Zatacznik: Stanowisko Wnioskodawcy odnosnie poszczegdélnych uwag.

Ad. 1.1

Analize ekonomiczng uzupetniono o oszacowany iloraz kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéow zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych
whnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba uzyskanych lat zycia skorygowanych o

jakosc.

Ad 1.2.

Analize ekonomiczng uzupetniono o oszacowane ilorazy kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba uzyskanych lat zycia skorygowanych o
jakos$¢. Wykonano réwniez ranking CUROw z uwzglednieniem wszystkich technologii

opcjonalnych.

Ad 1.3

Analize ekonomiczng uzupetniono o kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktérej koszt stosowania technologii wnioskowanej do objecia refundacjq
jest rowny kosztowi technologii opcjonalnej juz finansowanej ze Srodkdéw publicznych o
najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich

uzyskania.

Ad 11.1.

Analiza BIA zawiera rozdziat ,Scenariusz istniejacy” (Rozdz. 3.1 str. 41) oraz
zatozenia do scenariusza istniejgcego (Rozdz. 2.6.1 str. 37), w ktorych opisano aktualne
roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze $rodkow
publicznych, ponoszonych na leczenia pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku oraz prognozy rocznych wydatkow podmiotu przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (§ 6 ust. 1 pkt 3 i 4
Rozporzadzenia). Zatozenia scenariusza istniejacego opierajq sie na mozliwie najbardziej
aktualnych danych z NFZ o kosztach i oszacowaniach liczebnosci populacji docelowej
wskazanej we wniosku i populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana

przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej.

Ad I11.2.
Wariant podstawowy uwzgledniajacy oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

wskazanej we wniosku i populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana



przy zatozeniu pozytywnej decyzji refundacyjnej (,leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wnioskéw”, § 6 ust. 1 pkt 3, 4, 5, 6 Rozporzadzenia) zostat
wykorzystany zaréwno w scenariuszu istniejgcym, ktorego zatozenia opisano powyzej,
jak i w scenariuszu nowym (przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjq) (Rozdz. 2.6.1 str. 37, Rozdz. 3.1 str. 41, Rozdz. 2.6.2 str.
37, Rozdz. 3.2 str. 49). Analiza we wszystkich wariantach bazuje na szacowaniu na
podstawie danych dotyczacych liczby pacjentow.

W ramach oszacowania populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byc¢

zastosowana uwzgledniono dane o chorobowosci w CLL oraz odsetek chorych, ktérzy

leczenie chemioterapig, jak i tych, ktérzy zostang poddani obserwacji, dlatego wydaje sie
zasadnym zastosowanie go na populacje pacjentéw z CLL wynikajacg z chorobowosci, w
ktorej uwzgledniani sq zaréwno chorzy leczeni, jak i nie leczeni (Rozdz. 2.4.1.2.1 str.
16). Z kolei w ramach szacowania populacji docelowej wskazanej we wniosku obliczenia
oparto o dane z NFZ o pacjentach leczonych w CLL. Poniewaz dane te nie dotyczg
wszystkich zarejestrowanych chorych, a wytacznie chorych juz leczonych i z uwagi na
dostepnos$¢ aktualnych danych o leczeniu chorych z CLL z trzech os$rodkéw terapii
zdecydowano sie przyjac¢ odsetki na podstawie analizy danych z ankiet z klinik. Nalezy
podkresli¢, ze dotyczyly one juz aktualnie leczonych chorych i miaty na celu oszacowanie

proporcji liczby chorych w kolejnych liniach leczenia.




Ad 11.3.

W analizie klinicznej leku wykazano dodatkowy efekt zdrowotny nad
refundowanymi komparatorami metodg posrednig (BR: MAIC i wzgledem wyboru
lekarza: metoda Buchera, MAIC). Obecnie stosowana terapia opiera sie na lekach
refundowanych w ramach chemioterapii, stosowanych w wielu réznych wskazaniach
onkologicznych, m.in. takze mozliwych do zastosowania w CLL. Poniewaz jednak
ibrutynib wykazuje wieksza skuteczno$¢ w pordwnaniu z tymi lekami, zawiera osobne
wskazanie zwigzane z terapig w CLL oraz jest lekiem o innym niz komparatory sposobie
dziatania i innowacyjnym pod wzgledem drogi podania, wnioskodawca wnioskowat o

odrebna grupe limitowa.

