1)

W odniesieniu do uwagi zawartej w punkcie | przedmiotowego pisma, dotyczacej
nieuwzglednienia w przedtozonych analizach jako komparatoréow schematéw HDMP (duze

dawki metylprednozolonu) + rytuksymab oraz CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab).

Odpowiedz Wnioskodawcy

Na poczatku nalezy podkresli¢, ze w przedtozonych analizach u chorych na CLL wczesniej nieleczonych

przeprowadzono poréwnawczg ocene wobec az 4 komparatorow (FCR, OBI+CHB, R+CHB, BR), ktére

mozna uznac za najczesciej wymieniane w wytycznych i najbardziej skuteczne (przy braku refundac;ji

inhibitorow BCR i BCL2 w polskich warunkach w docelowe] populacji). Wymagato to wykonania

szerokiego poréwnania posredniego oraz wigczenia 23 publikacji prezentujgcych wyniki 9 badan RCT.

W odpowiedzi na uwage dotyczacg nieuwzglednienia posrdd komparatoréw schematu:

a.

HDMP + rytuksymab: brak uwzglednienia tego schematu zostat odpowiednio uargumentowany
w tabeli 51 Analizy problemu decyzyjnego, ktérg zatgczono rowniez ponizej (,duze dawki
kortykosteroidéw (metyloprednizolon) +/- rytuksymab”). Przy takiej mnogosci potencjalnych
terapii do uwzglednienia w roli komparatora, aby wyselekcjonowac te najbardziej adekwatne
przyjeto cztery kryteria, ktére musiaty by¢ spetnione tacznie:

e Zalecany przez polskie wytyczne;

e Refundowany w Polsce;

e Wskazany przez ankietowanych ekspertéw klinicznych;

e Zalecany przez europejskie wytyczne (ESMO, DGHO).

Co nalezy podkresli¢ schemat ten nie spetnit potowy kryteriéw, w zwigzku z czym nie zostat
zakwalifikowany do roli komparatora. Pomimo jego refundacji, nie byt wskazywany wsrdd
terapii najczesciej stosowanych w rzeczywistej polskiej praktyce klinicznej przez ekspertéw
ankietowanych w toku prac nad przedtozonymi analizami. Najnowsze europejskie wytyczne
praktyki klinicznej (zalecenia ESMO z 2020 r. [ESMO 2020], DGHO z 2020 r. [DGHO 2020],
HOVON z 2020 r. [HOVON 2020], FILO z 2020 r. [FILO 2020], GELLC z 2020 r. [GELLC 2020]) w
ogéle nie wskazujg, aby schemat HDMP + rytuksymab mdgt by¢ stosowany u chorych na CLL.
Schemat ten jest wskazywany w polskich wytycznych praktyki klinicznej (zaréwno w wytycznych
PTHIT_PALG-CLL z 2021 r. [PTHIiT_PALG-CLL 2021] (Zatacznik nr 1), jak i PTOK z 2020 r. [PTOK
2020]) jako opcja w leczeniu | linii chorych na CLL, odpowiednia dla pacjentow z obecng delecja

17p i/lub mutacjg TP53, przy czym doprecyzowano, iz schemat ten wskazano jako zalecany



jedynie z uwagi na brak refundacji inhibitoréw BCR i BCL2 w warunkach polskich. Z uwagi na
powyzsze nalezy przyja¢, ze nieuwzglednienie schematu HDMP + rytuksymab posréd
komparatoréw nie stoi w sprzecznosci z wymaganiami minimalnymi, jak réwniez z wytycznymi
AOTMIT, gdyz nie stanowi podstawowego leczenia powszechnie zalecanego wytycznymi
praktyki klinicznej, zgodnego z obecnym stanem wiedzy oraz powszechnie stosowanego w
rzeczywistej praktyce klinicznej, czyli sposobu postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. W przedfozonych analizach
uwzgledniono natomiast inne komparatory, powszechnie zalecane wytycznymi praktyki
klinicznej i refundowane w warunkach polskich, ktére zgodnie z opinig ankietowanych
ekspertow stanowig rzeczywistg praktyke kliniczng we wnioskowanej populacji docelowe;j.
Ponadto schemat ten nie stanowi petnej immunochemioterapii (standardu wskazywanego jako
podstawowy przy braku dostepu do inhibitoréw BCR), zatem nie nalezy oczekiwac jego wyzszej
skutecznosci od innych uwzglednionych w analizach zalecanych komparatoréow, tak wiec

podejscie takie nalezy uznac za konserwatywne.

Tabela 1. Podsumowanie doboru komparatoréow w podgrupie chorych na CLL z wysokim ryzykiem
genetycznym progresji w ramach | linii leczenia.

