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Gazyvaro (obinutuzumab) 0T.4351.24.2017

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

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Roche Polska Sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej Dz. U. z 2016 poz.1764) 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 pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: Roche Polska Sp. z o.0.

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

Zakres wylfaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnoSci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2016, poz.1764 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 2016. poz. 922 z pézn. zm.).

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wytaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
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cytotoksycznos¢ komoérkowa zalezna od przeciwciat (ang. Antibody dependent cellular cytotoxicity)

fagocytoza komorkowa zalezna od przeciwciat (ang. Antibody dependent cellular phagocytosis)

dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)
analiza ekonomiczna

zdarzenia niepozadane (adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Agency for Healthcare Research and Quality
Alberta Health Service

analiza kliniczna

analiza racjonalizacyjna

allogeniczne przeszczepienie komorek macierzystych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell

transplantation)
aminotransferaza alaninowa (ang. alanine aminotransferase)
aminotransferaza asparaginowa (ang. aspartate aminotransferase)

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna ang. Anatomical Therapeutic Chemical
Classification Syste

autologiczny przeszczep komorek krwiotworczych (ang. autologous stem cell transplantation)
analiza weryfikacyjna Agencji

analiza wptywu na budzet

All Wales Medicines Strategy Group

bendamustyna

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

British Society for Haematology

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

analiza kosztéw konsekwencji (ang. cost-consequences analysis)

klasyfikacja czynnosciowa dusznicy bolesnej wedtug Canadian Society of Cardiology

cena detaliczna

cytotoksyczno$¢ zalezna od dopetniacza (ang. complement dependent cytotoxicity)

analiza kosztoéw efektywnosci (cost effectiveness analysis)

wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

cena hurtowa brutto

schemat chemioterapii zawierajacy: cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne i prednizolon
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (confidence interval)

przewlekta biataczka limfocytowa (ang. chronic lymphocytic leukemia)

analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

schemat chemioterapii zawierajgcy: cyklofosfamid, winkrystyne, doksorubicyne, metotreksat,
cytarabine

Centre for Reviews and Dissemination

analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)
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wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

College Voor Zorgverzekeringen

cena zbytu netto

Danish Centre for Health Technology Assessment

okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
schemat chemioterapii zawierajacy deksametazon, cytarabine, cisplatyne

Danish Medicines Agency

chtoniak rozlany z duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma)

skala sprawnosci chorych wydana przez grupe badawczg zrzeszajgca specjalistow w dziedzinie
onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych (ang. Eastern Cooperative Oncology
Group)

Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency)
schemat chemioterapii zawierajgcy etopozyd, metylprednizolon, cytarabine, cisplatyne

kwestionariusz stuzgcy do oceny jakosci zycia zwigzanej z chorobg u oséb chorych na chtoniaki
(ang. Functional Assessment of Chronic iliness Therapy-Lymphoma)

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
chtoniak grudkowy (ang. folicular lymphoma)

Gemeinsame Bundesausschuss

schemat chemioterapii zawierajgcy gemcytabine, deksametazon, cisplatyne
Greater Manchester Medicines Management Group

Gtéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

iloraz hazardéw (hazard ratio)

Health Services Assessment Collaboration

ocena technologii medycznych (health technology assessment)
ocena technologii medycznych (health technology assessment)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

inkrementalny wspoétczynnik kosztéw efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)
inkrementalny wspétczynnik kosztéw uzytecznosci (incremental cost utility ratio)
Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy

Institut national d'assurance maladie-invalidité

Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Belgian Federal Health Care Knowledge Centre

interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
22016 r., poz. 2142, z p6zn. zm.)

lata zycia (life years)

réznica srednich (mean difference)
Medical Services Advisory Committee
Ministerstwo Zdrowia

National Comprehensive Cancer Network
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NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

NHL chtoniak nieziarniczny (ang. Non-Hodgkin Lymphoma)

NHS National Health Service

NHSC National Horizon Scanning Centre

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego

niekorzystnego punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego

NAF punktu koncowego (number needed to treat)

NOSCAN North of Scotland Cancer Network

NYHA New York Heart Association

OBI obinutuzumab

OBS obserwacja

O-IVAC schemat chemioterapii zawierajacy: ofatumumab, etopozyd, ifosfamid, cytarabina
OR iloraz szans (odds ratio)

ORR wskaznik odpowiedzi ogotem (ang. overall response rate)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

PBAC Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de Ciéncia e Tecnologia
PBL przewlekta biataczka limfocytowa

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PET pozytonowa tomografia emisyjna

PET-TK pozytonowa tomografia emisyjna potgczona z tomografig komputerowg

PFS czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival)
PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odptatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

QALY lata zycia skorygowane o jakos$¢ (quality adjusted life years)

PD progresja choroby (ang. progression disease)

RB korzys¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

R-CVP schemat leczenia zawierajgcy rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon
R-FCM schemat leczenia zawierajgcy rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron
R-FMD schemat leczenia zawierajgcy rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon
Rozporzadzenie rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
ws. analizy przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci
weryfikacyjnej optaty za te analize (Dz. U. z 2014 r., poz. 4)
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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 urzedowe;j
ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz. U. z 2012 r., poz. 388)

Rdéznica ryzyk (risk difference)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)
Swedish Council on Health Technology Assessment
odchylenie standardowe (standard deviation)

btad standardowy (standard error)

Scottish Medicines Consortium

Statni ustav pro kontrolu léCiv

okres od zdiagnozowania porazki leczenia przyczynowego do $mierci chorego (ang. terminal
disease)

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

The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency

czas do zakonczenia leczenia (ang. time to off treatment)

urzedowa cena zbytu

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdéjczych

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

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
publicznych (Dz. U. z 2016 r., poz. 1793, z pézn. zm.)

wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016
r. w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  06.07.2017 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4600.284.2017.DJ

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

Whioskowana technologia:
e Produkt leczniczy:

» Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka
zawierajgca 40 ml, kod EAN: 5902768001105

e Whnioskowane wskazanie:
Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD 10 C82)

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
o Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odpfatnosci:
e Bezplatnie

Proponowana cena zbytu netto:

e Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca
40 ml, kod EAN: 5902768001105 — PLN

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,
analiza racjonalizacyjna.

Podmiot odpowiedzialny:
Roche Polska Sp. z o0.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
Polska

Whioskodawca:

Roche Polska Sp. z o.0.
ul. Domaniewska 39B
02-672 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 06.07.2017 r., znak PLR. 4600.284.2017.DJ (data wptywu do AOTMIT 07.07.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendaciji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536
Z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

— Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka
zawierajgca 40 ml, kod EAN: 5902768001105.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetnialy wymagan zawartych w rozporzadzeniu ws. minimalnych wymagan,
o0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 27.07.2017 r., znak:
0T.4351.24.2017.AKR.AKJ.3. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji w dniu 4.08.2017 r. (pismo z dnia 4.08.2017 r.).

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agenciji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chtoniaka grudkowego
obinuiizumabern (CD-10 Ce2), G S S

Warszawa, 2017

e Analiza efektywnosci klinicznej dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chtoniaka grudkowego
, Warszawa, 2017
e Analiza ekonomiczna dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chtoniaka grudkowego obinutuzumabem
M
, Warszawa, 2017

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chioniaka

grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82),
Warszawa, 2017
e Analiza racjonalizacyjna dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chtoniaka grudkowego
I \/2572w3, 2017

obinutuzumabem (ICD-10 C82),

e Analiza ekonomiczna dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chtoniaka grudkowego obinutuzumabem
(ICD-10 C82),

, Warszawa, 2017, wersja 1.1

e Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chioniaka
grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82),
Warszawa, 2017, wersja 1.1

e Analiza racjonalizacyjna dla leku Gazyvaro stosowanego w leczeniu chtoniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10 C22), ISR, /2rs7ava, 2017, wersja 1.1

Zgodnos¢ przediozonych analiz z wymaganiami minimalnymi przedstawiono w rozdziale 12 niniejszej analizy.
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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

r‘:;vv::ahfgdlgl‘:é ?,\’,gr%setic Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania po 1000 mg proszku oraz 1 fiolka zawierajgca 40
P ml, kod EAN: 5902768001105,

kod EAN

Kod ATC LO1XC15

Substancja czynna obinutuzumab

Whnioskowane wskazanie Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7)*
Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyng)
Cykl 1:
Zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyng podaje sie w
1. dniu 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.**
Cykle 2 - 6:

) Zalecang dawke produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyng podaje sie w 1. dniu

Dawkowanie kazdego 28-dniowego cyklu.
Leczenie podtrzymujgce
Pacjenci, u ktérych wystapi reakcja na leczenie indukcyjne (tj. pierwszych 6 cykli leczenia) produktem
leczniczym Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyng lub pacjenci, u ktérych choroba jest stabilna,
powinni kontynuowac przyjmowanie dawki 1000 mg produktu Gazyvaro w monoterapii, jako leczenia
podtrzymujacego raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do progresji choroby (zaleznie od tego, ktére z
tych zdarzen wystapi jako pierwsze).

Droga podania podanie dozylne
Obinutuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym, glikolyzowanym przeciwciatem monoklonalnym
typu Il, skierowanym przeciwko antygenowi CD20 podklasy IgG1. Lek otrzymuje sig metodg inzynierii
genetycznej. Dziata bezposrednio na pozakomdérkowa petle antygenu przezbtonowego CD20,
na powierzchni nieztosliwych i ztosliwych limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw B. Nie reaguje z
antygenem CD20 na powierzchni krwiotwdrczych komérek macierzystych, komoérek pro-B, prawidtowych
komorek krwi i innych prawidtowych tkanek. Indukuje bezpos$rednig $mier¢ komérkowa, posredniczy

Mechanizm dziatania na w procesie cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. Antibody dependent cellular

podstawie ChPL cytotoxicity, ADCC) i fagocytozy komoérkowej zaleznej od przeciwciat (ang. Antibody dependent cellular
phagocytosis, ADCP), co wykazano w badaniach nieklinicznych. Ponadto, w warunkach in vivo, jest
mediatorem niewie kiego stopnia cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. Complement
dependent cytotoxicity, CDC). Dodatkowo, w modelach zwierzecych przyczynia sie do zmniejszenia
liczby limfocytéw B zdolnych do réznicowania sie i zwieksza skuteczno$¢ dziatania
przeciwnowotworowego. Zjawisko to obserwowano réwniez w badaniu klinicznym Il fazy. U czesci
pacjentéw po zakonczeniu leczenia nastgpito odnowienie sig puli limfocytow B.

Zrédto: ChPL Gazyvaro

*podano wskazanie wnioskowane wyn kajgce z pisma MZ i tre$ci uzgodnionego programu lekowego. Wskazanie wymienione we wniosku
refundocyjnym obejmuje rozpoznanie C.82 wedtug ICD-10

**zgodnie z trescig programu lekowego: Cykl 1: Obinutuzumab podaje sie w skojarzeniu z bendamustyng w zalecanej dawce 1000 mg w

1. dniu (dopuszcza sie rozdzielenie dawki — 100 mg w 1. dniu i 900 mg w 2. dniu), 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.

3.1.1.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu 23.07.2014, EMA
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Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej
nieleczong przewlekitg biataczka limfocytowa (PBL), u ktérych z powodu choréb wspdtistniejacych nie
nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (patrz punkt 5.1).

Chioniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL)*

Gazyvaro podawany w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym jest wskazany w leczeniu pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL), u ktérych nie
wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po
leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystapita progresja choroby.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Lek sierocy we wskazaniach:
Status leku sierocego e Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL),
e  Chioniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL).

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Zrodio: ChPL Gazyvaro
*wskazanie zarejestrowane od kwietnia 2016 r.

Produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.

3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Gazyvaro nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu,
podlegat natomiast ocenie w ramach programu lekowego: ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)".

Ocenie Agenciji podlegata réwniez substancja czynna bendamustyna — produkt leczniczy Levact, ktéra zgodnie
z trescig programu lekowego miataby by¢ stosowana w skojarzeniu z wnioskowang technologig. Technologia
tabyta przedmiotem opracowan Agencji w 2013 i 2015 r. Szczegdty wydanych stanowisk, opinii i rekomendac;ji
prezentuje tabela ponizej.

Tabela 3. Wczesniejsze rekomendacje Agencji dotyczagce omawianego zagadnienia

Nr i data wydania Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Gazyvaro

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

Rady Przejrzystosci Uzasadnienie stanowiska:

nr 101/2015 z dnia 6 lipca Rada Przejrzysto$ci uwaza, ze mimo efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii, co wykazano

2015r. w toku analizy ekonomicznej, proponowany schemat terapeutyczny wymaga dalszych badan
klinicznych, a na obecnym etapie wyniki badan nie uzasadniajg wzrostu kosztéw ponoszonych przez
ptatnika publicznego w leczeniu CLL z punktu widzenia korzysci klinicznych dla chorych. Rada nie
akceptuje réwniez proponowanego RSS.

Prezes Agencji nie rekomendowat objecia refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro, obinutuzumab,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml w ramach programu lekowego
.Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)".

Uzasadnienie rekomendacii:
Dowody naukowe w postaci 1 badania klinicznego o umiarkowanej wiarygodnosci dowodzg wyzszosci

Rekomendacja

Prezesa AOTMIT terapii w poréwnaniu do leczenia chlorambucylem, ale nie udowadniajg, ze obinutuzumab dodany do
nr 60/2015 z dnia 6 lipca chlorambucylu zamiast rytuksymabu wptywa na przezycie catkowite pacjentéw. Nie udowodniono
2015 1. takze réznic w ocenie jakosci zycia pomiedzy analizowanymi grupami mierzonej do momentu

wystgpienia progresji choroby. Na niepewny stosunek korzysci zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego
wptywa réwniez istotna statystycznie wyzsza czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych
trzeciego i czwartego stopnia oraz zdarzen niepozadanych skutkujgcych przerwaniem leczenia.

Analizy wnioskodawcy ze wzgledu na dobér technologii alternatywnych przedstawionych do
poréwnania nie przedstawiajg catego spektrum terapii dostepnych we wnioskowanym wskazaniu.

Levact

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 12/78



Gazyvaro (obinutuzumab)

0T.4351.24.2017

Nr i data wydania

Stanowiska RK/RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 47/2013 z dnia 25 lutego
2013r.

Rada uznata za zasadne finansowanie produktu leczniczego: Levact (bendamustinum
hydrochloridum), proszek do sporzgdzenia koncentratu roztworu do infuzji, 5 fiolek po 25 mg w ramach
programu lekowego ,Leczenie bendamustyna chtoniakéw nieziarniczych o powolnym przebiegu
opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)". Rada zasugerowata ustalenie mechanizmu
podziatu ryzyka bardziej optacalnego dla ptatnika publicznego.

Uzasadnienie stanowiska:

Mimo braku odpowiedniej jakosci wynikéw badan nad ré6znymi aspektami terapeutycznego stosowania
bendamustyny, w dostepnych opracowaniach zwraca uwage wysoki ORR [74-91%], w ktérego ramach
CR/CRu siegat nawet 67,4%. W czgsci badan roczny PFS wystgpit nawet u 70,7% chorych.

Rekomendacja nr 29/2013 z
dnia 25 lutego 2013 r.

Prezes Agencji wydat pozytywng rekomendacje w zakresie objecia refundacjg produktu leczniczego
Levact w ramach programu lekowego: ,Leczenie bendamustyng chioniakéw nieziarniczych o
powolnym przebiegu opornych na rytuksymab (ICD-10 C 82, C 85, C 88.0)".

Uzasadnienie rekomendacii:

Stosowanie bendamustyny dotyczy wyselekcjonowanej grupy chorych, u ktérych zawiodto leczenie z
zastosowaniem terapii rytuksymabem. Kryterium wigczenia do terapii w ramach programu jest
udokumentowany brak odpowiedzi lub progresja choroby w trakcie lub w ciggu 6 miesigcy od
zakonczenia leczenia rytuksymabem lub schematami zawierajgcymi rytuksymab.

Opinia Rady Przejrzystosci
nr 122/2015 z dnia 8 czerwca
2015r.

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacijg lekéw zawierajgcych substancje czynnag
bendamustinum hydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w ChPL w ramach grupy limitowej ,1115.0, Bendamustyna” i
wydawanie go pacjentom bezptatnie m.in. we wskazaniu Chtoniaki nieziarnicze o powolnym przebiegu
(C82.0, C82.1, C82.7, C83.0, C83.1, C83.2, C83.8, C83.9, C85.7, C85.9, C88.0) — wznowa lub
progresja choroby po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia leczenia poprzedniej linii.

Uzasadnienie opinii:

Stabej/umiarkowanej jakosci dowody naukowe, przede wszystkim badania jednoramienne i pojedyncze
badania randomizowane, prowadzone w wigkszosci na ograniczonych liczebnie populacjach chorych,
bezposrednio lub posrednio wskazujg na skutecznos¢ bendamustyny we wnioskowanych wskazaniach
pozarejestracyjnych.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 4. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto

PLN

Kategoria dostepnosci

refundacyjnej Lek stosowany w ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa Istniejgca grupa limitowa, 1148.0 Obinutuzumab
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Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

*tytut zatwierdzonego programu lekowego zostat zmieniony w ramach uzgodnien z Ministerstwem Zdrowia i uzyskat brzmienie ,Leczenie
chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)*

3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 5. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

"Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82)"*

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z chtoniakiem grudkowym, spetniajgcy tacznie wszystkie ponizsze
kryteria:

1) wiek powyzej 18 roku zycia;
2) potwierdzony histologicznie chtoniak ztosliwy typu grudkowego;

3) brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby podczas leczenia lub maksymalnie do 6
miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem lub schematem zawierajacym rytuksymab,

4) stan ogoélny wediug WHO 0 — 2.

Kryteria uniemozliwiajace
kwalifikacje do programu:

1) aktywnos$¢ AST lub ALT przekraczajgca ponad 5 razy warto$¢ goérnej granicy normy;
2) stezenie bilirubiny przekraczajgce 3 razy warto$é gérnej granicy normy;

3) czynne zakazenie HBV lub HCV;

4) inne czynne, czynne ciezkie zakazenia;

5) niewydolnos¢ krazenia wg NYHA >11, niewydolno$¢ wiencowa wg CCS > II;

6) cigza.

Okreslenie czasu leczenia
w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie kryteriéw wigczenia i kryteriow wytgczenia z
programu. Maksymalny czas leczenia indukcyjnego wynosi 6 cykli, zas maksymalny czas leczenia
podtrzymujgcego wynosi 2 lata.

Kryteria wylaczenia z
programu

1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na obinutuzumab, ktérykolwiek ze sktadnikéw preparatu
lub na biatka mysie; (reakcje zwigzane z wlewem 4. stopnia wg CTCAE oraz powtérne
wystgpienie reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3.);

2) wystgpienie powikian narzgdowych 4. stopnia;

3) progresja choroby w trakcie leczenia oceniana po podaniu co najmniej 2 cykli leczenia;;

4) potwierdzone rozpoznanie postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii;

5) czynne zakazenie HBV lub HCV;

6) cigza.

Substancja czynna

obinutuzumab

Sposob podania

dozylnie
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1) Chioniak ztosliwy typu grudkowego - leczenie indukcyjne
Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyng)
Cykl 1
Obinutuzumab podaje sie w skojarzeniu z bendamustynag w zalecanej dawce 1000 mg w 1. Dniu
(dopuszcza sie rozdzielenie dawki -100 mg w 1. dniu i 900 mg w 2. dniu), 8. dniu i 15. dniu pierwszego
28-dniowego cyklu leczenia.
Cykle 2-6
Zalecang dawke obinutuzumabu -1000 mg w skojarzeniu z bendamustyng podaje sie w 1. dniu kazdego
28-dniowego cyklu leczenia.

Dawkowanie

Bendamustyne w dawce 90 mg/m? podaje sie dozylnie w 1. i 2. dniu kazdego cyklu leczenia (cykle 1-6).
Dopuszcza sie redukcje dawki zgodnie z zapisem w ChPL.

2) Chtoniak ztosliwy typu grudkowego - leczenie podtrzymujgce
Obinutuzumab w dawce 1000 mg w monoterapii podaje sie raz na 2 miesigce przez dwa lata lub do
wystgpienia progresji choroby.

1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

2) ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina, eGFR, kwas moczowy, AST, ALT, bilirubina

catkowita);
3) badania obrazowe, pozwalajace na ocene stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK
lub NMR);
) - 4) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B, zawierajgce co najmniej testy w kierunku
Badania przy kwalifikacji HbsAg i HbcAb badanie HBV-DNA;

5) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C, zawierajgce co najmniej oznaczenie
przeciwciat anty-HCV, a w przypadku dodatniego wyn ku badania na obecnos¢ przeciwciat
anty-HCV badanie HCV-RNA;

6) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.

Badania stosownie do wskazan lekarskich podczas diagnostyki chfoniaka w danej lokalizacji.
Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem leku:

1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym;

2) stezenie kreatyniny;

3) stezenie kwasu moczowego;

4) elektrolity (stezenie sodu i potasu);

Monitorowanie leczenia 5) aktywnos¢ AST, ALT;
6) stezenie bilirubiny.

Badanie przeprowadzane po zakonczeniu leczenia indukcyjnego lub w przypadku podejrzenia progresji

1) badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK
lub NMR).

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu
Zdrowia,;

2) uzupetnianie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca aplikacji

Monitorowanie programu internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig
do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

*tytut zatwierdzonego programu lekowego zostat zmieniony w ramach uzgodnien z Ministerstwem Zdrowia i uzyskat brzmienie ,Leczenie

chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)*

3.1.2.3. Ocena analitykéw Agenciji

Zgodnie z wnioskiem lek bedzie dostepny dla pacjentéw bezptatnie, co jest zgodne z kategorig refundacyjng —
lek dostepny w ramach programu lekowego. Wnioskowane warunki objecia refundacjg preparatu obejmujg
wigczenie leku do istniejacej grupy limitowej, co jest zgodne z zapisami ustawy o refundaciji.

