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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zé6itym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0. o zakresie
tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia 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 p6zn. 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. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o0.0.

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSsci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 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 wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Arzerra (ofatumumab)

OT.4351.17.2017

Wykaz wybranych skrétéw

A-Clb
AE

Agencja/ AOTMIT

AKL
AWA
AWMSG

BCR

BCSH
BIA
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CER
CER
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CHOP
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Cl
CIRS
CIRS-G
CLL
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CrCl
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CRR
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EAN
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EORTC QLC-C30

ESMO
FC
FCR
FDA
G-Clb
GUS

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

schemat: Arzerra (ofatumumab)+chlorambucyl
analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agencji

ang. All Wales Medicines Strategy Group

receptor limfocytu B/receptor immunoglobulinowy/immunoglobulina powierzchniowa
(ang. B-cell receptor)

ang. British Committee for Standards in Heamatology

analiza wptywu na budzet (ang. budget impact analysis)

analiza kosztow efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis)
ang. The Cost-Effectiveness Analysis Registry

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
wspotczynnik kosztéw efektywnosci (ang. cost effectiveness ratio)
chlorambucyl

schemat: cyklofosfamid+doksorubicyna+winkrystyna+prednizolon
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

ang. Cumulative lliness Rating Scale

ang. Cumulative lliness Rating Scale-Geriatrics

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)
analiza minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis)
schemat: cyklofosfamid+winkrystyna+prednizion

catkowita remisja (ang. complete remission)

klirens kreatyniny

ang. Centre for Reviews and Dissemination

odsetek odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate)
Departament Gospodarki Lekami

Europejski Kod Towarowy (ang. European Article Number)

ang. Eastern Cooperative Oncology Group

Europejskie Stowarzyszenie Wolnego handlu (ang. European Free Trade Association)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire
Core 30

ang. European Society for Medical Oncology

schemat: fludarabina+cyklofosfamid

schemat: fludarabina+cyklofosfamid-+rytuksymab

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
schemat: Gazyvaro (obinutuzumab)+chlorambucyl

Gtéwny Urzad Statystyczny
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Arzerra (ofatumumab)

HAS
HBV
HR
HTA
ICER
IRC
ISPOR

Komparator
Lek

LY
MD
MR
MZ
NCCN
NCP
nd
NFZ
NICE
OBI
OFA
ORR
(OF]
PBAC
PBL
pCORD
PFS
PRR
PTHIT
PTOK
PUO
QALY
QoL
RCT

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

RR
RSS
SD

fran. Haute Autorité de Santé
wirus zapalenie watroby typu B (ang. hepatitis B virus)
hazard wzgledny (ang. hazard ratio)

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost effectiveness ratio)

niezalezny komitet (ang. independent review committee)

ang. International Society For Pharmacoeconomics and Outcomes Research

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

OT.4351.17.2017

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.

z 2008 r., Nr 45, poz. 271, z pézn. zm.)

lata zycia (ang. life years)

réznica $rednich (ang. mean difference)

iloraz median

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

ang. National Centre for Pharmacoeconomics

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence

obinutuzumab

ofatumumab

catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie (ang. overall response rate)
catkowity czas przezycia (ang. overall survival)

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

przewlekta biataczka limfocytowa

ang. Pan-Canadian Oncology Drug Review

czas przezycia wolny od progresji choroby (ang. progression-free survival)
odsetek odpowiedzi czesciowej na leczenie (ang. partial response rate)
Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)
jakos¢ zycia (ang. quality of life)

badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ 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 odpowiednika refundowanego

w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)
ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)
instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

odchylenie standardowe (ang. standard deviation)
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Arzerra (ofatumumab)

SMC

Technologia

UE
URPL

Ustawa o
refundaciji

Ustawa o
swiadczeniach

WHO
WMD

Whnioskodawca

Wytyczne AOTMIT

OT.4351.17.2017

ang. Scottish Medicines Consortium

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o Swiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktoéw Biobdjczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 581, z p6zn. zm.)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
$rednia wazona réznicy (ang. weighted mean difference)
wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (HTA, ang. Health technology Assessment). Zatgcznik
do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia
13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny technologii medycznych
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 24.04.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.125.2017.9.DJ

PLR.4600.126.2017.9.DJ

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

Whnioskowana technologia:

=  Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2 zestawy drenow
przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990764402,

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2 zestawy drenow
przedituzajgcych, kod EAN: 5909990842124,

w programie lekowym ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundacji):
= lek stosowany w ramach programu lekowego.

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie.

Proponowana cena zbytu netto:

=  Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2 zestawy drenow
przedituzajacych, kod EAN: 5909990764402:

=  Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2 zestawy drenow
przedituzajacych, kod EAN: 5909990842124:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

=  analiza problemu decyzyjnego

= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

=  analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR
Wielka Brytania

Whioskodawca

Novartis Poland Sp. z o.0.
ul. Marynarska 15,
02-674 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 24.04.2017 r., znak PLR.4600.125.2017.9.DJ PLR.4600.126.2017.9.DJ (data wptywu do
AOTMIT: 24.04.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2016 r. nr 0, poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2 zestawy
drendw przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990764402,

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2 zestawy
drenéw przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990842124,

w programie lekowym ,Leczenie przewlekfej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o czym Whnioskodawca oraz Minister Zdrowia zostali poinformowani przez Agencje pismem z dnia 19.05.2017
r., znak OT.4351.17.2017.EL.2. Uzupetnienia zostalty przekazane Agencji przez Wnioskodawce w dniu
08.06.2017 r. pismem z dnia 08.06.2017 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

. _: Analiza problemu decyzyjnego; Arzerra (ofatumumab, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentow z przewlektg
biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing; Krakow,
styczen 2017 r,;

. _: Analiza kliniczna; Arzerra (ofatumumab, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentdow z przewlektg biataczkg
limfocytowa, ktoérzy nie byli wczesniej i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing; Krakéw, styczen
2017 r.;

. _: Analiza ekonomiczna; Ocena zasadno$ci ekonomicznej

z perspektywy pftatnika publicznego i perspektywy wspdlnej stosowania produktu Arzerra (ofatumumab)
w leczeniu | linii dorostych pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach
programu lekowego w warunkach polskich; Krakéw, styczen 2017 r.;

o _: Analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Ocena konsekwencji

finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Arzerra (ofatumumab)
w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (ICD 10: C91.1) w ramach
programu lekowego; Krakow, styczeh 2017 r.;

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykéw Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu
ws. wymagan minimalnych.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml
+ 2 zestawy drendw przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990764402,

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml
+ 2 zestawy drendw przedtuzajacych, kod EAN: 5909990842124,

Kod ATC

LO1XC10

Substancja czynna

ofatumumab

Whnioskowane wskazanie

Leczenie pacjentdow z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktoéry nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie
kwalif kujg sie do leczenia fludarabing.

Dawkowanie

Zalecana dawka i schemat leczenia uprzednio nieleczonej przewlekiej biataczki limfocytowej to 300 mg
w dniu 1., nastgpnie 1 000 mg tydzien pézniej w dniu 8. (cykl 1), nastgpnie 1 000 mg w dniu 1. kolejnych
cykli, przez minimum 3 cykle, do uzyskania najlepszej odpowiedzi lub maksymalnie przez 12 cykli
(co 28 dni).

Najlepsza odpowiedz to odpowiedz kliniczna, ktéra nie ulegta poprawie po 3 dodatkowych cyklach
leczenia.

Droga podania

Infuzja dozylna

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktére wigze sie specyficznie
z okreslonym epitopem, obejmujgcym zaréwno matg jak i duzg petle zewnatrzkomérkowg antygenu
CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowg fosfoproteing wystepujgca na powierzchni komorek linii
limfocytow B, od komoérek pre-B do stadium dojrzatych limfocytéw B, oraz na powierzchni komorek
guzéw wywodzgcych sie z komoérek B. Do guzéw wywodzacych sie z komérek B naleza przewlekta
biataczka limfocytowa (w przypadku ktérej obserwuje sie mniejszg ekspresje CD20) oraz chtoniaki
nieziarnicze (z duzg ekspresjg CD20 wystgpujacg w przypadku >90% guzéw). Antygen CD20 nie jest
uwalniany z powierzchni komérki ani przemieszczany do wnetrza komorki po zwigzaniu z przeciwciatem.
Wigzanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do bfony komodrkowej czesci antygenu CD20
indukuje rekrutacje i aktywacje uktadu dopetniacza na powierzchni komérki, co prowadzi do
cytotoksycznos$ci zaleznej od uktadu dopetniacza i w rezultacie do lizy komérek guza. Wykazano, ze
ofatumumab indukuje znaczng lize komérek z duzg ekspresjg czgsteczek hamujgcych ukiad
dopetniacza. Wykazano réwniez, ze ofatumumab indukuje lize komérek zaréwno w przypadku komorek
o matej jak i duzej ekspresji CD20 oraz komodrek opornych na rytuksymab. Ponadto wigzanie
ofatumumabu umozliwia rekrutacje naturalnych komérek cytotoksycznych (komdrek NK) i tym samym
indukcje smierci komérki poprzez mechanizm cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat.

Zrédfo: ChPL Arzerra, wniosek refundacyjny
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Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

19.04.2010r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Uprzednio nieleczona przewlekta biataczka limfocytowa (PBL):

Produkt leczniczy Arzerra w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng jest wskazany w leczeniu
pacjentéw z PBL, ktéry nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia fludarabing.

Nawrotowa posta¢ PBL:

Produkt leczniczy Arzerra jest wskazany w leczeniu skojarzonym z fludarabing i cyklofosfamidem
pacjentéw z nawrotowg postacig PBL.

PBL oporna na leczenie:

Produkt leczniczy Arzerra wskazany jest w leczeniu pacjentéw z PBL oporng na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem.

Status leku sierocego

Tak, we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak.

Zrédto: ChPL Arzerra, strona EMA: http://www.ema.europa.eu/ema/ (data dostepu: 07.06.2017 r.)

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Arzerra (ofatumumab) nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT w ocenianym

wskazaniu.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposob finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml
+ 2 zestawy drenéw przedtuzajacych, kod EAN: 5909990764402:

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml
+ 2 zestawy drenow przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990842124

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Lek dostepny w ramach programu lekowego.

Poziom odptatnosci

Bezptatnie.

Grupa limitowa

Utworzenie nowej grupy limitowe;.

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka*

* patrz rozdziat 3.1.2.3 Ocena analitykow Agencji niniejszego opracowania

Zrédfo: wniosek refundacyjny
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3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 4. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne
7 wnioskiem Leczenie pacjentdow z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktory nie byli wczesniej leczeni i ktoérzy nie

refundacyjnym kwalif kujg sie do leczenia fludarabing.

Do leczenia kwalifikowaniu sg pacjenci ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocytowg CD20+
spetniajgcy facznie wszystkie ponizsze kryteria:

= wiek 18 lat i powyzej;

= brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej;

= przeciwwskazania (z powodu choréb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny;

= parametry:
v Kklirens kreatyniny CrCL >30ml/min. oraz <70 ml/min., lub
v liczba punktéw w skali CIRS >6;
= stan sprawnosci wedtug WHO: 1;
= obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia;
= ujemny wyn k badan na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb
przed rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza choréb
zakaznych.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw wigczenia.

Czas leczenia w programie . . Lo
Maksymalny czas leczenia wynosi 12 cykli (min. 3 cykle).

= Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ofatumumab lub ktérykolwiek ze sktadn kéw preparatu;
= progresja choroby w trakcie leczenia;

Kryteria wytaczenia = obecnos$¢ objawdw ciezkiego zakazenia;
Z programu = inne nieakceptowalne objawy niepozgdane zwigzane z leczeniem;
= cigza;

= rezygnacja pacjenta.

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Obecnie, ze srodkdéw publicznych, finansowany jest jeden program lekowy, B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)’, w ramach ktérego mozliwe jest leczenie pacjentéw
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.)” (kryteria kwalifikacji do obu programéw sg takie same).

Nalezy jednak zauwazy¢, ze wskazanie okreslone kryteriami kwalifikacji do ocenianego programu lekowego jest
szersze wzgledem wskazania okreslonego we wniosku refundacyjnego (oraz jednoczesnie wzgledem
wskazania zarejestrowanego, zgodnego z tre$cig ChPL Arzerra): osoby z przeciwwskazaniami do leczenia
opartego na petnej dawce fludarabiny vs pacjenci ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing.

W  opinii analitykéw Agencji wnioskowana kategoria refundacyjna (program lekowy) jest zasadna,
a wnioskowany poziom odptatnosci jest zgodny z wybrang kategorig refundacyjng. W ramach BIA
wnioskodawca przedstawit argumenty zaréwno za finansowaniem wnioskowanej technologii w ramach odrebne;j
grupy limitowej, jak i grupy limitowej do ktérej nalezy obinutuzumab, jednak w analizach wnioskodawcy
zatozono utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej dla ofatumumabu (BIA wnioskodawcy, str. 11-12).

Dokument opisujgcy proponowany instrument podziatu ryzyka przedstawiony przez wnioskodawce dla produktu
leczniczego Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 100 mg, 3 fiolki po 5 mi
(20 mg/ml), kod EAN:5909990764402, zawiera propozycje dla programu lekowego, tj. ,Leczenie pediatrycznych
chorych na przewleklg matoptytkowos¢ immunologiczng (ICD-10: D69.2)”".
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3.2. Problem zdrowotny

Definicja
Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) — (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) jest chorobg nowotworowg

morfologicznie dojrzatych limfocytow, ktore wystepujg we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych
narzadach.

Zrodto: Szczeklik 2016

Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, przewlekfa biataczka
limfocytowa opisana jest kodem ICD-10: C91.1.

Klasyfikacja

Klasyfikacja nowotworéw limfoproliferacyjnych wg WHO z 2008 roku:
= nowotwory z prekursorow limfocytéw,
= nowotwory z dojrzatych komérek B (m.in. przewlekta biataczka limfocytowa),
= nowotwory z dojrzatych komoérek T i NK,
= chtoniak Hodgkina,
= zespoly limfoproliferacyjne z niedoborem odpornosci.

Zrédfo: Szczeklik 2016

Tabela 5. Klasyfikacje kliniczne przewleklej biataczki szpikowej

Stopien Ryzyko Charakterystyka kliniczna i hematologiczna
Klasyfikacja Raia
chionnych watroby (Hb<11 g/d]) (<100 000/ut) (lata)
0 mate + 12,5
| posrednie + + 8,4
Il posrednie + +/- + 6
] duze + +/- +/- + 15
v duze + +/- +/- +/- +
Klasyfikacja Bineta
A zajecie < 3 obszardéw limfatycznych 2 >10
B zajecie = 3 obszaréw limfatycznych @ 5
C niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl) lub matoptytkowos$¢ (<100 000//pl) 2

@ sposréd 5 obszardw: powiekszenie weztow chtonnych (jednostronnie lub obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych, $ledziony,
watroby

Zrédfo: Szczeklik 2016
Epidemiologia

Przewlekia biataczka limfocytowa to najczestsza posta¢ biataczki w Europie i Ameryce Poétnocnej.
Zachorowania wystepujg zwykle w wieku 65-70 lat, bardzo rzadko przed 30 rz., natomiast w wieku do 55 lat
to okoto 10% przypadkéw. Mezczyzni chorujg 2 razy czesciej niz kobiety. Zapadalnos¢ roczna wynosi
4/100 000. Wartos¢ ta wzrasta z wiekiem, i u 0s6b w wieku powyzej 60 lat wynosi 20/100 000.

Zrédto: Szczeklik 2016
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Rokowanie

W dokumencie International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia wskazano, ze:

= o0soby z nowozdiagnozowang, bezobjawowg chorobg we wczesnym stadium (klasyfikacja wg Rai 0,
klasyfikacja wg Bineta A) powinny by¢ monitorowane bez podjecia aktywnego leczenia dopoki nie bedzie
dowoddéw na progresje choroby. Nie zaobserwowano wptywu rozpoczecia terapii lekami alkilujgcymi w tej
grupie chorych na dlugosé¢ przezycia (wskazano, ze potrzebne sg badania na potencjalng korzysé
rozpoczecia leczenia lekami przeciwbiataczkowymi w monoterapii lub skojarzeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20 w tej grupie chorych);

= pacjenci ze sredniozaawansowang chorobg stadium (klasyfikacja wg Rai | lub Il, klasyfikacja wg Bineta B)
oraz pacjenci z zaawansowang chorobg (klasyfikacja wg Rai lll lub IV, klasyfikacja wg Bineta C) zazwyczaj
odnoszg korzysci z rozpoczecia leczenia, nie mniej jednak, osoby z chorobg $redniozaawansowang mogg
by¢ monitorowane, bez podejmowania leczenia, do momentu wystapienia progresji choroby lub objawéw
choroby.

Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wedtug International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia, uwzglednione jako jedno z kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu
lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)” zostaty przedstawione
W ponizszej tabeli.

Tabela 6. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wg International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia

Postepujaca niewydolnosé szp ku objawiajgca sie pojawieniem lub nasileniem niedokrwistosci i/lub matoptytkowosci.

Masywna (> 6 cm ponizej lewego tuku zebrowego) lub postepujgca, lub objawowa splenomegalia.

Masywna (najwigekszy wymiar > 10 cm) lub postepujaca, lub objawowa limfadenopatia.

Postepujaca limfocytoza definiowana jako wzrost powyzej 50% w ciggu 2 miesigcy lub czas podwojenia limfocytozy <6 miesiecy, ktory
wystepujgc jako wylgczna nieprawidtowos$¢ przy wyjsciowej wartosci limfocytozy < 30 x 109/1, nie powinien by¢ traktowany jako kryterium
rozpoczecia leczenia.

Autoimmunologiczna niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowo$¢ oporne na kortykosteroidoterapie i inne standardowe leczenie.

Objawy ogdlne (przynajmniej jeden z ponizszych):

— goraczka (> 380C) trwajaca dtuzej niz 2 tygodnie bez obecnosci infekc;ji

— poty nocne utrzymujace sie przez = 1 miesigc bez obecnosci infekcji

— chudniecie, {j. utrata co = 10% masy ciata w czasie nie dtuzszym niz 6 miesiecy

— uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu > 1 wg kryteriéw Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Zrédfo: PUO 2013

Po leczeniu chlorambucylem, do 50 % chorych przezywa 10 lat. Podobny jest odsetek przezyé 5-letnich (48%)
wsrdd chorych poddanych chemioterapii skojarzonej (wg schematu COP lub CHOP). Pod wzgledem przezy¢ 2-
letnich skutecznosci analogéw puryn w monoterapii i chlorambucylu jest podobna (okoto 80%). Skojarzenie
analogéw puryn z cyklofosfamidem i rytuksymabem daje wiecej catkowitych remisji oraz dtuzsze przezycie
wolne od progresji i leczenia niz monoterapia chlorambucylem, analogami puryn lub skojarzeniem analogu
puryn z cyklofosfamidem.

Najczestszg przyczyng zgondéw w przebiegu CLL sg zakazenia (okoto 50% chorych), zwykle zapalenie ptuc
i sepsa. Inne przyczyny to krwotoki i ogdlne wyniszczenie. U chorych na CLL ryzyko wystgpienia innego
nowotworu ztosliwego (guzdw litych lub choréb rozrostowych ukfadu krwiotwérczego) jest 2-7 razy wieksze niz
w populacji ogolne;.

Zrédto: Szczeklik 2016

3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Wystgpiono z prosbg o opinie do 8 ekspertéw klinicznych, do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng
odpowiedz, przy czym decyzjg Prezesa Agencji nie zostata ona dopuszczona do uwzglednienia w niniejszej
AWA.
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Wg danych przekazanych przez NFZ (dnia 19.06.2017 r.) pacjenci w wieku powyzej 18 roku zycia
z rozpoznaniem ICD-10: C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa, to: 14 622 oséb w 2014 roku, 15 668 os.
w 2015 roku, 16 965 os6b w 2016 roku oraz 13 406 os. w 2017 roku (dane za okres styczen-maj).

Wg danych NFZ, w programie lekowym B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD-10: C91.1)", ktérego kryteria wigczenia sg zbiezne z kryteriami wtgczenia ocenianego programu lekowego,
uczestniczyto 5 oséb w 2016 roku, oraz 46 oséb w 2017 roku (dane za okres styczen-maj). Nalezy zauwazy¢,
ze program B. 79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C 91.1)” jest
finansowany ze Srodkéw publicznych od lipca 2016 roku.

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
= GIN (Guidelines International Network);

= NICE (The National Institute for Health and Care Excellence);
= NHMRC (National Health and Medical Research Council);

= Prescrire International;

= KCE (Belgian Health Care Knowledge Centre);

= NGC (National Guideline Clearinghouse);

= SIGN (The Scottish Intercollegiate Guidelines Network);

= Trip DataBase;

= AHRQ (Agency for Health Research and Quality);

= ASCO (American Society of Clinical Oncology);

= NCCN (National Comprehensive Cancer Network);

= ESMO (European Society for Medical Oncology);

= BCSH (British Committee for Standards in Haematology);

= PUO (Polska Unia Onkologii);

= PTHIT (Polskie Towarzystwo Hematologii i Transfuzjologii).
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25 maja 2017 roku.

Odnaleziono 5 wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania z chorymi na przewlekta biataczke
limfocytowg: z 2017 roku amerykanskie National Comprehensive Cancer Network (NCCN), z 2015 roku
zaktualizowane w 2016 roku europejskie European Society for Medical Oncology (ESMO), z 2016 roku polskie
Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzjologii (PTHIT), z 2013 roku polskie Polskiej Unii Onkologii (PUO)
oraz z 2012 roku brytyjskie British Committee for Standards in Heamatology (BCSH).

Prawie wszystkie z odnalezionych wytycznych podkreslaja, ze nie jest zalecane leczenie przewleklej biataczki
limfocytowej znajdujgcej sie we wczesnym stadium, nie objawowej, nie wykazujgcej aktywnosci. W takich
przypadkach zaleca sie obserwacje pacjenta (NCCN, ESMO, PUO, BCSH).

Jedne z wytycznych wymieniajg, Zze pacjenci u ktorych rozpoczyna sie leczenie powinni spetniaé kryteria
International Workshop on Chronic Lymphocytic (PUO).

Wytyczne polskie PTHIT oraz PUO wskazujg, ze przy wyborze leczenia wazne jest uwzglednienie czynnikow,
ti. m.in.: stan zaawansowania klinicznego, stan ogdélny pacjenta, choroby wspdfistniejgce, czynniki rokownicze
oraz cele terapeutyczne, obecnosc¢ lub brak delecji 17p/mutacji TP53.
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Przedstawiono jedynie informacje z wytycznych, dotyczace osdb wczesniej nieleczonych, niekwalifikujgcych sie
do leczenia schematami opartymi na petnej dawce fludarabiny.

Pomimo, ze oceniany program lekowy w kryteriach kwalifikacji nie zawiera warunku obecnos$ci lub braku
delecji 17/mutacji TP53, w niniejszym opracowaniu przyjeto taki podzial przedstawienia zalecen
terapeutycznych, poniewaz wiekszos¢ z odnalezionych wytycznych podaje rekomendacje z podziatem na takie
grupy chorych:

= 0soby bez delecji 17/mutacji TP53:

v NCCN: osoby stabe (z istotnymi chorobami wspdtistniejacymi, niemogacy by¢ zakwalifikowani do
leczenia analogami puryn), osoby w wieku 65 lat i wiecej oraz osoby miodsze z obecnoscig istotnych
choréb wspdétistniejgcych: skojarzenie ofatumumab+chlorambucyl znajduje sie na trzecim miejscu wsréd
zalecanych terapii, za obinutuzumab+chlorambucyl oraz ibrytunibem (lista byta utworzona od terapii
najbardziej do najmniej preferowanych);

v' ESMO: wytyczne wskazujg rozne schematy mozliwe do zastosowania wsrod osob z istotnymi chorobami
wspotistniejgcymi, m.in. mozliwo$¢ zastosowania schematu chlorambucyl+przeciwciato monoklonalne
anty-CD20 (rytuksymab, ofatumumab lub obinutuzumab, bez wskazania preferencji);

v' PTHIT: wytyczne wskazujag ré6zne schematy mozliwe do zastosowania wsréd osob z istotnymi chorobami
wspotistniejgcymi (CIRS>6 lub klirens kreatyniny <70 ml/min.), m.in. mozliwos¢ zastosowania schematu
chlorambucyl+przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (obinutuzumab, rytuksymab lub ofatumumab, bez
wskazania preferenciji);

= o0soby z delecjg 17/mutacjg TP53:

v NCCN: brak potgczenia ofatumumab+chlorambucyl w terapiach preferowanych, natomiast potgczenie
obinutuzumab+chlorambucyl jest w tej grupie trzecig preferowang terapig, za ibrutynibem oraz
metylprednizolonem w wysokiej dawce+rytuksymab (lista byta utworzona od terapii najbardziej do
najmniej preferowanych);

v/ ESMO: u o0s6b z istotnymi chorobami wspodfistniejgcymi zaleca sie ibrutynib, a w przypadku
przeciwwskazan do jego stosowania potgczenie idelalizybu z rytuksymabem;

v' PTHIT: u oséb z istotnymi chorobami wspdfistniejgcymi zaleca sie ibrutynib, idelalizyb z rytuksymabem,
chlorambucyl z przeciwcialem monokolonalnym anty-CD20 lub chlorambucyl.

Dwie z najstarszych wytycznych, odnosnie zastosowania przeciwciat monoklonalnych CD20, wskazuja, ze:

= PUO: obecnie trwajg proby poprawienia wynikéw immunochemioterapii w przewlektej biataczce limfocytowej
z wykorzystaniem innych niz rytuksymab przeciwciat monoklonalnych (wytyczne wskazujg ofatumumab
jednak wyniki jego skutecznosci podajg jedynie dla stosowanego w monoterapii w grupie chorych
tzw. podwdjnie opornych, na fludarabine oraz alemtuzumab) — wytyczne nie wyszczegdlniajg podziatu na
zalecenia dla oséb z obecnoscig/brakiem obecnosci delecji 17/mutacji TP53;

= BCSH: zalecane jest zachecanie pacjentéw do uczestniczenia w badaniach klinicznych z uzyciem
chlorambucylu lub bendamustyny w potgczeniu z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (nie wymieniono
konkretnych przeciwciat monoklonalnych anty-CD20) — zalecenie dotyczy o0sOb niemogacych byc¢
zakwalifikowanymi do leczenia schematem z fludarabing, z mutacjg TP53.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

NCCN, 2017

(Stany
Zjednoczone)

Wytyczne kliniczne dotyczace przewleklej biataczki limfocytowej oraz chtoniakéw z matych limfocytéw B
(uwzgledniono jedynie wytyczne dotyczace osob wczesniej nieleczonych).

