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Rekomendacja nr 44/2017
z dnia 13 lipca 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji; 20 mg/ ml; 3 fiolki 5 ml+2 zestawy drendéw przedtuzajacych,
EAN 5909990764402; Arzerra, ofatumumab, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 1 fiol. 50 ml+2 zestawy
drendéw przedtuzajacych, EAN 5909990842124, w ramach programu
lekowego "Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
ofatumumabem (ICD-10: C91.1)"

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 3
fiolki 5 ml+2 zestawy drendw przedtuzajgcych, EAN 5909990764402;

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 1
fiol. 50 ml+2 zestawy drendw przedtuzajgcych, EAN 5909990842124,

w ramach programu lekowego "Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem
(ICD-10: C91.1)".

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe
i wyniki analiz farmakoekonomicznych oraz wytyczne krajowe i miedzynarodowe stwierdza,
ze finansowanie ze srodkéw publicznych ocenianej technologii medycznej nie jest zasadne.

Warto zaznaczyé, ze obecnie brak jest wysokiej jakosci dowoddw naukowych jednoznacznie
wskazujgcych na przewage ktoregokolwiek z dostepnych produktéw leczniczych stosowanych
w terapii przewlektej biataczki limfocytowej. Dostepne wyniki w zakresie analizy klinicznej
opierajg sie na poréwnaniu posrednim wnioskowanej technologii (ofatamumab)
i komparatora (obinutuzumab). Nalezy podkresli¢, iz w rezultacie oceny skutecznosci
stosowania ofatamumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OFA+CHL) w pordwnaniu do
obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem (OBI+CHL) nie wykazano przewagi oceniane;j
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technologii nad komparatorem, wykazano natomiast istotne statystycznie rézinice na
niekorzys$¢ ocenianej technologii w zakresie kilku znaczacych punktédw koricowych, tj. czasu
przezycia wolnego od progresji, catkowitego odsetka odpowiedzi na leczenie, odsetka
odpowiedzi czeSciowej na leczenie, ryzyka zgonu, przezycia wolnego od niekorzystnych
zdarzen. Ponadto, nie stwierdzono istnienia istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do
przezycia catkowitego. W analizie bezpieczenstwa nie stwierdzono wyraznej przewagi
ocenianej technologii nad komparatorem. Analiza wskazuje na lepsze lub takie same wyniki
uzyskane w grupie OFA+CHL w poréwnaniu z OBI+CHL w punktach kofncowych dotyczacych
profilu bezpieczenstwa, jednakze przewaga OFA nad komparatorem dotyczy w gtéwnej mierze
nieciezkich zdarzen niepozadanych. Na niekorzys¢ ocenianej technologii przemawia natomiast
wieksze ryzyko wystgpienia sepsy jako ciezkiego zdarzenia niepozgdanego. Tym samym
trudno wskazaé, ze korzysci ze stosowania OFA+CHL przewyzszajg ewentualne ryzyko z tym
zwigzane.

Polskie i miedzynarodowe rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia przewlektej biataczki
limfocytowe] przedstawiajg rézne schematy postepowania w zaleznosci od kilku czynnikéw,
z ktérych najwazniejsze to stwierdzenie, czy pacjent byt wczesniej leczony, obecnosé lub brak
choréb wspdtistniejgcych oraz delecji 17p/mutacji TP53. Wiekszos¢ wytycznych wskazuje
mozliwos¢ zastosowania chlorambucylu z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20.
Wytyczne wymieniajg przeciwciata monoklonalne tj. obinutuzumab, rytuksymab oraz
ofatumumab, najczesciej bez wskazywania preferencji stosowania ktéregokolwiek z nich.

Wyniki analizy ekonomicznej sugeruja, ze stosowanie wnioskowane] technologii w ramach
programu lekowego jest tansze zardwno z perspektywy pfatnika publicznego jak
i z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i pacjenta, jednakze przynosi stabsze efekty
(mniejsze QALY) niz terapia z wykorzystaniem komparatora (obinutuzumabu).

Oceniajgc wptyw wnioskowanej technologii na budzet ptatnika mozna oszacowaé, ze
proponowana przez wnioskodawce cena produktu leczniczego Arzerra w ocenianym
programie lekowym moze spowodowaé, w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej,
zmniejszenie wydatkdéw ptatnika publicznego w zakresie od 2,38 min zt do rocznie.
Nalezy jednak zauwazyé, ze oszczednosci wynikajagce z zastosowania wnioskowanej
technologii wykazywane przy uwzglednieniu RSS, moga w rzeczywistosci by¢ mniejsze,
poniewaz dla komparatora, produktu leczniczego Gazyvaro, nie uwzgledniono w analizie
ekonomicznej ewentualnego RSS. Majgc na uwadze opinie Rady, warto wskazaé, ze
zaproponowany instrument podziatu ryzyka wydaje sie niewystarczajacy, a cena
poszczegdlnych postaci handlowych powinna by¢ jeszcze obnizona.

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych w wiekszosci pozytywnie odniesiono sie do
produktu leczniczego Arzerra wskazujgc na istotng statystycznie przewage ofatumumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem nad monoterapig chlorambucylem w odniesieniu do czasu
przezycia wolnego od progresji. Jednakze odnaleziono takze rekomendacje negatywng,
w ktorej zwraca sie uwage na niewielkg przewage ofatumumabu w skojarzeniu
z chlorambucylem w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem w odniesieniu do przezycia
wolnego od progresji oraz na niewystarczajacg ilos¢ informacji dotyczgcych przezycia
catkowitego i jakosci zycia. Nalezy zaznaczy¢ w tym miejscu, ze wytyczne wskazujg te opcje
terapeutyczng (chlorambucyl w monoterapii) wytgcznie dla pacjentéw w stosunkowo ztym
stanie klinicznym, wobec czego nie powinna stanowi¢ ona punktu odniesienia dla oceny
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efektywnosci klinicznej ofatumumabu w szerokiej populacji pacjentéw z przewlekta biataczka
limfocytowa.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym planuje sie utworzenie nowego programu lekowego
"Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)" oraz odrebnej
grupy limitowe]. Zaproponowane rozwigzanie wydaje sie niezasadne z uwagi na fakt, ze
obecnie w Polsce funkcjonuje juz program lekowy, w ramach ktérego leczeni sg pacjenci
chorzy na przewlektg biataczke limfocytowg (B.79 ,, Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD-10: C 91.1)”). Leczenie przewlektej biataczki szpikowej powinno
odbywac sie w ramach jednego programu lekowego z dostepnymi wszystkimi mozliwymi
opcjami terapeutycznymi.

Majac na uwadze powyzsze, Prezes Agencji dostrzega ewentualng mozliwosé finansowania
ocenianej technologii, przy jej uwzglednieniu w wielolekowym programie, ale wytgcznie w
zawezonej populacji, obejmujgcej pacjentéw z przeciwskazaniami (z powodu chordéb
wspotistniejacych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny lub po nieskutecznosci
terapii obinutuzumabem.

Przedmiot wniosku
Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 3 fiolki 5
ml+2 zestawy drendw przedtuzajgcych, EAN 5909990764402 z ceng zbytu netto w wysokosci
zt;

e Arzerra, ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji; 20 mg/ ml; 1 fiol. 50
ml+2 zestawy drendw przedtuzajgcych, EAN 5909990842124 z ceng zbytu netto w wysokosci
zt.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej — lek dostepny bezptatnie dla pacjenta w ramach
programu lekowego "Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".
Whioskowano o utworzenie nowej grupy limitowej. Przedstawiono instrument dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlektfa biataczka limfocytowa (PBL, ang. chronic lymphocytic leukemia, CLL, kod ICD-10: C91.1) jest
chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytéow, ktére wystepujg we krwi, szpiku
kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzadach.

