analizach przygotowanych na potrzeby
przytoczonego procesu refundacyjnego komparator stanowita terapia skojarzona
wenetoklaks+rytuksymab (w momencie oceny akalabrutynib nie byt objety refundacjg w polskich
warunkach). Analitycy Agencji nie wskazywali na koniecznos$¢ uwzglednienia bendamustyny jako
kolejnego komparatora dla ibrutynibu, mimo ze w momencie przygotowywania AWA dla leku Imbruvica
przytoczone przez AOTMIT wytyczne kliniczne PTOK 2020 byty juz opublikowane i dostepne. Z tego
wzgledu w ramach analiz zatgczonych do przedmiotowego wniosku komparator dla akalabrutynibu
stanowi — analogicznie i spdjnie z dotychczasowymi ocenami — terapia skojarzona
wenetoklaks+rytuksymab oraz ibrutynib, refundowany od 1 stycznia 2023 na podstawie ww. analiz.

Powyzsze zatozenie znajduje potwierdzenie réwniez w odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej,
zgodnie z ktorymi za optymalng metode leczenia chorych na oporng / nawrotowa PBL (r/r PBL) uwazane
sg nowe terapie celowane — inhibitory BCR i BCL2. Zaleca sie zwfaszcza zastosowanie akalabrutynibu,



zanubrutynibu, ibrutynibu, skojarzenia wenetoklaksu irytuksymabu, skojarzenia idelalizybu i
rytuksymabu oraz monoterapii wenetoklaksem.

W chwili sktadania przedmiotowego wniosku, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia
20 czerwca 2023 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2023 r. (MZ 20/06/2023) refundacjg
objete byty:

e wramach programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg (ICD 10:

C.91.1.)"
o dla pacjentéw z delecjg 17p (del17p) / mutacjg w genie TP53 (mutTP53): poczgwszy od
Il linii — wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib w monoterapii,
akalabrutynib w monoterapii, poczawszy od Il linii (po niepowodzeniu leczenia

ibrutynibem) — wenetoklaks w monoterapii;

o dla pacjentéw bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTP53): poczawszy
od Il linii — wenetoklaks w skojarzeniu z rytuksymabem, ibrutynib w monoterapii,
akalabrutynib w monoterapii;

e w ramach katalogu chemioterapii: chlorambucyl (zatgcznik C.8), kladrybina (zatgcznik C.12),
cyklofosfamid (zatgcznik C.13), fludarabing (zatgcznik C.25), rytuksymab (zatgcznik C.51),
bendamustyna (zatgcznik C.67);

e wramach refundacji aptecznej — chlorambucyl, cyklofosfamid, metyloprednizolon.

Zauwazy¢ nalezy wiec, ze terapie wskazywane w wytycznych praktyki klinicznej jako podstawa leczenia
chorych we wnioskowanej populacji docelowej ujete sg w wykazie technologii refundowanych w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na przewlektg biataczke limfocytowsa (ICD 10: C.91.1.)". W
zwigzku z planowanym rozszerzeniem mozliwosci leczenia akalubrutynibem w ramach wspomnianego
programu lekowego w przedtozonych analizach jako komparator wskazano leki wymieniane w
wytycznych praktyki klinicznej jako preferowane i podobnie jak wnioskowana technologia udostepnione
chorym w ramach programu lekowego tj. ibrutynib w monoterapii oraz skojarzenie wenetoklaks +
rytuksymab.

Bendamustyna, nalezgca do lekow alkilujgcych, finansowana jest w katalogu chemioterapii w przypadku
leczenia Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogdlnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na
wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato leczenia bendamustyng. Przytoczone przez
AOTMIT wytyczne PTOK 2020 wskazuja, ze leczenie schematem bendamustyna + rytuksymab mozliwe
jest do zastosowania u chorych z oporng/nawrotowg PBL bez delecji 17p (del17p) / mutacji w genie
TP53 (mutTP53). Nalezy przy tym zauwazy¢, ze w aktualniejszych odnalezionych wytycznych praktyki
klinicznej schematy zawierajgce bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem pozycjonowane sg jako:

e inne, niepreferowane schematy mozliwe do zastosowania w przypadku leczenia pacjentéw bez
obecnej delecji 17p/mut. TP53, ktdrzy otrzymywali wezesniej BTKi i schematy z VEN [kategoria
2A lub 2B w przypadku pacjentéw w wieku >65 lat lub pacjentow w wieku <65 lat ze znaczgcymi
schorzeniami wspotistniejgcymi, wytyczne NCCN 3.2023];

e terapiadrugiego wyboru u pacjentéw unfit, z nawrotem po co najmniej 3 latach od leczenia B+R
lub co najmniej 12 miesigcach po terapii chlorambucylem [kategoria C wytyczne HOVON 2021].




