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Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z komdrek ptaszcza (MCL). UZUPELNIENIE

Wprowadzenie

Ponizsze komentarze do uwag zawartych w piSmie MZ z dnia 25.11.2016 r.
PLR.4600.1249.2.2016.MR, dotycza analiz przygotowanych przez firme HealthQuest Sp.
z 0.0. Sp. k.
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Uwaga 1

1. informacje zawarte w analizach nie sg aktualne na dzien zioZenia
wnicsku (§ 2 Rozporzadzenia) — badanie EPIC MCL, na ktorego

wynikach wnioskodawca opiera szacowania populacji docelowej,

Komentarz

Doprecyzowujac konstrukcje badania EPIC MCL:

Bendamustyna, w opisanym powyzej wskazaniu zostala wprowadzona do Katalogu

Chemioterapii od 01.07.2015 roku. Zgodnie ze zdaniem klinicystow wyrazonym na Spo-

tkaniu Ekspertéw ||| [ G o vadzenie bendamustyny

do Katalogu Chemioterapii dla pacjentow z MCL, ma szanse wptyna¢ na obraz leczenia
MCL w Polsce, poprzez zwiekszenie popularnosci schematu BR.




Ibrutynib (Imbruvica®) w chtoniaku z komdrek ptaszcza (MCL). UZUPELNIENIE

Nalezy zauwazy¢ réwniez, ze:

e Badanie EPIC MCL jest najwiekszym i najlepszym badaniem rzeczywistosci le-
czenia (ang. real world evidence; RWE) MCL w Polsce na chwile obecna. Prawdo-
podobnie - jedynym tak kompleksowym.

e Zgodnie z zaleceniami wytycznych HTA AOTMIiT 2016 badania typu RWE s3g waz-
ne i powinny by¢ wykorzystywane w ocenie HTA.

Przygotowujac raport HTA opieraliSmy sie na najlepszych i najbardziej aktualnych da-
nych jakie byty nam dostepne.
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Uwaga 2

2) brak jest wystarczajgcege opisu  technologi  opcjenalnych, =z
wyszczegolnieniem  refundowanych  technologii  opcjonalnych, =z
okresleniem sposcbu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt 2
Rozporzadzenia) — jak komparator wskazano ogolnie wybor lekarza”,
na ktory skladad sie mogg liczne schematy leczenialleki mozliwe do
zastosowania w terapii nawracajgcego | opornego na leczenie chioniaka
z komdorek plaszcza (wnioskodawea nie odnosil sig przy tym scisle do
wskazania wnioskowanego wymagajgcego weczesniejszego
zastosowania terapii z uzyciem bendamustyny lub przeciwwskazan do jgj
zastosowania), ktérych sposobu | poziomu finansowania nie rozwazano.
Dotychczasowe finansowanie opisano zas w odniesieniu do wszystkich
terapil jak dotgd refundowanych w leczeniu chloniaka z komdrek
ptaszcza, bez rozwaZenia czy stanowia one komparator dia
wnioskowanego leku. Tym samym uwzgledniono np. bendamustyng, nie
opisujac jednak jej okreslonych wskazan refundacyjnych. Zwraca tez
uwage, Ze rytuksymab wchodzacy w skiad licznych terapii stosowanych
w terapii chloniakow z komorek plaszcza jest refundowany w katalogu
chemioterapii tylke w kodzie C B5.7, ale juz nie C 831, do czego

wnicskodawca sie nie odnidsk,

Komentarz

W ramach analiz przygotowanych do wniosku refundacyjnego komparatorem dla leku
Imbruvica® wybrano tzw. ,wybor lekarza”, na ktéry moze sktadac¢ sie szereg lekow i
schematéw leczenia. Wyb6r ten byt wynikiem kompromisu pomiedzy zestawem techno-
logii refundowanych we wskazaniu nawracajacego i opornego MCL, ale nie popartych
dowodami w postaci wynikéw z kontrolowanych badan klinicznych, a zestawem terapii
rozpatrywanym 1gcznie w ramach tego samego badania, dla ktorej to opcji odnaleziono
dwa badania randomizowane. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze szczegdétowy zapis
wnioskowanego wskazania, tj. okresSlenie populacji docelowej, u ktérej byta uprzednio
stosowana terapia z bendamustyng lub populacji, ktéra ma do niej przeciwwskazania,