PBL to najczestsza postac biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zachorowania wystepujg zwykle
w wieku 65-70 lat, bardzo rzadko przed 30 r.z., natomiast w wieku do 55 lat stanowig okoto 10%
przypadkéw. Mezczyzni chorujg 2 razy czesciej niz kobiety. Zapadalnos$¢ roczna wynosi 4/100 000
i wzrasta z wiekiem (u oséb w wieku powyzej 60 lat wynosi 20/100 000).

Wedtug danych przekazanych przez NFZ (z dnia 19.06.2017 r.) pacjenci w wieku powyzej 18 roku zycia
z rozpoznaniem ICD-10: C91.1 (PBL) to odpowiednio: 14 622 oséb w 2014 roku, 15 668 oséb w 2015
roku, 16 965 oséb w 2016 roku oraz 13 406 oséb w 2017 roku (dane za okres styczen-maj), co wskazuje
na tendencje wzrostowg w zachorowaniach.

Wedtug danych NFZ, w programie lekowym B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowe;j
obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)” finansowanym ze Srodkéw publicznych od lipca 2016 roku, ktérego
kryteria wtgczenia sg zbiezne z kryteriami wtgczenia ocenianego programu lekowego, uczestniczyto 5
0s6b w 2016 roku oraz 46 oséb w 2017 roku (dane za okres styczen-maj).
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Alternatywna technologia medyczna

Polskie rekomendacje kliniczne dotyczace leczenia przewlektej biataczki limfocytowej przedstawiajg
rézne schematy postepowania w zaleznosci od kilku czynnikéw. Podstawowg kwestig jest stwierdzenie
faktu, czy pacjent byt wczesdniej leczony. Nastepnie nalezy precyzyjnie okresli¢ stan zaawansowania
klinicznego, czynniki rokownicze oraz cele terapeutyczne, ktére chce sie osiggnac u danego pacjenta,
tak aby postepowanie terapeutyczne byto w optymalny sposéb zindywidualizowane. Dodatkowym
waznym czynnikiem wptywajgcym na wybdr metody leczenia jest obecnos¢ delecji 17p/mutacji TP53,
ktdra koreluje z opornoscig na leki alkilujgce i analogi puryn.

W przypadku o0s6b z chorobami wspdtistniejgcymi (CIRS>6 i/lub klirens kreatyniny <70 ml/min) oraz
z brakiem delecji 17p lub mutacji TP53 zaleca sie:

e chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (wytyczne wymieniajg: obinutuzumab, rytuksymab,
ofatumumab);

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

W przypadku osdb z chorobami wspdtistniejgcymi oraz z delecjg 17p lub mutacjg TP53 zaleca sie:
e ibrutynib;
e idelalizyb + rytuksymab;
e chlorambucyl + przeciwciato monokolonalne anty-CD20;
e chlorambucyl.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 kwietnia 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw
medycznych (Dz. Urz. Min. Zdrow. 2017, poz. 51), we wskazaniu przewlekta biataczka limfocytowa (ICD-
10: C91.1) obecnie finansowane ze srodkdw publicznych w Polsce sg nastepujace 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. Wszystkie wyzej wymienione
leki sg refundowane w ramach chemioterapii i dostepne sg dla pacjentéw bezptatnie.

Aktualnie w przewlektej biataczce limfocytowej finansowany ze s$rodkéw publicznych jest jeden
program lekowy: B.79 , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1)".
Ma on bardzo zblizone brzmienie do ocenianego programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10 C91.1)” oraz takie same kryteria kwalifikacji. Obinutuzumab
(produkt leczniczy Gazyvaro) stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem jest rozpatrywany przez
whnisokodawce jako jedyny komparator dla ocenianej technologii.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy Arzerra zawiera substancje czynng ofatumumab (OFA). OFA jest ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym (lgG1), ktére wigze sie specyficznie z okreslonym epitopem,
obejmujgcym zardwno matg jak i duzg petle zewnatrzkomdrkowg antygenu CD20, co indukuje
rekrutacje i aktywacje uktadu dopetniacza na powierzchni komdrki i prowadzi do cytotoksycznosci
zaleznej od ukfadu dopetniacza, a w rezultacie do lizy komdrek guza. Produkt leczniczy Arzaerra
wystepuje w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt Arzerra jest zarejestrowany we
wskazaniach:

e uprzednio nieleczona PBL — produkt leczniczy Arzerra w skojarzeniu z chlorambucylem lub
bendamustyng (BEN) jest wskazany w leczeniu pacjentdw z PBL, ktdry nie byli wczesniej leczeni
i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing (FLU);

e nawrotowa posta¢ PBL — produkt leczniczy Arzerra jest wskazany w leczeniu skojarzonym
z fludarabing i cyklofosfamidem u pacjentédw z nawrotowgq postacig PBL;

e PBL oporna na leczenie — produkt leczniczy Arzerra wskazany jest w leczeniu pacjentéw z PBL
oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

Kryteria wigczenia do wnioskowanego programu lekowego obejmujg pacjentéw ze zdiagnozowang
przewlekta biataczkg limfocytowg CD20+ spetniajacych tacznie wszystkie ponizsze warunki:

e wiek 18 lat i powyzej;
e brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowej;
e przeciwwskazania (z powodu chordb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny;
e parametry:
0 klirens kreatyniny CrCL >30ml/min. oraz <70 ml/min., lub
0 liczba punktéw w skali CIRS >6;
e stan sprawnosci wedtug WHO: 1;
e obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg International Workshop on Chronic
Lymphocytic Leukemia;
e ujemny wynik 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.

Wskazanie zaproponowne w PL obejmujace leczenie pacjentdow z przewlekta biataczka limfocytows,
ktoéry nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing koresponduje
z zarejestrowanym wskazaniem dotyczgcym uprzednio nieleczonej PBL. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
wskazanie okres$lone kryteriami kwalifikacji do ocenianego programu lekowego jest szersze wzgledem
wskazania zarejestrowanego, zgodnego z trescig ChPL Arzerra oraz wskazania okreslonego we wniosku
refundacyjnym gdyz obejmuje dodatkowo osoby z przeciwwskazaniami do leczenia opartego na petne;j
dawce fludarabiny.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej tj. ofatumumabu
w poréwnaniu z obinutuzumabem przeprowadzono w oparciu 2 pierwotne badania kliniczne
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spetniajgce kryteria wtaczenia do przegladu systematycznego dla danego problemu decyzyjnego. Ze
wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych ofatumumab i obinutuzumab dla poréwnania
posredniego wykorzystano wspdlny komparator w postaci chlorambucylu:

e badanie o akronimie COMPLEMENT 1 — badanie kliniczne dotyczgce zastosowania
ofatumumabu (OFA) zastosowanego w potgczeniu z chlorambucylem (CHL) w leczeniu
pacjentéw z przewlekty biataczkg limfocytowq, ktérzy nie byli wczesniej leczeni i nie
kwalifikujg sie do leczenia fludarabina:

0 typ badania: prospektywne, randomizowane, otwarte badanie kliniczne, 3 fazy,
wieloosrodkowe (109 osrodkéw w 16 krajach);

0 hipoteza: brak danych (wnioskodawca zatozyt, ze byto to badanie typu superiority);