W przypadku oséb z przewlekig biataczkg limfocytowg zaklasyfikowang wg kryteriéw Rai na poziom 0, | lub Il leczenie
nalezy rozpoczg¢ dopiero po zaobserwowaniu pogorszenia przebiegu choroby (m.in. wystepowanie istotnych
objawow zwigzanych z chorobg, postep choroby, postepujgca anemia, postepujgca trombocytopenia). Odosobniona
bezwzgledna liczba limfocytow nie jest przestankg do rozpoczecia leczenia, dopoki miesci sie ponizej 200-300 x 10%/L
lub nie towarzyszg jej objawy leukostazy.

W pierwszej linii leczenia, w przypadku osob stabych z przewlektg biataczkg limfocytowa, z istotnymi chorobami
wspotwystepujacymi, niemogacymi by¢ zakwalifikowanymi do leczenia analogami puryn, z brakiem delecji 17p lub
mutacji TP53 w pierwszej linii leczenia zaleca sie (w preferowanej kolejnosci):

= obinutuzumab + chlorambucyl,

= ibrutynib,

= ofatumumab + chlorambucyl,

= rytuksymab + chlorambucyl,

= obinutuzumab,

= rytuksymab,

= chlorambucyl.

W pierwszej linii leczenia, w przypadku oséb w wieku 65 i wiecej lat oraz u oséb mtodszych w przypadku obecnosci

istotnych choréb wspétistniejgcych, z brakiem delecji 17p lub mutacji TP53 w pierwszej linii leczenia zaleca sie (w
preferowanej kolejnosci):

= obinutuzumab + chlorambucyl,

= ibrutynib,

= ofatumumab + chlorambucyl,

= rytuksymab + chlorambucyl,

= bendamustyna * rytuksymab,

= obinutuzumab,

= chlorambucyl,

= rytuksymab.

W pierwszej linii leczenia, w przypadku osob z obecnoscig delecji 17 lub mutacji TP53 zaleca sie (w preferowanej
kolejnosci):

= ibrutynib,

= metylprednizolon w wysokiej dawce + rytuksymab,

= obinutuzumab + chlorambucyl,

= alemtuzumab # rytuksymab.

Zrédfo finansowania: brak zewnetrznych zrédet finansowania.

Wytyczne dotyczace diagnozy, leczenia oraz obserwacji pacjentéw z przewlekla biataczka limfocytowa
(uwzgledniono jedynie wytyczne dotyczace oséb wczesniej nieleczonych).

W przypadku przewlekiej biataczki limfocytowej zaklasyfikowanej wg kryteriow Bineta na poziom A lub B, bez
aktywnej choroby lub wg kryteriow Rai na poziom O, | lub I, bez aktywnej choroby zaleca sie obserwacje pacjenta
i czekanie na wystgpienie ewentualnych objawéw choroby.

Leczenie powinno by¢ rozpoczete jedynie w przypadku objawowej, aktywnej choroby.

ESMO, ,201_5 - W przypadku osob z istotnymi chorobami wspdétistniejgcymi oraz z brakiem delecji 17p lub mutacji TP53 w ramach
aktuzagllzéacla leczenia 1. linii zaleca sie podawanie:
w r.
E ) = chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (wytyczne wymieniaja: rytuksymab, ofatumumab, obinutuzumab);
uropa
> = ibrutynib (w przypadku jego dostepnosci moze by¢ rozwazony jako alternatywa dla schematéw opartych na
chlorambucylu).
W przypadku oséb z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi oraz z delecjg 17p lub mutacjg TP53 w ramach leczenia
1. linii zaleca sie podawanie:
= ibrutynibu (idelalysib+rytuksymab jedynie w przypadku gdy chory ma przeciwwskazania do ibrutynibu).
Zrédfo finansowania: autorzy wytycznych zgtosili konflikty intereséw.
PTHIT, 2016 Rekomendacje diagnostyczne i terapeutyczne dla przewleklej biataczki limfocytowej w 2016 r. — Raport Grupy
(Polska) Roboczej Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzjologii oraz PALG-CLL (uwzgledniono jedynie
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

wytyczne dotyczace osob wczesniej nieleczonych).

Celem leczenia osob rokujgcych diuzsze zycie (>2 lat) jest wprowadzenie ich w gtebokg remisje, bez minimalnej
choroby resztkowej po zastosowaniu w 1. linii najskuteczniejszej dostepnej terapii. Chorzy nierokujgcy z innych
przyczyn dtuzszego przezycia (<2 lat) powinni otrzymac leczenie mniej intensywne, a w skrajnych przypadkach
jedynie paliatywne i jak najmniej toksyczne. Czynniki, ktére nalezy wzigé pod uwage przy wyborze rodzaju terapii
pierwszej linii, to m.in.: stan wydolnosci fizycznej (np. skala ECOG, ang. Eastern Cooperative Oncology Group),
choroby wspdtistniejgce, stan wydolnosci waznych dla zycia narzadéw (z uwzglednieniem poziomu klirensu
kreatyniny).

Do oceny choréb wspétistniejgcych najczesciej stosowana jest skala CIRS (ang. Cumulative lliness Rating Scale)
Przy wyborze opcji terapeutycznej nalezy réwniez uwzgledni¢ preferencje pacjenta, drogi podawania leku
i koniecznosci hospitalizacji zwigzanych z dang metodg leczenia. Waznym czynnikiem wplywajacym na wybér metody
leczenia jest obecnos¢ delecji 17p/mutacji TP53, ktorych obecno$¢ koreluje z opornoscig na leki alkilujgce i analogi
puryn.

W przypadku os6b z chorobami wspdtistniejagcymi (CIRS>6 i/lub klirens kreatyniny <70 ml/min) oraz z brakiem delecji
17p lub mutacji TP53 zaleca sie:

= chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (wytyczne wymieniaja: obinutuzumab, rytuksymab, ofatumumab);

= chlorambucyl w monoterapii lub cyklofosfamid w monoterapii (u chorych w bardzo zaawansowanym wieku, ztym
stanie ogoélnym, przy braku mozliwosci zastosowania lekéw drogg dozylng).

W przypadku os6b z chorobami wspétistniejacymi oraz z delecjg 17p lub mutacjg TP53 zaleca sie:
= ibrutynib,

= idelalizyb + rytuksymab,

= chlorambucyl + przeciwciato monokolonalne anty-CD20,

= chlorambucyl.

Zrédio finansowania: zgodnie z deklaracjg przedstawiong w dokumencie, finansowanie oraz konflikt intereséw ,nie
wystepujg”.

Wytyczne dotyczace przewleklej biataczki limfocytowej (uwzgledniono jedynie wytyczne dotyczace osob
wczesniej nieleczonych).

W kazdym noworozpoznanym przypadku przewlektej biataczki limfocytowej, przed rozpoczeciem leczenia, nalezy
precyzyjnie okresli¢ stan zaawansowania klinicznego, czynniki rokownicze oraz cele terapeutyczne, ktére chce sie
osiggng¢ u danego pacjenta, tak aby postepowanie terapeutyczne byto w optymalny sposéb zindywidualizowane.

W przypadku spetnienia kryteriéw rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic Lymphocytic, jego
rodzaj oraz intensywnos$¢ powinny byé dostosowane do wieku i stanu ogdlnego pacjenta, choréb towarzyszgcych
(np. ocenianych wedtug klasyfikacji CIRS, ang. Cumulative lliness Rating Scale lub w przypadku osob w wieku
podeszltym CIRS-G, ang. Cumulative lliness Rating Scale - Geriatics), prawdopodobnej tolerancji planowanej chemio-
/immunochemioterapii, poziomu klirensu kreatyniny, zaawansowania klinicznego choroby, statusu TP53,
wystepowania cytopenii obwodowych i powiktarh autoimmunohemolitycznych, a takze przesztosci chorobowej pacjenta
i przebytego wczeséniej leczenia.

Jako leczenie pierwszej linii u oséb, u ktérych wieku i/lub stan ogdlny chorego i/lub choroby towarzyszace nie
pozwalajg na zastosowanie immunochemioterapii FCR w petnych dawkach (fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab),
zaleca sie podawanie:

PUOI, 2kOl3 = chlorambucylu (10 mg/m?/dzier w dniach 1.-7. co 4 tygodnie, przez 6-12 miesiecy);
Polska Lo . . .
( ) = zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR-Lite lub FC;
= bendamustyny w monoterapii;
= fludarabiny w monoterapii, albo
= ograniczenie leczenia do terapii objawowej.
Wytyczne wskazujg, ze:
= obecnie trwajg proby poprawienia wynikéw immunochemioterapii w przewleklej biataczce limfocytowe;j
z wykorzystaniem innych niz rytuksymab przeciwciat monoklonalnych (ofatumumab — wytyczne wskazujg na
wyniki jego skutecznosci, ale ograniczajg sie do przedstawienia wynikéw jego stosowania w monoterapii w grupie
chorych tzw. podwadjnie opornych, na fludarabing oraz alemtuzumab),
= innym kierunkiem badan sg leki hamujace przekazywanie sygnatow wewnatrzkomérkowych w komorkach
biataczkowych, ktérych przyktadem jest inhibitor kinazy cyklinozaleznej (flavopiridol) lub inh bitory kinaz zaleznych
od BCR, w tym zwlaszcza kinazy Brutona (ibrutynib).
W wytycznych nie przedstawiono podziatu na rekomendacje dla osob z lub brakiem delecji 17/mutacji TP53.
Zrédfo finansowania: brak danych.
BCSH 2012

(Wielka Brytania)

Wytyczne dotyczace diagnozy oraz leczenia przewleklej biataczki limfocytowej (uwzgledniono jedynie
wytyczne dotyczace osob wczesniej nieleczonych).
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Obecnie nie zaleca sie leczenia przewlektej biataczki limfocytowej w jej wczesnym stadium.

W  przypadku pacjentow niemogacych byé  zakwalifikowanymi do leczenia schematem FCR
(fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab), z brakiem obecnosci mutacji TP53, zaleca sie:

= podawanie chlorambucylu lub bendamustyny,

= zalecane jest zachecanie pacjentow do uczestniczenia w badaniach klinicznych z uzyciem chlorambucylu lub
bendamustyny w potgczeniu z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20.

W wytycznych nie wskazano rekomendacji dla pacjentéw niemogacych by¢ zakwalifikowanymi do leczenia
schematem FCR z obecnoscig mutacji TP53.

Zrédfo finansowania: zaden z autoréw wytycznych nie zgtosit konfliktu intereséw.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z pro$ba o opinie do 8 ekspertow klinicznych, do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng
odpowiedz, przy czym decyzjg Prezesa Agencji nie zostata ona dopuszczona do uwzglednienia w niniejszej

AWA,
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3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekdw, $rodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. 2017, poz. 51), we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-10: C91.1) obecnie
finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg nastepujgce substancje czynne: asparaginasum,
bendamustinum  hydrochloridum, bleomycin  sulphas, carboplatinum, chlorambucilum, cisplatinum,
cyklophosphamidum, cytarabinum, dacarbazinum, doxorubicinum, epirubicinum hydrochloridum, etoposidum,
fludarabinum phosphas, idarubicini hydrochloridum, ifosfamidum, interferonum alfa-2b, mercaptopurinum,
methotrexatum, pegaspargasum, rituximabum, tioguaninum, vinblastinum sulfas oraz vincristinum sulfas
(szczegdtowe dane zamieszczono w Zatgczniku nr 1 do niniejszego opracowania).

Przy czym jedynie w przypadku produkiéw leczniczych zawierajgcych bendamustinum hydrochloridum
zastrzezono, ze moze by¢ ona refundowana w przewlektej biataczki limfocytowej (ICD10 C91.1) w przypadku:

= stadium choroby B lub C wg klasyfikacji Bineta — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane
stosowanie schematéw chemioterapii zawierajgcych fludarabine, oraz

= leczenie Il i nastepnych linii u chorych w stanie ogdlnym 2 lub lepszym wg skali WHO, opornych na
wczesniej zastosowane leczenie, ktére nie obejmowato bendamustyny.

Wszystkie wyzej wymienione leki sg refundowane w ramach chemioterapii i dostepne sg dla pacjentow
bezptatnie.

Aktualnie w przewlekiej biataczce limfocytowej finansowany ze $rodkéw publicznych jest jeden program lekowy:
B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)". Ma on bardzo zblizone
brzmienie do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej ofatumumabem
(ICD-10 C91.1)" oraz takie same kryteria kwalifikacji i jest rozpatrywany jako jedyny komparator dla
wnioskowanej technologii.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agencji

Produkt leczniczy

Gazyvaro
(obinutuzumab)
stosowany
w skojarzeniu »(...) jako komparator wybrano obinutuzumab (produkt leczniczy Gazyvaro),
z chlorambucylem poniewaz tylko pacjenci kwalifikujacy sie do terapii obinutuzumabem w ramach Wybor zasadny — patrz
w ramach programu istniejgcego programu lekowego B.79, bedg mogli korzystac z leczenia komentarz pod tabela.
lekowego B.79 ofatumumabem”.

.Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej
obinutuzumabem
(ICD-10: C91.1)".

Wsréd rekomendacji klinicznych odnaleziono dwie wytyczne polskie: Polskiego Towarzystwa Hematologii
i Transfuzjologii z 2016 roku (PTHIT) oraz Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku (PUO). Wytyczne PUQO zostaly
wydane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Arzerra we wnioskowanym wskazaniu,
wspominajg jedynie o trwajgcych prébach klinicznych z zastosowaniem m.in. ofatumumabu. Natomiast
wytyczne PTHIT wymieniajg mozliwos¢ zastosowania chlorambucylu z przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD20 zaréwno u o0s6b z chorobami wspdtistniejgcymi (CIRS>6 i/lub klirens kreatyniny <70 ml/min) oraz
z brakiem delecji 17 lub mutacji 53, jak i u 0s6b z chorobami wspdtistniejgcymi oraz z delecjg 17 lub mutacjg
TP53. Wytyczne wymieniajg przeciwciata monoklonalne tj. obinutuzumab, rytuksymab oraz ofatumumab, bez
wskazywania preferencji stosowania ktéregokolwiek z nich. Innymi terapiami wskazanymi przez wytyczne
PTHIT mozliwymi do zastosowania (réwniez bez podania preferencji wzgledem ktérejkolwiek z nich)
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w pierwszej linii leczenia oséb z chorobami wspofistniejgcymi byty terapie tj. chlorambucyl w monoterapii lub
cyklofosfamid w monoterapii (u 0séb bez delecji 17 lub mutacji TP53) oraz ibrutynib, idelalizyb+rytuksymab oraz
chlorambucyl w monoterapii (u 0os6b z delecjg 17 lub mutacjg TP53). Pomimo tego, ze czesé z tych substanc;i
jest aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.1 Przewlekta
biataczka limfocytowa, to komparatorem dla ocenianej technologii bedzie jedynie produkt leczniczy Gazyvaro
stosowany w potaczeniu z chlorambucylem w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)", przez wzglad na kryteria wigczenia identyczne z kryteriami
Z ocenianego programu lekowego.
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4. Ocena analizy klinicznej

OT.4351.17.2017

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analiza kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wigczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

= catkowita remisja (ang. complete
remission, CR);

= catkowita odpowiedz na leczenie
(ang. complete response; CR),

= czesciowa odpowiedz na

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Tre$¢ ocenianego  programu
lekowego dopuszcza pacjentéw,
m.in. majgcych przeciwskazania
(z powodu choréb

Pacjenci z przewleklg bialaczka Pacjenci wczesniej leczeni Igb wspotistniejacych) do. leczenia
. ) . . | znawrotowag/oporng na leczenie | opartego na peinej dawce
limfocytowg (PBL), ktorzy nie byli ’ . . .

L Do . . przewlekta biataczkg limfocytows. fludarabiny. Zatem kryteria

Populacia wczesniej leczeni i ktorzy nie . -

p ] P ) . wigczenia dla populacji dla
kwalifikujig sie do leczenia
h przegladu systematycznego
fludarabing. . .
wnioskodawcy sg  zawezone
wzgledem tresci programu
lekowego, sg natomiast zgodne
z ChPL Arzerra oraz z trescig
whniosku refundacyjnego.
Tre$¢ wnioskowanego programu
lekowego ,Leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej
Ofatumumabu (produktu ofatumumabem (ICD-10: 91.1)
leczniczego Arzerra, koncentrat do | Ofatumumab w potaczeniu z innymi | zaktada mozliwosé —stosowania
. sporzadzania roztworu do infuzji) | jekami niz  chlorambucyl lub | ofatumumabu z chlorambucylem
Interwencja w skojarzeniu z.chlorambucylem, bendamustyna lub bendamustyna, jednak
podawany zgodnie ze schematem odnaleziono tylko jedno badanie
dawkowania opisanym w ChPL nizszej wiarygodnosci, badanie
Arzerra. jednoramienne, ktére dotyczyto
interwencji
ofatumumab+bendamustyna.
Obinutuzumab (produkt leczniczy
Gazyvaro) w skojarzeniu | Obinutuzumab podawany
z chlorambucylem, podawany | w monoterapii lub w skojarzeniu
Komparatory zgodnie ze schematem | z innymi lekami niz chlorambucyl. Bez uwag.
dawkowania opisanym w ChPL
Gazyvaro.
Skuteczno$¢ kliniczna:
= catkowity czas przezycia (ang.
overall survival, OS);
= czas przezycia wolny od progresji
Punkty chor_oby (ang. progression-free
, survival, PFS); - Bez uwag.
koncowe
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a w przypadku ich braku, badania
umozliwiajgce przeprowadzenie

poréwnania posredniego
technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnej
z wykorzystaniem wspolnego

komparatora w analizowanym
wskazaniu.

badania oceniajgce efektywnos¢
kosztows.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
leczenie (ang. partial response);
= catkowity odsetek odpowiedzi
(ang. overall response rate,
ORR);
= czas do wystgpienia odpowiedzi
na leczenie,
= zgon,
= przezycie bez zdarzen typu
progresja lub nawrét choroby,
= konieczno$¢ wdrozenia kolejnej
linii leczenia,
= czas do wdrozenia kolejnej linii
leczenia,
= jakos¢ zycia (ang. quality of life;
Qol) .
Profil bezpieczenstwa — ryzyko
wystapienia:
= poszczegdlnych dziatan/zdarzen
niepozgadanych - ogotem,
ciezkich, powaznych,
= dziatan niepozgdanych
zwigzanych z  zastosowanym
leczeniem,
= rezygnacji z udzialu w badaniu
z powodu wystgpienia
dziatan/zdarzen niepozgdanych,
= wystgpieniem reakcji zwigzanych
z infuzjg.
= Randomizowane
i nierandomizowane badania
Typ badan Kliniczne, . Bez uwag.
= badania o nizszej wiarygodnosci.
= Wytagcznie badania  kliniczne
Z udziatem ludzi,
= publikacie w j. polskim oraz
angielskim,
= badania bezposrednio
poréwnujgce skutecznosé .
Kliniczng i profil bezpieczefistwa | Codania - przeprowadzone  na
. zdrowych ochotnikach,
stosowania ofatumumabu g
* badania przeprowadzone
wzgledem wybranego . .
Inne kryteria komparatora — obinutuzumabu, z zastosowaniem modeli Bez uwag.
zwierzecych,

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania w bazach informacji medycznej Medline (przez Pubmed), Embase oraz The Cochrane
Library oraz medycznych serwiséw internetowych (w celu odnalezienia doniesien i streszczen pochodzgcych

z konferenc;ji

naukowych).

Przeszukano

rowniez

rejestry badan

klinicznych  www.clinicaltrials.gov

i clinicaltrialsregister.eu, a takze przeszukano piSmiennictwo zawarte w zidentyfikowanych pierwotnych
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doniesieniach naukowych w celu odnalezienia literatury odpowiadajacej zatozeniom analizy. Jako date
aktualizacji wyszukiwania podano 26.01.2017 roku.

W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie wnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidlowo w zakresie
wykorzystanych haset i sposobu ich tgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazie Medline (przez Pubmed)
z zastosowaniem haset dotyczgcych nazwy problemu zdrowotnego i populacji (przewlekta biataczka
limfocytowa) oraz technologii wnioskowanej (ofatumumab - produkt leczniczy Arzerra). Wyszukiwanie zostato
przeprowadzone w dniu 15.05.2017 roku.

W wyniku wyszukiwan wlasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agencji
odnalezli jedno badanie, ktére ukazato sie po dacie ztozenia wniosku refundacyjnego, ktére dotyczy stosowania
ofatumumabu w potgczeniu z chlorambucylem, w populacji z przewlektg biataczkg limfocytowa, wczesniej
nieleczonych. Wyniki tego badania nie zostaty uwzglednione w niniejszym opracowaniu przez wzglad na brak
dostepu do petnego tekstu publikacji.

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 2 pierwotne badania z randomizacjg dla poréwnania
posredniego pomiedzy ofatumumabem i obinutuzumabem z wykorzystaniem wspdlnego komparatora w postaci
chlorambucylu:

= randomizowane badanie kliniczne dotyczace zastosowania ofatumumabu (OFA), zastosowanego
w potgczeniu z chlorambucylem (CHL), w leczeniu pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktorzy nie
byli wczesniej leczeni i nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing — badanie o akronimie COMPLEMENT 1,
oraz

= randomizowane badanie kliniczne dotyczace zastosowania obinutuzumab (OBI) zastosowanego
w skojarzeniu z chlorambucylem (CHL), w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie
byli wczeéniej leczeni - badanie o akronimie CLL11.

Do AKL wnioskodawcy wigczono rowniez badania okreslone jako badania o nizszej wiarygodnosci:

= 1 prospektywne, jednoramienne badanie prospektywne dotyczace stosowania ofatumumabu
z bendamustyng w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg (Offner 2013), oraz

= 1 prospektywne, jednoramienne badanie prospektywne dotyczgce stosowania obinutuzumabu w monoterapii
lub w skojarzeniu z chemioterapig (w tym z chlorambucylem) w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowg (GREEN).

W AKL wnioskodawcy przedstawiono réwniez opublikowane przeglady systematyczne odnoszacych sie do
ocenianego problemu decyzyjnego (poréwnanie ofatumumabu z obinutuzumabem: Stadler 2016 oraz
Ladyzynski 2015.
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Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

Ponizej przedstawiono charakterystyke wybranych badan wtgczonych do analizy klinicznej wnioskodawcy.

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wigczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
prospektywne, Kryteria wtgczenia:

COMPLEMENT 1

(Hillmen 2016, Hillmen 2015,
Hillmen 2014, Hillmen 2014 _2,
Hillmen 2013,
ClinicalTrial_Complement)

Zrédfo finansowania:

GlaxoSmithKline, Genmab A/S

randomizowane, otwarte
badanie kliniczne 3 fazy,
wieloosrodkowe (109
osrodkéw w 16 krajach),
typ hipotezy: brak danych
(wnioskodawca zatozyt, ze
byto to badanie typu
superiority),
okres obserwacji: 54
miesigce (mediana =29,3);
interwencje:
v'OFA w 1 cyklu: 300 mg w
1. dniu oraz 1000 mg w 8.
dniu, natomiast w 1. dniu
kazdego kolejnego cyklu:
1000 mg (28-dniowy cykl,
max. 12 cykli, infuzja
dozylna),
v'CHL: 10 mg/m? w dniach 1-
7 kazdego cyklu (28-dniowy
cykl, max. 12 cykli,

pacjenci w kazdym wieku, z
aktywng przewlekig biataczkg
limfocytowa wymagajaca
leczenia, wczesniej nieleczeni,
nie kwalif kujgcy sie do leczenia
fludarabing;

pacjenci u ktorych sprawnosé
oceniono na 0-2 punkty za
pomoca skali sprawnosci wedtug
ECOG (ang. Eastern Cooperative
Oncology Group).

Liczba pacjentéw:

gr. OFA + CHL, n=221 os.,
gr. CHL, n=226 os.

Skutecznosé:

= czas przezycia wolny od
progresji choroby (ang.
progression-free survival,
PFS),

= catkowity czas przezycia
(ang. overall survival,
0s);

= czas do wystgpienia
progresji,

= catkowity odsetek
odpowiedzi (ang. overall
response rate, ORR),

= odsetek odpowiedzi
catkowitej (ang. complete
response rate, CRR),

= czas do wystgpienia
odpowiedzi,

= czas trwania odpowiedzi,

= czas do wdrozenia
kolejnej linii leczenia,

= jakos¢ zycia.

CLL11

(Goede 2015, Goede 2015_2,
Goede 2014, Goede 2014 _2,
Wenk 2014, Goede 2013, Goede
2013_2, Goede 2013_3, Hallek
2013, ClinicalTrial_CLL

)

Zrédto finansowania:
F. Hoffmann—La Roche

doustnie).
Bezpieczenstwo:
= profil bezpieczenstwa.
Prospektywne, Kryteria wtgczenia:

randomizowane, otwarte

badanie kliniczne 3 fazy,

wieloosrodkowe, (189

osrodkéw w 26 krajach),

typ hipotezy: brak danych

(wnioskodawca zatozyt, ze

byto to badanie typu

superiority),

okres obserwacji: 39

miesigcy (mediana: 22,8

miesigca)

interwencja:

v'OFA w 1 cyklu: 1000 mg w
1., 8. 115 dniu (dawka 1000
mg w 1. dniu podzielona na
100 mg w 1. dniu oraz 900
mg w 2. dniu cyklu,
natomiast pézniej po 1000
mg w 1. dniu kazdego
kolejnego cyklu (28-dniowy
cykl, max. 6 cykli, infuzja
dozylna),

v'CHL: 0,5 mg/kg masy ciata
w dniu 1i 15 dniu kazdego
28 dniowego cyklu
(doustnie),

v rytuksymab.

zdiagnozowana przewlekta
biataczka limfocytowa,

pacjenci wczesniej nieleczeni,
wymagajgcy wdrozenia terapii,
wiek = 18 lat,

oczekiwana dtugos$¢ zycia co
najmniej 6 miesiecy,

pacjenci z nasileniem choroby
ocenianym za pomocg skali CIRS
na >6 punktéw i/lub pacjenci z
klirensem kreatyniny<70 ml/min,
bezwzgledna liczba neutrofili 21,5
x 10° /I oraz liczba ptytek krwi
275 x 10°/l,, chyba, ze cytopenia
byta sowodowana przez chorobe
podstawowa.

Liczba pacjentéw:

gr. OBI+CHL, n=238 os.,
gr. rytuksymab+CHL, n= 233 os.,
gr. CHL, n=118 os.

Skutecznosé¢:

= czas przezycia wolny od
progresji choroby (ang.
progression-free survival,
PFS),

= catkowity czas przezycia
(ang. overall survival,
0s),

= przezycie wolne od
niekorzystnych zdarzen,

= czas do wdrozenia
kolejnego leczenia,

= odsetek odpowiedzi,

= odsetek negatywnej
minimalnej choroby
resztkowej (negative
testing for minimal
residual disease).