_ Niemniej jednak tym wyjSciowym, szerokim wskazaniem dla ibrutynibu
jest, zgodnie z ChPL, zastosowanie go w ramach opornosci lub nawrotu choroby po co

najmniej jednej linii wcze$niejszego leczenia.2 W zwigzku z powyzszym rozpatrujac na
wstepie wybor komparatora autorzy raportu podeszli do zagadnienia szeroko, aby moc
odnalez¢ wszystkie mozliwe do zastosowania terapie. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny badan uwzgledniajacy szerokie wskazanie ibrutynibu tj. zwigzane z na-
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wrotem lub opornos$cia. Proba zawezenia kryteriow wiaczenia wytacznie do populacji
leczonej uprzednio bendamustyng na etapie przegladu abstraktéow skutkowataby naj-
pewniej nie uzyskaniem zadnych rezultatow z przeprowadzonego przegladu. Wynikiem
przegladu systematycznego byt szereg badan o niskiej wiarygodnosci (badania jedno-
ramienne, o matej liczebnosci populacji) dla réznych schematéw leczenia (por. Tab. 17 s.
50, Tab. 18 s. 51, Tab. 19 s. 59, Tab. 20 s. 62, Tab. 21 s. 65, Tab. 22 s. 68, Tab. 23 s. 71,
Analiza problemu decyzyjnego3). Poniewaz terapie z zastosowaniem bendamustyny
réwniez moga by¢ stosowane w nawrocie MCL, wyniki dla schematu bendamustyna-
rytuksymab (BR) znalazty sie w opisach odnalezionych badan. Majac jednak na uwadze
szczegbtowy zapis wskazania, w kolejnych etapach poszukiwania komparatora nie
uwzgledniono tych wynikéw jako potencjalnego wyboru. Patrzac na wskazanie ibruty-
nibu w szerokim konteks$cie zestawiono dotychczasowe finansowanie technologii opcjo-
nalnych (Tab. 28 s. 89, APD3), w tym rowniez bendamustyny, ktdrej, podobnie jak przy
analizie wynikéw przegladu, nie rozwazano w kolejnych etapach wyboru komparatora.
Szerokie przedstawienie finansowania umozliwia uwzglednienie wszystkich tych sub-
stancji leczniczych, ktére mogtyby wchodzi¢ w sktad potencjalnych komparatoréw, co
wg autoréw raportu na etapie procesu wyboru komparatora opisywanego w APD jest
podejSciem zasadnym.

Uwzgledniajgc zestaw substancji refundowanych w Polsce i wyniki przegladu systema-
tycznego oraz majac na uwadze szczeg6towy zapis wnioskowanego wskazania nie byto
mozliwe wybranie wiarygodnego komparatora (wiarygodnego w sensie wiarygodno$ci
jego badan klinicznych popartych rekomendacja ekspertéw odnos$nie stosowania
w praktyce klinicznej w Polsce). W zwiagzku z powyzszym zdecydowano sie uwzgledni¢
w analizie tzw. ,wybor lekarza”, dla ktérego mozliwe byto przeprowadzenie wiarygod-
nego poréwnania posredniego. Ujecie z kolei w jednym badaniu skutecznos$ci usrednio-
nej dla kilku substancji czynnych wydaje sie by¢ najbardziej konserwatywnym i kom-
promisowym rozwigzaniem w Swietle braku jednego, wiodacego schematu stosowanego
w praktyce Klinicznej. Dla komparatora ,,wybor lekarza” odnaleziono dwa badania kli-
niczne, jednak tylko jedno z nich umozliwito przeprowadzenie poréwnania posrednie-
g0.45

Odnoszac sie do wskazania rytuksymabu w postaci zapisu kodu ICD-10 nalezy zwrocic¢
uwage na fakt, ze chtoniak z komodrek ptaszcza jest w praktyce klinicznej w Polsce uj-
mowany zamiennie, zaré6wno w ramach kodu C 85.7, jak i C 83.1, dlatego uwzglednienie
cho¢ jednego kodu we wskazaniu umozliwia zastosowanie tej substancji w leczeniu MCL
(co ma miejsce w przypadku rytuksymabu).
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Uwaga 3