0 populacja: liczba pacjentéw: grupa badana OFA + CHL: n=221 oséb, grupa kontrolna
CHL: n=226 os;

0 interwencje:

-  OFA w1 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);

- CHL: 10 mg/m2 w dniach 1-7 kazdego cyklu (28-dniowy cykl, max. 12 cykli,
doustnie);

0 okres obserwacji: maksymalnie 54 miesigce (mediana =29,3);

O ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko wysokie - zaslepienie personelu/pacjenta,
ryzyko niskie - alokacja pacjentéw, utajenie alokacji, zaslepienie podczas oceny
punktow koncowych, niekompletnos$¢ danych, selektywne raportowanie;

e badanie o akronimie CLL11 — badanie kliniczne dotyczgce zastosowania obinutuzumabu (OBI)
zastosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem (CHL), w leczeniu pacjentéw z przewlektg
biataczka limfocytowa, ktérzy nie byli wczesdniej leczeni:

0 typ badania: prospektywne, randomizowane, otwarte badanie kliniczne, 3 fazy,
wieloosrodkowe (189 osrodkéw w 26 krajach);

0 hipoteza: brak danych (wnioskodawca zatozyt, ze byto to badanie typu superiority);

0 populacja: liczba pacjentéw: grupa OBl + CHL: n=238 osdb, grupa rytuksymab + CHL:
n=233 o0sdb, grupa CHL: n=118 osdb;

0 interwencje:

- OBlw1cyklu: 1000 mgw 1., 8.i15 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);

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

- Rytuksymab (nie przedstawiono wynikow);
0 okres obserwacji: 39 miesiecy (mediana: 22,8 miesigca) lub 48 miesiecy;

0 ocena ryzyka btedu wg Cochrane: ryzyko wysokie - zaslepienie personelu/pacjenta,
ryzyko niskie - alokacja pacjentéw, selektywne raportowanie, ryzyko niejasne -
utajenie alokacji, zaslepienie podczas oceny punktéow koncowych, niekompletnosé
danych.
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W analizie kliniecznej wnioskodawcy przedstawiono réwniez wyniki 2 badan o nizszej wirygodnosci tj.
jednoramienne badania prospektywne dotyczgce stosowania:

e ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng w leczeniu pacjentédw z przewlekty biataczka
limfocytowg (Offner 2013) oraz

e obinutuzumabu w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig (w tym z chlorambucylem)
w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa (GREEN).

Powyzsze badania zostaty opisane w oparciu o abstrakty konferencyjne, poster lub dane z rejestru
badan klinicznych oraz dotyczyty szerszej niz oceniana populacji tj. takze pacjentéw z nawrotowa lub
oporng na leczenie przewlekta biataczkg limfocytowa. Badania te nie poréwnywaty bezposrednio
ocenianej interwencji i komparatora. W zwigzku z powyzszym ostatecznie ich wyniki nie zostaty
uwzglednione w niniejszej rekomendacji.

Skutecznos$¢ kliniczna

W wyniku poréwnania posredniego OFA+CHL vs OBI+CHL nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic na korzys$¢ ocenianej interwencji w zakresie ocenianych punktow korncowych.

W wyniku poréwnania posredniego OFA+CHL vs OBI+CHL odnotowano istotne statystycznie réznice na
niekorzys$¢ ocenianej interwencji w zakresie nastepujacych punktéw korncowych:

e czas przezycia wolnego od progresji, ktory byt krotszy w grupie ocenianego leku zaréwno
w ocenie badacza jak i ocenie niezaleznego komitetu (ang. independent review committee,
IRC) — hazard wzgledny (ang. hazard ratio, HR) wynosit:

0 w ocenie IRC dla okresu obserwacji 39 miesiecy: HR (95% Cl) = 3,00 (2,00; 4,49),
p<0,001;

0 w ocenie badacza dla okresu obserwacji 48 miesiecy: HR (95% Cl) =3,22 (2,28; 4,56),
p=0,001;

0 w ocenie badacza dla okresu obserwacji 39 miesiecy: HR (95% Cl) =3,22 (2,21; 4,69),
p<0,001;

Wszystkie z powyzszych okreséw obserwacji dla punktu koricowego PFS, sg podane dla badania CLL11.
e odpowiedZ na leczenie:

0 catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), ktérego szansa
uzyskania byta mniejsza o0 71% w przypadku stosowania ocenianej interwencji —iloraz
szans (ang. odss ratio, OR) wynosit OR (95% CI) = 0,29 (0,15; 0,56), p<0,001

0 odsetek odpowiedzi czeSciowej (ang. partial response rate, PRR), ktdrego szansa
uzyskania byta mniejsza 0 62% - OR (95% CI) = 0,38 (0,21; 0,71), p<0,01
e czas do wdrozenia nastepnej terapii, ktéry byt krétszy w grupie ocenianego leku - hazard
wzgledny wynosit HR (95%Cl) = 2,04 (1,28; 3,25), p=0,026
e zgon:
0 odnotowano wieksze ryzyko zgonu w grupie otrzymujgcej oceniany lek - hazard
wzgledny wynosit HR (95% Cl) = 2,22 (1,06; 4,67), p=0,0356

0 W badaniu COMPLEMENT 1 odnaleziono réwniez informacje, ze przez caty okres
badania 9 z 34 zgondw (26%) w gr. OFA+CHL oraz 17 z 40 zgondw (43%) w gr. CHL,
byto spowodowanych przewlekta biataczka limfocytows.

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen, ktére byto krétsze w grupie przyjmujacej oceniany
lek - hazard wzgledny wynosit HR (95%Cl) = 2,74 (1,90; 3,93), p<0,0001
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W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy OFA+CHL
a OBI+CHL w odniesieniu do punktéw koncowych:

o catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS):

0 odsetek catkowitego czasu przezycia - hazard wzgledny wynosit HR (95% Cl) = 1,94
(0,99; 3,77), p=0,052)

0 Dodatkowo warto podkresli¢, ze w badaniu COMPLEMENT 1, poréwnujgc wyniki dla
grupy OFA+CHL oraz grupy stosujgcej CHL w monoterapii, nie stwierdzono istotnego
statystycznie wydtuzenia catkowitego czasu przezycia (hazard wzgledny wynosit HR
(95% Cl) = 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 stosujacej CHL w monoterapii (hazard wzgledny HR (95% Cl)
=0,47 (0,29; 0,76), p=0,0014).

e odpowiedz na leczenie:

0 odsetek odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate, CRR) - iloraz szans OR
(95% Cl)=0,18 (0,01; 3,85), p>0,05

e ujemna choroba resztkowa w szpiku kostnym - ryzyko wzgledne (ang. risk ratio, RR) wyniosto
RR=0,82 (95% Cl) (0,01; 46,15), p>0,05

e jakos¢ zycia - ocena w zakresie ogélnego stanu zdrowia oraz zmeczenia; okres obserwacji
wynosit okoto 4 miesigce (zmiana obserwowana w pierwszym dniu 4 cyklu wzgledem wartosci
poczatkowych).

Dla punktu koncowego dotyczacego czasu trwania odpowiedzi na leczenie nie przeprowadzono
poréwnania posredniego analizowanych interwencji poprzez wspdlny komparator, ze wzgledu na brak
podanych w analizowanych badaniach wartosci $redniej i SD.

Skutecznosc praktyczna

Nie odnalezniono badan porédwnujacych skutecznos$é praktyczng ocenianej interwencji z wybranym
komparatorem.

