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Daniel Rutkowski
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Dotyczy: uzupetnienia analiz wzgledem niezgodnosci wskazanych w pimie z dnia 26 listopada 2025 r. znak sprawy:

0OTOW.423.2.3.2025.9.AM— lek Brukinsa

Szanowny Panie Prezesie,

w nawigzaniu do pisma z dnia 26 listopada 2025 r. znak sprawy: OTOW.423.2.3.2025.9.AM, odnoszgcego sie do
niezgodnosci analiz HTA przedtozonych dla produktu leczniczego w ramach programu lekowego B.79. ,Leczenie

chorych na przewlekta biataczke limfocytowa lub chtoniaka z matych limfocytéw B (ICD-10: C91.1)”:
¢ Brukinsa, zanubrutinibum, kaps. twarde, 80 mg, 120 szt., GTIN: 08720598340112,

wzgledem wymagan okreélonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.%, niniejszym

przedstawiam odpowiedzi na uwagi zawarte ww. pismie:

| Aktualnos¢ przedstawionej dokumentacji
1. Dotyczy aktualnosci informacji zawartych w analizach na dzien ztoZzenia wniosku
e W odpowiedzi na oczekiwania AOTMIT dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzgce z zasobdw bazy
WHO zostaty zaktualizowane i sg dostepne w AKL w Rozdz. 8.3.
e Wytyczne Lymphoma Research Foundation 2024 [1] oraz Greek Consensus 2025 [2] zostaly
uwzglednione w APD (Rozdz. 3.). Nalezy podkresli¢, ze nie wptywajg one na wnioski wynikajgce z analizy

wczesniej uwzglednionych wytycznych praktyki klinicznej. Ponadto, zgodnie z wytycznymi HTA 2016,

Tw sprawie minimalnych wymagan, jakie muszqg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie

refundacjq i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktdre nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Basel | Beijing | Cambridge, U.S.



Whnioskodawca nie jest zobligowany do uwzgledniania wszystkich opublikowanych dokumentéw
zawierajgcych wytyczne praktyki kliniczne;.

Z kolei prace Jamil 2025 [3] oraz Buchrits 2025 [4], cho¢ opublikowane przed datg ztozenia wniosku, nie
spelniajg kryteriow wiaczenia do AKL. Publikacja Jamil 2025 stanowi przeglad systematyczny z meta-
analiza sieciowg przeprowadzong w populacji mieszanej pod wzgledem linii leczenia, przy czym autorzy
nie przedstawili wynikéw analizy warstwowej (obszar niezgodnosci: Populacja — brak danych dla chorych
w | linii leczenia CLL/SLL). Natomiast praca Buchrits 2025 jest przegladem systematycznym z meta-analizg
dotyczacym powiktan infekcyjnych u chorych stosujgcych BTKi w przebiegu CLL/SLL, réwniez
przeprowadzonym niezaleznie od linii leczenia CLL/SLL oraz rodzaju BTKi (obszar niezgodnosci:
Interwencja/Komparator — brak wynikéw i wnioskéw dla poréwnania ZAN wzgledem wiasciwych
komparatoréw).

Natomiast praca wskazana przez AOTMIT, tj. Munir 2025a [5], mimo ze zostata opublikowana po dacie
ztozenia wniosku, zostata uwzgledniona ze wzgledu na jej charakter uzupetniajgcy. Praca ta szczegétowo
zostata opisana w dokumencie stanowigcym uzupetnienie przedtozonych analiz (,Uzupetnienie analiz”).

e Dodatkowo Wnioskodawca, odnoszac sie do prosby AOTMIT o uwzglednienie opublikowanych po dacie
ztozenia wniosku wytycznych praktyki klinicznej NCCN 2025 (v.1.2026) [6], rekomendacji finansowe;j
(PBAC 2025) [7], opracowania wtérnego Munir 2025b [8], a takze badania Krackeler 2025 [9] dokonat
odpowiednich uzupetnien (dokument ,Uzupetnienie analiz”). Jedynie nie przedstawiono wynikow
opracowania wtornego Alatawi 2025 [10], gdyz nie spetniato ono kryterium witgczenia do AKL ze wzgledu
na brak poréwnania zanubrutynibu z wybranymi komparatorami (obszar niezgodnosci, Komparatory: brak

poréwnania z wybranymi komparatorami).

Il Status rejestracyjny analizowanych opcji

2. W odpowiedzi na uwage AOTMIT dotyczaca statusu refundacyjnego, Wnioskodawca pragnie podkresli¢,
ze zostat on przedstawiony prawidtowo. Oceniana interwencja i wskazane komparatory sg w warunkach
polskich finansowane w ramach programu lekowego B.79. Cho¢ program ten jest formalnie dedykowany
pacjentom z rozpoznaniem C91.1 (CLL/SLL), to sama jego tres¢ wskazuje na mozliwos¢ stosowania tych
terapii tylko w leczeniu przewlekitej biataczki limfocytowej (CLL), a fakt ten budzi czesto kontrowersje
interpretacyjne.

