Formularz zglaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy!

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.423.1.39.2024

Whiosek o objecie refundacja produktu leczniczego Calquence, Acalabrutinibum,
tabl. powl., 100 mg, 60, szt. kod GTIN: 05000456071116 w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na przewlekla biataczke limfocytowa (ICD-10:
CY 1LY,

Tytul:

Uwagi (pkt 2) wraz z wypetniong i wlasnorgcznie podpisang Deklaracjg o Powigzaniach
Branzowych (pkt 1) nalezy ztozy¢ osobiscie w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacyi, ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa, bqd: przestaé na adres siedziby Agencji
za posrednictwem operatora pocztowego w rozumieniu arl. 3 pkt 12 ustawy z dnia 23 listopada
2012 r. — Prawe pocztowe (Dz. U. z 2023 r. poz. 1640). Dopuszczalne jest rowniez przestanie
uwag wraz z wypelnionq i podpisang kwalifikowanym podpisem elektronicznym Deklaracjg
o Powigzaniach Branzowych za pomocq elektronicznej skrzynki podawczej, o kidrej mowa
wart. 16 ust. la ustawy z dnia 17 lutego 2005 r. o informatyzacji dziatalnosci podmiotéw
realizujgcych zadania publiczne (Dz. U. z 2023 r. poz. 57, 1123, 12341 1703).

Uwagi mozna zglaszaé w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie bedg
rozpatrywane.

UWAGA! Zgloszone uwagi | Deklaracia o Powigzaniach Branzowveh beda publikowane

w BIP AOTMiT*.

I. Czgs¢ I -Deklaracja o Powigzaniach Branzowych (DPB)* — do wypelnienia w przypadku
uwag do analizy weryfikacyjnej

(204

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r., poz. 826 z pozn. zm.)

S zgodnie z art 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U, z 2024 r.,
poz. 146)
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DEKLARACJA O POWIAZANIACH BRANZOWYCH

A. Dane osoby skladajacej deklaracj¢ oraz osob z nig zwigzanych
I. Imig¢ (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL osoby sktadajace; deklaracjg, a w przypadku,

gdy osoba ta nie posiada numeru PESEL - data i miejsce jej urodzenia oraz obywatelstwo:

BORITOS”. L0kl SAEHF

5. Imig (imiona) i nazwisko oraz numer PESEL o0s6b, z ktérymi osoba sktadajaca deklaracje
pozostaje we wspolnym pozyciu, a jezeli nie posiadaja numeru PESEL — daty 1 miejsca ich

urodzenia oraz obywatelstwo:




i

B. Powdd zlozenia i wskazanie okresu, za jaki jest skladana deklaracja o powiazaniach

branzowych (zaznaczy¢ wiasciwe)

-

1

~

kandydat na czlonka Rady Przejrzystosci za okres 3 lat poprzedzajacych dzien ztozenia
deklaracji; przed powotaniem do sktadu Rady Przejrzystosci;

cztonek Rady Przejrzystosci przed kazdym posiedzeniem Rady Przejrzystosci za okres
od dnia zlozenia ostatniej deklaracji, w tym jako kandydata naczlonka Rady
Przejrzystosci. do dnia poprzedzajacego posiedzenie Rady Przejrzystosci, w ktorym
bierze udziat;

osoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 12 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o s$wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
zwane] dalej ,,ustawg”, za okres jednego roku poprzedzajacego dzien przyjecia zlecenia;

osoba, o ktérej mowa w art. 31s ust. 15 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajgcego

dzien posiedzenia Rady Przejrzystosci;

Xosoba, o ktorej mowa w art. 31s ust. 23 ustawy, za okres jednego roku poprzedzajacego

dzien zgtoszenia uwag.