Bezpieczenstwo:
= profil bezpieczenstwa.

Pozostate badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale
15.4 Charakterystyki badan klinicznych witgczonych do analizy klinicznej oraz charakterystyki wyj$ciowe
populacji pacjentéw biorgcych udziat w tych badaniach (AKL wnioskodawcy, str. 119-122).
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W ponizszej tabeli zestawiono kryteria wigczenia do leczenia w ocenianym programie lekowym ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)” oraz w badaniach wykorzystanych do
przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Tabela 11. Zestawienie kryteriow kwalifikacji do ocenianego programu lekowegoz kryteriami kwalifikacji do badan
wykorzystanych do przeprowadzenia poréwnania posredniego

Program lekowy

Badanie COMPLEMENT 1

Badanie CLL11

Przewleklta biataczka limfocytowa CD20+

+/-

Wigczano pacjentéw z przewlektg biataczka

Wiek 18 lat i powyze;j.

limfocytowa. Nie wskazano natomiast, czy +
zidentyfikowano u tych osob receptory
CD20+.
Brak wczesniejszego leczenia + +
przewleklej biataczki limfocytowej.
+/- -

W kryteriach wtgczenia brak kryterium
wieku. Charakterystyka wejsciowa
pacjentow wskazuje, ze mediana wieku w
grupie OFA+CHL wynosita 69 lat (zakres:
35-92), a gr. CHL wynosita 70 lat
(zakres: 36-91).

W kryteriach wigczenia brak wieku.
Charakterystyka wejsciowa pacjentow
wskazuje, ze mediana wieku w grupie

OBI+CHL wynosita 74 lat (zakres: 39-88),
a gr. CHL wynosita 72 lat (zakres: 43-87).

Przeciwwskazania (z powodu choréb
wspélistniejacych) do leczenia opartego
na petnej dawce fludarabiny.

+/-

Wigczano osoby dla ktorych leczenie oparte
na fludarabinie byto nieodpowiednie. Wg
charakterystyki wejsciowej pacjentéw, brak
kwalifikacji do leczenia fludarabing,
oceniany przez badacza byt spowodowany
m.in. obecnoscig chordb wspdtistniejgcych
(19%) oraz zaawansowanym wiekiem

+/-

Nie okreslono, ze do badania wigczano
o0soby z przeciwwskazaniami do leczenia
opartego na petnej dawce fludarabiny. Takie
whnioski mozna wyciggng¢ posrednio na
podstawie innego kryterium, jakim jest
poziom klirensu kreatyniny oraz punktaciji
uzyskanej w skali CIRS (patrz wiersz

= klirens kreatyniny CrCl
oraz <70 ml/min., lub
= liczba punktow wg skali CIRS>6.

>30 ml/min.

i chorobami wspdtistniejacymi (14%). ponizej).
+/-
Brak parametrow jako kryteridw wigczenia,
Parametry: niemniej jednak charakterystyka wejsciowa +-

pacjentéw wskazuje na to, ze
CrCI<70 ml/min. miato 48% os. Pacjenci byli
oceniani w skali CIRS-G (wersja CIRS sla
oso6b starszych) i mediana zdobytych
punktéw wynosita 9 (zakres: 4-21).

Kryteria wtgczenia do badania to:
L] CrCl 30-69ml/min., lub
=  CIRS>6 punktow.

Stan sprawnosci wediug WHO:1.

+/-

Do badania wigczano pacjentow z wynikiem
ECOG 0-2. Wg charakterystyki wejsciowej
ECOG=1 miato 54% wszystkich badanych

(wynik ECOG=0 — 38%, a wynik ECOG=2 —

+/-

Wg charakterystyki wejsciowej pacjentow,
mediana wyniku w skali ECOG wynosita 1.

Obecnos$¢ wskazan do rozpoczecia
leczenia wg International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia.

8%).
+/-
Wiaczano osoby wymagajace leczenia (np.
y klasyfikacja choroby w skali Bineta: C lub
+/-

Woprost nie zostato to opisane, jednak w
miejscu gdzie wskazano, ze rozpoczecie
leczenia nastgpito u 0s6b z aktywng
chorobg wymagajacych leczenia, powotujg
sie na dokument International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia.

objawowa choroba). Wg International
Workshop on Chronic Lymphocytic
Leukemia wskazaniami do leczenia jest
m.in. choroba zaklasyfikowana wg Bineta: C
lub wystgpienie objawow choroby
(w badaniu nie wyszczegdlniono jakie
objawy miatyby to by¢, w zwigzku z czym
nie mozna ich byto poréwnac do zalecen
International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia).

Ujemny wynik badan na obecnos¢
HBsAg HBcAb, aw przypadku
dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb
przed rozpoczeciem leczenia konieczna
konsultacja przez lekarza hepatologa lub
lekarza chorob zakaznych.

+/-

W kryteriach wykluczenia opisano, ze do
badania nie wigczano oséb z przewleklym
lub aktywng infekcja.

+/-

W kryteriach wykluczenia wskazano, ze
pacjenci z pozytywnym wynikiem serologii
dla HBV mogli by¢ wigczeni do badania pod
warunkiem negatywnego testu na obecnosc¢
wirusowego DNA.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whioskodawca przedstawit ocene jakosci badan wtgczonych do przegladu systematycznego w skali:
= Cochrane Handbook:

v" badanie COMPLEMENT 1,

v" badanie CLL11,
Wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 12. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Oceniany element Badanie COMPLEMENT 1 Badanie CLL11
Alokacja pacjentow niskie niskie
Utajenie alokacji niskie niejasny
Zaslepienie personelu / pacjenta wysokie wysokie
Zaslepienie podczas oceny punktéw koncowych niskie niejasny
Niekompletnos¢ danych niskie niejasny
Selektywne raportowanie niskie niskie

= NICE:
v/ Badanie Offner 2013 — 7/8 (nie podano informacji, czy pacjenci byli wigczani kolejno);
v' Badanie GREEN — 7/8 (nie podano informacji, czy pacjenci byli wtgczani kolejno);

= AMSTAR:
v' Ladzynski 2015 - 7/11,
v' Stadler 2016 — 8/11,

Ocena ta wskazuje na zréznicowany poziom jakosci witgczonych badan. Ocena analitykdw Agencji jest zgodna
z oceng jakosci przedstawiong przez wnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy (AKL wnioskodawcy, str. 87-88):

Badania o najwyzszej wiarygodnosci uwzglednione w ocenie skutecznosci i profilu bezpieczenstwa:

= brak zaslepienia w badaniach COMPLEMENT 1 oraz CLL11, co mogto wptyng¢ na ocene subiektywnych
punktow koncowych”;

= brak informacji o pacjentach utraconych z okresu obserwacji w badaniu CLL11”;

= ,w badaniach z randomizacjg, COMPLEMENT 1 oraz CLL11, nie podano informacji z zakresu podejscia do
testowanej hipotezy (...)";

= w przypadku badan z randomizacjg niejasny wpltyw na ryzyko wystgpienia btedu systematycznego
w badaniu CLL117;

= ,w badaniu CLL11 analiza przezycia catkowitego uwzgledniata chorych z grupy monoterapii
chlorambucylem, ktérzy w trakcie okresu obserwacji rozpoczeli |l linie leczenia obinutuzumabem, autorzy nie

zastosowali zadnych metod statystycznych korygujgcych ewentualny wptyw nowej terapii na oszacowanie
median OS”.

Badania o nizszej wiarygodnosci:

= badania opisane w oparciu o abstrakty konferencyjne, poster lub dane z rejestru badan klinicznych badanie
Offner 2013 oraz badanie GREEN;

= w badaniach uwzgledniono réwniez pacjentéw z nawrotowg lub oporng na leczenie przewlektg biataczka
limfocytowg badanie Offner 2013 oraz badanie GREEN;

= badanie Offner 2013 oraz badanie GREEN, to badania jednoramienne.
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Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

= kryteria wtgczenia dla populacji w badaniu COMPLEMENT 1 obejmujg osoby wczesniej nieleczone, ktére nie
kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Populacja ta jest zgodna ze wskazaniem zamieszczonym we wniosku
refundacyjnym oraz ze wskazaniem zarejestrowanym (zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Arzerra), natomiast jest odmienna od kryteriéw witgczenia do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)", ktére obejmujg osoby
Z przeciwwskazaniami (z powodu choréb wspdlistniejgcych) do leczenia opartego na peinej dawce
fludarabiny. Kryteria wigczenia do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dla populacji, sg wezsze niz
populacja objeta ocenianym programem lekowym;

= oprocz powyzszego podpunktu odnaleziono inne ograniczenia przeprowadzonej analizy Kklinicznej
wynikajace z roznic w kryteriach wigczenia (program lekowy vs badanie COMPLEMENT 1 vs badanie
CLL11) — patrz rozdziat 4.1.3.1. Charakterystyka badan wtgczonych do przegladu wnioskodawcy niniejszego
opracowania.

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Wyniki wtgczonych do AKL badan zostaty przedstawione w formie tabelarycznej oraz opisowej. W przypadku
dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki przedstawiono w formie:
korzysci wzglednej (ang. relative benefit, RB) dla pozytywnych punktow koricowych oraz za pomocg ryzyka
wzglednego (ang. relative risk, RR) dla negatywnych punktéw koncowych.

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego punktu
koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. odds ratio, OR) obliczanego metodg Peto.
Wyniki dla zmiennych typu czas do wystgpienia (ang. time to event) przedstawiano w formie wartosci hazardu
wzglednego (ang. hazard ratio; HR).

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci lub
sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg wartosci
Sredniej wazonej roznicy (ang. weighted mean difference, WMD) lub Sredniej réznicy (ang. mean difference,
MD).

We wszystkich przypadkach (jezeli byto to mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI).
Za poziom wyznaczajacy istotnosc¢ statystyczng przyjeto p<0,05 (wartosé¢ p dla réznicy pomiedzy analizowanymi
grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczgcych wartosci RB/RR/Peto OR/WMD/MD oraz wartosci p;
jezeli nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci
w artykutach referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych
przedstawiano w postaci parametrow wzglednych (RB/RR/Peto OR).

W poroéwnaniu posrednim przez wspoélny komparator wykorzystano uogolniong metode Bichera. Wyniki
poréwnania posredniego uzupetniono réwniez o wyniki naiwnego poréwnania posredniego bez adiustacji
wzgledem wspdlnego komparatora.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy

= brak badan klinicznych (zaréwno randomizowanych jak i badan o nizszej wiarygodnosci) poréwnujgcych
bezposrednio ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem z wybranym komparatorem (obinutuzumab
w skojarzeniu z chlorambucylem) w analizowanej populacji pacjentow”;

= ,odnaleziono tylko 1 badanie RCT oceniajgce ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem, nie
odnaleziono zadnych proéb klinicznych dotyczacych ocenianej interwencji w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania (nalezy jednak uwzgledni¢ fakt, ze przewlekia
biataczka limfocytowa nalezy do chordéb rzadkich, a wiec liczba pacjentdow, ktérzy mogg bra¢ udziat
w badaniach klinicznych jest ograniczona)’;

= ,odnaleziono tylko 1 badanie RCT, w ktérym analizowano wybrany komparator”;
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LW analizie uwzgledniono abstrakty konferencyjne oraz dane z rejestrow, majgce mniejszg warto$¢
dowodowg”;

,badania uwzglednione w ramach poréwnania posredniego (badanie COMPLEMENT 1 vs badanie CLL11)
réznity sie pod wzgledem protokotdw badan, kryteribw wigczenia pacjentéw, zastosowanej dawki
chlorambucylu, zaktadanej diugosci terapii, dawki przeciwciata, liczby pacjentow wigczonych do grupy
kontrolnej stanowigcej wspolny komparator oraz diugosci okresu obserwac;ji”;

Komentarz analitykéw Agenciji: dawki oraz schematy przyjmowania poszczegdlnych monoklonalnych
przeciwciat anty-CD20 byly zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego, zaréwno dla OFA
(ChPL Arzerra), jak i OBl (ChPL Gazyvaro). Mediana skumulowanej dawki chlorambucylu wynosita
w badaniu COMPLEMENT 1: gr. OFA+CHL mediana=763 mg (zakres: 112-1694), gr. CHL mediana=728 mg
(zakres: 98-1848), natomiast w badaniu CLL11: gr. OBI+CHL mediana=370 mg, gr. CHL mediana =384 mg.

~wykazano brak spetnienia kryterium proporcjonalnosci hazardéw wystgpienia progresji w badaniu CLL11
(udowodniono metodami graficznymi), a wiec wyniki poréwnania posredniego PFS z uwzglednieniem HR s3g
szczegolnie niemiarodajne”;

.badania wykorzystane do przeprowadzenia poréwnania posredniego w przypadku niektérych punktow
koncowych réznity sie miedzy sobg z zakresie ich definicji lub osoby przeprowadzajgcej ocene danego
punktu koncowego”:

v w przypadku punktu koncowego dotyczacego odpowiedzi na leczenie: w badaniu
COMPLEMENT 1 odpowiedz na leczenie oceniana byta przez niezalezng komisje (IRC), co najmniej
2 miesigce po zakonczeniu leczenia, natomiast w przypadku CLL11 ocene przeprowadzat badacz
3 miesigce po zakonczeniu terapii;

v' w przypadku punktu koricowego czas do wdrozenia nastepnej terapii: w badaniu COMPLEMENT 1 czas
do wdrozenia nastepne;j terapii definiowano jako czas od randomizacji do chwili wprowadzenia kolejne;j
linii leczenia, a w badaniu CLL11 zostat zdefiniowany jako czas od randomizacji do chwili ponownego
rozpoczecia leczenia tym samym lekiem lub do momentu wdrozenia innej terapii przeciwbiataczkowej;

v w przypadku punktu koncowego przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen: w badaniu
COMPLEMENT 1 punkt konicowy oceniany byt przez niezalezny komitet (IRC) i definiowane jako
wystgpienie progresji choroby, zgonu, lub rozwazanie wdrozenia alternatywnej terapii przed
wystgpieniem progresji, a w badaniu CLL11 nie zamieszczono informacji odnosnie tego kto
przeprowadzit ocene, natomiast przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen definiowano jako
wystgpienie progresiji, nawrotu choroby lub zgonu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

w kilku przypadkach analitycy Agencji zidentyfikowali inne wartosci z publikacji zroédtowych niz
przedstawione w AKL wnioskodawcy — zostaty one umieszczone w odpowiednich tabelach w rozdziale
4.2. Wyniki analizy skuteczno$ci i bezpieczenstwa. W jednym przypadku zmiana wartosci wptyneta na
zmiane wnioskowania:

v’ nieciezkie zdarzenie niepozadane — zmeczenie (w AKL wnioskodawcy RR=0,59 [95%CI: 0,25; 1,41] —
w grupie OFA+CHL istnieje nieistotne statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo wystgpienia tego
zdarzenia niz w grupie OBI+CHL; wg obliczen analitykdbw Agencji RR=1,39 [95%CI: 0,61; 3,17] —
w grupie OFA+CHL istnieje nieistotne statystycznie wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia tego
zdarzenia niz w grupie OBI+CHL);

v’ nieciezkie zdarzenie niepozgdane — gorgczka (w AKL wnioskodawcy RR= 3,10 [1,29; 7,45] — w grupie
OFA+CHL istnieje istotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia tego zdarzenia niz
w grupie OBI+CHL; wg obliczen analitykéw Agencji 1,32 [0,53; 3,31] — w grupie OFA+CHL istnieje
nieistotne statystycznie wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia tego zdarzenia niz w grupie
OBI+CHL);

analitycy Agencji odnalezli rowniez inne niz wnioskodawca dane dotyczace zgondw (dla okresu obserwac;ji
krétszego niz caly okres obserwacji odnalezionych badan) — patrz komentarz analitykow Agenciji
w podpunkcie Ciezkie zdarzenia niepozgdane w rozdziale 4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa
niniejszego opracowania.
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4.2.  Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy
4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W niniejszej AWA przedstawiono analize skutecznosci klinicznej ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu pacjentdw z przewleklg biataczkg limfocytowg, ktérzy nie byli wczesniej leczeni i ktoérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia fludarabing w poréwnaniu posrednim do obinutuzumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem. Przedstawiono jedynie klinicznie istotne punkty koncowe. Wyniki dla wszystkich punktéw
koAcowych przedstawione sg w AKL wnioskodawcy na str. 40-49. Dane pochodza z publikacji dotyczacych
badarn COMPLEMENT 1 oraz CLL11.

Whyniki istotne statystycznie zostaty wyrdznione w tabelach czcionkg bold.

Komentarz analitykéw Agenciji: podczas interpretacji wynikow poréwnania ocenianych technologii nalezy
mie¢ na uwadze ograniczenia przeprowadzonego poréwnania (opisane w niniejszej AWA w rozdziale 4.1.3.2.
Ocena jakosSci badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy oraz 4.1.4. Ocena syntezy wynikow
w przeglgdzie systematycznym wnioskodawcy), m.in. w kontek$cie réznic w zakresie definicji niektdrych
punktéw koncowych oraz odnosnie tego, kto te ocene przeprowadzat.

Czas przezycia wolny od progresji

Punkt koncowy dotyczgcy czasu przezycia wolnego od progresji (ang. progression free survival, PFS) oceniany
byt przez niezalezny komitet (ang. independent review committee, IRC) oraz przez badacza. W badaniu
COMPLEMENT 1 okres obserwacji wynosit 54 miesigce, natomiast w badaniu CLL11 39 lub 48 miesigce.

W wyniku poréwnania posredniego ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OFA+CHL) w poréwnaniu
do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CHL), zaobserwowano istotnie statystycznie krétszy
czas przezycia wolny od progresji w grupie OFA+CHL, zaréwno dla PFS ocenianego przez IRC, jak i przez
badacza oraz dla obu okreséw obserwacji z badania CLL11.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 13. Wyniki dotyczace czasu przezycia wolnego od progresji (PFS)

MR
Mediana (mediana w gr. HR
Punkt koncowy Badanie Interwencja N kontrolnej/mediana [95% CI];
[95%CI] o
W gr. p-wartosé
eksperymentalnej)**
221 224 0,57
OFA+CHL [19.0: 25.2] ,
COMPLEMENT 1 31 0,58 [0,45; 0,72]
' <0,001*
CHL 226 [10,6: 13.8] p
Cf)‘:‘js ’:;zerzeys‘?:a;";s'“y CHL 118 11,2 [bd] 0,19
progresji (PFS) CLL11 0,41 [0,14; 0,27]
oceniany przez OBI+CHL 238 27,2 [bd] #h
. . . p<0,001
niezalezny komitet
(IRC) — okres Wyniki poréwnania posredniego
obserwacji w badaniu . 2z . .
HR [95%CI]; p-wart 3,00 [2,00; 4,49]; p<0,001
CLL11: 39 miesiecy [95%CI]; p-wartos¢ [ I p
Wyniki naiwnego poréwnania posredniego
lloraz median, MR (mediana w gr. OBI+CHL/ 121
mediana w gr. OFA+CHL)" ’
lloraz median (MR)A" 1,42
Czas przezycia wolny 23,4
od progresji PFS OFA+CHL 221 [21,0; 26,0] 0,58
oceniany przez COMPLEMENT 1 148 0,63 [0’46’ 0’73]$
badacza — okres CHL 226 ' p<0,001
- . [13,6; 16,8]
obserwacji w badaniu
CLL11: 48 miesiecy CLL11 CHL 118 11,1 [bd] 0,37 0,18
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b [0,14; 0,24]
OBI+CHL 238 29,9 [bd] 0<0.0001
Wyniki poréwnania posredniego
HR [95%Cl]; p-warto$é 3,22 [2,28; 4,56]; p=0,001
Wyniki naiwnego poréwnania posredniego
lloraz median, MR (mediana w gr. OBI+CHL/ 128
mediana w gr. OFA+CHL)" '
lloraz median (MR)*" 1,70
221 23.4 0,58
OFA+CHL [21,0: 26,0] ,
COMPLEMENT 1 48 0,63 [0,46; 0,73]%
CHL 226 ' p<0,001
[13,6; 16,8]
Czas przezycia wolny CHL 118 11,1 [bd] 0,18
od progresji PFS CLL11 0,42 [0,13; 0,24]
oceniany przez OBI+CHL 238 26,7 [bd] p<0,0001#
badacza - okres Wyniki poréwnania posredniego '
obserwacji w badaniu y P P 9
CLL11: 39 miesiecy HR [95%CI]; p-wartos¢ 3,22 [2,21; 4,69]; p<0,001
Wyniki naiwnego poréwnania posredniego
lloraz median, MR (mediana w gr. OBI+CHL/ 114
mediana w gr. OFA+CHL)" '
lloraz median (MR)*" 1,5

A poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdélnego komparatora; " poréwnanie poprzez wspolny
komparator; * dane z publkacji Hillmen 2015 wskazujg na p-warto$¢ réwng <0,0001, natomiast dane z suplementu do tej publikacji
wskazujg na p-wartosé <0,001; ** wartos$ci oszacowane w AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; ® warto$¢ zakresu HR
w AKL wnioskodawcy: [95%Cl: 0,42; 0,65] — wynik nie wplywa na zmiane wnioskowania; # p-wartos¢ w publikacji Goede 2014 wynosi
<0,001 — warto$¢ nie wptywa na zmiane wnioskowania; * p-warto$¢ w suplemencie do publikacji Goede 2014 wynosi <0,001 — warto$¢ nie
wptywa na zmiang wnioskowania

Calkowity czas przezycia

W wyniku poréwnania posredniego, dla punktu koncowego catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS),
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, OFA+CHL vs OBI+CHL
(HR=1,94 [95%CI: 0,99; 3,77]; p=0,052). W badaniu COMPLEMENT 1 okres obserwacji wynosit 54 miesigce,
natomiast w badaniu CLL11 48 miesigce.

W badaniu COMPLEMENT 1, poréwnujgc wyniki dla grupy OFA+CHL oraz grupy stosujgcej CHL
w monoterapii, nie stwierdzono istotnego statystycznie wydtuzenia catkowitego czasu przezycia (HR=0,91
[0,57; 1,43]; p=0,666). Natomiast w badaniu CLL11 raportowano istotnie statystycznie dtuzszy catkowity czas
przezycia w grupie stosujgcej OBI+CHL w poréwnaniu do grupy stosujgcej CHL w monoterapii (HR=0,47
[0,29; 0,76]; p=0,0014).

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 14. Wyniki dotyczace catkowitego czasu przezycia

Punkt koncowy Badanie Interwencja N HR [95%CI]; p-wartos¢
OFA+CHL 221 0,91 [0,57; 1,43];
COMPLEMENT 1
CHL 226 p=0,666
Catkowity czas CHL 118 0,47[0,29; 0,76];
L. CLL11
przezycia (OS) OBI+CHL 238 p=0,0014
Wynik poréwnania posredniego
HR [95%Cl]; p-wartosé 1,94 [0,99; 3,77]; p=0,052

Odpowiedz na leczenie
Okres obserwacji w badaniu COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce, natomiast w badaniu CLL11 39 miesiecy.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie mniejszy catkowity odsetek odpowiedzi
(ang. overall response rate, ORR) OR=0,29 [95%CI: 0,15; 0,56]; p<0,001 i odsetek odpowiedzi czesciowe;j
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(ang. partial response rate, PRR) OR=0,38 [95%CI: 0,21; 0,71]; p<0,01 w grupie przyjmujgcej OFA+CHL,
w poréwnaniu do oséb przyjmujacych OBI+CHL. Pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitej (ang. complete
response rate, CRR) zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (OR=0,18
[95%CI: 0,01; 3,85]; p>0,05).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 15. Wyniki dotyczace odpowiedzi na leczenie

Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%)
COMPLEMENT OFA+CHL 221 182 (82%)
1 CHL 226 155 (69%)
Catkowity CLL11 cHL 118 37 (31.4%)
odsetek OBI+CHL 238 184* (77,3%)
odpowiedzi Wyniki poréwnania posredniego
(ORR) OR [95%ClI]; p-warto$é 0,29 [0,15; 0,56]; p<0,001
Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”
lloraz odsetkow "4 0,94
COMPLEMENT OFA+CHL 221 32 (14%)
1 CHL 226 3 (1%)
Odsetek CLL11 et 118 0 (0.0%)
odpowiedzi OBI+CHL 238 53* (22,3%)
catkowitej Wyniki poréwnania posredniego
(CRR) OR [95%ClI]; p-warto$é 0,18 [0,01; 3,85]; p>0,05
Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”
lloraz odsetkow "4 1,59
COMPLEMENT OFA+CHL 221 150 (68%)
1 CHL 226 152 (67%)
Odsetek CLL11 cHL 118 37" (32%)
odpowiedzi OBI+CHL 238 131* (55%)
czesciowej Wyniki poréwnania posredniego
(PRR) OR [95%ClI]; p-wartosé \ 0,38 [0,21; 0,71]; p<0,01
Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”
lloraz odsetkow A4 ‘ 0,80

* obliczone przez wnioskodawce na podstawie dostepnych danych; * poréwnanie grup eksperymentalnych migdzy sobg, bez adiustacji
wzgledem wspdlnego komparatora; A" iloraz odsetkéw, tzn. odsetek w gr. OBI+CHL/odsetek w gr. OFA+CHL

Czas do wdrozenia nastepnej terapii

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie krétszy czas do wdrozenia nastepnej terapii
po podaniu OFA+OBI, w poréwnaniu do OBI+CHL (HR=2,04 [95%CI: 1,28; 3,25]; p=0,026).

Okres obserwacji w badaniu COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce, natomiast w badaniu CLL11 mediana
okresu obserwacji wynosita 42 miesigce.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 16. Wyniki dotyczace wprowadzenia nastepnej terapii

Punkt koncowy Badanie Interwencja N Mediana [95%Cl] HR [95%CI]; p-wartos¢
Czas do COMPLEMENT OFA+CHL 221 39,8[34,7;48,8] @ 0,49 [0,36; 0,67];
wdrozenia 1 CHL 226 24,7[22,6;29,1] @ p<0,0001*
nastepnej terapii
(miesiace) CLL11 CHL 118 15,1 0,24 [0,17; 0,34];
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OBI+CHL ‘ 238 ‘ 51.1 p<0,0001

Wyniki poréwnania posredniego

HR [95%CI]; p-wartosé ‘ 2,04 [1,28; 3,25]; p=0,0026

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”

1,28

lloraz median”” ‘

A poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora; ** mediana w gr. OBI+CHL
/mediana w gr. OFA+CHL; @ zakres median uzupetniony przez analitykow Agencji na podstawie suplementu do publikacji Hillmen 2015;
#warto$¢ z publikacji Hillmen 2015, w jej suplemencie wskazano warto$¢ =<0,001

Zgony

W wyniku poréwnania posredniego pomiedzy OFA+CHL, a OBI+CHL wykazano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko zgonu w grupie przyjmujgcej OFA+CHL (HR=2,22 [95%CI: 1,06; 4,67]; p=0,0356).