3) przeglad systematyczny badan pierwotnych nie spetnia  kryterium
zgodnosci kryterium charakterystyki populacii, w kiore] prowadzone byty
badania, z populacja docelowsg wskazana we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1
Rozporzadzenia) - wyszukane przez wnioskodawce badania
pierwotne nie donosza o wezesniejszym stosowaniu u wigczonych
do nich pacjentow bendamustyny. Charakterystyki pacjentdw tych

badan nie wskazujg, aby chociaz u jakiegos ich odsetka stosowano

bendamustyne przed rozpoczeciem podawania technologii wnioskowane]
lub jej komparatorow, a tym samym nie dostarczono dowoddw na

efektywnosc leku wnioskewanego w oceniane) populacji pacjentdaw,
Komentarz

Jak juz wspominano w uwadze 2., wyb6r komparatora byt kompromisem pomiedzy ze-
stawem technologii refundowanych we wskazaniu nawracajgcego i opornego MCL, ale
nie popartych dowodami w postaci wynikow z kontrolowanych badan klinicznych,
a zestawem terapii rozpatrywanym tgcznie w ramach tego samego badania, dla ktérej to
opcji odnaleziono dwa badania randomizowane. Wybor szerokiego kryterium wtgczenia
badan w przegladzie systematycznym, opierajacego sie na zapisie wskazania rejestra-
cyjnego, miat na celu uwzglednienie wszystkich mozliwych technologii opcjonalnych do
zastosowania ibrutynibu. Ograniczenie populacji docelowej do pacjentéw leczonych

uprzednio bendamustyng lub majacych do niej przeciwwskazania _
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Uwaga 4

4) przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera poréwnania z co
najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej = z inna technologia
opcjonalng (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia) — wytyczne na temat
leczenia chioniaka z komorek ptaszcza oraz eksperci kliniczni, do ktérych
zglosit sie wnioskodawca z prosbg o opinig, jednoznacznie wskazujg, ze
technologiami opcjonalnymi dla technologii wnioskowanej w tej jednostce
chorobowe] sa zazwyczaj rozne schematy polichemioterapii. Analiza
kliniczna wnioskodawcy dostarcza natomiast wynikow poréwnania
ibrutynibu  do (tylko) monoterapii poszczegolnymi lekami
chemioterapeutycznymi (w populacji szerszej niz wnioskowana).
Jednoczesnie niepoparte wiarygodnymi dowodami jest twierdzenie
wnioskodawcy jakoby ,zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych z
Advisory Board _ uwzglednienie wramach komparatora
monoterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione badania wskazujg na
zastosowanie w nawrotach MCL terapii zlozonych, nie powinno wigzac
sie z réznicami w aktywnoéci biologicznej substancji leczniczych, a co za
tym idzie nie powinno wptywa¢ na wyniki kliniczne owych substanciji
(zarébwno podejscie oparte na monoterapiach jak ina schematach
ztozonych jest w nawrotowym badZ opornym na leczenie MCL rownie
malo skuteczne)." Wskazywaloby to bowiem, ze zarowno wytyczne, jak i
badania niepotrzebnie i nieetycznie narazajg pacjentow na politerapig ze
wszystkimi jej konsekwencjami w postaci m.in. wigkszych/istotniejszych
skutkow ubocznych i interakcji, w czasie gdy rownie skuteczna (lub
nieskuteczna) jest terapia jednym lekiem. Monoterapie, ktére skiadajg sig
na ,wybor lekarza" w badaniu Hess 2009 nie cdzwierciedlajg okreslone;
przez samego wnioskodawcg praktyki klinicznej w Polsce, a tym samym
nie dostarczono dowodéw na efektywno$¢ wnioskowanego leku

wzgledem prawidiowego komparatora,

Komentarz

Jak juz wspomniano w komentarzu do uwagi 2. wyboér komparatora byt wynikiem dtu-
giego procesu poszukiwania schematu terapeutycznego, ktéry bylby refundowany
w Polsce, wskazywany przez wytyczne kliniczne, a dane o jego skutecznosci poparte
bytyby wiarygodnymi badaniami klinicznymi. Poniewaz niemozliwe bylo wskazanie
jednego, wiodgcego schematu zdecydowano sie uwzgledni¢ poréwnanie, w ramach kto-
rego zakladano srednig skutecznos¢ kilku substancji czynnych. Substancje te sg sktadni-
kami terapii wielolekowych wymienianych przez ekspertow klinicznych (fludarabina,
gemcytabina).
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W ramach komparatora ,wybo6r lekarza” odnaleziono dwa badania kliniczne t;j.
uwzglednione w raporcie badanie Hess 2009 oraz badanie Trneny 20165. Do przepro-
wadzenia poréwnania poSredniego mozna byto wykorzysta¢ tylko badanie Hess 2009,
bowiem w badaniu Trneny 2016 poréwnywano sie z lenalidomidem. Zatem pomimo
faktu, ze w badaniu Trneny 2016 w ramach ,wyboru lekarza” uwzgledniano wieloleko-
we schematy chemioterapeutyczne to niemozliwe okazato sie jego wykorzystanie.