C. Oswiadczenie (zaznaczy¢ wlasciwe)

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie, mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zst¢pnego.
wstepnego w linii prostej oraz osoby/osob, z ktdrymi pozostaje we wspdlnym pozyciu:

?Qic zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy;

-

zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, tj.:

r 1) petnienie funkcji czlonka organow spotki handlowej lub przedstawicicla
przedsigbiorcy prowadzgcych dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania
lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobem medycznym;

r 2) petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela
przedsigbiorcy prowadzacych dziatalnos¢ gospodarcza w zakresie swiadczenia
ustug prawnych, marketingowych lub doradczych zwigzanych z wytwarzaniem,
obrotem lub refundacjg leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia

zywieniowego, wyrobu medycznego:

r 3) pehnienie funkcji cztonka organéw spoldzielni, stowarzyszen lub fundacji

prowadzgcych dziatalnosé, o ktorej mowa w pkt 11 2;



-,

r 4) posiadanie akeji lub udziatbw w spotkach handlowych prowadzacych
dziatalnos¢, o ktérej mowa w pkt | i 2, oraz udziatow w spotdzielniach

prowadzacych dziatalnos¢, o ktorej mowa w pkt 1 i 2;

r 5) prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie, o ktéorym mowa w pkt 1 2;

r 6) wykonywanie zaj¢¢ zarobkowych na podstawie stosunku pracy, umowy
0 swiadczenie ustug zarzadezych. umowy zlecenia, umowy o dzielo lub inngj
umowy o podobnym charakterze zawartej z podmiotami, o ktérych mowa w pkt
1-3. przy jednoczesnym braku zlozenia o$wiadczenia o wykonywaniu zajeé
zarobkowych na rzecz okre$lonych podmiotéw oraz braku wskazania

ich zakresu.

W przypadku:

1)  zaznaczenia, ze nie zachodza okoliczno$ci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy, oraz

2)  wykonywania przez osobe albo osoby wskazane w deklaracji zaje¢ zarobkowych
na podstawie stosunku pracy, umowy o §wiadczenie ustug zarzadczych, umowy zlecenia,
umowy o dzieto lub innej umowy o podobnym charakterze zawarte] z podmiotami,

o ktorych mowa w art. 31s ust. 8 pkt 1-3 ustawy

—nalezy ponizej ztozy¢ oswiadezenie o wykonywaniu zajgc zarobkowych na rzecz okreslonych

podmiotow i wskaza¢ ich zakres.

W przypadku zaznaczenia przez osoby inne niz kandydaci na cztonkow Rady Przejrzystosci
1 czlonkowie Rady Przejrzystosci, ze zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy,
nalezy ponizej opisa¢ powigzania branzowe, w szczegoOlnosci przez wskazanie podmiotu,
zKtorym istnieje powiazanie branzowe, osoby wskazanej w deklaracji, ktorej dotyczy
powiazanie branzowe, zakresu wystepujacego powiazania branzowego.
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(data i miejscowos¢ ztozenia deklaracji) (F; pis osoby skladajacej deklaracje)



2. Czesc Il - Uwagi

1) Uwagi ogodlne do analizy weryfikacyjnej AOTMiT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Strony: 18,

20, 56, 65,

69, 74, 87,
88

Qgodlna uwaga Agencji odno$nie komparatoréw: ,Komparator
obinutuzumab + chlorambucyl w opinii Agencji réwniez powinien by¢
traktowany jako komparator gtéwny. Przedstawiona analiza kliniczna
nie zawiera poréwnania ze wszystkimi refundowanymi technologiami
bedacymi komparatorami dla interwencji, w szczegéinosci-
fludarabina+ cyklofosfamid+ rytuksymab; bendamustyna+
rytuksymab; chlorambucyl+ rytuksymab”

Whioskodawca podtrzymuje swoje stanowisko odnosnie zakresu
komparatoréw, wiasciwych dla leku Calquence w przedmiotowym
wskazaniu. W ramach Analizy Problemu Decyzyjnego (APD)
doktadnie przedyskutowano i przedstawiono obszerng argumentacje
dotyczacg wyboru komparatoréw. Dodatkowo, w ramach odpowiedzi
na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagan okreslonych w
rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
przedstawiono rozszerzone uzasadnienie doboru komparatoréw, co
jednak nie zostato wziete pod uwage w ramach niniejszej AWA przez
Analitykow Agenciji.