Powyzsze wskazuje, ze terapia schematami opartymi na bendamustynie nie stanowi obecnie
preferowanej opcjileczenia, pozycjonowanej w algorytmie leczenia chorych na PBL w zblizonym miejscu
do akalabrutynibu, wskazywanego jako jedna z preferowanych opcji leczenia.

Podsumowujac, nalezy uznaé, ze bendamustyna nie stanowi wtasciwego komparatora dla
akalabrutynibu we wnioskowanej populacji, podobnie jak nie stanowita wtasciwego komparatora dla
ibrutynibu w tej samej populacji, gdyz nie spetnia kryteriéw komparatora tj. nie jest technologia
opcjonalng ,mozliwg do zastosowania w danym stanie klinicznym” (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
MZ 08/01/2021) oraz nie stanowi ,tzw. istniejgcej praktyki, czyli sposobu postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie” (wytyczne HTA
AOTMIT 2016) tj. nie jest opcjg pierwszego wyboru wg odnalezionych wytycznych klinicznych, co wydaje
sie determinowac zgodne z aktualng wiedzg medyczng opartg na dowodach naukowych leczenie
chorych na PBL. Dodatkowo biorgc pod uwage udostepnienie dla pacjentow polskich w ramach
programu lekowego terapii pozycjonowanych w odnalezionych wytycznych praktyki klinicznej jako
terapie preferowane nalezy uznaé, ze obecnie leczenie schematami opartymi na bendamustynie nie
stanowi powszechnej praktyki klinicznej.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca calo$ci analiz (punkt I, 2 Pisma):

Informacje zawarte w analizach muszq by¢é aktualne na dzien zlozenia wniosku, co najmniej w

zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych (§ 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wpltywu na budzet positkowano sie

nieaktualnym na dzien zlozenia wniosku Komunikatem DGL dotyczgcym sredniego kosztu
rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i
chemioterapii (uwzgledniono dane za okres od stycznia 2018 r. do lutego 2022 r., natomiast
przed datg zlozenia wniosku opublikowano dane za okres od stycznia 2018 r. do marca 2023 r.)
oraz nieaktualnym Zarzqdzeniem Prezesa NFZ zmieniajgcym zarzqdzenie w sprawie okreslenia

warunkow zawierania i realizacji umow w_rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe (powolano sie na Zarzqdzenie Prezesa NFZ Nr 69/2023/DGL z dnia 21 kwietnia 2023
r. — tymczasem przed datq ztoZenia wniosku opublikowano Zarzgdzenie Prezesa NFZ Nr
82/2023/DGL z dnia 26 maja 2023 r.).

Dodatkowo nalezy wskazaé, iz w _analizach uwzgledniono zardwno Obwieszczenie Ministra

Zdrowia w_sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spoZywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2023 r., jak i na dzien

1 lipca 2023 r. Agencja prosi o ujednolicenie wskazanego zZrodia.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Uwaga Agencji jest stuszna, jednakze wskazane niescistosci nie majg istotnego znaczenia dla wynikow
analizy ekonomicznej, czy analizy wptywu na budzet dla leku Calguence. Dane dotyczace $redniego
kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii
wykorzystano wyfgcznie w odniesieniu do rytuksymabu podawanego w skojarzeniu z wenetoklaksem.
Biorgc pod uwage ceny rozliczeniowe rytuksymabu raportowane przez DGL, w okresie styczeri-marzec
2023 byty one wyzsze niz w okresie styczen-luty. Przyjecie w analizach dla leku Calquence wyzszej ceny
rytuksymabu prowadzitoby do pogtebienia oszacowanych oszczednosci dla Ptatnika publicznego w
poréwnaniu z terapig wenetoklaks + rytuksymab, jednak w wartosciach bezwzglednych zmiana ta w



przypadku analizy minimalizacji kosztow wniostaby jedynie < 1%, a w analizie wptywu na budzet 1-2%.
Uwzgledniajac najnowsze dane raportowane przez NFZ (styczen-czerwiec 2023 r.), $redni koszt
rytuksymabu jest jeszcze wyzszy (3,63 zt/mg). W ponizszej tabeli, w ramach analizy wrazliwosci,
przedstawiono poréwnanie wynikow analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet dla leku
Calguence przy zatozeniu roznej ceny jednostkowej rytuksymabu.