W badaniu Hess 2009 w ramach ,wyboru lekarza” brano pod uwage wytacznie monote-
rapie, co w kontekscie wytycznych i praktyki klinicznej w Polsce rzeczywiScie stanowi
ograniczenie analizy. Jednak po konsultacji z ekspertami klinicznymi zdecydowano sie
na taki wybdr komparatora i w konsekwencji na uwzglednienie tego badania, przyjmu-
jac, ze jest to najbardziej kompromisowe i wiarygodne rozwigzanie w obliczu braku
wiodgcego schematu, dla ktorego skutecznos$¢ bytaby udowodniona w badaniach kon-
trolowanych (por. Tab. 17 s. 50, Tab. 18 s. 51, Tab. 19 s. 59, Tab. 20 s. 62, Tab. 21 s. 65,
Tab. 22 s. 68, Tab. 23 s. 71, Analiza problemu decyzyjnego3).

Eksperci kliniczny obecni na Advisory Board _ jako argument za wyko-
rzystaniem badania Hess 2009 podali réwnie matg skuteczno$¢ monoterapii, uwzgled-
nionych w tym badaniu, co polichemioterapii na bazie tych samych substancji czyn-
nych.! Nie oznacza to jednak przyjecia zatozenia o tej samej doktadnie skutecznosci, a
jedynie jest wskazaniem na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych z nawrotem lub
opornoscig MCL, ktéra mozna odzwierciedli¢ przytaczajac $rednig skuteczno$¢ monote-
rapii z badania Hess 2009.
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Uwaga 5

5) przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera wszystkich
informacji na temat bezpieczenstwa skierowanych do osob
wykonujacych zawody medyczne, aktualnych na dzien zlozenia wniosku,
pochodzacych wszczegolnoéci z  nastepujgoych  Zrodel  stron
internetowych Urzedu Rejestracji Produkidw Leczniczych, Wyrobow

Medyeznych | Produktdw Biobodjezych, Europejskie] Agencji Lekdw
(European Medicines Agency) oraz agencii rejestracyjne] Stanow
Zjednoczonych Ameryki (Food and Drug Administration (§ 4 ust. 3 pkt 7
Rozporzadzenia) - w analizie kliniczne] nie wskazano wszystkich
komunikatéw na temat bezpieczenstwa pochodzacych z ww. Zrodet, bez
wzgledu na wskazanie ocenianego leku
(hitp:wanow fda govisafetyimedwatch/safetyinformation/ucm433426 htm).

Komentarz

W ramach analizy klinicznej przytoczono informacje na temat bezpieczenstwa ibrutyni-
bu pochodzace ze Zrédet EMA oraz FDA. Poszukiwano, ale nie odnaleziono takich da-
nych na stronie URPL.

W ramach oceny danych agencji FDA analizowano informacje z gtéwnej strony interne-
towej dotyczacej zatwierdzenia leku, notatke o rekomendacji, szczegétowe dane na te-
mat konieczno$ci monitorowania oraz oficjalnie zatwierdzong ulotke leku.®7.8°9 Odnale-
ziono w nich informacje dotyczace ostrzezen przed dziataniami niepozadanymi tj. krwo-
tokiem, infekcjami, cytopeniami, migotaniem przedsionkow, nadciSnieniem, innym no-
wotworem, zespotem rozpadu guza. Na wskazanej w uwadze stronie internetowej réw-
niez znajduja sie ostrzezenia i mozliwe dziatania niepozadane leku, ktére nie w pelnym
wymiarze zostaly ujete w zapisie ulotki (brak danych o zgtoszonych dziataniach niepo-
zadanych z maja i czerwca 2016 r.).1° Prawdopodobnie wynika to z faktu, ze byty to na
tyle aktualne informacje, Ze nie zostaty jeszcze zaktualizowane w ulotce. Rzeczywiscie
zatem nalezatoby dotgczy¢ do raportu cytowang referencije.
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Uwaga dodatkowa 1

Dodatkowo nie jest jasne, dlaczego w ramach analizy kliniczne] w procesie selekeji
badan do przegladu widecznego na diagramie PRISMA wnioskodawca wykluczal tzw.

