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Uwaga [.1.

»Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA, kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, Zze oceniang technologie nalezy porownac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujg, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medycznych AOTMIT z 2016 r. precyzujg, Ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc witasnie istniejaca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang technologie. Jako komparatory
wnioskodawca wskazat lek Imbruvica (ibrutynib) oraz schematy BR (bendamustyna,
w wytycznych Klinicznych (m.in. BSH 2022, NCCN 2022, PGSz 2022) we wnioskowanym
wskazaniu wskazuje sie dodatkowo na zastosowanie takich schematow jak: BCR (bortezomib,
cyklofosfamid, rytuksymab) oraz BDR (bortezomib, deksametazon, rytuksymab), jak rownien
R-Bor (rytuksymab, bortezomib) oraz rytuksymab w monoterapii. Wymienione wyzej
schematy sg refundowane we wnioskowanym wskazaniu i z tego wzgledu powinny zostac
uwzglednione jako komparatory.

Dodatkowo nalezy zaznaczyc, ze zgodnie z Komunikatem Ministra Zdrowia z dnia 18 stycznia
2021 r. produkt leczniczy Imbruvica, znalazt sie na wykazie produktow leczniczych
niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii
lekowych na dzien 1 stycznia 2021 r. Z uwagi na powyzsze nowo zdiagnozowani pacjenci nie
maja mozliwosci uzyskania refundacji terapii lekiem Imbruvica i z tego wzgledu lek
Imbruvica powinien byc traktowany jedynie jako komparator dodatkowy.

Ponadto nalezy wskazac, iz czes¢ populacji docelowej stanowig pacjenci, ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chemioimmunoterapia. Biorac pod uwage aktualnie refundowane
technologie lekowe oraz brak mozliwosci zastosowania od 2021 r. ibrutynibu w ramach RDTL
w tym wskazaniu, mozna zaktadac, ze otrzymuja oni jedynie leczenie paliatywne. Z uwagi
na powyzsze jako komparator dla technologii wnioskowanej stosowanej w tej grupie
pacjentow nalezatoby uwzglednic rowniez najlepsza terapie wspomagajaca (BSC, ang. best
supportive care).”

Odpowiedz:

W ztozonych analizach w zakresie komparatorow nie uwzgledniono schematu BCR
(bortezomib, cyklofosfamid, rytuksymab), BDR (bortezomib, deksametazon, rytuksymab), R-

Bor oraz rytuksymabu stosowanego w monoterapii ze wzgledu [ EGcNGNGNGIEEE
B )t cznc Kliniczne podkreslaja, ze opracowanie opartych na

dowodach schematow leczenia w WM utrudnia brak rzetelnych danych. Wigkszosc
opublikowanych badan to nierandomizowane, czesto jednoosrodkowe badania ll fazy, a takze
badania dotyczace ogotem chtoniakow nieziarniczych z komorek B (NCCN 2023, BSH 2022).
W zwiazku z tym wybor odpowiedniej opcji terapeutycznej uzalezniony jest od
charakterystyki pacjenta, obrazu choroby i spodziewanych powiktan (NCCN 2023, BSH 2022,
MSAG 2022, PGSz 2021, ESMO 2018).
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Eksperci brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence, w
opublikowanej w 2022 roku pozytywnej rekomendacji refundacyjnej dotyczacej stosowania
zanubrutynibu w leczeniu WM wskazujg, ze dwoma najbardziej odpowiednimi
komparatorami, z ktorymi przeprowadzono poréwnanie z zanubrutynibem sag schematy BR i
DCR (NICE 2022a). Ze wzgledu na brak danych dostepnych w pismiennictwie, nie byto
mozliwe przeprowadzenie porownania z zanubrutynibem dla schematow innych niz BR i DCR
(NICE 2022b). W przygotowanej rekomendacji eksperci nie wymieniaja schematow opartych
na bortezomibie (NICE 2022a). Mimo iz bortezomib jest refundowany w Polsce we
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Ponadto nalezy zauwazyc, iz

Eksperci NICE podkreslaja, ze pomimo istnienia réznic w postgpowaniu terapeutycznym,
populacji pacjentow, u ktorych mozliwe jest zastosowanie chemioimmunoterapii, opcje
leczenia | linii powszechnie obejmuja schematy BR i DCR. W uzasadnieniu swojego
stanowiska eksperci wskazuja, zZe stosowanie schematu BR wykazuje tendencje do
wywotywania szybszej 1 wiekszej odpowiedzi, w zwiazku z czym podawanie tego schematu
moze byc preferowane w populacji pacjentow wymagajacych szybkiej redukcji obcigzenia
chorobg (NICE 2022a). Schemat DCR cechuje sie natomiast korzystniejszym profilem
bezpieczenstwa, w zwigzku z czym stanowi preferowang opcje terapeutyczng u pacjentow
stabych lub z chorobami wspotistniejgcymi (NICE 2022a, PGSz 2021).

3

Dostepne wytyczne kliniczne wskazuja, Ze ze wzgledu na profil dziatan niepozadanych
zwigzanych z terapia, schematy BR i DCR stanowia terapie z wyboru w | linii leczenia WM
(DGHO  2022).