W odniesieniu do pozostatych uwag:

1. Obserwacja pacjentéw, jako preferowany sposéb postepowania w przewlektej
biataczce limfocytowej, dotyczy okresu po rozpoznaniu CLL, a przed wdrozeniem
1. linii leczenia. Wedtug opinii ekspertéw wyrazonych na Spotkaniu Ekspertéw CLL
w Warszawie w dniu 30.10.2014 u pacjentdéw z nowo rozpoznanym CLL:

e ok. 1/3 pacjentéw nigdy nie bedzie wymagata leczenia (tylko obserwacja),

e 1/3 pacjentow moze by¢ poddanych obserwacji, ale w ciggu kilku lat

bedzie wymagata leczenia

e ostatnia 1/3 wymaga leczenia od razu po postawieniu rozpoznania.
Nie kwestionujemy duzej roli obserwacji w strategii terapeutycznej CLL, ale
whniosek refundacyjny dotyczy zupetnie innej grupy pacjentéw — zdefiniowanej
przez kryteria wigczenia do Programu Lekowego. Sa to pacjenci, dla ktorych: (a)
obserwacja nie jest juz wystarczajaca i wymagajq aktywnego leczenia, (b)
aktywne leczenie stosowane do tej pory okazato sie nieskuteczne (opornos¢ na
leczenie lub szybki nawrdt po leczeniu).
W analizie BIA zaktadamy, Zze na poziomie II linii leczenia, sposréd wymagajacych
aktywnego leczenia, 40% bedzie miato opornos¢ lub szybki nawrot i otrzyma lek
Imbruvica. Jesli chory wymaga aktywnego leczenia, przeszedt juz dwie linie
leczenia i ma opornos¢ lub szybki nawrdt, a nie dostat w II linii leku Imbruvica, to
konserwatywnie zakfadamy, ze dostanie go juz w III linii (cho¢ teoretycznie
mogtby dosta¢ go pdzniej). W analizie BIA nie analizujemy pacjentéw, ktorzy nie
spetniajg  kryteridw wniosku refundacyjnego/programu lekowego, to znaczy
takich, dla ktorych obserwacja kliniczna jest odpowiednia.
Pacjenci, u ktérych leczenie I linii wigzato sie z dtuga odpowiedzig na leczenie
(czyli u ktérych nie byto szybkiego nawrotu, ok. 60% chorych w Il linii) moga

powtorzy¢ poprzednig linie leczenia.



W tym kontekscie ,obserwacja” nie stanowi komparatora uzasadnionego
klinicznie w postulowanej grupie pacjentow.

Ponizsze schematy zaczerpnieto z wytycznych ESMO leczenia przewlekiej
biataczki limfocytowej, z 2015 r. Wyraznie widac, ze obserwacja pacjentow (faza
watch & wait until symptomatic) jest wiasciwa jedynie u pacjentéow z nowo
zdiagnozowang bialaczkqa bez symptomoéw choroby (Figure 1.), podczas gdy
ibrutynib (BCR inhibitor) jest stosowany u innych grup pacjentéw, w tym we
wnioskowanym wskazaniu - u pacjentow z opornoscig lub szybkim nawrotem po

uprzednio zastosowanym leczeniu (Figure 2.).
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Figure 1. Front-line treatment. CLL, chronic lymphocytic leukaemia; SLL, small lymphocytic leukaemia; BCR, B-cell receptor; R, rituximab; alloHSCT,
allogeneic haematopoietic stem cell transplantation; FCR, fludarabine, cyclophosphamideand rituximab; BR, bendamustine plus rituximab; Clb, chlorambucil.



Relapsed CLL/SLL requiring treatment or refractory CLL/SLL
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Figure 2. Relapse treatment. CLL, chronic lymphocytic leukaemia; SLL, small lymphocytic leukaemia; BCR, B-cell receptor; R, rituximab; BR, bendamustine
plus rituximab; FCR, fludarabine, cyclophosphamide and rituximab; alloHSCT, allogeneic haematopoietic stem cell transplantation.

2. W analizie ekonomicznej przeprowadzono kalkulacje uwzgledniajagce nowy

obowigzujacy prog optacalnosci, wynoszacy 125 955 zi.





