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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Roche Polska Sp. z 0.0.).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (Roche Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z pézn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o
zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 15603 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z 0.0.

Dane zakresSlone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust. 1 oraz art. 23 ust.1 ustawy z dnia 29 sierpnia
1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz. U. z 2014, poz. 1182 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz skrétéw

AEs zdarzenia niepozadane (z ang. adverse events)

AHS Alberta Health Services

ALT aminotransferaza alaninowa (z ang. alanine aminotransferase)

Allo-HSCT allogeniczne przeszczepienie krwiotworczych komoérek macierzystych (z ang. allogenic hematopoietic stem cell
transplantation)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AST aminotransferaza asparaginianowa (z ang. aspartate minotransferase)

AWA Analiza Weryfikacyjna Agencji

BCSH British Committee for Standards in Haematology

bd brak danych

Benda Bendamustyna

BIA analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)

BMI Wskaznik masy ciata (z ang. body mass index)

BSC najlepsze leczenie objawowe (z ang. best supportive care)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (z ang. confidence interval)

CIRS skala oceny wptywu chordb wspétistniejacych (ang. Cumulative lliness Rating Scale)

Clb chlorambucyl

P-Clb chlorambucyl! + prednizon

CLL przewlekta biataczka limfocytowa (z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia)

CLL5 badanie kliniczne opisane w publikacji Eichhorst 2009

CLL8 badanie kliniczne opisane w publikacji Hallek 2010

CLL11 badanie kliniczne opisane w publikacji Goede 2014

CP cyklofosfamid + prednizon

CR odpowiedz catkowita (z ang. complete response)

DDD zdefiniowana dawka dobowa (ang. defined daily dose)

del(11p) delecja w obrebie dtugiego ramienia chromosomu 11

del(17p) delecja w obrebie krétkiego ramienia chromosomu 17

DGL Departament Gospodarki Lekami

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EFS Przezycie wolne od zdarzenia (z ang. Event-Free Survival)

eGFR Epidermal growth factor receptor

ESMO European Society for Medical Oncology

F fludarabina

FC Fludarabina + cyklofosfamid

FCR fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab

FDA Food and Drug Administration

FR fludarabina + rytuksymab

G Gazyvaro/obinutuzumab

G-Clb obinutuzumab + chlorambucyl

HAS Haute Autorite de Sante

HOVON Hemato-Oncologie voor Volwassenen Nederland (ang. Haemato Oncology Foundation for Adults in the
Netherlands)

HR hazard wzgledny (z ang. hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (z ang. Health Technology Assessment)

ICUR inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang. incremental cost-utility ratio)

IS istotne statystycznie

ITT analiza zgodna z zaplanowanym leczeniem (z ang. intention-to-treat)

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukaemia

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z 2001 r. Nr

Lek 126, poz. 1381, z pézn. zm.)

LYG zyskane lata zycia (z ang. life years gained)

m-c miesigc

mg miligramy

V4 Ministerstwo [0Zdrowia

na nie mozna oszacowac (z ang.not applicable);

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Instiute for Health and CareJExcellence

NK komérki NK (z ang. Natural killer)
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Gazyvaro (obinutuzumab)

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)
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R-Benda
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Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

Rozporzadzenie
ws.
minimalnych
wymagan

RR

RSS
SAEs
SIE

Technologia

URPL

Ustawa o]
refundaciji

Ustawa o]
swiadczeniach

WCLL
WHO

Wytyczne

Liczba, ktéra okresla, ile oséb musi zosta¢ poddanych danej terapii, aby zapobiec wystgpieniu jednego,
niekorzystnego wyniku klinicznego lub uzyska¢ efekt pozytywny w okreslonym czasie (Z ang. Number Needed
to Treat)

Liczba pacjentéw, ktérych nalezy leczyé, aby wystapit dodatkowy punkt koncowy (z ang. numer need to treat)
Nieistotne statystycznie

czestos¢ wystepowania odpowiedzi obiektywnej (z ang. overall response rate)
przezycie catkowite (z ang. overall survivall)

prednizon

Przewlekta biataczka limfocytowa

podanie doustne leku (z fac. per os)

PAN-Canadian Oncology Drug Review

przezycie wolne od progresji (z ang. progression free survival)

Program lekowy

czesciowa odpowiedz (z ang. partial response)

Grupa Leczenia Biataczek u Oséb Dorostych Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

liczba lat zycia skorygowana o jako$¢ (ang. quality-adjusted life year)

rytuksymab

korzy$¢ wzgledna (z ang. relative benefit)

rok zycia

rytuksymab + bendamustyna

rytuksymab + chlorambucyl

rytuksymab + cyklofosfamid + prednizon

badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. randomized controlled trial)

rozporzadzenie okreslajgce sposob i pro e ury przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa
w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniaC analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiedn ka refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr O,
poz. 388)

ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej interwencji zwigksza prawdopodobienstwo
wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia
w przypadku zastosowania komparatora (z ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (z ang. risk sharing scheme)

ciezkie zdarzenia niepozadane (ang. serious adverse events)

Societa ltaliana di Ematologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 28 ustawy o refundac;ji

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r., poz. 581.

the Natioanal Cancer Institute — Working Group

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa Agencji nr 1/2010 z dnia 4
stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoteczno$ migdzynarodowg wymagan
dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opiek zdrowotnej
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego MZ'PLA"‘GOO-GOU)-2015-DJ
kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR) z dnia 03.04.2015 r.

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku
I podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek: Gazyvaro, obinutuzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml, kod
EAN 5902768001105

Whnioskowane wskazanie: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji)

[ lek, dostepny w aptece na recepte:

[ w cafym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
X lek stosowany w ramach programu lekowego
[ lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
[ lek stosowany w ramach udzielania $wiadczeni gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odptatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)
bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

X TAK [ NE
Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna

analiza ekonomiczna

analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych
analiza racjonalizacyjna

inne: analiza problemu decyzyjnego

X X X X X

Podmioty odpowiedzialne wiasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiofowg oceng

Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z 0.0.
Ul. Domaniewska 39B,
02-672 Warszawa, Polska

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Wielka Brytania

Podmioty odpowiedzialne dla produktow leczniczych zawierajgcych te sama substancje czynng:
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Nie dotyczy

Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

BENDAMUSTINUM HYDROCHL ORIDUM
Bendamustine Accord* - ACCORD HEALTHCARE LTD, WIELKA BRYTANIA
Bendamustine Helm - HELM AG, NIEMCY
Bendamustine Intas - INTAS PHARMACEUTICALS LTD., INDIE
Bendinfus - HELM AG, NIEMCY
Levact* - ASTELLAS PHARMA GMBH, NIEMCY
. Rhomustin - HELM AG, NIEMCY
CHLORAMBUCILUM
. Leukeran* - DELFARMA SP. Z O.0., POLSKA; ASPEN PHARMACARE LIMITED , REPUBLIKA POLUDNIOWEJ AFRYKI;
INPHARM SP. Z O.0., POLSKA
CYCLOPHOSPHAMIDUM
. Demacylan* - SANDOZ GMBH, AUSTRIA
. Endoxan* - AVRENTIM SP. Z O.0., POLSKA; BAXTER POLSKA SP. Z 0. O., POLSKA; DELFARMA SP. Z 0.0.,
POLSKA; INPHARM SP. Z O.0., POLSKA
FLUDARABINUM
. Fludalym* - ACTAVIS GROUP PTC EHF, ISLANDIA
. Fludara Oral* - GENZYME EUROPE B.V., HOLANDIA
. Fludarabin-Ebewe - EBEWE PHARMA GMBH NFG. KG, AUSTRIA
. Fludarabine Teva* - TEVA PHARMACEUTICALS POLSKA SP. Z O. O., POLSKA
PREDNISOLONUM
. Encortolon* - PABIANICKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
. Prednisolonum 0.25% - PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A., POLSKA
. Prednisolonum 0.5% - WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
. Prednisolonum WZF 0.5% - WARSZAWSKIE ZAKL.FARM. POLFA S.A., POLSKA
RITUXIMABUM

. Mabthera* - Roche Registration LTD, Wielka Brytania

*produkty refundowane, na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 23 kwietnia 2015 r

Zrédto: Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23 kwietnia 2015 roku; Informator o lekach http://bil.aptek.pl/serviet/leki/search data
dostepu 15.05.2015 .
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Gazyvaro (obinutuzumab) AOTMIT-OT-4351-17/2015
Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)

. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Whiosek o objecie refundacja produktu leczniczego Gazyvaro, obinutuzumab, koncentrat do sporzadzania
roztoworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml, kod EAN 5902768001105, w ramach uzgodnionego z
wnioskodawcg programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10:
C91.1)” zostaty przekazane do Agencji dnia 7 kwietnia 2015 r. pismem znak MZ-PLA.4600.60(7).2015.DJ,
w celu przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji
Prezesa Agencji. Podstawg prawng byt art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122,
poz. 696, z p6zn. zm.).

Jako uzasadnienie wniosku przekazano m. in. komplet analiz farmakoekonomicznych:

- N GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu
z chlorambucylem w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej, Analiza problemu decyzyjnego, wersja
1.0, Warszawa 2014,

- R GAZYVARO® (obinutuzumab)
w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej Analiza kliniczna, wersja
1.0, Warszawa 2014;

- N GAZYVARO®  (obinutuzumab) w skojarzeniu
z chlorambucylem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowek, Analiza ekonomiczna, wersja 1.0,
Warszawa 2014;

- .  GAZYVARO®  (obinutuzumab) w  skojarzeniu
z chlorambucylem w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej, Analiza wptywu na budzet, wersja 1.0,
Warszawa 2014;

- N GAZYVARO®  (obinutuzumab) w - skojarzeniu
z chlorambucylem w leczeniu przewleklej biataczki limfocytowej, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.0,
Warszawa 2014;

Pismem z dnia 27 kwietnia 2015 r., znak AOTMIT-OT-4351-17/AIK/2015, Agencja przekazata Ministerstwu
Zdrowia informacje o niezgodnosci przedtozonych wraz z wnioskiem analiz wzgledem wymagan okreslonych
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(Dz. U. 2012 nr 69 poz. 388).

Pismem z dnia 30 kwietnia lutego 2015 r., znak PLR.4600-147(3).2015.KWA, Ministerstwo Zdrowia zwrdcito
sie do podmiotu odpowiedzialnego, firmy Roche Polska Sp. z 0.0. z prosbg o uzupetnienie stwierdzonych
niezgodnosci.

Dnia 20 maja 2015 r. wptyneto do Agencji pismo Ministerstwa Zdrowia, znak PLR.4600-147(4).2015.KWA
zdnia 18 maja 2015 r., przekazujgce Agencji uzupetnienia wnioskodawcy wraz z zaktualizowanymi
analizami:
- N GAZYVARO® (obinutuzumab)
w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej Analiza problemu
decyzyjnego, wersja 1.1, Warszawa 2015;

GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej Analiza kliniczna, wersja 1.1, Warszawa 2015;

-  GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z
chlorambucylem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, Analiza wplywu na budZzet, wersja
1.1, Warszawa 2015;

-  GAZYVARO®  (obinutuzumab) w skojarzeniu z
chlorambucylem w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, Analiza racjonalizacyjna, wersja 1.1,
Warszawa 2015,

- Wyniki analizy ekonomicznej z RSS jak i bez RSS.

Whnioskodawca nie uwzglednit wszystkich niespetnionych wymagan minimalnych. Szczegdtowy wykaz
niezgodno$ci znajduje sie w tabeli ponize;j.
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Gazyvaro (obinutuzumab)

AOTMIT-OT-4351-17/2015

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)

Tabela 1. Szczegétowy wykaz niezgodnosci wraz z komentarzem

Wykaz niezgodnosci

AKL: Przeglad systematyczny nie zawiera konsekwentnie
stosowanych, jawnych, predefiniowanych kryteriéw
selekcji badan, zgodnie ze schematem umozliwiajgcym
jego powtodrzenie tj. w kryteriach wigczenia i wykluczenia
badan pierwotnych, jako komparatory uwzgledniono
jedynie rytuksymab z chlorambucylem oraz chlorambucyl

(674

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Brak uwag. Wnioskodawca uzupetnit wskazane braki.

Komentarz oceniajacego

Przeprowadzono oddzielny przeglad systematyczny
(opisany w zat. nr 3.2 do analizy problemu
decyzyjnego) uwzgledniajgcy badania z randomizacja,
ktory  potwierdzit brak  mozliwosci  wykonania
wiarygodnego porownania posredniego z innymi
schematami opartymi na rytuksymabie (FCR-lite,
rytuksymab z cyklofosfamidem i prednizonem,

wynikbw w wariancie bez RSS dla Gazyvaro przy
jednoczesnym uwzglednieniu rzeczywistych kosztéw
pozostatych lekéw, na podstawie komunikatéw NFZ oraz

w monotergapu, z pominigciem m.in. bendamustyny, ktéra TAK rytuksymab  z  bendamustyna), a takze z
zostata wpisana do strategii tego przeglagdu. Dodatkowo, A
w strategiach wyszukiwania nie uwzgledniono stow bendamustyng_w monoterapii i chlorambucylem z
- . prednizonem. Przeglad systematyczny potwierdzit dla
kluczowych  dotyczgcych  wszystkich  potencjalnych " o
komparatoréw, rozwazanych réwniez do przeprowadzenia opcji bendamustyng w monoterapii i benqamusty ng z
P SR azany przep . rytuksymabem  krytyczng  ocene  wiarygodno$ci
g?;gv(\:/;;rg% ;:?Tl]'ﬁjdunlzeg?eghiczfgjlr?;?nmbucylu z prednizonem poréwnania przedstawiong w dokumencie ERG przez
' NICE (dokonang na podstawie modelu centralnego
ztoZzonego przez Roche do NICE).
AE: Analiza podstawowa w analizie ekonomicznej nie
zawiera zestawienia kosztéw oraz wynikéw zdrowotnych
dla poréownania Gazyvaro z kazdg technologig opcjonalng,
obecnie finansowang ze $rodkéw publicznych we Whniskodawca nie uzupetnit wskazanych brakéw. W
wnioskowanym wskazaniu, m.in. schemat rytuksymab + NIE zwigzku z tym Agencja przeprowadzita wilasne
bendamustyna, bendamustyna w monoterapii, schemat obliczenia dotyczgce zestawienia ksztéw w analizie
FCR-lite. Nalezy przy tym zaznaczyé, ze w analizie ekonomiczne;.
wpltywu na budzet (BIA) wnioskodawca uwzglednit te
terapie, jako najczesciej stosowane metody leczenia we
wnioskowanym wskazaniu.

a) Wnioskodawca doprecyzowat zatozenia w zakresie
kosztow zwigzanych ze stosowaniem
poszczegdinych lekéw w schemacie.