Dodatkowo schematy BR i DCR stanowig dwie najczesciej stosowane opcje terapeutyczne,
co podkreslajg zarowno wytyczne kliniczne, jak i dostepne dane pochodzace z rejestrow
). W Wielkiej
Brytanii, sposréd schematow I linii, ktérych stosowanie pacjenci rozpoczeli w latach 2015-
2020, schemat DCR stosowato il pacjentéw, a schematy oparte na bendamustynie [l
chorych. Rytuksymab w monoterapii przyjmowato [Jij chorych, a terapie bortezomibem w
kombinacji z innymi substancjami stosowato | pacjentéw (

—
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Tab. 1 Czestosc¢ stosowania poszczeg6lnych schematéw terapeutycznych w | linii
leczenia makroglobulinemii Waldenstroma

|

Schemat PL (%) DE | FR
(%) | (%)

ES (%) UK (%)

Oparte na
bendamustynie/rytuksymabie

Inne oparte na rytuksymabie,
w tym monoterapia
rytuksymabem

BTKi
Oparte naFCR

Inne schematy chemioterapii

Schematy oparte na
bortezomibie

BCR

BDR

R-Bor

Oparte na CF
Oparte na CHOP
Oparte na R-CHOP
Wszystkie inne

£ 3
EEEEEEE EEEE B E-
EEEEEEE EEEE B .

Zrodio

fueeenen anen u

DE - Niemcy, ES - Hiszpania, FR - Francja, IT - Wlochy, PL - Polska, UK - Wielka Brytania.

Wsrod pacjentow z WM leczonych w ramach Il i kolejnej linii leczenia,

I

e

|
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Tab. 2 Czestos¢ stosowania poszczegélnych schematéw terapeutycznych w 1l i
kolei'nej linii leczenia makroglobulinemii Waldenstroma

Schemat PL (%) | DE (%) FR(%) | IT (%) |ES (%) |UK (%)
BTKi

Inne schematy chemioterapii

Inne oparte na rytuksymabie,
w tym monoterapia
rytuksymabem

Oparte na
bendamustynie/rytuksymabie

Schematy oparte na
bortezomibie

BCR

BDR

R-Bor

Oparte na FCR
Oparte na CHOP
Oparte na R-CHOP
Zrodlo

DE - Niemcy, ES - Hiszpania, FR - Francja, IT - Wlochy, PL - Polska, UK - Wielka Brytania.

Mimo iz schematy terapeutyczne oparte na bortezomibie sg rekomendowane przez wytyczne
kliniczne, nie sa one powszechnie stosowane. Podkreslajg to dostepne dane, w tym dane
pochodzace z Polski oraz Wielkiej Brytanii (

B (:cznie wszystkie trzy schematy terapeutyczne oparte na bortezomibie, tj.
BCR, BDR i R-Bor sa stosowane u okoto [ pacjentéw w Polsce oraz ] chorych w
Niemczech. W pozostatych panstwach, ktére zostaty ujete w | . schematy

oparte na bortezomibie nie sa stosowane (GG *rzimujac rowny

podziat na poszczegolne schematy terapeutyczne oparte na bortezomibie, Zaden z nich nie

jest stosowany u wiecej niz ] pacjientow (. ' 2 viazku z

powyzszym schematy te nie maja znaczenia klinicznego.

_ wskazuja, Ze w populacji pacjentow, ktorzy nie kwalifikuja sie do stosowania
chemioimmunoterapii, a terapia inhibitorami BTK nie jest dostepna, mozliwe opcje leczenia
obejmuja monoterapie rytuksymabem (NICE 2022a, BSH 2022, PGSz 2021). Schemat ten nie
jest jednak powszechnie stosowany - okoto [JJl] pacjentéw jest leczonych rytuksymabem
w monoterapii w ramach | linii leczenia (| EGTcTcTcNGGEEEEEEEEEEEEEEEE
Wytyczne kliniczne wskazuja takze, Ze odsetek odpowiedzi na leczenie wynosi 20% - 50%, a
mediana czasu wolnego od progresji (ang. progression-free survival, PFS) jest znacznie
krotsza w porownaniu do immunochemioterapii (DGHO 2022). Dodatkowo monoterapia
rytuksymabem zwiazana jest z ryzykiem wystapienia tzw. /gM flare - zwiekszenia stezenia
IgM i wzrostu lepkosci surowicy (DGHO 2022, BSH 2022). Zjawisko IgM flare moze wystapic u
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B pacientow z WM, ktorzy otrzymuja rytuksymab w monoterapii (MSAG 2022, IWWM 2020).
W zwiazku z tym monoterapia rytuksymabem nie jest rekomendowana u pacjentow, u
ktorych stezenie IgM w surowicy wynosi > 4000 mg/dl (IWWM 2020).