Nalezy zauwazy¢, iz wskazanie z wniosku zostato zmienione przez zapisy programu lekowego. We wniosku
jako populacje wskazano chorych z rozpoznaniem C.82, natomiast w ostatecznie uzgodnionej tresci programu
lekowego populacja obejmuje wezszy zakres rozpoznan: C.82.0, C82.1 i C.82.7. Zmiana ww. wskazania jest
uzasadniona tym, ze wskazanie refundacyjne bendamustyny, stosowanej obecnie w ramach chemioterapii
obejmuje pacjentéw z ww. rozpoznaniami. Z drugiej jednak strony prof. Walewski, ekspert, do ktérego Agencja
zwrdcita sie w ramach prac nad niniejszym tematem, wskazat, iz wymienione rozszerzenia kodu C82 nie majg
obecnie znaczenia klasyfikacyjnego ani klinicznego (nie odpowiadajg rzeczywistym jednostkom
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diagnostycznym) i nie sg odrebnie rejestrowane w KRN. Ich ew. zastosowanie w raportowaniu nie ma
racjonalnego uzasadnienia, mozna wiec je traktowac jako rbwnowazne z C82.

3.2. Problem zdrowotny

Definicja

Chtoniak grudkowy (syn. guzkowy; FL, Follicular Lymphoma; kod ICD-10: C82) jest jednym z czestszych
podtypow przewlektych chtoniakéw nieziarniczych (INHL, Indolent Non-Hodgkin Lymphoma). Wywodzi si¢ on

z komérek B, ktore pochodzg z osrodkéw rozmnazania grudek chtonnych. Chtoniak grudkowy jest chorobg
zwigzang z wydtuzonym przezyciem komérek, a nie z ich nadprodukcja.

Klasyfikacja

System klasyfikacji FL wyréznia trzy jego podtypu — G1, G2 i G3 (A i B), zalezne od udziatu centrocytow
Zgodnie z opinig prof. Walewskiego W aktualnej klasyfikacji WHO (Blood 2016; 127: 2375), wyrdznia sie dwa
warianty chfoniaka grudkowego (in situ follicular neoplasia oraz duodenal-type follicular lymphoma), dwie nowe
jednostki pokrewne (pediatric-type follicular lymphoma oraz primary cutaneous follicle center lymphoma) i jedna
Jjednostke tymczasowg (large B-cell lymphoma with IRF4 rearrangement). Te nowe kategorie obejmujg rozrosty

zazwyczaj ograniczone i dobrze rokujgce, w ktdrych leczenie sprowadza sie zwykle do chirurgicznego wyciecia
zmiany.

W tabeli ponizej przedstawiono klasyfikacje chtoniakdéw nieziarniczych guzkowych wedtug ICD-10 — kod C82,
ktéra zdaniem ww. eksperta nie odpowiada rzeczywistym jednostkom diagnostycznym.

Tabela 6. Klasyfikacja ICD-10 — kod rozpoznania C82

Kod ICD-10 Opis
Cc82 Chtoniak nieziarniczy guzkowy (grudkowy)
C82.0 Z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) komoérek, guzkowy
C82.1 Mieszany z matych wpuklonych (szczelinowatych = cleaved) i wielkich komoérek, guzkowy
C82.3 Wielkomorkowy, guzkowy
c82.7 Inne postacie chioniaka nieziarniczego guzkowego
C82.9 Chtoniak nieziarniczy, nie okreslony

Stopien zaawansowania klinicznego choroby ocenia sie na podstawie klasyfikacji Ann Arbor (Tabela 7).

Tabela 7. Zaawansowanie kliniczne (CS, clinical stage) chtoniakéw nieziarniczych wg klasyfikacji Ann Arbor

Stopien (CS) Charakterystyka
CSs| zajecie 1 grupy weztéw chionnych
Csli zajecie =2 grup weztéw chtonnych po jednej stronie przepony
csli zajecie 22 grup weztdéw chtonnych po obu stronach przepony
CS IV zajecie szp ku lub rozlegte zajecie narzadu pozalimfatycznego
dodatkowo:

A — objawy ogdlne nieobecne

B — obecne objawy ogdlne: goraczka (>38°C) bez uchwytnej przyczyny, poty nocne lub utrata >10% masy ciata w ciggu ostatnich 6
miesiecy

E — zlokalizowane zajecie pozaweziowe — stadium IE, IIE, IIIE

X — duza masa nowotworu (bulky disease)

S — przerzuty w $ledzionie

Sledziona jest traktowana jak wezly chtonne.

[Zrédio: Szczekl k 2013]

Do okreslenia stopnia zaawansowania choroby stosuje sie natomiast miedzynarodowy wskaznik prognostyczny
dla chtoniaka grudkowego FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index) i FLIPI 2.

Tabela 8 Wskazniki rokownicze FLIPI

FLIPI FLIPI 2

Czynniki ryzyka: Czynniki ryzyka:
e wiek 2 60 lat e wiek 260 lat

e stezenie hemoglobiny < 12 g/dl e  stezenie hemoglobiny < 12 g/dl

o stezenie dehydrogenazy mleczanowej > normy e  stezenie B,-mikroglobuliny > normy
. 1l lub 1V stadium wg Ann Arbor e  zajecie szpiku kostnego

. liczba zajetych miejsc wezlowych > 4 e  obecne wezly chtonne > 6 cm

[Zrédio: Malenda 2014]
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Epidemiologia

Chtoniak grudkowy jest drugim (po chtoniaku rozlanym z duzych komaérek B (DLBCL)) pod wzgledem czestosSci
wystepowania chioniakiem nie-Hodgkina (NHL) obserwowanym w Stanach Zjednoczonych i Europie
Zachodniej. Stanowi okoto 20-25% wszystkich nowych rozpoznan chtoniakédw w Stanach Zjednoczonych. W
Polsce FL rozpoznawany jest rzadziej. Roczng liczbe nowych przypadkéw FL szacuje sie na ok. 250-450.
Wedtug publikacji Deptata 2010 FL rozpoznawany jest u 4-5% chorych w Polsce. Mediana wieku przy
rozpoznaniu wynosi 60 lat, czesciej chorujg kobiety niz mezczyzni (1,7:1).

Liczbe zachorowan oraz zgondéw pacjentéw z powodu chioniakéw nieziarniczych grudkowych (C82) na
podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 9. Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw dla rozpoznania ICD-10 C82 (Chtoniak nieziarniczy guzkowy
(grudkowy)

Wskaznik
epidemiolo- Parametr 2008 r. 2009 r. 2010 . 2011r. 2012 . 2013r. 2014 r.
giczny
tacznie 247 296 343 310 352 385 427
; Zmiana w stosunku
Zachorowania do roku poprzedniego - 20 16 -10 14 9 11
(%)
tacznie 170 143 141 132 120 125 144

Zmiana w stosunku
do roku poprzedniego
(%)

z
gony -16 1 -6 9 4 15

[Zrédto: Dane Krajowego Rejestru Nowotworéw http://onkologia.org.pl/raporty/#tabela_nowotwor, termin dostepu: 17.08.2017 r.]

Rokowanie

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujagcym powoli, z okresami remisji i
nawrotow/progresji. Mediane przezycia catkowitego (OS, Overall Survival) w analizach historycznych okre$lono
na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczaco wydtuzyto przezycie chorych. Rokowanie
zalezy od grupy ryzyka wedlug FLIPI/FLIPI2, a przebieg kliniczny choroby jest heterogenny (Tabela 10). U
niektérych pacjentéw szybko dochodzi do istotnej progresji chtoniaka lub transformacji z odsetkiem zgonéw w
ciggu 2 lat od rozpoznania siegajgcym 15%, podczas gdy inni przezywajg dekady bez koniecznosci
podejmowania leczenia. Wyleczenie FL jest w swietle obecnej wiedzy niemal niemozliwe w stadiach bardziej
zaawansowanych, bedgcych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

Tabela 10. Rokowanie u chorych na chtoniaka grudkowego w zaleznosci od grupy ryzyka wedtug FLIPI i FLIPI2

FLIPI

Ryzyko Liczba czynnikow Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)

Niskie 0-1 36 91 71
Posrednie 2 37 78 51
Wysokie >3 27 53 36

FLIPI 2

Ryzyko Liczba czynnikow Chorzy (%) 5-letnie OS (%) 10-letnie OS (%)

Niskie 0-1 20 91 80
Posrednie 2 53 69 51
Wysokie >3 27 51 19

W przypadku NHL powolnych chorzy przezywajg bez leczenia od kilku do kilkunastu lat. Ten typ chioniakéw
zwykle od poczatku przebiega z uogdlnionym powiekszeniem weztdéw chtonnych, nacieczeniem szpiku i krwi
obwodowe] oraz czesto z zajeciem watroby i Sledziony. Rzadko wystepujg objawy ogodlne. Wiekszos¢
chtoniakéw powolnych moze ulec histologicznej transformacji w chtoniaki o duzym stopniu ztosliwosci,
wymagajgce leczenia jak postaci agresywne.

[Zrédio: analiza weryfikacyjna Nr: AOTM-OT-4351-25/2014, Malenda 2014]
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3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

W celu weryfikacji przedstawionych przez wnioskodawce oszacowan populaciji docelowej Agencja zwrécita sie
do ekspertow Kklinicznych o przedstawienie oszacowan wiasnych w zakresie liczby oséb w Polsce
ze wskazaniem zgodnym z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego: Leczenie chioniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7).

Ekspert kliniczny prof. Jan Walewski wskazat, iz obecna liczba chorych w Polsce przekracza 2000 osob.
W ciggu roku dochodzi do 427 nowych zachorowan. Natomiast odsetek osob, u ktérych oceniania technologia
bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg stanowi mniej niz 20% sposréd okoto 50% zachorowan, w ktérych
wystgpig wskazania do leczenia rocznie.

Jednoczesnie zwrdcono sie z prosbg do NFZ o przekazanie danych dotyczgcych pacjentéw z rozpoznaniem
gtéwnym lub wspdtistniejgcym C82 (wraz z podkodami), u ktérych stosowano rytuksymab w ramach programu
lekowego oraz danych dotyczgcych pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejgcym: C82.0, C82.1,
C82.7, u ktérych stosowano bendamustyne w ramach chemioterapii.

Podsumowanie otrzymanych danych prezentujg tabele ponize;j.

Tabela 11 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C.82 leczonych rytuksymabem w ramach programu lekowego w latach
2012-2017

2017 (dane z
2012 2013 2014 2015 2016 dnia 16.08)
Liczba pacjentéw 2050 3353 3257 3627 3689 2946

Tabela 12 Liczba pacjentéw z rozpoznaniem C.82.0, C82.1, C82.7 leczonych bendamustyng w ramach chemioterapii
w latach 2015-2017

2015 2016 2017 (dane z dnia 16.08)

Liczba pacjentéw 77 157 53

Komentarz analitykéw Agencji do liczebnosci populacji wnioskowanej

Opinia przekazana przez eksperta jest trudna do interpretacji, gdyz ekspert nie podat rocznej liczby pacjentow,
u ktoérych wystepujg wskazania do leczenia.

