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Ibrutynib (Imbruvica®) w chłoniaku z komórek płaszcza (MCL). UZUPEŁNIENIE 

Wprowadzenie 
Poniższe komentarze do uwag zawartych w piśmie MZ z dnia 25.11.2016 r. 
PLR.4600.1249.2.2016.MR, dotyczą analiz przygotowanych przez firmę HealthQuest Sp. 
z o.o. Sp. k. 
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Ibrutynib (Imbruvica®) w chłoniaku z komórek płaszcza (MCL). UZUPEŁNIENIE 

          
           

         

Należy zauważyć również, że: 

• Badanie EPIC MCL jest największym i najlepszym badaniem rzeczywistości le-
czenia (ang. real world evidence; RWE) MCL w Polsce na chwilę obecną. Prawdo-
podobnie – jedynym tak kompleksowym. 

• Zgodnie z zaleceniami wytycznych HTA AOTMiT 2016 badania typu RWE są waż-
ne i powinny być wykorzystywane w ocenie HTA.  

            
         

  
           
           

           
              

              
       

          
          

          
        

     
          

         
         

           
         

 

Przygotowując raport HTA opieraliśmy się na najlepszych i najbardziej aktualnych da-
nych jakie były nam dostępne.  
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Uwaga 2 

 
Komentarz 

W ramach analiz przygotowanych do wniosku refundacyjnego komparatorem dla leku 
Imbruvica® wybrano tzw. „wybór lekarza”, na który może składać się szereg leków i 
schematów leczenia. Wybór ten był wynikiem kompromisu pomiędzy zestawem techno-
logii refundowanych we wskazaniu nawracającego i opornego MCL, ale nie popartych 
dowodami w postaci wyników z kontrolowanych badań klinicznych, a zestawem terapii 
rozpatrywanym łącznie w ramach tego samego badania, dla której to opcji odnaleziono 
dwa badania randomizowane. Należy w tym miejscu podkreślić, że szczegółowy zapis 
wnioskowanego wskazania, tj. określenie populacji docelowej, u której była uprzednio 
stosowana terapia z bendamustyną lub populacji, która ma do niej przeciwwskazania, 

          
             

         
  Niemniej jednak tym wyjściowym, szerokim wskazaniem dla ibrutynibu 

jest, zgodnie z ChPL, zastosowanie go w ramach oporności lub nawrotu choroby po co 
najmniej jednej linii wcześniejszego leczenia.2 W związku z powyższym rozpatrując na 
wstępie wybór komparatora autorzy raportu podeszli do zagadnienia szeroko, aby móc 
odnaleźć wszystkie możliwe do zastosowania terapie. W tym celu wykonano przegląd 
systematyczny badań uwzględniający szerokie wskazanie ibrutynibu tj. związane z na-
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Ibrutynib (Imbruvica®) w chłoniaku z komórek płaszcza (MCL). UZUPEŁNIENIE 

wrotem  lub opornością. Próba zawężenia kryteriów włączenia wyłącznie do populacji 
leczonej uprzednio bendamustyną na etapie przeglądu abstraktów skutkowałaby naj-
pewniej nie uzyskaniem żadnych rezultatów z przeprowadzonego przeglądu. Wynikiem 
przeglądu systematycznego był szereg badań o niskiej wiarygodności (badania jedno-
ramienne, o małej liczebności populacji) dla różnych schematów 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). Ponieważ terapie z zastosowaniem bendamustyny 
również mogą być stosowane w nawrocie MCL, wyniki dla schematu bendamustyna-
rytuksymab (BR) znalazły się w opisach odnalezionych badań. Mając jednak na uwadze 
szczegółowy zapis wskazania, w kolejnych etapach poszukiwania komparatora nie 
uwzględniono tych wyników jako potencjalnego wyboru. Patrząc na wskazanie ibruty-
nibu w szerokim kontekście zestawiono dotychczasowe finansowanie technologii opcjo-
nalnych (Tab. 28 s. 89, APD3), w tym również bendamustyny, której, podobnie jak przy 
analizie wyników przeglądu, nie rozważano w kolejnych etapach wyboru komparatora. 
Szerokie przedstawienie finansowania umożliwia uwzględnienie wszystkich tych sub-
stancji leczniczych, które mogłyby wchodzić w skład potencjalnych komparatorów, co 
wg autorów raportu na etapie procesu wyboru komparatora opisywanego w APD jest 
podejściem zasadnym. 