Wenetoklaks Réznica kosztéw, Calquence® vs:

. . (Calguence®) (Imbruvica) Ruedesie)) @ .
Wariant ceny jedn. rytuksymabu rytuksymab Ibrutynib Ven +R

Akalabrutynib  Ibrutynib

Srednia z okresu styczen-luty 2023 r. _ _ _
Srednia z okresu styczeR-czerwiec 2023 r. _ _ _
Zmiana

Catkowite wydatki ptatnika publicznego
Wariant ceny jedn. rytuksymabu: $rednia z okresu styczen-luty 2023 r.

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejacy

Inkrementalne (nowy - istniejgcy)
Wariant ceny jedn. rytuksymabu: $rednia z okresu styczen-czerwiec 2023 r.

Scenariusz nowy

Scenariusz istnhiejacy

Inkrementalne (nowy - istniejacy)

Zmiana

Uwzglednienie najbardziej aktualnych danych dotyczgcych Sredniej ceny jednostkowej rytuksymabu

powoduje przy zastosowaniu akalabrutynibu wzgledem terapii

wenetoklaks + rytuksymab i tym samym, pfatnika publicznego

w analizie wptywu na budzet.

W Zarzadzeniu Prezesa NFZ Nr 82/2023/DGL z dnia 26 maja 2023 r wycena swiadczen zwigzanych
z realizacjg programow lekowych nie zmienita sie wzgledem Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 69/2023/DGL
uwzglednionego w analizach. Zatem uwzglednienie aktualnego Zarzadzenia pozostaje bez wptywu na
wyniki analizy ekonomicznej i analizy wptywu na budzet dla leku Calguence.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy klinicznej Il (punkt, 1 Pisma):

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art.
26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu, o ktéorym mowa
w pkt 3, w zakresie charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach (§ 4 ust. 1 pkt 4 lit.
b Rozporzadzenia). Wyjasnienie: W ramach opisu charakterystyki technologii zastosowanych
w badaniach nie odniesiono si¢ do postaci leku. W przypadku wystapienia niezgodno$ci
pomigdzy postacig leku zastosowana w badaniach dla akalabrutynibu wtaczonych do AKL, a
wnioskowana postacig leku, nalezy przedstawi¢ dowody w zakresie rownowaznos$ci
terapeutycznej lub (jezeli to zasadne) w zakresie biorownowaznosci.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

SN



Odnoszac sie do powyzszej uwagi, wskazac trzeba, ze istotnie wnioskowana postac leku to preparat
,Calguence® 100 mg tabletki powlekane, 60 tabletek”, natomiast w obu badaniach dla akalabrutynibu
uwzglednionych w AKL (ELEVATE-RR i ASCEND) stosowane sg kapsutki (hard gelatin capsules).

Akalabrutynib w postaci tabletek zostat dopuszczony do stosowania na terenie Unii Europejskiej w lutym
2023 r., a wiec juz po opublikowaniu wynikdw wymienionych wczesniej prob. Decyzja Komis;ji
Europejskiej znalazta swoje uzasadnienie w wynikach 3 badan z randomizacjg fazy | (NCT04768985,
NCT04488016 i NCT04564040) pod wspdlng nazwg ELEVATE-PLUS, ktore zaprezentowano
w publikacjach Sharma 2021 i Sharma 2022.

W proébach tych, o charakterze naprzemiennym (cross-over) i prowadzonych na zdrowych osobach
(Badanie 1: N =30, mediana wieku = 42 lata, odsetek mezczyzn 83,3%; Badanie 2: N = 66, mediana wieku
=36 lat, odsetek mezczyzn 93,9% i Badanie 3: N = 20, mediana wieku = 35 lat, odsetek mezczyzn 100%),
analizowano farmakokinetyke, farmakodynamike oraz tolerancje pojedynczej dawki akalabrutynibu
w postaci tabletek (AT) w odniesieniu do akalabrutynibu podawanego jako kapsutki (AC). Wykazano
w nich, ze akalabrutynib podawany w formie tabletki lub zawiesiny jest lekiem bezpiecznym i dobrze
tolerowanym. W oparciu o uzyskane wyniki na temat farmakokinetyki (i zwigzang z nig zmiennoscig),
docelowego kowalencyjnego wigzania z kinazg tyrozynowg Brutona (BTK-TO) i ustalonej zaleznosci
ekspozycji na lek w odniesieniu do skutecznosci/bezpieczenstwa, badacze oczekujg, ze efekt kliniczny
AT bedzie poréwnywalny z efektem tego leku w postaci kapsutek w zatwierdzonej dawce 100 mg dwa
razy dziennie, bez wzgledu na stosowanie inhibitoréw pompy protonowej czy spozycie positku.
Wiekszos¢ odnotowanych AEs miata tagodne nasilenie — nie stwierdzono zadnych ciezkich (serious)
zdarzel niepozadanych, ani nowych rodzajow zdarzen. Dodatkowo wskazano, ze stosowanie AT
poprawia zdolnos¢ potykania dzieki odpowiedniej powtoce, jak i 50% redukcji objetosci w poréwnaniu
z AC. Tabletka moze by¢ rowniez podawana w formie zawiesiny z niewielka iloscig wody, by mogty ja
zazy¢ osoby, ktdre nie sg wstanie potkngc tabletek.

