Zalaermik nr 1 do Zarzadzenia Nr28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015,

Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMiT:

Numer:|OT.4351.2.2016

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
Tytui: Imbruvica, Ibrutynib, kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN:

" 15909991195137 w ramach programu lekowego: "lbrutynib w leczeniu
chorych na przewlekig biataczke limfocytowa (ICD 10 C.91.1)"

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypeiniong | wiasnorecznie podpisang Deklaracjq Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy zlozyc w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgd? przesfac przesytkq kurierska fub pocztows na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu infereséw beda publikowane w BIP AOTMIT?.

1. Deklaracja o konflikcie interesow (DKI)3 - do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imig i nazwisko osoby skiadajgcej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Cezary Kiwata

Dotyczy wniosku/éw bedacego/ych przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci: Whniosek o objecie
refundacjq leku Imbruvica {ibrutynib), kaps. twarde, 140 mg, 90 szt., kod EAN: 5909991195137,
stosowanego w ramach programu lekowego ,Ibrutynib w leczeniu chorych na przewlekig biataczke
limfocytowa (ICD 10 C.91.1)"

Czego dotyczy DKI*:

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
2ywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)

% zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznyeh (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

*s ktorej mowa w art. 31s ust. 121 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z pdzn. zm.)

4zaznaczyc' tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego lub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktéra/oséb, z ktérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

™ nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkdéw publicznych (Dz. U. z 2008 ., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.),

v zachodza okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 1., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), tj.:

v petnienie funkcji czionka organow spolki handlowej lub przedstawiciela przedsighiorcy
prowadzacego dzialalno$é gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

3] petnienie funkcji czlonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwiazanego z refundacjg lekaw,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organéw spéfdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r posiadanie akcji lub udziatow w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnosé gospodarcza
w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekow, $rodkoéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobow medycznych, oraz udziatéw w spoldzielniach prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnogé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych.

r prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjq lekéw, érodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac szczegdfy, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotw, z ktGrymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonkeg, zstgpnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktorymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byé
moziiwie zwiezty.

Pracownik firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0.

Jestem $wiadomaly odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego o$wiadczenia.
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Data sktadania i podpis osoby skiadajacej DKI ...............L ... L Ly
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer

&

(rozdziatu
, tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 13,
60, 73,
76, 81

Zaimplementowany w modelach instrument dzielenia ryzyka (RSS)
odpowiada zapisom propozycji RSS zatgcznika do wniosku refundacyjnego.
RSS bedzie polegat na tym, iz

Str. 34,
39, 44,
45

Zwrécono uwade na rozne definicje odpowiedzi na leczenie (zgodnie z
IWCLL 2008 lub z NCI-WG z 1996 r.). Réznice w definicji odpowiedzi na
leczenie wynikajg z obowigzujgcych w czasie projektowania badan
wytycznych. Zmieniajace sig wytyczne nie majg natomiast wplywu na twardy
punkt koricowy, jakim jest przezycie catkowite i na jego podstawie takze
mozna wnioskowac o wyzszej skutecznosci terapii ibrutynibem nad
komparatorami.

Str. 54,
57, 66,

Model oparto na danych z mozliwie najdiuzszego okresu obserwacyjnego, w
celu zwigkszenia wiarygodno$ci ekstrapolacji danych. Im diuzszy okres
obserwacyjny tym mniejsze ryzyko bledu, co jest niezwykle istotne w
przypadku modelowania ekonomicznego z diugim horyzontem czasowym. Z
tego wzgledu w analizie ekonomicznej wykorzystano najnowsze dostepne
dane, tj. dane z obserwacji 16-miesiecznej, podczas gdy peinotekstowe
dane pochodzg z obserwacji 9-miesigcznej. Mnigjsza pula pacjentéw na
koncu krzywej Kaplana-Meiera jest zjawiskiem powszechnie
obserwowanym. Zjawisko to wynika z utraty pacjentéw z badania, ale tez z
faktu Krotszej obserwacii pacientdw wigczonych w pdzniejszym okresie
trwania badania. Pacjenci do badania sg wigczani w réznych momentach
trwania badania, co wynika z procesu rekrutacji pacjentow,

W analizie ekonomicznej wykorzystano najnowsze dostepne dane, tak aby
uzyskana wiarygodnosé oszacowan byta mozliwie najwieksza.

