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Uwaga .

»Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. podkreslaja, Ze na etapie doboru
komparatora nalezy rozpatrzy¢ wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne, ktére mozna
zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza finansowane ze srodkéw publicznych w
Polsce.
Nalezy zwrocic uwage na niespojnosc przedtozonych analiz w zakresie uwzglednionych
komparatorow. W ramach analizy klinicznej jako komparator przyjeto terapie standardowa
w postaci chemioterapeutykow stosowanych jako monoterapia, podczas gdy w analizie
ekonomicznej/analizie wptywu na budzet przyjeto, ze komparatorem bedzie praktyka
kliniczna stosowana w Polsce (terapia standardowa w postaci schematow wielolekowych).
Jednoczesnie nie przedstawiono dowodow (poza opiniami ekspertow, ktorych nie
udostepniono wraz z analizami) na jednakowa skutecznos¢ chemioterapii w postaci
monoterapii i w postaci schematéw ztoZzonych.
Biorac pod uwage powyzsze, analizy nie spetniajg nastepujacych wymagan:

§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzadzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzadzenia,

§ 6 ust. 1 pkt 3-6 Rozporzadzenia.
Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych, tak aby zachowaty one
spojnosc wzakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci bezpieczenstwa i komparatorow.
Dodatkowo zwracam sie z prosbg o uwzglednienie we wszystkich analizach faktu rozpoczecia
refundacji produktu leczniczego Revlimid (lenalidomid) w analogicznym do ocenianego,
wskazaniu (Leczenie chorych na chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) (ICD-10: C85.7). Lek ten
zostat objety refundacja od 1 lipca 2022 roku w ramach programu lekowego B.93 ,Leczenie
chorych na chitoniaki rozlane z duzych komadrek B oraz inne chtoniaki B-komorkowe (ICD-10:
C83, C85)” i aktualnie stanowi jeden z komparatorow dla ibrutynibu.”

Odpowiedz:

W uzupetnieniach analiz dotaczonych do niniejszej odpowiedzi na pismo nr
OT.4231.42.2022.JS.6, uwzgledniono wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne
stosowane w ocenianym wskazaniu, finansowane ze srodkow publicznych w Polsce,
zgodnie z Obwieszczenie MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r.!, w tym produkt leczniczy
Revlimid® (lenalidomid). W zwiazku z powyzZszym komparatorem w analizie HTA dotyczacej
refundacji ibrutynibu (Imbruvica® w leczeniu nawrotowego lub opornego na leczenie
chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL) jest terapia standardowa (ang. standard of care)
uwzgledniajgca lenalidomid (Revlimid®™).

Uwzgledniajac zestaw substancji refundowanych w Polsce i wyniki przegladu
systematycznego oraz majac na uwadze szczegotowy zapis wnioskowanego wskazania
nie bylo mozliwe wybranie wiarygodnego komparatora (wiarygodnego w sensie
wiarygodnosci jego badan klinicznych popartych rekomendacja ekspertow odnosnie
stosowania w praktyce klinicznej w Polsce). W zwiazku z powyzszym zdecydowano sie
uwzglednic w analizie jako komparator terapie standardowa dla ktorej mozliwe byto
przeprowadzenie wiarygodnego porownania posredniego. Ujecie z kolei w jednym
badaniu skutecznosci usrednionej dla kilku substancji czynnych wydaje sie byc
najbardziej konserwatywnym i kompromisowym rozwigzaniem w swietle braku jednego,
wiodacego schematu stosowanego w praktyce klinicznej.
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W ramach analizy Klinicznej dla przyjetego komparatora tj. terapii standardowej
zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne - Hess 2009° oraz SPRINT (Trneny
2016° i Arcaini 2018%). Do przeprowadzenia poréwnania posredniego ibrutynibu z terapia
standardowg mozliwe byto wykorzystanie wytacznie badania Hess 2009. Przyczyna
powyzszego byto przyjecie w badaniu Hess 2009 oraz w badaniu ibrutynibu Dreyling 2016°
wspolnego komparatora tj. temsirolimusu. W badaniu SPRINT z kolei porownywano terapie
standardowa z lenalidomidem, co uniemozliwito przeprowadzenie poréwnania posredniego
z oceniang interwencja tj. ibrutynibem. W badaniu Hess 2009 w ramach terapii
standardowej uwzgledniono wytacznie monoterapie, jednak nie odnaleziono innego badania
spetniajacego jednoczesnie warunek umozlwiajacy wykonanie porownania posredniego
z ibrutynibem (przez wspdlny komparator) oraz obejmujgcego schematy terapii. Zatem
mimo, ze w badaniu SPRINT w ramach terapii standardowej uwzgledniono wielolekowe
schematy chemioterapeutyczne to ze wzgledu na brak wspolnego z badaniem dla ibrutynibu
komparatora, niemozliwe okazato si¢ jego wykorzystanie w niniejszej analizie.

