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Dotyczy: przekazania uwag do analizy weryfikacyjnej dla produktu
leczniczego Imbruvica®, ibrutynib, kapsutki twarde 140 mg, 120 kapsutek,
kod EAN 5909991195144, stosowanego w ramach programu lekowego
~Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub nawrotowego chtoniaka z
komoérek ptaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)

‘Swwné Pocere Frezesﬁq

Dziatajac w imieniu wnioskodawcy, tj. Spélki Janssen - Cilag Polska Sp. z o.o.
bedacej przedstawicielem podmiotu odpowiedzialnego Janssen - Cilag International NV
z siedzibg w Beerse Belgia, w zwigzku z opublikowaniem w BIP AOTMIT analizy
weryfikacyjnej dla produktu leczniczego Imbruvica®, ibrutynib, kapsutki twarde 140
mg, 120 kapsutek, kod EAN 5909991195144, bedacego przedmiotem wniosku o
objecie refundacja w ramach programu lekowego: ,Ibrutynib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego chioniaka z komérek plaszcza (ICD-10 C 85.7, C 83.1)",
zgodnie 2z obowigzujacymi procedurami przekazuje w zalgczeniu uwagi do
przedmiotowej analizy.
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W imieniu Wnioskodawcy

Anna Wijata
et "
() LJ OFC_
Kierownik ds. Refundacji i Farmakoekonomiki
Janssen - Cilag Polska Sp. z o.0.




Zalgeznik nr 1 do Zarzgdzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

zdnia 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.4351.37.2016

Whniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Imbruvica
(ibrutynib) w ramach programu lekowego: lbrutynib w leczeniu chorych na
opornego lub nawrotowego chtoniaka z komorek ptaszcza
(ICD-10 C85.7, C83.1)"

Tytuk:

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypelniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracja Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. |. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

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

UWAGA! Zgloszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMiT2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:
Anna Wijata

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

Imbruvica (ibrutynib) w ramach programu lekowego: , Ibrutynib w leczeniu chorych na opornego lub
nawrotowego chioniaka z komérek plaszcza

Czego dotyczy DKI4:

[+ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn. zm. )

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowolnej finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z péin. zm.)

3 0 ktdrej mowa w art. 31s ust. 12/ 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz.
U. z 2008, Nr 164, poz. 1027 z péZn. zm.)

4 zaznaczyc tylko 1 pole




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

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

V zachodza okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowoinej
finansowanych ze Srodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.), 1j.:

-

-

-

pemnienie funkcji czlionka organdéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

petnienie funkcji cztonka organu spotki handlowej lub przedstawiciela przedsigbiorcy
prowadzgcego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

petnienie funkcji czionka organéw spoétdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzgcych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdéw, &rodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalno$¢ gospodarcza
w zakresie wytwarzania Iub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobdw medycznych, oraz udziatféw w spdétdzielniach prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoé gospodarczg
w zakresie doradziwa zwigzanego z refundacjg lekdw, srodkéw spozyweczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, érodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnoéci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, srodkdw spoiywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdly, kitdre Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigza
Panig/Pana (maftzonka/mafzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej fub osoby z kidrymi
pozostaje Pan/Pani we wspdinym pozyciu) relacje powodujgce konfiikt intereséw. Opis powinien byé
mozliwvie zwigzly.

Pracownik Janssen-Cilag Polska Sp. z o.0.

Jestem swiadoma/y odpowiedzialnosci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.