Czynniki uwzglednione w doborze komparatoréw

Wskazany przez Zalecany przez
Rozwazane terapie Zalecallwyl/dp reez Refundowanyw  ankietowanych wytyczne Komparator
WF:/(:ysczse Polsce ekspertéw europejskie
klinicznych (ESMO, DGHO)

inhibitory szlaku
przewodzenia sygnatu z TAK NIE NIE TAK
receptora BCR

alemtuzumab +

, TAK NIE NIE NIE
metyloprednizolon
duze dawki
kortykostermdow TAK TAK NIE NIE
(metyloprednizolon) +/-
rytuksymab
FCR/CCR TAK TAK TAK TAK?

przeciwciato anty-CD20 +
chlorambucyl TAK TAK? TAK TAK
(OBI+CHB lub R+CHB)

bendamustyna +

TAK* TAK3 TAK TAK#
rytuksymab

1 ogdtem NIE z wyjatkiem chorych ze zmutowanym stanem gendw IGHV i polskich wytycznych praktyki klinicznej;

OBI+CHB finansowany dla pacjentow z wspdtchorobowoscig uniemozliwiajgca zastosowanie fludarabiny w petnej dawce;

3 bendamustyna objeta refundacjg w leczeniu I linii u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajgcych fludarabine;

4 jako opcja alternatywna u chorych w wieku powyzej 65 lat i/lub z zakazeniami w wywiadzie.

N



b. CCR:w odnalezionych wytycznych klinicznych schemat CCR opisywany jest rzadko, wytgcznie w
polskich wytycznych praktyki klinicznej, a dodatkowo jego stosowanie traktowane jest w nich
réwnorzednie (zamiennie) ze schematem FCR (PTHIT_PALG-CLL 2021, PTOK 2020). Pozostate
odnalezione dokumenty (ESMO 2020, FILO 2020, HOVON 2020) wskazujg na zasadnosc
stosowania schematu FCR. Z uwagi na powyzsze nalezy przyjgé, ze nieuwzglednienie schematu
CCR nie stoi w sprzecznos$ci z wymaganiami minimalnymi, jak réwniez z wytycznymi AOTMIT,
gdyz w analizie uwzgledniono schemat réwnorzedny — FCR, powszechnie zalecany wytycznymi
praktyki klinicznej i refundowany w warunkach polskich, ktéry zgodnie z opinig ankietowanych

ekspertdéw stanowig rzeczywistg praktyke kliniczng we wnioskowanej populacji docelowe;j.

2) W odniesieniu do uwagi zawartej w punkcie 1.1 przedmiotowego pisma, odnoszacej sie
do braku przeprowadzenia w ramach analizy ekonomicznej poréwnania z jednym z
komparatoréw wskazanych na etapie analizy problemu decyzyjnego — wenetoklaksu w

skojarzeniu z rytuksymabem.
Odpowiedz Wnioskodawcy

W analizie ekonomicznej ibrutynib uznano za gtéwny komparator dla wnioskowanej interwencji w
rozwazanym wskazaniu poniewaz jest najdtuzej finansowang terapig celowang w terapii chorych
z oporng/nawrotowg PBL z obecnoscig dell7p/mutacjg TP53, poza tym jak wynika z badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd ekspertow klinicznych jest stosowany przez zdecydowang
wiekszos$¢ chorych z oporng/nawrotowg PBL z obecnoscig del17p/mutacjg TP53, a ponad to nalezy do
tej samej grupy terapeutycznej co akalabrutynib, tj. inhibitory kinazy Brutona w formie doustnej. Z tego
wzgledu, w stosunku do analizy klinicznej zrezygnowano z uwzglednienia jako komparatora skojarzenia
wenetoklaksu z rytuksymabem ze wzgledu na pomijalny wptyw tego schematu na rozwazania
ekonomiczne. Od niespetna 2 lat w przedmiotowym wskazaniu finansowaniem objete sg 2 terapie
celowane, w zwigzku z czym na przestrzeni tak dtugiego czasu doszto juz do stabilizacji w zakresie
podziatu rynku pomiedzy lekami reprezentujgcymi dwie odmienne grupy terapeutyczne, tj. inhibitor
kinazy Brutona oraz antagonista BCL2. Wedtug ankietowanych ekspertow klinicznych refundacja
akalabrutynibu nie powinna wptyngd istotnie na czesto$¢ stosowania tych dwdéch typdéw terapii. Jeden z
nich wskazat na kompletny brak wptywu refundacji akalabrutynibu na liczebno$¢ chorych, ktéra bedzie

kwalifikowana do schematu WEN+R, natomiast drugi na marginalny, wrecz pomijalny wptyw, co



oznacza, ze akalabrutynib nie bedzie wybierany przez lekarzy zamiast wenetoklaksu do zastosowania u

pacjentéw z oporng lub nawrotowa biataczkg limfocytowa.