Nalezy podkresli¢, ze przedtozony wniosek nie ma na celu poszerzenia populacji docelowej leku
Brukinsa o pacjentéw z SLL. Zaproponowana, a nastepnie uzgodniona wersja programu lekowego
zawiera zapisy dotyczagce SLL, jednak zmiana jak juz wspominano wczesniej ma charakter wytgcznie
administracyjny. Stanowi odpowiedz na potrzeby Srodowiska klinicystéw oraz Ministerstwa Zdrowia, a jej
celem byto uporzgdkowanie nomenklatury i ujednolicenie zapiséw programu lekowego B.79 z obecnym

stanem wiedzy medycznej i praktykg klinicznag.
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Zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi SLL i CLL stanowia jedng jednostke chorobowa,

co potwierdzaja:
o wspolny kod wg klasyfikacji WHO ICD-10 (C91.1),
o klasyfikacjia WHO w nowszych wersjach (ICD-11: 2A82.0) [11],
e wytyczne praktyki klinicznej, ktére publikujg wspdlne rekomendacje dla SLL i CLL [1, 6],

e a takze stanowiska samej Agencji, czego przyktadem jest rekomendacja Prezesa AOTMIT wydawana

na potrzeby wniosku w trybie ratunkowego dostepu do terapii lekowych [12, 13].

lll Niezgodnosci w ramach analizy klinicznej

a)
b)

c)

1. Dotyczy kryteriow selekcji do przegladu systematycznego
Doprecyzowano dawkowanie terapii w kryteriach wigczenia dla komparatoréw AKL Rozdz. 3.2.

W odpowiedzi na uwagi AOTMIT zweryfikowano kryteria wigczenia dla badan RWD, dopuszczajgc
mozliwo$¢ wiaczenia pracy Luo 2025 [14]. Nalezy podkreslic, ze badanie Luo 2025 zostato
przeprowadzone w populacji CLL/SLL o zréznicowanym stanie sprawnosci (fitness), obejmujgc
zaréwno chorych z grupy UNFIT, jak i FIT (w pracy nie zostaty wskazane ograniczenia zwigzane z tym
aspektem). Co istotne, wyniki tego badania pozostajg spdjne z rezultatami uzyskanymi w gtéwnym
badaniu klinicznym dotyczgcym zanubrutynibu, tj. SEQUOIA (nie osiggnieto mediany PFS, ani OS,
a odsetki 36-mies. PFS i OS réwniez byly poréwnywalne i wynosity w obu badaniach odpowiednio 84%
i 92%, ponadto w badaniu Luo 2025 nie odnotowano zadnych nowych sygnatdow bezpieczenstwa).

Przeszukania przedstawione w AKL, w tym przeszukanie nr 2, ktére obejmowato okres || Gczc
I do 25 sierpnia 2025 . (a nie — jak wskazano w pismie — od 1 lipca 2022 r. do 30 lipca 2025 r.),
zostaly przeprowadzone oraz zaraportowane prawidtowo. W zwigzku z powyzszym nie ma
potrzeby wprowadzania jakichkolwiek korekt. Zgodnie z wytycznymi HTA, w celu identyfikacji
dowodow naukowych dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci przeprowadza sie przeszukania
ukierunkowane na identyfikacje opublikowanych opracowan wtérnych. Dopiero w przypadku ich braku
wykonuje sie wyszukiwania majgce na celu identyfikacje pojedynczych publikacji dla analizowanych
interwencji. W odniesieniu do przeszukan dotyczgacych populacji FIT zastosowano ograniczenie
czasowe polegajgce na wyszukiwaniu dowodow naukowych dla trzech komparatorow (IBR, AKA,
VEN+OB!) I st to data odpowiadajaca ostatniemu dniowi wyszukiwania
w przegladzie systematycznym dostarczonym przez Zamawiajgcego. Uzasadnieniem takiego
podejscia jest fakt, ze w trakcie prac nad AKL zidentyfikowano opracowanie Stozek-Tutro 2025 [15]
(ostatnia data wyszukiwania 23 maja 2023 r.), na podstawie ktérego potwierdzono brak
randomizowanych badan klinicznych dla wskazanych komparatoréw opublikowanych || GGzG
- W praktyce oznacza to, ze poszukiwanie dowodéw naukowych dla populacji FIT
(komparatory IBR, AKA, VEN+OBIl) bez ograniczen czasowych nie tylko nie znajduje

uzasadnienia merytorycznego, jak rowniez nie jest wymagane.
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2. Dotyczy kryteriow selekcji do przegladu systematycznego
W odpowiedzi na uwagi AOTMIT Whnioskodawca pragnie poinformowac, ze przedtozone analizy

sg zgodne z uzgodniong wersjg programu lekowego. W celu zachowania spojnosci raportowania

z APD v. 2.00, Rozdz. 4.3., usunigto proponowang wczesniej wersje programu lekowego.

3. Refundowane technologie opcjonalne dla populacji SLL
W odpowiedzi na uwage AOTMIT Whnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze odstgpiono od wyznaczania

odrebnych komparatoréw dla zanubrutynibu w populacji SLL, poniewaz — zgodnie z przedstawionymi
powyzej wyjasnieniami — SLL i CLL uwaza sie za te samg jednostke chorobowg (patrz Il pkt 2).
W programie lekowym B.79 wskazany kod ICD-10 (C91.1) obejmuje zaréwno SLL, jak i CLL. Oznacza
to, ze zmiana programu polegajgca na dodaniu zapiséw odnosnie do SLL ma charakter wytgcznie

porzadkujacy i stuzy ujednoliceniu zapisdw z obowigzujgcg wiedzg medyczng oraz praktyka kliniczng.