Bezpieczeristwo

W wyniku poréwnania posredniego OFA+CHL vs OBI+CHL odnotowano istotne statystycznie rdznice na
korzysé ocenianej interwencji w zakresie ocenianych punktow koncowych:

e zdarzenia niepozgdane:

0 mniejsze o 78% ryzyko wystgpienia trombocytopenii w grupie otrzymujacej oceniany
lek - ryzyko wzgledne RR (95% Cl) = 0,27 (0,12; 0,61), p<0,01

0 mniejsze 0 82% ryzyko wystgpienia trombocytopenii stopnia >3 - ryzyko wzgledne RR
(95% Cl) = 0,18 (0,06; 0,59), p<0,01

e nieciezkie zdarzenia niepozadane:
0 mniejszym ryzykiem wystgpienia nieciezkich zdarzen niepozadanych:

- nieciezkie zdarzenia niepozadanych ogdétem — mniejsze o 19% ryzyko
wzgledne RR (95% Cl) = 0,81 (0,68; 0,96), p=0,018)

- trombocytopenia — mniejsze o 72% ryzyko wzgledne RR (95% Cl) =0,28 (0,12;
0,62), p=0,002)
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W wyniku poréwnania posredniego OFA+CHL vs OBI+CHL odnotowano istotne statystycznie réznice na
niekorzys¢ ocenianej interwencji w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

e ciezkie zdarzenia niepozadane:

0 wieksze ryzyko wystgpienia sepsy - ryzyko wzgledne wynosito RR (95% Cl) = 45,44
(1,10; 1870,22), p=0,044

e nieciezkie zdarzenia niepozadane:
0 wieksze ryzyko wystgpienia nieciezkich zdarzen niepozadanych:
- wymioty - ryzyko wzgledne RR (95% Cl) = 2,43 (1,00; 5,91), p<0,05
- dusznosci - ryzyko wzgledne RR (95% Cl) = 8,35 (2,26; 30,85), p<0,05

W wyniku poréwnania posredniego nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy OFA+CHL
a OBI+CHL w odniesieniu do punktéw koncowych:

e jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane
e zdarzenia niepozadane:

0 mniejsze ryzyko wystgpienia: neutropenii, neutropenii stopnia 23, anemii, anemii
stopnia 23 i infekcji stopnia 23

0 podobne ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem i dwukrotnie mniejsze
ryzyko wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewem 23 stopnia

e ciezkie zdarzenia niepozadane:

0 wieksze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, tj.: ciezkie zdarzenia
niepozgdane ogdétem, neutropenia z gorgczky, gorgczka i zapalenie ptuc

0 mniejsze ryzyko wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych, tj.: neutropenia,
anemia, reakcje zwigzane z wlewem i rak podstawnokomaorkowy

e nieciezkie zdarzenia niepozadane:

0 wieksze ryzyko wystgpienia nieciezkich zdarzen niepozadanych, tj.: nudnosci,
zmeczenie, goraczka, biegunka, zaparcia i kaszel

0 mniejsze ryzyko wystgpienia nieciezkich zdarzen niepozgdanych, tj.: anemia i reakcje
zwigzane z wlewem

Profil bezpieczenstwa oceniono pod wzgledem wystepowania zdarzen niepozadanych, jakichkolwiek
zdarzen niepozadanych oraz jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych stopnia >3 wystepujacych u co
najmniej 2% (COMPLEMENT 1) lub 3% (CLL11) pacjentéw w grupie eksperymentalnej. W przypadku
ciezkich zdarzen niepozadanych uwzgledniono zdarzenia niepozgdane, kére wystgpity u co najmniej
2% pacjentow z ktdrejkolwiek z grup. Zas w przypadku nieciezkich zdarzen niepozadanych
uwzgledniono zdarzenia niepozadane, kére wystgpity u co najmniej 10% pacjentéw w ktorejkolwiek
z grup.

Informacje zawarte na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo

Na stronach URPL, EMA oraz FDA odnaleziono nastepujgce komunikaty i inne dokumenty dotyczace
bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Arzerra:

e URPL - odnaleziono komunikat do fachowych pracownikéw ochrony zdrowia, dotyczacy
produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab) i ryzyka ciezkich, w tym zakonczonych zgonem,
reakcji zwigzanych zinfuzjg oraz zalecenia dotyczace badan przesiewowych w kierunku
wirusowego zapalenia watroby typu B przed rozpoczeciem leczenia ofatumumabem.
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0 W komunikacie informuje sie o wystgpieniu przypadku ciezkiej reakcji zwigzanej
z infuzjg zakonczonej zgonem, podczas podawania pierwszej dawki ofatumumabu
u 71-letniego pacjenta leczonego z powodu przewlektej biataczki limfocytowej,
u ktérego nie stwierdzono wspdtistniejgcej choroby serca.

0 Z powodu zaobserwowania przypadkéw zakazenia i reaktywacji zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B u pacjentéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi
CD20, zgodnie z zaktualizowanymi wytycznymi, zaleca sie przeprowadzenie
diagnostyki w kierunku zakazenia tym wirusem u wszystkich pacjentéw przed
rozpoczeciem leczenia ofatumumabem. U pacjentéw z aktywnym/aktualnym
zakazeniem wirusem zapalenia watroby typu B nie nalezy rozpoczynaé terapii
ofatumumabem. U pacjentéw z dodatnim wynikiem badan serologicznych w kierunku
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (ale bez stwierdzonego
aktywnego/aktualnego procesu chorobowego) nalezy zasiegngé opinii specjalisty
w zakresie terapii wirusowego zapalenia watroby typu B odnosnie obserwacji
i ewentualnego rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego. U pacjentéw, u ktérych
w trakcie leczenia ofatumumabem dojdzie do reaktywacji zakazenia wirusem
zapalenia watroby typu B, nalezy niezwtocznie przerwac leczenie ofatumumabem
i jakakolwiek towarzyszgcg chemioterapig i rozpoczac wtasciwe leczenie.

e EMA — odnaleziono Streszczenie Europejskiego Publicznego Sprawozdania Oceniajgcego dla
ogotu spoteczenistwa oraz raport dotyczacy produktu leczniczego Arzerra.

0 W streszczeniu w zakresie bezpieczedstwa ofatumumabu, wsrdd najczestszych
dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem produktu Arzerra
(obserwowanych u wiecej niz 1 pacjenta na 10) wymieniono: zakazenie dolnych drég
oddechowych (zakazenie ptuc, takie jak zapalenie ptuc), zakazenia gdrnych drég
oddechowych (przeziebienie), neutropenia (niski poziom neutrofili, rodzaju biatych
krwinek), niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek), nudnosci (mdtosci),
gorgczka i wysypka.

0 Leczenie produktem Arzerra moze prowadzi¢ réwniez do reakcji niepozgdanych na
wlew, szczegdlnie podczas pierwszego wlewu, dlatego tez powinien by¢ dostepny
sprzet do reanimacji.

0 W raporcie przeprowadzono ocene bezpieczenstwa ofatumumabu w oparciu o dane
kliniczne uzyskane od 2603 pacjentéw onkologicznych, w tym od 1555 pacjentéw
z przewlektg biataczkg limfocytowa stosujgcych ofatumumab w ramach badan
klinicznych. Najcze$ciej obserwowanymi zdarzeniami niepozadanymi byta:
neutropenia, kaszel, infekcje gdrnego uktadu oddechowego, reakcje zwigzane
z wlewem oraz gorgczka.