Data skladania i podpis osoby skiadajgcej DKI ...v v cvae e e

05. O1. 204 F wtloﬁa
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli,
wykresu,
strony)

Uwagi

str. 22
(Tabela 8),
str. 38 (3.
komentarz),
str. 53 (2.
akapit), str. 62
(2.1 3. akapit),
str. 64 (4.
akapit), str. 68
(3. akapit)

Niewlasciwa charakterystyka komparatora "wybor lekarza" (powinny
by¢ polichemioterapie, a nie monoterapie)

Wybor komparatora ,wybér lekarza” byt wynikiem kompromisu pomigdzy
zestawem technologii refundowanych we wskazaniu nawracajacego i
opornego MCL w Polsce, ale nie posiadajgcych dowoddw skutecznoéci w
postaci wynikéw z kontrolowanych badan klinicznych (patrz APD, rozdz. 5,
tab. 18), a zestawem terapii rozpatrywanym tgcznie w ramach tego samego
badania, dla ktérej to opcji odnaleziono dwa badania randomizowane (Hess
2009 oraz Trneny 2016).

Uwzgledniajgc zestaw substancji refundowanych w Polsce i wyniki
szerokiego przegladu systematycznego oraz majac na uwadze szczegétowy
zapis wnioskowanego wskazania nie byto mozliwe wybranie wiarygodnego
komparatora (wiarygodnego w sensie wiarygodnosci jego badan klinicznych
popartych rekomendacjg ekspertow odnosnie stosowania w praktyce
klinicznej w Polsce). W zwigzku z powyzszym zdecydowano sie uwzglednié
w analizie tzw. ,wybor lekarza”, dla ktérego mozliwe byto przeprowadzenie
wiarygodnego poréwnania posredniego. Ujecie z kolei w jednym badaniu
skutecznosci usrednionej dla kilku substancji czynnych wydaje sie byé
najbardziej konserwatywnym i kompromisowym rozwigzaniem w $wietle
braku jednego, wiodgcego schematu stosowanego w praktyce klinicznej. Dla
komparatora ,wybor lekarza” odnaleziono dwa badania kliniczne, jednak
tylko jedno z nich umozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego
(badanie Hess 2009).

Pomimo, iz wytyczne oraz eksperci kliniczni wskazujg na ztozone schematy
leczenia jako te stosowane w praktyce klinicznej w Polsce nie odnaleziono
dla nich wiarygodnych danych o skutecznosci pochodzacych z
kontrolowanych badan klinicznych.

Wobec takiej sytuacji zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania
posredniego z komparatorem ,wybor lekarza”, ktéry sktadat sie z szeregu
chemioterapeutykéw stosowanych w ramach monoterapii. Jednoczesnie
podkreslono w raporcie, ze komparator w postaci monoterapii bedzie
pewnym ograniczeniem analizy, ale wybér ten zostat wsparty przez
ekspertéw na spotkaniu Advisory Board w marcu 2016 r. Wskazywali oni
ponadto, ze monoterapie sg réwnie mato skuteczne co polichemioterapie
wsrod pacjentdéw z nawracajgcym i opornym na leczenie MCL (nie oznacza
to, ze ich skuteczno$¢ jest taka sama, a jedynie méwi o niskiej skutecznosci
obu wariantéw).

str. 23
(Tabela 9),
str. 63 (2.
akapit)

Uzyty komparator zaweza zakres przeprowadzonego przegladu

W tabeli okreslajgcej kryteria wigczenia badan do przegladu
systematycznego zapisano komparator wytacznie okreslony jako ,wybor
lekarza”. Kryterium to jednak zostato okreslone na podstawie wczeséniej
przeprowadzonego szerokiego przegladu systematycznego wszystkich
mozliwych do zastosowania terapii w ramach leczenia nawracajacego i
opornego na leczenie MCL. Zawezenie zakresu kwalifikacji nastgpito zatem
juz po przeanalizowaniu wynikéw przegladu, wedle ktérych nie odnaleziono
wiarygodnych, kontrolowanych badan klinicznych dla wskazywanych przez




wytyczne schematow leczenia w MCL. Strategia wyszukiwania oraz wyniki
szerokiego przegladu zostaly opisane w raportach analizy klinicznej
(Rozdzialy 8.3, 8.4, 8.5) oraz analizy problemu decyzyjnego (Rozdzial 5).