4. Brak analizy porownawczej dla ZAN vs VEN+OBI oraz VEN+IBR

W odpowiedzi na watpliwosci AOTMIT Wnioskodawca przedstawit w dokumencie ,Uzupetnienie analiz”
(Rozdz. 2.3.) wyniki poréwnania zanubrutynibu z terapiami VEN+OBI oraz VEN+IBR, wykorzystujgc
techniki poréwnan z dostosowaniem (MAIC) na podstawie prac Munir 2025a [5] i Munir 2025b [8].
Uzyskane wyniki charakteryzujg sie wyzszg wiarygodnos$cig niz zestawienia jakosciowe, zwtaszcza
w sytuacji, gdy poréwnywane terapie réznig sie dtugoscig okresu leczenia, a dostepne dla nich dowody
naukowe — dlugoscig obserwacji. Wyniki obu analiz (Munir 2025a i Munir 2025b) wskazuja,
ze stosowanie zanubrutynibu wigze sie ze zblizonym, a w niektérych przypadkach nawet
korzystniejszym profilem bezpieczenstwa w poréwnaniu z populacjami stosujgcymi VEN+OBI oraz
VEN+IBR.

5. Kwerendy w bazach informacji medycznej

W odpowiedzi na uwage AOTMIT Whnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze decyzja o odstgpieniu od
odrebnych przeszukan dla populacji SLL byta Swiadoma i miata dwa kluczowe uzasadnienia:

1. Zgodnie z aktualng wiedza medyczng SLL i CLL stanowig t¢ sama jednostke chorobowa.
Potwierdzajg to klasyfikacje WHO, identyczny kod ICD-10 (C91.1), wytyczne praktyki klinicznej, ktére
formutujg wspoélne rekomendacje dla SLL i CLL, a takze stanowisko AOTMIT [12, 13]. W zwigzku z tym
uwzglednienie SLL w kwerendach jako odrebnego rozpoznania nie znajduje uzasadnienia klinicznego.
2. Nie istniejg odrebne, dedykowane populacji SLL dowody naukowe, ktérych wiaczenie do AKL
bytoby wymagane. Wszystkie dostepne dane dotyczgce SLL s3 raportowane tgcznie z danymi dla
CLL, a udziat pacjentéow z SLL w populacjach poszczegdlnych badan jest niewielki (np. w badaniu
SEQUOIA: 8-10%, GLOW: 4-9%, Luo 2025: 4%). Przeprowadzone dodatkowo wyszukiwania
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kontrolne potwierdzity, ze nie ma publikacji przedstawiajacych wyniki badan randomizowanych lub
innych istotnych opracowan dotyczacych wytacznie SLL (,Uzupetnienie analiz”, Rozdz. 2.4.).

W swietle powyzszego brak odrebnych kwerend dotyczgcych SLL jest w petni uzasadniony klinicznie
i merytorycznie, a wykonane przeszukania na potrzeby AKL obejmujg catos¢ dostepnych dowodow

naukowych odpowiadajgcych na postawione pytanie klinicznie.

6. Dane z bazy EudraVigilance

W odpowiedzi na zgtoszong przez AOTMIT uwage Wnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze dane
dotyczace bezpieczenstwa zostaty zaktualizowane w oparciu o baze VigiBase, prowadzong przez
WHO. Baza ta integruje zgtoszenia z wielu systemow krajowych i regionalnych, w tym réwniez
dane raportowane do europejskiej bazy EudraVigilance [16].

Oznacza to, ze informacje z EudraVigilance sg juz w sposoéb posredni i kompletny odzwierciedlone
w analizie opartej na VigiBase. Przedstawianie odrebnej analizy jedynie z EudraVigilance nie wnositoby

dodatkowej wartosci merytorycznej, a jedynie powielatoby dane juz ujete w szerszej analizie globalne;j.

7. Dodatkowe uwagi do AKL (aktualizacja - wartosc przyjetego progu istotnosci, przypis
bibliograficzny, prezentacja wynikéw w formie tabeli)

a) W odpowiedzi na uwage AOTMIT dotyczacg braku aktualizacji analizy - Zz uwagi na nowe
zidentyfikowane badania zwlaszcza dla komparatoréw, Wnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze nie
prowadzi biezacej aktualizacji analiz _
_ Z kolei opracowania przygotowywane we

wspotpracy ze srodowiskiem akademickim majg charakter badawczy i pozostajg poufne do czasu
ich oficjalnej publikacji, co uniemozliwia ich wykorzystanie w analizach HTA przed publicznym
udostepnieniem.

W zwigzku z tym Whnioskodawca w chwili ztozenia niniejszego wniosku refundacyjnego nie posiadat
dostepu do zaktualizowanej wersji - Dlatego jedynym metodycznie dopuszczalnym rozwigzaniem
bytlo przedstawienie zestawienia jakosciowego nowo zidentyfikowanych publikacji, co zostato
wykonane w AKL (Rozdz. 6.3.).

b) Wnioskodawca pragnie wyjasni¢, ze wskazanie progu 215% w zestawieniu jakosciowym miato
charakter czysto opisowy i stuzyto jedynie przejrzystej prezentacji danych. W AKL nie odnoszono tego
progu ani do istotnosci statystycznej, ani do istotnosci klinicznej.