0 Nie stwierdzono zaleznosci profilu bezpieczerstwa ofatumumabu od wieku, pfci, rasy
czy tez masy ciata pacjentéw.

0 Najczesciej zgtaszanymi ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi sg infekcje i zarazenia
pasozytnicze.

e FDA — odnaleziono trzy raporty zawierajgce ostrzezenia dotyczgce stosowania ofatumumabu
(produkt leczniczy Arzerra) oraz ulotke dla pacjenta zwierajgce najwazniejsze informacje
o leku.

0 W dwdch raportach przedstawiono ostrzezenia przed mozliwoscig reaktywacji wirusa
zapalenia watroby typu B podczas stosowania ofatumumabu. W celu obnizenia ryzyka
reaktywacji wirusa zapalenia watroby typu B zaleca sie przeprowadzenie badan
przesiewowych pod katem infekcji tym wirusem u wszystkich pacjentéw oraz uwazne
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monitorowanie pacjentow, ktérzy byli zakazeni wirusem zapalenia watroby typu B.
W przypadku reaktywacji wirusa nalezy zaprzestac leczenia ofatumumabem i wdrozy¢
odpowiednig terapie przeciw wirusowi zapalenia watroby typu B.

0 W trzecim raporcie (obok ostrzezen przed mozliwoscig reaktywacji wirusa zapalenia
watroby typu B) znalazly sie takze ostrzezenia przed mozliwoscig wystgpienia: zespotu
rozpadu guza, wirusowego zapalenia watroby typu B oraz postepujgcej
wieloogniskowej leukoencefalopatii.

0 W ulotce dla pacjenta dotyczacej ofatumumabu wsrdd najczesciej wystepujacych
dziatan niepozgdanych wymieniono: neutropenie, zapalenie ptuc, goraczke, kaszel,
biegunke, anemie, zmeczenie, dusznosé, wysypke, nudnosci, zapalenie oskrzeli oraz
infekcje gdérnych drég oddechowych. W ulotce zawarto réwniez ostrzezenia przed
mozliwoscig wystgpienia w trakcie leczenia ofatumumabem reakcji zwigzanych
z wlewem, zespotu rozpadu guza oraz cytopenii.

Ponadto odnaleziono raport Health Canada zawierajacy informacje skierowang do pracownikéw opieki
zdrowotnej dotyczacej pozwolenia na stosowanie ofatumumabu (Arzerra) w leczeniu przewlektej
biataczki limfocytowej opornej na fludarabine i alemtuzumab. Wsréd najczesciej wystepujgcych
dziatan niepozgdanych wymieniono: kaszel, goraczke, niedokrwistos¢, biegunke, neutropenie,
zmeczenie, dusznos¢, zapalenie ptuc, dreszcze, nudnosci, wysypke, zapalenie oskrzeli, bdl plecéw,
infekcje gérnych drég oddechowych. Zwrécono takze uwage na mozliwos¢ wystgpienia w trakcie
leczenia ofatumumabem: reakcji zwigzanych z wlewem, zespotu rozpadu guza, zdarzen
sercowonaczyniowych, niedroznosci jelit, infekcji, zakazenia lub reaktywacji infekcji wirusem zapalenia
watroby typu B oraz postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii.

Informacje zawarte w ChPL produktu leczniczego Arzerra

Zgodnie z ChPL produktu leczniczego Arzerra, dziatania niepozadane wystepujace bardzo czesto
(tj. >1/10) to:

e zakazenia i zarazenia pasozytnicze w postaci: zakazenie dolnych drég oddechowych, w tym
zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych;

e zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego w postaci: neutropenia i niedokrwistos¢;

e zaburzenia zotadka i jelit w postaci: nudnosci;

e zaburzenia skoéry i tkanki podskdrnej w postaci: wysypka;

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

W ChPL wnioskowanej technologii medycznej znajdujg sie takze specjalne ostrzezenia dotyczace
stosowania:

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

e U pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg podczas stosowania OFA moze wystgpic
zespot rozpadu guza;

e U pacjentéw z przewlekty biataczka limfocytowgq leczonych srodkami cytotoksycznymi, w tym
OFA, zgtaszano przypadki postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii i zgondéw;
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nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane ze szczepieniem pacjentéw podczas leczenia
OFA;

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

nalezy scisle monitorowac pacjentéw z chorobg uktadu kragzenia w wywiadzie (nalezy przerwadé
leczenie produktem Arzerra u pacjentdow, u ktorych wystgpia ciezkie lub zagrazajgce zyciu
zaburzenia rytmu serca). Zaleca sie, aby przed i w trakcie stosowania OFA bada¢ u pacjenta
stezenie elektrolitéw, tj. potas i magnez;

u pacjentéw 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 bedacych na diecie niskosodowej nalezy pamietaé o tym, ze produkt
zawiera sdd.

Ograniczenia analizy

Na wiarygodnos¢ wynikéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktére wymieniono ponizej:

badania uwzglednione w ramach pordwnania posredniego (badanie COMPLEMENT 1 vs
badanie CLL11) rdznity sie pod wzgledem protokotow badan, kryteriéw wigczenia pacjentow,
zastosowanej dawki chlorambucylu, zaktadanej dtugosci terapii, dawki przeciwciata, liczby
pacjentéw wigczonych do grupy kontrolnej stanowigcej wspdlny komparator oraz dtugosci
okresu obserwacji; ponadto badania w przypadku niektérych punktéw koricowych rdznity sie
miedzy sobg z zakresie ich definicji lub osoby przeprowadzajgcej ocene danego punktu
koncowego; warto takze mie¢ na uwadze, ze juz z samg metoda zwigzane jest pewne ryzyko
btedu wynikajace z charakteru poréwnania, natomiast wysoka heterogenicznos¢ préb
klinicznych obniza dodatkowo wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie pordwnania
posredniego;

wykazano brak spetnienia kryterium proporcjonalnosci hazardéw wystgpienia progresji
w badaniu CLL11 (udowodniono metodami graficznymi), a wiec wyniki poréwnania
posredniego PFS z uwzglednieniem HR s3 szczegdlnie niemiarodajne;

brak badan klinicznych (zaréwno randomizowanych jak i badan o nizszej wiarygodnosci)
poréwnujgcych bezposrednio ofatumumab z wybranym komparatorem obinutuzumabem
w analizowanej populacji pacjentéw; wykonano poréwnanie posrednie, ktére z uwagi na
sposob jego przeprowadzania zwigzane jest z ryzykiem wystgpienia btedu systematycznego;

odnaleziono tylko 1 badanie RCT oceniajace ofatumumab w skojarzeniu z chlorambucylem, nie
odnaleziono zadnych préb klinicznych dotyczacych ocenianej interwencji w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére pozwolityby na wzmocnienie wnioskowania (nalezy
jednak uwzgledni¢ fakt, ze przewlekta biataczka limfocytowa nalezy do choréb rzadkich, a wiec
liczba pacjentéw, ktdrzy mogg braé udziat w badaniach klinicznych jest ograniczona);

odnaleziono tylko 1 badanie RCT, w ktérym analizowano wybrany komparator;

brak jest badan poréwnawczych dla skojarzenia OFA+BEN (opcja dostepna w ramach
whioskowanego programu lekowego);

Na niepewnos¢ wynikdéw analizy klinicznej ma wptyw kilka aspektéw, ktdre wymieniono ponizej:
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e kryteria wigczenia do przegladu systematycznego wnioskodawcy dla populacji, sg wezsze niz
populacja objeta ocenianym programem lekowym (tj. pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing vs osoby z przeciwwskazaniem do leczenia schematami opartymi na
petnej dawce fludarabiny) natomiast sg zbiezne ze wskazaniem zarejestrowanym oraz
wskazaniem z wniosku refundacyjnego;

e w analizie uwzgledniono abstrakty konferencyjne oraz dane z rejestréw, majgce mniejsza
wartos$¢ dowodowa.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Whioskodawca zaproponowat instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS),

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektéow zdrowotnych, jakie mogg
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i porownanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, Ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci zt wynosi 130 002 zt (3 x 43 334 zt).

WskaZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobow.

Ocene ekonomiczng wnioskowanej technologii przeprowadzono 1z zastosowaniem analizy
konsekwencji kosztéw. W ramach niektorych przyjetych scenariuszy analizy wrazliwosci zastosowano
analize kosztow-efektywnosci (ang. cost effectiveness analysis, CEA) oraz analize minimalizacji kosztéw
(ang. cost minimisation analysis, CMA). Uwazgledniono perspektywe ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz perspektywe wspdlng (NFZ + pacjent), aczkolwiek nie
zidentyfikowano kategorii kosztu rdznigcego istotnego z perspektywy s$wiadczeniobiorcy, zatem
uzyskane wyniki sg tozsame dla obydwu perspektyw. Zastosowano dozywotni horyzont czasowy
(25 lat).

13
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W analizie wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow: koszt stosowania
whnioskowanej technologii (ofatumumab) oraz komparatora (obinutuzumab) w | linii leczenia, koszt
pozostatych substancji czynnych uwzglednionych w leczeniu PBL, koszt realizacji wnioskowanego
programu lekowego (koszty diagnostyki i pobytdw pacjenta w szpitalu w zwigzku z realizacjg programu
lekowego), koszt opieki po zakoriczeniu | linii leczenia, przed progresjg, koszt opieki po progres;ji i koszt
kolejnych linii leczenia, koszt leczenia dziatan niepozadanych.

Przeprowadzono obliczenia aktualizujgce uwzgledniajgce korekte btedéw w modelu oraz
zaktualizowane koszty leczenia kolejnych linii dziatan niepozadanych.

Wyniki analizy eknomicznej, po uwzglednieniu poprawek Agencji, wskazujg, ze produkt leczniczy
Arzerra (ofatumumab) jest mniej skuteczny, ale tanszy niz komparator (obinutuzumab). Oszacowany
inkrementalny wspoétczynnik kosztow-efektywnosci (ICER) wynidst 79 822 z#/QALY (z RSS:

). Warto mieé¢ na uwadze, iz w przypadku, gdy wnioskowana technologia jest tarsza i generuje
mniejszg ilos¢ QALY niz komparator, wartos¢ wspétczynnika ICER wskazuje kwote oszczednosci za
utracony efekt.

Konkluzje wynikajace z analizy wrazliwosci sg zbiezne z wnioskami z analizy podstawowej poza dwoma
wariantami (wariant SA 08 i wariant SA 09), w ktérych przeprowadzono analize minimalizacji kosztéw
(ang. cost minimisation analysis, CMA). Najwiekszy wptyw na oszacowang wartos¢ ICER maja
parametry zwigzane z:

e dtugosciag horyzontu czasowego;
e przyjetymi wagami uzytecznosci;
e niepewnoscig strukturalng modelu;

Wyniki probabilistycznej analizy wnioskodawcy wykazaty, iz stosowanie wnioskowane] technologii
charakteryzowato sie nizszym bezwzglednym wspdtczynnikiem  kosztow-efektywnosci  od
bezwzglednego wspdtczynnika kosztéw-efektywnosci komparatora z prawdopodobierstwem
wynoszgcym 100% (zaréwno w wariancie bez RSS i z RSS).

Ograniczenia analizy

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg z przyjetych zatozen, sposrdd ktdrych najwazniejsze
dotyczy braku mozliwosci bezposredniego poréwnania skutecznosci ofatumumabu i obinutuzumabu
oraz istotnych ograniczen poréwnania posredniego z wykorzystaniem wynikéw badan klinicznych
COMPLEMENT 1i CLL11, co wymusito realizacje analizy z uwzglednieniem 10 wariantéw réznigcych sie
zatozeniami oraz sposobem implementacji i charakterem wykorzystanych w modelowaniu
parametréow skutecznosci.

Dodatkowo na wiarygodnos¢ oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:

e zgodnie z wnioskowanym programem lekowym ofatumumab stosowany jest w potgczeniu
z chlorambucylem lub bendamustyng. Natomiast w analizie ekonomicznej wnioskodawcy nie
uwzgledniono schematu podawania ofatumumabu z bendamustyng. Wnioskodawca wskazat
na fakt, iz dostepne dowody naukowe dotyczgce skutecznosci klinicznej sy ograniczone do
odpowiedzi na leczenie (brak informacji dot. przezycia wolnego od progresji i przezycia
catkowitego). Wedtug wnioskodawcy nie ma mozliwosci przeprowadzenia wiarygodnego
modelowania dla ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng. Przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, w ktdérej wykazano, iz stosowanie ofatumumabu w skojarzeniu z bendamustyng
wigze sie z nizszym bezwzglednym wspodtczynnikiem kosztow-efektywnosci niz stosowanie
komparatora.

Ponadto na niepewnos¢ oszacowan wptywajg nastepujgce czynniki:
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e populacja uwzgledniona w analizie ekonomicznej jest szersza niz wnioskowana. Zgodnie
z wnioskiem refundacyjnym, wnioskowana populacja obejmuje pacjentéw, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia fludarabing, natomiast 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.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposéb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

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

e Arzerra 1000 mg: 13 994,04 zt (z RSS: zt);
e Arzerra 3x100 mg: 4 198,21 zt (z RSS: zh).

Oszacowane ceny progowe, zarédwno w wariancie z RSS i w wariancie bez RSS, sg wyisze niz
whnioskowane ceny zbytu netto.

Oszacowana cena zbytu netto, przy ktdrej uzyskane oszczednosci beda rowne progowi optacalnosci
(130 002 zt) wyniosta:

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

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkow zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wpfywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku decyzji o refundacji produktu leczniczego
Arzerra (ofatumumab) w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
ofatumumabem (ICD-10: C91.1)” przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) w 3-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2018-2020 w ramach
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scenariusza istniejgcego (brak refundacji leku Arzerra w ocenianym programie lekowym) oraz nowego
(lek Arzerra stosowany w programie lekowym zostanie objety refundacjg).

Uwzgledniono wytgcznie koszty medyczne bezposrednie: ofatumumabu, obinutuzumabu, stosowania
chlorambucylu w | linii leczenia, realizacji programu lekowego (koszt podawania lekéw w 1. cyklu
leczenia, koszt podawania lekdw w kolejnych cyklach oraz koszt diagnostyki i premedykacji w cyklu),
opieki przed progresjg po zakonczeniu leczenia, leczenia progresji, leczenia dziatan niepozgdanych
stopnia 3. lub wyzszego.

Populacja oséb stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu nowym zostata oszacowana na
poziomie (wariant min-maks): 0s6b w pierwszym, w drugim i
osoby w trzecim roku refundacji. Populacja docelowa jest szersza niz tutaj wskazana.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych produktu leczniczego Arzerra
w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10:
C91.1 spowoduje zmniejszenie wydatkéw budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia na leczenie chorych
okreslonych zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego na podstawie obliczert wtasnych
Agencji (z zastosowaniem modelu wnioskodawcy, po poprawieniu btedu w formule modelu oraz
uwzglednieniu cen z obwieszczenia MZ opublikowanego po dniu ztozenia wniosku) odpowiednio o:

e 2,38 min zt, 2,56 min zt oraz 2,63 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. 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.