Schematy BCR, BDR, R-Bor oraz monoterapia rytuksymabem w Il linii leczenia || Gz

0000000000000
I \Vytyczne Kliniczne

wskazuja, ze w leczeniu Il linii, podawanie tego samego schematu, co w leczeniu pierwszego
rzutu jest uzasadnione, jesli stosowany schemat byt dobrze tolerowany, a chory uzyskat
dtugotrwatg odpowiedz (NCCN 2023, DGHO 2022). Powtodrzenie terapii jest uzasadnione, jesli
wczesniejsza odpowiedz trwata co najmniej 12 miesiecy, natomiast jezeli byta krotsza,
zaleca sie zastosowanie chemioterapii zawierajacej inne grupy lekow (PGSz 2021). Schematy
BCR, BDR, R-Bor oraz monoterapia rytuksymabem sg schematami stosowanymi w Il linii
leczenia u niewielkiego odsetka pacjentow. Mimo iz w latach 2015-2016, rytuksymab
stosowato [l pacjentéw, a schematy zawierajace bortezomib nie byty stosowane w ogéle,
od 2017 roku ibrutynib stanowi gtéwny wybor terapeutyczny, ktorym leczonych byto -
pacjentéw (GG - \ ciacu ostatniego roku (Q3 2021 - Q2
2022), w pieciu przeanalizowanych panstwach (Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, Wielka
Brytania), w Il linii leczenia najwiekszy odsetek chorych stosowato ibrutynib - srednio [}
oraz ] schemat BR, ] schemat DCR, [} schemat R-Bor (+ deksametazon) i [Jfiytuksymab

w monoterapii ||| G

W ramach ztozonych analiz, najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care,
BSC) nie stanowi komparatora. W odnalezionych wytycznych Klinicznych, ktore zostaty
omowione zarowno w Analizie problemu decyzyjnego, jak i w ztozonym Uzupetnieniu analizy
problemu decyzyjnego, BSC nie jest wymieniany wsrod opcji mozliwych do zastosowania u
pacjentéw z makroglobulinemia Waldenstroma (NCCN 2023, BSH 2022, DGHO 2022, MSAG
2022, IWMF 2021, IWWM 2020). W leczeniu choroby nawrotowej, w sytuacji, gdy pacjenci
wyczerpali mozliwe do zastosowania opcje terapeutyczne, wytyczne kliniczne rekomenduja
udziat chorego w badaniu klinicznym nad nowymi lekami, ktore moze stanowic najlepsza lub
jedyna opcje terapeutyczna (DGHO 2022, MSAG 2022, IWMF 2021, IWWM 2020). Wytyczne
National Comprehensive Cancer Network podkreslaja, ze udzial w badaniu klinicznym
stanowi najlepsze postepowanie dostepne dla kazdego pacjenta z nowotworem choroby, do
udziatu, w ktérym chorzy sa szczegélnie zachecani (NCCN 2023). [ \ sk2zuja,
Ze trudno jest wybrac BSC dla chorych na makroglobulinemia Waldenstroma gdyz w tej
chorobie, jak w kazdym indolentnym chtoniaku, zwykle =zachowana jest pewna
chemiowrazliwosc. A jesli tej chemiowrazliwosci pacjent nie wykazuje, to staje sie on tym
bardziej kandydatem do leczenia BTKi. Ponadto chorzy, ktorzy nie kwalifikujg sie do
immunochemioterapii moga kwalifikowac sie do samej chemioterapii np. CVP, benda w
monoterapii czy bortezomib z dexametazonem - to w przypadku przeciwwskazan lub
nadwrazliwosci na rituximab. Wiec niekoniecznie musi to byc postepowanie paliatywne. A
jesli juz rzeczywiscie pacjent nie kwalifikuje sie do Zadnego leczenia wowczas
najprawdopodobniej rowniez nie powinien byc leczony BTKi czyli samo leczenie paliacyjne
nie powinno byc uznane za komparator dla zanubrutinibu

W przedstawionych analizach ibrutynib (Imbruvica®) stanowi komparator dodatkowy. Mimo
iz preparat Imbruvica obecnie znajduje sie na wykazie produktow leczniczych
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niepodlegajacych finansowaniu w ramach procedury ratunkowego dostepu do technologii
lekowych (RDTL), do potowy 2021 roku ibrutynib stanowit jedyna opcje terapeutyczna
dostepng dla pacjentow z makroglobulinemia Waldenstroma (EMA 2021, FDA 2021). W
opublikowanym w lutym 2022 roku komunikacie, Minister Zdrowia informuje, ze pacjenci,
ktorzy rozpoczeli terapie produktem leczniczym niepodlegajacym finansowaniu w ramach
RDTL, maja prawo do kontynuacji rozpoczetego leczenia, pod warunkiem udowodnienia jego

skutecznosci (RDTL 2022). |
e
I

B Dodatkowo jak wskazuja dostepne dane, ibrutynib jest najczesciej stosowanym
preparatem w |l linii leczenia. W latach 2017-2020 w Wielkiej Brytanii ibrutynib stosowato
B pacientow z WM (- ' ciacu ostatniego roku
(Q3 2021 - Q2 2022) sredni odsetek chorych leczonych ibrutynibem, oszacowany dla pieciu
panstw ).
Mimo iZ nowo zdiagnozowani pacjenci nie majg mozliwosci uzyskania refundacji terapii
preparatem Imbruvica®, to lek ten nadal jest stosowany w grupie pacjentow, ktorzy
kontynuuja terapie w ramach procedury RDTL. Dodatkowo w krajach europejskich ibrutynib
jest najczesciej stosowanym preparatem podawanym w Il linii leczenia, w zwiazku z czym w
ztozonych analizach Imbruvica stanowi komparator dodatkowy.
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Uwaga |.2.

sPrzedtozone analizy nie odpowiadaja w petni aktualnym zapisom zaakceptowanego
programu lekowego. PrzedtoZone analizy (data ukoriczenia analiz: 2022 r., przeszukanie baz
danych w analizie klinicznej: data odciecia 04.04.2022 r.) nie odpowiadaja w petni aktualnym
zapisom zaakceptowanego programu lekowego (data ostatniej aktualizacji projektu
programu lekowego: 24.10.2022 r.), w zwiazku z czym analizy nie spetniaja wymagan
okreslonych w:

§ 4 ust. 1-3 Rozporzadzenia,
§ 5 ust. 1-12 Rozporzadzenia
§ 6 ust. 1-6 Rozporzadzenia.