str. 23
(Tabela 9),
str. 31 (ostatni
akapit), str. 38
(1.
komentarz),
str. 62 (1.
akapit), str. 64
(3. akapit), str.
65 (2. akapit)

Populacja badana jest szersza od wnioskowanej/brak informacji o
pacjentach stosujacych bendamustyne

Szczegotowy zapis wnioskowanego wskazania, tj. okreslenie populacji
docelowej, u ktérej byta uprzednio stosowana terapia z bendamustyna lub
populacji, ktéra ma do niej przeciwwskazania, wynika przede wszystkim z
checi ograniczenia rozmiaru budzetu na finansowanie technologii oraz
skierowania technologii do grupy pacjentéw o niezaspokojonych potrzebach
medycznych (w opinii ekspertéw klinicznych zgromadzonych na spotkaniu
Advisory Board w marcu 2016 r.). Nie wynika z odmiennej skutecznosci lub
bezpieczenstwa we wspomnianej grupie.

Niemniej jednak tym wyjéciowym, szerokim wskazaniem dla ibrutynibu jest,
zgodnie z ChPL, zastosowanie go w ramach opornosci lub nawrotu choroby
po co najmniej jednej linii wezesniejszego leczenia. W zwigzku z powyzszym
rozpatrujgc na wstepie wybor komparatora autorzy raportu podeszli do
zagadnienia szeroko, aby méc odnalez¢ wszystkie mozliwe do zastosowania
terapie.

Brak w badaniach ibrutynibu informacji o pacjentach stosujacych
bendamustyne, jednak sg to pacjenci po wczesniejszych liniach terapii, co
nie wyklucza u nich zastosowania uprzednio bendamustyny (nie stanowi to
kryterium wyfaczenia z badan).

str. 23
(Tabela 9)

Nie wymieniono jakosci zycia w ramach kryteriéw wiaczenia do
przegladu systematycznego dot. punktéw koricowych

Nie ma to jednak wptywu na kwalifikacje badan z uwagi na zakres
pozostatych kryteridw wigczenia, a dane o jakosci zycia (jesli tylko byty
dostepne) zostaly opisane w analizach.

str. 31-32 (2.
akapit), str. 38
(4. akapit), str.
39 (1. akapit),
str. 53 (1.
akapit), str. 62
(ostatni
akapit), str.
64-65 (ostatni
akapit)

Brak zgodnos$ci charakterystyki populacji badan wykorzystanych do
przeprowadzenia poréwnania posredniego (ze wzgledu na réznice w
liczbie przyjmowanych uprzednio terapii)

Podstawowym ograniczeniem kazdego poréwnania posredniego w
odniesieniu do bezpoéredniego sg niezgodnosci w charakterystykach
populacji badar biorgcych udziat w poréwnaniu. Ograniczenia te zostaty
wskazane w raportach, jednak w opinii autoréw analiz ich waga nie wyklucza
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego.

Jak wskazali analitycy Agencji wigcej uprzednich linii terapii przyjmowali
pacjenci w badaniu Hess 2009 (mediana=3 vs. mediana=2 w badaniu
Dreyling 2016), jednak populacje chorych byty podobne pod wzgledem
stadium zaawansowania choroby (w badaniu Dreyling 2016 94%, a w
badaniu Hess 2009 97% pacjentéw byto w 1II-IV stopniu zaawansowania
choroby wg Ann Arbor), co réwniez ma znaczenie w kontekécie oceny
skutecznosci leczenia, na ktdrg powotywali sie analitycy Agenciji.
Podobienstwo pod wzgledem stadium zaawansowania choroby moze
jednoczesnie podwazaé argument o wpltywie zakresu wczesniejszej terapii
na wyniki skutecznoéci leczenia, gdyz nie odnotowano korelacji liczby
wczesniejszych terapii z oceng zaawansowania choroby. Ponadto w badaniu
Dreyling 2016 u nieco wigkszej liczby chorych odnotowano blastoidnego,
agresywnego chtoniaka (12% w badaniu Dreyling 2016 vs. 8% w badaniu
Hess 2009), ktory przez ekspertow wskazywany jest jako gorzej rokujacy. To
réwniez mogtoby mie¢ wptyw na wyniki skutecznosci terapii.