Jednakze w odpowiedzi na powyzszg uwage Agencji przeprowadzono dodatkowe obliczenia majgce na

celu poréwnanie kosztéw petnej pacjento-terapii z wykorzystaniem wnioskowanej interwencji oraz

terapii skojarzonej wenetoklaksem oraz rytuksymabem w ramach wskazania leczenia pacjentow z

przewlektg, oporng lub nawrotowa biataczkg limfocytowa.

W ponizszej tabeli przedstawiono metodyke przeprowadzonego poréwnania.

Tabela 2. Podsumowanie metodyki poréwnania kosztéw akalabrutynibu z terapig skojarzong

wenetoklaksem i ryt

Parametr

Dtugos¢ pacjento-

terapii
WEN
Schemat
dawkowania
R

Akalabrutynib

WEN
Koszt jednostkowy
substancji
czynnych R
Akalabrutynib
Koszty Podanie doustne
administracji
leczenia

Podanie dozylne

Koszty diagnostyki Akalabrutynib

oraz

monitorowania WEN+R

uksymabem.

Przyjeta warto$¢/zatozenie

Akalabrutynib: 38,3 miesiecy
WEN+R: 24,9 miesiecy

e w 1.tygodniu: 20 mg/dzien
e w 2. tygodniu: 50 mg/dzien

e w 3. tygodniu: 100 mg/dzien
e w4 tygodniu: 200 mg/dzien
e w 5. tygodniu i kolejnych: 400 mg/dzien

e cykl 1.:375 mg/m2/cykl
e cykle 2.-6.: 500 mg/m2/cykl

200 mg/dzien

1,54 zt/mg

3,82 zt/mg

0,00 zt/opakowanie
486,72 zt/infuzje

2 598,00 zt/rok

1. rok: 3 242,00 zt
kolejne: 1 090,00 zt

Uzasadnienie

Mediana czasu ekspozycji na leczenie

w badaniu ELEVATE-RR (Hillmen 2021)

oraz maksymalny czas terapii WEN+R

w ramach programu lekowego B.103
(MZ 20/08/2021)

Zgodnie z zapisami programu lekowego
B.103 (MZ 20/08/2021)

Zgodnie z zapisami programu lekowego
B.103 (MZ 20/08/2021)

Zgodnie z ChPL i zapisami proponowanego
programu lekowego

Dane z ostatniego
odnalezionego przetargu
(platformazakupowa.pl),

data wyszukiwania: 25.06.2021

Sredni koszt rozliczenia substancji
refundowanych w ramach chemioterapii
na miesigc marzec 2021

Zgodnie z propozycja Wnioskodawcy
Wydanie leku w ramach wizyt zwigzanych

z monitorowaniem leczenia.

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu (DGL 59/2021)

Wysoko$¢ ryczattu rocznego
w PLB.92 (DGL 59/2021)

Wysokos¢ ryczattu rocznego
w PL B.103 (DGL 59/2021)



Parametr Przyjeta warto$¢/zatozenie Uzasadnienie

Petne obliczenia oméwiono w

Akalabrutynib 160,84 21 dokumencie AE Calquence 2021
Koszty terapii
migotania Zatozenie konserwatywne w obliczu braku
przedsionkow WEN+R 0,00 2t danych dotyczacych czestosci

wystepowania rozwazanego zdarzenia
niepozadanego

Przyjmujac powyzsze zatozenia, zasadniczo spdjne z przyjetymi w przeprowadzonym w pierwotnej
analizie poréwnaniem akalabrutynib vs ibrutynib w populacji pacjentéw z r/r CLL, otrzymane wyniki
analizy minimalizacji kosztow w wariancie uwzgledniajgcym zaproponowany RSS wskazujg na okoto .
oszczednosci w trakcie pojedynczej pacjento-terapii w przypadku zastgpienia WEN+R przez

akalabrutynib.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie kosztow generowanych w trakcie pojedynczej petnej
pacjento-terapii, tj. w horyzoncie odpowiadajgcym petnej terapii akalabrutynibem i wenetoklaksem w

skojarzeniu z rytuksymabem.

Tabela 3. Zestawienie kosztow pojedynczej pacjento-terapii (r/r CLL)

Kategoria kosztowa Akalabrutynib WEN+R
Koszty lekowe (z RSS) -
474 124 7t
Koszty lekowe (bez RSS) _
Koszty administracji 0zt 2920 zt
Kpszty .dlagnostyk| 3292 A 4416 7
i monitorowania
‘ Koszty dlagnos‘tykl , 161 4 0zt
migotania przedsionkdw
Koszt catkowity (z RSS) -
481 460 zt
Koszt catkowity (bez RSS) _

Jak mozna zauwazy¢, gtdéwna kategorig kosztowg w obu ramionach sg koszty lekowe poréwnywanych

interwencji, ktére odpowiadajg za okoto - catkowitych kosztéw.