W ramach APD szczegdtowo opisano aktualne wytyczne praktyki
klinicznej, opublikowane po dacie rejestracji ocenianej interwencji

(z lat 2020-2024), podczas gdy w AWA przytoczono tresé jedynie
trzech z dziewieciu opisanych dokumentéw. Takie wybiércze
przedstawienie tresci wytycznych klinicznych, bez zwrécenia uwagi na
stopien rekomendacji/terapie preferowane, nie pozwala na petne
zobrazowanie obecnej praktyki klinicznej, gdyz terapie wskazywane
przez AOTMIT jako komparatory dla AKA tj. FCR, BR i CR byty
powszechnie rekomendowane w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej u wezesniej nieleczonych pacjentow bez delecji 17p lub
mutacji TP53 bez istotnych schorzer wspétistniejacych przez
wytyczne opublikowane przed 2022 r., podczas gdy najnowsze
odnalezione polskie, europejskie oraz amerykariskie rekomendacje
kliniczne wskazujg FCR (NCCN 3.2024, BSH 2022) oraz BR (NCCN
3.2024, PTHIT-PALG-CLL 2023) jako jedne z mozliwych opgji
leczenia czesci z tej grupy chorych, z zaznaczeniem, ze nie jest to
leczenie preferowane. Ponadto, pominieto istotny fakt, ze czesé

z opisanych w APD wytycznych (a nieujetych w AWA) w ogéle nie
wymienia schematéw FCR (DGHO 2023) i BR (DGHO 2023, BSH
2022) jako opciji leczenia CLL. Dodatkowo (uwzglednione w AWA,
jednak bez szerszego kontekstu/komentarza) polskie zalecenia
PTHIT-PALG-CLL 2023 wskazuja, ze zastosowanie klasycznej
chemioimmunoterapii (w tym schematu FCR) jest dopuszczalne u
pacjentéw z wczesniej nieleczong CLL, ze zmutowanymi genami
IGVH, bez istotnych wspatistniejgcych schorzen, jednak zaznaczono,




ze rowniez u tych chorych w pierwszej kolejnosci nalezy rozwazy¢
nowoczesne (i refundowane w polskich warunkach) leczenie,
czyli zastosowanie inhibitorow biatka antyapoptotycznego Bcl-2 lub
kinazy Brutona, tj. wenetoklaks + obinutuzumab lub wenetoklaks +
ibrutynib, a alternatywnie ibrutynib lub akalabrutynib. Co istotne,
przytoczone wytyczne nie odnosza sie w ogole do schematu CR.
Roéwniez najnowsze wytyczne ESMO* wskazuja, ze mimo iz w
okreslonych sytuacjach klinicznych chemioimmunoterapia moze
stanowic opcje leczenia, to jedynie w przypadkach, gdy terapie
celowane stanowigce terapie z wyboru sg nierefundowane.

Z uwagi na powyzsze w analizach HTA przyjeto, ze w sytuacji objecia
refundacjg akalabrutynibu we wnioskowanej populaciji, terapia ta
bedzie zastepowaé nowe terapie, tj. BTKi lub wenetoklaks w
skojarzeniu z obinutuzumabem lub ibrutynibem, gdyz to wtasnie te
terapie sa obecnie preferowane wedtug wytycznych klinicznych,
Z uwagi na udowodnionag wyzszos¢ wzgledem klasycznych
chemioimmunoterapii. W zwigzku z tym:

— szacuje sig, ze udziat tej chemioimmunoterapii w leczeniu
populacji docelowej, jak rowniez podobnych starszych terapii
bedzie dalej systematycznie malat (obecnie udziat terapii
obinutuzumab + chlorambucyl w warunkach polskich juz nie
przekracza 4%). Z tego wzgledu skojarzenie obinutuzumab +
chlorambucyl, chociaz uwzgledniane wsréd komparatoréw jako
terapia finansowana dla pacjentéw polskich nie stanowi
gtownego komparatora (w rozumieniu technologii opcjonalnej
zastepowanej przez wnioskowang interwencje), a komparator
dodatkowy/techniczny tj. terapie stosowang w ramieniu
komparatora w badaniu dotyczacym akalabrutynibu i
umozliwiajacy utworzenie sieci porownania posredniego.
Niemniej jednak, wyniki poréwnania z tym komparatorem
zostaty przedstawione, w ramach opisu gtéwnego badania
oceniajgcego akalabrutynib.