Zgodnie ze wskazaniami ekspertow klinicznych z Advisory Board® w marcu 2016 r.
uwzglednienie w ramach komparatora monoterapii, mimo iz wytyczne oraz odnalezione
badania wskazuja na zastosowanie w nawrotach MCL terapii ztozonych, nie powinno wigzac
sie z roznicami w aktywnosci biologicznej substancji leczniczych, a co za tym idzie nie
powinno wptywac na wyniki kliniczne owych substancji. Eksperci kliniczni wskazujg na
rownie mata skutecznos¢ monoterapii, uwzglednionych w badaniu Hess 2009, co
polichemioterapii na bazie tych samych substancji czynnych. Reasumujac, eksperci
wskazuja, ze forma monoterapii nie powinna wptywac na aktywnosc biologiczng tych
substancji leczniczych, tzn. ze skutecznosc tej samej substancji w formie monoterapii lub
schematu leczenia jest taka sama.

Jednoczesnie nalezy podkreslic, ze w ramach analizy ekonomicznej w jednokierunkowej
analizie wrazliwosci za podstawe do oszacowania sredniego kosztu komparatora przyjeto
dane z badania Hess 2009, a wiec udziaty chemioterapii stosowanej w monoterapii. Badanie
Hess 2009 w analizie ekonomicznej stanowito gtowne zrodto danych o efektywnosci
komparatora. Uwzglednienie kosztow komparatora wg danych z badania Hess 2009
skutkowato zwigkszeniem wartosci ICUR wzgledem scenariusza podstawowego z perspektywy
NFZ o 1,1% w wariancie bez uwzglednienia RSS i o 3,3% w wariancie z uwzglednieniem RSS
(szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w uzupetnieniu AE dotaczonym do
niniejszego dokumentu). Zwiekszenie wartosci ICUR w wariancie z RSS nie powoduje zmiany
wnioskowania.

Wraz z niniejszym dokumentem udostepniono opinie ekspertow dotyczace rzeczywistej
praktyki klinicznej dotyczace]j leczenia MCL w Polsce. W ocenie wnioskodawcy przedstawione
opinie ekspertéw Klinicznych sg aktualne na dzien sktadania wniosku.
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Uwaga II.1.

snformacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku (§ 2
Rozporzadzenia):

W analizie problemu decyzyjnego nie uwzgledniono wytycznych klinicznych: ASCO 2022 oraz
wytycznych refundacyjnych AWMSG 2016 i G-BA 2016. Ponadto w analizach wykorzystano
dane z badan ankietowych przeprowadzonych wsrod ekspertow, pochodzacych z 2014 roku,
ktore mogg nie odzwierciedlac obecnej sytuacji chorych na opornego lub nawrotowego
chtoniaka z komorek ptaszcza. Koniecznym bytoby uaktualnienie wskazanych danych.
Ponadto prosimy o uwzglednienie wytycznych opublikowanych po dacie ztozenia wniosku:
BSH 2022, stanowiacych uzupetnienia rekomendacji BSH z 2018 . .