Prég ten zostat przyjety wytacznie jako:

0 uproszczone narzedzie porzadkujace roznice obserwowane pomiedzy terapiami w danych

nieskorygowanych (przy braku mozliwosci wykonania analizy porownawczej typu MAIC/NMA) oraz
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o sposob na wskazanie réznic wigkszych niz drobne wahania wynikajgce np. z heterogeniczno$ci

badarn (m.in. odmienne populacje, rézny czas obserwacji).

Podsumowujgc, zaproponowany prog nie stanowit formalnego kryterium istotnosci, lecz stuzyt
uporzadkowaniu wynikow zestawienia jakosciowego. Pozwolito to na bardziej transparentne i spojne
formutowanie wnioskéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dla ocenianej interwencji

w oparciu o dostepne, nieskorygowane wyniki.

c) Poprawiono nieaktywny odnosnik bibliograficzny.

o

) Wyniki ze strony 92 AKL przedstawiono w formie tabelarycznej.

IV Uwagi do analizy ekonomicznej

1. Brak oszacowania wspdfczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalng wyrazonych jako liczba lat Zycia skorygowanych
0 jakoSc¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat Zycia,
do kosztéw ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych oraz brak
oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku
efektéw zdrowotnych do kosztéw

w analizie ekonomicznej zestawiono rowniez wyniki w zakresie
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zestawienia jakosciowego w postaci median wraz z przedziatami ufnosci.

2. Horyzont czasowy uwzgledniony w analizie
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3. Brak podania przyczyny wykluczenia publikacji na etapie petnych testow

Dokument zostat uzupetniony o uzasadnienie wykluczenia publikacji na etapie petnych tekstéw

w ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego analiz ekonomicznych.

4. Dodatkowe uwagi do analizy ekonomicznej

[)

) Jak wskazano w analizie ekonomicznej zdarzenia niepozgdane nie zostaly uwzglednione

w obliczeniach
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Warto réwiez podkresli¢, iz w wiekszosci dostepne wytyczne kliniczne w zakresie leczenia pacjentéw

w uprzednio nieleczong przewlektg biataczka limfocytowg wskazujg na przewage ZAN i AKA nad IBR
w zakresie toksycznosci stosowanego leczenia, natomiast ZAN i AKA nie sg w tym zakresie
réznicowane (ESMO 2024 [26], NCCN 2025 [6], Greek Consensus 2025 [2]). ZAN nalezy do grona
tzw. inhibitoréw BTK drugiej generaciji, ktére w poréwnaniu z lekiem pierwszej generacji (IBR) cechuje
sie wiekszg biodostepnoscig w osoczu oraz selektywnoscig mechanizmu dziatania, tj. w mniejszym
stopniu hamuje kinazy tyrozynowe inne niz docelowa [27, 28]. W badaniu profilowania kinomu (zbioru
gendw kodujgcych kinazy) przeprowadzonego m.in. dla zanubrutynibu, ibrutynibu, akalabrutynibu oraz
M27 (gtéwny metabolit akalabrutynibu) wykazano, ze ZAN hamowat 7 kinaz ,off-target”, podczas gdy
IBR — 17, AKA — 15 oraz M27 — 23 [29]. Efektem powyzszych odmiennosci farmakologicznych jest
korzystniejszy profil bezpieczehstwa oraz wieksza skutecznos¢ terapeutyczna ZAN. Dodatkowo
przeprowadzone analizy wskazujg na skutecznos¢ ZAN u pacjentow, u ktdrych wczesniej wystgpita
nietolerancja leczenia ibrutynibem lub akalabrutynibem, co dodatkowo podkresla jego wartos¢ kliniczng
[30].

W zwigzku z powyzszym, brak uwzglednienia kosztow leczenia zdarzen niepozgadanych w analizie jest
uzasadnione. W przypadku poréwnania z IBR jest to zatozenie konserwatywne. Dla poréwnania z AKA
wyniki odnosnie zdarzen niepoiqdanych_ obarczone
sg ograniczeniami i nalezy je traktowaC z ostroznoscig, zatem w Swietle pozostatych dowodow
naukowych brak ich uwzglednienia wydaje sie¢ by¢ uzasadniony. W konsekwencji odstgpiono od

uzupetnienia analiz o obliczenia zwigzane z kosztami leczenia zdarzen niepozadanych. | EGczEzNR

b) W dotgczonym opisie analizy ekonomicznej naniesiono zmiany w opisie wskazanej tabeli
(Tabela 20).

c) Analiza ekonomiczna zostata uzupetniona o odpowiednie wyjasnienia dla tabeli 37 oraz 38.
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IV Uwagi do analizy wplywu na budzet

1. Oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji docelowej obejmujgcej wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana w odniesieniu do populacji
pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowag

Oszacowanie rocznej liczebnos$ci populacji pacjentéw obejmujgcej wszystkich pacjentéw z przewlekig
biataczka limfocytowg, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, w ramach analizy
wplywu na budzet przeprowadzono na podstawie liczby pacjentéw leczonych w programie lekowych
leczenia biataczki limfocytowe;j.