Z danych NFZ wynika, iz liczba pacjentéw poddawanych terapii rytuksymabem w 2013 r. gwattownie wzrosta
(64% w poréwnaniu z 2012 r.). Natomiast w latach 2015-2016 ulegta stabilizacji. Bendamustyna natomiast jest
refundowana dopiero od 2015 r. Liczba pacjentéw stosujgcych ten lek wzrosta w 2016 r. w poréwnaniu
z2015r. o ponad 100%. Populacja pacjentow stosujacych obecnie bendamustyne stanowi populacje
kwalifikujgca sie do wnioskowanego programu. Nie jest jednak znana liczba pacjentow, ktérzy mogg wymagac
terapii skojarzonej obinutuzumab + bendamustyna. Przyjecie zatozenia, iz 100% pacjentéw stosujgcych
bendamustyne moze rozpoczaé leczenie obinutuzumabem moze byé obarczone btedem, gdyz zgodnie
z rekomendacjami klinicznymi u pacjentéw z chtoniakiem grudkowym dostepng forma terapii w Il i kolejnej linii
leczenia moze by¢ réwniez terapia skojarzona rytuksymab + bendamustyna. Ponadto zgodnie zatgcznikiem
C.67 do Obwieszczenia MZ bendamustyna jest refundowana nie tylko w przypadku wystgpienia opornosci na
rytuksymab, ale réwniez w przypadku wznowy lub progresji choroby po uptywie 6 mies. od zakohczenia
leczenia poprzedniej linii lub przeciwwskazan do podawania schematdw leczenia zawierajgcych antracykliny —
leczenie | linii.

3.4. Rekomendowane /stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e http://www.g-i-n.net/
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e http://guidance.nice.org.uk/CG

e  http://www.nhmrc.gov.au/quidelines/index.htm

¢ www.english.prescrire.org

e http://kce.fgov.be

e www.guideline.gov

e http://www.nzgg.org.nz/

¢  http://www.sign.ac.uk/guidelines/index.html

¢ www.tripdatabase.com

e http://www.ahrg.gov/clinic/epcix.htm

e Www.ean.org

¢ www.tripdatabase.com

e Strony internetowe polskich i zagranicznych stowarzyszen i organizacji.

Wyszukiwanie przeprowadzono 23.08.2017 r. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej. Ze wzgledu na fakt, ze rejestracja produktu leczniczego Gazyvaro zostata
poszerzona w kwietniu 2016 r. o leczenie chtoniaka grudkowego, analitycy Agencji odstgpili od przedstawiania
rekomendacji z lat wczesniejszych. Jedynie w przypadku polskich rekomendacji zaprezentowano wytyczne
22013 r.,, ze wzgledu na brak bardziej aktualnych zrodet. Jezeli bylo to mozliwe, w ponizszej tabeli
przedstawiono jedynie rekomendacje dotyczgce bezposrednio populacji docelowej (Il linia leczenia), w innych
przypadkach zaprezentowano zalecenia odnoszgce sie do szerszej populacji.

Tabela 13. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Rekomendacja dotyczy diagnostyki i leczenia chioniaka grudkowego.
Leczenie nawrotu lub progres;ji:
. immunochemioterapia,
. radioimmunoterapia,
. rytuksymab w monoterapii,
e  CHOP = rytuksymab (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon)
. R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),
. bendamustyna * rytuksymab,
e R-FCM (rytuksymab, fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron),
e  R-FMD (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon),
e  CHOEP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, etopozyd, prednizon)

PE—POO II<32k212)L3 e  ACVBP (cyklofosfamid, doksorubicyna, windezyna, bleomycyna, prednizon)
e  Hyper-CVAD (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, deksametazon) i MA (metotreksat, cytarabina)
. ICE (ifosfamid, karboplatyna, etopozyd)
. DHAP (deksametazon, cisplatyna, cytarabina)
e ESHAP (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna)
. Dexa-BEAM (deksametazon, karmustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan).
W przypadku drugiej i kolejnej remisji choroby u miodszych chorych rekomenduje sig¢ terapige konsolidacyjng
w postaci autologicznego przeszczepienia komérek macierzystych (auto-HSCT).
Wg wigkszosci badaczy allogeniczne przeszczepienie krwiotwérczych komoérek macierzystych ze zredukowanym
kondycjonowaniem (RIC-allo-HSCT) powinno by¢ wykonywane po wykorzystaniu procedury auto-HSCT. Natomiast
wykonywanie allo-HSCT po kondycjonowaniu mieloablacyjnym poza badaniami klinicznymi nie jest zalecane.
Zrédfo finansowania: brak informacii
Konflikt intereséw: brak informacji
Rekomendacja dotyczy diagnozy i leczenia chtoniakéw, w tym chloniakéw nie-Hodgkina, u oséb = 18 r.z.
AHS 2017 Pacjenci z nawrotem choroby, u ktérych nie uzyskano remisji dtugosci > 5 lat po leczeniu poczatkowym powinni
(Kanada) rozpocza¢ leczenie odmienne od indukcyjnego. Zaleca sie jeden ze schematéw chemioterapii Il linii w standardowych

dawkach:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

. bendamustyna,

e  chlorambucyl,

e  CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon),

e fludarabina,

e  etopozyd,

e  CEPP (cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon),
e  GDP (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna),

e  FND (fludarabina, mitoksantron, deksametazon),

e  PEC (cisplatyna, epirubicyna, cyklofosfamid),

. MEP (mitomycyna C, etopozyd, cisplatyna).

W przypadku pacjentéw przyjmujgcych rytuksymab, odpowiednim rozwigzaniem jest powtdrzenie monoterapii
rytuksymabem lub schematem z rytuksymabem, pod warunkiem, ze po wcze$niejszym leczeniu uzyskano co
najmniej 6 mies. remisji. Rytuksymab w terapii podtrzymujgcej moze zosta¢ zastosowany jedynie raz u danego
chorego, w czasie pierwszej remisji lub pierwszego nawrotu.

Autorzy podkreslajg, ze ze wzgledu na nawrotowy charakter choroby oraz dtugos$¢ jej trwania, nie ma jednego
schematu odpowiedniego dla wszystkich chorych.

Zrédio finansowania: brak informacii
Konflikt intereséw: brak informacji

NCCN 2017
(USA)

Rekomendacja dotyczy diagnozy i leczenia chtoniakéw z komérek B, w tym chloniakéw grudkowych.
Jezeli nie wskazano inaczej, sita zaleceh ma kategorig 2A.
II'i kolejne linie leczenia:

e chemioimmunoterapia, jak w | linii: bendamustyna + rytuksymab, bendamustyna + obinutuzumab,
RCHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon), CHOP (cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) + obinutuzumab, RCVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon), CVP (cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon) + obinutuzumab, rytuksymab w 4 dawkach 375
mg/m?2— w przypadku pacjentéw z niewielkim guzem lub brakiem wskazan do aktywnej terapii, lenalidomid
+ rytuksymab,

e rytuksymab,

e lenalidomid + rytuksymab,

e bendamustyna + obinutuzumab,

e radioimmunoterapia (sita zalecen: 1),

e idelalizyb — w przypadku pacjentéw opornych na srodki alkilujace i rytuksymab,
e fludarabina + rytuksymab,

. RFND: (rytuksymab, fludarabina, mitoksantron, deksametazon),

. DHAP: (deksametazon, cisplatyna, cytarabina) + rytuksymab,

. ESHAP: (etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna) + rytuksymab,

. GDP: (gemcytabina, deksametazon, cisplatyna) / (gemcytabina, deksametazon, karboplatyna)
+ rytuksymab,

. GemOx: (gemcytabina, oksalipatyna) + rytuksymab,
e ICE: (iffosfamid, karboplatyna, etopozyd) + rytuksymab,
e  MINE: (mesna, ifosfamid, mitoksantron, etopozyd) + rytuksymab.
Terapia konsolidacyjna Il linii:
. rytuksymab w dawce podtrzymujgcej 375 mg/m? co 2 tyg. przez 2 lata (sita zalecen: 1),

e  obinutuzumab w dawce podtrzymujacej w przypadku pacjentéw opornych na rytuksymab (1000 mg
co 8 tyg., tacznie 12 dawek),

e wysokodawkowa terapia farmakologiczna + autologiczny przeszczep komdrek macierzystych,
. w wyjatkowych przypadkach allogeniczny przeszczep komoérek macierzystych.

W przypadku pacjentéw z lokalnie zaawansowang lub lokalnie objawowg chorobg, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
ISRT 4 — 30 Gy z terapig towarzyszacg lub bez.

Zastosowanie rytuksymabu w Il linii powinno by¢ ograniczone do przypadkéw, kiedy do nawrotu doszio po okresie
remisji diugosci > 6 mies. Rytuksymabu nie powinno sie stosowac u pacjentéw z chorobg pierwotnie oporng na
leczenie.

Ponadto rekomendacje wskazuja, ze wiasciwym rozwigzaniem w przypadku terapii pacjentow z chorobg
nowotworowg jest udziat w badaniach klinicznych.

Zrédfo finansowania: NCCN
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili konflikt interesow
Sita zalecen:
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Kategoria 1: zalecenia oparte o dowody wysokiej jakosci, jednogtosny konsensus ekspertow NCCN
wskazujacy, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe.

Kategoria 2A:  zalecenia oparte na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci, jednogto$ny konsensus
ekspertéow NCCN wskazujacy, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe.

Kategoria 2B:  zalecenia oparte na dowodach z nizszego poziomu wiarygodnosci, konsensus ekspertow NCCN
wskazujacy, ze zastosowanie interwencji jest wtasciwe.

Kategoria 3: dowody dotyczgce zalecenia mogg pochodzi¢ z jakiegokolwiek poziomu wiarygodnosci, nie ma
zgody wsrod ekspertéw NCCN odnos$nie zastosowania interwenciji.

Rekomendacja dotyczy diagnozy i leczenia choréb limfatycznych: chioniakéw i przewlektej biataczki
limfocytowe;j.
Nawro6t chioniaka nie-Hodgkina:

e schematy chemioterapii zawierajgce rytuksymab: R-CVP (rytuksymab, cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon) — w przypadku péznego nawrotu, R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna,
winkrystyna, prednizon) w przypadku wczesnego nawrotu po R-CVP oraz rytuksymab w terapii
podtrzymujgcej,

. pacjenci z nawrotem lub chtoniakiem grudkowym opornym na leczenie, ktérzy nie mogg przyjmowa¢ R-
CHOP lub R-CVP, moga stosowac¢ schemat rytuksymab + bendamustyna,

. pacjenci przyjmujgcy rytuksymab w | linii i w leczeniu podtrzymujgcym powinni wcigz przyjmowac schemat
z rytuksymabem,

NHS 2017 _ . . . . . . R )
. e w przypadku pacjentéw, ktérzy przyjmowali rytuksymab w leczeniu podtrzymujgcym pierwszej linii, leczenie
(Anglia) ) . - L . . .
podtrzymujgce rytuksymabem po chemioterapii moze nie by¢ odpowiedng terapig,

. pacjenci z nawrotem, u ktérych nie mozna zastosowa¢ chemioterapii, mogg przyjmowaé rytuksymab
w monoterapii,

. u pacjentow z objawowym chtoniakiem zlokalizowanym oraz u tych, ktérzy nie mogg przyjmowac
chemioterapii mozna zastosowac redioterapie paliatywna.

Rekomendacja wskazuje leczenie konsolidacyjne w postaci przeszczepienia komoérek macierzystych jako opcje
w przypadku drugiego lub kolejnych nawrotow choroby. Allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych mozna
zastosowa¢ u chorych, u ktorych przeszczepienie autologiczne nie odniosto skutku lub jest niemozliwe
do przeprowadzenia.