Gtowne wyniki pochodzace z badan ELEVATE-PLUS zestawiono w ponizszych tabelach.

Badanie 1 Badanie 2 Badanie 3
Parametr Miara AC AT Fﬁ)ziflf’u AT + PP AT AC ACNG | AT-NG AT;:? *
(N=30) | (N=29) | 700 (N=14) | (N=65) (N=63) (N=20) (N=20) | "%
Crnoe . f::t”'cazna 582,8 559,8 281,3 459,6 581,6 606,3 602,5 609,0 562,3
[ng/ml] Y (SD‘)’ (227,6) | (254,7) | (139,6) @ (2859) | (231,0) | (281,0) @ (259,2) | (321,0) | (316,8)
Crnoe eoSr;Zc’::lizna 541,6 504,9 255,6 371,9 537,2 535,7 550,0 5473 490,4
ng/m) 8 ( CWV) (41,1) (49,9) (46,5) (81,4) (42,6) (58,4) (46,7) (48,1) (58,9)
(]
Srednia
AUGH | o | 5876 591, 536,8 742,0 603,7 610,6 527,0 602,7 699,0
thng/mip | @Y (SD\)/ (150,5) | (205,8) | (97,9) | (284,4) @ (2156) @ (223,3) | (1357) | (1979) = (227.3)
Srednia
AUCis oot 5699 559,5 528,7 694,1 567,8 572,2 511, 572,8 664,8
[hng/mi] | S0 (256) | (346) = (182 | (397) | (369 | (382) = (256) = (339 | (339
0
Srednia
AUCa | 2O | 5830 587,9 533,9 718,9 599,5 605,8 523,9 600,0 695,0
thng/miy | 7Y (SD\)/ (147,1) | (2052) | (981) | (288,9) | (213,6) @ (223,7) | (1354) | (1976) = (226,8)
Srednia
AUChst | 5657 556,2 525,7 669,7 563,9 566,3 508,1 570,0 660,7
thng/mi] | 8 ( CWV) (25,4) (34,7) (18,3) (40,5) (36,9) (38,6) (25,6) (34,0) (34,0)
0
o () mediana 0,8 0,7 2,0 1,0 05 0,6 03 0,5 0,5
e (zakres) (0,5-2,0) | (0,3-1,5) | (0,3-4,0) = (0,2-3,0) | (0,2-3,0) | (0,5-4,0) (0,2-0,8) | (0,2-0,8) | (0,3-1,0)
L 15 1,3
tun(h) | Srednia (D) | 20(20) | o2 o40) | 2003 1602 2208 | 1507)  14(07) | 19(13)

NG — nosowo-zotagdkowo;
PPI —inhibitor pompy protonowej.



Badanie Poréwnanie AUCist; GMR (90% Cl) AUCir; GMR (90% Cl) Cinax; GMR (90% Cl)

1 AT na czczo vs AC na czczo N =29; 98,1 (91,8; 104,8) N =29;97,9 (91,6; 104,6) N =29;91,0(79,4; 103,1)
2 AT na czczo vs AC na czczo N =63; 98,8 (93,6; 104,2) N =63; 98,6 (93,4; 104,0) N =63; 100,4 (90,8; 111,0)
3 AT-NG vs AC-NG N =20; 112,2 (105,3; 119,5) N =20;112,0(105,2; 119,3) N =20; 99,5 (84,3; 117,4)

NG — nosowo-zotgdkowo.

Wskazac trzeba, ze informacje na temat biorownowaznosci tabletek i kapsutek akalabrutynibu
przytoczono takze w Charakterystyce Produktu Leczniczego Calquence® z 14 czerwca 2023 r.:
,Wykazano, ze tabletki Calquence i kapsutki Calquence sq biordwnowazne. Tabletki Calquence zawierajq
maleinian akalabrutynibu, bedgcy solq akalabrutynibu, ktdra wykazuje wiekszq rozpuszczalnosc przy
wyzszym pH niz zasada akalabrutynibu bedqca substancjq czynnqg zawartg w kapsutkach Calquence. Z
tego wzgledu tabletki Calquence sq lepiej wchfaniane w skojarzeniu z lekami zmniejszajgcymi
wydzielanie kwasu Zzotgdkowego”.
Sharma 2021 Sharma S, Pepin X, Burri H, et al. New acalabrutinib formulation enables co-administration with proton pump
inhibitors and dosing in patients unable to swallow capsules (ELEVATE-PLUS). Blood 2021;138(1):4365