Zgodnie z kryteriami iwCLL, u pacjentéw ze stabilng i bezobjawowg chorobg, niezaleznie od statusu
wczesniejszego leczenia, nie stosuje sie zadnych interwencji terapeutycznych, a jedynie obserwacje
chorego (strategia watch and wait). Podstawg do rozpoczecia leczenia w CLL w pierwszej i kolejnych
liniach jest m.in. wystgpienie objawdéw chorobowych (active disease), stwierdzanie postepujgce;j
niewydolnos¢ szpiku kostnego, masywne powiekszenie narzadéw uktadu limfatycznego [31]. W terapii
stosuje sie przede wszystkim terapie celowane, a dopiero w sytuacjach, gdy istniejg przeciwwskazania
do ich zastosowania, alternatywe stanowi immunochemioterapia bgdz chemioterapia [32].

W Swietle powyzszego, oszacowanie omawianej populacji pacjentdw przeprowadzone na podstawie
liczby pacjentéow leczonych w programie lekowym wydaje sie wtasciwe. Niemniej jednak, wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom analitykbw AOTMIT dokonano zmiany obliczen i oszacowania
przeprowadzono w oparciu o liczbe wszystkich pacjentéw z przewlekitg biataczka limfocytowg w Polsce.
Podkreslenia wymaga jednak fakt, ze tak oszacowana populacja pacjentéw jest oszacowaniem
najpewniej niemozliwym do osiggnigcia — nie wszyscy pacjenci z przewlektg biataczka limfocytowg

bedg kwalifikowac sie do rozpoczecia terapii w danym roku.

2. Horyzont czasowy uwzgledniony w analizie (rozpoczecie refundacji ZAN we
wnioskowanym wskazaniu od 1 stycznia 2026 r.) oraz brak uwzglednienia pacjentow,
ktérzy zmienig leczenie na ZAN w przypadku wystgpienia nietolerancji lub
przeciwwskazan do kontynuacji leczenia danym inhibitorem BTK w monoterapii w ramach
leczenia 1. linii

Nalezy podkresli¢, iz ze wzgledu na niewielkg dynamike liczby pacjentéw z populacji docelowej r/r,
ewentualna zmiana zatozenia o rozpoczeciu finansowania ze $rodkéw publicznych ZAN
we wnioskowanym wskazaniu od 1 stycznia 2027 r. (zamiast 1 stycznia 2026 r.) nie bedzie miata
istotnego wptywu na wielko$¢ oszacowanej populacji docelowej i wielko$¢ wydatkéw prognozowanych

w ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet, a w konsekwencji nie bedzie miata wptywu na

wioski ptynace z analizy |
N V' zwigzku z powyzszym

odstgpiono od aktualizacji wynikéw w przeprowadzonej analizie wptywu na budzet.
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Tabela 1.

Liczebnos¢ populacji docelowej w latach 2026-2028

Tabela 2.

Scenariusz 2026 2027 2028
Subpopulacja FIT
Scenariusz istniejacy 373 376 381
Scenariusz nowy 373 376 381
Subpopulacja UNFIT
Scenariusz istniejacy 1070 1076 1092
Scenariusz nowy 1070 1076 1092
Subpopulacja catkowita
Scenariusz istniejacy 1444 1452 1473
Scenariusz nowy 1444 1452 1473

Zestawienie wynikow analizy wplywu na budzet przy zatozeniu horyzontu czasowego na lata 2026-2027 oraz 2027-2028

Scenariusz

Subpopulacja FIT
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Subpopulacja UNFIT
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Populacja catkowita
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Roznica w wynikach miedzy
Horyzont czasowy: 2026-2027 Horyzont czasowy: 2027-2028 horyzontem 2027-2028, a 2026—
2027
2026 2027 2027 2028 | rok

8
=

Brak uwzglednienia w analizie pacjentow, ktérzy otrzymajg ZAN w przypadku wystagpienia nietoleranc;ji
lub przeciwskazan do kontynuacji leczenia innymi inhibitorami BTK zostat podyktowany brakiem
danych umozliwiajacych przeprowadzenie tych obliczen.

Nalezy podkreslié¢, ze pacjenci otrzymujacy leczenie w ramach 1. linii terapii spetniajg kryteria
umozliwiajace wdrozenie leczenia przewlektej biataczki limfocytowej, zatem wymagajg leczenia,
a leczenie kontynuowane jest aktualnie do wystgpienia progresji choroby. W przypadku nietolerancji
lub przeciwskazan do kontynuacji leczenia inhibitorami BTK zapewne niezbedne bedzie szybsze
wdrozenie leczenia kolejnej linii ze wzgledu na brak efektéw zdrowotnych uzyskanych w ramach 1. linii
leczenia i w konsekwencji szybsze wystapienie progresji choroby. Zatem mozliwos¢ zastosowania ZAN
w przypadku wystgpienia nietolerancji lub przeciwskazan do kontynuacji leczenia innymi inhibitorami

BTK zamiast koniecznosci wtgczenia u pacjenta kolejnej linii terapii nie powinna miec istotnego wptywu

dla ptatnika publicznego -
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3. Brak uwzglednienia wptywu populacji SLL w analizie

Jak wskazano wczesniej chorych z SLL wyrézniono wylgcznie w celach porzadkujgcych
i administracyjnych. CLL i SLL sg réznymi manifestacjami tej samej jednostki chorobowej,
klasyfikowanej pod wspdlnym kodem ICD-10 (C91.1). Z tego wzgledu, dla wiekszej przejrzystosci
definicji populacji docelowej, obie formy choroby zostaly wskazane w ramach definicji populacji
docelowe.