Jpublikacje uzupetniajgce”.

Komentarz

W ramach przegladu systematycznego w procesie selekcji badan kwalifikowano te pu-
blikacje, ktére dotyczyty pierwotnych wynikéw z badania klinicznego. Publikacja Jur-
czak 201311 niefortunnie zostata nazwana mianem ,publikacji uzupetniajacej”, bowiem
nie zawiera innych, nowych danych (inne punkty konicowe, inny czas obserwacji) niz
pierwotna publikacja Wang 201312, indeksowana do badania na stronie clini-
caltrials.gov. Z uwagi na fakt, Ze w tym badaniu klinicznym uczestniczyty takze o$rodki
w Polsce, jest to niejako polska publikacja odnoszaca sie do wynikéw catego badania i
wskazujaca, ze wszystkie przypadki chorych leczonych w Polsce znajdowaty sie w gru-
pie nie leczonej wczesSniej bortezomibem, co wynika réwniez z faktu, ze bortezomib nie
jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu.
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Uwaga 6

G6) analiza podstawowa nie zawiera oszacowania wynikéw zdrowotnych
kazde| z technologn (§ 5 ust. 2 pkt 1 lit. a Rozporzadzenia) — w analizie
tej wyniki zdrowotne dla komparatora zostaty okreslone na podstawie
porownania posredniego, w ktérym kemparatorem byly monoterapie
poszcezegdinymi substancjami chemioterapeutycznymi, a nie politerapie
tymi substancjami, jak zazwycza] wymagaja tego wytyczne | eksperci
kliniczni, do ktérych zghosit sie wnioskodawea z proshy o opinig i na jakie

wskazujg doniesienia na temat aktualnej praktyki klinicznej w Polsce;

Komentarz

W analizie ekonomicznej w ramach zestawienia parametréw klinicznych wykorzystano
wyniki poréwnania posredniego ibrutynibu z tzw. ,wyborem lekarza”. Wybér takiego
komparatora zostat szeroko opisany w Analizie problemu decyzyjnego3® oraz poruszany
w komentarzach do uwag 2. i 4 (por. str. 8 i 11). Badanie Hess 20094 zestawiajace Sred-
nie wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa wybranych monoterapii byto jedynym, mozli-
wym do wykorzystania badaniem dla takiego komparatora. Ograniczenie w postaci oce-
ny skuteczno$ci monoterapii, zamiast wskazywanych w wytycznych politerapii zostato
skomentowane w ramach odpowiedzi na uwage 4. (por. str. 11).
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Uwaga 7,8, 9

7} analiza kliniczna nie zawiera randomizowanych badan klinicznych
dowodzgcych w bezpodrednim  pordwnaniu  wyzszosci  interwencji
wrnioskowana] nad refundowanym komparatorem, a wige zachodzg
okolicznosci, o kidrych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacii,
aanaliza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ilorazu  kosziu
stosowania  wnioskowane] technologii 1 wynikdw  zdrowotnych
uzyskanych U pacjentow stosujgcych  wnioskowang  technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skoerygowanych o jakosc, a w praypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia (§ 5 ust. 6
pkt 1 Rozporzadzenia);

8) pomimo zachodzenia ckelicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera oszacowania
ilorazu kosziu stosowania technologii opcjonalneg] 1 wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw  stosujgcych  technologie  opcjonalng,
wyraZzonych jako liczba lat 2ycia skorygowanych o jakosc, a w przypadku
braku maozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba |at zycia, dla kazde|
z refundowanych technolegii opcjonalnych (§ 5§ ust. 6 pkt 2

Rozporzadzenia). Nie wykenano rankingu CURéw z uwzglednieniem
wszystkich technologii  opgjonalnyeh  refundowanych  w  danym
wskazaniu, ktdry pozwolitby na wylonienie technologil
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych
do kosztdw ich uzyskania,