Sharma 2022 Sharma S, Pepin X, Burri H, et al. Bioequivalence and relative bioavailability studies to assess a new acalabrutinib
formulation that enables coadministration with proton-pump inhibitors. Clin Pharmacol Drug Dev.
2022;11:1294-1307

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy klinicznej II (punkt 2 Pisma):

Analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit. a i art.
26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera wskazanie opublikowanych przegladéow systematycznych
spetniajgcych kryteria, o ktorych mowa w pkt 4 lit. a i b (§ 4 ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach opisu strategii wyszukiwania opracowan wtornych wskazano, ze
,Poniewaz w strategii wyszukiwania badan nie zastosowano stow kluczowych ograniczajacych
wyszukiwanie pod wzgledem rodzaju badania, obj¢ta ona rowniez opracowania wtorne, w
zwigzku z czym nie przygotowano osobnej strategii dla takich opracowan”. Jednocze$nie w
przedstawionej strategii uwzgledniono stowa kluczowe ograniczajace wyszukiwanie wzgledem
badan RCT w bazie MEDLINE przez PubMed oraz w bazie Embase przez Elsevier. W zwigzku
z powyzszym nalezy rozwazy¢ przygotowanie osobnej strategii wyszukiwania dla opracowan
wtornych.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W analizie klinicznej w zastosowanej strategii wyszukiwania nie wprowadzono zadnego ograniczenia na
rodzaj badan w odniesieniu do akalabrutynibu — dla tego leku poszukiwano rekordéw bez ograniczenia
na rodzaj badan, a wiec dla wszelkiego rodzaju badan pierwotnych i opracowan wtornych (w tym
przegladow systematycznych). Ograniczenie wzgledem badarn RCT dotyczyto jedynie rekordow
dotyczgcych komparatoréw — czyli rytuksymabu, wenetoklaksu, ibrutynibu, poniewaz dla tych lekéw
poszukiwano badan umozliwiajgcych przeprowadzenie poréwnania posredniego z akalabrutynibem (w
przypadku nieodnalezienia badan bezposrednio poréwnujgcych powyzsze leki). W raporcie, w rozdziale
,2.1.2 Strategia wyszukiwania pierwotnych badan klinicznych” oraz ,16.11 Liczba trafien dla
poszczegdlnych kwerend” przedstawiono kwerendy zastosowane w wyszukiwaniu, z ktérych wynika, ze
filtr RCT zostat zatozony tylko dla rekordéw dotyczgcych lekéw stanowigcych komparatory w raporcie.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy klinicznej II (punkt 3 Pisma):

Przeglad, o ktérym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego z badan wiaczonych
do przegladu, w postaci tabelarycznej (§ 4 ust. 3 pkt 5 Rozporzadzenia).



Wyjasnienie: W ramach AKL nie przedstawiono charakterystyki badania RESONATE
uwzglednionego w ramach przedstawionych porownan posrednich.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Analitycy Agencji zwrdcili uwage, ze w AKL nie przedstawiono charakterystyki badania RESONATE, ktére
,zostato uwzglednione w ramach przedstawionych poréwnan posrednich”. Wskazac trzeba, ze zgodnie
z trescig Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu: ,Przeglqd, o ktorym mowa w ust. 1 pkt 3, zawiera charakterystyke kazdego z badan
wtgczonych do przeglgdu, w postaci tabelarycznej”. Tymczasem badanie RESONATE nie zostato
wtgczone przez autorow AKL w ramach wykonanego przeglagdu systematycznego z uwagi na
nieprawidtowy komparator (szczegétowa przyczyna opisana w rozdziale ,16.9 Badania wykluczone
z analizy klinicznej na podstawie petnych tekstow i przyczyny wykluczenia”), a zostato jedynie
wykorzystane w ramach odnalezionych poza wspomnianym przeglagdem systematycznym poréwnan
posrednich skorygowanych charakterystykami wyjsciowymi MAIC AstraZeneca 2020 i MAIC PBAC 2020,
ktére przeprowadzity inne podmioty i ktére tylko opisano dodatkowo w AKL. Z tego witasnie wzgledu
w postaci tabelarycznej przedstawiono charakterystyke badan ELEVATE-RR, ASCEND i MURANO, bo
tylko te proby zostaty bezposrednio wigczone przez autorow raportu do AKL na podstawie wykonanego
przegladu systematycznego.