-~ Podobnie, w przypadku schematéw FCR oraz BR, obserwuje
si¢ state zmniejszenie ich udziatu na rzecz bardziej
nowoczesnych, juz refundowanych terapii — dodatkowo, ich
zastosowanie uwarunkowane jest spetnieniem przez pacjenta
specyficznych kryteriéw, co sprawia ze z pewnos$cig nie
stanowig one komparatora w zakresie catej populaciji
wnioskowanej obecnie do leczenia akalabrutynibem, a
rozwazania Analitykow Agencji odnosz3 sie jedynie do
mozliwosci ich zastosowania w waskim, specyficznym
zakresie (np. FCR mozna zastosowac jedynie u tzw. pacjentéw
Lt natomiast BR u pacjentdéw nie moggcych otrzymaé
fludarabiny, dodatkowo z rekomendacjg do stosowania u

* ESMO Clinical Practice Guideline interim update on new targeted therapies in the first line and at relapse of
chronic lymphocytic leukaemia, Eichhorst, B. et al., Annals of Oncology, Volume 35, Issue 9, 762 — 768
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(24)00747-6/fulltext




chorych z aktywnymi zakazeniami, co z kolei jest
przeciwwskazaniem do zastosowania akalabrutynibu).

- Schemat leczenia CR wymieniono jako terapie zalecang w
pierwszej linii leczenia CLL u chorych bez delegji 17p/mutacji
TP33, z chorobami wspétistniejacymi, jedynie w jednym
dokumencie wsrod odnalezionych wytycznych klinicznych
(PTOK 2020). W pozostatych rekomendacjach jako mozliwag
opcje terapeutyczng wskazywano inne schematy
chemioimmunoterapii. W zwigzku z tym, réwniez nalezy
zaktadac, ze schemat ten nie jest obecnie powszechnie
stosowany, a jego udziat bedzie dalej istotnie malat na rzecz
nowoczesniejszych schematow, ktére zostaty juz objete
refundacja.

W Swietle powyzszych argumentéw, w ramach analizy
przeprowadzono oceng poréwnawczg wobec 3 komparatoréw ktére
mozna uznac za powszechnie rekomendowane w wytycznych
klinicznych (wskazywane jako preferowane, ze wzgledu na wysokg
skutecznos¢ wykazang w oparciu o dowody naukowe wysokiej
jakosci) oraz stosowane w rzeczywistej praktyce klinicznej
(udostgpnione polskim pacjentom w ramach programu lekowego):
WEN+OBI, WEN+IBR oraz ZAN.

Warto rowniez podkreslic, ze Agencja nie uzyskata opinii ekspertow,
ktére podwazatyby przyjete w analizach podejécie do doboru
komparatoréw, wskazujac przy tym (rozdz. 3.6 AWA), ze brak opinii
ze strony ankietowanych przez Agencje ekspertéw uniemozliwia
weryfikacje zasadnosci doboru komparatoréw pod katem aktualnej
praktyki klinicznej”. Z kolei w nieprzytoczonej w AWA odpowiedzi

Whioskodawcy na uwagi do analiz HTA wzgledem wymagar
okreélonych w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24

pazdziernika 2023 r. zebrano opinie uprzednio ankietowanych przez
AOTMIT na potrzeby Analiz Weryfikacyjnych Agenciji dla terapii
wybranych jako komparatory, tj. AWA nr OT.423.1.16.2023
(WEN+OBI), AWA nr OT.423.1.13.2023 (WEN+IBR) oraz AWA nr
OT.423.1.15.2023. W opiniach tych eksperci zgodnie wskazywali, ze
w przypadku objecia tych terapii refundacjg zastgpig one stosowane
schematy leczenia stanowigce 6wczesnie standard terapeutyczny:

— prof. dr hab. Dariusz Wotowiec wskazat, ze Jterapia IBR+WEN
zastapi gfownie immunochemioterapie, ktéra obecnie Jest
stosowana w populacji pacjentow bez genetyczno-
molekularnych czynnikéw ryzyka i w dobrym stanie 0golnym”,
rownoczesnie szacujgc istotne ograniczenie udziatow
schematow FCR i BR w przypadku objecia refundacja
schematu WEN+IBR (AWA nr OT.423.1.13.2023 str. 22);

— prof. dr hab. Lidia Gil oraz prof. dr hab. Tomasz Sacha
wskazali, ze WEN+OBI bedzie stosowany u kolejno 90% i ok.
67% u pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia w Programie
lekowym, w ramach pierwszej linii: bez delecji 17p/ mutacji w
genie TP53, dodatkowo prof. dr hab. Tomasz Sacha wskazat,