Str. 67

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o dane z wysokiej jakosci
badania klinicznego ibrutynibu. Dane dla komparatoréw (BR i R-HDMP)
pochodzily z badan jednoramiennych i byty niskiej jakosci. Zastosowano
dostepnhe metody umozliwiajgce usunigcie heterogenicznosci pomiedzy
populacjami ibrutynibu i BR i poréwnanie ibrutynibu z BR. Do modelu




wprowadzono dane o skutecznosci odzwierciedlajgce praktyke kliniczna.
Zastosowano tez dostepne metody korekty efektu cross-over w celu
zminimalizowania wplywu tego zjawiska na wyniki.

Str. 66,
69

Dane z obserwacji 16-miesiecznej zostaly wykorzystane do oceny przezycia
wolnego od progresiji (PFS), przezycia catkowitego (OS), czasu do
wystapienia odpowiedzi oraz odsetka odpowiedzi na leczenie. Dane z
obserwacji 16-miesigcznej (abstrakt konferencyjny) nie zostaty jeszcze
opublikowane w formie petnotekstowej. Wybor danych o odsetku odpowiedzi
na leczenie z dluzszego okresu nie byt podyktowany uzupetnianiem modelu
bardziej korzystnymi wynikami, ale zwigkszeniem wiarygodnosci
ekstrapolacji danych i konsekwentnym wykorzystaniem danych z tego
samego okresu obserwacyjnego jak dla PFS i OS. Zgodnie z danymi z
publikacji Brown 2014 mediana czasu to uzyskania najlepszej odpowiedzi
wynosita 5 miesiecy z zakresem od 2 do 17 miesiecy, czego konsekwencjg
jest zwiekszony odsetek pacjentéw z odpowiedzig catkowitg i czesciowg w
analizie obejmujgcym dtuzszy okres czasu niz w publikacji Byrd 2013. Jest
to réwniez zgodne z krzywa Kaplana-Meiera dla czasu do wystgpienia
odpowiedzi zamieszczong w raporcie.

Dodatkowo, wyniku wspomnianego abstraktu konferencyjnego opisano
rowniez w analizie klinicznej.

Str. 56,
66, 69

W analizie ekonomicznej wykorzystano punkty koricowe: czas wolny od
progresji i odpowiedz na leczenie pochodzace z oceny badacza (o ile byty
dostepne). Dokonany wybor byt motywowany celem analizy ekonomicznej,
ktora ma oceni¢ efektywnosé kosztowa leku w praktyce kiinicznej. Ocena
badacza bardziej niz ocena niezaleznej komisji odzwierciedla praktyke
kliniczng z uwagi, ze decyzje o leczeniu i dalszym postepowaniu z
pacjentem podejmowat badacz. Pacjenci, ktorzy czasowo zaprzestawali
leczenia ibrutynibem z powodu dziatan niepozadanych doswiadczali
powiekszenia weziow chfonnych. Zgodnie z oceng niezaleznej komisji czes¢
z tych pacjentéw byta liczona jako pacjenci z progresja, mimo trwajacej
odpowiedzi na leczenie. W badaniu opisani pacjenci wracali do leczenia
ibrutynibem i dalej uzyskiwali korzy$¢ z leczenia, mimo iz niezalezna
komisja przypisata im status po progresiji.

Ponadto niezalezna komisja wymagata, by odpowiedz na leczenie byta
udokumentowana przez kolejne wykonanie tomografii komputerowej. Czesci
pacjentow nie wykonano kolejnego badania, co w ocenie niezaleznej komisji
dyskwalifikowato pacjenta z grupy z odpowiedzig na leczenie. Takie
potwierdzenie nie jest jednak zalecane w praktyce klinicznej (na podstawie
zalecen iIWCLL z 2008, ktdre sg podstawg postepowania klinicznego przy
oznaczaniu odpowiedzi na leczenie/progresji w CLL).