Majgc zatem na uwadze powyzsze nie mozna jednoznacznie wskazac na




populacje gorzej rokujgca, a tym samym odnoszaca potencjalnie gorsze
wyniKi z leczenia.

str. 38 (4.
akapit), str. 39
(1. akapit), str.
53 (1. akapit),
str. 62 (ostatni
akapit), str.
64-65 (ostatni
akapit)

Brak zgodnosci charakterystyki populacji badan wykorzystanych do
przeprowadzenia poréwnania posredniego (ze wzgledu na rozbieznosé
liczebnosci populacji w ramionach badan)

Podstawowym ograniczeniem kazdego poréwnania poéredniego w
odniesieniu do bezposredniego s niezgodnoéci w charakterystykach
populacji badan bioracych udziat w poréwnaniu. Ograniczenia te zostaty
wskazane w raportach, jednak w opinii autoréw analiz ich waga nie wyklucza
przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego.

Réznica w liczebnoséci populacji ramion obu badan jest jednym z ograniczen
poréwnania posredniego wskazywanym w ograniczeniach analizy i jest
niejako konsekwencjg przeprowadzania poréwnania posredniego w
przypadku braku dostgpnych zrédet dla poréwnania bezposredniego. Nalezy
przy tym podkresli¢, ze badanie Dreyling 2016 jest badaniem o najwieksze;
liczebnosci populacji wérod badan odnalezionych w ramach przegladu.
Liczebno$¢ populacji badan klinicznych dla schematéw leczenia majacych
stanowi¢ potencjalny komparator w analizie czesto nie przekraczata 30
chorych (patrz rozdz. 5.2 APD, tab. 18).

str. 30 (1.
akapit
komentarza),
str. 38 (4.
akapit), str. 53
(1. akapit)

Brak zgodno$ci kryteriéw oceny progresji choroby w badaniach
wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania posredniego
Ograniczenie wskazywane przez analitykéw Agenciji zostato wskazane
rowniez przez autoréw analiz, jednak w ich opinii waga tego ograniczenia nie
wyklucza przeprowadzenia wiarygodnego poréwnania posredniego.

Przede wszystkim nalezy zaznaczy¢, ze kryteria oceny progresji choroby w
obu badaniach sg zbiezne, to znaczy metodyka oceny jest spojna; sgto
wytyczne opracowywane przez ta sama grupe naukowcéw, z tym ze jedne
sg zaktualizowane w stosunku do drugich, a zastosowanie réznych
wytycznych w obu badaniach zwigzane bylo z czasem przeprowadzania
poszczegdinych badan i aktualnosci wytycznych w danym czasie.

Réznice w obu wytycznych polegajg gtéwnie na réznych metodach oceny
zajgcia weziéw chtonnych, ktéra zmieniata sie wraz z uptywem czasu i
rozwojem technologicznym medycyny nuklearnej, w tym metody
obrazowania PET-CT. Zasadnicza réznica migdzy kryteriami oceny z 1999
roku a kryteriami z roku 2007 dotyczy okreslania chorobowych zmian
mierzalnych i wigZe sig¢ z wprowadzeniem standardu oceny zajecia weztow
chtonnych przez komérki nowotworowe w oparciu o wyniki badan
wykonywanych metodg PET-CT. Wedtug wytycznych z 1999 roku odpowiedz
na leczenie klasyfikowano na podstawie zmniejszenia rozmiarow zajetych
przed leczeniem weztéw chtonnych. W kolejnych latach natomiast, po
wprowadzeniu powszechnego zastosowania diagnostycznej metody
pozytonowej tomografii emisyjnej (PET) w potaczeniu z tomografia
komputerowg (CT), rozlegto$c¢ zajetych przez komérki nowotworowe
obszaréw okreslano na podstawie wyniku PET-CT (+/-), wskazujacego
zajecie danego obszaru na podstawie jego podatnosci na podawana
podczas badania fluorodeoksyglukoze (FDG).

