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1.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wlasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badZ przestac przesytkg kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu infereséw beda publikowane w BIP AOTMiT>.

Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypelnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
WY KaC Y e L e

Dotyczy wniosku/ow bedgcego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

......... Whioski o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu lekéw Zydelig (idelalizyb) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekie] biataczki limfocytowej idelalizybem w skojarzeniu z
nytuksymabermEHIOLI-TO O 1) i s S5 i s amns o rspsre s BT A AR s

Czego dotyczy DKI*:

¥  Ziozenie uwag do upubhcznlonej anallzy weryfikacyjnej
0T.4351.22.2017..

! zgodrnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywyemowego oraz wyrobow medycznych (Dz, U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z péZn. zm.)

zgodme z art. 31s ust. 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $redkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z poZn. zm.)

o ktdrej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)
? zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maizonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/esob, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu™:

T‘Q/-(nie zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.),

r~ zachodza okolicznosci okresdlone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), 1j.:

r pelnienie funkcji czionka organéw spétki handlowe] lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dzialalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

B peinienie funkcji czionka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
Srodkdw spozywezym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

I petnienie funkcji czionka organdw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

[ posiadanie akcji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzacych dziatalno$é gospodarczg
w zakresie wytwarzania |ub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym Ilub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradziwa
zwigzanego z refundacjg lekow, sSrodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatdbw w spoéldzielniach prowadzacych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢é gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

B prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowega, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarcze] w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, $rodkdw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych.

Prosz¢ podac szczegdty, ktore Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotow, z ktorymi wigza
PFanig/Pana (mafzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspoinym pozyciu) relacje powodujace konfiikt infereséw. Opis powinien byé
mozliwie zwigzly.

Data skladania i podpis osoby skiadajacej DKI .

# niepotrzebne skreslic



2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Komparatory wskazane w analizach wnioskodawcy:

W analizach HTA wskazano 4 komparatory dla IDELA + RTX:

. Bendamustyna +/- rytuksymab,

. chlorambucyl +/- rytuksymab,

. schemat FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab),

. wysokie dawki metyloprednizolonu (HDMP) + rytuksymab.

A dodatkowo przedstawiono wyniki poréwnania bezpos$redniego z
RTX w monoterapii.

Rozdz. 3.6,
strona 25,
tabela 15: | Ocena wyboru komparatorow:
strona 26 pod L , )
tabelg 15 | WV analizie Klinicznej uwzgledniono komparatory stanowigce terapie
dostepne i stosowane w warunkach polskich w leczeniu CLL, w tym
Strona 48, |takze u chorych z obecnoscia delecji 17p i/lub mutacji TP53.
akapit6-8 |Wytyczne praktyki klinicznej w przypadku braku dostepu do
inhibitorow BCRi najczesciej zalecajg zastosowanie wysokich dawek
metyloprednizolonu z RTX lub bendamustyny z RTX. Oba te
schematy zostaly uwzglednione w analizach, przy czym jak wykazat
przeglad systematyczny, dowody na ich skuteczno$¢ sg bardzo
ograniczone. Jednoczesnie w analizach uwzgledniono dodatkowe
komparatory, takie jak FCR +/- RTX oraz chlorambucyl +/- RTX,
ktore rzadziej sa wymieniane przez wytyczne, ale réwniez mogg byé
stosowane w swietle uwarunkowan refundacyjnych.
Ocena kryteriow witgczenia — populacja:
Analiza kliniczna zostata opracowana w oparciu o systematyczny
przeglad literatury, w ramach ktérego zdefiniowano a priori kryteria
witgczenia i wykluczenia, przeprowadzono systematyczne
przeszukanie baz informacji medycznej oraz zidentyfikowano
wszystkie badania dot. efektywno$ci klinicznej dla interwencji i
Rozdz. 4.1.1., |komparatoréw. Z uwagi na specyfike tematu konieczne byto
?rt;gg?a%ré zastosowanie szerokich kryteriow wigczenia, co umozliwito

zaprezentowanie catego spektrum danych klinicznych, na podstawie
ktérych mozliwe jest wiarygodne i petne wnioskowanie.

Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do analiz przyjete w ramach
przeprowadzonych przeszukan zostaly zastosowane w sposdb
konsekwentny, a ich wyniki analizowano w sposéb systematyczny i
obiektywny. Dodatkowe wymagania, opisane w czeéci ,uwagi’
nalezy traktowa¢ jako integralny element kryteribw wigczenia i




wykluczenia, gdyz byty one stosowane konsekwentnie w ramach
catego procesu selekcji danych do przegladu. Nie stanowig zatem
odstepstwa od przyjetych kryteribw wigczenia, lecz je uzupetniajg i
uscislaja.

Kryteria wigczenia do analiz obejmujg pacjentébw z obecnoscig
delecji 17p i/lub  mutacji TP53. W trakcie procesu
wigczania/wykluczania badan do analizy poszukiwano wiasnie takiej
populacji — tj. populacji pacjentdw z powyzszymi aberracjami
cytogenetycznym, dla ktérej mozliwe byto przeprowadzenie oceny
wynikdéw i wnioskowania. Ze wzgledu na ograniczong ilos¢ dowodow
naukowych dla populacji docelowej dopuszczono badania na
populacji szerszej, stawiajgc wymog, zeby przynajmniej 2 pacjentéw
uczestniczacych w badaniu spetniato kryteria dla populacji
docelowej. Wszystkie takie badania zostaty zidentyfikowane,
wigczone i opisane. Jednocze$nie wszedzie tam, gdzie dostepne
byty dane dla podgrupy pacjentéow z delecja 17p i/lub mutacjg TP53,
byty one prezentowane w analizach. Przedstawiony w analizie
klinicznej zakres dowodéw naukowych odzwierciedla w sposoéb
kompleksowy stan aktualnej wiedzy medycznej w tym zakresie.

W analizie zaprezentowano wszystkie badania dla komparatoréw
spetniajace kryteria wigczenia i wykluczenia. W wiekszosci z nich
populacja badania faktycznie byta szersza niz populacja docelowa,
dlatego oprécz wynikow dla catej populacji uczestniczacej w
badaniu, przedstawiono réwniez wyniki w subpopulacjach
odpowiadajgcych populacji docelowej lub w subpopulacjach
mozliwie najbardziej zblizonych do populacji docelowej. Tym samym
analiza zawiera najszerszy mozliwy zakres danych umozliwiajgcy
wnioskowanie o skutecznosci | bezpieczenstwie schematu
IDELA + RTX wzgledem opcjonalnych sposobéw postepowania.

Ocena kryteriow wiaczenia — komparatory:

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono 4 przeszukania o
charakterze systematycznym. W zadnym z nich nie postawiono
wymogu, by oceniana opcja terapeutyczna byta poréwnywana z
komparatorem (komparatory: ,brak ograniczen” AK strona 14,
Tabela 1, Tabela 2). Zatem wigczone badania (w tym badanie
Furman 2014) spetniaja przyjete kryteria wigczenia do analizy. Ze
wzgledu na specyfike dostepnych dowoddw naukowych, wymog
wigczania badan jedynie ze scisle zdefiniowanym komparatorem
zawezatby zakres analizy oraz uniemozliwiatby odnalezienie
wszystkich badan mogacych by¢ podstawa do wnioskowania.

Strona 34,
ograniczenie

Monoterapia RTX w momencie przygotowywania protokotu badania




numer 4

Furman 2014 byfa jednym ze standardéw postepowania w terapii
pacjentow z CLL obcigzonych schorzeniami wspotistniejgcymi. Taka
jest tez populacja uwzgledniona w badaniu Furman 2014 — pacjenci
mieli przeciwwskazania do chemioterapii, schorzenia wspofistniejgce
(mediana CIRS =8), stad w momencie procesu planowania i
rozpoczynania badania nie byto dla nich innych opcji leczenia
mozliwych do zastosowania.

Strona 34,
ograniczenie
numer 5

RTX w monoterapii ponownie podano nie tylko pacjentom z grupy
kontrolnej (31%), ale takze zastosowano te terapie u podobnego
odsetka chorych z grupy badanej (32%).