W analizie problemu decyzyjnego kryteria wigczenia opisane na str. 46, jak rowniez opis
programu lekowego w analizie wptywu na budzet na str. 81-83 nie odpowiadajga zapisom
zaakceptowanego programu lekowego. Dodatkowo z uwagi na fakt, iZ po dacie ztozenia
wniosku wprowadzono zmiany do proponowanego programu lekowego m.in. w zakresie
badan wykonywanych w celu monitorowania leczenia zanubrutynibem, prosze o weryfikacje
analiz ekonomicznej i wptywu na budzet pod katem wprowadzonych zmian, tak aby analizy
byty zgodne z aktualng wersjg programu. Prosze rowniez o aktualizacje wyszukiwania
przeprowadzonego w analizie klinicznej.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz farmakoekonomicznych tak, aby odpowiadaty
aktualnym zapisom projektu programu lekowego i zachowywaty spojnosc¢ w zakresie
uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz bezpieczenstwa, populacji i komparatorow. ”

Odpowiedz:
W uzupetnieniach analiz dotaczonych do niniejszej odpowiedzi na pismo nr

OT.4231.60.2022.0G.2, uwzgledniono aktualne zapisy zaakceptowanego programu lekowego.

W ztozonym uzupeinieniu analizy problemu decyzyjnego, zaktualizowane kryteria
kwalifikacji do programu lekowego przedstawiono w rozdziale 3.2.1 ,,Warunki refundacji
zanubrutynibu”.

W ramach uzupetnienia analizy klinicznej przeprowadzono aktualizacje przeprowadzanych
wyszukiwan. W ramach aktualizacji przedstawiono dtugoterminowe wyniki badania ASPEN
zamieszczone w raporcie badania klinicznego (rozdziaty 4.4 14.6). Uzupetniona AK dotaczono
do niniejszego pisma.

10
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Uwaga Il.2.

snformacje zawarte w analizach nie sa aktualne na dzien ztozenia wniosku (52
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie uwzgledniono wytycznych klinicznych MSAG 2022 oraz wytycznych
refundacyjnych HAS 2022. Dodatkowo prosze o uwzglednienie aktualnych wytycznych NCCN
wersja 1.2023 oraz wytycznych refundacyjnych NICE 2022 i SMC 2022.

Ponadto w ramach analizy ekonomicznej wykorzystano nieaktualne dane GUS dotyczace
umieralnosci w Polsce za rok 2019, argumentujac, iz dane za rok 2020 uwzgledniajg zawyZong
umieralnosc¢ spowodowang pandemig COVID-19. Jednak z uwagi na fakt, iz obecnie dostepne
sg dane za rok 2021, prosze o uwzglednienie najbardziej aktualnych danych.

W ramach analizy ekonomicznej oraz analizy wptywu na budzet do oszacowania kosztow za
mg dla przyjetych komparatorow wykorzystano nieaktualne na dzien ztozenia wniosku dane
NFZ. W tym okresie dostepne byly opublikowane dane do kwietnia 2022 r. Niemniej w
oszacowaniach nalezy wykorzystac najbardziej aktualne dane (na stronie NFZ dostepne sg
zestawienia do sierpnia 2022 r.).

Ponadto przyjeta przez wnioskodawce [
e

I moze nie odzwierciedlac rzeczywistej ceny leku

ponoszonej przez ptatnika. Nalezy podkreslic, Ze prawdopodobna, rzeczywista cene leku
mozna oszacowac opierajac sie na dostepnych w domenie publicznej danych przetargowych
(m.in. platformazakupowa.pl). W zwiazku z powyzszym analize nalezy przeprowadzic
rowniez przy uwzglednieniu cen uzyskanych w prowadzonych przetargach.”

Odpowiedz:

W zataczonym do niniejszego dokumentu uzupetnieniu analizy problemu decyzyjnego, w
rozdziale 2.1.6 ,Rekomendacje i wytyczne kliniczne” uwzgledniono wytyczne kliniczne
opracowane przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2023) oraz Medical and
Scientific Advisory Group (MSAG 2022). W rozdziale 3.2.4 ,Przeglad rekomendac]i
refundacyjnych” uwzgledniono rekomendacje refundacyjne dotyczace finansowania
zanubrutynibu we wskazaniu makroglobulinemia Waldenstroma, przygotowane przez
National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2022a), Scottish Medicines
Consortium (SMC 2022) oraz Haute Autorité de Sante (HAS 2022).

