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bendamustyne w potaczeniu z rytuksymabem. Analizowano wartosci ograniczonego
sredniego czasu przezycia (ang. restricted mean survival time, RMST) z 95% przedziatem
ufnosci okreslone na podstawie wtaczonych badan. W grupie ibrutynibu $redni czas przezycia
(RMST) na podstawie badania RESONATE-2 wynosit 22,5 mies. [95%Cl: 21,4; 23,7], a na
podstawie badania Alliance - 22,4 mies. [95%Cl: 21,4; 23,0]. U chorych leczonych ibrutynibem
sredniczas przezycia byt dtuzszy niz w grupie chlorambucylu (16,2 mies. [95%Cl: 14,6; 17,8]),
bendamustyny w potaczeniu z rytuksymabem (21,6 mies. [95%Cl: 20,7; 22,5]) lub
chlorambucylu w potaczeniu z obinutuzumabem (21,0 mies. [95%Cl: 20,0; 22,0]).

Badanie Bartoli 2021 jest opracowaniem wtérnym, ale nie spetnia cech przegladu
systematycznego (wyszukiwanie przeprowadzone w co najmniej dwdéch bazach danych przez
dwoch niezaleznych analitykdéw). W zwigzku z tym odstapiono od oceny jakosci badania
Bartoli 2021.

1.2. Uwaga 2

»Dla prawidiowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinieznym. W przedfozonych analizach nie uwzgledniono refundowanych
i rekomendowanych przez ekspertow klinicznych (zwlaszcza wsréd pacjentow w stabym
stanie zdrowia) oraz aktualne wytyczne kiiniczne komparatoréw tj. schematoéw:
chlorambucyl + rytuksymab (CHB+R) oraz wysokie dawki metyloprednizolonu + rytuksymab
(HDMP+R). W zwiqzku z powyzszym analizy nie spetniajq nastepujqcych wymagan: § 4 ust. 1
pkt 3-5 oraz § 4 ust. 2-3 Rozporzqdzenia, § 5 ust. 1-12 Rozporzgdzenia, § 6 ust. 1-6
Rozporzgdzenia.”

W analizach nie uwzgledniono schematu wysokie dawki metyloprednizolonu + rytuksymab
(HDMP+R) jako komparatora dla ibrutynibu w oparciu o wyniki badania ankietowego. Nalezy
zaznaczy¢, ze zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych schemat HDMP+R nie jest jednym
z najczesciej stosowanych schematdw w | linii leczenia CLL {patrz: Analiza problemu
decyzyjnego). Najnowsze europejskie wytyczne praktyki klinicznej ESMO 2020 nie
uwzgledniaja stosowania schematu HDMP+R w | linii leczenia CLL. Z kolei polskie wytyczne
praktyki klinicznej, tj. PTOK 2020 oraz PTHIT i PALG-CLL 2021, wskazuja na mozliwosc
zastosowania schematu HDMP+R w | linii leczenia, ze wzgledu na braku dostgpu do
inhibitoréw BCR w Polsce. Schemat HDMP+R nie stanowi wiec aktualnej praktyki klinicznej
i nie zostanie zastapiony przez analizowang interwencje. W zwiazku z tym, nie stanowi
komparatora dla ibrutynibu w analizowanym wskazaniu.

W ramach analiz HTA na podstawie wytycznych praktyki klinicznej, |GGG
jak réwniez aktualnie refundowanych produktéw

leczniczych oraz wskazan do ich stosowania, jako komparatory dla ibrutynibuw analizowanej
populacji chorych wybrano:

s bendamustyng w potaczeniu z rytuksymabem (BR) - komparator gtéwny,
e chlorambucyl w potaczeniu z obinutuzumabem (CHB+OBI) - komparator gtowny,
¢ chlorambucyl w monoterapii (CHB) - komparator dodatkowy.

Zgodnie z przeprowadzonym badaniem ankietowym schematy BR ({bendamustyna +
rytuksymab) i CHB+OBI {chlorambucyl + obinutuzumab) sa najczesciej |l stosowanymi
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terapiami w Polsce, a wigc stanowia aktualna praktyke kliniczng. Nie uwzgledniono
schematu CHB+RIT jako komparatora dla ibrutynibu ze wzgledu na mniejsza czestoscé
stosowania w poréwnaniu z wybranymi schematami.