Nalezy zauwazy¢, ze pacjenci w badaniu Furman 2014 mogli
uprzednio stosowac jedng lub wiecej linii leczenia. Nie powinno sie
zatem z gory przyjmowaé, ze monoterapia RTX byta ostatnig
zastosowana terapig przed rekrutacjg do badania, oraz ze to wtasnie
po monoterapii RTX nastgpit szybki nawrét CLL (<24 mies).
Whytyczne wskazujg, ze jezeli nawrdt choroby wystapit po 224—
36 mies. mozliwe jest ponowne =zastosowanie schematu, ktory
podano pacjentowi przed progresjg choroby. Specyfika
postepowania terapeutycznego w CLL wigze sie z mozliwoscig
ponownego zastosowania leczenia, ktore byto skuteczne u pacjenta.
Zatem ponowne leczenie RTX w monoterapii nie musiafo
negatywnie wptywac na wyniki badania.

Strona 36,
akapit
Jbrutynib”

Dla krzywej dla ibrutynibu liczebno$¢ pacjentéw po rozpoczeciu
leczenia jest nieznana, co znacznie ogranicza wiarygodnos$c
wykresu dla tej terapii. Ponadto przedstawiony wykres dla ibrutynibu
uwzglednia zagregowane wyniki dla badania randomizowanego
RESONATE (PCYC-1112), ale tez wyniki dwdch badan
nierandomizowanych (PCYC-1102, PCYC-1117).

Strona 50,
akapit 3
(efektywnosé
komparatorow)

Przedtozona analiza ekonomiczna zostala opracowana zgodnie z
obowiazujgcymi wytycznymi AOTMIT. Przyjecie zatozenia, ze
monoterapia RTX cechuje sie skutecznoscig nie wyzszg niz leczenie
skojarzone uwzglednionymi w analizie komparatorami jest
nieintuicyjne, jednak oparte na dostepnych dowodach naukowych,
ktére z kolei stanowia podstawe wnioskowania w opracowaniach
opartych na EBM.

W celu oszacowania efektywnosci komparatoréw w opracowanej
analizie ekonomicznej skorzystano z badan wigczonych do analizy
klinicznej. Z uwagi na ograniczong dostepno$¢ dowoddw naukowych
dla rozwazanej populacji docelowej w analizie poszukiwano danych
dla populacji szerszej.




Dostepnos¢ (a takze wiarygodno$¢) dowododw naukowych dla terapii
stosowanych standardowo w CLL jest bardzo zréznicowana, od
dos¢ licznych dowodow dla terapii FCR oraz terapii zawierajgcych
chlorambucyl lub bendamustyne, do bardzo ograniczonego zasobu

dowodow dla terapii zawierajgcej wysokodawkowy
metyloprednizolon. Badania z randomizacjg dotyczg przede
wszystkim terapii | linii, podczas gdy dane na temat skutecznosci

schematow w Il linii pochodzg z badan obserwacyjnych, czesto na
mniejszych liczebnie prébach. Tym bardziej ograniczone sg dane dla
populacji z del(17p)/mTP53.

Odnalezione w analizie klinicznej badania  uniemozliwity
przeprowadzenie poréwnania posredniego z dostosowaniem dla
interwencji ocenianej wzgledem rozwazanych komparatorow.
Przeprowadzone poréwnanie posrednie bez dostosowania (]
zestawienie tabelaryczne wynikow dla poszczegolnych ramion z
badan bez ich kumulacji) IDL + RTX z komparatorami wigze sie ze
znacznie ograniczong wiarygodnoscia i nalezy je traktowa¢ z duza
doza ostroznosci. W szczegodlnosci nalezy podkreslié réznice w
charakterystykach pacjentdow wigczonych do przytoczonych badan.
Jedynie w 5 z odnalezionych badan, podobnie jak w badaniu
Furman 2014, rozwazano populacje pacjentdw po wczesniejszym
niepowodzeniu co najmniej jednej linii leczenia.

Przeprowadzone  przeszukania dowodow  naukowych  dla
komparatorow wskazujg, ze zaden z nich nie posiada udowodnionej
skutecznosci w terapii CLL z obecnoscig del(17p)/mTP53. Schematy
FCR, BEND +/- RTX, CLB +/- RTX cechowata bardzo niska
skutecznos¢ w del17p/mTP53 w poréwnaniu z populacjg ogélng.
Jedynym wyjatkiem byt schemat HDMP + RTX, w przypadku ktérego
zalezno$¢ taka nie byta jednoznaczna, aczkolwiek z uwagi na
niewielkie liczebnosci proby obu badan dotyczacych tego schematu,
uzyskane wyniki majg ograniczong wiarygodnos¢.