Wytyczne Cheson 1999 uwzgledniajg ponadto mozliwoéé uzyskania
catkowitej niepotwierdzonej odpowiedzi na leczenie (CRu), jednak w badaniu
Hess 2009 nie odnotowano chorych z CRu, zatem nie ma to bezposredniego
wptywu na poréwnanie obu badan.

str. 62 (ostatni
akapit), str. 68

Efekty kliniczne na podstawie komparatora "wybér lekarza” w postaci
monoterapii i koszty na podstawie polichemioterapii z badania EPIC




(3. akapit)

Poréwnanie posrednie ibrutynib vs "wybér lekarza" jest konsekwencja braku
wiarygodnych danych do przeprowadzenia poréwnania bezposredniego (lub
posredniego) z wybranym schematem leczenia (temat wyboru komparatora
byt juz opisywany). Dla zachowania spéjnosci danych z raportem analizy
klinicznej oraz uwzgledniajgc brak innych zrodet o skutecznosci
wykorzystano wyniki z badania Hess 2009 dla "wyboru lekarza". Przy
szacowaniu kosztow terapii starano sie odzwierciedli¢ praktyke kliniczna w
Polsce rozumiang w ramach "wyboru lekarza" i dlatego éredni koszt
Szacowano na podstawie najczesciej stosowanych schematéw w Polsce
(badanie EPIC MCL). Nie jest mozliwe oszacowanie $redniej skutecznoéci
tych terapii, bo nie ma dia nich dowodow klinicznych na poréwnanie z
ibrutynibem, a tym bardziej dowodéw zagregowanych dla tych terapii. Z kolei
uwzglednienie kosztéw zgodnie z terapiami wskazywanymi w ramach
"wyboru lekarza" w badaniu Hess 2009 nie odzwierciedlatoby rzeczywistych
kosztéw ponoszonych na obecnie stosowang terapie MCL w Polsce.

str. 63 (1.
akapit), str. 68
(3. akapit)

Skiad komparatora skalkulowany na podstawie badania EPIC

W ramach oceny kosztu komparatora brano pod uwage najczesciej
stosowane (a nie wszystkie) schematy leczenia z badania EPIC, stad
konieczno$¢ ustalenia proporcjonalnego ich udziatu w sumarycznym koszcie
komparatora rozumianego jako ,wybér lekarza”. W ocenie $wiadomie nie
uwzgledniano substancji czynnych okreslonych mianem ,inny” z uwagi na
fakt, ze dotyczg one lekow stosowanych w ramach darowizn od
producentdw, a wigc znajdujg sig poza systemem refundacyjnym. Z tego tez
powodu pojawita sig¢ koniecznos$¢ przekalkulowania udziatu pozostatych
najczesciej stosowanych schematéw terapii.

str; 63 (2.
akapit)

Nie przedstawiono danych na temat jakosci zycia pacjentéw z badania
Hess 2009

Publikacja danych do tego badania nie zawierata wynikéw dotyczacych
jakosci zycia, dlatego przyjeto wyniki jak dla badania Dreyling 2016.

str. 63 (2.
akapit)

Zatozenie, ze ,wartosci uzytecznosci: bazowe;j, Zmniejszenia
uzytecznosci wynikajacego z progresji, zwigkszenia uzytecznosci
wynikajacego z PFS na kolejnej linii leczenia nie zaleza od stosowanej
terapii”, stanowi pewne uproszczenie

Przyjeto takie zatoZzenie z uwagi na brak danych o tych wartosciach
uzytecznosci zaleznych od poszczegdlnych rodzajow terapii.

str. 63 (2. 3.
akapit)

Zalozenie, Ze ,kolejna linia leczenia nie wplywa na przezycie catkowite
pacjentow” jest dosc¢ niepewne
Jest to zatozenie modelu poparte kilkoma argumentami:

* pacjenci w modelu byli leczeni wczesniej kilkoma innymi terapiami, co
rokuje mniejszym wplywem kolejnych terapii na przezycie catkowite:

e po niepowodzeniu kilku wczeéniejszych linii terapii leczenie pacjentéw
skupia sig¢ gtownie na poprawie jakosci zycia niz jego wydtuzaniu;

* nie odnaleziono dowodéw dla oceny skutecznosci kolejnej linii leczenia
po niepowodzeniu ibrutynibu;

e gtownym celem modelowania jest wykazanie réznic pomiedzy
interwencjg a komparatorami. Pacjenci w kolejnej linii leczenia s3 leczeni
w modelu tak samo bez wzgledu na wczesniejszg linie terapii. Tym




samym zatozenie o braku wplywu kolejnej linii leczenia na przezycie
catkowite pozwala na unikniecie zaburzenia wynikow.

Zalozenie to ma stanowi¢ pewne uproszczenie w modelowaniu zjawiska i
usrednienie dla uwzglednianej populacji w praktyce klinicznie leczonej czesto
w odmienny sposob.

str. 63, 64 (2. i
3. akapit)

Zatozenie, ze ,kolejna linia leczenia ma takie samo PFS bez wzgledu na
wczesniejsze leczenie”

Zatozenie to ma stanowi¢ pewne uproszczenie w modelowaniu zjawiska i
usrednienie dla uwzglednianej populacji w praktyce klinicznie leczonej czesto
w odmienny sposaéb.

Jak wykazano powyzej, nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢ gorszego
rokowania populacji badania Hess 2009 w poréwnaniu do populacji badania
Dreyling 2016.

str. 64 (2.1 3.
akapit)

Oszacowanie uzytecznosci poprzez wykorzystanie zestawu wag dla
populacji brytyjskiej wyznaczonych metodg handlowania czasem,
zatem niereprezentatywnej dla populacji polskiej

Nie odnaleziono polskich danych o zmniejszeniu uzytecznoéci z powodu
dziatan niepozgdanych, w zwigzku z powyzszym przyjeto alternatywne
wartosci uzytecznosci, dostepne dla populaciji brytyjskie;.

Zgodnie z Wytycznymi HTA AOTMIT (ver. 3.0; str. 57): W rzadkiej sytuacji
dostepu do danych indywidualnych pacjentéw z badania klinicznego
dotyczacych wynikéw pomiaréw jakosci Zycia metodami posrednimi,

warto przeprowadzi¢ adaptacje uzyskanych wartosci uzytecznosci do
preferencji spofeczeristwa polskiego (polskiego zestawu uzytecznosci stanow
zdrowia; ang. value set). Ze wzgledu na brak dostepu do danych
indywidualnych pacjentéw, nie byto mozliwe zaadaptowanie uzytecznoéci do
zestawu polskiego (polskiego value set).

Komentarz
analityka
AOTMIT,
rozdziat 6.1.1,
str. 70

Uwaga: W sklad ,,wyboru lekarza”, ktory zostat wybrany jako
komparator dla ibrutynibu wchodzi bendamustyna

