Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 101/2015 z dnia 6 lipca 2015 roku
w sprawie oceny leku Gazyvaro (obinutuzumab),
EAN: 5902768001105, w ramach programu lekowego , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie refundacjq produktu
leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml, kod EAN 5902768001105, w ramach
programu  lekowego ,Leczenie  przewlektej  biataczki  limfocytowej
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)".

Uzasadnienie

Whiosek dotyczy zdefiniowanego i znanego problemu zdrowotnego o znacznej
heterogennosci objawow oraz przebiegu klinicznego u poszczegdlnych chorych.

Decyzje terapeutyczne podejmowane sq przede wszystkim na podstawie oceny
stanu  klinicznego  pacjenta,  parametrow  hematologicznych  oraz
immunofenotypu komorek biataczkowych. W praktyce klinicznej w CLL
rekomendowanych jest szereg schematdw terapeutycznych, z wykorzystaniem
takze obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (G-Clb), co jest
przedmiotem rozpatrywanego wniosku. Jako komparator dla tej technologii
wnioskodawca wskazat chlorambucyl w monoterapii (Clb) oraz w skojarzeniu
z rytuksymabem (R-CIb). Nie odnidst sie do innych schematdw terapeutycznych
stosowanych w polskiej praktyce klinicznej w leczeniu CLL.

Zidentyfikowano tylko jedno sredniej jakosci randomizowane badanie kliniczne
bez zaslepienia - porownujgce obinutuzumab skojarzony z chlorambucylem
z rytuksymabem skojarzonym z chlorambucylem oraz chlorambucylem
w monoterapii. Pierwszorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu
byto przezycie bez progresji choroby. Wykazano w tym zakresie istotng
statystycznie przewage G-Clb. Wykazano, ze wsrod pacjentow otrzymujgcych
obinutuzumab z chlorambucylem mediana PFS jest blisko 2 razy dtuisza
w porownaniu z grupq otrzymujgcq rytuksymab z chlorambucylem oraz 3 razy
dtuzsza w porownaniu z grupq otrzymujqca chlorambucyl w monoterapii.

W  przypadku drugorzedowych punktow koncowych, terapia G-Clb
w poréownaniu do R-Clb skutkowata IS dtuiszym przezyciem bez progresji
choroby w ocenie niezaleznej komisji, przezyciem wolnym od wystgpienia
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zdarzenia oraz dtuzszym czasem do rozpoczecia Il linii leczenia, wiekszym
prawdopodobieristwem uzyskania obiektywnej oraz catkowitej odpowiedzi
na leczenie, a takie wiekszym prawdopodobienstwem wystgpienia remisji
molekularnej w ocenie probek krwi obwodowej i w biopsji szpiku kostnego.
Nie wykazano natomiast statystycznie istotnych roznic miedzy interwencjami
w zakresie przezycia catkowitego oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie.

W ocenie profilu bezpieczerstwo wykazano istotnqg statystycznie (IS) roznice
miedzy terapiqg G-Clb wzgledem R-Clb w postaci mniejszego ryzyka wystqgpienia
dziatan niepozgdanych ogdtem oraz dziatan niepozqgdanych (u > 3% chorych)
tj. wysypki. IS mniejsze ryzyko wystgpienia dziatann niepozqdanych (u > 3%
chorych) jak: nudnosci, wymioty, dusznosci odnotowano takze w pordwnaniu
do grupy otrzymujgcej monoterapie Clb. Natomiast wzgledem R-Clb dla grupy
G-Clb wykazano IS wieksze ryzyko wystqgpienia: ciezkich dziatar niepozgdanych
(reakcji zwiqgzanej z wlewem), dziatan niepozqdanych >3. stopnia i dziatania
niepozgdane u 3% chorych (reakcje zwigzane z wlewem 3-4 stopnia oraz
prowadzqce do hospitalizacji, neutropenia, trombocytopenia, leukopenia,
zespot rozpadu guza), przerwanie leczenia z powodu AEs, wstrzymanie lub
opdznienie leczenia.

Jednoczesnie w grupie G-Clb wzgledem Clb wykazano IS wieksze ryzyko
wystgpienia dziatan niepozqdanych ogdtem, dziatan niepozgdanych
(u 3% chorych) i 23. stopnia (neutropenia, trombocytopenia, leukopenia).

Nie wykazano IS rdznic w porownaniu z oboma komparatorami w zakresie
wystepowania zgondow z powodu dziatan niepozgdanych (ogdtem i zwigzanych
Z leczeniem), ryzyka wystepowania ciezkich dziatan niepozqdanych ogodtem, jak
rowniez najczestszych dziatan tego typu — infekcji i nowotworow.

Na podstawie powyzZszych wnioskdw Rada Przejrzystosci uwaza, ze mimo
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii, co wykazano w toku analizy
ekonomicznej, proponowany schemat terapeutyczny wymaga dalszych badan
klinicznych, a na obecnym etapie wyniki badan nie uzasadniajq wzrostu kosztow
ponoszonych przez ptatnika publicznego w leczeniu CLL z punktu widzenia
korzysci klinicznych dla chorych. Rada nie akceptuje rowniez proponowanego
RSS.

Rada zwraca takze uwage na koniecznos¢ uzupetnien w zaproponowanym
programie lekowym, dotyczy to schematu dawkowania lekdw w programie,
z catkowitym  pominieciem w  rozpatrywanym  wniosku  podawania
i dawkowania chlorambucylu. Zdaniem Rady celowe bytoby tez wykonywanie
badan w kierunku HIV przy kwalifikacji chorych. Dyskusji nalezy takze poddac
koniecznos¢  przeprowadzenia u chorych wiqgczanych do programu
podstawowych badari molekularnych majgcych znaczenie prognostyczne.
Kryteria monitorowania programu wymagajq uszczegofowienia, gdyz nie
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wykraczajg przy obecnych zapisach poza ogdlniki, na podstawie ktorych trudno
bedzie ocenic efektywnosc kliniczng wnioskowanej technologii.

W zwiqzku z powyZszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

Wiceprzewodniczgcy Rady Przejrzystosci
prof. Rafat Suwinski

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345),
z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nr AOTMIT-OT-
4351-17/2015, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Gazyvaro (obinutuzumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)””, Data ukorczenia: 12 czerwca
2015.