Ponizsza tabela prezentuje natomiast inkrementalne koszty wynikajgce z zastgpienia terapii skojarzonej

WEN+R przez akalabrutynib.



Tabela 4. Wyniki inkrementalnej analizy CMA dla pojedynczej pacjento-terapii (r/r CLL).

Kategoria kosztowa Akalabrutynib vs. WEN+R
Koszty lekowe (z RSS) -
Koszty lekowe (bez RSS) -
Koszty administracji -2920 zt
Koszty diagnostyki i monitorowania 3876 zt
Koszty diagnostyki migotania przedsionkdw 161 zt
Koszt catkowity (z RSS) -
Koszt catkowity (bez RSS) -

Uwzgledniajagc zaproponowany przez Wnioskodawce instrument dzielenia ryzyka w horyzoncie
pojedynczej pacjento-terapii nalezy oczekiwac oszczednosci w kwocie okoto - (redukcja kosztow
o okoto .) nawet przy uwzglednieniu dtuzszego czasu leczenia w przypadku akalabrutynibu.
Zaproponowany RSS pozwala obnizy¢ catkowite koszty lekowe generowane w trakcie pojedynczego
przecietnego cyklu leczenia o -, stad tez w przypadku braku jego uwzglednienia terapia lekiem
Calguence® prowadzi do _ dodatkowych wydatkéw w zestawieniu z terapig skojarzong
WEN+R. Jak wida¢, pierwotne pominiecie poréwnania z wenetoklaksem mozna wiec uznaé za podejscie
konserwatywne. Wszystkie obliczenia znajdujg sie rowniez w zaktualizowanym modelu bedgcym

zatgcznikiem do niniejszego pisma (Zatgcznik nr 2).

3) W zwigzku z uwagami zawartymi w punktach 11.2 oraz Il.5 dotyczacymi wskazania parametréow
wejsciowych modelu ekonomicznego, dla ktéorych zasadnym bytoby przeprowadzenie

dodatkowej analizy wrazliwosci.
Odpowiedz Wnioskodawcy

W ramach odpowiedzi na sugestie analitykéw AOTMIT dotyczacg uwzglednienia w analizie wrazliwosci
dodatkowych parametréow przeprowadzono obliczenia w trzech scenariuszach wrazliwosci

przedstawionych w ponizszej tabeli.

Tabela 5. Dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci.

. Wartos¢ w analizie Wartos¢ w analizie N . -
Scenariusz . e, Uzasadnienie zmiennosci
podstawowej wrazliwosci
Dtugos¢ terapii IBR stosowanej Mediana dtugosci ekspozycji
w leczeniu po progresji 220 miesiecy 35,5 miesigca na leczenie w badaniu

choroby ELEVATE-RR (Hillmen 2021)



. Warto$¢ w analizie Warto$¢ w analizie — . -
Scenariusz . S, Uzasadnienie zmiennosci
podstawowej wrazliwosci

Przecietna warto$¢ BSA u
dorostych pacjentéw
onkologicznych (Sacco 2010)

Przecietna powierzchnia ciata - 186 m2 Dla meiczyzn: 1,91 m?
acjenta ! o
pac Dla kobiet: 1,79 m?
Odsetek kobiet w badaniu
ELEVATE-TN: 38%

Wartos¢ przyjeta w analizie
Koszt opieki korica zycia 11 273,13 zt 4 176,84 zt ekonomicznej dla ibrutynibu
(AWA Imbruvica 2019)

Otrzymane w powyzszych scenariuszach wyniki przedstawiono w kolejnych tabelach.

Tabela 6. Inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne — AW z uwzglednieniem RSS.

Koszty inkrementalne Efekty zdrowotne (QALY)
Scenariusz - AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs.
CHB+OBI CHB+R B+R FCR CHB+OBI CHB+R B+R FCR
falze  py N N s 3,512 3,374 3,165

podstawowa

e, Nl I DD BN s 3512 3,374 3165

terapii IBR

Powierzchnia

ciata I e e 1,548 3,512 3,374 3,165

pacjenta

o' NN NN BN BN 3512 3,374 3165

konca zycia

Tabela 7. Wartos¢ ICUR oraz ceny progowe — AW z uwzglednieniem RSS.

Progowa cena zbytu netto

10 Ze AL Calquence, 60 kaps. a 100 mg
Scenariusz
AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs.
CHB+OBI CHB+R B+R FCR CHB+OBI CHB+R B+R FCR
Analiza
ossawov NN HEEE BN BN DD DN NN

Dtugos¢
e HEE NN N I IS I S

terapii IBR

Powierzchnia

cola SN NN D DN BN B B

pacjenta

Koszt opieki
e, Il I I BN N S D

konca zycia

W przypadku wariantu analizy uwzgledniajgcego RSS jedynie zmiana dtugosci leczenia ibrutynibem

w ramach leczenia po progresji doprowadzita do zauwazalnych zmian w wynikach analizy. Skrocenie



dtugosci terapii doprowadzito do wzrostu wartosci ICUR o okoto 9,7% w przypadku poréwnania z

CHB+OBI oraz okoto 6% w przypadku pozostatych poréwnan.