W odniesieniu do uwagi dotyczacej analizy ekonomicznej III (punkt 1 Pisma):

Analiza ekonomiczna, o ktdrej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret drugie, art. 25a pkt 14 lit. b i
art. 26 pkt 2 lit. h ustawy, zawiera analiz¢ podstawowa (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej zastosowano technike minimalizacji kosztow, co jest
niezasadne biorgc pod uwage wyniki AKL Wnioskodawcy, wskazujace na przewage
akalabrutynibu nad uwzglgdnionymi komparatorami w zakresie bezpieczenstwa. W zwigzku z
powyzszym wila$ciwg technika analityczng bylaby analiza uzytecznosci kosztow.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Nalezy zauwazy¢, ze wykazana przewaga akalabrutynibu w zakresie bezpieczenstwa dotyczy jednak
gtdwnie zdarzen niepozadanych o ograniczonym czasie trwania. Oznacza to, ze zmniejszenie ich
czestosci w grupie akalabrutynibu bedzie mie¢ znaczenie raczej w kontekscie kosztéw ich leczenia, niz
generowanego zysku klinicznego. Zmiana jakosci zycia w krotkim okresie wystgpienia dziatania
niepozgdanego, w przeliczeniu na $redniego pacjenta (przy wzglednie niskiej czestosci wystepowania)
bedzie miata zaniedbywalny wptyw na faczny wynik w postaci przezycia skorygowanego o jako$¢ (QALY).
Wydaje sie, ze w hipotetycznym modelu ekonomicznym opartym na réznicach wynikajgcych ze zmiany
jakosci zycia wywotanej zmiang czestosci przejSciowych zdarzen niepozadanych, zwykle wystepujgcych
tylko w poczatkowej fazie leczenia, nie bytoby mozliwe wyznaczenie wiarygodnej wartosci wskaznika
ICUR. Stad wydaje sie, ze na potrzeby procesu decyzyjnego w sprawie rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla akalabrutynibu istotne jest porownanie kosztéw tej terapii z kosztami leczenia
standardowego (obecnie ibrutynib i wenetoklaks z rytuksymabem). Brak uwzglednienia trudnych jednak
do liczbowego wyrazenia réznic w bezpieczenstwie mozna przy tym uznac za podejscie konserwatywne.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej 11l (punkt 2 Pisma):




Nie zestawiono oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji
wskazane] we wniosku, z wyszczegdlnieniem: oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii modelu (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a i b Rozporzadzenia).

W ramach kosztow leczenia zdarzen niepozadanych uwzglgdniono wyltacznie koszty migotania
przedsionkéw. Pominigto koszty leczenia innych zdarzen niepozadanych, dla ktérych w ramach
AKL odnotowano istotne statystycznie roznice miedzy akalabrutynibem a przyjetymi
komparatorami. W analizie pomini¢to takze wyniki zdrowotne zwigzane z wystgpieniem
poszczegolnych zdarzen niepozadanych.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

W przypadku poréwnania bezposredniego akalabrutynibu z ibrutynibem (badanie ELEVATE-RR), ocena
wystepowania zdarzen niepozadanych w stopniu 3 i wyzszym wykazata istotne réznice w obrebie
biegunki, zmeczenia, nadcisnienia tetniczego oraz migotania przedsionkdéw. Natomiast w przypadku
poréwnania z terapig WEN+R np. neutropenia > 3 stopnia nasilenia, neutropenia bez wzgledu na stopien
nasilenia i reakcje zwigzanych z wlewem wystepowaty istotnie rzadziej podczas terapii akalabrutynibem.
W analizach dla leku Calguence uwzgledniono ostatecznie tylko koszty zwigzane z postepowaniem przy
wystgpieniu migotania przedsionkow, ktore zidentyfikowano jako istotne z perspektywy ptatnika
publicznego. Jednakze finalnie w przeliczeniu na jednego pacjenta, zaobserwowane réznice miedzy
porownywanymi interwencjami sg rzedu , co absolutnie pozostaje bez znaczenia
w odniesieniu do wysokosci kosztow zwigzanych z samymi lekami. Nie ma watpliwosci, ze uwzglednienie
kosztéw innych zdarzen niepozadanych takze pozostatoby bez wptywu na wynik koricowy analizy i tym
samym nie miatoby znaczenia dla wnioskowania z przedtozonej analizy ekonomicznej dla leku
Calguence.