Odpowiedz:

W dotaczonym do niniejszego dokumentu Uzupetnieniu analizy problemu decyzyjnego, w
rozdziale 3 ,Wytyczne kliniczne” uwzgledniono wytyczne kliniczne opracowane przez
American Society of Clinical Oncology (ASCO 2022") oraz wytyczne British Society for
Haematology (BSH 2022°). W rozdziale 4 ,Rekomendacje Agencji HTA” uwzgledniono
rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania ibrutynibu we wskazaniu chtoniak z
komorek ptaszcza (MCL), przygotowane przez All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG
2016°) oraz Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA 2016").

Wykorzystane w analizach opinie ekspertow na temat rzeczywistej praktyki klinicznej
dotyczacej leczenia MCL w Polsce, w ocenie Wnioskodawcy, sg aktualne na dzien sktadania

wniosku.
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Uwaga lil. 2.

LJAKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia):

W analizie problemu decyzyjnego (APD) Wnioskodawcy niewystarczajaco przedstawiono
sposob wyboru komparatora, w tym nie udostepniono ponizszych zrodet wykorzystanych
przez Wnioskodawce:

1. opinii ekspertow klinicznych (dr Michata Szymczyka, prof. Tomasza Wrdbla, dr Marka
Dudzinskiego) na temat czestosci stosowania w praktyce klinicznej proponowanych
komparatorow w leczeniu nawracajacego i opornego na leczenie MCL (ankieta);

2. notatki ze Spotkania Ekspertow dot. chtoniaka z komorek ptaszcza (MCL), ktore
odbyto sie w Warszawie w dniu 15 marca 2016 r.

Brak powyzszych dokumentow uniemozliwia weryfikacje poprawnosci wyboru komparatora. ”

Odpowiedz:

W dotaczonym do niniejszego dokumentu Uzupetnieniu analizy problemu decyzyjnego, w
rozdziale 6 ,Komparatory”, uwzgledniono wszystkie potencjalne interwencje opcjonalne
stosowane w ocenianym wskazaniu, ktore sa finansowane ze srodkow publicznych w
Polsce, zgodnie z Obwieszczenie MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r.", w tym produkt leczniczy
Revlimid® (lenalidomid).

Wymienione zrodta zawierajace opinie ekspertow klinicznych oraz notatki ze Spotkania
Ekspertow zostaty przekazane Agencji dnia 6 pazdziernika 2022r.

Ad. 1. Celem ankiety byto okreslenie czestosci stosowania w praktyce Klinicznej | G0z

B Zc:t2\vichie propozycji komparatoréw poddano weryfikacji trzech ekspertéw
klinicznych:

Zbiorcze wyniki ankiety zostaty omodwione w rozdziale 1.14

APD oraz zaprezentowane na Ryc. 8. I
1, Osatecznie wybr komparatora
oparto na podstawie badania ankietowego EPIC, |GGG

Szczegotowe wyniki badania EPIC omowiono w APD w
rozdziale 1.9. Raport z badania EPIC przestano Agencji.
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Uwaga IV. 3.

»JAnaliza ekonomiczna nie zawiera oszacowania ceny zbytu netto wnioskowanej technologii
w przypadku zachodzenia okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
przy ktorej koszt stosowania wnioskowanej technologii, o ktorym mowa w § 5 ust. 6 pkt 1,
nie jest wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o
ktorym mowa w § 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia (5 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

Pomimo zachodzenia okolicznosci opisanych w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, cena
wnioskowanej technologii nie zostata skalkulowana wzgledem komparatora o
najkorzystniejszym stosunku osigganych efektow do kosztow, tj. wzgledem najtanszego
refundowanego produktu leczniczego bedacego sktadowa terapii standardowej.
Przedstawione przez wnioskodawce oszacowanie opiera sie¢ na sredniej cenie produktow
sktadajacych sie na komparator.”