Tabela 8. Inkrementalne koszty oraz efekty zdrowotne — AW bez uwzglednienia RSS.

Koszty inkrementalne Efekty zdrowotne (QALY)
Scenariusz  AKA s, AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs.
CHB+OBI CHB+R B+R FCR CHB+OBI CHB+R B+R FCR
falze o I N B s 3,512 3,374 3,165

podstawowa

well B [EEE® 3512 3,374 3165

terapii IBR

Powierzchnia

cota  [HNNEEEE D D B s 3,512 3,374 3,165

pacjenta

poasonl N § § [EEE® 3512 3,374 3165

konca zycia

Tabela 9. Warto$¢ ICUR oraz ceny progowe — AW bez uwzglednienia RSS.

Progowa cena zbytu netto

I Ee ALY Calquence, 60 kaps. a 100 mg

Scenariusz

AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs. AKA vs.

CHB+OBI CHB+R B+R FCR CHB+OBI CHB+R B+R FCR
Analiza
podsawovs NN BN BN BN DN DN NN -
Dtugos¢
wopice NN BN BN BN DN DN S -

Powierzchnia

cola  [NNNNN NN DN BN B B B

pacjenta

Koszt opieki
. I I BN BN DN DS D

konca zycia

W ramach wariantu bez RSS zmiany wzgledne sg istotnie nizsze, gdyz zaden z rozwazanych dodatkowo
wariantéw nie ma wptywu na gtéwny sktadnik kosztéw inkrementalnych — koszty lekowe Calquence®.
Wszystkie obliczenia znajdujg sie réwniez w zaktualizowanym modelu bedgcym zatgcznikiem do

niniejszego pisma (Zatgcznik nr 2).

4) W odniesieniu do uwagi zamieszczonej w punkcie 1.3 przedmiotowego pisma, wskazujacej na
brak mozliwosci modyfikacji czesci parametréw wejsciowych modelu ekonomicznego w ramach

zatgczonego dokumentu elektronicznego przygotowanego w skoroszycie Microsoft Excel:

Odpowied? Wnioskodawcy



Uwage analitykdw Agencji nalezy uznac za niezasadng. Poprzez zmiany wartosci parametréw w obrebie
arkusza ‘Country_data’ mozliwa jest modyfikacja wszystkich zatozen dotyczacych kosztéw leczenia
po progresji, w tym wymienionych jako przyktad w ramach uwagi czaséow trwania leczenia

poszczegdlnymi interwencjami na etapie choroby zaawansowane;j.

5) W odniesieniu do uwagi zawartej w punkcie 1.4 przedmiotowego pisma, dotyczacej
zachodzenia okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy i koniecznosci

przeprowadzenia stosownych obliczen w ramach analizy ekonomicznej:

OdpowiedZ Wnioskodawcy

Ze wzgledu na przyjetg technike analityczng (analize minimalizacji kosztow) wyniki obliczen dotyczacych
cen progowych przeprowadzone w ramach analizy podstawowej pokrywajg sie z oszacowaniami
zgodnymi z opisanymi w ramach wymagan minimalnych w przypadku zachodzenia okolicznosci

opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej (MZ 08/01/2021).

Jako uzupetnienie w odpowiedzi na powyzszg uwage przeprowadzono dodatkowo obliczenia dotyczgcej
wartosci wskaznikow kosztow-uzytecznosci (CUR, z ang. Cost-Utility Ratio) dla uwzglednionych w

ramach wskazania r/r CLL komparatordow.

Wartos¢ uzytecznosci stanu zdrowia przyjeto za rowng 0,60, niezaleznie od otrzymywanego leczenia
(zgodnie z zatozeniem o réwnej skutecznosci), ktdrg wyznaczong na podstawie oszacowan
przeprowadzonych w ramach analizy kosztow-uzytecznosci dla wskazania 1L CLL — jest to wartosc

przypisana w tej analizie stanowi po progresji choroby.

Tabela 10. Wyniki oszacowan dotyczacych wskaznikdw uzytecznosci kosztéw dla wskazania r/r CLL.

