Rada Przejrzystosci
dziatajaca przy
Prezesie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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)”

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq produktu leczniczego
Arzerra (ofatumumab), koncentrat do sporzqdzania roztworu do infuzji,
20mg/ml, 1 fiolka 50 ml + 2 zestawy drenow przedtuzajgcych, kod EAN:
5909990842124, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)”, w ramach istniejgcej grupy
limitowej i wydawanie go bezptatnie, wytgcznie pod warunkiem witqczenia
go jako opcji terapeutycznej w obecnie finansowanym programie.

Rada uznaje, ze leczenie przewlektej biataczki szpikowej powinno odbywac sie
w ramach jednego programu lekowego z dostepnymi wszystkimi mozliwymi
opcjami terapeutycznymi, co oznacza koniecznos¢ potqczenia wnioskowanego
programu z istniejgcym i finansowanym ze srodkow publicznych programem
,B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10:
C91.1)".

Rada ocenia zaproponowany instrument podziatu ryzyka jako niewystarczajgcy,

Uzasadnienie

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) — (ang. chronic lymphocytic leukemia,
CLL) jest chorobg nowotworowq morfologicznie dojrzatych limfocytow, ktore
wystepujq we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i w innych narzgdach.
Przewlekta biataczka limfocytowa to najczestsza postac biataczki w Europie
i Ameryce Podfnocnej. Zachorowania wystepujg zwykle w wieku 65-70 lat,
bardzo rzadko przed 30 rz., natomiast w wieku do 55 lat to okofo 10%
przypadkow. Mezczyzni chorujq 2 razy czesciej niz kobiety. Zapadalnos¢ roczna
wynosi 4/100 000. Wartos¢ ta wzrasta z wiekiem, i u osob w wieku powyzej
60 lat wynosi 20/100 000 [Szczeklik 2016]. W dokumencie International
Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia wskazano, Ze:

e o0soby z nowozdiagnozowangq, bezobjawowqg chorobq we wczesnym stadium
(klasyfikacja wg Rai 0, klasyfikacja wg Bineta A) powinny by¢ monitorowane
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bez podjecia aktywnego leczenia dopoki nie bedzie dowodow na progresje
choroby. Nie zaobserwowano wptywu rozpoczecia terapii lekami alkilujgcymi
w tej grupie chorych na dtugos¢ przezycia (wskazano, ze potrzebne
sq badania na potencjalnqg korzys¢ rozpoczecia leczenia lekami
przeciwbiataczkowymi w monoterapii lub skojarzeniu z przeciwciatami
monoklonalnymi anty-CD20 w tej grupie chorych);

e pacjenci ze sredniozaawansowanq chorobq stadium (klasyfikacja wg Rai |
lub I, klasyfikacja wg Bineta B) oraz pacjenci z zaawansowang chorobg
(klasyfikacja wg Rai lll lub 1V, klasyfikacja wg Bineta C) zazwyczaj odnoszq
korzysci z rozpoczecia leczenia, nie mniej jednak, osoby z chorobg
sredniozaawansowanq mogq by¢ monitorowane, bez podejmowania
leczenia, do momentu wystgpienia progresji choroby lub objawdw choroby.

W odniesieniu do osob wczesniej nieleczonych, nie kwalifikujgcych sie do terapii
opartymi na dawkach fludarabiny odnaleziono wytyczne wskazujgce:
e dla 0s6b bez delecji 17/mutacji TP53:

v' NCCN: osoby stabe (z istotnymi chorobami wspétistniejgcymi, niemoggqcy
by¢ zakwalifikowani do leczenia analogami puryn), osoby w wieku 65 lat
i wiecej oraz osoby mifodsze z obecnosciq istotnych chorob
wspdtistniejgcych: skojarzenie ofatumumab+chlorambucyl znajduje sie
na trzecim miejscu wsrdd zalecanych terapii, za obinutuzumab+
chlorambucyl oraz ibrytunibem (lista byta utworzona od terapii
najbardziej do najmniej preferowanych);

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

v' PTHIT: wytyczne wskazujqg rézne schematy mozliwe do zastosowania
wsrod osob z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi (CIRS>6 lub klirens
kreatyniny <70 mi/min.), m.in. mozliwos¢ zastosowania schematu
chlorambucyl+przeciwciato monoklonalne anty-CD20 (obinutuzumab,
rytuksymab lub ofatumumab, bez wskazania preferencji);

e dla osob z delecjq 17/mutacjq TP53:

v NCCN: brak potgczenia ofatumumab+chlorambucyl w terapiach
preferowanych, natomiast pofqczenie obinutuzumab+chlorambucyl! jest
w tej grupie trzeciq preferowanq terapiq, za ibrutynibem oraz
metylprednizolonem w wysokiej dawce+rytuksymab (lista byta utworzona
od terapii najbardziej do najmniej preferowanych);
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v’ ESMO: u 0s6b z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi zaleca sie
ibrutynib, a w przypadku przeciwwskazan do jego stosowania potfqczenie
idelalizybu z rytuksymabem;

v' PTHIT: u o0s6b z istotnymi chorobami wspdtistniejgcymi zaleca sie
ibrutynib, idelalizyb z rytuksymabem, chlorambucyl z przeciwciatem
monokolonalnym anty-CD20 lub chlorambucyl.