Aktualna terapia pacjentéw kwalifikujacych sie do wnioskowanego programu
lekowego (PL), sktada sig z wielu réznych terapii lekowych. W ramach
analizy BIA probowano oszacowa¢ aktualny $redni roczny koszt dla NFZ
leczenia pacjenta spetniajgcego kryteria kwalifikacji PL. W tym celu
postuzono sig kosztami 6 najczesciej stosowanych terapii powyze;j | linii
leczenia u pacjentow chorych na MCL zdiagnozowanych w latach 2011-2014
(wyniki badania EPIC MCL). Wyboér liczby schematow lekowych, ktére
postuzyty do oszacowania powyzszego kosztu byt subiektywny, lecz w
przekonaniu autorow BIA wystarczajgcy do oszacowania $redniego kosztu
terapii. Bendamustyna byta w latach 2011-2014 trzecig najczeéciej
stosowang terapig lekowg w MCL powyzej | linii leczenia. U pacjentow
spetniajacych kryteria kwalifikacji do PL, wydaje sie ze bendamustyna bedzie
stosowana rzadziej ze wzgledu na kryterium kwalifikacji do PL ,uprzednia
terapia z zastosowaniem bendamustyny lub przeciwskazania do jej
stosowania”. Jednak nie mozna wykluczy¢, ze cze$é pacjentdow rowniez
bedzie otrzymywata bendamustyne w przypadku kolejnej wznowy choroby
pomimo wczesniejszego stosowania tego leku (np. w ramach innego
schematu ztozonego lub w monoterapii). Ze wzgledu na brak precyzyjnych
danych dotyczacych terapii aktualnie stosowanych w populacji docelowej
postuzono sig niekorygowanymi wynikami empirycznymi dla szerszej




populacji.

W celu oceny wptywu na inkrementalne wydatki NFZ uwzglednienia kosztu
bendamustyny przy szacowaniu $redniego rocznego kosztu leczenia
pacjenta kwalifikujgcego sie do PL przeprowadzono dodatkowa analize, w
ktorej sredni koszt oszacowano uwzgledniajgc wytgcznie schematy: RCHOP,
RCOP, RDHAP, RIVAC, DHAP. Wykazano, ze wykluczenie bendamustyny
powoduje wzrost aktualnego sredniego kosztu dla NFZ leczenia pacjenta z
MCL kwalifikujgcego sie do PL (Tab.1). Tym samym powoduje generowanie
mniejszych kosztow inkrementalnych NFZ w przypadku wprowadzenia
refundacii ibrutynibu (Tab.2). W powyzszym oszacowaniu wykazano, ze
zatozenie przyjete w ramach BIA nie zaniza inkrementalnych wydatkéw NFZ
zwigzanych z wprowadzeniem refundaciji ibrutynibu (a wiec jest zatozeniem
konserwatywnym — na niekorzy$¢ ocenianego leku).

Tab. 1. Sredni roczny koszt dla NFZ leczenia pacjenta kwalifikujacego
sie do PL.

Sredni roczny koszt terapii jednego pacjenta z
perspektywy NFZ

Typ kosztu

Na podstawie 6 Na podstawie 5

najczesciej
stosowanych terapii
w przypadku nawrotu

najczesciej
stosowanych terapii
w przypadku nawrotu

(zh)

MCL (z MCL (bez
uwzglednieniem uwzglednienia
bendamustyny) bendamustyny)
Koszt lekdw (zf) 49 382,85 58 829,99
Koszt podania lekow 4 853 5152

Tab. 2. Koszty inkrementalne z perspektywy NFZ, terapii pacjentéw z
MCL spetniajacych kryteria kwalifikacji do programu lekowego (przy
zatozeniach jak w sc. nowym-podstawowym).

Rok refundaciji

1. rok

2. rok 3. rok

4. rok 5. rok

Koszty dla wariantu uwzgledniajacego bendamustyne

Koszty
inkrementalne
NFZ z
uwzglednieniem
RSS (min zl)

18,7 41,7

42.2

36,4 34,7

Koszty dla wariantu bez bendamustyny

Koszty
inkrementalne
NFZ z
uwzglednieniem
RSS (min zi)