Zrédfo finansowania: brak informacji

Konflikt intereséw: brak informacji

Rekomendacja dotyczy diagnozy i leczenia chtoniaka grudkowego.

Nawrét choroby:

. Schematy chemioterapii w skojarzeniu z rytuksymabem stanowig standard leczenia pacjentéw
wymagajacych terapii w momencie terapii, a ktérzy nie stosowali dotychczas rytuksymabu (silne zalecenie,
wysoka jako$¢ dowodow),

. Schematy chemioterapii w skojarzeniu z rytuksymabem powinny byé réwniez standardem w leczeniu
pacjentéw, ktérzy przyjmowali wczesniej rytuksymab (sita zalecenia — staba, niska jako$¢ dowodow),

. Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem znaczaco przedtuza PFS w przypadku pacjentéw z nawrotem
choroby lub chorobg oporng na leczenie, ktérzy nie stosowali rytuksymabu we wczesniejszych liniach i
odpowiedzieli na leczenie indukcyjne kolejnej linii z zastosowaniem rytuksymabu w monoterapii, schematu
chemioterapii w skojarzeniu z rytuksymabem lub samej chemioterapii. Leczenie to powinno by¢ oferowane
wszystkim pacjentom o takiej charakterystyce (silne zalecenie, wysoka jako$¢ dowodow).

. Radioimmunoterapia *°Y — tiuksetan ibrytumomabu stanowi opcje terapeutyczng w leczeniu pacjentéw z

BSH 2011 nawrotem choroby i powinna by¢ rozwazona w przypadku pacjentéw starszych i tych, ktérzy sg oporni na

aktualizacja 2017
(Wielka Brytania)

chemioterapie i rytuksymab lub u ktérych nie mozna zastosowaé tych opcji (sita zalecen — staba,
umiarkowana jako$¢ dowodow).

Zrédto finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili konflikt intereséw
Skala oceny dowoddéw i sity zalecen wg GRADE

Jakos¢ dowodow

Poziom Definicja Metodologia

Wysoki Istnieje bardzo duza pewnos¢, ze rzeczywisty RCT bez znaczacych ograniczen
wyn k jest bardzo zblizony do szacowanego. lub pewne dowody z badan

obserwacyjnych.

Umiarkowany Umiarkowana pewnos$¢, co do szacowanego RCT ze znacznymi ograniczeniami
wyn ku. Mozliwe, ze szacowany wynik jest (niespdjne wyn ki, mankamenty
zblizony do rzeczywistego, ale istnieje tez metodologiczne, niedokladnosc,
mozliwos¢, ze efekty te roznig sie znaczaco. nieprecyzyjnos¢) lub wyjgtkowo

silne dowody z badan
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

obserwacyjnych.

Niski Pewnos¢ co do oszacowanego wyn ku jest
ograniczona. Rzeczywisty wynik moze by¢
znaczaco inny. RCT z bardzo znaczgcymi
ograniczeniami, badania
Bardzo niski Pewnos¢ co do oszacowanego wyn ku jest obserwacyjne, serie przypadkow.
bardzo niska. Mozliwe, ze prawdziwy wynik
jest znaczgco inny.

Sita zalecen

Sita Definicja

Silna Pozadane rezultaty interwencji zdecydowanie przewyzszajg zdarzenia niepozgdane (interwencje
nalezy wdrozy¢ w praktyke) lub zdarzenia niepozgdane zdecydowanie przewazajg nad
pozadanymi rezultatami (interwencja nie powinna zosta¢ wdrozona).

Staba Pozadane rezultaty interwencji prawdopodobnie przewyzszajg zdarzenia niepozgdane (mozliwe,
ze interwencja zostanie wdrozona) lub zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie przewazajg nad
pozadanymi rezultatami (interwencja prawdopodobnie nie zostanie wprowadzona).

Rekomendacja dotyczy diagnozy, leczenia i obserwacji pacjentéow z nowozdiagnozowanym Ilub

nawracajacym chtoniakiem grudkowym.

W przypadku pacjentdw z nawrotem choroby, u ktérych wczesniejsza terapia rytuksymabem nie wywofata remisji o
diugosci > 6 do 12 mies., mozna zastosowa¢ obinutuzumab, ktéry uzyskat pozytywng decyzje o dopuszczeniu do
obrotu ze strony EMA na podstawie wydtuzenia PFS w poréwnaniu z bendamustyng w monoterapii (sita zalecen:
I, B).

W przypadku pacjentéw starszych, z duzg liczba schorzen towarzyszacych i przeciwwskazaniami do chemioterapii,
efektywnym rozwigzaniem moze by¢ radioimmunoterapia: itr®- brytumomab-tiuksetan (sita zalecen IV, B).

Zrédfo finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: autorzy zgtosili konflikt interesow
Poziom dowodoéw:

| Dowody pochodzg z co najmniej 1 duzego RCT o niskim ryzyku bfedu systematycznego lub z metaanalizy
dobrze przeprowadzonych RCT pozbawionych heterogenicznosci.

Il Dowody pochodzg z matych lub duzych RCT, obarczonych ryzykiem btedu systematycznego lub z

ESMO 2016 . : X . iy ;
(Europa) metaanaliz takich badan lub metaanaliz badan heterogenicznych.
Il Dowody pochodzg z prospektywnych badan kohortowych.
IV Dowody pochodzg z retrospektywnych badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych.
V  Dowody pochodzg z badan bez grupy kontrolnej, opiséw przypadkow, opinii eksperckich.
Sita zalecen:
A Silne dowody na skutecznos¢ terapii, znaczne korzysci kliniczne, silne zalecenia.
B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$é terapii, ograniczone korzysci kliniczne, terapia zalecana.
C  Niewystarczajgce dowody dotyczgce skutecznosci lub korzysci kliniczne nie przewazajg ryzyka lub wad
zwigzanych z zastosowaniem interwencji, terapia zalecana opcjonalnie,.
D  Dowody umiarkowanej jakosci $wiadczgce o braku skutecznosci lub o negatywnych wynikach interwenciji,
terapia niezalecana.
E  Silne dowody $wiadczgce na niekorzys¢ interwenciji, terapia nigdy niezalecana.
Rekomendacja dotyczy leczenia chtoniaka grudkowego.
Leczenie nawrotu choroby lub choroby opornej na | linie — chtoniak w Il lub IV stopniu zaawansowania:
e  rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu indukcyjnym,
. rytuksymab w monoterapii, w przypadku pacjentéw, u ktérych wyczerpano inne metody leczenia, tzn. jezeli
wystepuje u nich opornos¢ lub nietolerancja wzgledem chemioterapii,
. rytuksymab w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym, w przypadku pacjentéw z remisjg choroby po
Nf\'ﬁg;ggfg' leczeniu chemioterapig z lub bez rytuksymabu,

(Wielka Brytania)

e autologiczne (offer — silna rekomendacja) lub allogeniczne (w przypadku niepowodzenia przeszczepienia
autologicznego lub braku mozliwosci jego wykonania, consider — wybér interwencji zalezy od preferencji
pacjenta) przeszczepienie komoérek macierzystych jako terapia konsolidacyjna.

Zrédfo finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji
Sita rekomendacji interwenciji w publikacjach NICE wyrazana jest za pomocg uzytych czasownikéw:

Czasown k Znaczenie
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Organizacja, rok

. ! Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Must/must not Istnieje prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwencji lub postepowanie wbrew
rekomendaciji niesie ze sobg skutki niezwykle powazne lub zagrazajgce zyciu.

Offer/refer/advise  Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wigkszosci pacjentow
dana interwencja przyniesie wigcej korzysci niz strat oraz jest efektywna kosztowo.
Zaprzeczenia podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do interwenciji, dla ktérych
autorzy sg pewni, ze nie bedg one korzystne dla wigkszosci pacjentéw.

Consider Autorzy publikaciji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkod dla
wiekszosci pacjentow i jest kosztowo efektywna, ale inne metody moga by¢ podobnie
efektywne kosztowo. Wybdr interwenc;ji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od
preferencji pacjenta niz od sity rekomendacji.

Rekomendacja dotyczy diagnozy i leczenia chioniaka nie-Hodgkina typu grudkowego.

Il linia leczenia — progresja choroby w przypadku pacjentéw przyjmujgcych w | linii leczenia jedynie chemioterapie
w skojarzeniu z rytuksymabem:

. bezobjawowy przebieg choroby: obserwacja (strategia ,watch and wait”),
. pacjenci z nawrotem choroby w postaci zlokalizowanej moga by¢ leczeni radioterapig IFRT,

. pacjenci z progresja choroby w trakcie leczenia lub odpowiedzig na leczenie < 6 mies. od zakonczenia

przyjmowania rytuksymabu: wybor chemioterapii skojarzonej z rytuksymabem powinien by¢ podyktowany
wczesniejszym schematem leczenia.
Jezeli w | linii stosowano R-CVP, mozna zastosowa¢ schemat zawierajgcy leki z grupy antracyklin: R-
CHOP (rutyksymab, cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon). W przypadku pacjentéw,
u ktérych nie mozna zastosowac¢ antracyklin, mozliwe schematy to: rytuksymab + bendamustyna, R-FC, R-
CEPP (rytuksymab, cyklofosfamid, etopozyd, prokarbazyna, prednizon). Pacjenci, u ktorych doszio do
nawrotu lub progres;ji po zastosowaniu R-CHOP, nalezy rozwazy¢ wykonanie przeszczepu — zwykle podaje
sie 3 cykle R-DHAP, a nastepnie schematy LEAM (lomustyna, etopozyd, cytarabina, melfalan) lub BEAM
(karmustyna, etopozyd, cytarabiny i melfalan) i przeszczepienie autologiczne. U pacjentow, u ktérych nie
mozna wykonac¢ przeszczepu stosuje sie: rytuksymab + bendamustyna, R-FC, R-F lub R-CEPP.