1brutyni > |

I / uwagi na ten fakt, zdecydowano sig nie
zamieszcza¢ tych wynikow w poprawionej wersji analizy ekonomicznej, a jedynie
w niniejszym uzupetnieniu.
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Tab. 3. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego z perspektywy NFZ w wariancie z RSS (koszt efektywny ibrutynibu).

Porownanie

vs. |brutynib

vs. BR

vs. DRC

Brukinsa® Ibrutynib

Roznica

Brukinsa®™

BR

Roznica

Brukinsa®

DRC

Roznica

Koszt nabycia lekow [zl]

Koszty podania [zl]

Koszt monitorowania
przed progresja [zl]

Koszt menitorowania po
progresji [zl]

Koszt dzialan
niepozadanych [zl]

Inne koszty [zi]

Koszt calkowity [zl]

QALY

ICUR [z{/QALY]
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Tab. 4. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego z perspektywy NFZ w wariancie bez RSS (koszt efektywny ibrutynibu).

Porownanie

vs. |brutynib

vs. BR

vs. DRC

Brukinsa® Ibrutynib

Roznica

Brukinsa®™

BR

Roznica

Brukinsa®

DRC

Roznica

Koszt nabycia lekow [zl]

Koszty podania [zl]

Koszt monitorowania
przed progresja [zl]

Koszt monitorowania po
progresji [zl]

Koszt dzialan
niepozadanych [zl]

Inne koszty [zt]

Koszt calkowity [zl]

QALY

ICUR [zt/QALY]
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Tab. 5. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego z perspektywy wspdlnej w wariancie z RSS (koszt efektywny ibrutynibu).

Porownanie

vs. |brutynib

vs. BR

vs. DRC

Brukinsa® Ibrutynib

Roznica

Brukinsa®™

BR

Roznica

Brukinsa®

DRC

Roznica

Koszt nabycia lekow [zl]

Koszty podania [zl]

Koszt monitorowania
przed progresja [zl]

Koszt monitorowania po
progresji [zl]

Koszt dzialan
niepozadanych [zl]

Inne koszty [zt]

Koszt calkowity [zl]

QALY

ICUR [zt/QALY]
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Tab. 6. Wyniki analizy dla scenariusza podstawowego z perspektywy wspodlnej w wariancie bez RSS (koszt efektywny

ibrutynibu).

Po rownanie

vs. |brutynib

vs. BR

vs. DRC

Brukinsa®

Brukinsa®

Brukinsa®

DRC

Roznica

Koszt nabycia lekow [zl]

Koszty podania [zl]

Koszt monitorowania
przed progresja [zl]

Koszt monitorowania po

progresji [zl]

Koszt dzialan
niepozadanych [zl]

Inne koszty [zl]

Koszt calkewity [zl]

QALY

ICUR [zl/QALY]
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W analizie ekonomicznej zdecydowano sie uwzglednic tablice trwania Zycia z 2019 roku,
pomimo dostepnosci danych GUS z roku 2021.

Warto rowniez zaznaczyc, ze zgodnie

B Ve wszystkich innych analizach zastosowane zostaty dane z [JJj roku. Polska jest
wyjatkiem w tym aspekcie. Majac zatem na uwadze bardzo istotny wptyw na efekty

zdrowotne danych z tablic trwania zycia, zdecydowano sie || EGcNGGEEE

Tab. 7. Procentowa zmiana prawdopodobienistwa zgonu w roku [l
* 60-100 lat

(obliczenia na podstawie danych GUS).

Mezczyzni | Kobiety

60 HE BN
61 B B
62 HE N
63 HE N
64 HE BN
65 HE N
66 HE BN
67 B BN
68 HE BN
69 B N
70 B BN
71 HE B
2 HE N
73 HE B
74 HE BN
75 B BN
76 HE BN
7 B N
78 Il B
9 B B
80 HE B
81 HE BN
82 Il N
83 B N
84 HE BN
85 HE
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Mezczyzni | Kobiety

86 | N
87 N
88 N
89 N N
90 N
91 N
92 N
93 Il
94 N N
95 N
9 N
97 Il
98 [ [
99 [ ] [ ]
100 [ [
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Uwaga Illl. 3.

~Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera porownania z refundowanymi
technologiami opcjonalnymi (§ 4 ust. 3 pkt 1 Rozporzadzenia).

W analizie ekonomicznej wykorzystano dane kliniczne niepochodzace z analizy klinicznej
(dane pochodzace z poréwnania posredniego metodg MAIC), w zwiazku z powyzZszym
koniecznym jest przedstawienie wynikow przeprowadzonego poréwnania posredniego w
ramach analizy klinicznej. W przypadku nieprzedstawienia wynikow z poréwnania
posredniego metoda MAIC w analizie klinicznej i pozostania przy jakosciowym zestawieniu
wynikow dla poréwnania zanubrutynibu ze schematami BR oraz DCR, wybrana technika
analityczna w analizie ekonomicznej, tj. analiza uzytecznosci kosztow, nie znajduje
uzasadnienia i nalezatoby przeprowadzic analize ekonomiczng z zastosowaniem analizy
kosztow konsekwencji.”

Odpowiedz:

W analizie klinicznej uzupetniono przedstawienie wynikow z |GG

B (ozdziaty 3.7 4.6). Uzupetniong AK dotaczono do niniejszego pisma.
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Uwaga lll.4.

~Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera zestawienia wynikow uzyskanych w
kazdym z badan, w zakresie zgodnym z kryteriami wtaczenia do przegladu dla punktow
koricowych w postaci tabelarycznej (8§ 4 ust. 3 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie Klinicznej wnioskodawcy nie przedstawiono tabelarycznego
zestawienia wynikow dla danych dtugoterminowych.

Ponadto w analizie klinicznej nie oszacowano wartosci NNT/NNH dla punktow koricowych z
zakresu analizy bezpieczenstwa, a takze nie przeprowadzono analizy statystycznej dla
nastepujacych punktow koncowych: czas trwania odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej, czas do osiggniecia odpowiedzi catkowitej lub bardzo dobrej
odpowiedzi czesciowej, czas trwania odpowiedzi znacznej, progresja choroby oraz przezycie
catkowite (str. 48-52 AKL)."

Odpowiedz:

Analize Kliniczng uzupetniono o tabelaryczne przedstawienie wynikow dla danych
dtugoterminowych (rozdziaty 4.4 i 4.5). Analize kliniczna uzupetniono o oszacowania
wartosci NNT/NNH dla punktow koricowych z zakresu analizy bezpieczenstwa (rozdziat 4.5).
Analize kliniczng uzupetniono o analize statystyczng dla nastepujacych punktow koricowych:

. Uzupetniong AK

dotaczono do niniejszego pisma.
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Uwaga IV.5.

JAnaliza podstawowa nie zawiera oszacowan cen zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorych koszty, o ktorych mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tych
kosztow - koszt, o ktorym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy (585 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie przedtozyt oszacowan cen progowych dla wnioskowanego
leku. Jednoczesnie z uwagi na fakt, iz nie przedstawiono rowniez oszacowan cen progowych
z uwzglednieniem wariantow analizy wrazliwosci, niespetniony jest §5 ust. 9 pkt 3
Rozporzadzenia. ”

Odpowiedz:
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Uwaga IV.6.

JAnaliza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust, 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej mowa w ust.
6 pkt 3 (85 ust. 2 pkt 6 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W analizie ekonomicznej spadek uzytecznosci zwigzanej z wystepowaniem
anemii przyjeto na poziomie spadku uzytecznosci wystepowania zapalenia ptuc. Nie
przedstawiono wiarygodnych danych uzasadniajacych powyzsze podejscie. W przypadku
braku takich danych, nalezy przetestowac przyjete zatozenie w ramach analizy wrazliwosci.

Ponadto koszt deksametazonu przyjeto na podstawie Obwieszczenia MZ jako sredni koszt
technologii lekowych tj. Demezon oraz Dexamethasone phosphate SF (podawane dozylnie)
refundowanych w ramach chemioterapii w katalogu C. Nalezy podkreslic, ze leki te
refundowane sg we wskazaniach off-label okreslonych w zataczniku C.0.17. tj. premedykacja
przed podaniem paklitakselu w celu zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji nadwrazliwosci
u pacjentow z nowotworem ztosliwy, a nie we wnioskowanym wskazaniu. Uwaga dotyczy
rowniez analizy wptywu na budzet. Prosze o odniesie sie do powyzszych watpliwosci.”

Odpowiedz:

W analizie ekonomiczne;j spadek |
0000000000000

Przy braku danych o spadku uzytecznosci
w nadcisnieniu zatoZzono najwiekszy dekrement uwzgledniony w analizie (jak w zapaleniu
ptuc).

W poprawionej wersji analizy ekonomicznej uwzgledniono koszt deksametazonu na
podstawie sredniego kosztu technologii lekowych, ktore refundowane sa w ramach
refundacji aptecznej tj. Demezon, Dexamethasone Krka, Pabi-Dexamethason (podawane
doustnie). Leki te stosowane sa w nowotworach ztosliwych (w leczeniu wspomagajacym
i premedykacji, w przypadkach innych niz okreslone w ChPL). Nalezy zaznaczyc, Ze sredni
koszt za mg nie rozni sie istotnie w porownaniu ze sposobem leczenia kosztu deksametazonu
zawartego w poprzedniej wersji analizy ekonomicznej. Poprawke wprowadzono rowniez
w poprawionej wersji analizy wptywu na budzet.
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Uwaga IV.7.

JAnaliza podstawowa nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego
powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak
rowniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych
5 wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii (85 ust. 2 pkt 7 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Wnioskodawca nie zatgczyt modelu elektronicznego do analizy ekonomicznej.
Z uwagi na brak modeli, niemozliwa jest weryfikacja oszacowan przyjetych w powyzszych
analizach.”

Odpowiedz:
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Uwaga IV.8

»Pomimo iz zachodza okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji,
analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej technologii,

opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktérym mowa w pkt 2 (85 ust. 6 pkt 1-3
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Imbruvica nie jest obecnie refundowany
dla nowo zdiagnozowanych pacjentow we wnioskowanym wskazaniu i stanowi jedynie
komparator dodatkowy dla wnioskowanej technologii, a takze ze wzgledu na brak poréwnan
bezposrednich z pozostatymi komparatorami w AKL, w ramach analizy ekonomicznej nalezy
przedstawic stosowne oszacowania, wynikajace z zachodzenia okolicznosci art. 13 ust. 3
ustawy o refundacji.”