Wyniki w zakresie OS, PFS i odpowiedzi na leczenie uzyskane w
badaniach dla uwzglednionych komparatorow charakteryzowaty sie
znaczna rozbieznoscig, nawet w obrebie danych zebranych dla
jednego schematu. Niemniej nalezy podkreslié, ze wyniki
raportowane dla PLC + RTX w badaniu Furman 2014 znajdujg sie w
zakresie wyznaczonym przez wyniki dla komparatoréw.

W zwigzku z powyzszym zasadne jest zatozenie, ze oceniane
komparatory cechujg sie skutecznoscig zblizong do skutecznosci
monoterapii RTX. Co istotne, wiekszo$¢ komparatoréw oceniana
byta w populacji znacznie mniej obcigzonej niz populacja z badania




Furman 2014, a skutecznos¢ RTX oceniana w badaniu Furman
2014 jest jedynym dostepnym dowodem przeprowadzonym na
populacji praktycznie takie] samej odnosnie do charakterystyk
wyjsciowych jak pacjenci leczeni IDL + RTX, co zwieksza
wiarygodnosc¢ przeprowadzonych analiz.

W konsekwencji w analizie podstawowej skuteczno$¢ komparatoréw
okreslono w oparciu o wyniki badania Furman 2014 dotyczace
efektywnosci RTX w monoterapii, jako jedynej interwencji, dla ktorej
mozliwe byto przeprowadzenie bezposredniego poréwnania z
idelalizybem. Dodatkowo w analizie wrazliwosci przeprowadzono
obliczenia przy uwzglednieniu efektywno$ci zaczerpnietych z badan
(wtaczonych do analizy klinicznej) dotyczgcych poszczegdélnych
komparatoréow. Do oszacowania przezycia catkowitego i przezycia
wolnego od progresji wybrano badania, w ktérych prezentowano
krzywe PFS 1 OS w populacji pacjentéw z CLL z del17p i/lub mTP53.
W rozwazanej analizie wrazliwosci odsetki pacjentow z odpowiedzig
na leczenie okreslono w oparciu o wszystkie badania wigczone do
analizy klinicznej.

Strona 50,
akapit 4 i
przypis dolny
(ekstrapolacja
krzywych)

Wedtug kryterium AIC najlepiej dopasowanymi krzywymi do
krzywych OS i PFS dla ramienia IDL+RTX oraz ramienia PLC+RTX
sg krzywe oparte na rozktadzie Weibulla. Jednoczesnie funkcje
przezycia dopasowane do krzywych OS i PFS dla ramienia
IDL+RTX przecinaja sie w dtugim horyzoncie czasowym, co jest
niezgodne z ich definicjg. W zwigzku z tym w pierwszej kolejnosci
przeprowadzono ocene wizualna wszystkich krzywych
dopasowanych do ramienia IDL+RTX. W jej wyniku do oceny
efektywnosci IDL+RTX w analizie uwzgledniono krzywa log-
logistyczng, ktéra w krotkim  horyzoncie czasowym daje
dopasowanie bliskie dopasowaniu zgodnemu z rozktadem Weibulla.
W przypadku uzycia krzywej log-logistycznej dla krzywej OS krzywe
OS i PFS nie przecinaly sie. Pozostate opcje doboru krzywej OS nie
byty rozwazane z uwagi na ich stabsze dopasowanie do krzywej
Kaplana-Meiera.

Funkcja przezycia dopasowana (zardwno zgodnie z rozktadem
Weibulla, jak i log-logistycznym) do krzywej OS dla ramienia
IDL+RTX w pewnym momencie przecina sie z dopasowang krzywa
OS dla ramienia PLC+RTX. Ze wzgledu na fakt, ze ekstrapolacja
wynikébw na dluzszy horyzont czasowy wigze sie z wiekszg
niepewnos$cia, biorgc pod uwage znaczgce rdéznice w przezyciu
catkowitym na korzys¢ IDL+RTX w okresie obserwacji w badaniu,
stwierdzono, ze sytuacja, w ktorej przezycie pacjentéw stosujgcych
IDL+RTX jest nizsze niz przezycie pacjentow stosujacych RTX, jest