Warto zaznaczy¢, ze oszacowanie liczebnosci populacji docelowej oparto m.in. na danych odnosnie
chorobowosci oraz liczby zgonéw dla kodu ICD-10 C91.1, a wiec dla kodu, w ktdrym uwzglednieni sg
pacjenci z manifestacjg SLL [33, 34]. Réwniez w publikacji Lech-Maranda 2022 [35] wykorzystanej
w obliczeniach autorzy publikacji w ramach przewlektej biataczki limfocytowej wskazujg, ze
w rzeczywistosci jest to zaréwno CLL, jak i SLL.

Majgc na uwadze powyzsze, proponowane zmiany w programie lekowym odnosnie dopisania
rozpoznania SLL nie bedg miaty wptywu na liczebnos¢ populacji wskazanej we wniosku oraz zwigzane
z nimi konsekwencji finansowe dla ptatnika publicznego, a przyjete w analizie wptywu na budzet

zatozenia i wyniki nalezy uznaé za wtasciwe.

Uwagi do wszystkich analiz — dotyczy dowodow naukowych dla populacji FIT

Whnioskodawca zgadza sie z uwagg AOTMIT, ze populacja objeta refundacjg dla zanubrutynibu dotyczy
obecnie wytagcznie pacjentow z CLL z przeciwwskazaniami do leczenia schematem FCR
(tzw. populacja UNFIT). Niemniej Wnioskodawca zdecydowal sie na przedtozenie wniosku
obejmujacego calg populacje rejestracyjng zanubrutynibu, przede wszystkim ze wzgledu na
zakres dostepnych dowodéw naukowych.

Gtéwnym badaniem rejestracyjnym, ktére stanowito podstawe dopuszczenia zanubrutynibu do obrotu
w leczeniu | linii CLL, byto badanie SEQUOIA. Cho¢ zostato ono przeprowadzone w populacji
pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia FCR (czyli UNFIT), to dane z tego badania umozliwiajg
ekstrapolacje danych klinicznych uzyskanych w populacji pacjentéw UNFIT na populacje FIT. Wynika
to z faktu, ze skutecznos¢ ww. lekéw jest determinowana przede wszystkim ich specyficznym
mechanizmem dziatania, ktory ukierunkowany jest na molekularne szlaki sygnatowe odpowiedzialne
za przezycie i proliferacje komérek nowotworowych. Mechanizm ten nie zalezy od wieku pacjenta ani
od obecnosci chordb wspdétistniejgcych — czynnikow, ktore w najwiekszym stopniu odrozniajg populacje
FIT i UNFIT, a ktére odgrywajg kluczowg role w przypadku tradycyjnych terapii cytotoksycznych.
Leczenie celowane, takie jak inhibitory BTK (np. ZAN, IBR, AKA) czy inhibitory BCL-2 (np. VEN), jest
zazwyczaj lepiej tolerowane niz chemioimmunoterapia, a jego profil bezpieczenstwa i skutecznos¢
pozostajg zblizone w réznych grupach pacjentéw, niezaleznie od ich ogdolnej sprawnosci. Potwierdzajg

to m.in. badania kliniczne, w ktérych analizowano te same schematy terapeutyczne w populacjach FIT
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i UNFIT. Przyktadem moze by¢ terapia VEN+OBI, dla ktérej uzyskano zblizone efekty terapeutyczne
w populacji UNFIT (badanie CLL14) i w populacji FIT (badanie GAIA/CLL13) - odsetek 5-letnich PFS
i OS w badaniu CLL14 wynosit odpowiednio 64,9% i 95,1% a w badaniu GAIA/CLL13 65,7% i 81,9%.
Co wiecej, po ztozeniu wniosku refundacyjnego, na miedzynarodowej konferencji iwCLL, ktéra odbyta
sie w Krakowie w dniach 12-15 wrzesnia 2025 r., firma BeOne zaprezentowata wyniki analizy post-hoc
z badania SEQUOIA (Shadman 2025 [36]), ktére zostato dostosowane w taki sposéb, by wyodrebnic
populacje pacjentéw spetniajgcych kryteria zblizone do populacji FIT (z badania wykluczono chorych
m.in. z CIRS <6, CrCl 250 ml/min, bez del(17p)/mTP53)). Analiza objeta 53% populacji ITT badania
SEQUOIA, tj. 252 pacjentéw (123 otrzymujgcych zanubrutynib, 129 leczonych schematem BR). Wyniki
wspomnianej analizy nie tylko potwierdzity dotychczasowe wnioski z badania SEQUOIA, wskazujace
na przewage zanubrutynibu nad schematem BR, ale jednoczesnie wskazaty, ze efekt terapeutyczny
zanubrutynibu moze by¢ jeszcze bardziej wyrazny w populacji zblizonej do FIT niz wczes$niej
obserwowany w catej populacji badania SEQUOIA. Przyktadowo, przezycie wolne od progresji (PFS)
po 42 mies. w populacji zblizonej do FIT wyniosto 87,1%, a w catej populacji ITT 82,4%. Co wiecej
analiza poréwnawcza pomiedzy ZAN a BR wskazywata na pogtebienie obserwowanego wczesniej
efektu terapeutycznego w odniesieniu do PFS (populacja ~FIT: HR = 0,23 [0,13; 0,40], p<0,0001;
populacja ITT: HR = 0,29 [0,21; 0,40]; p<0,0001. Dodatkowo, w analizowanej podgrupie FIT
zaobserwowano korzystniejszy profil bezpieczenstwa (szczegdly przedstawiono w dokumencie
,<Jzupetnienie analiz”).