Jezeli jest taka mozliwos¢, nalezy rozwazyé wigczenie pacjenta do badania klinicznego.
Il linia leczenia:

NOSCAN 2016
(Szkocja)

e idealizyb.
Zrédfo finansowania: brak informacji
Konflikt intereséw: brak informacji

IFRT — (ang. involved-field radiation therapy) radioterapia miejsc pierwotnie zmienionych; PFS — (ang. progression free survival) przezycie
bez progres;ji

Sposrod  zidentyfikowanych rekomendacji, jedynie dwie — NCCN 2017 oraz ESMO 2016 wskazujg
obinutuzumab jako opcje terapeutyczng Il i kolejnych linii leczenia (sita zalecen, odpowiednio: 2A — jednogtos$ny
konsensus ekspertéw oraz IB — terapia zalecana, dowody najwyzszej jakosci). NCCN 2017 wymienia takze
obinutuzumab jako jedng z dostepnych opcji terapii podtrzymujgcej. Pie¢ z osmiu odnalezionych rekomendacji
wymienia natomiast bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem lub bez jako jedng z interwencji mozliwych
do zastosowania u pacjentéw z chorobg oporng na leczenie lub po wystgpieniu progresji. Ponadto zaréwno
polskie, jak i cztery z odmiu zagranicznych wytycznych zalecajg wykonanie autologicznego lub allogenicznego
przeszczepienia komoérek macierzystych w ramach terapii konsolidacyjnej Il lub kolejnych linii leczenia.
Wytyczne Scottish Follicular non-Hodgkin lymphoma consensus guidelines 2016 wskazujg przeszczepienie jako
Il linie leczenia. Nalezy réwniez zwréci¢é uwage na niespéjnosci w odnalezionych wytycznych odnosnie
kryterium rozpoczecia leczenia w Il i kolejnych liniach. Cze$¢ z nich, w tym polskie PTOK 2013, podaje,
ze rozpoczecie aktywnego leczenia w nawrocie lub progresji choroby uzaleznione jest od spetnienia przez
pacjentow kryteriow GELF (fr. Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires) lub BNL (ang. British National
Lymphoma), ktdre zostaty przedstawione w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Kryteria rozpoczecia leczenia dla pacjentéw z chtoniakiem grudkowym

Kryteriawg GELF Kryteriawg BNL

. Masa weztowa lub pozaweztowa = 7 cm e  Objawy ogdlne lub $wigd skory

e  Zajecie 2 3 miejsc weztowych i kazde = 3 cm e  Szybka uogdlniona progresja chtoniaka
e  Splenomegalia > 16 cm w badaniu KT e  Naciek w szpiku (Hb < 10 g/dl,

e Naciekanie/ucisk na narzady e WBC<3g/l PLT <100 g/l

e Wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej . Naciek narzgdéw zagrazajacy zyciu

e  Objawy ogdlne e  Naciek nerek lub watroby

e  Cytopenia (Hb <10 g/dl, WBC < 1,0 g/I, PLT < 100 g/l) e  Zmiany w kosciach

e  Obecnos¢ komorek chioniaka we krwi > 5 g/l

o Aktywnosc LDH > normy lub  stezenie b2-
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Kryteriawg GELF Kryteria wg BNL

mikroglobuliny = 3 g/dI

GELF - fr. Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires, BNL — ang. British National Lymphoma, Hb — hemoglobina, WBC — liczba krwinek
biatych, PLT — liczba ptytek krwi, LDH — dehydrogenaza mleczanowa

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Do dnia zakonczenia pracy nad niniejszg analizg Agencja
otrzymata opinie 1 eksperta klinicznego.

Nizej przedstawiona opinia zostaty przygotowane bezpfatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 15. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Jan Walewski
Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Kieronik Kliniki

Aktualnie stosowane Chemioterapia Chemioterapia w Radio-

technologie medyczne | kolejnej linii ki hdp kach i immunoterapia Idelalisib (badani Radioi
(bendamustyna wysokich dawkach i (Y- lelalisi (badania adioimmunote
fludarabina CHbP autotransplantaciji ibritumomab kliniczne) rapia paliatywna
ICE, ESHAP, FND) | Komérek CD34 tiuxetan)

Odsete!( pacler)tow 90% 50% 0-1% Badania kliniczne 20%

aktualnie stosujgcych

Odsetek pacjentéw

stosujgcych —w

przypadku objecia 15% 20% 0-1% W razie refundacji 50% 15%

refundacjg ocenianej

technologii

Technologia v

najtansza

Technologia v

najskuteczniejsza
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Jan Walewski

Dyrektor Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sklodowskiej-Curie, Kieronik Kliniki

Krotkie uzasadnienie
ifalbo odpowiednie
referencje
bibliograficzne

W przypadku
chemioterapii
(monoterapia
bendamustyng lub
chemioterapia
wielolekowa)
problemem jest
wzglednie mata
czestos¢ odpowiedzi
oraz krotki czas jej
trwania (kilka
miesiecy) oraz
znaczgca
toksycznosc.

Terapia jest wykonalna
w niewielu przypadkach,
poniewaz kwalifikujg sie
— w zasadzie, pacjenci w
wieku <65 r.z. w dobrym
stanie biologicznym,
ktorzy ponadto uzyskali
cO najmniej czesciowg
remisje w wyniku
leczenia kolejnej linii.
Jezeli jednak to jest
moZzliwe, ta metoda daje
najlepsze i najdtuzsze
efekty.

W(g dotychczasowych
do$wiadczen z
realizacjg programoéw
lekowych, sg one
realizowane na granicy
rentownosci lub ponizej
ze wzgledu na
niewystarczajgca
refundacje badan
diagnostycznych i
wykorzystania zasobéw
szpitalnych. Ponadto,
ostatnio wystepowaty
opoznienia w refundacji
lekéw w programach.
Tak wiec, realizacja
programu lekowego
moze przynosic straty
podmiotowi
leczniczemu.

Odpowiedzi na
radio-
immunoterapie
sg znaczgce,
ale
ograniczone w
czasie. Ta
metoda
praktycznie

nie jest
ostatnio
stosowana w
Polsce.

Idelalisib nie jest na
razie dostepny poza
badaniami klinicznymi,
ktore zresztg zakonczyty
Juz rekrutacje. Lek jest
wysoce aktywny, ale
pojawity sie problemy
zwigzane z groznymi
powiktaniami
infekcyjnymi, co
powoduje koniecznos$¢
stosowania profilaktyki
przeciw PJP oraz
zakazeniom wirusami
grupy herpes.

Wprowadzenie
ocenianej technologii
bytoby istotnym
rozwigzaniem
pozytywnym.

Takze udostepnienie
lenalidomidu (dostepny
w USA takze w tym
wskazaniu) bytoby
korzystne dla tych
chorych, poniewaz
aktywno$¢ tego leku w
potgczeniu z
rytuksymabem (nawet w
sytuacji opornosci na
uprzednio stosowany
rytuksymab z
chemioterapig) jest
wysoce skuteczne i
mato toksyczne.

Radioterapia
paliatywna (2 x
2 Gy) jest
wysoce
skuteczna
doraznie w
tagodzeniu
objawow, ale
jest minimalnie
wykorzystywana
w Polsce. Ma
zastosowanie w
przypadku
matego
obcigzenia
masg choroby,
wiec mozliwosci
jej ,
zastosowania
sg ograniczone.

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2017 poz. 71), obecnie finansowane ze s$rodkéw publicznych w Polsce u pacjentéw z
rozpoznaniem C 82 wraz z podkodami C 82.0, C 82.1 i C 82.7 sg w ramach chemioterapii: epirubicyna,
doxorubicyna, dacarbazyna, cytarabina, cyklofosfamid, kladrybina, cisplatyna, chlorambucil, karboplatyna,
bleomycyna, asparaginaza, mitoksantron, prelyksafor, bendamustyna, winkrystyna, winblastyna, tioguanina,
tiotepa, pegaspargaza, metotreksat, merkaptopuryna, melfalan, interferon alfa-2b, ifosfamid, gemcytabina,
fludarabina i etopozyd.

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 16. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu

Substancja czynna UCZ [zt)/mg* CHB [z{]/mg* W/I;:]:g[fll PO WDS [z1]
Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
Asparaginasum 0,05 0,05 0,05
Bendamustinum hydrochloridum 6,33 6,65 5,44
Bleomycini sulphas 0,01 0,01 0,01
Carboplatinum 0,29 0,30 0,30
- bezptatny 0,00
Chlorambucilum 4,83 5,07 5,07
Cisplatinum 0,73 0,77 0,77
Cladribinum 49,33 51,80 51,80
Cyclophosphamidum 0,05 0,05 0,05
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Substancja czynna UCZ [2img* CHB [2f]/mg* W/';anEz'l PO WDS [21]
Cytarabinum 0,09 0,09 0,09
Cytarabinum depocyte 25,27 26,54 26,54
Dacarbazinum 0,15 0,16 0,16
Doxorubicinum 6,18 6,49 6,38
Doxorubi(;jg;;TaI:E%somanum 91,80 96,39 96,39
Doxorubicinum liposomanum 4212 44,23 44.23
nonpegylatum
Epirubicini hydrochloridum 2,27 2,38 1,66
Etoposidum 0,17 0,18 0,16
Fludarabini phosphas (inj) 3,74 3,93 2,84
Fludarabini phosphas (p.o.) 8,32 8,73 8,73
Gemcitabinum 0,09 0,10 0,10
Ifosfamidum 0,11 0,12 0,12
Interferonum alfa-2b 16,78 17,62 17,62
Melphalanum 5,84 6,13 6,13
Mercaptopurinum 0,01 0,01 0,01
Methotrexatum 0,07 0,07 0,07
Mitoxantronum 14,78 15,52 13,61
Pegaspargasum 1,37 1,44 1,44
Plerixaforum 1047,6 1099,98 1099,98
Thiotepa 36,76 38,59 36,74
Tioguaninum 0,68 0,71 0,71
Vinblastini sulfas 4,32 4,54 4,54
Vincristini sulfas 25,38 26,65 26,65

*dla substancji czynnej asparaginasum, bleomycini sulphas, pegaspargasum obliczono ceny dla 1 jednostki miedzynarodowej (j.m.),

natomiast dla interferonu alfa 1-b podano cene dla 1 min j.m. ]
UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB — cena hurtowa brutto; WLF — wysokos$¢ limitu finansowania; PO — poziom odptatnosci; WDS —

wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

W ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C 82 i C 83)” refundowany jest lek
Mabthera (rytuksymab) (bez wskazania linii leczenia). Kryteria kwalifikacji do powyzszego programu obejmujg
m.in. obecnos$¢ potwierdzonego histologicznie chioniaka zlosliwego typu grudkowego w Il lub IV stopniu
zaawansowania, wiek powyzej 18. roku zycia, stan ogolny wedtug WHO 0 — 2, wyréwnang niewydolnos¢
krazenia lub niewydolnos¢ wiencowg (jezeli wystepujg), dobrze kontrolowane nadcisnienie tetnicze (jezeli
wystepuje).

Szczegotowe dane przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 17. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu w ramach programu lekowego

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ [z1] CHB [zl] WLF [zf] PO WDS [z1]

Leki dostepne w ramach programu lekowego B.12. ,,Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C82, C83)”

MabThera, koncentrat do sporzgdzania | 2 fiol. po 5009990418817 2445,01 2567,26 2567,26

roztworu do infuzji, 100 mg 10ml
MabThera, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. po
roztworu do infuzji, 500 mg 50 ml 5909990418824 6112,52 6418,15 6418,15 | bezpfatny 0,00
MabThera, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiol. po
1400 mg 11,7 ml 5902768001099 7824,02 8215,22 8215,22

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego i wytycznymi klinicznymi NCCN 2017 u chorych w ramach terapii
podtrzymujgcej moze by¢ wykonywane przeszczepienie komorek krwiotwdrczych nastepujgce po
wysokodawkowej chemioterapii. Rekomendowane jest przede wszystkim wykonywanie przeszczepienia
autologicznego. Koszty procedur z zakresu transplantologii klinicznej prezentuje tabela ponize;.
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Tabela 18 Koszty swiadczen z zakresu S21, S22, S23 na podstawie katalogu grup Zarzadzenia Prezesa NFZ nr

71/DS0Z/2016 i danych dotyczgcych grup JGP (Statystyka JGP — NFZ)

Wartos¢
Liczba dni punktowa
Lok fingr?sboyvtvuana pgsgg (l)'dcr:“glt S
Kod unktowa L ycz wartosé grupy
grupy Kod produktu Nazwa grupy p grupa finansowany W 2016 T.
S -
hospitalizacja typ umowy grupa (PLN)*
hospitalizacja typ umowy
hospitalizacja
Przeszczepienie
S21 5.51.01.0016021 autologicznych komérek 1000 30 15 53 322,83
krwiotworczych
Przeszczepienie
allogenicznych komorek
S22 5.51.01.0016022 krwiotwérczych od 2353 30 15 132 749,56
rodzenstwa identycznego
w HLA
Przeszczepienie
allogenicznych komorek
S23 5.51.01.0016023 krwiotwérczych od dawcy 4705 30 15 263 305,73
alternatywnego

*na podstawie danych dotyczgcych grup JGP: https://prog.nfz.gov.pl/app-jgp/

Zgodnie z danymi zamieszczonymi na stronie NFZ Statystyka JGP w 2015 r. u zadnego pacjenta
z rozpoznaniem C.82 wraz z rozszerzeniami nie wykonano powyzszych $swiadczen. Ekspert Agencji wskazat
natomiast, iz przeszczepienia autologiczne wykonywane sg u 50% pacjentow.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Whioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Gazyvaro stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng
wymienit leki przeciwnowotworowe: bendamustyne stosowang w monoterapii oraz schematy chemioterapii,
wymienione przez ekspertéw klinicznych w ankiecie przeprowadzonej przez wnioskodawce.