Okres obserwacji w badaniu COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce, natomiast w badaniu CLL11 39 miesiecy.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Wyniki dotyczace zgonéw

Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%) HR [95%CI]; p-wartos¢
COMPLEMENT OFA+CHL 221 34 (15%) 0,91 [0,57; 1,43];
1 CHL 226 40 (18%) p=0,666
CHL 118 24* (20%) : .
CLL11 0,41 [(2,23, 0,74];
Zgon OBI+CHL 238 21* (9%) p=0,002

Wyniki poréwnania posredniego

HR [95%CI]; p-wartosé \ HR=2,22 [95%ClI: 1,06; 4,67]; p=0,0356

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”

lloraz odsetkéw”*

0,6

* obliczone w AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych, * poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji
wzgledem wspdlnego komparatora; A" iloraz odsetkéw, tzn. odsetek w gr. OBI+CHL/odsetek w gr. OFA+CHL;

Komentarz analitykow Agencji: W badaniu COMPLEMENT 1 znaleziono réwniez informacje, ze przez caty
okres badania 9 z 34 zgondéw (26%) w gr. OFA+CHL oraz 17 z 40 zgondéw (43%) w gr. CHL, byto
spowodowanych przewlektg biataczkg limfocytowa.

Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

Przeprowadzone poréwnanie posrednie pomiedzy OFA+CHL, a OBI+CHL, wykazato istotnie statystycznie
krotsze przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen w grupie o0séb przyjmujgcych OFA+CHL
(HR=2,74 [95%CI: 1,90; 3,93]; p<0,0001).

Okres obserwacji w badaniu COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce, natomiast w badaniu CLL11 39 miesiecy.

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wyniki dotyczace przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen

or Ol
Punkt koncowy Badanie Interwencja N Mediana [95%Cl] HR [95 A)C,:I,]'
p-wartos¢
21,9
OFA+CHL 221 o ) .
COMPLEMENT 1 [17.7; 23,8] 0,52 [0,42; 0,65];
CHL 226 10,7 p<0,001
[8,9; 12,8]
Przgiycie wolne od CHL 118 10,8 0,19 [0,14; 0,25];
niekorzystnych CLL11 p<0,0001
zdarzen (miesiace) OBI+CHL 238 26,1 ;

Wynik poréwnania posredniego

HR [95%CI]; p-wartos¢ ‘

2,74 [1,90; 3,93]; p<0,0001

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”
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|

lloraz median™”

1,19

* obliczone w AKL wnioskodawcy na podstawie dostepnych danych; * poréwnanie grup eksperymentalnych migdzy soba, bez adiustacji
wzgledem wspdlnego komparatora; ~* mediana w gr. OBI+CHL /mediana w gr. OFA+CHL

Ujemna choroba resztkowa w szpiku kostnym

Ocena ujemnej choroby resztkowej w szpiku kostnym wykonywana byta 3 miesigce po zaprzestaniu leczenia.
Okres obserwacji w badaniu COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce (mediana 29,3 miesigca), natomiast
w badaniu CLL11 mediana okresu obserwacji wynosita 14,5 miesigca.

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentow z ujemng chorobg resztkowg
w szpiku kostnym (RR=0,82 (95%Cl: 0,01; 46,15); p>0,05).

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 19. Wyniki dotyczace ujemnej choroby resztkowej w szpiku kostnym

Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%)
OFA+CHL 212 4 (2 %)
COMPLEMENT 1
CHL 208 0 (0%)
CHL 30 0 (0%)
Ui horob CLL11
jemna choroba OBI+CHL 88 15 (17%)

resztkowa
w szpiku kostnym

Wynik poréwnania posredniego

RR [95%CI]; p-wartosé \

0,82 [0,01; 46,15]; p>0,05

Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”

lloraz odsetkow”~ ‘

8,5

A poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy sobg, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora; * iloraz odsetkéw, tzn. odsetek
w gr. OBI+CHL/odsetek w gr. OFA+CHL

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Okres obserwacji w badaniu COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce, a w badaniu CLL11 mediana okresu
obserwacji wynosita 42 miesigce. Analiza punktu koncowego przeprowadzonego tylko w populacji pacjentow,
u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie. W badaniu COMPLEMENT 1 czas trwania odpowiedzi na leczenie
oceniany byt przez niezalezny komitet.

Dla punktu kohcowego dotyczgcego czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie przeprowadzono poréwnania

posredniego analizowanych interwencji

w analizowanych badaniach wartosci sredniej i SD.

poprzez wspoélny komparator, ze wzgledu na brak podanych

Wynik naiwnego poréwnania posredniego wskazuje na przewage zastosowania OBI+CHL w poréwnaniu do
OFA+CHL (mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie w grupie OFA+CHL wyniosta 22,1 miesigca (zakres:
19,1; 14,6), natomiast w grupie OBI+CHL 25,3 miesigca (zakres: 22,1; 32,9)).

Szczegotowe wyniki zostaty przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 20. Wyniki dotyczace czasu trwania odpowiedzi na leczenie

Punkt koncowy Badanie Interwencja N Mediana (95%Cl)
OFA+CHL 182 22,1 (19,1; 24,6)
COMPLEMENT 1
CHL 154 13,2 (10,8; 16,4)
Czas trwania CLL1L CHL 41 5,1(3,3;6,7)
odpowiedzi na leczenie OBI+CHL 191 25,3 (22,1: 32,9)

Wynik naiwnego poréwnania posredniego”

lloraz median”™”

1,14

A poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy sobg, bez adiustacji wzgledem wspodlnego komparatora; A iloraz median, tzn. mediana w gr.
OBI+CHL /mediana w gr. OFA+CHL
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Jakos¢ zycia
Wyniki poréwnania posredniego, dowodzg, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie r6znic pod wzgledem zmiany jakosci zycia, ocenianej w zakresie:

= o0go6lnego stanu zdrowia za pomocg kwestionariusza QLQ-C30 (WMD = 0,26 * 42,1 [95% CI: -82,25; 82,77];
p>0,05),

= zmeczenia ocenianego za pomocg kwestionariusza QLQ-CLL16 (WMD = 5,01 + 50,52 [95% CI: -94,01;
104,03]; p>0,05).

Okres obserwacji wynosit okoto 4 miesigce (zmiana obserwowana w pierwszym dniu 4 cyklu wzgledem wartosci
poczagtkowych).

Kwestionariusz EORTC QLC-C30 (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire Core 30) skfada sie z ocenianych domen, tj.: funkcjonowanie fizyczne, petnienie rél
spotecznych, funkcjonowanie emocjonalne, pamie¢ i koncentracja, funkcjonowanie spoteczne, bdl, zmeczenie,
nudnosci i wymioty, bezsenno$é, utrata apetytu, zaparcia, biegunka, dusznosé, kiopoty finansowe oraz ogélna
ocena stanu zdrowia/jakosci zycia. Wynik dla kazdej z domen wyrazany jest na skali od 0 do 100. Dla domen
dotyczacych funkcjonowania oraz ogdélnej oceny stanu zdrowial/jakosci zycia ,0” oznacza stan najgorszy,
natomiast ,100” najlepszy i w tym przypadku wynik poréwnania pomiedzy technologiami jest bardziej korzystny
dla ocenianej interwencji w przypadku wyniku dodatniego. Dla domen dotyczgcych objawéw odwrotnie, im
wyzszy wynik, tym wiecej objawdéw negatywnych z ocenianych domen i w tym przypadku wynik poréwnania
pomiedzy technologiami jest bardziej korzystny dla ocenianej interwencji w przypadku wyniku ujemnego.

Kwestionariusz QLQ-CLL16 jest modutem uzupetniajgcym kwestionariusza oceny jakosci zycia EORTC QLQ-
C30 dedykowanym przewlektej biataczce szpikowej. Szesnascie pozycji ocenia domeny tj.: choroba i skutki
leczenia, zmeczenie, infekcje, problemy spoteczne oraz przyszte zdrowie. Skala oceny domen oraz ich
interpretacja jest tozsama z kwestionariuszem EORTC QLQ-C30.

Szczegotowe wyniki zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 21. Wyniki dotyczace jakosci zycia

Punkt koncowy Badanie Interwencja N n Srednia (SD)
OFA+CHL 221 159 6,08 (21,08)
L COMPLEMENT 1
Zmiana jakosci zycia CHL 226 139 1,92 (21,22)
ocenianej za pomoca CHL 118 | 99 3,6 (21,46)
kwestionariusza e OBI+CHL 238 189 7,5 (20,42
QLQ-C30 w zakresie 5 (2042)
ogolnego stanu Wyniki poréwnania posredniego
zdrowia, wz'gl_edem WMD [95%CI]: p-warto$é 0,26 + 42,1 [-82,25; 82,77];
wartosci p>0,05
poczatkowych Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”
lloraz srednich*# 1,23
OFA+CHL 221 163 -4,60 (24,23)
COMPLEMENT 1
. . s s CHL 226 145 -4,71 (27,48)
Zmiana jakosci zycia
kwestionariusza OBI+CHL 238 176 -8,6 (24,62)
kQL(?'CLIJG w . Wyniki porownania posredniego
zakresie zmeczenia,
. s 5,01 + 50,52 [-94,01; 104,03
wzgledem wartosci WMD [95%Cl]; p-wartosé p>[0 05 ]
poczatkowych Wyniki naiwnego poréwnania posredniego”
lloraz srednich*# 1,87

A poréwnanie grup eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspodlnego komparatora; * $rednia w gr. OBI+CHL/$rednia
w gr. OBA+CHL; n-liczba pacjentéw, u ktérych przeprowadzono oceng jakosci zycia

Dane dotyczgce wynikdw badah o nizszej wiarygodnosci, Offner 2013 oraz GREEN, zostaty przedstawione
w AKL wnioskodawcy na str. 64-65 oraz str. 127-128.
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4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W niniejszej AWA przedstawiono analize bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem (OFA+CHL) w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg, ktérzy nie byli
wczesniej leczeni iktdérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing w poréwnaniu posrednim do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CHL). Wyniki dotyczgce wszystkich punktéw koncowych
przedstawione sg w AKL wnioskodawcy na str. 50-64. Dane pochodzg z publikacji dotyczgcych badan
COMPLEMENT 1 oraz CLL11.

Wyniki istotne statystycznie zostaty wyréznione w tabelach czcionkg bold.
Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane

Profil bezpieczenstwa oceniono pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujacych u co
najmniej 2% (COMPLEMENT 1) lub 3% (CLL11) pacjentéw w grupie eksperymentalnej. Okres obserwacji
w badaniu COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce, a w badaniu CLL11 okres obserwacji wynosit 39 miesiecy.

Przeprowadzone poréwnania posredniego wykazato, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych

(RR=0,95[95%CI: 0,85; 1,06]; p>0,05) oraz jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych stopnia =3
(RR=0,80 [95%ClI: 0,60; 1,06]; p>0,05).
Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
Tabela 22. Jakiekolwiek zdarzenia niepozadane
Wyniki naiwnego Wynik poréwnania
Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%) poréwnania posredniego RR
posredniego”? [95%CI]; p-wartosé
OFA+CHL 217 204 (94%)
Jakiekolwiek COMPLEMENT 1
EyEEIE CHL 227 197 (87%) 0,95 [0,85; 1,06]
A CHL 116 96 (83%) 1,00 , p>’0 015 ,
o b )
niepozadane CLL11
OBI+CHL 241 227 (94%)
. , OFA+CHL 217 109 (50%)
Jakiekolwiek COMPLEMENT 1
zdarzenia CHL 227 98 (43%) 146 0,80 [0,60; 1,06]
niepozadane CHL 116 58 (50%) ' p>0,05
stopnia 23 CLL11
OBI+CHL 241 175 (73%)

A poréwnanie odsetkéw pacjentéw w grupach eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora: iloraz
odsetkow, tzn. OBI+CHL/OFA+CHL

Zdarzenia niepozadane

W analizowanych badaniach wyszczegdlniono zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 2%
(COMPLEMENT 1) lub 3% (CLL11) pacjentdw w grupie eksperymentalnej. Okres obserwacji w badaniu
COMPLEMENT 1 wynosit 54 miesigce, a w badaniu CLL11 okres obserwacji wynosit 39 miesiecy. W badaniu
COMPLEMENT 1 zdarzenia niepozgdane byty raportowane przez badacza, w okresie czasu wynoszgcym
60 dni od podania ostatniej dawki leku.

Podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie z:

= jstotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: trombocytopenii (RR=0,27 [95%CI: 0,12; 0,61];
p<0,01) oraz trombocytopenii stopnia =3 (RR= 0,18 [95%CI: 0,06; 0,59]; p<0,01), oraz

= nieistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: neutropenii, neutropenii stopnia 23, anemii, anemii
stopnia 23 i infekcji stopnia =3.

Stosowanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie z podobnym ryzykiem wystgpienia reakcji
zwigzanych z wlewem, natomiast z okoto dwukrotnie mniejszym ryzykiem wystgpienia reakcji zwigzanych
z wlewem 23 stopnia.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 23. Zdarzenia niepozadane, wystepujace u co najmniej 2% (COMPLEMENT 1) lub 3% (CLL11) pacjentow w grupie

eksperymentalnej

Wyniki Wynik poréwnania
Punkt koncowy . . naiwnego Y p P .
Badanie Interwencja N n (%) . . posredniego RR
poréwnania 0~ x
posredniego? [95%CI]; p-wartos¢
COMPLEMENT OFA+CHL 217 59 (27%)
1 CHL 227 40 (18%) . .
Neutropenia 1,52 0108 L
CHL 116 21 (18%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 98 (41%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 56 (26%)
Neutropenia 1 CHL 227 32 (14%) L35 0,81 [0,45; 1,49];
stopnia 23 CHL 116 18 (16%) ’ p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 84 (35%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 30 (14%)
1 CHL 227 58 (26%) : .
Trombocytopenia 1,07 Ol [0 B
CHL 116 9 (8%) p<0,01
CLL11
OBI+CHL 241 37 (15%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 10 (5%)
Trombocytopenia 1 CHL 227 22 (10%) - 0,18 [0,06; 0,59];
stopnia 23 CHL 116 5 (4%) ' p<0,01
CLL11
OBI+CHL 241 27 (11%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 19 (9%)
Anemia ! CHL 227 30 (13%) L33 0,55 [0,24; 1,27];
CHL 116 12 (10%) ’ p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 30 (12%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 10 (5%)
Anemia L CHL 227 12 (5%) Lo 0,82 [0,22; 3,08];
stopnia 23 CHL 116 5 (4%) ' p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 11 (5%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 20 (9%)
Infekcje L CHL 227 27 (12%) B 0,95 [0,43; 2,11];
stopnia 23 CHL 116 16 (14%) ' p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 27 (11%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 146 (67%)
Reakcje zwigzane 1 CHL 227 B 103 .
z wlewem CHL 116 . '
CLL11
OBI+CHL 241 166 (69%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 22 (10%)
Reakcje zwigzane 1 CHL 227 R
z wlewem ohL 116 2,1 -
stopnia 23 CLL11
OBI+CHL 241 51 (21%)

~ poréwnanie odsetkow pacjentéw w grupach eksperymentalnych

odsetkéw, tzn. OBI+CHL/OFA+CHL

Ciezkie zdarzenia niepozadane

miedzy sobg bez adiustacji wzgledem wspdlnego komparatora: iloraz

W badaniu COMPLEMENT 1 mediana okresu obserwacji wynosita 29,3 miesigca, a w badaniu CLL11 wynosita
42 miesigce. W tabeli zamieszczono wyniki punktow kohcowych, ktére wystapity u co najmniej 2% pacjentow
z ktorejkolwiek z grup. Petne wyniki dotyczgce ciezkich zdarzer niepozgadanych przedstawione sg w AKL
wnioskodawcy na str. 52-60.
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Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie z:

= istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia sepsy (RR=45,44 [95%CI: 1,10; 1870,22]; p=0,044),

= nieistotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzeh niepozgdanych, fj.:
zdarzenia niepozgdane ogo6tem, neutropenia z gorgczka, gorgczka i zapalenie ptuc, oraz

ciezkie

= nieistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzenh niepozadanych, tj.: neutropenia,
anemia, reakcje zwigzane z wlewem i rak podstawnokomaorkowy.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 24. Wybrane cigzkie zdarzenia niepozadane (ktére wystapity u co najmniej 2% pacjentow w ktérejkolwiek z grup)

WyniKki . a -
e Wynik poréwnania
Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%) . 9 . posredniego RR
poréwnania ) .-
. A [95%ClI]; p-wartos¢
posredniego
COMPLEMENT OFA+CHL 217 84 (38,71%)
Ciezkie zdarzenia 1 CHL 227 | 71(31,28%) 0 1,10 [0,76; 1,60];
niepozadane ogétem L1 CHL 116 | 45 (38,79%) ' p>0,05
OBI+CHL 241 | 105 (43,57%)
Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane
COMPLEMENT OFA+CHL 217 4 (1,84%)
Neutropenia L CHL 227 | 5(2,20%) 0.45 4,35 [0,54: 34,86]:
z goraczka CHL 116 5 (4,31%) ' p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 2 (0,83%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 6 (2,76%)
1 CHL 227 4 (1,76% :
Neutropenia ( ) 0.45 0,46 [0,02; I/L\i.48]
CHL 116 0 (0,00%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 3 (1,24%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 4 (1,84%)
1 CHL 227 5 (2,20% : -
Anemia (2,20%) a5 0,25 [0,01; 6,24
CHL 116 0 (0,00%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 3 (1,24%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 8 (3,69%)
1 CHL 227 2(0,88% - .
Goraczka ( ) 011 2,88 [0,08; 99,86];
CHL 116 0 (0,00%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 1 (0,41%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 13 (5,99%)
1 CHL 227 11 (4,85% : :
Zapalenie ptuc ( ) 0,69 1,03 [0,26; 4,09];
CHL 116 4 (3,45%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 10 (4,15%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 3 (1,38%)
! CHL 227 | 1(0,44%) 45,44 [1,10; 1870,22];
Sepsa 0 _
CHL 116 3 (2,59%) p=0,044
CLL11
OBI+CHL 241 0 (0,00%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 1 (0,46%)
Reakcje zwiazane 1 CHL 227 0 (0,00%) 04 35 0,12 [0,00; 8,20];
zwlewem CHL 116 0 (0,0%) ’ p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 | 27 (11,20%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 0 (0,0%)
Rak 1 CHL 227 | 1(0,44%) ) 0,07 [0,00; 4,86];
podstawnokomoérkowy CHL 116 0 (0,0%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 5 (2,07%)

A poréwnanie odsetkéw pacjentéw w grupach eksperymentalnych miedzy sobg bez adiustacji wzgledem wspolnego komparatora: iloraz
odsetkéw, tzn. OBI+CHL/OFA+CHL; M w AKL wnioskodawcy podano wartos¢ dla poréwnania posredniego RR=0,25 [95%Cl: 0,01; 6,24];
p>0,05 — zamiana na warto$¢ obliczong przez analitykdw Agenciji nie wptywa na zmiane wnioskowania;

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

38/78




Arzerra (ofatumumab) 0T.4351.17.2017

Komentarz analitykéw Agencji: w AKL wnioskodawcy w tabeli dotyczacej ciezkich zdarzen niepozadanych
zamieszczono informacje o zgonach. Wg danych zawartych w AKL wnioskodawcy byto to po jednym zgonie
w grupie stosujgcej OFA+CHL, jak i OBI+CHL, natomiast zadnego zgonu ws$réd oséb przyjmujgcych CHL
w monoterapii w obydwu badaniach. Analitycy Agencji zidentyfikowali natomiast w badaniu COMPLEMENT 1
informacje, ze podczas leczenia oraz do 60 dni od jego zakonczenia, w gr. OFA+CHL wystgpito 8 zgonéw (3%)
oraz w gr. CHL 7 zgonow (3%). Przyczynami zgonéw byty: w gr. OFA+CHL — zapalenie ptuc (n=1), sepsa (n=1),
sepsa neutropeniczna (n=1), niewydolnos$¢ uktadu oddechowego (n=1), niewydolno$¢ uktadu oddechowego
i nadcisnienie (n=1), niewydolnos¢ serca (n=1), krwiak podtwardéwkowy (n=1) i progresja choroby (n=1) oraz
w gr. CHL — zapalenie ptuc (n=3), sepsa spowodowana pneumokokami (n=1), niewydolnos$¢ serca (n=2) oraz
sepsa (n=1). tgcznie 10 zgondéw (po 5 w kazdej z grup) wystgpito podczas leczenia, a 5 z nich byto
powigzanych ze stosowanym leczeniem (3 zgony w gr. OFA+CHL i 2 zgony w gr. CHL). W badaniu CLL11
odnaleziono m.in. informacje wskazang przez wnioskodawce, jednak nie zostalo sprecyzowane dla jakiego
okresu obserwacji zostaty one przedstawione. Odstgpiono od przeprowadzenia poréwnania posredniego.

Dane dla zgonow dla catego okresu obserwacji zostaty przedstawione w AKL wnioskodawcy w czesci
dotyczacej skutecznosci i pokrywajg sie z danymi zidentyfikowanymi przez analitykéw Agenciji.

Nieciezkie zdarzenia niepozadane

W badaniu COMPLEMENT 1 mediana okresu obserwacji wynosita 29,3 miesigca, a w badaniu CLL11 wynosita
42 miesigce. W tabeli zamieszczono wyniki punktéw koncowych, ktére wystapity u co najmniej 10% pacjentow
Z ktorejkolwiek z grup. Petne wyniki dotyczgce nieciezkich zdarzeh niepozgdanych przedstawione sg w AKL
wnioskodawcy na str. 60-63.

Podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze si¢ z:

= istotnie statystycznie wigkszym ryzykiem wystgpienia poszczegdlnych nieciezkich zdarzeh niepozgdanych
tj.: wymioty (RR= 2,43 [95%CI: 1,00; 5,91]; p<0,05) i dusznosci (RR= 8,35 [95%CI: 2,26; 30,85]; p<0,05),

= istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: nieciezkich zdarzeh niepozadanych ogotem
(RR=0,81 [95%CI: 0,68; 0,96]; p=0,018) i trombocytopenii (RR=0,28 [95%CI: 0,12; 0,62]; p=0,002),

= nieistotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia nieciezkich zdarzen niepozadanych, tj.: nudnosci,
zmeczenie, gorgczka, biegunka, zaparcia i kaszel, oraz

= nieistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia nieciezkich zdarzen niepozgdanych, tj.: anemia
i reakcje zwigzane z wlewem.

Szczegoty zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 25. Wybrane nieci¢zkie zdarzenia niepozadane (ktore wystapity u co najmniej 10% pacjentow w ktérejkolwiek z grup )

Wyniki naiwnego Wynik poréwnania
Punkt koncowy Badanie Interwencja N n (%) poréwnania posredniego RR
posredniego”® [95%CI]; p-wartosé
0,
Nieciezkie COMPLEMENT OFA+CHL 217 182 (83,87%)
zdarzenia 1 CHL 227 176 (77,53%) Lot 0,81 [0,68; 0,96];
niepozadane CHL 116 74 (63,79%) ’ p=0,018
ogotem CLL11
OBI+CHL 241 205 (85,06%)
Poszczegolne nieciezkie zdarzenia niepozadane
COMPLEMENT OFA+CHL 217 56 (25,81%)
1 CHL 227 37 (16,30% : :
Neutropenia ( ) 1,58 0,70 [0,40; 1,23];
CHL 116 21 (18,10%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 98 (40,66%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 29 (13,36%)
1 CHL 227 57 (25,11% : :
Trombocytopenia ( ) 112 0,28 [(_),12, 0,62];
CHL 116 9 (7,76%) p=0,002
CLL11
OBI+CHL 241 36 (14,94%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 16 (7,37%)
1 CHL 227 27 (11,89% : .
Anemia ( ) 152 0,57 [0,24; 1,37];
CHL 116 12 (10,34%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 27 (11,20%)
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COMPLEMENT OFA+CHL 217 19 (8,76%)
Reakcje zwiazane ! CHL 227 0 (0,00%) 692 0,29 [0,01; 14,77];
zwlewem CHL 116 0 (0,00%) ' p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 146 (60,58%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 45 (20,74%)
1 CHL 227 57 (25,11% .
Nudnosci ( 0) 0 1,55 [0,88; 2,74]
CHL 116 29 (25,00%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 32 (13,28%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 39 (17,97%)
1 CHL 227 32 (14,10% - .
Biegunka (14,10%) 555 150 [0,69; 3,24];
CHL 116 13 (11,21%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 23 (9,54%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 26 (11,98%)
1 CHL 227 25 (11,01% - .
Wymioty ( 0) 55 2,43 [1,00; 5,91];
CHL 116 14 (12,07%) p<0,05
CLL11
OBI+CHL 241 13 (5,39%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 10 (4,61%)
: 1 CHL 227 13 (5,73%) 1,18 [0,41; 3,44];
Zaparcia 1,53 ) Al 0,440
CHL 116 12 (10,34%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 17 (7,05%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 34 (15,67%)
) 1 CHL 227 40 (17,62%) 1,39 [0,61; 3,17];
Zmeczenie 0,422 ) 01 5,171
L1 CHL 116 12(10,34%)@ p>0,05¥
OBI+CHL 241 16 (6,64%) @
COMPLEMENT OFA+CHL 217 38 (17,51%)
1 CHL 227 20 (8,81% : :
Goraczka (8,81%) 55 1,32 [0,53; 3,31];
CHL 116 8 (6,90%)@ p>0,05¥
CLL11
OBI+CHL 241 25 (10,37%)@
COMPLEMENT OFA+CHL 217 35 (16,13%)
1 CHL 227 26 (11,45% : )
Kaszel ( 0) 559 1,02 [0,41; 2,52];
CHL 116 8 (6,90%) p>0,05
CLL11
OBI+CHL 241 23 (9,54%)
COMPLEMENT OFA+CHL 217 24 (11,06%)
- 1 CHL 227 10 (4,41%) 8,35 [2,26; 30,85];
Dusznosci 0,19 J 1€9, 9,09,
CHL 116 8 (6,90%) p<0,01
CLL11
OBI+CHL 241 5 (2,07%)

A poréwnanie odsetkéw pacjentéw w grupach eksperymentalnych miedzy soba, bez adiustacji wzgledem wspdélnego komparatora: iloraz
odsetkow — OBI+CHL/OFA+CHL; @ dane zaczerpniete z ClinicalTrial_CLL - w AKL wnioskodawcy znajdujg sie natomiast wartosci,
tj. zmeczenie: gr. CHL 8 (6,90%), gr. OBI+CHL 25 (10,37%) oraz gorgczka: gr. CHL 12 (10,34%), gr. OBI+CHL 16 (6,64%); 2 obliczenia
wiasne analitykow Agencji — w AKL wnioskodawcy wyn k naiwnego porownania posredniego dla zmeczenia to 0,66, a dla gorgczki 0,38 —
zmiana wartosci nie wptywa na wnioskowanie dla tych punktéw koncowych; ¥ obliczenia wiasne analitykéw Agencji - wedtug AKL
wnioskodawcy wynik dla poréwnania posredniego: zmeczenie RR=0,59 [0,25; 1,41]; p>0,05, dla goraczki RR= 3,10 [1,29; 7,45]; p<0,05.
Whioskowanie ulegto zmianie: ryzyko wystgpienia nieciezkiego zdarzenia niepozgdanego jakim jest zmeczenie jest nieistotnie statystycznie
wigksze w gr. OFA+CHL vs w gr. OBI+CHL (w AKL wnioskodawcy wskazano, ze jest nieistotnie statystycznie mniejsze), natomiast ryzyko
wystgpienia nieciezkiego zdarzenia niepozgdanego jakim jest gorgczka jest nieistotnie statystycznie wieksze w gr. OFA+CHL vs w gr.
OBI+CHL (w AKL wnioskodawcy wskazano, ze ryzyko to jest istotne statystycznie)
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4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Arzerra (ofatumumab)
(ChPL Arzerra), dziataniami niepozgdanymi wystepujgcymi bardzo czesto (21/10) sa:

zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenie dolnych drég oddechowych, w tym zapalenie ptuc,
zakazenie gornych drég oddechowych,

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego w postaci: neutropenia i niedokrwistos¢,

zaburzenia zotadka i jelit w postaci: nudnosci,

zaburzenia skory i tkanki podskoérnej w postaci: wysypka, oraz

zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania w postaci: gorgczka.