Rowniez agencje regulatorowe, w tym EMA, uwzgledniajgc aktualng wiedze biologiczng i medyczna,
dopuscity zanubrutynib do obrotu w catej populacji chorych na CLL/SLL — mimo ze podstawg rejestracji
w leczeniu | linii byto pojedyncze badanie RCT przeprowadzone w populacji UNFIT (SEQUOIA) [37].
W $lad za tg decyzjg poszly zaréwno miedzynarodowe, jak i krajowe towarzystwa naukowe (np. PALG,
ESMO), ktére w aktualnych wytycznych praktyki klinicznej rekomendujg stosowanie zanubrutynibu
w catej populacji pacjentéw leczonych w | linii, bez wzgledu na status FIT/UNFIT [26, 32]. Warto
podkresli¢, ze taka rekomendacja znajduje swoje odzwierciedlenie nie tylko w polskich wytycznych
praktyki klinicznej, ale rowniez odzwierciedla realng potrzebe terapeutyczng w Polsce, wielokrotnie
sygnalizowang przez kluczowych ekspertow klinicznych w dziedzinie hematoonkologii, w tym m.in.
przez prof. Krzysztofa Giannopoulosa: ,Czekamy tez na drobne zmiany w programie lekowym PBL,
jak zrownanie dostepnosci zanubrutynibu do innych inhibitorow w pierwszej linii leczenia.” [38—
40].

W odpowiedzi na uwagi AOTMIT zweryfikowano podejscie dotyczace kryteriow wtgczenia badan RWD
i uwzgledniono badanie Luo 2025 [14]. Poczgtkowo nie zostato ono ujete w analizie ze wzgledu na
brak grupy poréwnawczej, jednak jego wyniki dostarczajg istotnych informacji na temat skutecznosci
i bezpieczenstwa zanubrutynibu w | linii leczenia CLL/SLL — niezaleznie od statusu FIT/UNFIT —

w warunkach codziennej praktyki klinicznej. W badaniu Luo 2025, podobnie jak w badaniu SEQUOIA,
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w porownywalnym horyzoncie czasowym (mediana ok. 30 miesiecy) nie osiggnieto mediany PFS ani
OS. Odsetki 36-miesiecznego PFS i OS byty rowniez zblizone i wynosity odpowiednio 84% i 92%.
We wspomnianej pracy nie odnotowano zadnych nowych sygnatéw bezpieczenstwa [151]. A zatem
wyniki badania Luo 2025 nie tylko potwierdzajg dane z badania SEQUOIA, lecz takze wzmacniajg
zasadnos¢ ekstrapolacji wynikow skuteczno$ci i bezpieczenstwa zanubrutynibu na catg populacje
pacjentow z CLL/SLL, w tym takze na subpopulacje FIT, ktéra pozbawiona byta dostepu do terapii
zanubrutynibem.

W odpowiedzi na uwage AOTMIT uzupetniono odsetek pacjentéw z SLL w pracach wigczonych do
AKL, Rozdz. A.3.2. oraz A.4.1.

W tym miejscu warto réwniez odnies¢ sie do wniosku refundacyjnego, ktéry podmiot odpowiedzialny
(AstraZeneca) przediozyt w 2024 r. dla leku Calquence (akalabrutynib) w celu rozszerzenia refundacji
dla tego leku na catg populacje pacjentéw z CLL w | linii leczenia [41]. Pomimo ze wniosek obejmowat
zaréwno chorych FIT, jak i UNFIT, przedstawione dowody naukowe o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci dotyczyly wytgcznie populacji UNFIT (badanie ELEVATE-TN). W konsekwenc;ji raport
HTA bedacy czescig ww. wniosku refundacyjnego — obejmujgcy rowniez populacje FIT — zostat oparty
na wynikach badania przeprowadzonego wytgcznie w grupie UNFIT, a w analizach nie przedstawiono
zadnego uzasadnienia dla takiego podejscia (ij. ekstrapolacji danych). Co wiecej, w przedtozonych
analizach pominieto istotne z punktu widzenia éwczesnej praktyki klinicznej komparatory, takie jak
immunochemioterapia (np. FCR), podczas gdy terapie celowane stosowane w populacji FIT — np.
VEN+OBI czy VEN+IBR — nie byty jeszcze ugruntowanym standardem postepowania klinicznego
w Polsce w tej populacji w momencie ztozenia wniosku (refundacja w populacji FIT odpowiednio od
stycznia 2023 r. i kwietnia 2024 r.). Ponadto, w przedtozonych analizach nie przedstawiono poréwnan
z VEN+OBI ani z VEN+IBR opartych na badaniach przeprowadzonych w populacji FIT, mimo ze
dostepne byty petnotekstowe publikacje, np. CLL13-GAIA (VEN+OBI) czy CAPTIVATE (VEN+IBR). Co

istotne, prace te zostaty wykluczone z AKL, a argumentem za takim podejsciem byly grupy kontrolne

uniemozliwiajgce przeprowadzenie poréwnan posrednich z dostosowaniem. Tymczasem zgodnie

z wytycznymi HTA, w takich sytuacjach mozliwe jest zastosowanie techniki zestawien naiwnych.
Pomimo tych istotnych ograniczen, akalabrutynib otrzymat pozytywna rekomendacje finansowa
zarowno od Rady Przejrzystosci, jak i od Prezesa AOTMIT, a w konsekwenciji réwniez refundacije
we wnioskowanym wskazaniu. Oznacza to, ze dotychczasowa praktyka AOTMIiT dopuszcza

mozliwos¢ ekstrapolacji wynikow z populacji UNFIT na populacje FIT.