Koszt catkowity — Koszt catkowity Efekty zdrowotne Progowa
. . o CUR dla Progowa cena
Komparator W ramieniu W ramieniu W ramieniu Komparatora Zbytu netto urzedowa
akalabrutynibu komparatora komparatora P cena zbytu
Ibrutynib [ 140 449 zt 0,60 QALY 234081 zt I e
WEN+R [ 481 460 7t 1,92 QALY 251415 2t | |

Technologig opcjonalng o najnizszym wskazniku CUR na podstawie przeprowadzonych oszacowan jest
monoterapia ibrutynibem. Oszacowana wzgledem tego komparatora progowa cena zbytu netto
dla opakowania Calguence, 60 tab. a 100 mg wynosi _ natomiast urzedowa cena zbytu
(po uwzglednieniu 8% podatku VAT) _ Wszystkie obliczenia znajdujg sie réowniez w

zaktualizowanym modelu bedgcym zatgcznikiem do niniejszego pisma (Zatgcznik nr 2).



6) W odniesieniu do uwag zawartych w punkcie lll.1 przedmiotowego pisma, dotyczacych
uwzglednienia w ramach analizy wptywu na budzet wyfgcznie pacjentdw leczonych ibrutynibem

lub terapig skojarzong wenetoklaksem i rytuksymabem w ramach wskazania rrCLL:
Odpowiedz Wnioskodawcy

W ramach uwagi niestusznie uznano, ze zawezenie oszacowania populacji docelowej do wytgcznie
pacjentéw leczonych obecnie w ramach programoéw lekowych B.92 (ibrutynib) oraz B.103
(wenetoklaks + rytuksymab) prowadzi do pominiecia pacjentow, ktérzy stanowig potencjalng populacje,

w ktorej akalabrutynib moégtby by¢ stosowany.

Analitycy Agencji swojg uwage uzasadniajg tym, ze oszacowanie pomija pacjentéw leczonych innymi
interwencjami, poza wskazanymi programami lekowymi. Na etapie analizy problemu decyzyjnego,
dla akalabrutynibu w ramach wskazania opornej lub nawrotowej przewlektej biataczki limfocytowej nie
wyrdzniono jednakze innych interwencji, ktdre mozna uznac¢ za technologie opcjonalne w warunkach
polskiego systemu ochrony zdrowia. Biorgc dodatkowo pod uwage, ze rozwazany w analizie wptywu na
budzet horyzont czasowy obejmuje lata 2022-2023, tj. okres 5-6 lat od momentu refundacji w Polsce
gtéwnego komparatora w rozwazanym wskazaniu, tj. leku Imbruvica® (poczatek refundacji 09.2017),
ktory nalezy uznac za wystarczajgcy, aby terapia ibrutynibem stata sie ztotym standardem leczenia w
rozwazanej populacji, powyzszg uwage nalezy zdecydowanie uzna¢ za niezasadng. Ze wzgledu na
dostepnos¢ w Polsce refundowanych nowoczesnych terapii ukierunkowanych na rozwazany problem
zdrowotny, rekomendowanych przez wytyczne oraz o udokumentowanej wysokiej skutecznosci, nalezy
przyjaé, ze chorzy, ktérzy takiego leczenia nie otrzymajg zgodnie zatozeniami scenariusza istniejgcego,
w scenariuszu nowym nadal nie bedg sie do niego kwalifikowaé, gdyz kluczowe kryteria wtgczenia na

terapie akalabrutynibem sg takie same, jak innych obecnie refundowanych innowacyjnych terapii.

7) W odniesieniu do uwagi zawartej w punkcie Ill.2 przedmiotowego pisma, dotyczacej braku
uwzglednienia przejmowania rynku od schematu wenetoklaks + rytuksymab w ramach analizy

wptywu na budzet:
Odpowied? Wnioskodawcy

Powyzsze zatozenie przyjeto w ramach wariantu podstawowego (najbardziej prawdopodobnego)
analizy, kierujac sie po pierwsze podobienstwem akalabrutynibu oraz ibrutynibu — zaktadajac, ze to

wtasnie ibrutynib bedzie pierwszg technologig opcjonalng zastepowang przez wnioskowang interwencje



w przypadku refundacji, a po drugie wynikami przeprowadzonego badania ankietowego, w ramach,
ktorego eksperci wskazali, ze przejmowanie pacjentéw od obecnie refundowanego schematu WEN+R
bedzie sporadyczne. Powyzsze zatozenie zostato doktadnie opisane w ramach analizy wptywu na budzet

(zob. Rozdziat 4.2, str. 33):