Wsréd specjalnych ostrzezen w ChPL Arzerra zamieszczono m.in. informacje {j.

podczas dozylnego stosowania OFA odnotowano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg
(reakcje rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli, incydenty sercowe, dreszcze, kaszel, zesp6t uwalniania
cytokin, biegunka, dusznos$é, zmeczenie, zaczerwienienie, nadcisnienie, niedocisnienie, nudnosci, bdl,
obrzek ptuc, $wigd, goraczka, wysypka i pokrzywka,). Mogg one prowadzi¢ do tymczasowego przerwania lub
zaprzestania leczenia. Zastosowanie premedykacji pozwala ztagodzi¢ reakcje zwigzane z infuzjg, ale nie
eliminuje mozliwosci i wystgpienia (nie mniej jednak ciezkie reakcje zwigzane ze stosowaniem OFA
zgtaszano pomimo zastosowania premedykacji). W rzadkich przypadkach reakcje te mogg prowadzi¢ do
Smierci,

u pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowg podczas stosowania OFA moze wystgpi¢ zespot rozpadu
guza,

u pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg leczonych $rodkami cytotoksycznymi, w tym OFA,
zgtaszano przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii i zgonéw,

nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane ze szczepieniem pacjentéw podczas leczenia OFA,

moze wystgpi¢ zakazenie i reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), w niektérych
przypadkach prowadzgce do piorunujgcego zapalenia watroby, niewydolnosci watroby i zgonu. Podczas
leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12 miesiecy po podaniu ostatniej infuzji nalezy obserwowaé
pacjentéw ze stwierdzonym przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawdéw klinicznych i zmian
w wynikach laboratoryjnych wskazujgcych na reaktywacje zakazenia HBV,

nalezy Scisle monitorowa¢ pacjentéw z chorobg ukfadu krgzenia w wywiadzie (nalezy przerwac leczenie
produktem Arzerra u pacjentéw, u ktérych wystapig ciezkie lub zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu serca).
Zaleca sie, aby przed i w trakcie stosowania OFA badac u pacjenta stezenie elektrolitéw, tj. potas i magnez,

u pacjentdw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym OFA zgtaszano przypadki
niedroznosci jelit,

podczas leczenia OFA obserwowano cytopenie, w tym przedtuzong i opdzniong neutropenie,

w przypadku pacjentéw bedgcych na diecie niskosodowej nalezy pamietac¢ o tym, ze produkt zawiera séd.

Dnia 01.06.2017 r. oraz 12.06.2017 r. analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie kontrolne na stronach
internetowych URPL, EMA oraz FDA. Nie odnaleziono innych niz wnioskodawca dodatkowych informacji na
temat bezpieczenstwa ofatumumabu (AKL wnioskodawcy, str. 72-74).
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4.3. Komentarz Agenciji

W analizie klinicznej wnioskodawcy przedstawiono wyniki dotyczgce poréwnania skutecznosci klinicznej oraz
bezpieczenstwa produktu leczniczego Arzerra (ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem) w poréwnaniu
do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem. Nie odnaleziono badan bezposrednio poréwnujgcych
ofatumumabu wzgledem wybranego komparatora - obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem, stad
w ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przeprowadzono poréwnanie posrednie analizowanych opcji
terapeutycznych, ofatumumabu lub obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem wzgledem monoterapii
chlorambucylem. Nie odnaleziono réwniez badan poréwnujgcych stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu
z bendamustyng do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (opcja ofatumumab+bendamustyna jest
mozliwa do zastosowania zgodnie z trescig wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10 C 91.1)").

Do AKL wnioskodawcy wigczone zostaty 2 randomizowane badania kliniczne COMPLEMENT 1 (OFA+CHL
vs CHL) oraz CLL11 (OBI+CHL vs CHL) oceniajace skutecznos¢ oraz bezpieczehstwo zastosowanych
technologii w populacji pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa, wczesniej nieleczonych (w jednym
badaniu okre$lono, ze sg to osoby niekwalifikujgce sie do terapii opartej na fludarabinie przez wzglad na
choroby wspdtistniejace). W zakresie mozliwosci leczenia fludarabing, kryteria wigczenia przegladu
systematycznego wnioskodawcy sg zgodna z wnioskiem refundacyjnym oraz trescig Charakterystyki Produktu
Leczniczego Arzerra (pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowg niekwalifikujgcy sie do leczenia fludarabing),
jednakze sg zawezone wzgledem tresci ocenianego programu lekowego, w ktérym zawarto informacje ze
zakwalifikowani mogg by¢ pacjenci z przeciwwskazaniami do leczenia opartego na peinej dawce fludarabiny.

W badaniach COMPLEMENT 1 i CLL11 zidentyfikowano réznice w protokotach badan dotyczace, m.in.: inaczej
zdefiniowanych kryteriow wigczenia, roznych dawek chlorambucylu, krétszy okres obserwacji w badaniu CLL11,
rézna liczba pacjentéw wtgczonych do grup kontrolnych.

W wyniku poréwnania posredniego skutecznosci ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OFA+CHL)
w porownaniu do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CHL), zaobserwowano m.in.: istotnie
statystycznie krotszy czas przezycia wolny od progresji w grupie OFA+CHL, zaréwno dla PFS ocenianego
przez IRC, jak i przez badacza oraz dla obu okreséw obserwacji z badania CLL11 (39 i 48 miesiecy), istotnie
statystycznie mniejszy catkowity odsetek odpowiedzi na leczenie, istotnie statystycznie mniejszy odsetek
odpowiedzi czesciowej, istotnie statystycznie krotszy czas do wdrozenia nastepnej terapii, istotnie statystycznie
wiecej zgondw, istotnie statystycznie krotsze przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen oraz nieistotnie
statystycznie krotsze przezycie catkowite oraz nieistotnie statystycznie mniejsze prawdopodobienstwo
osiggniecia ujemnej choroby resztkowej w szpiku kostnym.

Wyniki skutecznosci dla naiwnego poréwnania posredniego wskazujg na gorsze rezultaty zastosowania
OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL dla punktéw koncowych tj.: czas przezycia wolny od progresji choroby,
odsetek odpowiedzi catkowitej na leczenie, czas do wdrozenia nastepnej terapii, zgony, przezycie wolne od
niekorzystnych zdarzen, ujemna choroba resztkowa w szpiku kostnym, czas trwania odpowiedzi na leczenie
oraz jakos¢ zycia mierzona zaréwno kwestionariuszem QLQ-C30, jak i QLQ-CLL16. Zastosowanie OFA+CHL,
osigga lepsze wyniki w naiwnym poréwnaniu posrednim niz OBI+CHL jedynie dla: catkowitego odsetka
odpowiedzi na leczenie oraz odsetka odpowiedzi czesciowe;.

Odnos$nie bezpieczenstwa, w poréwnaniu posrednim OFA+CHL do OBI+CHL, wykazano istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko nieciezkich zdarzen niepozgdanych, nieistotnie statystycznie mniejsze ryzyko jakichkolwiek
zdarzen niepozgdanych oraz jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych stopnia co najmniej 3. oraz nieistotnie
statystycznie wieksze ryzyko ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem w grupie OFA+CHL. Naiwne poréwnanie
posrednie wskazuje na lepsze lub takie same wyniki uzyskane przez OFA+CHL w wyzej wymienionych
punktach koncowych dotyczgcych bezpieczenstwa.

Whioski dotyczgce poréwnania ofatumumabu z obinutuzumabem ptyngce z dwdch opublikowanych przegladéw
systematycznych (Ladyzynski 2015, Stadler 2015) sg zbiezne z wynikami AKL wnioskodawcy.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Wedtug autoréw analizy wnioskodawcy ,Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy
ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Arzerra (ofatumumab) w leczeniu | linii dorostych pacjentow
z przewlekig biataczka limfocytowg w ramach programu lekowego.

Oceniono zasadnos$¢ ekonomiczng wpisania ocenianej technologii na liste Lekoéw refundowanych stosowanych
w programach lekowych - stosowania wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1).

Technika analityczna
= analiza konsekwencji kosztow.

W ramach niektérych scenariuszy analizy wrazliwosci zastosowano analize kosztéw-efektywnos$ci (ang. cost
effectiveness analysis, CEA) oraz analize minimalizacji kosztéw (ang. cost minimisation analysis, CMA).

Poréwnywane interwencje

= ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem (schemat A-Clb),

= obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem (schemat G-CIb).
Perspektywa

= podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych;

= perspektywa wspélna, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz
Swiadczeniobiorcy.

Wedilug wnioskodawcy, nie zidentyfikowano kategorii kosztu réznigcego istotnego z perspektywy
Swiadczeniobiorcy, w zwigzku z czym wyniki dla obu perspektyw w analizie ekonomicznej wnioskodawcy sa
tozsame.

Horyzont czasowy
= dozywotni horyzont czasowy (25 lat).
Model

Analize ekonomiczng wnioskodawcy przeprowadzono przy wykorzystaniu modelu skonstruowanego
w programie MS Excel 2016. Model centralny wnioskodawcy zaadaptowano do warunkéw polskich, adaptacja
obejmowata: przystosowanie modelu do wymagan stawianych w Polsce, uwzglednienie polskich danych
kosztowych, uwzglednienie polskich tablic trwania Zzycia, sprawdzenie aktualnosci danych wejSciowych,
graficzne przystosowanie modelu i jego optymalizacja oraz modyfikacje zakresu poréwnania — zamiane
komparatora: w miejsce monoterapii chlorambucylem zastosowano schemat G-Clb.

Wedtug modelu wnioskodawcy, pacjenci mogg znalez¢ sie w trzech stanach zdrowia:
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= PSF | linia: stan skupiajgcy pacjentéw leczonych lub po zakohczeniu leczenia | linii, w okresie przed
progresjg choroby;

= progresja choroby: stan skupiajgcy pacjentéw po progresji choroby;

= zgon.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy dane odnoszace sie do skutecznosci klinicznej ofatumumabu
zaczerpnieto z badania rejestracyjnego COMPLEMENT 1. Uwzglednione dawki lekow sg zgodne z zapisami
ChPL Arzerra oraz zapisami wnioskowanego programu lekowego. Dane odnoszace sie do skutecznosci
klinicznej komparatora (obinutuzumab, schemat G-Clb) zostaty zaczerpniete z badania CLL11. Natomiast
przezycie dla terapii chlorambucylem w schemacie G-Cib, ze wzgledu na brak danych, przyjeto takie samo, jak
przezycie dla obinutuzumabu. Uwzgledniono dane dotyczace najdluzszych okreséw obserwacji sposrod
raportowanych w ww. badaniach.

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce efekty zdrowotne i dotyczace ich parametry:
przezycie wolne od progresji, przezycie catlkowite, najlepsza odpowiedz na leczenie, odsetek pacjentow
poddawanych kolejnym liniom leczenia, skutecznos¢ i charakter kolejnych linii leczenia, wskaznik wystepowania
dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego wystepujgcych u co najmniej 2% (w odniesieniu do
ofatumumabu) lub 3% (w odniesieniu do obinutuzumabu). W analizie podstawowej uwzgledniono przezycie dla
terapii ofatumumabem oraz przezycie dla terapii chlorambucylem, progresje choroby i zgon zwigzane
z naturalnym przebiegiem choroby, jako$¢ zycia chorych.

Uwzglednione koszty
W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

= Kkoszt stosowania wnioskowanej technologii (ofatumumab) oraz komparatora (obinutuzumab) w | linii
leczenia,;

= koszt pozostatych substancji czynnych uwzglednionych w leczeniu CLL;

= koszt realizacji wnioskowanego programu lekowego (koszty diagnostyki i pobytéw pacjenta w szpitalu
w zwigzku z realizacjg programu lekowego);

= koszt opieki po zakonczeniu | linii leczenia, przed progresja;
= koszt opieki po progres;ji i koszt kolejnych linii leczenia;

= koszt leczenia dziatan niepozgdanych.

Uzytecznosci stanéw zdrowia

Whnioskodawca przeprowadzit wyszukiwanie systematyczne wag uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia,
dokonano przeszukania medycznych baz danych: Cochrane Library, Embase (dostep przez embase.com),
Medline (via PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), NIHR Health Technology Assessment
programme, The Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR), zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej oraz
zasoby superbazy DIMDI, a takze strony internetowe AOTMIT i zagranicznych agencji HTA.

Ostatecznie w analizie wnioskodawcy wartosci uzytecznosci dla wnioskowanej populacji zaczerpnieto z badania
COMPLEMENT 1 oraz publikacji: Herring 2016, Tolley 2013, Beusterien 2010, Knauf 2009, Ferguson 2008
i Kosmas 2015.

Wagi uzytecznosci uwzglednione w analizie podstawowej w modelu wnioskodawcy przedstawiono w rozdz.
3.10. w tabeli 34. AE wnioskodawcy (str. 74-77).

Prawdopodobienstwo zgonu

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy uwzgledniono dane odnoszace sie¢ do $miertelnosci z powodu
przewlektej biataczki limfocytowej oraz z pozostatych powodéw. Dane odnoszgce sie do ryzyka zgonu z powodu
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CLL zaczerpnieto z publikacji opisujgcych badania COMPLEMENT 1 oraz CLL11, natomiast dane odnoszace
sie do smiertelnosci z pozostatych powoddéw zaimplementowano z danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego
(GUS, Tablice trwania zycia w 2015 r.).

W analizie podstawowej AE wnioskodawcy dla wnioskowanej interwencji oraz dla komparatora uwzgledniono
modele wyktadnicze przezycia sparametryzowane na podstawie 2-letniego przezycia catkowitego sczytanego
z krzywych Kaplan-Meier badan COMPLEMENT 1i CLL11.

Dyskontowanie

W ramach analizy podstawowej AE wnioskodawcy przeprowadzono dyskontowanie efektéw klinicznych przy
rocznej stopie dyskontowej wynoszacej 3,5% oraz dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej
wynoszacej 5%.

W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwosci przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 0% dla efektow

zdrowotnych oraz 0% dla kosztow.

Zatozono brak dyskontowania w pierwszym roku refundacji.

Wybrane parametry modelu wnioskodawcy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 26. Wybrane parametry modelu wnioskodawcy

Parametr

Wartos¢

Zrédio

Cena zbytu netto Arzerra 1000 mg

whiosek refundacyjny

Cena zbytu netto Arzerra 3 x 100 mg

whiosek refundacyjny

Charakterystyka pacjentéw z analizowanej
populaciji

Tabela 4. AE wnioskodawcy, str. 17

COMPLEMENT 1

Dawkowanie

Tabela 34. AE wnioskodawcy, str. 74-75

COMPLENENT 1, CLL11

Efekt kliniczny

Tabela 34. AE wnioskodawcy, str. 74-75

COMPLENENT 1, CLL11

Wartosci uzytecznosci

Tabela 34. AE wnioskodawcy, str. 76

COMPLEMENT 1, Herring 2016, Tolley
2013, Beusterien 2010, zatozenia

Dane kosztowe

Tabela 34. AE wnioskodawcy, str. 76-77

Obwieszczenie MZ, Komunikat DGL,
COMPLEMENT 1, CLL11, AWA
Gazyvaro, Zarzadzenia Prezesa NFZ,
zalozenia

Dwuletnie przezycie catkowite

A-Clb: 87,9%;
G-Clb: 92,0%

COMPLEMENT 1, CLL11

Ryzyko zgonu w populacji polskiej

Tabela 12. AE wnioskodawcy, str. 38-39

GUS, Tablice trwania zycia w 2015 r.

Perspektywa ptatnika publicznego; wspodlna zalozenie
Stopa dyskontowa efekty 3,5%, koszty 5% Wytyczne AOTMIT
Horyzont analizy i dtugos¢ cyklu 326 cykli 4-tygodniowych (25 lat) zatozenie

5.2.

5.2.1.

Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Wyniki analizy podstawowej

Tabela 27. Wyniki analizy podstawowej w horyzoncie dozywotnim, w wariancie bez RSS (z RSS)

Parametr A-Clb ‘ G-Clb
Efekty

Lata zycia, LY 7,240 7,252

Lata zycia wolne od progresji 2,194 2,082

Lata zycia po progresji 5,046 5,170

Lata zycia skorygowane o jakos¢, QALY 5,015 5,007
Koszty

Koszt stosowania interwencji/komparatora [zt] ‘ 81 439,26 ( ) 124 977,76
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Parametr A-Clb G-Clb
Koszt stosowania chlorambucylu w | linii leczenia [zf] 4 229,56 2 051,93
Koszt realizacji programu lekowego w | linii leczenia [zi] 4 954,42 5117,93
Koszt opieki po zakonczeniu | linii, przed progresja [zf] 8 855,34 8 719,25
Koszt opieki po progresji i koszt kolejnych linii leczenia [zl] 103 377,62 105 843,16
Koszt leczenia dziatan niepozadanych [zi] 1 506,52 1 986,85
Koszt catkowity z perspektywy ptatnika publicznego [z] 204 362,73 ( ) 248 696,87
Bezwzgledny wspétczynnik kosztow-efektywnosci, CER [zH/QALY] 40 752 ( ) 49 671

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (A-Clb)
w miejsce obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (G-Clb) jest tansze i skuteczniejsze. Oszacowane
warto$ci QALY wyniosty 5,015 dla A-Clb oraz 5,007 dla G-Clb. Oszacowane wartoéci CER dla poréwnywanych
interwencji wyniosty dla A-Clb: 40,8 tys. zZ/QALY (z RSS: ) oraz dla G-ClIb: 49,7 tys. zZ/QALY.

5.2.2. Wyniki analizy progowej
W opinii analitykéw Agencji, w rozpatrywanym przypadku zachodza okolicznosci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundaciji.

Whnioskodawca wykonat analize progowa zgodnie z zapisami § 5. ust. 6. pkt 3. Rozporzgdzenia ws. wymagan
minimalnych. Przeprowadzono kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej CER
wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od CER komparatora:

= Arzerra 1000 mg, kod EAN 5909990842124: 16 738,39 zt (z RSS: );
= Arzerra 3 x 100 mg, kod EAN 5909990764402: 5 021,52 zt (z RSS: ).

Przedstawione przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto sg wyzsze od cen wnioskowanych (zaréwno
w wariancie bez RSS i z RSS).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg i wielokierunkowg analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci.

Deterministyczna analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wnioskodawcy przeprowadzono 80 scenariuszy. Testowano
zakresy zmiennosci parametrow niepewnych na poziomie zakresu (minimum i maksimum) lub 95% CI oraz
testowano alternatywne wartosci parametréw, dla ktérych brak jest danych literaturowych (dla ktérych zakres
oparto o zatozenia wtasne wnioskodawcy).

Testowano wpltyw nastepujgcych parametréow na wyniki analizy:

= niepewnos¢ strukturalng modelu (dziewie¢ wariantéw podzielonych na trzy grupy: nieadjustowane wzgledem
wspolnego komparatora zestawienie efektéw zdrowotnych i kosztéw poréwnywanych interwenciji,
adjustowane wzgledem wspdlnego komparatora zestawienie efektéw zdrowotnych i kosztéw
porownywanych interwencji, zestawienie kosztow przy zatozeniu takich samych efektéw klinicznych
poréwnywanych interwenciji),

= horyzont czasowy,
= stopy dyskontowe,

= cechy charakterystyki pacjentéw z analizowanej populacji (sredni wiek, odsetek kobiet, masa ciata
i powierzchnia ciata, liczba choréb wspétistniejgcych),

= odmienny wariant oceny przezycia na terapii G-Clb,

= estymowana dolna granica dawki komparatora,
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= wariant oceny progresji i odpowiedzi na leczenie,

= alternatywne wartosci dla efektéw klinicznych,

= alternatywne wartosci wskaznikéw wystepowania dziatan niepozgdanych,

= prawdopodobiehstwo inicjacji kolejnej linii leczenia oraz brak kolejnej linii leczenia,
= alternatywne warto$¢ uzytecznosci, pochodzgce z pozostatych zrddet,

= pominiecie ryzyka zgonu z populacji ogélne;j,

= koszt jednostkowy lekéw refundowanych,

= pominiecie kosztu: najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC), opieki po zakonczeniu leczenia, przed
progresjg oraz leczenia dziatah niepozadanych,

= rozliczenie hospitalizacji w ramach Katalogu swiadczen podstawowych w chemioterapii.
Szczegotowy wykaz parametrow znajduje sie w tabeli 33. na str. 70-71 AE wnioskodawcy.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy dla wiekszosci wariantéw sg zbiezne z wynikami analizy podstawowej
wnioskodawcy. Jednakze ze wzgledu na zidentyfikowany przez analitykéw Agencji btgd w formule uzytej
w modelu elektronicznym wnioskodawcy w zakfadce ,Model AE” dla oszacowania parametru ,0S ze zgonem
z innych powoddw” w ramieniu komparatora G-Clb, zmianie ulegto wnioskowanie z analizy ekonomiczne;j.
W zwigzku z powyzszym, w niniejszej AWA nie przedstawiono wynikéw analizy wrazliwosci wnioskodawcy,
gdyz staly sie one nieaktualne. Szczegétowe wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy przedstawiono
w rozdziale 4.2.1. AE wnioskodawcy, str. 79-94.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wnioskodawcy testowano zakresy zmiennosci nastepujgcych
parametréw: QALY, kosztu catkowitego, bezwzglednych wspétczynnikdw kosztéw-efektywnosci (CER), réznicy
w medianach przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz progowej ceny zbytu netto wnioskowanej technologii.
Szczegoty zamieszczono w rozdz. 4.2.2. AE wnioskodawcy.

Wyniki probabilistycznej analizy wnioskodawcy wykazaty, iz stosowanie wnioskowanej technologii
charakteryzowato sie nizszym bezwzglednym wspétczynnikiem kosztow-efektywnosci od bezwzglednego
wspotczynnika kosztow-efektywnosci komparatora z prawdopodobienstwem wynoszagcym 100% (zaréwno
w wariancie bez RSS i z RSS).

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno
sformutowany, (uwzgledniajac elementy TAK -
schematu PICO)?

Okreslona populacja jest szersza niz wnioskowana. Zgodnie
z wnioskiem  refundacyjnym, wnioskowana populacja obejmuje
Czy populacja zostata okreslona pacjentéw, ktérzy nie kwalif kujg sie do leczenia fludarabing, natomiast
zgodnie z wnioskiem? TAK/? w analizie ekonomicznej wnioskodawcy populacja jest zgodna
z wnioskowanym programem lekowym, do ktérego wigczani sg pacjenci
z przeciwskazaniami do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym ofatumumab stosowany
jest w potgczeniu z chlorambucylem lub bendamustyng. W analizie
ekonomicznej wnioskodawcy nie uwzgledniono schematu podawania
ofatumumabu z bendamustyng. Wnioskodawca wskazat na fakt, iz
dostepne dowody naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej sg
Czy interwencja zostata okreslona ograniczone do odpowiedzi na leczenie (brak informacji dot. przezycia
zgodnie z wnioskiem? TAK/? wolnego od progresji i przezycia catkowitego). Wedtug wnioskodawcy
nie ma mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego modelowania dla
ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng. Przeprowadzono
walidacje wewnetrzng, w ktérej wykazano, iz stosowanie ofatumumabu
w skojarzeniu z bendamustyng wigze sie z nizszym bezwzglednym
wspotczynnikiem kosztow-efektywnos$ci niz stosowanie komparatora.

Czy wnioskowang technologie

poréwnano z wiasciwym TAK -
komparatorem?
Ze wzgledu na brak randomizowanych badan klinicznych bezposrednio
poréwnujgcych wnioskowang interwencje z wybranym komparatorem
oraz istotne ograniczenia poréwnania posredniego przeprowadzonego
z wykorzystaniem wyn kéw badan COMPLEMENT 1 i CLL11, w analizie
Czy jako technike analityczng wybrano ekonomicznej wnioskodawcy  zastosowano  analize kosztow
analize kosztow uzytecznosci? NIE konsekwencji, przedstawiono zestawienie kosztow i konsekwencji oraz

przedstawiono wartosci wspétczynnikbw CER dla wnioskowanej
technologii i komparatora. W ramach analizy wrazliwos$ci wnioskodawcy
przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw oraz analize kosztow
efektywnosci.

Uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego. Pacjent nie ponosi
kosztéw zakupu substancji czynnej, jej podania oraz diagnostyki
i monitorowania w programie lekowym, dlatego perspektywa wspadina (tj.
ptatnika publicznego i pacjenta) nie zostata uwzgledniona.

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?

Czy skutecznos¢ technologii W wariancie podstawowym analizy ekonomicznej oszacowano, ze
wnioskowanej w poréwnaniu z terapia ofatumumabem przynosi wieksze efekty zdrowotne niz terapia
wybranym komparatorem zostata NIE obinutuzumabem, przy czym wniosek ten nie jest spojny w wynikami
wykazana w oparciu o przeglad analizy klinicznej. Patrz rozdziat 4.3. Komentarz Agencji niniejszego
systematyczny? opracowania.