2e po objeciu refundacjg WEN+OBI diuzej nie beda stosowane
schematy BR oraz FCR, ktora w jego opinii jest technologig o
posredniej skutecznosci, obcigzona znacznymi dziataniami
niepozgdanymi, natomiast zdaniem prof. dr hab. Lidii Gil
,Zastosowanie chemioimmunoterapii FCR w poréwnaniu do
obecnych propozycji jest mniej skuteczne, wigze sie z
konieczno$cig hospitalizacji i ryzykiem powiktan, gfdwnie
infekcyjnych” (AWA nr OT.423.1.16.2023 str. 19, 23-25);

— prof. dr hab. Lidia Gil oraz prof. dr hab. Jan Walewski wskazali,
ze ZAN po objeciu refundacjg bedzie stosowany u 30-60%
pacjentéw (AWA nr OT.423.1.15.2023 str. 18);

— jedynie prof. dr hab. Tomasz Sacha wskazat, ze
chlorambucyl+rytuksymab jest stosowany u 10% pacjentéw
(5% pacjentow po objeciu refundacjg WEN+OBI),
odpowiadajac na bezposrednie pytanie AOTMIT dotyczace
jego rozpowszechnienia, natomiast zaden z pozostatych
ekspertow nie wskazat tej terapii jako aktualnie stosowanej w
ocenianej populacji.

Przytoczone powyzej opinie polskich ekspertéw klinicznych
ankietowanych przez AOTMIT dodatkowo potwierdzaja, ze
stosowanie schematow leczenia wymienionych przez AOTMIT — FCR,
BR, CR - po objeciu refundacjg WEN+OBI i ZAN (od 1.01.2024 r.)
oraz WEN+IBR (od 1.04.2024 r.) nie stanowi powszechnego
standardu klinicznego w Polsce, przez co nie jest sposobem
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie (Wytyczne AOTMIT 2016, str.
10), nie stanowigc tym samym witasciwego komparatora dla
akalabrutynibu. W przypadku objecia refundacjg produktu leczniczego
Calguence® bedzie on zastepowat terapie (WEN+OBI, WEN+IBR,
ZAN), ktore sg standardem terapeutycznym i juz obecnie zastepuja
niegdys rekomendowane schematy leczenia przewlekte] biataczki
limfocytowej (FCR, BR, CR).

Nalezy takze nadmieni¢, iz Agencja posiadajac dostep do baz danych
NFZ, na potwierdzenie stawianej tezy nie zweryfikowata czy w
rzeczywistosci klasyczna immunochemioterapia jest wcigz stosowana,
co stanowi dodatkowg przestanke potwierdzajgcg stusznosc
przeprowadzonego doboru komparatoréw.

Strony 64-
66

Przedstawiona wyzej argumentacja determinuje rowniez zakres
komparatorow w analizie ekonomicznej dla leku Calguence. Stad
uwagi Agencji dotyczgce mozliwosci poréwnania sie z np. ze
schematem FCR (str. 65 AWA), mimo, Ze technicznie poprawne, to
jednak nie zmieniajg faktu, ze zatozenia opracowanych analiz HTA
wykluczaja schemat FCR jako wiasciwy komparator. Dlatego
uwzglednienie badania FLAIR nie znajduje uzasadnienia.

W tej sytuaciji, nie jest jasne, dlaczego Analitycy Agencji kwestionuja
zasadno$c przyjetej techniki analityczne). Dla zakresu wtasciwych
komparatorow, w przeprowadzonym poréwnaniu posrednim NMA
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w poréwnaniu terapii akalabrutynibem z leczeniem skojarzonym
wenetoklaksem z ibrutynibem nie wykazano istotnych statystycznie
réznic migdzy schematami w przypadku pierwszorzedowego punktu
koricowego tj. czasu wolnego od progresji (PFS) jak i przezycia
catkowitego (OS). Wyniki dla poréwnania w populacji ogoélnej
przedstawiono w kolejnej tabeli.