W ramach odpowiedzi udzielonych w badaniu ankietowym eksperci wskazali, ze w zakresie leczenia
r/r CLL gtéwnq terapiq zastepowanq przez akalabrutynib bedzie monoterapia ibrutynibem (spadek
Srednich udziatow z - do - w populacji z mTP53/del17p oraz ze - do - w populacji bez
mTP53/del17p), co ttumaczone jest przez ekspertow korzystniejszym profilem bezpieczeristwa leku
z tej samej grupy terapeutycznej. Jednoczesnie eksperci sq zgodni, ze przypadki zastepowania terapii

skojarzonej WEN+R przez akalabrutynib w przypadku jego refundacji bedqg w tym wskazaniu

sporadyczne (I
Y 2 teraz

lekarze majg dostep do leczenia inhibitorem kinazy Brutona (ibrutynibem), w zakresie pokrywajgcym
sie z wnioskowanym dla leku Calquence® w r/r CLL, mozna zatem uznac, Ze pacjenci kierowani sq na
leczenie WEN+R wytgcznie w przypadku, gdy terapia inhibitorem kinazy Brutona jest dla nich
niewskazana bqgdZz tez zaktadane jest, ze immunoterapia wenetoklaksem w skojarzeniu z
przeciwciatem anty-CD20 przyniesie wieksze korzysci dla pacjenta. W obu tych przypadkach
refundacja kolejnego inhibitora kinazy Brutona nie powinna wptyngc zatem na udziat rynkowy
WEN+R, co potwierdzajq rowniez wyniki badania ankietowego wsrod ekspertow klinicznych. Biorgc
powyzsze pod uwage, w wariancie podstawowym analizy zdecydowano sie nie zmniejszac udziatow
terapii WEN+R w scenariuszu nowym, zaktadajgc tym samym brak zastepowania tej strategii

leczenia przez akalabrutynib w przypadku jego refundacji.

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ze wzgledu na istotnos¢ powyzszego zatozenia, jego wptyw na wyniki byt
analizowany w ramach analizy wrazliwosci (zob. Scenariusz 8. Zastepowanie terapii WEN+R w r/r CLL,
Rozdziat 10.3). W wariancie tym, w zwigzku z nizszym kosztem terapii akalabrutynibem niz
wenetoklaksem, uzyskany wynik analizy wptywu na budzet byt bardziej korzystny, niz w wariancie

podstawowym.

8) W odniesieniu do uwagi zawartej w punkcie Ill.3 przedmiotowego pisma, wskazujacej

pominiecie kosztéw leczenia pacjentow bez dell7p/mTP53 po niepowodzeniu terapii



skojarzonej wenetoklaksem i rytuksymabem w oszacowaniu aktualnych na 2020 rok wydatkéw

pfatnika publicznego na leczenie pacjentéw w rozwazanym wskazaniu:
Odpowiedz Wnioskodawcy

Uwage nalezy uzna¢ za zasadng — w oszacowaniu aktualnych na 2020 rok wydatkow ptatnika

publicznego faktycznie pominieto koszty leczenia okoto 23 pacjentow, ktérzy w 2020 roku spetnialiby

kryteria wigczenia do populacji docelowej w ramach wskazania _
I 7o e kosztow ich

leczenia uzasadniono brakiem refundacji leku Imbruvica® w rozwazanym wskazaniu w 2020 roku, co
jednakze faktycznie nie stanowi wystarczajgcego uzasadnienia do pominiecia wspomnianych kosztow w

ramach omawianych obliczen.

W celu korekty przedstawionych w analizie oszacowan przeprowadzono dodatkowe obliczenia dla
wspomnianej grupy pacjentéw. Dla uproszczenia obliczen przyjeto, ze pacjenci Ci w przypadku braku
refundacji ibrutynibu leczeni bedg terapig skojarzong bendamustyng oraz rytuksymabem. Jednoroczny
catkowity koszt terapii B+R, uwzgledniajgcy zarowno koszty lekowe, jak i pozostate bezposrednie
kategorie kosztowe w ramach analizy wptywu na budzet oszacowano na 29 628 zt. Po przemnozeniu
liczebnosci pominietej w oszacowaniu grupy pacjentéw (23 pacjentdw) przez jednoroczny koszt terapii
(29 628 zt), oszacowano, ze kwota wydatkow ptatnika publicznego, o ktérg niedoszacowane s3

przedstawione w analizie wptywu na budzet oszacowania, wynosi 688 669 zt.

W ponizszej tabeli przedstawiono pierwotne oszacowania wydatkéw ptatnika publicznego w 2020 roku

oraz skorygowane oszacowania, uwzgledniajgce dodatkowo powyzej oszacowang kwote.

Tabela 11. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Kategoria Koszt- ogétem Koszt- 1L CLL Koszt- r/r CLL
Cathowite koszty pfatnika 29 704 899 7t 2176 159 7t 27528 740 7t
(pierwotne oszacowanie)

Cathowite koszty pfatnika 30393 569 7t 2176159 7t 28217 410 7t

(skorygowane oszacowanie)

9) W odniesieniu do uwagi zawartych w punkcie Ill.4 przedmiotowego pisma dotyczacej
arbitralnego doboru testowanej w ramach analizy wrazliwosci wartosci dotyczacej odsetka
pacjentow z przewlekta biataczka, u ktérych wykonywana jest ocena genetyczna w okresie przed

pierwszg linig leczenia:



OdpowiedZ Wnioskodawcy

W ramach odpowiedzi na uwage Agencji przeprowadzono obliczenia w dwdch dodatkowych wariantach
analizy wrazliwosci, w ktorych zamiast arbitralnych odsetkéw pacjentow testowanych genetycznie na
obecnos¢ mutacji genetycznych w okresie przed rozpoczeciem pierwszej linii przyjeto na podstawie
minimalnych oraz maksymalnych odsetkéw sposréd odpowiedzi ekspertéw udzielonych w ramach

przeprowadzonego badania ankietowego.