Czy przyjeto wiasciwy horyzont

czasowy? TAK Horyzont dozywotni (25 lat).

Czy koszty i efekty zdrowotne

oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym TAK )
horyzontem czasowym analizy?

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, w analizie podstawowej stopa
Czy dokonano dyskontowania kosztow i dyskontowa wynosi 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw zdrowotnych,
R TAK ; - AP L
efektow zdrowotnych? natomiast w analizie wrazliwosci stopa dyskontowa dla kosztéw i dla

wynikéw zdrowotnych wynosi 0%.

Czy przeglad systematyczny
uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK -
przeprowadzony prawidtowo?

Czy uzasadniono wybér zestawu

uzytecznosci stanéw zdrowia? TAK )
Czy przeprowadzono analizy Przeprowadzono jednokierunkowg i  wielokierunkowg analize
wrazliwosci? TAK wrazliwos$ci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA).

»?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie abo brak danych
umozliwiajgcych weryfikacje; watpliwosci nalezy poda¢ w kolumnie ,Komentarz oceniajgcego”)

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy
W wykonanym przez wnioskodawce przegladzie analiz ekonomicznych, wyszukiwanie przeprowadzono

w bazach medycznych: Cochrane Library, Medline (dostep przez PubMed), Embase (dostep przez
embase.com), Centre for Reviews and Dissemination (CRD), NIHR Health Technology Assessment
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programme, ISPOR Scientific Presentation Database, The Cost-Effectiveness Analysis Registry (CEAR), Web
of Knowledge, zasoby Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL), baza raportéow HTA przy DIMDI oraz portale
internetowe zagranicznych agencji HTA. Jako date ostatniego wyszukiwania wskazano dzien 30 stycznia
2017 r. Odnaleziono 11 publikacji: 4 publikacje petnotekstowe (Becker 2016, Blommestein 2016, Herring 2016,
Soini 2016), 4 streszczenia raportéw HTA (NICE 2015, pCODR 2015, SMC 2015, PBAC 2014) oraz 3 abstrakty
konferencyjne (Lachaine 2016, Pearson 2015, Reyes 2014). Opis analiz ekonomicznych znajduje sie na str.
105-108, rozdz. 5.2. AE wnioskodawcy.

Analitycy Agenciji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikujace w dniach 10-11 maja 2017 r., w bazach Medline via
PubMed oraz Embase via Ovid. Nie odnaleziono innych niz wnioskodawca analiz ekonomicznych
odpowiadajgcych ocenianemu problemowi decyzyjnemu.

Technika analityczna

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy, ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania bezposredniego
ofatumumabu z obinutuzumabem oraz ograniczenia wynikajgce z zastosowania poréwnania posredniego,
zastosowano zestawienie kosztéw i konsekwencji. Konsekwencje zdrowotne wyrazono w postaci LY, LY
wolnych od progresji, LY po progresji oraz QALY, natomiast koszty przedstawiono w podziale na poszczegodlne
kategorie (koszt stosowania wnioskowanej technologii i komparatora; koszt chlorambucylu w | linii leczenia;
koszt realizacji wnioskowanego programu lekowego; koszt opieki po zakonczeniu | linii leczenia, przed
progresjg; koszt opieki po progresji i koszt kolejnych linii leczenia; koszt leczenia dziatah niepozgdanych).
Zestawiono rowniez koszty catkowite z perspektywy pfatnika publicznego, bezwzgledne wspotczynniki kosztow
efektywnosci (CER) dla wnioskowanej technologii i komparatora, oraz cene progowg dla zréwnania CER-6w dla
leku Arzerra 1000 mg i dla leku Arzerra 3x100 mg.

We wszystkich odnalezionych analizach ekonomicznych, dla poréwnania ofatumumabu z obinutuzumabem
zastosowano analize kosztow efektywnosci. W 2 z 4 analiz poréwnujgcych schemat A-Clb z G-Clb autorzy
wskazywali brak proporcjonalnosci hazardéw jako ograniczenie przeprowadzonej analizy kosztéw efektywnosci.

Struktura modelu

Analiza ekonomiczna zostata wykonana w oparciu 0 model zagraniczny dostosowany do warunkow polskich.
Zastosowano model Markowa, co jest zgodne z podejSciem zastosowanym w odnalezionych analizach
ekonomicznych.

Komparator
W modelu ekonomicznym wnioskodawcy, jako komparator uwzgledniono obinutuzumab stosowany
w skojarzeniu z chlorambucylem (schemat G-CIb). Wybdor komparatora nalezy uznaé na zasadny.

Obecnie w Polsce we wnioskowanej populacji, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem” (zatgcznik B.79. do obwieszczenia MZ), stosowany jest obinutuzumab
w skojarzeniu z chlorambucylem. Wnioskodawca zaktada, iz pozytywna decyzja dotyczaca objecia refundacjg
wnioskowanej technologii nie spowoduje rozszerzenia populacji pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytows,
ktérzy zostang wigczeni do wnioskowanego programu lekowego.

W odnalezionych analizach ekonomicznych, jako komparator wskazany byt obinutuzumab w skojarzeniu
z chlorambucylem (Becker 2016, Blommestein 2016, Soini 2016, Reyes 2014) Ilub monoterapia
chlorambucylem (Herring 2016, Pearson 2015, NICE 2015, PBAC 2015, pCODR 2015, SMC 2015). W jednej
publikacji jako komparator wskazano bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem (Lachaine 2016).

Horyzont czasowy

W analizie podstawowej w AE wnioskodawcy wyniki zaprezentowano w dozywotnim horyzoncie czasowym,
wynoszgcym 25 lat (326 cykli 8-dniowych). Wedlug wnioskodawcy, w tym okresie wiekszos¢ pacjentow
z analizowanej populacji umrze (przezycie catkowite pod koniec horyzontu czasowego wynoszgcego 25 lat jest
bliskie 0%).

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawcy testowano alternatywne warianty
horyzontu czasowego: zgodny z dtugoscig horyzontu czasowego z badania COMPLEMENT 1 (54 miesigce),
zgodny z horyzontem czasowym z badania CLL11 (36 miesiecy) oraz maksymalny horyzont czasowy.

We wszystkich odnalezionych analizach ekonomicznych réwniez przyjeto dozywotni horyzont czasowy,
wynoszacy 15 lat (PBAC 2014, pCODR 2015), 20 lat (Becker 2016, Soini 2016) lub 25 lat (NICE 2015,
SMC 2015).
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5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Populacja

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z przewlekig biataczkg limfocytowg (ang. chronic lymphocytic
leukemia, CLL), w wieki powyzej 18 r.z., spetniajgcy pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego. Do oszacowan wykorzystano dane z badan COMPLEMENT 1 i CLL11, co jest spdjne z analizg
kliniczng wnioskodawcy.

Szczegotowe uwagi dotyczgce populacji uwzglednionej w analizach wnioskodawcy patrz rozdziat
4.1.3.2. Ocena jakosci badan wigczonych do przeglagdu wnioskodawcy oraz 4.1.3.1. Charakterystyka badan
wigczonych do przegladu wnioskodawcy niniejszej AWA.

Skutecznosé

Modelowanie danych dotyczgcych skutecznosci ofatumumabu wzgledem obinutuzumabu opiera sie na
przeprowadzonym poréwnaniu posrednim, co wigze sie z niepewnoscig uzyskanych w modelu efektéw
zdrowotnych.

Modelowanie przezycia

Informacje dotyczgce przezycia catkowitego dla ofatumumabu zaczerpnieto z badania COMPLEMENT 1,
natomiast dla obinutuzumabu z badania CLL11. Jednakze, co zostatlo podkreslone przez wnioskodawce,
a takze uwzglednione w odnalezionych analizach ekonomicznych Becker 2016 i Herring 2016, dostepne dane
byly niepetne i niewystarczajgce do przeprowadzenia petnej ekstrapolacji.

W analizie podstawowej wnioskodawcy dla obu porownywanych technologii uwzgledniono modele wyktadnicze
przezycia sparametryzowane na podstawie 2. letniego przezycia catkowitego ( ang. overall survival, OS). Dane
OS uzyskano z krzywych Kaplana-Meiera badan COMPLEMENT 1 i CLL11. Ocena ryzyka zgonu z powodu
CLL zostata okre$lona na podstawie smiertelnosci w okresie obserwacji obu ww. badan.

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz w analizie wnioskodawcy, w ramach wariantow SA 01 — SA 09 testowano
alternatywne okresy obserwacji w odniesieniu do parametru OS.

Uzytecznosci standéw zdrowia

W modelu ekonomicznym wnioskodawcy wartosci uzytecznodci uwzglednione w analizie podstawowej
zaczerpnieto m.in. z badania COMPLEMENT 1, co jest zgodne z odnalezionymi analizami ekonomicznymi
NICE 2015, pCODR 2015, SMC 2015, PBAC 2014, Herring 2016, Pearson 2015. Natomiast w ramach analizy
wrazliwosci testowano alternatywne wartosci uzytecznosci, zaczerpniete m.in. z publikacji Kosmas 2015, co jest
zgodne ze zrodtami wartosci uzytecznosci wykorzystanymi w odnalezionych analizach ekonomicznych:
Becker 2016, Blommestein 2016 i Soini 2015.

Koszty

Dane dotyczgce kosztow lekdéw stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej we wnioskowanej
populacji w ramach wnioskowanego programu lekowego, zaczerpnieto z danych DGL z 24 stycznia 2017 r. oraz
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2016 r., aktualnego na dzieh ztozenia wniosku. Po dacie
ztozenia wniosku, dnia 26 kwietnia 2017 r. opublikowano nowe Obwieszczenie MZ. Koszty wynikajgce ze
stosowania technologii opcjonalnej, tj. obinutuzumabu oraz koszty stosowania chlorambucylu nie ulegty zmianie
w obu dokumentach. Zmianie ulegty natomiast koszty:

= leczenia kolejnych linii leczenia: zmniejszono limit finansowania cyklofosfamidu (1 fiol. po 10 ml);

= leczenia dziatan niepozgdanych — neutropenii; zwiekszono limit finansowania produktu leczniczego Neulasta
(pedfilgrastim).

W zwigzku z powyzszym, analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne uwzgledniajgce nowe koszty
kolejnych linii leczenia oraz leczenia neutropenii, z wykorzystaniem modelu wnioskodawcy. Wyniki aktualizacji
wynikéw znajdujg sie w rozdz. 5.3.4. Obliczenia wfasne Agencji niniejszego opracowania.

Zgodnie z deklaracjg wnioskodawcy proponowany RSS
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Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce (na podstawie rozdz. 6. AE wnioskodawcy):

= ,Wszystkie zatozenia przedstawione w rozdziale 3.10. (przyp. analitykéw Agencji: rozdz. 3.10. AE
wnioskodawcy ,Wykaz zafozen | parametrow analizy ekonomicznej i opis funkcjonowania modelu
decyzyjnego”) mozna zakwalifikowa¢ do grona ograniczen przeprowadzonego modelowania.”

= ,Najwazniejsze ograniczenie dotyczy braku mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci stosowania
wnioskowanej technologii ze stosowaniem Gazyvaro.”

= Brak mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci ofatumumabu i obinutuzumabu oraz istotne
ograniczenia poréwnania posredniego z wykorzystaniem wynikow badan klinicznych COMPLEMENT 1
i CLL11 wymusito realizacje (...) analizy z uwzglednieniem 10 wariantéw réznigcych sie zatozeniami oraz
sposobem implementacji i charakterem parametrow skutecznosci wykorzystanych w modelowaniu
z uwzglednieniem ograniczonej do zestawienia kosztéw i konsekwenciji analizy podstawowe;.”

Najwazniejsze ograniczenia poréwnania posredniego wnioskowanej technologii z komparatorem
przedstawiono w rodz. 2.5. AE wnioskodawcy (str. 18-19):

v’ istotnie odmienne protokoty badan COMPLEMENT 1i CLL11,
v" umiarkowana heterogennos$¢ populacji pacjentéw wtgczonych do badan COMPLEMENT 1i CLL11;
v’ istotna heterogennos$¢ wynikéw w grupie kontrolnej badan COMPLEMENT 1i CLL11,;

v' brak zachowania proporcjonalnosci hazardow dla PFS, stanowigcej podstawe przeprowadzenia
poréwnania posredniego z uwzglednieniem wzglednych hazardéw (ang. hazard ratio, HR).

= Pozostate ograniczenia wynikajgce z przyjetych zatozeh nie mialy istotnego wptywu w wnioski, zgodnie
Z wynikami przeprowadzonej analizy wrazliwosci.”

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodno$ci modelu przeprowadzono:

= walidacje wewnetrzng, ktéra polegata na wprowadzaniu do modelu dozwolonych skrajnych wartosci
wejsciowych oraz testowaniu powtarzalnosci wynikow przy uzyciu rownowaznych wartosci wejsciowych,
ponadto sprawdzono wnioski przy uwzglednieniu wykorzystania schematu podawania wnioskowanej
technologii wraz z bendamustyng ;

= walidacje konwergenciji, ktéra polegata na poréwnaniu wynikéw analizy z wynikami innych opublikowanych
analiz ekonomicznych;

= walidacje zewnetrzng.
W analizie przedstawiono wyniki przeprowadzonej walidacji (rodz. 5, str. 96-111 AE wnioskodawcy).
W opinii analitykéw Agenciji zakres przeprowadzonej walidacji mozna uzna¢ za wystarczajacy.

Nalezy podkresli¢, iz wnioski ptynace z analizy ekonomicznej wnioskodawcy sa odmienne od wnioskéw
zinnych odnalezionych analiz ekonomicznych w zakresie skutecznosci ocenianych interwencji.
W analizie wnioskodawcy, w wariancie podstawowym oraz w wiekszosci wariantow analizy wrazliwosci
wykazano, ze stosowanie leku Arzerra jest skuteczniejsze niz podanie leku Gazyvaro (wzrost QALY). Natomiast
we wszystkich zidentyfikowanych innych analizach ekonomicznych (Becker 2016, Blommestein 2016,
Soini 2016 oraz Reyes 2014) stosowanie leku Arzerra przynosi gorsze efekty niz podanie leku Gazyvaro
(spadek QALY).

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali btad
w formule uzytej w modelu w zakfadce ,Model AE” dla oszacowania parametru ,O0S ze zgonem z innych
powodoéw” w ramieniu komparatora G-Clb (formuta zawiera odwotanie do ramienia ocenianej interwencji A-Clb,
co stanowi btgd, gdyz przezycie w ramieniu komparatora G-Clb nie powinno by¢ zalezne od przezycia
w ramieniu ocenianej interwencji A-Clb). Z uwagi na btedne odwotanie w formutach, modelowana krzywa
przezycia w ramieniu A-Clb pokrywata sie z ramieniem komparatora G-Clb. Po poprawieniu blednego odwotania
(patrz rozdz. 5.3.4. Obliczenia wiasne Agencji), wnioski ptyngce z analizy podstawowej wnioskodawcy ulegty
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zmianie: stosowanie leku Arzerra przynosi gorsze efekty niz podanie leku Gazyvaro (spadek QALY), co jest
spojne z wnioskami ptyngcymi z innych analiz ekonomicznych (wniosek jest zgodny takze z wynikami analizy
wrazliwosci zgodnej z zatozeniami wnioskodawcy).

5.3.4. Obliczenia wlasne Agencji

W zwigzku ze zidentyfikowaniem btedu w modelu elektronicznym wnioskodawcy, w formule odnoszacej sie do
przezycia catkowitego ze zgonem z innych powoddéw dla schematu G-Clb (patrz szczegétowy komentarz
w rozdz. 5.3.3), przeprowadzono obliczenia wtasne Agencji. Do obliczenn wykorzystano model elektroniczny
whnioskodawcy z poprawiong ww. formutg oraz uwzgledniono nowe koszty kolejnych linii leczenia i nowe koszty
leczenia dziatan niepozadanych, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.

Tabela 29. Obliczenia wlasne Agencji, analiza podstawowa

Parametr A-Clb G-Clb
Lata zycia, LY 7,240 8,340
Lata zycia wolne od progres;ji 2,194 2,082
Lata zycia po progresji 5,046 6,258
Lata zycia skorygowane o jakosé¢, QALY 5,015 5,717
Koszty
Koszt stosowania interwencji/komparatora [z{] 81 439,26 ( ) 124 977,76
Koszt stosowania chlorambucylu w | linii leczenia [zl] 4 229,56 2 051,93
Koszt realizacji programu lekowego w | linii leczenia [z1] 4 954,42 5117,93
Koszt opieki po zakonczeniu | linii, przed progresja [z{] 8 855,34 8 719,25
Koszt opieki po progresji i koszt kolejnych linii leczenia [zl] 103 363,55 117 501,59
Koszt leczenia dziatan niepozadanych [[z] 1784,20 2333,31
Koszt catkowity z perspektywy ptatnika publicznego [z] 204 626,34 ( ) 260 701,76
Bezwzgledny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci, CER [zH/QALY] 40 804 ( ) 45 599
Inkrementalny wspétczynnik kosztéw-efektywnosci, ICER 79822 (
[z/QALY]

Po uwzglednieniu poprawnego zapisu formuly w modelu elektronicznym wnioskodawcy, zmienia sie
wnioskowanie wzgledem analizy podstawowej wnioskodawcy. Produkt leczniczy Arzerra (ofatumumab) jest
mniej skuteczny, ale tanszy niz komparator (obinutuzumab). Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztow-
efektywnosci (ICER) wynidst 79 822 zHQALY (z RSS: ). Nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku,
gdy wnioskowana technologia jest tansza i generuje mniejszg ilos¢ QALY niz komparator, warto$¢
wspétczynnika ICER wskazuje kwote oszczednosci za utracony efekt.

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioski ptyngce z analizy podstawowej, poza dwoma wariantami
(wariant SA 08 i wariant SA 09), w ktérych zgodnie z AE wnioskodawcy przeprowadzono analize minimalizacji
kosztéw (ang. cost minimisation analysis, CMA). Najwiekszy wptyw na oszacowang wartos¢ ICER majg
parametry zwigzane z:

= diugoscig horyzontu czasowego

v' wariant SA 10 (horyzont czasowy z badania COMPLEMENT 1): 525 528 zl/QALY (z RSS:
);
v' wariant SA 11 (horyzont czasowy z badania CLL11): 1206 359,68 zt/QALY (z RSS:
);
= przyjetymi wagami uzyteczno$ci

v' wariant SA 67 (wagi uzytecznosci zaimplementowane z badania Ferguson 2008): 701 355 zt/QALY
(z RSS: );

v/ wariant SA 81 (wagi uzytecznosci dla stanu progresja zaimplementowane z badania Ferguson 2008):
247 172 Zt/QALY (z RSS: );
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v wariant SA 68 (wagi uzytecznosci zaimplementowane z badania Kosmas 2015): 194 401 z/QALY
(z RSS: );

= niepewnoscig strukturalng modelu

v wariant SA 04 (typ poréwnania: adiustowane, uwzglednione réznice dot. efektéw zdrowotnych:
adiustowany HR dla PFS i OS, modelowanie PFS: funkcja przezycia dopasowana do danych A-Clb,
modyfikowana HR z poréwnania posredniego w grupie G-Clb — zalezne od interwenciji):
10 908 zt/QALY (z RSS: );

v wariant SA 65 (wariant, w ktéorym dodatkowo zastosowano wagi uzytecznosci zaimplementowane
z publikacji Kosmas 2015): 9 752 z/QALY (z RSS: ).

Cena progowa dot. art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktéorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji, ponizej
przedstawiono oszacowania ceny zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia
refundacjg nie jest wyzszy niz koszt komparatora:

= Arzerra 1000 mg: 13 994,04 zt (z RSS: h,
= Arzerra 3x100 mg: 4 198,21 z (z RSS: ).

Oszacowane ceny progowe, zaréwno w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS, sg wyzsze niz wnioskowane
ceny zbytu netto.

Cena progowa dot. progu opfacalnosci (130 002 z})

Oszacowana cena zbytu netto, przy ktérej uzyskane oszczednosci bedg réwne progowi optacalnosci
(130 002 zt) wyniosta:

= Arzerra 1000 mg: 6 127,50 zt (z RSS: ),
= Arzerra 3x100 mg: 1 838,25 z (z RSS: ).

5.4. Komentarz Agenciji

Z uwagi na zidentyfikowany btad w formule dla oszacowania przezycia catkowitego w ramieniu komparatora
(patrz szczegdtowy komentarz w rozdz. 5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej), oszacowania
przedstawione przez wnioskodawce nalezy uznaé za niewiarygodne.

Nalezy takze podkredli¢, iz wnioski plynace z przediozonej analizy ekonomicznej wnioskodawcy sag
odmienne od wnioskéw z innych odnalezionych analiz ekonomicznych w zakresie skutecznosci
ocenianych interwencji. W analizie wnioskodawcy, w wariancie podstawowym oraz w wigekszosci wariantéw
analizy wrazliwosci wykazano, ze stosowanie leku Arzerra jest skuteczniejsze niz podanie leku Gazyvaro
(wzrost QALY). Natomiast we wszystkich  zidentyfikowanych innych analizach ekonomicznych
(Blommestein 2016, Soini 2016, Becker 2016 oraz Reyes 2014) stosowanie leku Arzerra przynosi gorsze efekty
niz podanie leku Gazyvaro (spadek QALY).

Po poprawieniu btedu w modelu wnioskodawcy (patrz rozdz. 5.3.4. Obliczenia wtasne Agenciji), wnioski ptyngce
z analizy podstawowej wnioskodawcy ulegly zmianie i sg spojne z wnioskami ptyngcymi z innych analiz
ekonomicznych: stosowanie leku Arzerra jest tansze ale przynosi gorsze efekty (spadek QALY) niz
podanie leku Gazyvaro.
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykéw Agencji. O ile nie
wskazano inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem
elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

,Celem analizy byla ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab) w leczeniu | linii dorostych pacjentéw z przewlektg
biataczkg limfocytowg w ramach programu lekowego”.

Populacja

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab) stanowig pacjenci z przewlekig biataczkg
limfocytowg, wczesniej nieleczeni, ktdérzy majg przeciwwskazania do leczenia opartego na peinej dawce
fludarabiny (z powodu choréb wspdétistniejgcych), leczeni w programie lekowym ,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".

Perspektywa

= Perspektywa podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia.

Horyzont czasowy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego lata 2018-
2020.

Koszty

W BIA wnioskodawcy uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie, {j.:
= koszt ofatumumabu,

= koszt obinutuzumabu,

= koszt stosowania chlorambucylu w I linii leczenia,

= koszt realizacji programu lekowego (koszt podawania lekéw w 1. cyklu leczenia, koszt podawania lekéw
w kolejnych cyklach oraz koszt diagnostyki i premedykacji w cyklu),

= Kkoszt opieki przed progresjg, po zakonczeniu leczenia,

= koszt leczenia progresiji,

= koszt leczenia dziatan niepozgdanych stopnia 3. lub wyzszego.
Kluczowe zatozenia

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

= scenariusza ,istniejgcego”, zaktadajgcego brak refundacji leku Arzerra;

= scenariusza ,nowego”, w ktérym Arzerra zostanie objety refundacja.
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W ramach scenariusza ,nowego”, lek Arzerra ma by¢ finansowany zgodnie z warunkami programu lekowego
sLeczenie przewleklej biataczki limfocytowej ofatumumabem  (ICD-10: C91.1)", bezptatnie dla
Swiadczeniobiorcy, w ramach odrebnej grupy limitowej.

W ramach BIA wnioskodawca przedstawit argumenty zaréwno za finansowaniem wnioskowanej technologii
w ramach odrebnej grupy limitowej, jak i grupy limitowej do ktdrej nalezy obinutuzumab (BIA wnioskodawcy,
str. 11-12).

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja docelowa

W BIA wnioskodawcy przedstawiono oszacowania wielkosci populacji oséb z przewlekig biataczkg limfocytowa,
wczesniej nieleczonych, niekwalifikujgcych sie do leczenia fludarabing. Nie odnaleziono danych ktére
zawezityby wspomniang populacje zgodnie z pozostatymi kryteriami kwalifikacji do wnioskowanego programu
lekowego,

Koszty

Modelowanie w celu oszacowania zuzycia zasobow i srednich kosztéw w przeliczeniu na jednego pacjenta
zostaty wygenerowane przy uwzglednieniu charakterystyk wszystkich pacjentéw wigczonych do badania
COMPLEMENT 1 (wiek, masa ciata, powierzchnia ciata oraz odsetek kobiet).

Koszty uwzglednionych produktéw leczniczych zostaly zaczerpniete z Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
28 grudnia 2016 r.

Udziaty w rynku

Przyjeto, ze w ramach scenariusza najbardziej prawdopodobnego analizy, o0s6b aktualnie kwalifikowanych
do programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)” bedzie
kwalifikowana do wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej
ofatumumabem (ICD-10: C91.1)". W ramach wariantéw skrajnych przyjeto, ze dla scenariusza minimalnego
bedzie to oraz dla scenariusza
maksymalnego bedzie to

Efekty zdrowotne

W opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ zaprzestania leczenia Arzerra i chlorambucylem w sytuacji
wystgpienia progresji, wystgpienia zgonu, wystgpienia nieakceptowalnych dziatan niepozgdanych, utrzymania
najlepszej odpowiedzi przez 3 kolejne cykle, zakonczenia 12 cykli leczenia. Przezycie dla terapii
z uwzglednieniem ww. zdarzehh zostatlo okreSlone na podstawie wynikdw badania klinicznego
COMPLEMENT-1.

W opracowaniu uwzgledniono mozliwos¢ zaprzestania leczenia Gazyvaro i chlorambucylem w sytuaciji:
wystgpienia progresji, wystgpienia zgonu, wystgpienia nieakceptowalnych zdarzeh niepozadanych Ilub
zakonczenia 6 cykli leczenia. Przezycie na terapii z uwzglednieniem ww. zdarzen zostato okreslone na
podstawie badania kliniczhego CLL11.

Z uwagi na brak mozliwosci bezposredniego poréwnania i istotne ograniczenia poréwnania posredniego
skutecznosci klinicznej stosowania ofatumumabu i obinutuzumabu w analizowanym wskazaniu, w ramach BIA
whnioskodawcy uwzgledniono 10 réznych wariantéw, m.in. przedstawiony w ramach analizy podstawowej, model
oparty na nieadjustowanym wzgledem wspodlnego komparatora zestawieniu efektéw zdrowotnych i kosztéw
poréwnywanych interwencji z efektami okreslonymi na podstawie ogélnego wskaznika odpowiedzi.