AE: W analizie nie przedstawiono szczegdtowego opisu Whioskodawca stwierdzit, ze w przypadku gdy
zatozen dotyczacych: schemat leczenia zawiera leki w dwoch roznych
rodzajach swiadczen tj. program lekowy i katalog
a) uwzglednionych kosztéw leczenia z zastosowaniem chemioterapii, koszty Swiadczen rozliczane sg tylko
chlorambucylu w ramach wnioskowanego programu dla jednego rodzaju $wiadczen.
lekowego dla obinutuzumabu - z uwagi na brak Agencja zwraca jednak uwage, ze projekt programu
uwzglednienia w  projekcie  programu lekowego lekowego nie wymienia chlorambucylu, ktéry miatby
chlorambucylu niejasny jest sposéb rozliczania kosztéw by¢ stosowany w skojarzeniu z obinutuzumabem, a
podania i monitorowania leczenia chlorambucylem tym samym nie okre$la dawkowania jak i
w schemacie z obinutuzumabem; czestotliwosci przyjmowania leku. Dawkowanie
chlorambucylu w przedtozonej przez wnioskodawce
b) prawdopodobienstwa zgonu wyznaczonego w modelu AE opiera sie na danych zawartych w raporcie
centralnym na podstawie innych niz wigczone do analizy FDA.
klinicznej, badan klinicznych o akronimach CLL5 oraz TAK Zgodnie z zasadg rozZliczania $wiadczen, w
CLL8. Wnioskodawca stwierdzit, iz zatozenia dotyczace przypadku gdy schemat leczenia zawiera leki w
powyzszych oszacowan opisane zostaly w modelu dwoéch réznych rodzajach $wiadczen (program
centralnym, ktérego nie dotgczono do wniosku. W zwigzku lekowy i katalog chemioterapii), koszty $wiadczen
z tym, niemozliwe jest doktadne i rzetelne zweryf kowanie ,Okofolekowych” rozliczane sg tylko dla jednego
poprawnosci wszystkich przyjetych do analizy zatozen. rodzaju $wiadczenia (aby unikng¢ podwdjnego
Dodatkowo, zwrécono uwage, ze przy uwzglednieniu naliczania kosztéw $wiadczen). Dlatego tez, w
ekstrapolowanych  danych  dotyczacych  przezycia analizie przyjeto, ze chory wtgczony do programu
catkowitego, w przyjetym przez wnioskodawce 20-letnim leczenia obinutuzumabem bedzie miat wiekszo$é
horyzoncie ,dozywotnim”, w dalszym ciggu przezywa ok. Swiadczen rozliczanych w tym trybie (podanie leku,
4% populacji, a $miertelnos¢ na poziomie 99% diagnostyka i monitorowanie leczenia), natomiast
uzyskiwana jest dla pacjentéw w wieku ok. 100 lat. Majgc stosowany doustnie chlorambucyl generuje jedynie
na uwadze wysokg $miertelno$¢ zwigzang z rozwazang dodatkowy koszt substancji obliczony wg zasad
chorobg nowotworowa, uwzglednione w modelu przezycie rozliczania chemioterapii.
chorych na CLL wydaje sie przeszacowane.
b) Brak uwag. Wnioskodawca uzupetnit wskazane
braki oraz uzadadnit dtugos¢ przyjetego horyzontu
analizy ekonimicznej.

AE: Analiza ekonomiczna nie zawiera modelu centralnego

na podstawie ktérego dokonano stosownych obliczen, co

unlgmo’zI|W|a weryflkaqe pOpPrawnoscl prze.dstaW|on_yc’h TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
obliczen oraz wszystkich przyjetych do analizy zatozen,

m.in. przeprowadzonej ekstrapolacji danych dotyczacych

przezycia catkowitego.

AE: W analizie ekonomicznej nie przedstawiono wynikéw

z RSS i bez RSS dla wnioskowanego leku w takim samym

wariancie pozostatych kosziow (np. nie przedstawiono TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
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2.2.

2.3.

Gazyvaro (obinutuzumab)

AOTMIT-OT-4351-17/2015

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)

Wykaz niezgodnosci

Czy

uzupetniono
(TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

danych dotyczgcych RSS dla rytuksymabu).

BIA: Analiza wptywu na budzet nie zawiera oszacowania
rocznej liczebnosci populacji pacjentéow okreslonych
zgodnie z kryteriami wigczenia do uwzglednionego
programu lekowego, tj. m.in. pacjentéw w stanie

uwzglednionych w tym modelu, co uniemozliwia
weryf kacje przeprowadzonych obliczen oraz przyjetych
zatozen.

sprawnosci wediug WHO: 1. Wnioskodawca powoluje sie TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupetnit wskazane braki.
na nieaktualng i nieuzgodniong wersje programu
lekowego, ktdra zaktada wtaczenie do programu lekowego
pacjentéw w stanie sprawnosci WHO: 0-2.

Brak uwag. Wnioskodawca przedstawit stosowne
BIA: Brak zatozen dotyczgcych uwzglednionych kosztéw objasnienie.
leczenia z zastosowaniem chlorambucylu w ramach Chlorambucyl jest lekiem finansowanym ze Srodkow
wnioskowanego programu lekowego dla obinutuzumabu — publicznych w ramach katalogu chemioterapii, dlatego
z uwagi na brak uwzglednienia w projekcie programu TAK w przypadkKu realizacji programu lekowego z udziatem
lekowego chlorambucylu niejasny jest sposob rozliczania obinutuzumabu, jedynie lek bedzie doliczany jako
kosztéw podania i monitorowania leczenia dodatkowe $wiadczenie do i tak realizowanych
chlorambucylem w schemacie z obinutuzumabem. Swiadczen ,okofolekowych” zwigzanych z realizacjg

programu lekowego
BIA: Nie przedstawiono wynikéw z RSS i bez RSS dla
wnioskowanego leku w takim samym wariancie
pozostatych kosztéw (np. nie przedstawiono wynikow w
wariancie bez RSS dla Gazyvaro przy jednoczesnym TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupeit wskazane braki.
uwzglednieniu rzeczywistych kosztéw pozostatych lekéw,
na podstawie komunikatéw NFZ oraz danych dotyczacych
RSS dla rytuksymabu).
AE i BIA: W analizach powotano sie na dane zaczerpniete
zmodelu centralnego, w ktérym sg uwzglednione
niepublikowane dane. Nie umozliwiono dostepu do
modelu centralnego oraz nie okreslono zrédet danych TAK Brak uwag. Wnioskodawca uzupetnit wskazane braki.

technologii

Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej

Produkt leczniczy Gazyvaro nie stanowit jak dotad przedmiotu oceny Agencji we wnioskowanym wskazaniu.

Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w Polsce we wnioskowanym wskazaniu stosowane i refundowane sg
bendamustyna, chlorambucyl, cyklofosfamid, fludarabina i rytuksymab.

Bendamustyna oraz rytuksymab byly juz wczes$nigj
Przejrzystosci, jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie za finansowaniem bendamustyny w leczeniu CLL i
umieszczeniem jej w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii w oddzielnej grupie
limitowej. W przypadku rytuksymabu, RK i Prezes Agencji rekomendowali utrzymanie jego finansowania we
wskazaniu: leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej u chorych wczesniej nieleczonych oraz u chorych

opornych na leczenie lub z nawrotem choroby.

przedmiotami oceny Agencji. Zaréwno Rada

Tabela ponizej zawiera zestawienia poprzednich stanowisk, uchwat, opinii RK/RP i rekomendacji Prezesa
Agencji wraz z uzasadnieniami odnosnie wymienionych substancji w leczeniu CLL.

Tabela 2. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty . . . . o »
Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji
BENDAMUSTYNA

Stanowisko RP nr 128/2012; nr | Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne | Prezes  Agencji rekomenduje objecie
129/2012; z dnia 26 listopada 2012 | finansowanie leku Levact (bendamustinum | refundacjg produktu leczniczego Levact
r. hydrochloridum), we wskazaniu: leczenie | (bendamustinum hydrochloridum) we
w sprawie zasadnosci finansowania | Przewlekiej biataczki limfocytowej (CLL) w | wskazaniu: leczenie przewlekiej biataczki
leku Levact  (bendamustinum | ramach  katalogu  substancji ~ czynnych | limfocytowej (CLL), w ramach katalogu
hydrochloridum), we wskazaniu: | Stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej | substancji  czynnych  stosowanych  w
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Gazyvaro (obinutuzumab)

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTMIT-OT-4351-17/2015

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania
przewlektej
limfocytowej (CLL)

leczenie biataczki

Rekomendacja nr 119/2012 z dnia

26 listopada 2012 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych

w sprawie objecia refundacjg
produktu leczniczego Levact
(bendamustinum  hydrochloridum),
proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do infuzji, 2,5
mg/ml, pudetko kartonowe, 5 fiolek
po 100 mg, EAN: 5909990802234
we wskazaniu: leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej (CLL)

grupie limitowej
Uzasadnienie

Korzys¢ kliniczna ze stosowania
bendamustyny w leczeniu pacjentéw z
przewlektg biataczkag limfocytowg jest istotna
(w poréwnaniu z terapig chlorambucylem,
stanowigca standard u chorych, u ktérych nie
nalezy stosowa¢ fludarabiny) i zostata
wiarygodnie udokumentowana, a stosunek
efektéw zdrowotnych do ryzyka — korzystny.
Na podstawie dostepnych danych uzunano, ze
finansowanie bendamustyny w ocenianym
wskazaniu jest efektywne kosztowo i lek ten
powinien by¢ finansowany ze $rodkéw
publicznych pomimo koniecznosci poniesienia
dodatkowych kosztéw z budzetu ptatnka
publicznego.

chemoterapii, w oddzielnej grupie limitowej.

Uzasadnienie

Prezes  Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
produktu leczniczego Levact (bendamustinum
hydrochloridum) we wskazaniu: leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) w
ramach  katalogu substancji  czynnych
stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej
grupie limitowe;j. Korzysci zdrowotne
wynikajgce ze stosowania bendamustyny u
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg
zostaty wystarczajgco wiarygodnie
udokumentowane. Wyniki terapii
bendamumustyng we wnioskowanym
wskazaniu, w poréwnaniu do terapii
chlorambucylem, ktéry stanowi standard
leczenia u chorych, u ktérych nie nalezy
stosowac fludarabiny, wskazujg na istotne
statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od
progresji choroby oraz wyzszg o0going
odpowiedz na leczenie. Wyniki
przeprowadzonych analiz  ekonomicznych
wskazujg, ze stosowanie bendamustyny we
wnioskowanym wskazaniu jest efektywne
kosztowo. Na podstawie zgromadzonych
danych nalezy uzna¢é za stuszne, aby
bendamustyna w  leczeniu  przewlektej
biataczki limfocytowej (CLL) zostata objeta
finansowaniem ze $rodkéw publicznych w
ramach  katalogu substancji  czynnych
stosowanych w chemoterapii, w oddzielnej
grupie limitowej, pomimo  Kkoniecznosci
poniesienia dodatkowych kosztéw z budzetu
ptatnika publicznego

Stanowisko RK nr 30/2011 z dnia
11 kwietnia 2011 r.

w zakresie zmiany sposobu
finansowania $wiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Levact (bendamustyna)”

Rekomendacja nr 22/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 11 kwietnia
2011 r.

w sprawie usuniecia z
wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu
finansowania swiadczenia opieki
zdrowotnej ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego
Levact (bendamustyna)”’,
rozumianego, jako $wiadczenia
wchodzgcego w sktad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowe;.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
zZmiane sposobu finansowania $wiadczenia

gwarantowanego ,Leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Levact

(bendamustyna)’, poprzez umieszczenie go w
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii.

Uzasadnienie

W opinii Rady Konsultacyjnej korzys¢ kliniczna
ze stosowania bendamustyny w leczeniu
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg
jest klinicznie istotna (w poréwnaniu z terapig
chlorambucylem, stanowigcg standard u
chorych, u ktérych nie nalezy stosowaé
fludarabiny) i zostata wiarygodnie
udokumentowana, a stosunek efektow
zdrowotnych do ryzyka — korzystny. Na
podstawie dostepnych danych uznano, ze
finansowanie  bendamustyny w ramach
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii jest optacalne i lek ten powinien
by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych
pomimo koniecznosci poniesienia,
dodatkowych kosztéw z budzetu ptatnka
publicznego.

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu
finansowania $wiadczenia opieki zdrowotnej
.Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Levact (bendamustyna)’, rozumianego, jako
$wiadczenia wchodzgcego w skfad programu
terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej, poprzez  umieszczenie
bendamustyny w  katalogu  substanciji
czynnych stosowanych w chemioterapii w
omawianym wskazaniu.

Uzasadnienie
Prezes Agencji, w $lad za stanowiskiem Rady

Konsultacyjnej uwaza za zasadne
umieszczenie substancji czynnej
bendamustyna (Levact), we wskazaniu

leczenie przewlektej biataczki limfocytowej, w
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii. Prezes Agenciji przychyla sie do
argumentéw zawartych w stanowisku Rady

Konsultacyjnej, iz korzy$¢ kliniczna ze
stosowania  bendamustyny w leczeniu
pacjentéw z przewlektg biataczkag
limfocytowg jest istotna (w poréwnaniu z
terapig chlorambucylem, stanowiacg

standard u chorych, u ktérych nie nalezy
stosowa¢ fludarabiny) i zostata wiarygodnie
udokumentowana, a stosunek efektéw
zdrowotnych do ryzyka jest
korzystny. Rekomendowana zmiana sposobu
finansowania wymiernie utatwi i przyspieszy
dostep pacjentéw do niezbednego leczenia.