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

e PUO: obecnie trwajg proby poprawienia wynikow 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 0s6b z obecnoscig/brakiem obecnosci delecji 17/mutacji TP53;

e BCSH: zalecane jest zachecanie pacjentow do uczestniczenia w badaniach
klinicznych z uzyciem chlorambucylu lub bendamustyny w pofqczeniu
z przeciwciatem monoklonalnym anty-CD20 (nie wymieniono konkretnych
przeciwciat monoklonalnych anty-CD20) — zalecenie dotyczy 0s6b
niemoggcych by¢ zakwalifikowanymi do leczenia schematem z fludarabing,
Z mutacjg TP53.

Odnaleziono nieliczne, wytqgcznie posrednie porownania skutecznosci klinicznej
oftumumabu w poréwnaniu z komparatorem w dowodach naukowych sredniej
jakosci. W wyniku pordwnania posredniego ofatumumabu w skojarzeniu
zchlorambucylem  (OFA+CHL) do  obinutuzumabu w  skojarzeniu
z chlorambucylem (OBI+CHL), zaobserwowano istotnie statystycznie krotszy
czas przezycia wolny od progresji w grupie OFA+CHL, zarowno dla PFS
ocenianego przez IRC, jak i przez badacza oraz dla obu okreséw obserwacji
z badania CLL11. 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). Catkowity czas przezycia wykazany w badaniu CLL11 byt istotnie
statystycznie dfuiszy w grupie stosujgcej OBI+CHL w pordwnaniu do grupy
stosujgcej CHL w monoterapii (HR=0,47 [0,29; 0,76]; p=0,0014). Ponadto
przeprowadzone porownanie 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
przyimujgcej OFA+CHL, w porownaniu do 0s0b przyjmujgcych OBI+CHL.
Pod wzgledem odsetka odpowiedzi catkowitej (ang. complete response rate,
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CRR) zaobserwowano brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami
(OR=0,18 [95%CI: 0,01, 3,85]; p>0,05). Ryzyko zgonu przy zastosowaniu
OFA+CHL, a OBI+CHL byfo istotnie statystycznie wieksze w grupie przyjmujqgcej
OFA+CHL (HR=2,22 [95%CI: 1,06; 4,67]; p=0,0356). W odniesieniu do przezycia
wolnego od niekorzystnych zdarzen przy poréwnaniu OFA+CHL, a OBI+CHL
dowody naukowe wskazujg na istotnie statystycznie krotsze przezycie wolne
od niekorzystnych zdarzen w grupie o0sob przyjmujgcych OFA+CHL (HR=2,74
[95%CI: 1,90; 3,93]; p<0,0001). Naiwne pordwnanie posrednie wskazuje
na lepsze Ilub takie same wyniki uzyskane przez OFA+CHL w wyzej
wymienionych punktach koricowych dotyczqcych bezpieczeristwa.

Dostarczona przez wnioskodawce analiza ekonomiczna jest obarczona btedem
ograniczajgcym prawidtowos¢ otrzymanych wynikdw, jednak mozna ocenic,
Ze stosowanie ofatumumabu jest tarisze, ale przynosi stabsze efekty (mniejsze
QALY) niz terapia z wykorzystaniem komparatora (obinutuzumabu). Wykazane
oszczednosci wynikajg z nizszego kosztu stosowania schematu z produktem
leczniczym Arzerra (ofatumumab), w pordwnaniu do kosztu stosowania
schematu z produktem leczniczym Gazyvaro (obinutuzumab), ktory jest
komparatorem dla wnioskowanej technologii. Nalezy jednak zauwazyc,
ze oszczednosci wynikajgce z zastosowania wnioskowanej technologii
wykazywane przy uwzglednieniu RSS, mogq w rzeczywistosci byc nizsze,
poniewaz dla komparatora, produktu leczniczego Gazyvaro, nie uwzgledniono
w analizie ekonomicznej ewentualnego RSS.

W odniesieniu do zaproponowanego opisu programu lekowego Rada zwraca
uwage, ze powinien on zawierac:

1. Schematy leczenia zarowno z wykorzystaniem  ofatumumabem jak
i obinutumabem;

2. Kryteria  kwalifikacji  dotyczq ,pacjentow u  ktorych  wystepujq
przeciwwskazania (z powodu choréb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego
na petnej dawce fludarabiny.”, co jest wyraZznym rozszerzeniem wskazan
i populacji leczonej poza zapisy ChPL Arzerra;

3. Oprdcz badann wymienionych w tresci programu lekowego dokonywanych
przy kwalifikacji oraz podczas monitorowania leczenia, Charakterystyka
produktu Leczniczego Arzerra wskazuje dodatkowo:

a) ,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”,
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b) ,zaleca sie aby przed i w trakcie stosowania ofatumumabu badac
u pacjentow stezenie elektrolitow, takich jak potas i magnez”.

Wiceprzewodniczacy Rady Przejrzystosci
prof. Michat Mysliwiec

Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 35 ust. 1 pkt. 2 ustawy z 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1536
z pdézn. zm.), z uwzglednieniem analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nr OT.4351.17.2017, ,,Wniosek o objecie refundacjg leku Arzerra (ofatumumab) w ramach programu lekowego:
»lLeczenie przewlektej biataczki limfocytowej ofatumumabem (ICD-10: C91.1)«”. Data ukonczenia: 29 czerwca
2017 .



KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakreslone kolorem z6ttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsigbiorcy (Novartis Poland Sp. z 0.0.).

Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Novartis Poland Sp. z 0.0.0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej Dz. U. z 2014, poz.782 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z p6zn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Novartis Poland Sp. z o.0.