Uwzględniając zestaw substancji refundowanych w Polsce i wyniki przeglądu systema-
tycznego oraz mając na uwadze szczegółowy zapis wnioskowanego wskazania nie było 
możliwe wybranie wiarygodnego komparatora (wiarygodnego w sensie wiarygodności 
jego badań klinicznych popartych rekomendacją ekspertów odnośnie stosowania 
w praktyce klinicznej w Polsce). W związku z powyższym zdecydowano się uwzględnić 
w analizie tzw. „wybór lekarza”, dla którego możliwe było przeprowadzenie wiarygod-
nego porównania pośredniego. Ujęcie z kolei w jednym badaniu skuteczności uśrednio-
nej dla kilku substancji czynnych wydaje się być najbardziej konserwatywnym i kom-
promisowym rozwiązaniem w świetle braku jednego, wiodącego schematu stosowanego 
w praktyce klinicznej. Dla komparatora „wybór lekarza” odnaleziono dwa badania kli-
niczne, jednak tylko jedno z nich umożliwiło przeprowadzenie porównania pośrednie-
go.4,5 

Odnosząc się do wskazania rytuksymabu w postaci zapisu kodu ICD-10 należy zwrócić 
uwagę na fakt, że chłoniak z komórek płaszcza jest w praktyce klinicznej w Polsce uj-
mowany zamiennie, zarówno w ramach kodu C 85.7, jak i C 83.1, dlatego uwzględnienie 
choć jednego kodu we wskazaniu umożliwia zastosowanie tej substancji w leczeniu MCL 
(co ma miejsce w przypadku rytuksymabu). 

   

9/25 



 

Uwaga 3 

 

 
Komentarz 

Jak już wspominano w uwadze 2., wybór komparatora był kompromisem pomiędzy ze-
stawem technologii refundowanych we wskazaniu nawracającego i opornego MCL, ale 
nie popartych dowodami w postaci wyników z kontrolowanych badań klinicznych, 
a zestawem terapii rozpatrywanym łącznie w ramach tego samego badania, dla której to 
opcji odnaleziono dwa badania randomizowane. Wybór szerokiego kryterium włączenia 
badań w przeglądzie systematycznym, opierającego się na zapisie wskazania rejestra-
cyjnego, miał na celu uwzględnienie wszystkich możliwych technologii opcjonalnych do 
zastosowania ibrutynibu. Ograniczenie populacji docelowej do pacjentów leczonych 
uprzednio bendamustyną lub mających do niej przeciwwskazania    
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W ramach komparatora „wybór lekarza” odnaleziono dwa badania kliniczne tj. 
uwzględnione w raporcie badanie Hess 20094 oraz badanie Trneny 20165. Do przepro-
wadzenia porównania pośredniego można było wykorzystać tylko badanie Hess 2009, 
bowiem w badaniu Trneny 2016 porównywano się z lenalidomidem. Zatem pomimo 
faktu, że w badaniu Trneny 2016 w ramach „wyboru lekarza” uwzględniano wieloleko-
we schematy chemioterapeutyczne to niemożliwe okazało się jego wykorzystanie. 

W badaniu Hess 2009 w ramach „wyboru lekarza” brano pod uwagę wyłącznie monote-
rapie, co w kontekście wytycznych i praktyki klinicznej w Polsce rzeczywiście stanowi 
ograniczenie analizy. Jednak po konsultacji z ekspertami klinicznymi zdecydowano się 
na taki wybór komparatora i w konsekwencji na uwzględnienie tego badania, przyjmu-
jąc, że jest to najbardziej kompromisowe i wiarygodne rozwiązanie w obliczu braku 
wiodącego schematu, dla którego skuteczność byłaby 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 równie małą skuteczność monoterapii, uwzględ-
nionych w tym badaniu, co polichemioterapii na bazie tych samych substancji czyn-
nych.1 Nie oznacza to jednak przyjęcia założenia o tej samej dokładnie skuteczności, a 
jedynie jest wskazaniem na niezaspokojoną potrzebę medyczną chorych z nawrotem lub 
opornością MCL, którą można odzwierciedlić przytaczając średnią skuteczność monote-
rapii z badania Hess 2009. 
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Uwaga 5 

 

 
Komentarz 

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

W ramach oceny danych agencji FDA analizowano informacje z głównej strony interne-
towej dotyczącej zatwierdzenia leku, notatkę o rekomendacji, szczegółowe dane na te-
mat konieczności monitorowania oraz oficjalnie zatwierdzoną ulotkę leku.6,7,8,9 Odnale-
ziono w nich informacje dotyczące ostrzeżeń przed działaniami niepożądanymi tj. krwo-
tokiem, infekcjami, cytopeniami, migotaniem przedsionków, nadciśnieniem, innym no-
wotworem, zespołem rozpadu guza. Na wskazanej w uwadze stronie internetowej rów-
nież znajdują się ostrzeżenia i możliwe działania niepożądane leku, które nie w pełnym 
wymiarze zostały ujęte w zapisie ulotki (brak danych o zgłoszonych działaniach niepo-
żądanych z maja i czerwca 2016 r.).10 Prawdopodobnie wynika to z faktu, że były to na 
tyle aktualne informacje, że nie zostały jeszcze zaktualizowane w ulotce. Rzeczywiście 
zatem należałoby dołączyć do raportu cytowaną referencję. 
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Uwaga dodatkowa 1 