RYTUKSYMAB

Stanowisko RK nr 110/2011 z dnia
19 grudnia 2011 r.

W sprawie zmiany poziomu/sposobu

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne
utrzymanie sposobu finansowania

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z
wykazu Swiadczen gwarantowanych

Swiadczenia gwarantowanego w ramach

Swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

12/87




Gazyvaro (obinutuzumab)

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)

Dokumenty

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

AOTMIT-OT-4351-17/2015

Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania
finansowania swiadczenia
gwarantowanego
rytuksymabu we

leczenie przewlektej
nieleczonych oraz u
opornych na leczenie lub
nawrotem choroby”.

Rekomendacja nr

r. W sprawie usuniecia

finansowania $wiadczenia

nieleczonych oraz u
opornych na leczenie Ilub
nawrotem choroby”

,Podanie
wskazaniu
biataczki
limfocytowej u chorych wczes$niej
chorych

90/2011
Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych z dnia 19 grudnia 2011

wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu
opieki
zdrowotnej zawartego w katalogu
substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw ,podanie

rytuksymabu we wskazaniu
leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej u chorych wczes$niej

chorych

katalogu substancji czynnych stosowanych w

chemioterapii nowotworéw, odnoszac sie do
zlecenia oceny $wiadczenia gwarantowanego
sPodanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej u chorych

wczesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby”

Uzasadnienie

Zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z
chemioterapig w leczeniu  przewlekiej
biataczki  limfoblastycznej wigze sie ze
znamiennym statystycznie wydtuzeniem czasu
przezycia wolnego od progresji choroby.
Rytuksymab jest zalecany w wielu wytycznych
i rekomendacjach klinicznych jako sktadnik
terapi | oraz Il linii przewlektej biataczki
limfocytowej. Jego stosowanie wigze sie z
ryzykiem wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych i z tego powodu
powinien by¢ podawany jedynie pod nazorem
specjalistbw w placowkach, gdzie dostgpne
sg petne $rodki niezbedne do prowadzenia
resuscytacji. Jednak jest lekiem o
udowodnionej skuteczno$ci i dlatego powinien
by¢ finansowany w leczeniu | i Il linii
przewlektej biataczki limfocytowe;.

katalogu substancji czynnych stosowanych w

chemioterapii nowotworéw Lpodanie
rytuksymabu  we  wskazaniu leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej u chorych

wczesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie Ilub z nawrotem
choroby”. Nie jest rowniez rekomendowana

zmiana poziomu lub sposobu finansowania
wyzej wymienionego $wiadczenia.
Uzasadnienie

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem
Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
utrzymanie dotychczasowego sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego
spodanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej u chorych
wczesniej nieleczonych oraz u chorych
opornych na leczenie Ilub z nawrotem
choroby”, tj. pozostawienie rytuksymabu w
katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotworéw. Rytuksymab jest
produktem leczniczym o akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa oraz udowodnionej
skutecznosci w | i Il linii leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej. = Rekomendacje i
wytyczne migdzynarodowe
zalecajg rytuksymab w wigkszo$ci schematow
terapeutycznych w  leczeniu  pacjentow
wczesniej nieleczonych oraz pacjentow z
nawrotem choroby lub opornych na leczenie.
Zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi,
zastosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z
fludarabing oraz cyklofosfamidem w leczeniu
pierwszej linii u chorych na przewlekig
biataczke limfocytowg  stanowi  opcje
terapeutyczng, ktéra w poréwnaniu do terapii
fludarabing z cyklofosfamidem istotnie wptywa
na poprawe skutecznosci terapii (wydtuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby,
czasu przezycia catkowitego pacjentow oraz
wzrost prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi na leczenie i catkowitej remisji
choroby).

2.4. Problem zdrowotny

Definicja jednostki chorobowej/stanu klinicznego
ICD-10: C91 — Biataczka limfatyczna

C91.1 — Przewlekta biataczka limfocytowa

Przewlekla biataczka limfocytowa (CLL, chronic lymphocytic leukemia) jest chorobg nowotworowg
limfocytow B, w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytéw, a w efekcie do ich
akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, sledziony oraz rzadziej innych narzadow.
Inaczej méwigc, w tej chorobie nadmiar komoérek powstaje nie przez ich nadprodukcje, ale przez

niedostateczne umieranie.

Epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystgpujacg biataczkg u ludzi dorostych w Europie i
Ameryce Pdétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania wynosi
65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czescie;.

Obraz kliniczny

W poczatkowym okresie przebiega ona bezobjawowo i wtedy jest wykrywana przypadkowo, podczas
rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby mogg byé objawy ogdlne
(utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekcji utrzymujgca
sie > 2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych na CLL mozna
stwierdzi¢ réznego stopnia limfadenopatie obwodowa, rzadziej powiekszenie $ledziony i/lub watroby.
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Rzadko obserwuje sie nacieki w skorze, tkance chtonnej pierScienia Waldeyera oraz innych narzadach.
Mogg wystepowac¢ wtérne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajgce sie skionnoscig do
oportunistycznych infekcji oraz obecnoscig réznych proceséw autoimmunizacyjnych (niedokrwistosé
hemolityczna, matoptytkowosé immunizacyjna).

Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscig. U okoto 30% chorych obserwuje sie dtugie,
nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku
agresywny przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii. Dla precyzyjnej oceny rokowania i
wyboru optymalnego leczenia CLL istotne jest okreslenie czynnikédw prognostycznych. Systemami
rokowniczymi sg klasyfikacje Rai i Bineta, uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia i
hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne (niedokrwistos¢ i matoptytkowosé). Wadg tych klasyfikacji jest
nieuwzglednianie wynikéw badan obrazowych oraz mozliwej immunizacyjnej etiologii niedokrwistosci i/lub
matoptytkowosci.