mato prawdopodobna. W zwigzku z powyzszym w modelu do
krzywe] Kaplana-Meiera OS dla ramienia IDL+RTX dopasowano
funkcje przezycia do momentu przeciecia sie krzywych dla IDL+RTX
z PLC+RTX, opartg na rozktadzie log-logistycznym, za$ od momentu
przeciecia sie krzywych dla IDL+RTX i PLC+RTX dla ramienia
IDL+RTX przyjeto wartosci jak dla PLC+RTX. Powyzsze zatozenie
przetestowano w jednym ze scenariuszy analizy wrazliwosci
(scenariuszu E-2), w ktérym w obliczeniach wykorzystano
dopasowang funkcje przezycia dla IDL+RTX bez korekty wartosci
krzywe] OS w przypadku przeciecia sie jej z krzywg OS dla
PLC+RTX. Wyniki uzyskane dla tego scenariusza nie zmienialy
wnioskowania analizy podstawowe;.

W modelu nie uwzgledniono oddzielnie $miertelnosci bazowej
wyznaczonej na podstawie tablic trwania zycia, gdyz jest ona ujetaw
wykorzystywanych krzywych OS z badania Furman 2014.
Dopasowana krzywa OS dla ramienia PLC+RTX charakteryzuje sie

Strona 51 _ s ) )
akapit 6 wyzsza smiertelnosScig niz Smiertelnos¢ w populacji ogéinej Polski,
($miertelnosé |natomiast w  przypadku pacjentow  stosujgcych  IDL+RTX,
bazowa) SmiertelnoS¢ ogolna w Polsce jest wyzsza niz ta wynikajgca z
krzywej OS dla IDL+RTX wylgcznie w przypadku pacjentow, ktorzy
dozyjg 91. roku zycia (tj. 0,4% populacji poczatkowej). Rozbieznos¢
ta ma marginalny wptyw na wyniki analizy. W zwigzku z powyzszym
przyjete podejscie wydaje sie zasadne.
Strona 52,
akapit 2 (liczba |VWW analizie zastosowano podejscie zgodne z zapisami PL dla
cykli RTX) |idelalizybu.
Dawke bendamustyny przyjeto w analizie na podstawie danych
zawartych w dokumencie: Rekomendacje diagnostyczne i
Strona 52, |terapeutyczne dla przewlektej biataczki limfocytowej w 2014 r. -
akapit 3 raport Grupy Roboczej PTHIT oraz PALG-CLL. Zgodnie z ww.
bené(;?nm:gyny) dokumentem, bendamustyne podaje sie w dawce 90 mg/m2 p.c. w
dniach 1.1 2. co 28 dni, natomiast rytuksymab w dawce 375 mg/m2
p.c. w 1. dniu pierwszego cyklu oraz w dawce 500 mg/m2 p.c. w 1.
dniu kolejnych pieciu cykli.
S;rkc;r;)?t%?, Wykonanie badan kwalifikacyjnych do programu lekowego (poza
strona 73" badaniem genetycznym), zgodnie z treScig Zarzadzenia nr
ograniczenie 62/2016/DSOZ Prezesa Narodowego, Funduszu Zdrowia, powinno
BIA wedtug |by¢ rozliczone jako procedura W11 - Swiadczenie specjalistyczne 2-
Analitykow |go typu, ktora zostata wyceniona na 7,0 punktow NFZ. Przyjmujac
AOTMIT (koszt |koszt punktu na poziomie 9,78 zt (jako $rednia wycena punktu
kwalifikacji) | oszacowana na podstawie uméw jakie zawart NFZ ze




Swiadczeniodawcami na 2016 r.), warto$¢ sSwiadczenia wynosi 68 46
zt, co jest zbiezne z zapisami zawartymi w analizie.

Strona 53,
akapit 1
(podanie

BEND + RTX)

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego Levact®, jak
rowniez z protokotem badania Fischer 2011 i Rekomendacjami
diagnostycznymi i terapeutycznymi dla przewlekiej biataczki
limfocytowej w 2014 r. (Raport Grupy Roboczej PTHIT i PALG-CLL),
bendamustyna podawana jest w 1. i 2. dniu kazdego cyklu.
Dodatkowo podawanie leku musi odbywac¢ sie pod nadzorem
lekarza przeszkolonego i do$wiadczonego w stosowaniu lekéw
cytostatycznych. Majgc powyzsze na uwadze, uznano, ze koszt
podania bendamustyny oraz bendamustyny i rytuksymabu zostat
oszacowany prawidtowo.