 
Komentarz 

W ramach przeglądu systematycznego w procesie selekcji badań kwalifikowano te pu-
blikacje, które dotyczyły pierwotnych wyników z badania klinicznego. Publikacja Jur-
czak 201311 niefortunnie została nazwana mianem „publikacji uzupełniającej”, bowiem 
nie zawiera innych, nowych danych (inne punkty końcowe, inny czas obserwacji) niż 
pierwotna publikacja Wang 201312, indeksowana do badania na stronie clini-
caltrials.gov. Z uwagi na fakt, że w tym badaniu klinicznym uczestniczyły także ośrodki 
w Polsce, jest to niejako polska publikacja odnosząca się do wyników całego badania i 
wskazująca, że wszystkie przypadki chorych leczonych w Polsce znajdowały się w gru-
pie nie leczonej wcześniej bortezomibem, co wynika również z faktu, że bortezomib nie 
jest refundowany w Polsce w tym wskazaniu. 
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Uwaga 6 

 
Komentarz 

W analizie ekonomicznej w ramach zestawienia parametrów klinicznych wykorzystano 
wyniki porównania pośredniego ibrutynibu z tzw. „wyborem lekarza”. Wybór takiego 
komparatora został szeroko opisany w Analizie problemu decyzyjnego3 oraz poruszany 
w komentarzach do uwag 2. i 4 (por. str. 8 i 11). Badanie Hess 20094 zestawiające śred-
nie wyniki skuteczności i bezpieczeństwa wybranych monoterapii było jedynym, możli-
wym do wykorzystania badaniem dla takiego komparatora. Ograniczenie w postaci oce-
ny skuteczności monoterapii, zamiast wskazywanych w wytycznych politerapii zostało 
skomentowane w ramach odpowiedzi na uwagę 4. (por. str. 11). 
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Uwaga 7, 8, 9 

 

 

 

 
Komentarz 

W ramach uzupełnienia analizy obliczono dla obu technologii iloraz kosztu stosowania 
technologii i wyników zdrowotnych wyrażonych jako QALY oraz ceny progowe (Tab. 1, 
Tab. 2, Tab. 3, Tab. 4).  
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Uwaga 10 

 
Komentarz 

Do modelu dołączono arkusz „Cena opak. Imbruvica”, w którym zamieszczono kalkulację 
ceny opakowania Imbruvica w wariancie bez i z RSS. 
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Uwaga 11 

 
Komentarz 

Uzasadnienie zmienności dotyczy Tab. 70 na str. 92 (Analiza ekonomiczna).13 W ramach 
analizy wrażliwości testowano dwa warianty kosztu rutynowej opieki medycznej – koszt 
minimalny i maksymalny. Na wielkość tego kosztu ma wpływ określenie zużycia zaso-
bów dla opisanych stanów (stan całkowitej odpowiedzi, częściowej odpowiedzi, itd.). 
Oszacowanie zużycia zasobów wykonano na podstawie ankiety przeprowadzonej wśród 
ekspertów klinicznych, której szczegółowe wyniki zestawiono w Aneksie 7.8 (Tab. 91).13 
W modelu w ramach analizy podstawowej użyto median z wyników ekspertów dla po-
szczególnych zasobów w kolejnych stanach zdrowia. W ramach analizy wrażliwości dla 
każdego z tych punktów użyto wartości minimalnej i maksymalnej spośród wskazanych 
przez ekspertów, co zostało odnotowane na str. 90.  
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Uwaga 12 

 
Komentarz 

W ramach analizy wrażliwości przetestowano minimalną i maksymalną wartość kosztu 
rutynowej opieki medycznej, na który składa się zużycie zasobów w poszczególnych 
stanach zdrowia. Zużycie to określono na podstawie wyników ankiety wśród ekspertów 
klinicznych (por. Uwaga 11). Nie badano wpływu poszczególnych wyników ankiety na 
wynik całej analizy, a jedynie modyfikując wprowadzone wartości wyników ankiety 
(wprowadzając wartości maksymalne i minimalne spośród ocen ekspertów) wpływano 
na obliczany w modelu koszt rutynowej opieki.   
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Uwaga dodatkowa 3 

 
Komentarz 

Powyższy zapis wskazania dla bendamustyny w ramach Katalogu Chemioterapii wpły-
wa na fakt, że może być ona stosowana:  

o w ramach I linii terapii (gdy istnieją przeciwwskazania do podawania schematów 
leczenia zawierających antracykliny) 

o w ramach II i kolejnych linii terapii (wznowa lub progresja po upływie 6 miesięcy 
od zakończenia leczenia poprzedniej linii). 

Te możliwości zostały uwzględnione w ankiecie rozesłanej do ekspertów a stanowiącej 
podstawę do budowy założeń w analizie wpływu na budżet (ankieta - patrz Aneks 10.3 
w analizie wpływu na budżet; wyniki ankiety wśród ekspertów – patrz Tab. 11, str. 25). 
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