Podsumowujac, przedstawione dowody naukowe dotyczace zanubrutynibu — obejmujace
zarowno wyniki badan klinicznych, jak i dane z rzeczywistej praktyki — jednoznacznie
potwierdzaja jego skutecznos¢ i bezpieczenstwo w | linii leczenia pacjentéw z CLL/SLL,

niezaleznie od statusu FIT/UNFIT. Przedtozone analizy zostaly przygotowane w sposéb kompletny,
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zgodny z wytycznymi HTA [17] oraz Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan dla analiz
HTA [18] i oparte na mozliwie najszerszych oraz najaktualniejszych dowodach naukowych. Co istotne,
dostepne poréwnania posrednie nie wskazujg, aby =zanubrutynib charakteryzowat sie nizszg
efektywnoscig kliniczng niz akalabrutynib; przeciwnie — przeprowadzone analizy wskazuja na
zasadniczo poréwnywalne efekty terapeutyczne. W Swietle powyzszego, a zwlaszcza bioragc pod
uwage postepowanie dotyczace akalabrutynibu, ktory uzyskat pozytywng rekomendacje
finansowg pomimo istotnie wiekszych ograniczen w zakresie dostepnych dowodow
naukowych, brak jest merytorycznego uzasadnienia do odmowy wydania pozytywnej
rekomendacji i decyzji finansowej dla zanubrutynibu w catej | linii leczenia chorych na CLL/SLL.

Whniosek ztozono 8 wrzesnia 2025 r., zatem w momencie obowigzywania Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2025 r. na dzien 1 lipca 2025 r. Aktualne na dzien
uzupetnienia minimalnych wymagan Obwieszczenie Ministra Zdrowia z 17 wrzesnia 2025 r.
zaczeto obowigzywac 1 pazdziernika 2025 r., a wiec po dacie ztozenia analiz. W zwigzku
z powyzszym nalezy uznac, ze informacje zawarte w analizach sq aktualne na dzien

zlozenia wniosku.

Niemniej jednak wychodzac naprzeciw oczekiwaniom analitykéw AOTMIT dokonano aktualizacji kosztow
lekéw uwzglednionych w analizie i poréwnano wyniki analizy wptywu na budzet oraz analizy
ekonomicznej zawarte w ztozonych dokumentach z wynikami po aktualizacji wspomnianych kosztow.
Koszty jednostkowe substancji czynnych po aktualizacji sa zblizone do tych uwzglednionych w chwili
przygotowania analiz. W konsekwencji zaréwno wyniki analizy wplywu na budzet, jak i wyniki
analizy ekonomicznej nie ulegly znaczacym zmianom i pozostajg aktualne.

Tabela 3.
Zestawienie jednostkowych kosztow lekow uwzglednionych w obliczeniach — koszt w analizie vs koszt po aktualizacji (XIl 2025 r.)
Substancja czynna Koszt w analizach Koszt po aktualizacji (XIl 2025r.)

Akalabrutynib 1,51 1,51z

Ibrutynib 0,68 zt 0,68 zt

Obinutuzumab 6,14 zt 6,12z

Wenetoklaks 1,24 zt 1,24 zt

Rasburykaza 5222 7t 5257 zt
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Tabela 4.

Zestawienie wynikow analizy wplywu na budzet — wyniki w analizie vs wyniki po aktualizacji (X1 2025 r.)

Scenariusz

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Tabela 5.

Wyniki po aktualizacji

Wyniki w analizie (XI1 2025 1)

2026

2027 2027 2028
Subpopulacja FIT

Subpopulacja UNFIT

Populacja catkowita

Roéznica
| rok Il rok
[ I
[ ] ]
[ ] [ ]
[ ] [
[ I
[ | [ |
[ I
[ ] ]
[ ] ]

Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej — roczny horyzont czasowy - wyniki w analizie vs wyniki po aktualizacji (XIl 2025 r.)

Kategoria

Wyniki w analizie
Wyniki po aktualizacji (XIl 2025 r.)

Wyniki w analizie
Wyniki po aktualizaciji (XIl 2025r.)

a) cena zbytu netto

Tabela 6.

ZAN IBR AKA
Wyniki inkrementalne - koszty catkowite
- . ]
. |
Cena progowa ?
- [ [
[ I

VEN + OBI

<
m
=
+
&
A

Zestawienie wynikow analizy ekonomicznej — 2-letni horyzont czasowy - wyniki w analizie vs wyniki po aktualizacji (XIl 2025r.)
Kategoria

Wyniki w analizie
Wyniki po aktualizacji (XIl 2025r.)

Wyniki w analizie
Wyniki po aktualizacji (X1l 2025r.)

a) cena zbytu netto

ZAN IBR AKA
Wyniki inkrementalne — koszty catkowite
- . .
I [
Cena progowa
- I I
| |

VEN + OBI

VEN + IBR
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