Stopien Odsetek Limfo- Limfa- Powiekszenie Hb < PLT < Mediana

chorych cytoza denopatia  Sledziony <11 g/dl <100 tys./ przeiycia
i/lub watroby /il (lata)

Klasyfikacja Rai

0 30 + - - - 12,5

I 25 + + - - - 8,4

Il 25 + + + - - 6

1 10 + + = + - 1,5

IV 10 + + + + + 1,5

Klasyfikacja Bineta

A 60 Zajecie < 3 obszaréw limfatycznych ™ >10

B 30 Zajecie > 3 obszaréw limfatycznych® 5

C 10 Hb < 10 g/dl lub PLT < 100 tys. /ul 2

*Spoéréd 5 obszaréw: powiekszenie weztow chtonnych (jedno- lub obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych,
Sledziony, watroby; Hb — hemoglobina (hemoglobin), PLT ( platelets) — plytki krwi

Rycina 1. Klasyfikacje stopnia zaawansowania CLL
Zrodio: AOTM-OT-0393

Czynnik prognostyczny Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
Klasyczne

System Bineta A B,C
Naciekanie szpiku kostnego Nierozlany Rozlany
Atypowa morfologia Nie Tak
Czas zdwojenia limfocytozy < 12 miesiecy > 12 miesiecy
Nowe

Markery surowicze* Prawidtowe Podwyzszone
Kariotyp Prawidtowy, 130- 11qg-, 17p-
CD38 < 30% > 30%
1gVy Zmutowany Niezmutowany
ZAP-70 Ujemny Dodatni

*Beta,-mikroglobulina, kinaza tymidynowa, sCD23; gV, — taricuch ciezki immunoglobuliny

Rycina 2 Klasyfikacja CLL, uwzgledniajaca nowe czynniki prognostyczne (Montillo i wsp. 2005)
Zrodto: AOTM-OT-0393
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Kryterium diagnostyczne B-CLL wg National Cancer Institute:

o limfocytoza krwi obwodowej 25000/ul;
o limfocyty morfologicznie dojrzate, a prolimfocyty i komérki limfoplazmacytoidalne stanowig < 5%;
elimfocyty w biopsji aspiracyjnej szpiku stanowig >30% komorek, przy prawidtowej komdrkowosci szpiku;
e monoklonalna ekspresja tancuchow lekkich immunoglobulin;
o ekspresja markeréw linii B (CD19, CD20, CD23);
e ekspresja CD5.

Wymagane jest spetnienie wszystkich powyzszych kryteriow.

Leczenie i cele leczenia
Wskazania do rozpoczecia leczenia:

¢ objawy ogdlne;

¢ naciekanie szpiku kostnego (postepujaca niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowosé);

e masywna splenomegalia (> 6 cm);

e masywna limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze);

e ponad 50-procentowy wzrost limfocytozy w okresie krétszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia
limfocytozy < 6 miesiecy);

e powiktania autoimmunizacyjne: niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub matoptytkowo$¢ immunizacyjna.

Zgodnie z zaleceniami PUO z 2013 roku, do leczenia w chwili rozpoznania kwalifikuje sie okoto 1/3 chorych
na CLL, 1/3 po dtuzszym okresie obserwacji, natomiast pozostali pacjenci w stopniu zaawansowania CLL
Rai O-11 lub Bineta A lub B nie wymagajg terapii.

Sposrod nizej wymienionych lekow w terapii CLL najczesciej stosowny jest chlorambucyl (PUO 2009)

Pro«

CoP
rabir
bina,
rituk

Rycina 3. Aktualne dostgepne metody leczenia chorych na przewlekia biataczke limfatyczng
Zrodio: Nowotwory z dojrzatych komorek B. Przewlekia biataczka limfocytowa. PUO 2009

Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

W zwigzku z niekontrolowanym przebiegiem CLL wystgpi¢ mogg: przedwczesny zgon, niezdolno$é do
samodzielnej egzystenc;ji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie lub choroba, obnizenie jakosci zycia.

Zrédto: Nowotwory z dojrzatych komorek B. Przewlekta biataczka limfocytowa. PUO 2009; Zrédio: AOTM-OT-0393

2.4.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 3. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),
postaé farmaceutyczna, Gazyvaro, koncentrat do sporzadzania roztoworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml, kod EAN
rodzaj i wielkos¢ 5902768001105

opakowania, EAN13

Substancja czynna obinutuzumab

Droga podania Infuzja
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Mechanizm dziatania

2.4.2.Status rejestracyjny

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu Il
skierowane przeciwko CD20 podklasy IgG1, otrzymywane metoda inzynierii genetycznej. Przeciwciato
to dziata bezposrednio na pozakomorkowg petle antygenu przezbtonowego CD20, na powierzchni
nieztosliwych i ztosliwych limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw B, ale nie na powierzchni
krwiotwoérczych komoérek macierzystych, komoérek pro-B, prawidtowych komérek krwi i innych
prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje wzrost powinowactwa do
receptoréw FcyRIIl komoérek efektorowych, takich jak komérki NK (ang. Natural killer, NK), makrofagi,
monocyty w poréwnaniu z przeciwciatami, ktérych nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi.

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

1. Data wydania
pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

2. Data wydania
pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym
wskazaniu

Whnioskowane wskazanie

Dawka i schemat
dawkowania we
whnioskowanym
wskazaniu

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

Lek sierocy (TAK/NIE)

centralna

23.07.2014 r.

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1) — Gazyvaro w
skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong
przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL), u ktérych z powodu choréb wspodtistniejgcych nie nalezy
stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Cykl 1: zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro, podaje sie w 1. - 2. dniu, 8. dniu i 15.
dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1.-2. dniu cyklu nalezy przygotowac¢ dwie torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900 mg na
dzien 2.). Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecznosci modyf kacji
predkosci podawania, drugg torebke mozna podaé tego samego dnia (bez koniecznosci opdznienia
podania) i bez powtdrzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia wiasciwych warunkéw,
odpowiedniego czasu i nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W przypadku
jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania pierwszych 100 mg,
druga torebke z produktem leczniczym nalezy poda¢ nastepnego dnia.

Cykle 2 do 6:
Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro podawana w dniu 1. cyklu

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynnag lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg

TAK
EMA: data nadania statusu 10 pazdziernika 2012 r.

2.4.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 5. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

Grupa limitowa

W ramach programu lekowego

bezptatnie

Nowa, odrebna grupa limitowa dla obinutuzumabu
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Proponowany instrument

dzielenia ryzyka

Opis proponowanego programu lekowego

Tabela 6. Najwazniejsze elementy wnioskowanego programu lekowego

Nazwa programu

Kryteria wiaczenia
do programu

Kryteria wylaczenia
Z programu

Dawkowanie i sposob
podawania

Monitorowanie leczenia

LECZENIE PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ OBINUTUZUMABEM (ICD 10: C.91.1)

1.Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang przewlekta biataczkg limfocytowg CD20+
spetniajgcy facznie wszystkie ponizsze kryteria:
1) wiek 18 lat i powyzej,
2) brak wczesniejszego leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej,
3) przeciwskazania (z powodu choréb wspdfistniejacych) do leczenia opartego na petnej
dawce fludarabiny;
4) parametry:
a. CrCl (Creatine Clearance): >30 ml/min oraz <70 ml/min lub
b.liczba punktéw wg skali CIRS >6;
5) stan sprawnosci wedtug WHO: 1;
6) obecno$¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia (the Natioanal Cancer Institute — Working Group, WCLL);
7) ujemny wynik badania na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku
HBsAg lub HBcAb przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza
hepatologa lub lekarza chordb zakaznych.

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na obinutuzumab lub ktorykolwiek ze sktadnikow
preparatu lub na biatka mysie;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) obecnos¢ objawow ciezkiego zakazenia;
4) ciaza;

5) rezygnacja pacjenta.

Cykl 1.: zalecang dawke obinutuzumabu — 1000 mg — podaje sie w 1., 2. dniu, 8. dniu i 15. dniu
pierwszego, 28 — dniowego cyklu leczenia.