W odpowiedzi na uwage dotyczaca analizy ekonomicznej 11l (punkt 3 Pisma):

W analizie wrazliwos$ci analizy ekonomicznej pominigto istotny parametr modelu (§5 ust.9 pkt
1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie testowano wariantu analizy, w ktorym przyjeto rzeczywiste dawkowanie
lekow oraz rzeczywisty czas terapii na podstawie badan wlaczonych do AKL Wnioskodawcy.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

W analizach dla leku Calguence nie testowano wariantu zaktadajgcego rzeczywiste zuzycie tego leku,
gdyz w badaniu ELEVATE-RR, gdzie pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 1:1 do dwdch grup,
otrzymujgcych odpowiednio akalabrutynib oraz ibrutynib, mediana wzglednej intensywnosci dawki
wyniosta odpowiednio 99,0% (zakres: 37,2-100,4) i 98,7% (zakres: 30,2-100,1). Stagd mozna przyjac, ze
roznice miedzy akalabrutynibem a ibrutynibem byty zaniedbywalne i dla uproszczenia w oszacowaniach
przyjeto dawkowanie planowe. Podobnie, w przypadku wenetoklaksu skojarzonego z rytuksymabem,
intensywnos¢ dawki w badaniu MURANO byta wysoka i wynosita 97,4%. Uwzglednienie wymienionych
wartosci RDI w analizach miatby niewielki wptyw na wyniki i nie zmienitoby wnioskowania, dlatego
uznano, ze w przypadku analizy minimalizacji o ograniczonym horyzoncie czasowym zasadne jest
przyjecie uproszczonego podejscia, pomijajgcego ten parametr w obliczeniach zarowno w poréwnaniu
z ibrutynibem, jak i w porownaniu z terapig skojarzong WEN+R.

Przyjety w analizie ekonomicznej horyzont czasowy jest zgodny z Wytycznymi oceny technologii
medycznych AOTMIT (2016), ktére wskazujg, ze w przypadku, gdy analiza ekonomiczna ma charakter
minimalizacji kosztéw i koszty zwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych sg
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stafe w czasie, mozna przyjqc jednostkowq dfugosc horyzontu czasowego, np. 1 rok. Wybrana dtugos¢
horyzontu czasowego (2 lata) jest spdjna zaréwno z analizg wptywu na budzet, gdzie determinanta
dtugosci horyzontu czasowego jest m.in. okres na jaki wydawane sg przez Ministra Zdrowia decyzje
o objeciu refundacjg produktu leczniczego, jak i z dotychczas prowadzonymi ocenami lekdw
stosowanych w leczeniu r/r PBL (m.in. dokumentacja wniosku dla leku Imbruvica, AOTMIT 073/2022).
Ponadto w Analizie Weryfikacyjnej Agencji dla leku Calquence z 2021 r. w ramach obliczert wtasnych
Agencji przeprowadzono porownanie kosztow akalabrutynibu i wenetoklaksu w skojarzeniu
z obinutuzumabem w rocznym horyzoncie czasowym. Uwzgledniajac jednak uwage przedstawiong
w pismie AOTMIT zdecydowano o przeprowadzeniu obliczen w ramach dodatkowego scenariusza
analizy wrazliwosci, w ktérym uwzgledniono 3-letni horyzont czasowy — w tabeli ponizej przedstawiono
poréwnanie wynikow analizy ekonomicznej w podstawowym (2-letnim) oraz w dtuzszym (3-letnim)
horyzoncie czasowym.

Wenetoklaks Rdznica kosztdw, Calquence® vs:

. (Calquence®) (Imbruvica) Hemeliniie) ¢ .
Wariant horyzontu czasowego rytuksymab lbrutynib Ven +R

Akalabrutynib  Ibrutynib

2-letni I BN S
3-letni I BN S

Zmiana

Wydtuzenie horyzontu czasowego do 3 lat spowodowato
wzgledem terapii
skojarzonej wenetoklaksem i rytuksymabem. Jednakze wnioskowanie z analizy nie ulegto zmianie.

Odnos$nie uwagi dotyczacej analizy wplywu na budzet IV (punkt 1 Pisma):

BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebno$ci populacji docelowej, wskazanej we wniosku
(§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. b Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie wplywu na budzet uwzglgdniono jedynie populacje pacjentow z
przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) leczonych w ramach drugiej linii leczenia, natomiast
zgodnie z kryteriami kwalifikacji wnioskowanego programu lekowego do leczenia
akalabrutynibem wiaczani beda pacjenci po co najmniej jednej wezesniejszej linii leczenia PBL
(tj. akalabrutynib ma by¢ stosowany w >2. Linii leczenia). W oszacowaniach wielkos$ci
populacji docelowej postuzono si¢ publikacjg Mato 2016, zgodnie z ktorg odsetek pacjentow 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 ten odsetek
powinien takze zosta¢ uwzgledniony w obliczeniach.