Tabela 19. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy ;(;elzir:?kvé\:‘)'lvbzrglngcgj!i
- Terapie te najlepiej odzwierciedlajg aktualng praktyke kliniczng w Polsce i sg - Wybrane przez
finansowane ze $rodkéw publicznych. wnioskodawce

Bendamustyna

- Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych wnioskodawcy, u chorych na chioniaka
grudkowego, u ktérych podczas lub przed uptywem 6 miesiecy od zakonczenia
leczenia rytuksymabem wystgpita progresja choroby stosuje sie¢ bendamustyne
w monoterapii (70%-90%) lub schematy chemioterapii CHOP, CVP, DHAP,
ESHAP, FC, GDP, ICE (nie czesciej niz u 20% chorych).

Bendamustyna:

- technologia opcjonalna preferowana w wytycznych klinicznych z uwagi na jej
skutecznosci w stosunku do innych schematéw chemioterapii;

- jedyna technologia opcjonalna, posiadajgca dedykowane, kontrolowane,
randomizowane badanie w populacji chorych ze zdiagnozowanym chfoniakiem

nieziarniczym CD20+ o powolnym przebiegu, u ktérych odnotowano oporno$¢
na rytuksymab.

komparatory stanowig
technologie refundowane
i stosowane obecnie

w praktyce klinicznej.

- Wybrane interwencje
mogg zostac zastgpione
przez wnioskowang
technologie.

- W analizach AKL, AE
oraz BIA wybor
komparatorow jest spojny.

stosowana w
monoterapii oraz
schematy CHOP,

CVP, DHAP, ESHAP,
FC, GDP, ICE, po
ktorych, u chorych

odpowiadajgcych na
leczenie prowadzi sie
obserwacje lub stosuje
sie przeszczepienie
autologiczne

CHOP - cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CVP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; DHAP — deksametazon,
cytarabina, cisplatyna; ESHAP — etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna; FC — fludarabina i cyklofosfamid; GDP — gemcytabina,
deksametazon, cisplatyna; ICE — etopozyd, karboplatyna, ifosfamid.
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4. Ocena analizy klinicznej

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

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriéw wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta poréwnawcza ocena skuteczno$ci i bezpieczenstwa produktu
leczniczego Gazyvaro stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu
dorostych chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych
podczas leczenia badz maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zawierajgcym
rytuksymab, wystgpita progresja choroby.

W ramach analizy klinicznej wnioskodawca wykonat trzyetapowe przeszukanie baz informacji medycznej w celu
odnalezienia badan i publikacji dotyczacych wnioskowanej technologii i komparatorow. Etap | dotyczyt
opracowan wtornych, Il badan pierwotnych, natomiast Il przeprowadzono w celu zidentyfikowania badan, ktére
pozwolityby na dokonanie poréwnania posredniego obinutuzumabu stosowanego w skojarzeniu
z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii, wzgledem lekow przeciwnowotworowych (bendamustyna
w monoterapii, schematy CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP, ICE), po ktorych, u pacjentow
odpowiadajgcych na leczenie zastosowano przeszczepienie autologiczne.
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Tabela 20. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Obinutuzumab

Parametr

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

Populacja

Dorosli chorzy na chioniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita
odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub
maksymalnie do 6 mies. po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.

W AKL wnioskodawcy zatozono, ze do analizy bedg wigczane
takze badania dla chorych na iNHL (indolentne chtoniaki
nieziarnicze) pod warunkiem, ze chorzy na chtoniaka grudkowego
bedg stanowili co najmniej 75% wszystkich chorych
uczestniczacych w badaniu.

Niezgodna z kryteriami wtgczenia, np. chorzy
uprzednio nieleczeni.

Kryteria wtgczenia pozwalajg na wigczenie
populacji szerszej niz przewidziana

W zaproponowanym programie lekowym.
Niemniej wnioskodawca wskazat
dopuszczalny odsetek pacjentéw spoza
populacji docelowej, ktéry mogt zostac
wigczony do badan.

Interwencja

Leczenie indukcyine (OBI+BEN)
Cykl 1.

1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu
z bendamustyng — w 1. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-
dniowego cyklu leczenia.

Cykle 2.-6.

1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu
z bendamustyng — w 1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia.

Bendamustyna i.v. w 1. i 2. dniu cyklu., w dawce 90 mg/m?/dobe.
Leczenie podtrzymujgce (OBI)

Dawka 1000 mg produktu Gazyvaro w monoterapii raz na
2 miesigce przez 2 lata lub do czasu wystgpienia progresji choroby.

Inna niz wymieniona.

Leki przeciwnowotworowe (bendamustyna podawana w
monoterapii oraz schematy CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP,
ICE), po ktoérych, u chorych odpowiadajgcych na leczenie prowadzi
sie obserwacje lub stosuje sie przeszczepienie autologiczne.

Niezgodny z zatozonymi.

Komparatory

W przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych
interwencje i komparator, planowano wigczyé badania

randomizowane z dowolnym komparatorem, w celu wykonania Nie dotyczy. )
poréwnania posredniego.
Jesli nie odnaleziono badan z gr. kontrolng planowano wigczy¢ Nie dotyczy. )

badania jednoramienne.

Punkty konncowe

Nie ograniczano.

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp. lub niezgodne z
zatozonymi.
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Obinutuzumab
Parametr Uwagi oceniajagcego
Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng, w przypadku braku
takich badan — badania bez grupy kontrolnej.

Typ badan Badania obserwacyjne z grupg kontrolng, w przypadku braku takich -
badan — badania bez grupy kontrolnej. Badania wtdrne, opracowania pogladowe, opisy
Przedtuzenia badan z grupa kontrolna. przypadkow.

Badania przeprowadzone z udziatem co najmniej 10 chorych w
grupie (zaréwno badania z grupa kontrolna, jak i badania -
jednoramienne).

Inne kryteria Publikacje petnotekstowe oraz abstrakty konferencyjne zawierajgce | Niezgodne z zatoZzeniami.
dodatkowe wyn ki do wigczonych badan.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. Zr‘fgi“efge W jezykach innych niz polski i -

iNHL (ang. indolent Non-Hodgkin Lymphoma — indolentne chtoniaki niezairnicze); CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyne, winkrystyne, prednizon, CVP — cyklofosfamid, winkrystyne, prednizon,
DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna;, ESHAP —etopozyd, metylprednizolon, cytarabine, cisplatyne, FC — fludarabine i cyklofosfamid, GDP — gemcytabine, deksametazon, cisplatyne, ICE —
etopozyd, karboplatyne, ifosfamid
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4.1.2. Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych
oraz opracowan wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (przez PubMed), Embase (przez
Ovid) i Cochrane Library. Jako date wyszukiwania podano 10 marca 2017 r. W ocenie analitykdw Agenc;ji
zastosowana strategia wyszukiwania zostata przeprowadzona prawidtowo w zakresie wykorzystanych haset i
operatoréw stuzgcych do ich potgczenia.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline (przez PubMed), Embase
(przez Ovid) i Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji. Przeszukiwania zostaty
przeprowadzone dnia 25 lipca 2017 r. W ich wyniku nie zidentyfikowano badan, ktére spetniatyby kryteria
wigczenia, a nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce.

4.1.3. Opis badan wtaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono 1 pierwotne, otwarte badanie RCT — GADOLIN,
opisane w 2 publikacjach: Sehn 2016, Cheson 2017, 3 abstraktach konferencyjnych: Cheson 2016, Pott 2015,
Sehn 2015 oraz dokumentach: EMA 2016, ChPL 2016, NICE 2016, EU-CTR 2016 oraz FDA 2016,
poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo obinutuzumabu (OBI) stosowanego jednoczesnie z bendamustyng
wzgledem bendamustyny, a nastepnie obinutuzumabu w monoterapii wzgledem obserwaciji, prowadzonej po
zakonczeniu terapii bendamustyng. Wnioskodawca udostepnit réwniez dodatkowy, niepublikowany dokument.

Ze wzgledu na brak odnalezienia badah bezposrednio poréwnujgcych terapie obinutuzumabem z lekami
przeciwnowotworowymi, po ktérych chorych odpowiadajgcych na leczenie poddaje sie autologicznemu
przeszczepowi komorek krwiotwérczych, do analiz, w wyniku przeprowadzenia wyszukiwania dla komparatoréw
wigczono 3 retrospektywne, obserwacyjne badania: 1 jednoramienne Phipps 2015, 2 badania z grupg
kontrolng: Klyuchnikov 2015a i Klyuchnikov 2015b. Wyniki powyzszych badan nie mogty postuzy¢ do wykonania
poréwnania posredniego ze wzgledu na duzy stopien heterogenicznosci w stosunku do badania Gadolin,
w zwigzku z powyzszym zostaty przedstawione w analizie wnioskodawcy dodatkowo.

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny (HSO LBI-HTA 2016) dotyczgcych stosowania obinutuzumabu
w populacji pacjentéw z chtoniakiem grudkowym (FL).
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4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 21. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wtaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Randomizowane, dwuramienne, Kryteria wigczenia:
otwarte, miedzynarodowe badanie e wiek 218.r.z;

wieloosrodkowe (83 osrodki w 14
krajach Europy, Azji oraz Ameryki
Pdétnocnej i Centralne;j).