Dodatkowo w ramach uzupetnien do przedstawionych analiz wykonano zestawienie wynikéw
klinicznych i kosztdw terapii ze schematem WEN+OQBI, ktéry obecnie réwniez stanowic bedzie
gtéwny komparator dla wnioskowanej populacji docelowej, tym samym wypierajac pozostate
opcje terapeutyczne.
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z zatozeniami modelu globalnego. Nalezy wzia¢ pod uwage, ze w badaniu klinicznym
RESONATE-2 wykazano wigksza skutecznosé ibrutynibu w pordwnaniu do chlorambucylu
w zakresie przezycia wolnego od progresji, przezycia catkowitego oraz ogdlnej odpowiedzi
na leczenie. Przyjeta zmiana wartosci uzytecznosci wynika wigc z poprawy jakosci zycia
w wyniku stosowania ibrutynibu i skutecznosci terapii, a nie z podania doustnego.

Dodatkowo nie przedstawiono argumentéw wskazujacych na brak zasadnosci przyjecia
wzrostu uzytecznosci u pacjentéw stosujacych ibrutynib.

Brak uwzglednienia zmiany wartosci uzytecznosci w stosunku do wartosci podstawowej.
w przypadku stosowania terapii doustnej jest powszechnie stosowanym podejsciem, ktére
zostato wykorzystane m. in. we wniosku refundacyjnym dla chlorambucylu w potaczeniu
z obinutuzumabem ocenianym przez NICE.

f. ,Przyjecie dawkowania rytuksymabu w [l linii leczenia przewlekiej biataczki
limfocytowej (CLL) wg dawkowania zawartego w charakterystykach produktow
leczniczych zawierajqcych te substancje (podanie 6 cykli).”

Odpowiedz:

Dawkowanie rytuksymabu w Il linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej (CLL)
przyjeto wg dawkowania zawartego w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla preparatu
MabThera (MabThera ChPL): 375 mg/m? powierzchni ciata w 0. dniu pierwszego cyklu terapii,
a nastepnie 500 mg/m? powierzchni ciata, podawana w 1. dniu kazdego cyklu, przez w sumie
6 cykli.

»Warianty inne niz wymienione powyzej mozna testowal w ramach analizy wrazliwosdi.
W zwiqzku z powyzszym analizy nie spetniajq rowniez wymagan w zakresie (8 6 ust. 1 pkt 5-
7 i ust. 4 Rozporzgdzenia).”

Odpowiedz:

Analize podstawowa przeprowadzono z uwzglednieniem uwag do analizy ekonomicznej
zgodnie z powyzszymi zatozeniami.

W ramach analiz wrazliwosci testowano kluczowe dane wejsciowe wirdd parametréw
modelu: perspektywe analizy, modelowanie s$miertelnosci (struktura modelu), wyniki
skutecznosci (w przypadku poréwnania IBR vs CHB+OBI), rozktad PFS, strukture leczenia w il
linii CLL, mase i powierzchnie ciata pacjentéw, intensywnos¢ dawkowania oraz wartosci
stopy dyskontowej (0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych). Warianty analizy wrazliwosci
zostaty szczegdtowe opisane w ramach Analizy ekonomicznej.

Wyniki analizy wplywu na budzet z uwzglednieniem powyzszych uwag do analizy
ekonomiczne]j przedstawiono w rozdz. 3.3.
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na wydtuzenie zycia w petnym zdrowiu, co jest zgodne z wyniki uzyskanymiw ramach Analizy
ekonomicznej.
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3 Uwagi do analizy wptywu na budzet (BIA)

w
-
<
)
va
o))
-

w
N
<
V)
vo
V)
N

»BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 (§ 6
ust. 1 pkt 10 Rozporzqdzenia).

Wyijasnienie: W modelu wnioskodawcy nie przedstawiono oszacowan dot. liczebnosci
populacji docelowej, umozliwiajqcych powtdérzenie wszystkich katkulacji, ktore zostaly
opisane w analizie. W modelu przedstawiono jedynie koncowy wynik rocznej liczebnosci
populacji docelowej w przyjetym horyzoncie analizy, co nalezy uznac za niewystarczajqce.”