Str. 69

W przypadku ibrutynibu za odpowiedz na leczenie uznano tez czgsciowg
odpowiedz z limfocytoza. Limfocytoza u pacjentow leczonych ibrutynibem
nie wskazywata na progresje choroby, ale na redystrybucje limfocytow z
weztéw chtonnych do krazenia obwodowego, co wynika z mechanizmu
dziatania leku. Ponadto takie zatozenie byto zgodne z aktualizacjg
wytycznych iWCLL, tj. ,w przypadku nowych lekow stosowanych w CLL
limfocytoza nie jest decydujgcym kryterium progresji choroby ani braku
skutecznosci leczenia.” (patrz str. 37)




Str. 66

Ze wzgledow etycznych w badaniach klinicznych dla choréb onkologicznych
dopuszcza sie mozliwos¢ zmiany terapii po wystapieniu progresji choroby
(cross-over).

Korekta efektu cross-over jest metodg stosowang i opisang m.in. w
wytycznych stworzonych przez NICE Decision Support Unit.

Podczas gdy wyniki dot. przezycia bez progresji choroby (PFS) nie
podlegajg efektowi cross-over, efekt cross-over moze zaburzac¢ analize
przezycia. Przezycie catkowite obserwowane w ramieniu ofatumumabu
odzwierciedla potgczony efekt leczenia terapig standardowg oraz po
przej$ciu do ramienia ibrutynibu — réwniez tym lekiem. W ten sposéb
oszacowanie dodatkowej korzysci z leczenia ibrutynibem jest zafatszowane.
Progresja wystepowata znacznie czesciej i szybciej w ramieniu
ofatumumabu. Znaczny odsetek pacjentow (59%) z ramienia ofatumumabu
skorzystat z mozliwosci rozpoczecia terapii ibrutynibem (spojrz ponizsza
rycina).

Tym samym analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem jest obarczona
duzym btedem. Biorgc pod uwage duzy odsetek pacjentéw korzystajacych z
mozliwosci cross-over w ramieniu ofatumumabu i zwigzany z tym btad,
oszacowanie skutecznosci ofatumumabu w analizie ekonomicznej przyjeto
po korekcie efektu cross-over.

Catkowite nieuwzglednienie efektu cross-over (zaprzeczenie jego istnienia),
nie jest postepowaniem obiektywnym. W ramach analizy wrazliwosci warto
testowad wyniki réznych sposobow korekty efektu cross-over, ale nie
scenariusz ,efekt cross-over nie istnieje”’, cho¢ 59% pacjentéw z grupy
ofatumumabu przeszto na leczenie ibrutynibem.
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Str. 67

Jak zapisano na str. 41 AWA, (...) populacja badania Fisher 2011 [badanie
dla BR] charakteryzuje si¢ duzo lepszym rokowaniem niz w badaniu
RESONATE [badanie dla ibrutynibu]: mniejsza mediana wczesniejszych
terapii (2 vs 3), mniejszy odsetek pacjentow z 23 wczesniejszymi terapiami
(43% vs 53%) oraz mnigjszy odsetek pacjentow z mutacjg 17p (19% vs
32%). Wykorzystanie danych z badania BR bez korekty (naiwne
poréwnanie) przy lepszym rokowaniu w tej kohorcie niz w badaniu ibrutynibu
bytoby z pewnoscig przeszacowaniem efektu leczenia terapig BR wzglgdem
ibrutynibu. Tym samym naiwne poréwnanie cechuje si¢ bardzo matg
wiarygodnoscig. Celem metody MAIC jest zniesienie heterogenicznosci
badar (w tym przypadku réznicy w rokowaniu populacji) w celu zwiekszenia
wiarygodnoséci porownania interwencji z komparatorem. Zréwnanie
rokowania, jak nalezaloby sie spodziewa¢, spowodowaio zmniejszenie
skutecznoéci BR wzgledem ibrutynibu.

Str. 85

Parametry (16) wykorzystane w analizie MAIC zostaly wybrane z listy
wskazanej przez klinicystow. Ich wykorzystywanie bylo zdeterminowane
wystepowaniem takich informacji z obu badan. W przypadku braku
dostepnosci takich danych (np. w badaniu Fisher 2011 nie podano informacii
o ,bulky disease”) musiano zrezygnowac z dostosowania charakterystyk z
uwzglednieniem tego parametru. Ostatecznie w analizie uwzgledniono 22
warianty dotyczace 12 parametrow z listy wskazanej przez klinicystow.
Spojnose wynikow dla uwzglednienia réznych parametrow przedstawiajg
ponizsze wykresy.