Wyniki analizy wrazliwosci wnioskodawcy wskazuja, ze najwiekszy wptyw na wyniki majg zatozenia
dotyczace:

e cen progowych wnioskowanej technologii (zmiana kosztow inkrementalnych w zakresie od -
96% do +1 862% w stosunku do stanu podstawowego) oraz

e przyjecie liczebnosci populacji docelowej na podstawie liczby swiadczen szpitalnych grupy L26
(wzrost kosztéw inkrementalnych o ok. <144%).

W przypadku pozostatych analizowanych wariantéw odnotowano zmiany kosztéw inkrementalnych
o maksymalnie £64% wzgledem analizy podstawowej.

Ograniczenia analizy

Wiarygodnos¢ wnioskowania na podstawie wynikdw analizy wptywu na budzet jest takze uzalezniona
od nastepujgcych aspektow:

e brak uwzglednienia w obliczeniach ewentualnego RSS dla produktu leczniczego Gazyvaro
stanowigcego komparator dla ocenianego leku Arzerra, co moze spowodowaé, ze oszczednosci
z zastosowania wnioskowanej technologii wykazywane przy uwzglednieniu RSS
w rzeczywistosci mogg by¢é mniejsze.

Na niepewnos¢ oszacowan analizy majg wptyw nastepujgce czynniki:

e przyblizenia w oszacowaniu wielkosci populacji docelowej spowodowane faktem, ze
zaproponowana populacja jest zgodna z zapisami ocenianego programu lekowego, ale szersza
niz wskazana we wniosku refundacyjnym oraz ChPL Arzerra;

e pozostate ograniczenia wskazane w ramach analizy ekonomiczne;j.
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z deklaracja wnioskodawcy proponowany RSS

Uwagi do zapiséow programu lekowego

Zgodnie z propozycjg wnioskodawcy, produkt leczniczy Arzerra (ofatumumab) ma by¢ finansowany
w ramach istniejgcego programu lekowego (PL) Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) — B.79 ,, Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)” z uwzglednieniem niezbednych
modyfikacji. Zasadne jest zwrdcenie uwagi na fakt, ze tre$¢ zaproponowanego PL nie obejmuje
schematu leczenia obinutuzumabem, zatem modyfikacja programu lekowego B.79 spowodowataby
wyltgczenie mozliwosci terapii obinutuzumabem.

Nalezy zaznaczy¢, ze kryteria kwalifikacji wymienione w ocenianym programie lekowym zaktadaja
szerszg populacje niz wskazanie zarejestrowane dla produktu leczniczego Arzerra oraz wskazanie
z wniosku refundacyjnego. PL zaktada kwalifikowanie oséb z przeciwwskazaniami do leczenia opartego
na petnej dawce fludarabiny podczas gdy wskazania zarejestrowane w ChPL Arzerra oraz wymienione
we wniosku refundacyjnym obejmujg osoby niekwalifikujgce sie do leczenia fludarabina.

Ponadto podkreslenia wymaga fakt, ze program dopuszcza stosowanie OFA z bendamustyng, jednak
nie przedstawiono wysokiej jakosci dowoddw naukowych potwierdzajgcych skutecznos$é i tym samym
zasadnos$¢ wdrozenia tego rodzaju terapii. Potgczenie tych interwencji nie jest réwniez wskazywane
przez wytyczne praktyki klinicznej dla ocenianego wskazania.

Odnoszac sie do badan diagnostycznych, ktére majg by¢é wykonywane przy kwalifikacji i podczas
monitorowania leczenia w ramach programu lekowego i poréwnujac je z wymienionymi w ChPL
Arzerra nalezy podkreslié, iz w zapisach PL nie ujeto nastepujgcych badan:

e obserwacja pacjentéw ze stwierdzonym przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawow
klinicznych i zmian w wynikach badan laboratoryjnych wskazujgcych na reaktywacje zakazenia
HBV podczas leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12 miesiecy po podaniu ostatniej infuzji;

e badanie stezenia elektrolitéw, takich jak potas i magnez zalecane przed i w trakcie stosowania
ofatumumabu.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W ramach przedstawionej przez wnioskodawce analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do s$wiadczen ze sSrodkdéw publicznych nie wykazano wzrostu kosztéw refundacji (z budzetu na
refundacje lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobow
medycznych). W zwigzku z powyzszym, zgodnie z przepisami ustawy o refundacji, nie przedtozono
analizy racjonalizacyjnej.
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Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej

technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych klinicznych, tym 3 miedzynarodowe i 2 polskie,
dotyczacych postepowania z chorymi na przewlekta biataczke limfocytowa:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017 — USA:

(0}

w pierwszej linii leczenia, w przypadku oséb stabych z przewlektg biataczka
limfocytowg, z istotnymi chorobami wspdotwystepujgcymi, niemogacymi byc
zakwalifikowanymi do leczenia analogami puryn, z brakiem delecji 17p lub mutacji
TP53, zaleca (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 wspdtistniejgcych, z brakiem
delecji 17p lub mutacji TP53 zaleca (w preferowanej kolejnosci): obinutuzumab +
chlorambucyl, ibrutynib, ofatumumab + chlorambucyl, rytuksymab + chlorambucyl,
bendamustyna * rytuksymab, obinutuzumab, chlorambucyl, rytuksymab;

w pierwszej linii leczenia, w przypadku osdb z obecnoscig delecji 17 lub mutacji TP53
zaleca (w preferowanej kolejnosci): ibrutynib, metylprednizolon w wysokiej dawce +
rytuksymab, obinutuzumab + chlorambucyl, alemtuzumab * rytuksymab;

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2015 — Europa:

(0}

(0]

w przypadku osdéb z istotnymi chorobami wspotistniejgcymi oraz z brakiem delecji 17p
lub mutacji TP53 w ramach leczenia 1. linii zaleca podawanie: chlorambucyl +
przeciwciatlo anty-CD20 (wytyczne wymieniajg: rytuksymab, ofatumumab,
obinutuzumab); 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
mutacja TP53 w ramach leczenia 1. linii zaleca podawanie: ibrutynibu
(idelalysib+rytuksymab jedynie w przypadku gdy chory ma przeciwwskazania do
ibrutynibu);

e British Committee for Standards in Heamatology (BCSH) 2012 — Wielka Brytania:

(0]

w przypadku pacjentéw niemogacych by¢ zakwalifikowanymi do leczenia schematem
FCR (fludarabina+cyklofosfamid+rytuksymab), z brakiem obecnosci mutacji TP53,
zaleca: podawanie chlorambucylu lub bendamustyny;

zalecane jest zachecanie pacjentéw do uczestniczenia w badaniach klinicznych
z uzyciem chlorambucylu lub bendamustyny w pofaczeniu z przeciwciatem
monoklonalnym anty-CD20;

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

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Hematologii i Transfuzjologii (PTHIT) oraz Polskiej Unii Onkologii
(PUO) wskazuja, ze przy wyborze leczenia wazne jest uwzglednienie czynnikéw, tj. m.in.: stan
zaawansowania klinicznego, stan ogélny pacjenta, choroby wspotistniejgce, czynniki rokownicze i cele
terapeutyczne oraz obecno$c¢ lub brak delecji 17p/mutacji TP53. Dodatkowo wytyczne PUO wskazujg,
Ze pacjenci u ktérych rozpoczyna sie leczenie powinni spetnia¢ kryteria International Workshop on
Chronic Lymphocytic.
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PTHIT w przypadku oséb z chorobami wspétistniejgcymi (CIRS>6 i/lub klirens kreatyniny <70 ml/min)
oraz z brakiem delecji 17p lub mutacji TP53 zaleca:

e chlorambucyl + przeciwciato anty-CD20 (wytyczne wymieniajg: obinutuzumab, rytuksymab,
ofatumumab);

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

Natomiast w przypadku oséb z chorobami wspétistniejgcymi oraz z delecjg 17p lub mutacjg TP53 PTHIT
zaleca:

e ibrutynib;

e idelalizyb + rytuksymab;

e chlorambucyl + przeciwciato monokolonalne anty-CD20;

e chlorambucyl.