prosze przyjaé nastepujace wyjasnienia:

Oszacowanie populacji docelowej dla akalabrutynibu zostato wykonane $wiadomie w zgodnosci z
oszacowaniem przedstawionym dla ibrutynibu (w zakresie opublikowanym w dokumentacji wniosku dla
leku Imbruvica, AOTMIT 073/2022). Kwestia odsetka pacjentdw z PBL leczonych w 2. linii byta poruszona
przez Analitykdow Agencji we wniosku dla leku Imbruvica, ale z dokumentacji wynika, ze ostatecznie
zaakceptowano wyjasnienia Wnioskodawcy, wskazujgce m.in. na to, ze populacja docelowa dla
ibrutynibu bedzie obejmowac gtéwnie 2 linie leczenia. Poniewaz wniosek dla leku Calquence dotyczy tej
samej populacji docelowej, uznano, ze zaakceptowane przez AOTMIT oszacowania dla ibrutynibu



powinny stanowi¢ punkt zbiezny w oszacowaniach dla akalabrutynibu. Stad uwzglednienie w analizie
wptywu na budzet m.in. wspomnianej wartosci z publikacji Mato 2016.

Warto zauwazy¢, ze bilans analizy wptywu na budzet wskazuje na _W

pierwszych 2 latach refundacji akalabrutynibu. Oznacza to, ze przyjecie wyzszego odsetka pacjentow

leczonych (23,1% zamiast 17,4%) spowodowatby wzrost populacji docelowej, a tym samym
. W tej
sytuacji mozna uznac, ze przyjeta w analizie dla Calquence wartos$¢ tego parametru ma charakter
konserwatywny.

Odno$nie uwagi dotyczacej analizy wplywu na budzet IV (punkt 1 Pisma):

Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-3, 6 1 7, oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1
pkt 4 1 5, sa dokonywane w horyzoncie czasowym wilasciwym dla analizy wptywu na budzet
(§6 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AWB przyjeto dwuletni horyzont czasowy. Jednoczesnie na podstawie
badan wlaczonych do AKL Wnioskodawcy oraz krzywej czasu trwania leczenia
akalabrutynibem mozna wskaza¢, ze Srednia dtugo$¢ terapii wynosi wigcej niz okres 2 lat. Tym
samym przyjety horyzont czasowy nie jest wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku (tj.
osiagnigcia docelowej stabilnej wielko$ci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentéw) zgodnie
z wytycznymi AOTMIT.

prosze przyja¢ nastepujace wyjasnienia:

W analizie wptywu na budzet przyjeto 2-letni horyzont czasowy zgodnie z obowigzujgcymi Wytycznymi
oceny technologii medycznych oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu. W analizie zatozono, ze wnioskowane rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla
akalabrutynibu powinno

Stad nalezy uzna¢, ze przyjety 2-letni

horyzont czasowy bedzie obejmowat okres wystarczajgcy do ustalenia rownowagi rynkowej.

Ponadto, nalezy zwrdcic¢ uwage, ze podobna sytuacja wystgpita w przypadku leku Imbruvica (ibrutynib),
gdzie Agencja oceniata wniosek dotyczacy zastosowania tego leku w populacji dorostych chorych z
przewlekta biataczka limfocytowa, ktorzy otrzymali wezesniej jedng linie leczenia, bez wzgledu na status
dell17p lub mutacji TP53 (AOTMIT 073/2022). Terapia ibrutynibem byta porownywana z wenetoklaksem
skojarzonym z rytuksymabem i w analizie wptywu na budzet podobnie, przyjeto 2-letni horyzont
czasowy. Z tresci AWA dla tego leku wniosku wynika, ze Analitycy Agencji nie mieli zastrzezen do takiego
podejscia, a jest przeciez sytuacja analogiczna jak w przypadku omawianego wniosku dla
akalabrutunibu.

Nalezy zatem uznac, ze przyjecie w analizie wptywu na budzet 2-letniego horyzontu czasowego jest
zasadne.

Odnosnie uwagi:
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Analizy, o ktorych mowa w § 1, zawieraja wskazanie innych zrodel informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz imion i nazwisk autorow niepublikowanych
badan, analiz, ekspertyz i opinii (§8 ust. 2 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach AKL opisano analiz¢ MAIC AstraZeneca 2020. Agencja prosi o
wskazanie imion i nazwisk autor6w powyzszej pracy oraz o jej przekazanie celem weryfikacji.

prosze przyjac¢ nastepujace wyjasnienia:

Ponizej podano nazwiska ekspertow, ktérzy wzieli udziat w badaniu ankietowym:

11