Odpowiedz:

W ramach analiz przygotowanych do wniosku refundacyjnego komparatorem dla leku
Imbruvica® wybrano standardowa terapie rozumiang jako tzw. ,wybor lekarza”, na ktory
moze sktadac sie szereg lekow i schematow leczenia, a poszczegdlne wyniki dla nich sg
usrednione. Jak szczegdtowo opisani w APD w rozdziale 1.14 dostepne dowody wskazujg na
brak mozliwosci wyodrebnienia wiodacego schematu leczenia w nawracajacym lub opornym
na leczenie MCL.

I Ponadto brak jest badari

klinicznych dla wstepnie zaproponowanych przez ekspertow komparatorow (podsumowane
wWAPD na ryc. 8, rozdziat 1.14; opis odnalezionych badan w rozdziale 1.15 APD). W przypadku
tak duzego rozrzutu mozliwosci leczenia MCL zagregowane dane o skutecznosci i
bezpieczenstwie w sposob mozliwie najbardziej wiarygodny oddaja rzeczywistg praktyke
kliniczng. Ujecie z kolei w analizie ekonomicznej kosztu usrednionego dla kilku substancji
czynnych w ramieniu komparatora wydaje sie byc¢ najbardziej konserwatywnym i
kompromisowym rozwigzaniem w swietle braku jednego, wiodacego schematu stosowanego
w praktyce klinicznej leczenia pacjentow z opornym/nawrotowym MCL.

Przestanka do stosowania Art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji jest m.in. brak badan klinicznych
porownujacych technologie wnioskowang z alternatywng technologig lub tez istnienie
randomizowanych badan klinicznych, jednak niedowodzacych wyzszosci wnioskowanego leku
w stosunku do technologii medycznej dotychczas refundowanej w danym wskazaniu. Przepis
ten nie wskazuje czy randomizowane badania kliniczne powinny byc¢ w ramach porownania
bezposredniego czy posredniego. Z tego wzgledu nalezy uznac, Ze kazde randomizowane
badania kliniczne, w tym umozliwiajace przeprowadzenie porownania posrednie, beda
spetniaty przestanke ich istnienia. Jak przedstawiono w analizie klinicznej'' skutecznosc
ibrutynibu (badanie RAY) porownano posrednio metoda Buchera z najlepsza dostepna terapia
(badanie Hess 2009) przez wspolng referencje. Przeprowadzone poréwnanie posrednie
wykazato istotng statystycznie przewage ibrutynibu wzgledem BSC. Majac powyZsze na
uwadze oszacowanie ceny progowej wzgledem ICUR jest prawidtowym podjesciem.

Niemniej przychylajac sie do uwagi Agencji w uzupetnieniu do AE dla wariantu podstawowego
wyznaczono wskazniki CUR oraz wartos¢ urzedowej ceny zbytu netto ibrutynibu przy
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zrownaniu tych wspotczynnikow. Uzupetniona AE zostata dotgczona do niniejszego
dokumentu.
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Uwaga IV.4.

JAnaliza ekonomiczna nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie Kktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4i ust. 6 pkt 11 2, oraz kalkulacji,
o ktorej mowa w ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia). W modelu
analizy ekonomicznej w przypadku leczenia migotania przedsionkow przyjeto koszt
hospitalizacji wg grupy JGP E62 (Zaburzenia rytmu serca > 17 r.z. < 70 r.z.). W opinii Agencji
zasadnym bytoby przyjecie kosztu wg JGP E61 (Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z.) ze wzgledu
na przyjety w modelu wejsciowy wiek populacji (67 lat) i zatoZony horyzont czasowy
analizy. "

Odpowiedz:

W uzupetnieniu analizy ekonomicznej dotgczonym do niniejszego dokumentu uwzgledniono
dodatkowy wariant analizy wrazliwosci, w ktorym koszt leczenia migotania przedsionkow
oszacowano z uwzglednieniem danych JGP E61 Zaburzenia rytmu serca > 69 r.z. z 2020 r.
Uwzglednienie kosztu leczenia migotania przedsionkow wg JGP E61 nie miato wptywu na
wyniki analizy.

10
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Uwaga V.5.

sPrzedtoZzone analizy nie zawieraja wskazania innych zrdodet informacji zawartych w
analizach, w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzadzenia).