Odpowiedz:

docelowej (zaktadka ,,B/A population”).
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4 Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

4.1. Uwaga 1

»AR nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajqcego powtdrzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, ¢ ktorych mowa w pkt 1, jak réwniez
przeprowadzenie kalkulacji wspomnianych oszacowan po modyfikacji dowolnej z
wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powiqzan pomiedzy tymi wartosciami (§ 7 ust. 1
pkt 4 Rozporzgdzenia).

~Wyiasnienie: Wnioskodawca nie dostarczyl arkusza katkulacyjnego zawierajqcego mode!l
analizy racjonalizacyjnej.”

Odpowiedz:

W ramach uzupetnienia analiz HTA wzgledem minimalnych wymagan udostepniono arkusz

kalkulacyjny z obliczeniami analizy racjonalizacyjnej, w ktdrych uwzgledniono
zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet (patrz rozdz. 3).

W ramach analizy racjonalizacyjnej wykorzystano mozliwosé obnizenia limitu finansowania,
ktéry wynika¢ bedzie z wprowadzenia na rynek tanszych odpowiednikdw obecnie
stosowanych substancji czynnych - cetuksymabu (Erbitux® grupa limitowa 1057.0,
Cetuximab) i tocilizumabu {RoActemra®, grupa limitowa 1106.0, Tocilizumab) (Obwieszczenie
MZ). Potencjalne oszczednosci dla ptatnika publicznego w Polsce oszacowano
B rocznie, a uwolnione srodki moga zosta¢ wykorzystane na finansowanie ze $rodkéw
publicznych ibrutynibu.

Wygenerowane oszczednosci beda wystarczajace do pokrycia obcigzen budzetowych
zwigzanych z finansowaniem ibrutynibu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowe]
zgodnie z proponowanymi zapisami wskazania refundacyjnego.
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stosowanie ibrutynibu zwigzane jest z podwyzszonym ryzykiem migotania przedsionkdw,
krwawienia i niewydolnosci serca.

6.3. Uwaga 3

w»Dodatkowo zwracam sie z prosbq o zaktualizowanie wysokosci progu optacalnosci (166 758
PLN/QALY) i rzeczywistych cen bendamustyny i rytuksymabu.”

Odpowiedz:

Dla wszystkich poréwnan zaktualizowano wysokos¢ progu optacalnosci (166 758 PLN/QALY).
Uwzgledniono réwniez rzeczywiste ceny bendamustyny i rytuksymabu na podstawie
Komunikatu dotyczacego sredniego kosztu rozliczenia wybranych substancji czynnych
stosowanych w programach lekowych i chemioterapii za okres od stycznia 2018 r. do wrzesnia
2021 r. (Komunikat - sredni koszt) na poziomie: 2,11 PLN/mg dla bendamustyny i 3,31 PLN/mg
dla rytuksymabu {zgodnie z zaloZzeniami w AWA Calquence 2021 przyjeto sredni koszt
w ramach chemioterapii).

wyniki dla poréwnania ibrutynibu ze wszystkimi trzema komparatorami przedstawiono
w ramach uwagi nr 1 do analizy ekonomicznej (patrz rozdz. 2.1).

6.4. Uwaga 4

w»Dodatkowo zwracam sie z prosbq o wyjasnienie czy wnioskowany program lekowy bedzie
stanowil rozszerzenie obecnego PL ,B.92. Leczenie chorych na przewleklq biataczke
limfocytowq ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”, w zwiqzku z czym wszystkie wnioskowane
prezentacje leku Imbruvica bedq dostepne zaréwno w | linii leczenia CLL jak i wsrod
pacjentéw z rir CLL.”

Odpowiedz:

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych dla ibrutynibu w ramach
istniejacego programu lekowego ,B.92. Leczenie chorych na przewlekiq biataczke
limfocytowq ibrutynibem (ICD 10: C91.1)”. W zwiazku z tym wnioskowane prezentacje leku
beda dostepne réowniez u pacjentéw z R/R CLL.
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