9) pomimo zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny
zbytu netto wnioskowane| technologii, przy ktore) koszt stosowania
technologil wnioskowanej do objecia refundacig jest rowny kosztowi
techneologii  opcjonalne] juz finansowane] ze Srodkow publicznych
o najkerzystnigjszym wspdlczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
do kosztéw ich uzyskania (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia);

Komentarz

W ramach uzupetnienia analizy obliczono dla obu technologii iloraz kosztu stosowania
technologii i wynikéw zdrowotnych wyrazonych jako QALY oraz ceny progowe (Tab. 1,
Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4).
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Tab. 1 Iloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza: perspek-

tywa NFZ, z RSS.

Parametr Ibrutynib Wybor lekarza
Tloraz kosztu i QALY [zl/QALY] [ 76 458,76
Ranking ilorazéw kosztu i QALY 2 1

Cena progowa ibrutynibu z RSS [zl]

Tab. 2 Iloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza: perspek-

tywa NFZ, bez RSS.

Parametr Ibrutynib Wybor lekarza
lloraz kosztu i QALY [z}/QALY] [ 76 458,76
Ranking ilorazéw kosztu i QALY 2 1

Cena progowa ibrutynibu bez RSS [z1]

Tab. 3 Iloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza: perspek-

tywa wspolna, z RSS.

Parametr Ibrutynib Wybor lekarza
loraz kosztu i QALY [z}/QALY] [ ] 76 664,11
Ranking ilorazéw kosztu i QALY 2 1

Cena progowa ibrutynibu z RSS [zl]

Tab. 4 Iloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza: perspek-

tywa wspolna, bez RSS.

Parametr Ibrutynib Wybor lekarza
lloraz kosztu i QALY [z}/QALY] [ ] 76 664,11
Ranking ilorazéw kosztu i QALY 2 1

Cena progowa ibrutynibu bez RSS [z1]
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Uwaga 10

10)brak jest dokumentu elektronicznego, umozliwiajgcego powtdrzenie
wszystkich kalkulaci i oszacowan, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4
Rozporzadzenia, jak réwniez przeprowadzenie kalkulaci | oszacowan po
modyfikacji dowsolne] z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powiazani pomigdzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowane] technologii (§ & ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia) — ukryty w

modelu ekonomicznym arkusz 'PAS' jest zahasiowany;

Komentarz

Do modelu dotgczono arkusz ,Cena opak. Imbruvica”, w ktérym zamieszczono kalkulacje
ceny opakowania Imbruvica w wariancie bez i z RSS.
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Uwaga 11

11) analiza wrazliwosci nie zawiera uzasadnienia zakresow zmiennosci dla
stanu catkowite] odpowiedzi, czesciows] cdpowiedzi, stabilng] choraby,
bez leczenia (tylko leczenie objawowe) | bez progresji na kolgjnym

aktywnym leczeniu (§ 5 ust. 9 pkt 2 Rozporzadzenia);

Komentarz

Uzasadnienie zmiennos$ci dotyczy Tab. 70 na str. 92 (Analiza ekonomiczna).13 W ramach
analizy wrazliwo$ci testowano dwa warianty kosztu rutynowej opieki medycznej - koszt
minimalny i maksymalny. Na wielko$¢ tego kosztu ma wptyw okreslenie zuzycia zaso-
béw dla opisanych stanéw (stan catkowitej odpowiedzi, czesciowej odpowiedzi, itd.).
Oszacowanie zuzycia zasobéw wykonano na podstawie ankiety przeprowadzonej wsréod
ekspertow Kklinicznych, ktérej szczegdétowe wyniki zestawiono w Aneksie 7.8 (Tab. 91).13
W modelu w ramach analizy podstawowej uzyto median z wynikéw ekspertéow dla po-
szczegblnych zasobow w kolejnych stanach zdrowia. W ramach analizy wrazliwosci dla
kazdego z tych punktéw uzyto warto$ci minimalnej i maksymalnej sposréd wskazanych
przez ekspertdéw, co zostato odnotowane na str. 90.
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Uwaga 12