Do infuzji w 1.- 2. dniu cyklu nalezy przygotowaé dwie torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900 mg na
dzien 2.). Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecznosci modyf kacji
predkosci podawania, drugg torebke mozna poda¢ tego samego dnia (bez koniecznosci opdznienia
podania), pod warunkiem, ze podczas trwania infuzji zapewnione sa wtasciwe warunki, odpowiedni czas
i nadzor personelu medycznego. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystgpienia
przerw podczas podawania pierwszych 100 mg, drugg torebke z produktem leczniczym nalezy podaé
nastepnego dnia.

Cykl 2-6.: zalecang dawke obinutuzumabu — 1000 mg podaje sie w 1. dniu cyklu.

Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia obinutuzumabem:
Badania niezbedne do ustalenia rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowej, o ile nie byty wykonane
wczesniej:

1) badanie na obecnos$¢ antygenu CD20;

2) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

3) ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina, eGFR, kwas moczowy, AST, ALT, bilirubina
catkowita);

4) ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyf kacji Rai’a lub Bineta;
5) ocena nasilenia objawéw choréb towarzyszacych wg skali CIRS.

Badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajgcej co najmniej testy
w kierunku HBsAg i HBCcAb.

Test cigzowy.
Monitorowanie skutecznosci leczenia obinutuzumabem:
Przed kazdym podaniem leku:

1) morfologia krwi ze wzrostem odsetkowym;

2) stezenie kreatyniny;

3) stezenie kwasu moczowego;

4) aktywno$¢ AST, ALT;

5) stezenie bilirubinyu catkowitej.

Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z kryteriami zaproponowanymi w
Zaleceniach postepowania diagnostycznego i terapeutycznego wg Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) lub Grupy Leczenia Biataczek u Oséb Dorostych Polskiego Towarzystwa
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Hematologéw i Transfuzjologéw (PTHIT PALG).

Kryteria zakorfczenia Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriow wytgczenia. Maksymalny czas
udziatu w programie leczenia wynosi 6 cykli.

Zroto: na podstawie uzgodnionego programu lekowego

W listopadzie 2013 roku FDA, zatwierdzito lek Gazyva (obinutuzumab z chlorambucylem), jako lek do
stosowania wsrod pacjentéow wezesniej nieleczonych na biataczke limfocytowa.

Decyzja FDA zostata podyktowana udowodniong skutecznoscig produktu obinutuzumabu w skojarzeniu z
chlorambucylem wzgledem chlorambucylu w monoterapii w przezyciu catkowitym bez progresji choroby
(PFS) w randomizowanym badaniu klinicznym w populacji pacjentéw chorych na biataczke limfocytowa,
ktérzy dotychczas nie przyjmowali zadnej terapii.

Zalecane dawki do stosowania

Obinutuzumab:

Cykl 1: 100 mg dozylnie dzien 1, 900 mg dzien 2, and 1000 mg dzien 8 i 15.
Cykle 2-6: 1000 mg podawane dozylnie kazdego 28 dnia cyklu.
Chlorambucil:

0.5 mg/kg podanie doustne 1 i 15 dnia kazdego cyklu

Zrédto: Gazyva (obinutuzumab),
http://www.fda.gov/Drugs/InformationOnDrugs/ApprovedDrugs/ucm373263.htm

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 18/87



Gazyvaro (obinutuzumab) AOTMIT-OT-4351-17/2015
Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we wnioskowanym wskazaniu

Dnia 22 maja 2015 r. Agencja przeprowadzita kontrolne wyszukiwanie aktualnych rekomendac;ji klinicznych
dotyczacych leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej. Odnaleziono 7 rekomendac;ji:

. 1 wytyczne polskie: PUO 2013;
) 4 wytyczne europejskie: BCSH 2012, ESMO 2011, HOVON 2011, SIE 2006;
. 2 wytyczne poétnocnoamerykanskie: NCCN 2015, AHS 2014.

Sposrod odnalezionych rekomendacji jedna (NCCN 2015) zaleca stosowanie obinutuzumabu we
wnioskowanym wskazaniu. Jest to jedyna rekomendacja wydana po rejestracji obinutuzumabu w tym
wskazaniu.

Rekomendacje w | linii leczenia pacjentow we wnioskowanym wskazaniu, tj. w dobrym stanie zdrowia i z
chorobami wspatistniejgcymi, zalecajg stosowanie:

. obinutuzumabu w schemacie z chlorambucylem (NCCN 2015);
o chlorambucylu:
o w monoterapii (NCCN 2015, ESMO 2011, HOVON 2011, SIE 2006, BCSH 2012) ;
o w pofgczeniu z ofatumumabem (NCCN 2015);
. bendamustyny w monoterapii (PUO 2013, BCSH 2012);
. zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR lub FC (PUO 2013);
. rytuksymabu:
o w monoterapii (NCCN 2015);
o w potgczeniu z bendamustyng lub fludarabing (AHS 2014);
o w potgczeniu z chlorambucylem (NCCN 2015, AHS 2014);
. fludarabiny:
o W monoterapii (PUO 2013);
o w potgczeniu z rytuksymabem (NCCN 2015);
kladrybiny (NCCN 2015);
. potgczenie cyklofosfamidu, prednizonu i rytuksymabu (NCCN 2015, ESMO 2011).

Natomiast w przypadku braku choréb wspdtistniejgcych zalecana jest terapia w schemacie FCR lub
potaczenie fludarabiny i cyklofosfamidu.
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Tabela 7. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Organizacja, rok Kraj Obszar i metodyka

. Y Rekomendowane interwencje
/ region rekomendacji !

NCCN 2015 Diagnostyka i leczenie Wytyczne rekomendujg do stosowania wnioskowang technologie

Stany Zjednoczone chtoniakéw nieziarniczych

Zrédta finansowania: Leczeniu CLL powinni zosta¢ poddani tylko pacjenci w grupie wysokiego ryzyka (llI-1V wg Rai)* lub z wyraznymi objawami choroby.

Optaty cztonkowskie Przeglad literatury Ponizsze zalecenia w poszczegdinych grupach pacjentéw zostaty przedstawione w kolejnosci od najbardziej do najmniej preferowanych.

instytuciji i konsensus ekspertéw U pacjentéw w dobrym stanie zdrowia powyzej 70. r.z. oraz mtodszych z istotnymi chorobami wspotistniejacymi zaleca sig¢ w I linii leczenia.
wspottworzgcych o Przy braku aberracji chromosomowych:

NCCN o G +Clb,

o ofatumumab + Clb,
o rytuksymab + C b,
o bendamustyna + rytuksymab,
oG,
o fludarybina * rytuksymab,
oCh,
o rytuksymab,
o kladrybina.

. Przy mutaciji del(11q):
o G + Clb,
o ofatumumab + Clb,
o rytuksymab + C b,
o bendamustyne * rytuksymab,
o cyklofosfamid, prednizon + rytuksymab,
o mate dawki FCR,
oCh,
o Rytuksymab.