Komparator HR (95% Cl)

Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)

Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 0,93 (0,48;
28,3 vs 27,7miesiecy, 1,78)
ocena niezaleznej komisji

Analizy gtéwne badarn: okres obserwacji o medianie 0,77 (0.37;

28,3 vs 28,1 miesiecy, ocena badaczy 1,62)
Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie 0,89 (0,49;
obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy 1,59)

Przezycie catkowite (OS)
Analizy gtéwne badan: okres obserwacji o medianie 0,57 (0,19;

28,3 vs 28,1 miesiecy 1,77)
Analizy w najdtuzszym zblizonym okresie 1,03 (0,40;
obserwacji: mediany 46,9 vs 46,0 miesiecy 2,62)

Wiaczone do analizy klinicznej analizy MAIC (z ang. matching-
adjusted indirect comparison) wskazujg rowniez na brak réznic
miedzy wnioskowang interwencja a wenetoklaksem w skojarzeniu
z obinutuzumabem i monoterapig zanubrutynibem. Najwazniejsze
wyniki przedstawiono ponize;j.

Punkt Wariant analizy HR (95% ClI)
koncowy

AKA vs WEN+OBI

BPES Okres obserwaciji: mediana 28 1,24 (0,57, 2,70Lp

miesigcy (ELEVATE-TN)vs 29 =0,59
miesigcy (CLL14) (Davids
2021), ESS=51vs N =216
PES Okres obserwacji: mediana 47 0,96 (0,56; 1,65), p
miesigcy (ELEVATE-TN) vs 40 = 0,883
miesiecy (CLL14) (Davids
2021a), ESS=51vs N=216
0sS Okres obserwacji: mediana 47 0,99 (0,51;1,91), p
miesiecy (ELEVATE-TN)vs 40 =0,974
miesigcy (CLL14) (Davids
2021a), ESS =51 vs N=216
AKA vs ZAN

PFS 24 miesigeczne PFS: 92% 0,76 (0,40; 1,45)
(85%; 96%) vs 88% (82%;
92%), (Kittai 2023)
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36 miesieczne PFS:86% (78%; 0,91 (0,53; 1,56)
91%) vs 84% (79%; 88%),
(Alan 2023)

Analitycy Agencji wskazuja, ze ,analiza w horyzoncie rocznym nie
przedstawia wszystkich roZnic w konsekwencjach zdrowotnych i
kosztach zastosowanej terapii dla analizowanego problemu
decyzyjnego”. W obliczeniach wykonanych w ramach analizy
minimalizacji-kosztéw uwzgledniono koszty leczenia zdarzen
niepozgdanych wystepujacych u przynajmniej 5% pacjentow w
badaniu ELEVATE-TN, dla ktérych przypisano czestosci
wystepowania w oparciu 0 wyniki badan wtasciwych dla
poszczegolnych schematéw leczenia. Jako ze raportowane czestosci
zdarzen niepozadanych dotyczg bezposrednio poréwnywanych
terapii, obliczenia w analizie ekonomicznej uwzgledniajg w sposob
bezposredni roznice w bezpieczenstwie miedzy wnioskowang
interwencjg a komparatorami. Ponadto nalezy podkresli¢, ze skoro
pewne aspekty dotyczace bezpieczeristwa przemawiajg na korzysc
akalabrutynibu, ograniczenie si¢ do minimalizacji kosztow jest
podejsciem konserwatywnym.

Warto przypomniec, ze w Analizie Weryfikacyjnej Agenciji dia leku
Brukinsa (AWA nr OT.423.1.15.2023) wskazano na brak zasadnosci
przeprowadzania CUA na podstawie nieistotnych statycznie
wynikéw poréwnania posredniego ZAN i AKA przeprowadzonego
dla punktow koncowych PFS i OS, mimo istotnych statystycznie
wynikéw dla punktoéw koricowych z zakresu bezpieczeristwa
(odpowiedz na pismo AOTMIT firmy BeiGene Polska sp. z0.0. z 12
czerwca 2023 roku, pkt IV ppkt 6) — w opinii AOTMIT w tej sytuacii
prawidtowg technikg analityczng jest analiza minimalizacji kosztow.
CMA przeprowadzono rowniez na potrzeby wniosku o rozszerzenie
wskazan refundacyjnych produktu leczniczego Calquence® w 2. linii
leczenia PBL — w AWA nr OT.423.1.37.2023 wskazano, ze ,podejscie
wnioskodawcy mozna (...) uznac za konserwatywne (niedajgce
nieuprawnionej przewagi ocenianej interwencji) i dopuszczalne
uproszczenie” (str. 40). Kierujac sie dotychczasowym podej$ciem
metodologicznym AOTMiT, w niniejszej analizie ekonomicznej
AKA porownano z wybranymi komparatorami z wykorzystaniem
CMA.