12) analiza wrazliwosci nie zawiera oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 2
pkt 1—4 Rozporzadzenia, uzyskanych przy zaloZeniu wartosci
stanowigcych granice zakresdw zmiennoéei, o ktorych mowa w § 5 ust. 9
pkt 1, zamiast wartogei uzytych w analizie podstawowej w odniesieniu do
stanu calkowite] odpowiedzi, czesciowe] odpowiedzi, stabilngj choroby,
bez leczenia (tylko leczenie objawowe) i bez progresji na kolgjnym
aktywnym leczeniu (§ 5 ust. 9 pkt 3 Rozporzadzenia),

Komentarz

W ramach analizy wrazliwosci przetestowano minimalng i maksymalng warto$¢ kosztu
rutynowej opieki medycznej, na ktory sktada sie zuzycie zasobéw w poszczegblnych
stanach zdrowia. Zuzycie to okreslono na podstawie wynikow ankiety wsréd ekspertow
klinicznych (por. Uwaga 11). Nie badano wptywu poszczegbélnych wynikéw ankiety na
wynik catej analizy, a jedynie modyfikujac wprowadzone wartosci wynikdw ankiety
(wprowadzajac warto$ci maksymalne i minimalne sposréd ocen ekspertéw) wptywano
na obliczany w modelu koszt rutynowej opieki.
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Uwaga 13

13)w ramach przediozonych analiz nie jest mozliwa jednoznaczna
identyfikacja wszystkich zrodet informacji zawartych w analizach,
dokiadnych opini oraz danych ekspertéw uczestniczacych w

Spotkaniach Ekspertow dot. chioniaka z komoérek piaszcza majgcych

(§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

Komentarz
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Uwaga dodatkowa 2

Nie ma takze mozliwosci weryfikacji informacji zawartych w analizach dotyczgcych

wynikow badania EPIC MCL -~ brak jest dokumentdow w formacie xIsm:

majgcych zawieraja¢ wyniki badania EPIC

Komentarz

Wyniki z badania EPIC w postaci arkuszy Excel zostaly dostarczone w ramach uzupet-
nienia wniosku.
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Uwaga dodatkowa 3

Ponadto wnioskodawca nie odniost sig w analizach do fakiu, ze bendamustyna po
zastosowaniu ktorej ma byc stosowana wnioskowana terapia (chyba fe wystepujg
przeciwwskazania do je siosowania), zgodnie z jej wskazaniami refundacyjnymi
rowniez jest stosowana po  niepowodzeniu wezesniejsze] terapii (zgodnie ze
wskazaniami refundacyjnymi bendamustyna jest refundowana w leczeniu chioniakéw z
komdérek ptaszecza w przypadku wystapienia  wznowy lub progres|i choroby po uplywie

B miesiecy od zakonczenia leczenia poprzednie} linii lub przeciwskazan de podawania

schematdw leczenia zawierajacych antracykling — leczenie | linii"). Wzigcie pod uwage

teqgo zapisu moze mied wplyw na szacowanie populac)i docelowe] dia ibrutynibu.

Komentarz

Powyzszy zapis wskazania dla bendamustyny w ramach Katalogu Chemioterapii wpty-

wa na fakt, ze moze by¢ ona stosowana:

0 wramach I linii terapii (gdy istniejg przeciwwskazania do podawania schematow

leczenia zawierajacych antracykliny)

o0 wramach Il'i kolejnych linii terapii (wznowa lub progresja po uptywie 6 miesiecy

od zakonczenia leczenia poprzedniej linii).

Te mozliwosci zostaty uwzglednione w ankiecie rozestanej do ekspertow a stanowiacej
podstawe do budowy zatozen w analizie wptywu na budzet (ankieta - patrz Aneks 10.3
w analizie wptywu na budzet; wyniki ankiety wsrod ekspertéw - patrz Tab. 11, str. 25).
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Spis tabel
Tab. 1 Iloraz kosztu stosowania i efektéw zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza:
PETSPEREYWA NFZ, Z RSS. ..ottt s s s s s s bbb 17

Tab. 2 Iloraz kosztu stosowania i efektéw zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza:
PErSPEKEYWA NFZ, DEZ RSS. ..ottt e sss e s s s 17

Tab. 3 Iloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza:
Perspektywa WSPOING, Z RSS. ..ttt ste s ss e e bbb s 17

Tab. 4 Iloraz kosztu stosowania i efektow zdrowotnych dla ibrutynibu i wyboru lekarza:
perspektywa WSPOING, DEZ RSS. ...ttt ei st sss s s bbb 17
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