Odpowiedz:

osiagnieciem VGPR (ang. very good partial response rate) i zmniejszeniem steZenia
przeciwciat IgM w porownaniu z ibrutynibem (ASPEN).

Dotaczone zostaty zatem wyniki badan klinicznych, ktore wykazujg wyzszosc¢ zanubrutynibu
w porownaniu z ibrutynibem, nie zostaje zatem wypetniony warunek wskazany w art.. 13 ust
3 ustawy o refundacji, Czes¢ populacji nowozdiagnozowanej po umieszczeniu ibrutynibu w
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art.13 ust 3 ustawy o refundacji.

:
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Wykonujac uwage zawartg w pismie AOTMIT zdecydowano

B P)icto dwuletni horyzont analizy z uwagi na fakt, ze zgodnie w wynikami
badania ASPEN po 18 miesiacach obserwacji w stanie przed progresja pozostawato [}
pacjentow po leczeniu zanubrutynibem. Na tej podstawie oszacowano zysk QALY
w perspektywie dwoch lat, przyjmujac wartosc¢ uzytecznosci stanu przed progresjg rowng
, za$ po progresji ] (zatozenia opisane w analizie ekonomicznej).

Tab. 8. Oszacowanie CER w wariancie z RSS.

Interwencja QALY Koszt calkowity [zi] CER [zl/QALY]
Brukinsa® e — I
Ibrutynib | [ I
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Tab. 9. Oszacowanie CER w wariancie bez RSS.

Interwencja QALY Koszt calkowity [zt] CER [zt/QALY]
Brukinsa® I I |
Ibrutynib [ [ I

Tab. 10. Oszacowanie progowej ceny zbytu netto (przy ktérej zréwnaja sie
koszty obu terapii).

Wariant obliczen

Progowa cena zbytu netto [zi]

Z RSS

Bez RSS
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Uwaga IV.9

JAnaliza wrazliwosci zawiera okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (85 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Z uwagi na fakt, iz w przypadku czesci punktow koricowych wybor modeli
parametrycznych oparto o opinie ekspertow, istnieje koniecznosc przetestowania wariantu,
w ktorym wyboru najlepszego dopasowania dokonano w oparciu o kryteria informacyjne
Akaike oraz Bayesa, bez uwzglednienia innych zrédet danych niz badania kliniczne.

Ponadto ze wzgledu na niepewnosc zwiazang z czasem leczenia zanubrutynibem w praktyce
klinicznej, prosze o przetestowanie wariantu analizy wrazliwosci uwzgledniajacego dtuzszy
czas stosowania leku. PowyZsza uwaga ma zastosowanie rowniez do analizy wptywu na
budzet.”

Odpowiedz:

Jesli chodzi o porownanie z ibrutynibem w scenariuszu podstawowym zostaty wykorzystane
modele dopasowania do krzywych OS i PFS najbardziej zgodne wg kryteriow dopasowania
AIC oraz BIC. W poprawionej wersji analizy ekonomicznej dotozono jednak dodatkowy
scenariusz analizy wrazliwosci, w ktorym przetestowano wariant z dopasowania modelami,
drugimi w kolejnosci wg kryterium AIC.

Jesli chodzi o porownanie z BR, w dodatkowym scenariuszu analizy wrazliwosci
przetestowano wariant, w ktorym niezalezne modele dopasowane do krzywej 0S (dla
zanubrutynibu i BR) zastapiono modelem zaleznym, najlepszym wg kryteriow dopasowania.

Jesli chodzi o porownanie z DRC, w dodatkowym scenariuszu analizy wrazliwosci
przetestowano wariant, w ktorym zalezny model dopasowania do krzywej OS zastgpiono
modelem zaleznym najlepszym wg kryteriow dopasowania.

W analizie ekonomicznej dla kazdego z porownan (ibrutynib, BR, DRC) modyfikowano model
dopasowania do krzywej TTD (uwzgledniajac takze kryteria dopasowania), tak by pole pod
krzywa TTD i tym samym sredni czas leczenia byt dtuzszy (szczegoty zamieszczono w
poprawionej wersji analizy ekonomicznej). W analizie wptywu na budzet z uwagi na krotki
horyzont czasowy uwzgledniono leczenie w catym horyzoncie analizy (w trakcie zmieniata
sie liczebnosc populacji aktualnie leczonej).
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Uwaga IV. 10

4BIA nie zawiera oszacowania rocznej liczebnosci populacji obejmujacej wszystkich
pacjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze byc zastosowana (56 ust. 1 pkt 1 lit a
Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach oszacowan populacji docelowej w scenariuszu maksymalnym
przyjeto liczebnosc pacjentow oszacowang jako wariant prawdopodobny w raporcie AOTMIT
z 2022 r. (nr 2/2022) dot. oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci tj. Brukinsa
(zanubrutynib) w ramach Funduszu Medycznego. Podkreslono, Ze w raporcie AOTMIT
oszacowang liczbe pacjentow dla tego wariantu wynoszacg 204 chorych, mozna traktowac
jako populacje maksymalng. Nalezy wskazac, iz w przytoczonym wyzej raporcie liczebnosc
populacji docelowej w wariancie maksymalnym wyniosta 223 pacjentow. W zwiazku z
powyzszym jest to liczba pacjentow, ktora powinna byc¢ uwzgledniona w scenariuszu
maksymalnym AWB Wnioskodawcy. "