Tabela 12. Dodatkowe scenariusze analizy wrazliwosci.

. Warto$¢ w analizie Wartos¢ w analizie ..
Scenariusz . s Uzasadnienie
podstawowe;j wrazliwosci

Najmniejsze z odsetkéw
podanych przez ekspertow w

- [ ] ramach badania ankietowego

Minimalny odsetek pacjentéw z
diagnostyka przed 1L CLL

Najwyzsze z odsetkdéw
podanych przez ekspertow w
ramach badania ankietowego

Maksymalny odsetek
pacjentow z diagnostyka przed
1L CLL

W kolejnych dwdch tabelach, odrebnie dla wariantu z uwzglednieniem oraz bez uwzglednienia RSS

przedstawiono wyniki analizy w dwoch dodatkowych scenariuszach wrazliwosci.

Tabela 13. Wyniki analizy wrazliwosci z uwzglednieniem RSS dla leku Calquence®.
Wariant Kategoria kosztow | rok Il rok

Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy
Analiza podstawowa
w tym lek Calquence®

Inkrementalne
Scenariusz aktualny

Minimalny odsetek pacjentow Scenariusz nowy
z diagnostyka przed 1L CLL w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Maksymalny odsetek pacjentéw Scenariusz nowy

z diagnostyka przed 1L CLL w tym lek Calquence®

Inkrementalne

Przyjecie minimalnego odsetka pacjentéw, u ktérych przeprowadzana jest diagnostyka genetyczna w
scenariuszu nowym przed rozpoczeciem leczenia prowadzi do spadku catkowitych wydatkéw

inkrementalnych o - W pierwszym oraz - w drugim roku analizy w stosunku do wariantu



podstawowego. Przyjecie wartosci maksymalnych skutkuje analogicznym wzrostem tych wydatkéw

(rozwazane scenariusze sg symetryczne).

Tabela 14. Wyniki analizy wrazliwosci bez uwzglednienia RSS dla leku Calquence®.
Wariant Kategoria kosztéw I rok Il rok

Scenariusz aktualny

Scenariusz nowy
Analiza podstawowa
w tym lek Calquence®

Inkrementalne
Scenariusz aktualny

Minimalny odsetek pacjentow Scenariusz nowy
z diagnostyka przed 1L CLL w tym lek Calquence®
Inkrementalne
Scenariusz aktualny
Maksymalny odsetek pacjentéw Scenariusz nowy

z diagnostyka przed 1L CLL w tym lek Calquence®

Inkrementalne

W wariancie bez uwzglednienia RSS odnotowana zmiennos¢ catkowitych wydatkdéw inkrementalnych

WwWynosi - W pierwszym oraz - w drugim roku analizy.

10) W odniesieniu do uwag zawartych w punkcie 1V.1 przedmiotowego pisma dotyczacych danych
personalnych  ekspertéw ankietowanych w ramach przeprowadzonego badania

kwestionariuszowego:

Odpowiedz Wnioskodawcy

Dodatkowo, w ramach odpowiedzi na pismo odnosnie spetnienia minimalnych wymagan dla
przedstawionych analiz, postanowiono uzupetni¢ opis badania ELEVATE RR o dane z gtdwnej publikacji

dla tego badania (Byrd 2021), opublikowanej juz po dacie ztozenia wniosku w Agencji. W ramach



przedstawionej analizy klinicznej, badanie to zostato opisane w oparciu o dostepne doniesienia
konferencyjne oraz dane z portalu clinicaltrials.gov. W wiekszosci, przedstawiony opis nie ulegt zmianie,

dodano jednak nowe dane dostepne w publikacji gtéwnej. Ogétem wprowadzono nastepujgce zmiany:

e Zaktualizowano opis przeptywu pacjentéw w badaniu

e Uzupetniono i uszczegdtowiono kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentow

e Uzupetniono charakterystyke wyjsciowg pacjentéw

e Dodano wyniki analizy PFS w wybranych podgrupach chorych

e Dodano wyniki oceny odpowiedzi na leczenie

e Uzupetniono opis bezpieczenstwa o dodatkowe kategorie zdarzen oraz poszczegdlne zdarzenia

niepozadane, raportowane w gtéwnej publikacji

Uaktualniony opis badania ELEVATE RR przedstawiono w Zatgczniku nr 3.

Z powazaniem,
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