Wg wytycznych PUO jako leczenie pierwszej linii u osdb, 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:

chlorambucylu (10 mg/m2/dzier w dniach 1.-7. co 4 tygodnie, przez 6-12 miesiecy);
e zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR-Lite lub FC;
e bendamustyny w monoterapii;
e fludarabiny w monoterapii;
e ograniczenie leczenia do terapii objawowe].
Ponadto wytyczne PUO wskazujg, ze:

e obecnie trwajg préby poprawienia wynikdw immunochemioterapii w przewlektej biataczce
limfocytowej z wykorzystaniem innych niz rytuksymab przeciwciat monoklonalnych
(ofatumumab — wytyczne wskazuja na wyniki jego skutecznosci, ale ograniczajg sie do
przedstawienia wynikdw jego stosowania w monoterapii w grupie chorych tzw. podwdjnie
opornych, na fludarabine oraz alemtuzumab);

e innym kierunkiem badan sg leki hamujgce przekazywanie sygnatéw wewnatrzkomérkowych
w komdrkach biataczkowych, ktérych przyktadem jest inhibitor kinazy cyklinozaleznej
(flavopiridol) lub inhibitory kinaz zaleznych od BCR, w tym zwilaszcza kinazy Brutona
(ibrutynib).

Warto podkresli¢, ze prawie wszystkie z odnalezionych wytycznych (NCCN, ESMO, BCSH, PUO) nie
zalecajg leczenia przewlektej biataczki limfocytowej znajdujgcej sie we wczesnym stadium, nie
objawowej lub nie wykazujacej aktywnosci. W powyzszych przypadkach zaleca sie obserwacje
pacjenta.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono 5 rekomendac;ji pozytywnych i 1
rekomendacje negatywng oraz 1 dokument stwierdzajacy, iz ze wzgledu na niespetnienie przez produkt
kryteridw wtaczenia nie jest mozliwe wydanie rekomendacji:

e Haute Autorité de Santé (HAS) 2015 — Francja: rekomendacja pozytywna, warunkowa;
wskazanie: OFA+CHL/BEN w leczeniu PBL u os6b wczesniej nieleczonych i niekwalifikujgcych
sie do terapii FLU; uzasadnienie: nie wykazano korzysci klinicznych (OFA+CHL vs CHL — 9
miesiecy dtuzszy PFS, brak réznic w OS). Wymagany jest specjalny nadzér w trakcie stosowania
OFA;
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e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2015 — Wielka Brytania: rekomendacja
pozytywna, warunkowa; wskazanie: OFA+CHL/BEN w leczeniu PBL wczesniej nieleczonej (brak
rekomendacji pozytywnej dla OFA+BEN; pozytywna rekomendacja dla OFA+CHL gdy: brak
mozliwosci kwalifikacji do leczenia FLU, stosowanie BEN nie jest odpowiednie, zapewnienie
odpowiedniej ceny); uzasadnienie: istotna statystycznie przewaga OFA+CHL nad CHL
w odniesieniu do PFS i CRR. Potgczenie OFA+CHL vs CHL jest kosztowo efektywne (przy
spetnieniu wymienionych wczesniej warunkéw);

e Pan-Canadian Oncology Drug Review (pCODR) 2015 — Kanada: rekomendacja negatywna;
wskazanie: OFA+CHL w leczeniu PBL, u os. wczesniej nieleczonych i niekwalifikujgcych sie do
leczenia FLU; uzasadnienie: OFA+CHL vs CHL — niewielka przewaga OFA+CHL w odniesieniu do
PFS, a dane na temat OS i QoL — niewystarczajgce. Umiarkowana, ale znaczna toksycznos¢.
Skojarzenie OFA+CHL nie jest kosztowo optacalne;

e Scottish Medicines Consortium (SMC) 2015 — Szkocja: rekomendacja pozytywna, warunkowa;
wskazanie: OFA+CHL/BEN w leczeniu PBL, u os. wczesniej nieleczonych i niekwalifikujgcych sie
do leczenia FLU (pozytywna rekomendacja gdy: u pacjentéw nie rozwaza sie leczenia BEN
i ktdrzy mogg stosowaé terapie chlorambycylem); uzasadnienie: OFA+CHL istotnie
statystycznie i klinicznie wydtuza PFS w pordwnaniu do stosowania samych $rodkdw
alkilujgcych u oséb starszych z wczesdniej nieleczong PBL i chorobami wspdtistniejgcymi;

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) 2014 — Walia: brak rekomendacji; podano
informacje, ze produkt nie spefnia kryteriow wigczenia i nie jest mozliwe wydanie
rekomendacji, jednakze nie przedstawiono szczegétowych danych na temat kryteridw
wigczenia;

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCP) 2014 — Irlandia: rekomendacja pozytywna
zgodnie z przedstawiong ceng; wskazanie: OFA+CHL/BEN w leczeniu PBL, u os. wczesniej
nieleczonych i niekwalifikujgcych sie do leczenia FLU; uzasadnienie: nie przedstawiono;

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) 2014 - Australia: rekomendacja
pozytywna; wskazanie: OFA+CHL w leczeniu PBL CD-20 (+), wczesniej nieleczonych;
uzasadnienie: poréwnanie posrednie wykazato istotng statystycznie przewage OFA+CHL nad
CHL odnosnie wydtuzenia PFS.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce we wniosku refundacyjnym, Arzerra
(ofatumumab) jest finansowany w 19 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), przy czym w Rumunii
finansowany jest tylko produkt leczniczy 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 rejestracjg, natomiast w 2 krajach wydawane sg zgody indywidualne
(Lichtenstein, Szwajcaria). W dwdch krajach stosowane sg instrumenty podziatu ryzyka (Austria,
Butgaria). W pozostatych 12 krajach produkt leczniczy Arzerra nie jest dostepny w obrocie lub jest
nierefundowany.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24.04.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.125.2017.9.DJ, PLR.4600.126.2017.9.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji,
20 mg/ml, 3 fiolki 5 ml + 2 zestawy drendw przedtuzajacych, kod EAN: 5909990764402, Arzerra (ofatumumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2 zestawy drendw przedtuzajgcych, kod EAN: 5909990842124,
w programie lekowym ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”., na podstawie art. 35
ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
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oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 72/2017
z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Arzerra (ofatumumab) kod EAN: 5909990842124, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".

PiSmiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 72/2017 z dnia 10 lipca 2017 roku w sprawie oceny leku Arzerra (ofatumumab)

kod EAN: 5909990842124, w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
ofatumumabem (ICD-10: C91.1)".

2.  Whniosek o objecie refundacja leku Arzerra (ofatumumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”. Analiza weryfikacyjna Nr: OT.4351.17.2017; data
ukoriczenia: 29.06.2017 r.
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