Strona 68,
komentarz do
udziatow w
rynku

Zgodnie z odpowiedzig na Uwage analitykéw Agencji z rozdz. 3.6.
(str. 25-36) analizy weryfikacyjnej, schematy FCR oraz CLB +/- RTX
moga by¢ stosowane w $wietle uwarunkowan refundacyjnych w
leczeniu CLL, w tym takze u chorych z obecnoscig delecji 17p i/lub
mutacji TP53. Z uwagi na brak polskich danych, pozwalajgcych
oszacowac udziaty terapii stosowanych wsrdd populacji docelowej,
rozktad ten zaczerpnieto z publikacji Robak 2014. Zestawione w nigj
dane IMS (Oncology Analyzer MAT December 2012) pochodzg z 5
panstw europejskich (Francja, Niemcy, Wiochy, Hiszpania, Wielka
Brytania) i dotyczg rozpowszechnienia terapii stosowanych w I, Il i
z[ll linii leczenia CLL. Z uwagi na to, ze omawiang populacje
docelowg stanowia pacjenci z niepowodzeniem co najmniej jednej
linii leczenia, w analizie przyjeto rozktad schematéw w populacji
docelowej jako srednig z rozktadow wsréd pacjentow w Il linii oraz w
z|Il linii z badania Robak 2014 wazong rozktadem linii leczenia z
badania Rossi 2009.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przetestowano warto$¢
rozpowszechnienia terapii wérdd populacji docelowej, przyjmujac w
kolejnych wariantach udziaty: 100% dla danej terapii i 0% dla
pozostatych schematdw.

Strona 73,
ograniczenia
BIA wedtug
Analitykow
AOTMIT
(horyzont
czasowy)

Zgodnie z wytycznymi HTA AOTMIT w analizie wptywu na budzet
dokonano oceny wptywu refundacji idelalizybu na budzet opieki
zdrowotne] w okresie 3 lat od daty rozpoczecia finansowania tej
substancji czynnej ze $rodkéw publicznych (tj. wprowadzenia na
wykaz lekéw refundowanych w dniu 1 stycznia 2017 roku). Wyniki
zaprezentowano dla kolejnych lat kalendarzowych uwzglednionego
horyzontu czasowego. Dla pierwszego roku refundacji uwzgledniono
naturalne, w przypadku lekdw finansowanych w programach




lekowych, przesuniecie w czasie miedzy pojawieniem sie leku na
wykazie a momentem faktycznego rozpoczecia jego stosowania w
ramach programu lekowego. Zwigzane to jest z koniecznoscig
zawarcia przez Swiadczeniodawcow kontraktow na wykonanie
Sdwiadczen w ramach programu, przeprowadzeniem procedur
przetargowych oraz kwalifikacjg pacjentow do leczenia. Niezaleznie
od wyboru definicji momentu rozpoczecia refundacji leku (oficjalnego
i faktycznego) horyzont czasowy analizy przekracza 2 lata, a zatem
spetnia zalecenia wytycznych AOTMIT w tym zakresie.

Strona 73,
ograniczenia
BIA wedtug
Analitykow
AOTMIT
(terapia po
progresiji)

Koszty terapii standardowe] po niepowodzeniu terapii idelalizybem
naliczane sg w analizie tylko w scenariuszu nowym. W zwigzku z
tym potencjalne zawyzenie kosztow komparatoréw generuje wyzsze
koszty tylko w tym scenariuszu, co jest zgodne z podejsciem
konserwatywnym. Ponadto niewtasciwym wydaje sie pozostawienie
pacjentow przerywajgcych terapie idelalizybem bez leczenia. W
analizie przyjeto zatem, ze tacy pacjenci beda stosowa¢ aktualnie
dostepng terapie standardowa ze wzgledu na brak innych form
leczenia w populacji docelowe;.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktorego odnoszg sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolnych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy?®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*
(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

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

ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer?*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag

ogblnych.

® analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdZn. zm.)




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

Numer*

(rozdzialu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer* ]
(rozdzialu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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