U pacjentéw z mutacja del(17p) w | linii leczenia zaleca sie:

. ibrutynib,
. wysokie dawki metyloprednizolonu+rytuksymab,
. FCR,
. FR,
. G+Clb,
. alemtuzumab#rytuksymab
U pacjentéw w ztym stanie zdrowia z chorobami wspétwystepujacymi uniemozliwiajacymi stosowanie analogéw puryny zalecane sa:
. G+Clb,
. ofatumumab+Clb,
. rytuksymab+Clb,
. G,
. rytuksymab,
. Clb,
. Pulsy kortykosteroidéw (dawka uderzeniowa — w celu wzmocnienia efektu terapeutycznego).
AHS 2014 Diagnostyka i leczenie CLL Rekomendacja nie wskazuje na wnioskowang technologie
Alberta
Zrédta finansowania: Przeglad systematyczny | We wczesnym stadium choroby zaleca sie czujne wyczekiwanie (obserwacja rozwoju choroby zamiast natychmiastowego wdrozenia leczenia). O podjeciu
Nie podano literatury naukowej leczenia nalezy zdecydowac w oparciu o objawy, zaawansowanie choroby i szybkos¢ jej progresiji.

W | linii leczenia u pacjentéw w dobrym stanie zdrowia z chorobami wspétistniejagcymi zaleca sie kombinacje:
o rytuksymabu i bendamustyny,

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 20/87



Gazyvaro (obinutuzumab)

AOTMIT-OT-4351-17/2015

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)

Organizacja, rok Kraj

/ region

Obszar i metodyka
rekomendacji

Rekomendowane interwencje

o rytuksymabu i fludarabiny
o rytuksymabu i chlorambucylu.
U pacjentéw z mutacjg del(17p) mozna zastosowaé alemtuzumab lub allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotworczych (allo-HSCT).

Natomiast u pacjentow w dobrym stanie zdrowia bez chordb wspotwystepujacych zaleca sie leczenie w schemacie FCR. U pacjentéw w ztym stanie zdrowia z
chorobami wspétwystepujgcymi powinno sie za$ stosowac doustny Clb (pierwszy wybdr) lub doustng fludarabine; dodatkowo powinni oni dostawac przeciwciata
monoklonalne anty-CD20.

W Il linii leczenia rekomendowane sa: schemat FCR, fludarabina+alemtuzumab, fludarabina, Clb lub allo-HSCT (zastosowanie allogenicznego przeszczepienia
krwiotwoérczych komérek macierzystych) u mtodych pacjentéw.

Wielka Brytania

PUO 2013 Diagnostyka i leczenie CLL Rekomendacja nie wskazuje na wnioskowang technologie
Polska
Zrédta finansowania: Nie podano metodyki U chorych spehiajacych kryteria podjecia leczenia opracowane przez International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL), u ktérych stan
Nie podano zdrowia pozwala na podjgcie immunochemioterapii w petnych dawkach, w I linii leczenia zaleca sie zastosowanie schematu FCR.
Jesli wiek i/lub stan ogélny chorego, i/lub choroby towarzyszace nie pozwalajg na zastosowanie FCR w petnych dawkach, zaleca sie podawanie:
o Ch,
o zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR (tzw. FCR-Lite) lub FC,
o bendamustyne lub fludarabine w monoterapii,
o albo ograniczenie leczenia do terapii objawowe;.
W tzw. grupa wysokiego ryzyka (chorzy wykazujgcy jedynie stabilizacje choroby lub szybkg progresje po immunochemio terapii za pomocg FCR lub z mutacjg
del(17p)) zalecang terapig jest alemutuzumab w potgczeniu z pulsami wysokich dawek glikokortykosteroidow. U pacjentéw mtodych w tej grupie w dobrym stanie
ogdlnym i bez choréb towarzyszacych nalezy rozwazy¢ allogeniczne przeszczepienie komérek krwiotwdrczych (allo-HSCT).
BCSH 2012 Diagnostyka i leczenie CLL Rekomendacja nie wskazuje na wnioskowang technologie

Zrédta finansowania: Przeglad systematyczny | Niewskazane jest leczenie CLL we wczesnym stadium choroby. U pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia bez del(17p) terapie pierwszego wyboru stanowi
Nie podano literatury naukowej | schemat FCR. Jesli pacjenci nie moga by¢ leczeni w schemacie FCR, nalezy zastosowac terapig¢ Clb lub bendamustyna. Rekomendowany jest takze
i konsensus ekspertéw udziat tych pacjentéw w badaniach klinicznych dotyczacych potaczenia Clb lub bendamustyny z przeciwciatami anty-CD20.
ESMO 2011 Diagnostyka i leczenie CLL Rekomendacja nie wskazuje na wnioskowang technologie
Europa
Zrédta finansowania: Nie podano metodyki Leczenie powinno by¢ stosowane ty ko u pacjentéw z aktywng, objawowg chorobg. We wczesnych stadiach (stadia A i B wg Bineta bez aktywnej choroby, stadia
Nie podano 0, I'i I wg Rai bez aktywnej choroby) przy stabilnej chorobie wskazana jest jedynie obserwacja. W stadiach zaawansowanych (stadia A i B wg Bineta z aktywng
choroba, stadium C wg Bineta, stadia 0-1l wg Rai z objawami, stadium IlI-IV wg Rai) zaleca sie:
¢ U pacjentéw w dobrym stanie zdrowia bez choréb wspdtwystepujacych: leczenie w schemacie FCR,
e U pacjentow z chrobami wspotwystepujacymi | linig leczenia jest Clb. Alternatywe stanowia FC, pentostatyna+cyklofosfamid+rytuksymab lub
bendamustyna,
e u miodych pacjentéw w dobrym stanie zdrowia z aberracja chromosomowg del(17p) lub z mutacjg p53 zalecany jest alemtuzumab lub allogeniczne
przeszczepienie komorek krwiotwdrczych.
HOVON 2011 Diagnostyka i leczenie CLL Rekomendacja nie wskazuje na wnioskowang technologie
Holandia
Zrédta finansowania: Przeglad badan pierwotnych | U pacjentéw bez wyraznych objawéw wskazane jest tylko czujne wyczekiwanie (obserwacja rozwoju choroby). W | linii leczenia zalecane jest stosowanie
Nie podano i opinia ekspertéw schematu FCR. U starszych pacjentow oraz pacjentow z chorobami towarzyszacymi nalezy stosowaé monoterapie Clb.
SIE 2006 Leczenie CLL Rekomendacja nie wskazuje na wnioskowang technologie
Wiochy
Zrédha finansowania: Przeglad literatury naukowe;j | linie leczenia u pacjentéw z bardzo dobrym ogélnym stanem zdrowia i bez choréb wspétistniejgcych powinno stanowi¢ potaczenie fludarabiny i cyklofosfamidu.
Nie podano Natomiast pacjenci, ktérzy nie moga podja¢ leczenia fludarabina, powinni otrzymywaé monoterapie¢ Clb. Potgczenie Clb z terapig steroidami jest
wskazane tylko w przypadku komplikacji autoimmunologicznych lub przy wystgpieniu objawow systemowych.
* Skala stuzgca do przewidywania przebiegu choroby w oparciu