Matching adjusted indirect comparison (MAIC) : OS




Str. 72

Zatozenie, ze pacjenci w scenariuszu istniejgcym sa leczeni dwoma
schematami chemioterapii: BR i R-HDMP, jest oczywiscie pewnym
uproszczeniem.

Analityk wspomina, ze z danych NFZ wynika, ze najczesciej stosowanym
lekiem w CLL jest cyklofosfamid oraz ze moze on by¢ sktadnikiem terapii
wielolekowych, ktore nie zawsze zawierajg rytuksymab.

To oczywiscie prawda, ale wzgledem 1. linii leczenia CLL, a nie w kolejnych
liniach leczenia — a wiec w postaci opornej bgdz nawrotowej, ktorej dotyczy
raport HTA.

Przeprowadzone konsultacje z ekspertem klinicznym pod katem miejsca
cyklofosfamidu w terapii CLL wskazaty, ze:

- jest on stosowany gtéwnie w 1. linii do leczenia intensywnego w
schematach FCR lub FC,

- w CLL nawrotowym jest stosowany sporadycznie w schematach
CVP/COP

- w przypadku cytopenii o podtozu immunologicznym jest stosowany w
schemacie RCD.

- w monoterapii — sporadycznie (czesciej w skojarzeniu z rytuksymabem,
badz sterydem).

Miejsce cyklofosfamidu, to przede wszystkim schematy intensywnego
leczenia w 1. linii, bardzo czesto z udziatem rytuksymabu.

Str. 74

Trudno odniesé sie do wspomnianych przez analityka AOTMIT nowych
danych NFZ (15.03.2016), gdyz wbrew zasadzie transparentnosci
przy$wiecajgcej procesowi refundacyjnemu, nie zostaty dotaczone do
raportu AWA.

W przeciwienstwie, dane NFZ z lat 2011-2013 zostaty opublikowane przez
AOTMIT w raporcie AWA dla dazatynibu i odnoszg sie do unikatowych
numerow PESEL.

W obu zrédtach, raportowane przez NFZ réznig sie, ale nie az tak bardzo jak

sugeruje analityk: w raporcie dla dazatynibu w latach 2011-2013 — ok. 2000,




wg danych z marca 2016 za lata 2012-2015 ok. 3000.

Analityk AOTMIT nie wykonat jednak przeksztatcenia, ktore wykonalismy w
raporcie: nie podzielit danych o unikatowych identyfikatorach x
chemioterapeutyk przez srednig stosowang liczbe lekéw w schemacie.
Prosimy o sprawdzenie czy takie przeksztaicenie nie byloby zasadne w
odniesieniu do dane, ktére posiada analityk.

Poza tym, jak sami analitycy AOTMIT wskazujg, otrzymane 15.03.2016
dane dotyczyly kodu ICD-10 91.1 jako rozpoznania giéwnego lub
wspotistniejacego. Przyczyne hospitalizacji i leczenia koduje sie zawsze
jako rozpoznanie gtowne. Naturaine jest, Zze chorzy na CLL (choroba
przewlekia, przezycie do kilkunastu lat) hospitalizowani i leczeni sg rowniez
z innych przyczyn, w tym innych nowotwordw wspdtistniejgeych i wtedy, jesli
CLL nie jest giéwng przyczyng hospitalizacji i leczenia, kodowane jest jako
rozpoznanie wspotistniejace.

Za raportem ,Biataczka limfatyczna” (Dane i Analizy, Krakow 2015),
bazujgcym na danych indywidualnych pacjentow z lat 20056 - 2014
pochodzacych z NFZ, tabela 4, str. 14 (ponizej), mozemy powiedziec, ze
wsrod pacjentow z CLL wystepujg jednoczesnie nastgpujace nowotwory:

Szacowanie liczby leczonych na CLL na podstawie rozpoznania
wspolistniejgcego jest obarczone ewidentnym biedem.

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérege odnosza sle wnieslone uwagl nie dotyczy w
przypadku uwag ogéinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy kliniczne]

Numer*
{rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

Barzafizy, o kt6érych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h orazi ustawy z dnia 12 maja 2011r. 0
refundacji lekéw, $rodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z poin. zm.)



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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

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

c. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczer ze Srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

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