Podstawowe informacje na temat wariantéw poréwnania skuteczno$ci klinicznej ofatumumabu i obinutuzumabu
oraz parametry skutecznosci klinicznej wykorzystane w modelowaniu zostaly przedstawiono w BIA
wnioskodawcy na str. 24-26, tabele nr 6 i 7).
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Tabela 30. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

OT.4351.17.2017

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowana technologie w scenariuszu
nowym
Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [z{]
Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok 1l rok 11l rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego 0 0 0
leku
Koszty pozostate 15 385 702 18 457 164 21 144 910 15 385 702 18 457 164 21144 910
Koszty sumaryczne 15 385 702 18 475 164 21144 910
Scenariusz nowy
Koszty Wr};‘:(sukowanego 4155 064 4239 862 4326 389
Koszty pozostate 8903073 11 825 504 14 411 496 8 903 073 11 825 504 14 411 496
Koszty sumaryczne 13 058 137 16 065 366 18 737 886
Koszty inkrementalne
Koszty Wr}g’ksukowa”ego 4155 064 4239 862 4326 389
Koszty pozostate -6 482 629 -6 649 660 -6 733 414 -6 482 629 -6 649 660 -6 733 414
Koszty sumaryczne -2 327 565 -2 409 798 -2 407 025

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Arzerra
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”,
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych okreslonych zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego, zmniejszg sie o odpowiednio:

= 2,33min z, 2,41 min zt oraz 2,41 min zt w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie bez uwzglednienia
RSS, oraz

L] w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie z uwzglednieniem
RSS,

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.
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Tabela 32. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

OT.4351.17.2017

Ocena metodyki analizy wpltywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Nie mniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze kryteria

oszacowan?

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i TAK/? kwalif kacji dla ocenianego programu lekowego dla

finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze ' Arzerra sg szersze niz wskazanie z wniosku

uzasadnione? refundacyjnego oraz wskazanie rejestracyjne okreslone
ChPL Arzerra (osoby z przeciwwskazaniami do leczenia
opartego na petnej dawce fludarabiny vs pacjenci ktérzy
nie kwalif kujg sie do leczenia fludarabing).

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu TAK ;

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych

uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i TAK )

wartos¢ punktéw) stosowanych w danym

wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia

wniosku?
Udzialy w programie lekowym z zastosowaniem

Czy zalozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE wnioskowanej interwencji (ofatumumabu) oraz programu

rynku lekéw zostaty dobrze uzasadnione? z zastosowaniem komparatora (obinutuzumabu) zostaty
przyjete arbitralnie z uwagi na brak danych.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w

analizowanym rynku lekéw s3a zgodne z TAK )

zatozeniami dotyczacymi komparatoréw, przyjetymi

w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej Lek Arzerra nie jest aktalnie finansowany we

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg nd wnioskowanym wskazaniu

spéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? '

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace przysziej

sprzedazy wnioskowanego leku s3 spoéjne z danymi TAK -

z wniosku?

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci Whioskodawca zaktada bezptatny dla $wiadczeniobiorcy

whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK poziom odptatnosci, co jest zgodne z art. 14 ustawy

o refundacji? o refundaciji.

L. . W ramach BIA wnioskodawca przedstawit argumenty

Cz¥ zalozenie dotyczace kwa"f"_(a?" . zaréwno za finansowaniem wnioskowanej technologii

wnloskowanegq leku do grupy limitowej zostaty TAK w ramach odrebnej grupy limitowej, jak i grupy limitowej

dobrze uzasadnione? do ktérej nalezy obinutuzumab (BIA wnioskodawcy,
str. 11-12).
W ramach BIA wnioskodawca przedstawia analize
podstawowg w 3 wariantach (najbardziej

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych TAK prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym).

Ponadto przedstawia 16 wariantow w ramach dodatkowe;j
analizy wrazliwosci, kazdy przeprowadzony w trzech
wariantach zgodnych z analizg podstawowa.

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

W toku weryfikacji poprawnosci obliczeniowej modelu elektronicznego wnioskodawcy zidentyfikowano btedne
odwotanie w formutach, modelowana krzywa przezycia w ramieniu A-Clb pokrywata sie¢ z ramieniem
komparatora G-Clb (patrz komentarz w rozdziale 5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej niniejszego
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opracowania). Wyniki analizy wptywu na budzet po skorygowaniu btedu zostaty przedstawione w rozdziale
6.3.3 Obliczenia wiasne Agencji niniejszego opracowania.

Whnioskodawca zaktada bezptatny dla $wiadczeniobiorcy poziom odpfatnosci, co jest zgodne z art. 14 ustawy
o refundaciji.

W analizach wnioskodawcy przedstawiono argumenty przemawiajgce za wigczeniem produktu leczniczego
Arzerra do juz istniejgcej grupy limitowej 1148.0 Obinutuzumab stanowigcej komparator dla wnioskowanej
technologii:

= podobny mechanizm dziatania (obydwa leki to przeciwciata monoklonalne wymierzone w antygen CD20 na
powierzchni limfocytéw B),

= bardzo zblizone wnioskowane wskazanie i ksztatt proponowanego programu lekowego i programu lekowego
obejmujgcego finansowanie produktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab).

Niemniej jednak ostatecznie wnioskodawca zatozyt finansowanie ocenianego leku w ramach odrebnej grupy
limitowej, podajg argumenty, t;.:

= praktyka MZ w zakresie kwalifikacji lekow biologicznych o zblizonym mechanizmie dziatania i wskazaniach
objetych refundacjg (np. infliksimab i adalimumab),

= odmiennos¢ zarejestrowanych wskazan,
= brak mozliwosci wiarygodnego poréwnania skutecznosci obydwu lekéw.

Majagc na uwadze powyzsze, w opinii analitykow Agencji kwalifikacja ocenianego leku do odrebnej grupy
limitowe] jest zasadna.

Model wnioskodawcy nie uwzglednia mozliwosci stosowania bendamustyny zamiast chlorambucylu w ramach
wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10:
Ca1.1)".

Populacja

Liczebno$¢ populacji docelowej, ktéra mogtaby kwalifikowa¢ sie do wnioskowanego programu lekowego,
zostata zaczerpnieta z

. Zgodnie
z danymi przekazanymi przez NFZ (dnia 19.06.2017 r.) w programie lekowym B.79 ,Leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)", ktérego kryteria wtgczenia sg zbiezne z kryteriami
wigczenia ocenianego programu lekowego, uczestniczyto 5 oséb w 2016 roku, oraz 46 osob w 2017 roku (dane
za okres styczen-maj). Nalezy zauwazyé, ze program B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD-10: C 91.1)” jest finansowany ze $rodkéw publicznych od lipca 2016 roku.

W oszacowaniach populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, nie uwzgledniono odsetka oséb, ktoére do tej
pory nie byly wigczane do aktualnie refundowanego programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)”, z powodu przeciwwskazan do stosowania chlorambucylu
(wnioskowany program zaktada mozliwo$¢ stosowania ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem lub
bendamustyna).

Dodatkowo, tre$¢ wnioskowanego programu lekowego zaktada, ze kwalifikujg sie do niego pacjenci m.in.
z przeciwwskazaniem (z powodu chorob wspétistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
Tres¢ aktualnie finansowanego programu lekowego odnoszgcego sie do leczenia obinutuzumabem, zawiera ten
sam warunek (leczenie w tym programie jest komparatorem dla wnioskowanej technologii). Niemniej jednak
wniosek refundacyjny oraz tres¢ Charakterystyki Produktu Leczniczego Arzerra wskazujg na populacje oséb
wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Populacja docelowa objeta analizg
wptywu na budzet jest wiec szersza niz wskazana we wniosku refundacyjnym oraz ChPL Arzerra.
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6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono 3 warianty: najbardziej prawdopodobny oraz warianty skrajne —
minimalny i maksymalny. W przypadku wariantéw skrajnych uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow
wptywajgcych na wielko$¢ populaciji docelowej i zuzycie zasobéw medycznych zaréwno w ramach scenariusza
.istniejgcego’, jak i ,nowego”.

W ramach BIA wnioskodawca przeprowadzit dodatkowo 16 wariantéw analizy wrazliwosci (kazdy przedstawiony
w wariancie najbardziej prawdopodobnym, minimalnym oraz maksymalnym analizy podstawowej). W zakresie
dodatkowej analizy wrazliwosci, w ponizszej tabeli przedstawiono jedynie warto$¢ wskazujgce: na wyzsze
oszczednosci niz w wariancie maksymalnym analizy podstawowej lub na wzrost wydatkéw dla pfatnika
publicznego. Sytuacja taka miata miejsce dla nastepujgcych wariantow:

= SA4 — wariant 2B (opisany w BIA wnioskodawcy: tabela nr 6, str. 24-25) pordwnania Arzerra z Gazyvaro,
= SA11 - kazdy pacjent obserwowany w BIA tylko do konca roku, w ktérym stosowat leczenie 1. linii,

= SA12 — wielko$¢ populacji na podstawie obliczen prezentowanych w AWA dot. Gazyvaro — wszyscy pacjenci
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (okoto 475 pacjentéw rocznie, zakres: 243-708),

= SA13 - wielkos¢ populacji na podstawie opinii eksperta prezentowanej w AWA dot. Gazyvaro
(okoto 350 pacjentow rocznie),

= SA14 — wzrost wielko$ci populacji na poziomie wzrostu liczby zachorowan na biataczki limfatyczne w Polsce
miedzy 2012, a 2013 rokiem,

= SA16 — maksymalne zuzycie Arzerra (12 300 mg) i Gazyvaro (8 000 mg) w programie — wszyscy pacjenci
leczeni przez odpowiednio 12 i 6 cykli.

Szczegoly przyjetych zatozen znajdujg sie w BIA wnioskodawcy na str. 31, tabela nr 12.

Tabela 33. Wyniki scenariuszy skrajnych: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok Il rok
Analiza podstawowa -2 327 565 -2 409 798 -2 407 025
Wariant minimalny 0 0 0
Wariant maksymalny -6 889 592 -7 133 002 -7 124794
Scenariusze dodatkowe
SA4 —w. maksymalny -7 040 980 -6 974 807 -7 465 932
SA11l - w. maksymalny -6 889 592 -7 030 195 -7 173 669
SAL2 - w. najbardziej -11 055 932 -11 446 540 -11 433 368
prawdopodobny
SA12- w. maksymalny -32 958 316 -34 122 737 -34 083 472
SALS —w. najbardziej -8 146 476 -8 434 292 -8 424 587
prawdopodobny
SA13 - w. maksymalny -16 292 953 -16 868 585 -16 849 174
SA14 — w. maksymalny -9 351 447 -13 091 580 -17 923 506
SR =T, MY SETE ] 550 522 527 025 589 733 ; ;
prawdopodobny
SA16 — w. maksymalny 1629 545 1559 994 1745611 - -

6.3.3.

Obliczenia wlasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykéw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata btgd w formule odnoszgcej sie do przezycia catkowitego ze zgonem
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z innych powoddéw dla schematu G-Clb (patrz szczegdtowy komentarz w rozdz. 5.3.3). W zwigzku z tym
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne. Do obliczen wykorzystano model elektroniczny
wnioskodawcy z poprawiong ww. formutg oraz uwzgledniono nowe koszty kolejnych linii leczenia i nowe koszty
leczenia dziatan niepozadanych, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet: obliczenia wltasne Agencji [z]

Perspektywa NFZ (bez RSS) Perspektywa NFZ (z RSS)
Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok
Scenariusz istniejacy
Koszty wnioskowanego 0 0 0
leku
Koszty pozostate 15 512 689 18 799 423 21 626 830 15 512 689 18 799 423 21 626 830
Koszty sumaryczne 15512 689 18 799 423 21626 830
Scenariusz nowy
Koszty Wr;gl’(sukowa”ego 4155 064 4239 862 4326 389
Koszty pozostate 8980 629 12 001 769 14 666 695 8980 629 12 001 769 14 666 695
Koszty sumaryczne 13135 693 16 241 631 18 993 085
Koszty inkrementalne
Koszty Wr:;isukowa”ego 4155 064 4239 862 4326 389
Koszty pozostate -6 532 061 -6 797 654 -6 960 135 -6 532 061 -6 797 654 -6 960 135
Koszty sumaryczne -2 376 996 -2 557 792 -2 633 746

Wyniki otrzymane w obliczeniach wtasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania analizy podstawowej BIA
wnioskodawcy, przy czym oszacowane oszczednosci sg wyzsze. W analizie podstawowej oszacowane
oszczednosci zwigzane z wydaniem decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Arzerra w ocenianym
programie lekowym wynoszg od 2,33 do , hatomiast zgodnie z obliczeniami Agencji wynoszg od 2,38
do , W zaleznosci od przyjetego roku analizy.

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet zostaty przedstawione z perspektywy ptatnika publicznego.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Arzerra
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia zmalejg. Wykazane oszczednosci wynikajg z nizszego
kosztu stosowania schematu z produktem leczniczym Arzerra (ofatumumab), w poréwnaniu do kosztu
stosowania schematu z produktem leczniczym Gazyvaro (obinutuzumab), ktéry jest komparatorem dla
wnioskowanej technologii. Nalezy jednak zauwazy¢, ze oszczednosci wynikajgce z zastosowania wnioskowanej
technologii wykazywane przy uwzglednieniu RSS mogg w rzeczywistosci by¢ nizsze, poniewaz dla
komparatora, produktu leczniczego Gazyvaro, nie uwzgledniono ewentualnego RSS.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 60/78



Arzerra (ofatumumab) 0T.4351.17.2017

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

Wyniki analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do sSwiadczen ze $rodkéw publicznych,
przedstawionej przez wnioskodawce nie wykazaty wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na refundacje lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyroboéw medycznych), w zwigzku z czym,
zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, wnioskodawca nie przedstawit analizy racjonalizacyjne;j.
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8. Uwagi do zapiséw programu lekowego

« Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie ze zlecenia MZ, wnioskowany jest program lekowy ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".

Zgodnie z propozycjg wnioskodawcy, produkt leczniczy Arzerra (ofatumumab) ma by¢ finansowany w ramach
istniejgcego programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) — B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)” z uwzglednieniem niezbednych modyfikacji. Jednakze tres¢
wnioskowanego programu nie obejmuje schematu leczenia obinutuzumabem, w zwigzku z czym,
zmodyfikowany program lekowy B.79 przestanie obejmowacé leczenie obinutuzumabem.

Tabela 35. Najwazniejsze roznice w zapisach programoéw lekowych dotyczace ofatumumabu i obinutuzumabu

Projekt programu ,,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”

Obowiazujacy program ,,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)”
- zapisy dotyczace obinutuzumabu

Schemat dawkowania lekéw w programie
,Dawkowanie ofatumumabu:

Zalecana dawka i schemat leczenia to 300 mg w dniu 1.,
nastepnie 1 000 mg tydzien pdzniej w dniu 8. Pierwszego 28-
dniowego cyklu leczenia, nastepnie 1 000 mg w 1. dniu
kolejnych 28-dniowych cykli przez minimum 3 cykle do
uzyskania najlepszej odpowiedzi lub maksymalnie do 12 cykli.
Ofatumumab stosowany jest w potgczeniu z chlorambucylem
lub bendamustyng”.

Schemat dawkowania lekéw w programie
,Dawkowanie obinutuzumabu:
1) 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 przygotowac dwie torebki infuzyjne (100 mg na
dzien 1. 1900 mg na dzien 2.). Jezeli podczas podawania pierwszej
torebki nie byto przerw ani koniecznos$ci modyfikacji predkosci
podawania, drugg torebke mozna poda¢ tego samego dnia (bez
koniecznosci opdznienia podania), pod warunkiem, ze podczas trwania
infuzji zapewnione sg wtasciwe warunki, odpowiedni czas i nadzor
personelu medycznego. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci
infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania pierwszych 100 mg,
drugg torebke z produktem leczniczym nalezy poda¢ nastepnego dnia.
2)Cykl2-6
Zalecang dawke obinutuzumabu -1000 mg podaje sie w 1. dniu cyklu.
Obinutuzumab stosowany jest w skojarzeniu z chlorambucylem”.

Kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do programu:
,niewydolno$é co najmniej jednego narzgdu/uktadu oceniong
na 4 wg klasyf kacji CIRS, z wyjatkiem zaburzen oczu, uszu,

nosa, gardta, krtani i narzadu ruchu”.

Kryteria uniemozliwiajgce wigczenie do programu:
Lniewydolno$é co najmniej jednego narzadu/uktadu oceniong na 4 wg
klasyfikacji CIRS, z wyjatkiem zaburzen oczu, uszu, nosa, gardia
i krtani”.

Okreslenie czasu leczenia w programie:
,Maksymalny czas leczenia wynosi 12 cykli”.

Okreslenie czasu leczenia w programie:
,Maksymalny czas leczenia wynosi 6 cykli’.

Kryteria wytgczenia z programu:
»inne nieakceptowalne objawy niepozadane zwigzane
z leczeniem”.

Kryteria wytgczenia z programu:
brak tego kryterium

Badania przy kwalifikacji:

,Badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia
watroby typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku
HBsAg i HBcAb oraz badanie przesiewowe w kierunku
zakazenia wirusem zespotu nabytego braku odpornosci”.

Badania przy kwalifikaciji:
,Badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu
B zawierajgce co najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcAb”.

Monitorowanie leczenia:
,Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona
zgodnie z kryteriami zaproponowanymi w International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL)”.

Monitorowanie leczenia:

,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 Hematologéw i Transfuzjologéw
(PTHIT PALG)".

Kryteria kwalifikacji

Whnioskowany program lekowy zaklada, iz kwalifikowani do niego beda pacjenci, u ktérych wystepuja
przeciwwskazania (z powodu chordb wspdtistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
Kryterium to nie jest jednak zgodne z wnioskiem refundacyjnym (,Leczenie pacjentow z przewlekig biataczka
limfocytowag, ktéry nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing”) oraz
wskazaniem rejestracyjnym wg ChPL Arzerra (,produkt leczniczy Arzerra w skojarzeniu z chlorambucylem lub
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bendamustyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z PBL, ktérzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia fludarabing”). Obecny zapis w programie obejmuje populacje szerszg niz
whnioskowana oraz objeta wskazaniami rejestracyjnymi ChPL Arzerra.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Oprécz badan wymienionych w tresci programu lekowego dokonywanych przy kwalifikacji oraz podczas
monitorowania leczenia, Charakterystyka produktu Leczniczego Arzerra wskazuje dodatkowo:

= _podczas leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12 miesiecy po podaniu ostatniej infuzji nalezy
obserwowac pacjentow ze stwierdzonym przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawdw klinicznych
i zmian w wynikach badan laboratoryjnych wskazujgcych na reaktywacje zakazenia HBV”,

= zaleca sie aby przed i w trakcie stosowania ofatumumabu bada¢ u pacjentéw stezenie elektrolitow, takich
jak potas i magnez”.

7

< Uwagi ekspertéw klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 8 ekspertdw klinicznych, do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng
odpowiedz, przy czym decyzjg Prezesa Agencji nie zostata ona dopuszczona do uwzglednienia w niniejszej
AWA.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania leku Arzerra (ofatumumab) we
wskazaniu ,leczenie pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktoérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia fludarabing” przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA
oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

=  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

= Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

=  Walia — http://www.awmsg.org/

= Irlandia — http://www.ncpe.ie/

= Kanada - http://www.cadth.ca/, http://www.pcodr.ca oraz http://www.health.gov.on.ca

» Francja — http://www.has-sante.fr/

» Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

= Belgia — http://kce.fgov.be/

= Niemcy — https://lwww.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

=  Szwecja — http://www.sbu.se/

= Australia — http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/

= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31 maja 2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych ,Arzerra”’ oraz
wofatumumab”. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 rekomendaciji pozytywnych i 1 rekomendacje negatywna,

natomiast w jednym dokumencie (AWMSG 2014) stwierdzono, iz ze wzgledu na niespetnienie przez produkt
kryteriow wigczenia nie jest mozliwe wydanie rekomendacji.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na istotng statystycznie przewage ofatumumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem nad monoterapia chlorambucylem w odniesieniu do czasu przezycia wolnego
od progresji. Wskazywano réwniez na podobng skuteczno$¢ wnioskowanej technologii oraz rytuksymabu
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem, na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego (NICE 2015, PBAC 2014).

W rekomendaciji negatywnej (pCODR 2015) zwraca sie gtéwnie uwage na niewielkg przewage ofatumumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z chlorambucylem w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji oraz na niewystarczajgcg ilos¢ informacji dotyczacych przezycia catkowitego i jakosci zycia. Wskazano
takze na kosztowg nieoptacalnos¢ technologii.

W trzech rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja:

= HAS 2015 — wpisanie ofatumumabu na liste lekéw refundowanych podczas leczenia w warunkach
szpitalnych;

= NCP 2014 - rekomendacja pozytywna zgodnie z przedstawiong ceng;

= SMC 2015 - ofatumumab dopuszczony w ograniczonym zakresie (dla pacjentdéw, u ktorych nie rozwaza
sie leczenia bendamustyng i ktérzy mogg stosowac terapie chlorambycylem).

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab)

Organizacja, rok

Tres¢ i uzasadnienie

HAS 2015

Haute Autorité de
Santé

Francja

Wskazanie: Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (CLL) w skojarzeniu z chlorambucylem lub
bendamustyng pacjentéw, ktérzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do terapii opartej na
fludarabinie

Rekomendacja: pozytywna, warunkowa — rekomenduje sie¢ wpisanie ofatumumabu na lekow

refundowanych podczas leczenia w warunkach szpitalnych

liste

Uzasadnienie: Nie wykazano korzysci klinicznych w leczeniu ofatumumabem pacjentéw w ww. wskazaniu.
W jednym badaniu przezycie wolne od progresji w grupie stosujgcej ofatumumab w skojarzeniu
z chlorambucylem w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem byto 9 miesiecy diuzsze, nie stwierdzono
réznic w przezyciu catkowitym. Skutecznos$¢ ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng oceniana byta
jedynie w badaniu nie poréwnawczym.

Wymagany jest specjalny nadzor w trakcie stosowania ofatumumabu.

Lek ma status leku sierocego.

NICE 2015
National Institute for
Health and Care
Excellence

Wielka Brytania

Wskazanie: Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng w leczeniu nieleczonej
przewlektej biataczki limfocytowej

Rekomendacija: pozytywna

Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem jest rekomendowany do stosowania u nieleczonych wczesniej
pacjentéw z CLL tylko, jezeli: pacjent nie kwalifikuje sie do terapii fludarabing, stosowanie bendamustyny nie
jest odpowiednie oraz jezeli zostanie zapewniona odpowiednia cena zapewniajgca pacjentowi dostep do
leczenia ofatumumabem.

Uzasadnienie: Wykazano, na podstawie badania COMPLEMENT 1, istotng statystycznie przewage
ofatumumabu w skojarzeniu z chlorabbucylem nad monoterapia chlorambucylem w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji oraz odpowiedzi catkowitej na leczenie. Stwierdzono, iz ofatumumab w skojarzeniu
z chlorambucylem w poréwnaniu z monoterapia chlorambucylem jest kosztowo efektywny u nieleczonych
pacjentéw z CLL, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing, jezeli stosowanie bendamustyny nie jest
odpowiednie i zostanie zapewniona ustalona cena ofatumumabu. Efektywno$¢ kosztowa ofatumumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem jest podobna do efektywnosci kosztowej rytuksymabu w skojarzeniu
z chlorambucylem, ze wzgledu na niewielkie réznice w kosztach i QALY.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych wynkéw odnoszacych sie do skutecznosci klinicznej ofatumumabu
w skojarzeniu z bendamustyng w poréwaniu z komparatorem, NICE nie rekomenduje stosowania
ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyna.

pCODR 2015

Pan-Canadian
Oncology Drug

Wskazanie: Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowg (CLL), ktérzy nie byli wczes$niej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii fludarabing

Rekomendacja: negatywna

Scottish Medicines

Review Uzasadnienie: Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z chlorambucylem, wykazuje

niewielkg przewage w odniesieniu do przezycia wolnego od progresji, natomiast informacje dotyczace

Kanada przezycia catkowitego i jakosci zycia sg niewystarczajgce. Wykazano umiarkowang ale znaczgca toksycznosé
wnioskowanej technologii. Stwierdzono, iz technologia nie jest kosztowo optacalna.

Wskazanie: Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng stosowany w leczeniu pacjentéw

SMC 2015 z przewlekig biataczkg limfocytowg (CLL), ktérzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalif kujg sie do terapii

fludarabing

Rekomendacja: pozytywna. Ofatumumab jest dopuszczony w ograniczonym zakresie — dla pacjentow,

All Wales Medicines
Strategy Grouo

Walia

Consortium u ktérych nie rozwaza sie leczenia bendamustyng i ktérzy moga stosowac terapie chlorambycylem.

Szkocja Uzasadnienie: Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem istotnie statystycznie i klinicznie wydtuza czas
przezycia wolny od progresji w poréwnaniu ze stosowaniem samych srodkéw alkilujgcych w populacji
pacjentéw w starszym wieku z nieleczong wczesniej CLL oraz chorobami wspétistniejgcymi.

AWMSG 2014 Wskazanie: Ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem Ilub bendamustyng w leczeniu pacjentéow

z przewlekta biataczkg limfoblastyczng (CLL), ktoérzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing

Rekomendacja: brak rekomendaciji
Uzasadnienie: Produkt spetnia kryteria wytagczenia AWMSG.