Analize minimalizacji kosztow dla produktu leczniczego Calquence®
we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono w rocznym
horyzoncie, dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci oszacowano
wydatki w horyzoncie dwuletnim. Przyjecie rocznego horyzontu
pozwala na oszacowanie cyklicznych, powtarzalnych wydatkéw
ponoszonych przez ptatnika na leczenie pacjentéw. Dwuletni horyzont
w analizie wrazliwosci odpowiada okresowi obowigzywania decyzji
refundacyjnej. W podobnym procesie refundacyjnym dotyczgcym
rozszerzenia wskazan dla akalabrutynibu w leczeniu opornej lub
nawrotowej CLL w analizie minimalizacji kosztow przyjeto horyzont
dwuletni (poréwnanie z ibrutynibem oraz wenetoklaksem w
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skojarzeniu z rytuksymabem) i takie podej$cie zostato ocenione przez
Analitykow AOTMIT jako wtasciwe (AWA nr OT.423.1 37.2023). 2
kolei w AWA nr 4231.45.2021 analitycy Agencji przedstawili
porownanie kosztow terapii AKA oraz WEN+OBI, stanowigce de facto
uproszczong analizg minimalizacji kosztéw, rowniez w rocznym
horyzoncie czasowym. Analogiczne zatozenie zostato réwniez
przyjete w CMA dla niraparybu w monoterapii, w poréwnaniu z
olaparybem w monoterapii, w ramach leczenia podtrzymujacego u
dorostych chorych na raka jajnika, jajowodu lub pierwotnego raka
otrzewnej. W powyzszym wskazaniu leczenie niraparybem moze byc¢
stosowane przez maksymalnie 3 lata, natomiast terapia olaparybem
nie moze przekracza¢ dwach lat. W wykonanej analizie minimalizacji
kosztow przyjeto horyzont roczny i zostat on uznany przez Analitykow
AOTMIT za prawidtowy (OT.4231.23.2021).

Podsumowujac, Wnioskodawca stoi na stanowisku, ze uwzgledniony
we wszystkich analizach zakres komparatoréw jest wystarczajacy i
odzwierciedla aktualng i tym bardziej przysztg praktyke kliniczng w
Polsce. Sugerowane przez Agencje odnoszenie sie do juz
historycznych komparatoréw z pewnoscia nie poprawitoby
uzytecznosci przedtozonych analiz w kontekscie podjecia decyzji o
zasadnosci finansowania akalabrutynibu ze srodkéw publicznych w
proponowanym wskazaniu, rozszerzonym do pierwsze;j linii leczenia
chorych na przewlekta biataczke limfocytowa bez wzgledu na status
delecji 17p (del17p) / mutacji w genie TP53 (mutTPS53).

* Umozliwiajgey identyfikacie fragmentu analizy, do ktdrego odnoszg sie wniesione uwagi: nie dotyczy
w przypadku uwag ogdlnych.

2) Uwagi do analiz wnioskodawcy

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi
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I

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogdlnych.

c. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych

Numer* )
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogblinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

r Numer*

(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga, nie dotyczy w przypadku uwag
0g6inych
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Klauzula informacyjna o przetwarzaniu danych osobowych

Informacja dotyczaca przetwarzania danych osobowych zawartych w DPB

Zgodnie z art. 13 ust. 1 1 ust. 2 rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679z 27 kwietnia 2016 r. w sprawic ochrony osob fizycznych w zwigzku
z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (Dz. Urz. UEL 119 Z 04.05.2016, str. 1, Dz. Urz. UE L 127
23.05.2018, str. 2 oraz Dz. Urz. UEL 74 z 04.03.2021, str. 35) (dalej: .RODO™), przedstawiam,
nastepujgce informacje:

1)

5)

0)

7)