17,9 40,1

40,5

34,9 33,3

Ograniczenia

danych

wediug
analitykow
AOTMIT,

rozdziat 6.1.1,

Uwaga: Skilad komparatora ibrutynibu ustalony w oparciu o wyniki
badania EPIC MCL: pominigcie komparatora okreslonego jako ,,inny” o
najwigkszym udziale wsrod terapii lekowych stosowanych w MCL

powyzej | linii leczenia

Wyniki badania EPIC MCL wskazujg, ze najczeéciej stosowang terapia
wsrod pacjentéw z oporng lub nawrotowg postacig MCL byta terapia




str. 72

nazwana ,inny”. Udziat terapii ,inny” wérod terapii stosowanych powyzej | linii
leczenia wyniést 10,4%, natomiast kolejnej terapii 8,7%. Na podstawie
uzyskanych danych z badania EPIC MCL nie mozna okreslié¢ jaka substancja
czynna/substancje czynne wchodzitaly w sktad terapii ,inny”, stad ich koszt
nie mogt zostac wigczony do szacowania $redniego kosztu z perspektywy
NFZ leczenia pacjenta spetniajgcego kryteria kwalifikacji do PL. Z
dodatkowych informacji uzyskanych od autoréw badania EPIC MCL wynika,
ze na terapie ,inny” sktadaja sie rézne leki stosowane w ramach darowizn od
producentow, a wiec nie stanowigce wydatkéw dla NFZ.

Ograniczenia
danych
wedtug

analitykow
AOTMIT,

rozdziat 6.1.1,

str. 72

Uwaga: Brak informacji czy w populacji pacjentéw, ktérzy beda leczeni
ibrutynibem w ramach wnioskowanego programu lekowego zostali
uwzglednieni pacjenci z MCL, ktorzy sa aktualnie leczeni ibrutynibem w
ramach NPP (program wczesnego dostepu do leczenia).

Firma Janssen Cilag Polska Sp. z 0.0. zobowigzata sie w pismie
skierowanym do Ministra Zdrowia, finansowaé leczenie pacjentéw w ramach
NPP, bez wzgledu na decyzje refundacyjna dla leku ibrutynib w MCL.
Ponadto zaktadane jest, ze pacjent moze byé leczony ibrutynibem tylko jeden
raz. Oznacza to, ze pacjenci obecnie leczeni w ramach programu NPP nie
beda wchodzié¢ do programu lekowego.

W ramach analizy BIA przyjeto zatozenie, ze obecnie zdiagnozowani
pacjenci spetniajacy kryteria kwalifikacji do PL wejdg do programu w ciggu
pierwszych 2 lat jego trwania. Oszacowanie to uwzglednia wszystkich
pacjentow spetniajgcych obecnie kryteria kwalifikacji do PL (rowniez
pacjentow obecnie leczonych w ramach NPP, spetniajacych kryteria
kwalifikacji do PL). Jest to zatozenie konserwatywne (niezanizajace
prognozowanych wydatkéw NFZ na leczenia pacjentéw z MCL w ramach
programu lekowego).

Ograniczenia
danych
wediug

analitykéw
AOTMIT,

rozdziat 6.1.1,

str. 72

Uwaga: Brak uzasadnienia pominiecia kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych, szczegolnie biorac pod uwage uwzglednienie tego
kosztu w analizie ekonomicznej

W analizie BIA pominieto szacowanie kosztoéw dziatan niepozadanych ze
wzgledu na brak danych odnosnie czesto$ci wystepowania dziatari
niepozadanych dla terapii lekowych stosowanych w Polsce.

W analizie ekonomicznej w ramieniu ,wybor lekarza” uwzgledniono profil
dziatan niepozgdanych odnotowany w badaniu Hess 2009 (dziatania
niepozgdane wystepujace po zastosowaniu monoterapii
chemioterapeutykami), co jest ograniczeniem analizy na co zwrécili uwage
autorzy CUA. Ze wzgledu na niepewnosé szacowania kosztow dziatan
niepozadanych dla ,wyboru lekarza” w ramach CUA nie zaimplementowano
tych kosztow w BIA, aby nie wprowadzaé kolejnych ograniczen do analizy
wplywu na budzet.

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

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®

a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

Uwagi

® analizy, o ktdrych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011r. o
refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U.z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6Zn. zm.)




(rozdziatu, tabeli,
wykresu, strony)

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

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sig uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wpltywu na budzet podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, -
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

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

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

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

* Umozliwiajacy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoélnych.