NCP 2014

Wskazanie: Ofatumumab (Arzerra) w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyna w leczeniu pacjentéw
z przewlektg biataczka limfocytowg (CLL), ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do
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Organizacja, rok Tres¢ i uzasadnienie
National Centre for leczenia fludarabing
Pharmacoeconomics . . )
Rekomendacija: pozytywna (zgodnie z przedstawiong ceng)
Irandia Uzasadnienie: brak
Uwagi dodatkowe: Firma nie przedstawita raportu HTA, dlatego nie udowodniono kosztowej efektywnosci tej
technologii.
Wskazanie: Pacjenci ze zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocytowg (CLL) CD20-pozytywng, ktorzy
wczesniej nie byli leczeni. Leczenie ofatumumabem musi by¢ skojarzone z chlorambucylem.
PBAC 2014 Rekomendacja: pozytywna
Pharmaceutical Uzasadnienie: Podstawg rekomendacji jest przeprowadzona analiza minimalizacji kosztéw w poréwnaniu
Benefits Advisory z rytuksymabem. Pomimo, iz we wniosku jako komparator zostata wskazana monoterapia chlorambucylem,
Committee stwierdzono, ze lekiem, ktéry w praktyce klinicznej zostanie zastgpiony przez ofatumumab jest rytuksymab.
W poréwnaniu  posrednim  stwierdzono istotng przewage zaréwno ofatumumabu w skojarzeniu
Australia z chlorambucylem i rytuksymabem w skojarzeniu z chlorambucylem w odniesieniu do przedtuzenia PFS oraz
stwierdzono akceptowalny profil toksycznosci obu poréwnywanych terapii.
Cena ofatumumabu powinna byé¢ nie wyzsza niz cena rytuksymabu.
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10. Warunki objecia refundacja w innych panstwach

Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze $srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundaciji Instrumenty dzielenia ryzyka
Austria 100% zgodnie z rejestracja tak
Belgia brak leku w obrocie brak leku w obrocie nie

Butgaria 100% zgodnie z rejestracjg tak

Chorwacja 0% lek nierefundowany nie
Cypr brak leku w obrocie brak leku w obrocie nie
Czechy 0% lek nierefundowany nie
Dania 100% zgodnie z rejestracjg nie
Estonia 100% zgodnie z rejestracjg nie

Finlandia 100% zgodnie z rejestracjag nie
Francja 100% zgodnie z rejestracjag nie
Grecja 100% zgodnie z rejestracjg nie

Hiszpania 100% zgodnie z rejestracjg nie

Holandia 100% zgodnie z rejestracja nie
Irlandia 100% zgodnie z rejestracjag nie
Islandia 100% zgodnie z rejestracjg nie

Liechtenstein 100% zgody indywidualne nie
Litwa brak leku w obrocie brak leku w obrocie nie
Luksemburg brak leku w obrocie brak leku w obrocie nie
totwa 0% lek nierefundowany nie
Malta brak leku w obrocie brak leku w obrocie nie
Niemcy 100% zgodnie z rejestracja nie

Norwegia 100% zgodnie z rejestracja nie

Portugalia brak leku w obrocie brak leku w obrocie nie

. ':‘(;éerrrzg brak leku w obrocie brak leku w obrocie nie

Rumunia
1%;?:9 100% zgodnie z rejestracjg nie
Stowacja 100% zgodnie z rejestracjg nie
Stowenia 100% zgodnie z rejestracjg nie
Szwajcaria 100% zgody indywidualne nie

Szwecja 100% zgodnie z rejestracja nie
Wegry 0% lek nierefundowany nie

Wielka Brytania 100% zgodnie z rejestracjg nie
Wiochy 0% lek nierefundowany nie

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Arzerra (ofatumumab) jest finansowany w 19 krajach
UE i EFTA (na 31 wskazanych), przy czym w Rumunii finansowany jest tylko lek Arzerra w dawce 1 000 mg,
natomiast leku Arzerra w dawce 100 mg nie ma w obrocie. Poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi
100 %. W 17 krajach refundacja odbywa sie zgodnie z rejestracja, natomiast w 2 krajach wydawane sg zgody
indywidualne. W dwdch krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka. W pozostatych krajach produkt nie
jest dostepny w obrocie.

Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli
powyzej.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 67/78



Arzerra (ofatumumab) 0T.4351.17.2017

11. Opinie ekspertéw i organizacji reprezentujagcych pacjentow

11.1. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono z prosbg o opinie do 8 ekspertéw klinicznych, do dnia zakonczenia prac nad AWA otrzymano jedng
odpowiedz, przy czym decyzjg Prezesa Agencji nie zostata ona dopuszczona do uwzglednienia w niniejszej
AWA.

11.2. Opinie organizacji reprezentujacych pacjentow

Nie wystepowano o opinie organizacji reprezentujgcych pacjentéw.
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12. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 24.04.2017 r., znak PLR.4600.125.2017.9.DJ PLR.4600.126.2017.9.DJ (data wptywu do
AOTMIT: 24.04.2017 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska
Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2016 r. nr 0, poz. 1536) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

=  Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2 zestawy
drendw przediuzajgcych, kod EAN: 5909990764402,

= Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2 zestawy
drenéw przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990842124,

w programie lekowym ,Leczenie przewlekfej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”.
Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej to lek dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego.
Whnioskodawca zaproponowat utworzenie nowej grupy limitowe;.

Produkt leczniczy Arzerra (ofatumumab) we wnioskowanym wskazaniu nie byt dotychczas przedmiotem oceny
w AOTMIT.

Problem zdrowotny

Przewlekia biataczka limfocytowa (PBL) — (ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL) jest chorobg nowotworowg
morfologicznie dojrzatych limfocytow, ktére wystepujg we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych
narzadach.

Klasyfikacja nowotworéw limfoproliferacyjnych wg WHO z 2008 roku:

= nowotwory z prekursorow limfocytéw,

»= nowotwory z dojrzatych komérek B (m.in. przewlekta biataczka limfocytowa),
= nowotwory z dojrzatych komérek T i NK|,

= chioniak Hodgkina,

= zespoly limfoproliferacyjne z niedoborem odpornosci.

Przewlekta biataczka limfocytowa to najczestsza posta¢ biataczki w Europie i Ameryce Pdtnocnej.
Zachorowania wystepujg zwykle w wieku 65-70 lat, bardzo rzadko przed 30 rz., natomiast w wieku do 55 lat
to okoto 10% przypadkéw. Mezczyzni chorujg 2 razy czesciej niz kobiety. Zapadalno$¢ roczna wynosi
4/100 000. Wartos¢ ta wzrasta z wiekiem, i u oséb w wieku powyzej 60 lat wynosi 20/100 000.

Alternatywne technologie medyczne

Wsréd rekomendacji klinicznych odnaleziono dwie wytyczne polskie: Polskiego Towarzystwa Hematologii
i Transfuzjologii z 2016 roku (PTHIT) oraz Polskiej Unii Onkologii z 2013 roku (PUO). Wytyczne PUO zostaty
wydane przed datg dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Arzerra we wnioskowanym wskazaniu,
wspominajg jedynie o trwajgcych prébach klinicznych z zastosowaniem m.in. ofatumumabu. Natomiast
wytyczne PTHIT wymieniajg mozliwos¢ zastosowania chlorambucylu z przeciwciatem monoklonalnym anty-
CD20 zaréwno u osob z chorobami wspdfistniejagcymi (CIRS>6 i/lub klirens kreatyniny <70 ml/min) oraz
z brakiem delecji 17 lub mutacji 53, jak i u 0s6b z chorobami wspdtistniejagcymi oraz z delecjg 17 lub mutacjg
TP53. Wytyczne wymieniajg przeciwciata monoklonalne tj. obinutuzumab, rytuksymab oraz ofatumumab, bez
wskazywania preferencji stosowania ktéregokolwiek z nich. Innymi terapiami wskazanymi przez wytyczne
PTHIT mozliwymi do zastosowania (rowniez bez podania preferencji wzgledem ktoérejkolwiek z nich)
w pierwszej linii leczenia oséb z chorobami wspdtistniejgcymi byly terapie tj. chlorambucyl w monoterapii lub
cyklofosfamid w monoterapii (u 0séb bez delecji 17 lub mutacji TP53) oraz ibrutynib, idelalizyb+rytuksymab oraz
chlorambucyl w monoterapii (u os6b z delecjg 17 lub mutacjg TP53). Pomimo tego, ze czes¢ z tych substancii
jest aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C91.1 Przewlekta
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biataczka limfocytowa, to komparatorem dla ocenianej technologii bedzie jedynie produkt leczniczy Gazyvaro
stosowany w potgczeniu z chlorambucylem w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)", przez wzglad na kryteria wigczenia identyczne z kryteriami
Z ocenianego programu lekowego.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono poréwnanie posrednie wzgledem chlorambucylu
(2 randomizowane badania kliniczne: COMPLEMENT 1 - poréwnanie ofatumumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem do chlorambucylu stosowanego w monoterapii oraz badanie CLL11 - stosowanie
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem oraz chlorambucylu stosowanego w monoterapii). Nie
oceniono skutecznosci praktycznej gdyz nie odnaleziono badan, ktérych celem bylaby taka analiza. Badania
wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odpowiadajg w petni populacji okreslonej kryteriami
wigczenia do ocenianego programu lekowego (rozdziat 4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie
systematycznym wnioskodawcy niniejszego opracowania). Jesli nie wskazano inaczej podane wyniki dotyczg
okresu obserwacji wynoszgcego 54 miesigce (COMPLEMENT 1) oraz okresu obserwacji 39 miesiecy (CLL11).

Czas przezycia wolny od progresji

W wyniku poréwnania posredniego ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OFA+CHL) w poréwnaniu
do obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CHL), zaobserwowano istotnie statystycznie krétszy
czas przezycia wolny od progresji w grupie OFA+CHL, zaréwno dla PFS ocenianego przez niezalezny komitet,
jak i przez badacza oraz dla obu okreséw obserwacji z badania CLL11 (39 i 48 miesiecy).

Catkowity czas przezycia

W wyniku poréwnania posredniego, dla punktu koncowego catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS),
nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy poréwnywanymi interwencjami, OFA+CHL vs OBI+CHL
(HR=1,94 [95%CI: 0,99; 3,77]; p=0,052).

Odpowiedz na leczenie

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato istotnie statystycznie mniejszy catkowity odsetek odpowiedzi
(ang. overall response rate, ORR) OR=0,29 [95%CI: 0,15; 0,56]; p<0,001 i odsetek odpowiedzi czesciowej
(ang. partial response rate, PRR) OR=0,38 [95%CI: 0,21; 0,71]; p<0,01 w grupie przyjmujgcej OFA+CHL,
w porownaniu do oséb przyjmujgcych OBI+CHL. Pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitej (ang. complete
response rate, CRR) zaobserwowano brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami (OR=0,18
[95%CI: 0,01; 3,85]; p>0,05).

Czas do wdrozenia nastepnej terapii

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na istotnie statystycznie krétszy czas do wdrozenia nastepnej terapii
po podaniu OFA+OBI, w poréwnaniu do OBI+CHL (HR=2,04 [95%CI: 1,28; 3,25]; p=0,026).

Zgony

W wyniku poréwnania posredniego pomiedzy OFA+CHL, a OBI+CHL wykazano istotnie statystycznie wieksze
ryzyko zgonu w grupie przyjmujgcej OFA+CHL (HR=2,22 [95%CI: 1,06; 4,67]; p=0,0356).

Komentarz analitykéw Agencji: W badaniu COMPLEMENT 1 znaleziono réwniez informacje, ze przez caty

okres badania 9 z 34 zgondéw (26%) w gr. OFA+CHL oraz 17 z 40 zgondéw (43%) w gr. CHL, bylo
spowodowanych przewlektg biataczkg limfocytows.

Przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen

Przeprowadzone poréwnanie posrednie pomiedzy OFA+CHL, a OBI+CHL, wykazato istotnie statystycznie
krotsze przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen w grupie o0s6b przyjmujgcych OFA+CHL
(HR=2,74 [95%CI: 1,90; 3,93]; p<0,0001).

Ujemna choroba resztkowa w szpiku kostnym

Przeprowadzone poréwnanie posrednie wykazato, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie
z brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem odsetka pacjentéw z ujemng chorobg resztkowg
w szpiku kostnym (RR=0,82 (95%CI: 0,01; 46,15); p>0,05).
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Jakosc¢ zycia

Wyniki poréwnania posredniego, dowodzg, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie

z brakiem istotnych statystycznie r6znic pod wzgledem zmiany jakosci zycia, ocenianej w zakresie:

= o0go6lnego stanu zdrowia za pomocg kwestionariusza QLQ-C30 (WMD = 0,26 * 42,1 [95% CI: -82,25; 82,77];
p>0,05),

= zmeczenia ocenianego za pomocag kwestionariusza QLQ-CLL16 (WMD = 5,01 + 50,52 [95% CI: -94,01;
104,03]; p>0,05).

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy klinicznej przeprowadzono porownanie posrednie wzgledem chlorambucylu
(2 randomizowane badania kliniczne: COMPLEMENT 1 - poréwnanie ofatumumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem do chlorambucylu stosowanego w monoterapii oraz badanie CLL11 - stosowanie
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem oraz chlorambucylu stosowanego w monoterapii). Nie
oceniono bezpieczenstwa praktycznego gdyz nie odnaleziono badan, ktérych celem bytaby taka analiza.
Badania wigczone do przegladu systematycznego wnioskodawcy nie odpowiadajg w petni populacji okreslone;j
kryteriami wtgczenia do ocenianego programu lekowego (rozdziat 4.1.4. Ocena syntezy wynikéw w przeglgdzie
systematycznym wnioskodawcy niniejszego opracowania). Jesli nie wskazano inaczej podane wyniki dotyczg
okresu obserwacji wynoszgcego 54 miesigce (COMPLEMENT 1) oraz okresu obserwacji 39 miesiecy (CLL11).

Jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane

Profil bezpieczenstwa oceniono pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozgdanych wystepujgcych u co
najmniej 2% (COMPLEMENT 1) lub 3% (CLL11) pacjentéw w grupie eksperymentalne;.

Przeprowadzone poréwnania posredniego wykazato, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze
sie z brakiem istotnych statystycznie réznic pod wzgledem jakichkolwiek zdarzen niepozadanych
(RR=0,95[95%CI: 0,85; 1,06]; p>0,05) oraz jakichkolwiek zdarzen niepozadanych stopnia =3
(RR=0,80 [95%CI: 0,60; 1,06]; p>0,05).

Zdarzenia niepozgdane

W analizowanych badaniach wyszczegdlniono zdarzenia niepozadane, ktore wystgpity u co najmniej 2%

(COMPLEMENT 1) lub 3% (CLL11) pacjentow w grupie eksperymentalnej. W badaniu COMPLEMENT 1

zdarzenia niepozgdane byty raportowane przez badacza, w okresie czasu wynoszacym 60 dni od podania

ostatniej dawki leku.

Podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie z:

= istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: trombocytopenii (RR=0,27 [95%CI: 0,12; 0,61];
p<0,01) oraz trombocytopenii stopnia =3 (RR= 0,18 [95%CI: 0,06; 0,59]; p<0,01), oraz

= nieistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia: neutropenii, neutropenii stopnia =3, anemii, anemii
stopnia =3 i infekcji stopnia =3.

Ciezkie zdarzenia niepozgdane (w przypadku gdy wystgpity u co najmniej 2% pacjentow z ktoérejkolwiek z grup)

Wyniki poréwnania posredniego wskazuja, ze podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie z:

= jstotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia sepsy (RR=45,44 [95%CI: 1,10; 1870,22]; p=0,044),

= nieistotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, ftj.: ciezkie
zdarzenia niepozgdane ogoétem, neutropenia z goragczka, gorgczka i zapalenie ptuc, oraz

= nieistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystagpienia ciezkich zdarzeh niepozadanych, tj.: neutropenia,
anemia, reakcje zwigzane z wlewem i rak podstawnokomaorkowy.

Dodatkowo, patrz komentarz analitykow Agencji na str. 39 niniejszego opracowania.

Nieciezkie zdarzenia niepozgdane (w przypadku gdy wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw z ktérejkolwiek

z grup)

Podanie OFA+CHL w poréwnaniu do OBI+CHL wigze sie z:

= istotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia poszczegolnych nieciezkich zdarzen niepozgdanych
tj.: wymioty (RR= 2,43 [95%CI: 1,00; 5,91]; p<0,05) i dusznosci (RR= 8,35 [95%ClI: 2,26; 30,85]; p<0,05),
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= istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia: nieciezkich zdarzen niepozadanych ogétem
(RR=0,81 [95%CI: 0,68; 0,96]; p=0,018) i trombocytopenii (RR=0,28 [95%CI: 0,12; 0,62]; p=0,002),

= nieistotnie statystycznie wiekszym ryzykiem wystgpienia nieciezkich zdarzen niepozadanych, tj.: nudno$ci,
zmeczenie, gorgczka, biegunka, zaparcia i kaszel, oraz

= nieistotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystapienia nieciezkich zdarzen niepozgdanych, tj.: anemia
i reakcje zwigzane z wlewem.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika
publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ) i perspektywy wspdlnej (NFZ i $Swiadczeniobiorcy)
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Arzerra (ofatumumab) w leczeniu | linii dorostych pacjentow
z przewlekig biataczka limfocytowg w ramach programu lekowego.

Przeprowadzono analize konsekwencji kosztow z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze s$rodkéw publicznych oraz z perspektywy wspdélnej w dozywotnim horyzoncie czasowym.
W ramach analizy ekonomicznej dokonano poréwnania stosowania ofatumumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem (schemat A-Clb) z leczeniem obinutuzumabem w skojarzeniu z chlorambucylem (schemat G-
Clb).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (A-ClIb)
w miejsce obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (G-Clb) jest tansze i skuteczniejsze. Oszacowane
wartosci QALY wyniosty 5,015 dla A-Clb oraz 5,007 dla G-Clb. Oszacowane warto$ci CER dla poréwnywanych
interwencji wyniosty dla A-Clb: 40,8 tys. zZ/QALY (z RSS: ) oraz dla G-ClIb: 49,7 tys. zZ/QALY.

W _opinii_analitykéw Agencji, w rozpatrywanym przypadku zachodzg okoliczno$ci art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji. Wedtug analizy ekonomicznej wnioskodawcy, cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktérej CER wnioskowanej technologii nie jest wyzszy od CER komparatora wyniosta: 16 738,39 zt (z RSS:

) dla leku Arzerra 1000 mg oraz 5 021,52 zt (z RSS: ) dla leku Arzerra 3 x 100 mg.
Przedstawione przez wnioskodawce progowe ceny zbytu netto sg wyzsze od cen wnioskowanych (zaréwno
w wariancie bez RSS i z RSS).

Whioski ptyngce z analizy ekonomicznej wnioskodawcy sg odmienne od wnioskéw z innych odnalezionych
analiz ekonomicznych w zakresie skutecznosci ocenianych interwencji. W analizie wnioskodawcy, w wariancie
podstawowym oraz w wiekszosci wariantéw analizy wrazliwosci wykazano, ze stosowanie leku Arzerra jest
skuteczniejsze niz podanie leku Gazyvaro (wzrost QALY). Natomiast we wszystkich zidentyfikowanych innych
analizach ekonomicznych (Blommestein 2016, Soini 2016, Becker 2016 oraz Reyes 2014) stosowanie leku
Arzerra przynosi gorsze efekty niz podanie leku Gazyvaro (spadek QALY).

W toku weryfikacji poprawno$ci obliczeniowej zatgczonego modelu analitycy Agencji zidentyfikowali bigd
w formule dla oszacowania przezycia catkowitego w ramieniu komparatora (patrz szczegétowy komentarz
wrozdz. 5.3.3. Ocena spojnosci wewnetrznej i zewnetrznej). W zwigzku z powyzszym, oSszacowania
przedstawione przez wnioskodawce nalezy uzna¢ za niewiarygodne.

Po poprawieniu btedu w modelu wnioskodawcy (patrz rozdz. 5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji), wnioski ptyngce
z analizy podstawowej wnioskodawcy ulegty zmianie i sg spéjne z wnioskami ptyngcymi z innych analiz
ekonomicznych: stosowanie leku Arzerra (ofatumumab) jest tansze ale przynosi gorsze efekty (spadek QALY)
niz stosowanie leku Gazyvaro (obinutuzumab).

Wedtug obliczen wtasnych Agencji, na podstawie modelu elektronicznego wnioskodawcy uwzgledniajgcym
poprawny zapis formuty, oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) wyniost 79 822
Zt/QALY (z RSS: ). Nalezy zaznaczy¢, iz w przypadku, gdy wnioskowana technologia jest
tansza i generuje mniejszg ilo8¢ QALY niz komparator, wartos¢ wspétczynnika ICER wskazuje kwote
oszczednosci za utracony efekt. Oszacowana cena zbytu netto, przy ktérej koszt stosowania leku
whnioskowanego do objecia refundacjg nie jest wyzszy niz koszt komparatora wyniosta dla leku Arzerra 1000

mg: 13 994,04 zt (z RSS: ) oraz dla leku Arzerra 3x100 mg: 4 198,21 zt (z RSS: ).
Natomiast oszacowana cena zbytu netto, przy ktérej uzyskane oszczednosci bedg rowne progowi optacalnosci
(130 002 zt) wyniosta dla leku Arzerra 1000 mg: 6 127,50 zt (z RSS: ) oraz dla leku Arzerra 3x100
mg: 1 838,25 zt (z RSS: ).
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Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano w celu oszacowania skutkow finansowych dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia w przypadku refundacji produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”".

Populacje docelowg dla produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab) stanowig pacjenci z przewlekig biataczkg
limfocytowg, wczesniej nieleczeni, ktérzy majg przeciwwskazania do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny (z powodu choréb wspélistniejgcych), leczeni w programie lekowym ,Leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono dla trzyletniego horyzontu czasowego, obejmujgcego lata 2018-
2020.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, w przypadku wprowadzenia refundacji produktu leczniczego Arzerra
w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”,
roczne wydatki budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych okreslonych zgodnie z kryteriami
kwalifikacji do programu lekowego, zmniejszg sie o odpowiednio:

= 2,33 min z, 2,41 min zt oraz 2,41 min zt w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie bez uwzglednienia
RSS, oraz

= w kolejnych latach horyzontu analizy w wariancie z uwzglednieniem
RSS,

w poréwnaniu z wydatkami ponoszonymi przy zatozeniu scenariusza istniejgcego.

Przeprowadzona przez analitykow Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu wykazata btgd w formule odnoszacej sie do przezycia catkowitego ze zgonem
z innych powodoéw dla schematu G-Clb (patrz szczegdétowy komentarz w rozdz. 5.3.3). W zwigzku z tym
analitycy Agencji przeprowadzili obliczenia wiasne. Do obliczen wykorzystano model elektroniczny
wnioskodawcy z poprawiong ww. formutg oraz uwzgledniono nowe koszty kolejnych linii leczenia i nowe koszty
leczenia dziatah niepozadanych, zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 26 kwietnia 2017 r.

Wyniki otrzymane w obliczeniach wtasnych Agencji nie zmieniajg wnioskowania analizy podstawowej BIA
whnioskodawcy, przy czym oszacowane oszczednosci sg wyzsze. W analizie podstawowej oszacowane
oszczedno$ci zwigzane z wydaniem decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Arzerra w ocenianym
programie lekowym wynoszg od 2,33 do , hatomiast zgodnie z obliczeniami Agencji wynoszg od 2,38
do , W zaleznosci od przyjetego roku analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Uwagi analitykéw Agencji

Zgodnie z propozycjg wnioskodawcy, produkt leczniczy Arzerra (ofatumumab) ma by¢ finansowany w ramach
istniejgcego programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) — B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)” z uwzglednieniem niezbednych modyfikacji. Jednakze tres¢
wnioskowanego programu nie obejmuje schematu leczenia obinutuzumabem, w zwigzku z czym,
zmodyfikowany program lekowy B.79 przestanie obejmowac leczenie obinutuzumabem.

Kryteria kwalifikacji

Whnioskowany program lekowy zaktada, iz kwalifikowani do niego bedg pacjenci, u ktorych wystepujg
przeciwwskazania (z powodu chordb wspdtistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
Kryterium to nie jest jednak zgodne z wnioskiem refundacyjnym (,Leczenie pacjentdw z przewlektg biataczkg
limfocytowg, ktory nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing”) oraz
wskazaniem rejestracyjnym wg ChPL Arzerra (,produkt leczniczy Arzerra w skojarzeniu z chlorambucylem lub
bendamustyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z PBL, ktdrzy nie byli wczeéniej leczeni i ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia fludarabing”). Obecny zapis w programie obejmuje populacje szerszg niz
whnioskowana oraz objeta wskazaniami rejestracyjnymi ChPL Arzerra.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 73178



Arzerra (ofatumumab) 0T.4351.17.2017

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Oprécz badan wymienionych w tresci programu lekowego dokonywanych przy kwalifikacji oraz podczas
monitorowania leczenia, Charakterystyka produktu Leczniczego Arzerra wskazuje dodatkowo:

= _podczas leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12 miesiecy po podaniu ostatniej infuzji nalezy
obserwowac pacjentow ze stwierdzonym przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawdw klinicznych
i zmian w wynikach badan laboratoryjnych wskazujgcych na reaktywacje zakazenia HBV”,

= zaleca sie aby przed i w trakcie stosowania ofatumumabu bada¢ u pacjentéw stezenie elektrolitow, takich
jak potas i magnez”.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji: 5 pozytywnych, 1 negatywng, natomiast w jednym
dokumencie (AWMSG 2014) stwierdzono, iz ze wzgledu na niespetnienie przez produkt kryteriéw wtgczenia nie
jest mozliwe wydanie rekomendaciji.

W rekomendacjach pozytywnych zwraca sie gtéwnie uwage na istotng statystycznie przewage ofatumumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem nad monoterapia chlorambucylem w odniesieniu do czasu przezycia wolnego
od progresji. Wskazywano roéwniez na podobng skuteczno$¢ wnioskowanej technologii oraz rytuksymabu
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem, na podstawie
przeprowadzonego poréwnania posredniego (NICE 2015, PBAC 2014).

W rekomendaciji negatywnej (pCODR 2015) zwraca sie gtéwnie uwage na niewielkg przewage ofatumumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem w poréwnaniu z chlorambucylem w odniesieniu do przezycia wolnego od
progresji oraz na niewystarczajgcg ilos¢ informacji dotyczgcych przezycia catkowitego i jakosci zycia. Wskazano
takze na kosztowa nieoptacalnos¢ technologii.

W trzech rekomendacjach wskazano rekomendowane warunki objecia refundacja:

= HAS 2015 - wpisanie ofatumumabu na liste lekéw refundowanych podczas leczenia w warunkach
szpitalnych;

= NCP 2014 - rekomendacja pozytywna zgodnie z przedstawiong ceng;

= SMC 2015 - ofatumumab dopuszczony w ograniczonym zakresie (dla pacjentdéw, u ktorych nie rozwaza
sie leczenia bendamustyng i ktérzy mogg stosowac terapie chlorambycylem).
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14. Zataczniki

Zat. 1.  Wykaz lekéw refundowanych we wnioskowanym wskazaniu.

zat.2. | Analiza problemu decyzyjnego; Arzerra (ofatumumab,

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentow
z przewlektg biataczkg limfocytowg, ktérzy nie byli wczesniej i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing; Krakéw, styczen 2017 r.

zat. 3. . Analiza kliniczna; Arzerra (ofatumumab, koncentrat do

sporzgdzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytows, ktérzy nie byli wczesniej i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing;
Krakéw, styczen 2017 r.

Zat. 4. _: Analiza ekonomiczna; Ocena zasadnosci ekonomicznej

Z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspllnej stosowania produktu Arzerra
(ofatumumab) w leczeniu | linii dorostych pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg (ICD 10:
C91.1) w ramach programu lekowego w warunkach polskich; Krakéw, styczen 2017 r.;

Zat. 5. _: Analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Ocena

konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu
Arzerra (ofatumumab) w | linii leczenia dorostych pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (ICD
10: C91.1) w ramach programu lekowego; Krakoéw, styczen 2017 r.
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