W AE i BIA brak jest mozliwosci zidentyfikowania oraz zweryfikowania niepublikowanych
zrodet (nie zostaty one przekazane wraz z analizami):

3. danych zamieszczonych przez autorow modelu: Parametry krzywych przezycia
oszacowane na podstawie danych indywidualnych pacjentéw z badania RAY zbiezne
z wynikami skumulowanymi z publikacji RAY;
4. danych zamieszczonych przez autorow modelu z badania RAY niedostepnych w
ublikacjach (Dreyling 2016, Hess 2017, Rule 2018);

Ponadto, biorac pod uwage, iZ w oszacowaniach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu
na budzet wykorzystano zatozenia bazujace na opiniach ekspertow, nalezy przedstawic dane
osobowe wszystkich ekspertow, w tym osob uczestniczacych w spotkaniach organizowanych
w Warszawie i w Lodzi w latach 2014-2016 oraz tresc wypetnionych ankiet.”

Odpowiedz:

Wymienione powyzej nieopublikowane zrédta danych, wraz z danymi osobowymi ekspertow
udzielajacych odpowiedzi zostaty przekazane Agencji 6 pazdziernika 2022r (pozycje 1-2, 5-
7).

Ad. 3. (pozycja 18 bibliografii AE) Parametry krzywych przezycia oszacowane zostaty przez
autorow modelu. Wyniki z badania RAY z najdtuzszego okresu obserwacyjnego nie pozwalaja
na okreslenie przebiegu petnej krzywej PFS. W momencie analizy danych pewien odsetek
pacjentow z badania nie doswiadczyt progresji. Do modelowania wszystkich pacjentow z
modelowanej kohorty niezbedna byta ekstrapolacja danych. Metode ekstrapolacji danych
szczegotowo opisano w ztozonej AE w rozdziale 2.6.1.1. W rozdziale tym podano réwniez
szczegotowe parametry krzywych oraz kryteria statystyczne AIC, BIC dla ekstrapolowanych
krzywych przezycia wolnego od progresji (PFS) na podstawie danych z badania RAY,
oszacowanych przez autorow modelu.

Ad. 4. (pozycja 19 bibliografii AE) Dane odnoszg sie do oszacowania autorow modelu,
dotyczacego ryzyka zgonu w cyklu. Struktura modelu dopuszcza mozliwosc przejsc ze stanu
PFS do zgonu. Wykorzystano informacje o ryzyku zgonu w PFS do oszacowania wystepowania
progresji. Wystepowanie progresji okreslono korzystajac z formuty opisanej w AE w rozdziale
2.6.1.3 (Ryzyko zgonu podczas PFS (w celu kalkulacji wystepowania progresji)). Autorzy
modelu oszacowali prawdopodobienstwo zgonu na podstawie krzywych KM z ramion

"
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ibrutynibu i temsyrolimusu z badania RAY, ktorego wyniki zaimplementowano w modelu.
Nalezy zauwazyc, ze zgon podczas PFS byt stosowany tylko do oszacowania czestosci

progresji i nie byt uzywany do oszacowania OS. Przezycie catkowite byto modelowane
bezposrednio z krzywej.

12
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Prosba |

»Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byty zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach

farmakoekonomicznych.”
Odpowiedz:

Uwagi wskazane przez Agencje zostaty zaimplementowane, a uzupetnione analizy zostaty
dotgczone do niniejszego dokumentu.

13
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Prosba Il

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, sSrodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, obowigzujacego w momencie sktadania
uzupetnieri oraz aktualnych komunikatow DGL."

Odpowiedz:

Analizy zostaty zaktualizowane wg Obwieszczenia MZ' i danych DGL™" obowiazujacych w
momencie sktadania uzupetnien. Jezeli zachodzita taka koniecznosc analizy zaktualizowano
zgodnie z obowiazujacymi Zarzadzeniami odnoszacymi sie do wyceny swiadczen, ktore
uwzgledniono w analizach.
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