8)

administratorem danych osobowych jest Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z siedziba w Warszawie, przy ul. Przeskok 2 (kod pocztowy: 00-032),
dziatajaca na podstawie art. 31 m ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze s$rodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146),
identyfikowana Numerem Identyfikacji Podatkowej (NIP): 5252347183 i Numerem
Rejestru  Jednostek  Gospodarki Narodowej (REGON):140278400, adres e-mail:
sekretariat@aotm.gov.pl, tel. 22 101 46 00;

administrator wyznaczyt Inspektora Ochrony Danych, z ktorym moze Pani /Pan
skontaktowac si¢ w sprawach ochrony swoich danych osobowych pisemnie na adres naszej
siedziby wskazany w pkt | lub droga mailowa iod@aotm.gov .pl,

cel przetwarzania danych osobowych jest zwigzany z weryfikacja wystgpowania lub braku
wystepowania konfliktu intereséw osoby skiadajacej DPB;

informujemy. iz przetwarzanie Pani/Pana danych osobowych jest zgodne z prawem, gdyz
spetniony jest warunek legalnosci przetwarzania okreslony w art. 6 ust. | lit. ¢ RODO,
tj. niezbgdnosci wypetnienia obowiazku prawnego wynikajacego z art. 31s ust. 8, 8a, 8¢, 23
ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

informujemy, iz podanie przez Pania/Pana danych osobowych zwigzane jest wymogiem
ustawowym wynikajagcym z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o éwiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow publicznych (Dz. U. z 2024 r., poz. 146):
informujemy, 7e podane przez Pania/Pana dane osobowe przetwarzamy w oparciu
o przepisy prawa. Podanie danych wymaganych przepisami prawa jest niezbedne
do dokonania weryfikacji wystgpowania lub braku wystepowania powigzania branzowego
osoby skfadajacej DPB. W przypadku oséb sktadajacych DPB przy zglaszaniu uwag
do upublicznionej analizy weryfikacyjnej Agencji, brak podania danych bedzie skutkowat
nieopublikowaniem tych uwag w Biuletynie Informacji Publicznej Agencji;

informujemy, iz przy przetwarzaniu Pani/Pana Administrator nie powotuje si¢ na prawnie
uzasadniony interes, o ktorym mowa w art. 6 ust. 1 lit. f RODO:

informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe beda udostepniane podmiotom, ktére uprawnione
sa do ich otrzymania na podstawic przepiséw prawa lub podmiotom, ktérym Administrator
powierzyl przetwarzanie danych osobowych na podstawie zawartej umowy. W przypadku
danych osobowych zawartych w DPB, skfadanej przy zgtaszaniu uwag do upublicznionej
analizy weryfikacyjnej Agencji, bedg one upubliczniane w Biuletynie Informacji Publicznej
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Agencji (art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz. U. z 2024 r, poz. 146);

9) informujemy, iz posiada Pani/Pan prawo dostgpu do tresci swoich danych osobowych,
prawo do ich sprostowania, ograniczenia przetwarzania;

10) informujemy, iz nie przystuguje Pani/Panu w zwiazku z art. 17 ust. 3 lit. bid RODO prawo
do usunigcia danych osobowych, prawo do przenoszenia danych osobowych, o ktérym
mowa w art. 20 RODO, na podstawie art. 21 RODO prawo do sprzeciwu, wobec
przetwarzanych danych osobowych, gdyz podstawag przetwarzania Pani/Pana danych
osobowych jest art. 6 ust. 1 lit. ¢ RODO w zw. z art. 31s ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych
(Dz. U. z 2024 r., poz. 146);

11) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe bgda przechowywane przez czas niezbedny
do przeprowadzenia weryfikacji wystgpowania lub braku powiazania branzowego,
a nastepnie przez czas wynikajacy z przepisow o archiwizacji oraz zgodnie z obowiazujaca
w  Agencji Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji Instrukcja kancelaryjna
1 Jednolitym Rzeczowym Wykazem Akt;

12) Informujemy, iz przystuguje Pani/Panu prawo wniesienia skargi do organu nadzorczego,
jesli Pani/Pana zdaniem, przetwarzanie danych osobowych Pani/Pana - narusza przepisy
unijnego rozporzgdzenia RODO;

13) informujemy. iz Pani/Pana dane osobowe nie beda przetwarzane w sposob
zautomatyzowany i nie bedg podlegaty zautomatyzowanemu podejmowaniu decyzji, w tym
profilowaniu.

14) informujemy, iz Pani/Pana dane osobowe nie bedg przekazywane do panstwa
trzeciego/organizacji migdzynarodowe;j.