Odpowiedz:

W poprawionej wersji analizy BIA uwzgledniono jako maksymalny scenariusz [} chorych
(poprzednia oszacowana liczebnos¢ populacji podniesiona o ] uwzgledniajaca tym samym
margines btedu oszacowania
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Uwaga V.11

+BIA nie zawiera oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow
w stanie Klinicznym wskazanym we wniosku (86 ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Aktualnych wydatkow platnika publicznego, ponoszonych na leczenie
pacjentow we wnioskowanym wskazaniu nie nalezy utozsamiac z kosztami obliczonymi dla
scenariusza istniejacego, tak jak zostato to przyjete w analizie Wnioskodawcy. Wydatki
oszacowane w ,scenariuszu istniejacym”, stanowia prognoze w horyzoncie czasowym BIA (na
lata przyszte). Natomiast aktualne wydatki powinny stanowia punkt wyjscia scenariuszy
porownywanych w BIA oraz uwzgledniac aktualng praktyke kliniczng stosowang u pacjentow
w omawianym wskazaniu.”

Odpowiedz:
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Uwaga V.12

+BIA nie zawiera ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedy ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, (...) przy zatoZzeniu, Ze minister
witasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja lub decyzji o podwyzszeniu
ceny (56 ust. 1 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: W ramach ,scenariusza istniejacego” nie okreslono udziatow w rynku
technologii alternatywnych dla zanubrutynibu oraz nie przedstawiono tacznie wydatkow
ponoszonych na leczenie pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, tym samym w
“scenariuszu nowym” nie uwzgledniono przejscia rynku rownoczesnie od kilku
refundowanych obecnie technologii, nie przedstawiono rowniez tacznych wydatkow
inkrementalnych. W zwiazku z powyZszym nie sg spetnione rowniez §6 ust. 1 pkt 5 oraz §6
ust. 1 pkt 6 Rozporzadzenia.

Ponadto w ,scenariuszu istniejagcym” uwzgledniono ibrutynib. Nalezy podkresli¢, ze
technologia ta nie moze stanowi¢ technologii alternatywnej dla wnioskowanego
zanubrutynib w przyjetym horyzoncie analizy, poniewaz tak jak wskazano powyzej, nie jest
on refundowang opcja terapeutyczng dla pacjentéw nowo rozpoznanych od 2021 r.

Dodatkowo jako Kkoszty diagnostyki terapii zanubrutynibem w ramach proponowanego
programu lekowego przyjeto srednig wycene diagnostyki rocznej w odnalezionych
programach lekowych dotyczacych leczenia chtoniakow i szpiczakow. Nalezy podkreslic, ze
zapisy dot. wykonywania badan w zakresie diagnostyki w ww. programach lekowych nie sg
tozsame z zapisami w proponowanym programie, dlatego zasadnym jest uwzglednienie
niepewnosci zwigzanej z rzeczywistymi kosztami ponoszonymi przez podmiot udzielajacy
swiadczenia i przetestowanie alternatywnych kosztow w ramach analizy wrazliwosci. ”

Odpowiedz:
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Uwaga [V.13

+BIA nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego powtorzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6 1 7 oraz
prognozy, o ktorych mowa w pkt 41 5 (86 ust. 1 pkt 10 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie dostarczono modelu elektronicznego, w ktorym przeprowadzono
oszacowania liczebnosci populacji docelowej oraz wydatkow ptatnika publicznego, stad
niemozliwa jest petna weryfikacja zatozen przyjetych w BIA.”

Odpowiedz:
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Uwaga V.14

JAR nie zawiera dokumentu elektronicznego, umozliwiajacego powtorzenie wszystkich
kalkulacji, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktorych mowa w pkt 1, jak rowniez
przeprowadzenie kalkulacji wspomnianych oszacowan po modyfikacji dowolnej
z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami (§7 ust.
1 pkt 4 Rozporzadzenia).

Wyjasnienie: Nie dostarczono modelu elektronicznego, w ktorym przeprowadzono
oszacowania analizy racjonalizacyjnej.”

Odpowiedz:

3
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Uwaga VI.15

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

Wyjasnienie: Z uwagi na korzystanie w przedtozonych analizach z opinii ekspertow
klinicznych nalezy przedstawic ich dane osobowe.”

Odpowiedz:
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Prosba

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych, aktualnych komunikatow DGL oraz
zaktualizowanie wysokosci progu optacalnosci (175 926 PLN/QALY)."

Odpowiedz:

Analizy zostaty zaktualizowane wg aktualnego Obwieszczenia MZ (na dzien 1 listopada
2022 r.) obowigzujacego w momencie skfadania uzupetnien, aktualnych komunikatow DGL
o srednim koszcie za mg substancji czynnej (do wrzesnia 2022 r.) oraz aktualnego progu
optacalnosci (175 926 PLN/QALY).

Zatgcznik:
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