¢ histologicznie potwierdzony chtoniak
nieziarniczy CD20+ o powolnym przebiegu
(w tym: chtoniak grudkowy o stopniu

Randomizacje przeprowadzono patomorfologicznym 1-3a, chtoniak strefy Pierwszorzedowy:
w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg brzeznej, chtoniak z matych limfocytow, e PFS (przezycie wolne
wzgledem podtypu chtoniaka makroglobulinemia Waldenstroma; od progresji choroby)
nieziarniczego, nawrotu po terapii e oporno$¢ na jakikolwiek wczesniejszy (definiowany jako czas
rytuksymabem, liczby wczesniejszych schemat leczenia zawierajacy rytuksymab* od randomizacji do
terapii (< 2 lub >2), regionu (rytuksymab w monoterapii lub w terapii pierwszego wystapienia
geograficznego. taczonej) (oporno$é definiowana jako brak progresji, nawrotu lub
Typ hipotezy: superiority. odpowiedzi, progresja w czasie 6 miesiecy $mierci z jakiejkolwiek

terapii lub do 6 miesiecy po leczeniu przyczyny) oceniany
Interwencja rytuksymabem); przez niezalezny
- Faza indukcii: « pacjenci wczesniej leczeni maksymalnie 4 komitet oceniajacy:;
Grupa 1 — OBI + BEN: unikalnymi schematami chemioterapii; * liczba pacjentow z

o Lo . progresjg choroby

e OBIi.v. wdawce 1000 mg e obecnos¢ przynajmniej jednej oceniona przez

dwuwymiarowej, mierzalne zmiany (> 1,5

o Cykl1(w1.,8.i15. dniu); cm w najwiekszym wymiarze w badaniu E::ezfoiezancyeﬁ(i?vl\}etktlg?z
o Cykle 2-6 (w 1. dniu) tomografii komputerowej); zmarli*e‘ ] ’ y
e BEN i.v. w dawce 90mg/m?/dobe e ECOG 0-2;
: : e . Drugorzedowy:
o Cykle 1-6 (w 1. i 2. dniu) e szacowana dtugosc zycia powyzej 5 lat; TUdOrzecow : _
Razem 6 cykli o dlugosci 28 dni Kryteria wykluczenia: * FFS w oct.enle'badacza,
Grupa 2 — BEN: . o e liczba pacjentéw z
GADOLIN p . . stosgwamel pr.ZGCIWCIa’f monoqunalnych w progresja choroby
(Sehn 20186, e BEN i.v. w dawce 120 mg/m*dobe czasie 3 missigcy od rozpoczecia 1. cyklu oceniona przez lekarza
Cheson 2017, o Cykle 1-6 (w 1. i 2. dniu) leczenia w badaniu; lub liczba pacjentéw,
abstrakty W badaniu dozwolona bvia redukcia e stosowanie chemioterapii lub innej terapii ktérzy zmarli**
konferencyjne: dawki BEN y ) stosowanej w badaniu w okresie 28 dni o OS (przezycie
Cheson 2016, ' przed rozpoczeciem 1. cyklu leczenia; catkowit e),y
ggﬁnz%fé) - Leczenie podtrzymujgce o wczesniejsza terapia obinutuzumabem; « odpowieds na leczenie
Zrodh Grupa 1 - OBI e wczesniejsza terapia bendamustyng w (catkowita lub
f_ro_o - « OBIi.v. wdawce 1000 mg co 2 okresie 2 lat przed rozpoczeciem 1. cyklu czesciowa) na koncu
Iinansowania. e . leczenia w badaniu (do badania wigczano fazy indukcyjnej i
mies. przez 2 lata lub do progres;ji . - L
F. Hoffmann-La choroby chorych, u ktérych BEN zastosowano > 2 najlepsza odpowiedz
Roche Ltd. lata przed 1. cyklem, o ile nie odnotowano u catkowita w okresie 12
U chorych bez progresji choroby po nich PR lub CR w czasie terapii BEN, mies. od rozpoczecia
fazie indukcyjnej (ukonczony 6. cykl trwajgcego co najmniej 12 mies. przed leczenia (oceniane
leczenia i pacjenci, ktérzy otrzymali wystgpieniem nawrotu lub progresiji oraz przez niezalezny
co najmniej 1 dawke) gdy progresja wystgpita po zastosowaniu komitet oceniajacy i
G 5 Ko iy f schematu zawierajgcego lek alkalizujgcy badacza);
rypa 2 — po zakonczeniu faz ; .
ind):kacji P Y Iub ar?tracy{kllnowy), e DFS (czas przezycia
o chioniak o$rodkowego uktadu nerwowego; wolnego od choroby);
Leczenie wspomagajace: o obecnos¢ choréb sercowo-naczyniowych o EFS (czas przezycia
Pacjentom podawano paracetamol i lub chorob ptuc; wolnego od zdarzen
leki przeciwhistaminowe 30-60 minut | - 0646 aktywnej infekaji bakteryjnej, chorobowych)(czas od
rzed kazdg infuzjg OBI d d
P a 1 Dbl wirusowej, grzybiczej, mykobakteryjnej, randomizacjido
Przed 1. podaniem OBI pacjenci pasozytniczej lub innej (z wytgczeniem wystgpienia progresji,
otrzymali kortykosteroidy, natomiast zakazen grzybiczych tozyska paznokcia) nawrotu choroby, zgonu
przed terapig BEN pacjenci lub jakiekolwiek inne zakazenie lub do rozpoczgcia
otrzymywali leki przeciwwymiotne. wymagajgce leczenia dozylng nowej terapii N
W czasie badania dozwolone byto antybiotykoterapig lub hospitalizacji w przeciwchtoniakowej);
m.in. przyjmowanie lekéw okresie 4. tygodni przed rozpoczeciem 1. o jakosc¢ zycia;
stosowanych w razie wystgpienia cyklu leczenia; « odsetek pacjentow z
ciezkich reakcji zwigzanych z « dowody wskazujgce na histologiczng gteboka remisja;
wlewem. trar]s_forma_lqe chtoniaka na wyzszy stopien profil bezpieczenstwa.
Okres obserwaciji: Z’fOS“WOf‘:'C'; _ _
Dla danych odcietych 1 wrzesnia * nieprawidtowosci w wynikach
2014 r laboratoryjnych: poziom kreatyniny > 1,5 x
' . gornego zakresu normy (w przypadku
* grupa OBI + BEN — mediana: prawidtowego klirensu kreatyniny) lub
21,9 mies. (IQR 12,1; 31,0), klirens kreatyniny < 40 mi/min., stezenie

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 32/78



Gazyvaro (obinutuzumab)

0T.4351.24.2017

Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

pacjenci z FL — mediana: 22 mies.;

e grupa BEN — mediana: 20,3 mies.
(IQR 9,5; 29,7), pacjenci z FL —
mediana: 20 mies.

Dla danych odcietych 1 maja 2015 .

e grupa OBI + BEN — mediana:
24,11 mies.;

e grupa BEN — mediana: 24,10 mies.

Dla danych odcietych 1 kwietnia 2016
r.— 31,8 mies.

aminotransferazy asparaginowej lub
alaninowej > 2,5 gornej granicy normy,
bilirubina catkowita = 3 x gérna granica
normy lub nieprawidtowosci w
ktorymkolwiek z nizej wymienionych
wynikéw (chyba ze sg one wynikiem
choroby podstawowej): liczba ptytek krwi <
100 x 10%/, liczba neutrofili < 1,5 x 1091,
poziom hemoglobiny < 9 g/dl;

e przeszczepienie allogeniczne w wywiadzie;

o ciezkie reakcje alergiczne lub
anafilaktyczne w reakc;ji na terapie z
zastosowaniem przeciwciat
monoklonalnych w wywiadzie;

e nadwrazliwo$¢ na mannitol w wywiadzie;

e obecnos¢ innych nowotworéw ztosliwych w
wywiadzie, ktére moga wptywac na
stosowanie sie do protokotu badania lub
interpretacji wynikow;

o dowody wskazujgce na obecnos¢ innej,
niekontrolowanej choroby towarzyszacej,
ktéra mogtaby wptyng¢ na stosowanie sie
do protokotu badania i interpretacje
wynikow;

o potwierdzona postepujgca encefalopatia
wieloogniskowa w wywiadzie;

e szczepienie z zastosowaniem zywych
wirusow minimum 28 dni przed
randomizacja;

e powazna operacja 4 tyg. przed 1. cyklem
leczenia (inna niz w celach
diagnostycznych);

o pozytywny wynik testu na obecno$¢ WZW
typu B lub C, obecnos$¢ przeciwciat przeciw
antygenowi jadrowemu (anty-HBc z
wykrywalng obecnoscig materiatu
genetycznego wirusa (DNA) zapalenia
watroby typu B i C; pacjenci seronegatywni,
ktorzy przeszli w przesziosci zakazenie
HBV (anty-HBc pozytywni i HBV DNA
negatywni) mogli byé wigczenia do badania
jezeli wyrazili zgode na przeprowadzenie
badania HBV DNA zgodnie z protokotem
badania; pacjenci z pozytywnym wyn kiem
przeciwciat dla HCV mogli zosta¢ wigczeniu
do badania w przypadku uzyskania
negatywnego wyn ku badania reakcji
polimerazy;

o seropozytywny wynik badania na obecnos$¢
HIV w wywiadzie;

o pozytywny wynik testu na obecnos¢
ludzkiego retrowirusa T-limfocytotropowego
(HTLV-1) w krajach, w ktérych wystepuje on
endemicznie;

o kobiety w cigzy i w czasie laktacji;

o ptodni mezczyzni i kobiety nie stosujgcy
skutecznych metod antykoncepcji;

o stosowanie kortykosteroidow w dawce > 30
mg/dobe (prednizon lub ekwiwalent).

Dane dla daty odciecia 1 wrzesnia 2014 r.

Liczba pacjentéw poddanych randomizaciji:

OBl + BEN: 194
BEN: 202
Liczba pacjentéw z chtoniakiem grudkowym

poddanych randomizaciji:
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Badanie

Metodyka

Populacja

Punkty koncowe

OBI + BEN: 155

BEN: 166

Dane dla daty odciecia 1 maja 2015 r. i1
kwietnia 2016 r.

Liczba pacjentéw poddanych randomizaciji:
OBI + BEN: 194

BEN: 202

Liczba pacjentéw wigczonych do etapu
indukcii:

OBI + BEN: 194

BEN: 198

Liczba pacjentéw, ktérzy ukohczyli etap
indukcii:

OBI + BEN: 156

BEN: 129

Liczba pacjentéw, kitérzy zostali wigczeni do

etapu podtrzymujgcego leczenia:
OBl + BEN — OBI: 143

OBI — obinutuzumab, BEN — bendamustyna, RYT — rytuksymab
*terapie zawierajgce rytuksymab zdefiniowano nastepujgco: w przypadku monoterapii — co najmniej 4 cotygodniowe dawki rytuksymabu lub
w przypadku immunochemioterapii — przynajmniej 4 cykle; dla fazy indukcyjnej terapii, podczas ktérej doszlo do progresji przyjeto, iz
minimalng dawka kwalifikujacg pacjenta do terapii byto przejscie 1 cyklu monoterapii lub immunochemioterapii lub w terapii podtrzymujacej

— przyjecie jednej dawki rytuksymabu 375 mg/m?2.

**punkt koncowy nie wymieniony w charakterystyce badania przedstawionej w analizie wnioskodawcy

Szczegotowy opis wskazanego w tabeli badania znajduje sie w rozdziale 7.6 AKL wnioskodawcy. Pozostate
badania wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy dodatkowo zostaty opisane w tym samy
rozdziale. Ponadto w zatgczniku 7.4 AKL znajduje sie opis przegladu systematycznego odnalezionego przez

wnioskodawce.

Ponizej zamieszczono opis kwestionariusza wykorzystanego w badaniu wtgczonym do przegladu

wnioskodawcy.

Tabela 22. Skale i kwestionariusze wykorzystane w badaniach analizowanych w AKL wnioskodawcy

Kwestionariusz/skala

Charakterystyka

FACT

Kwestionariusz FACT wykorzystywany jest do samooceny jakosci zycia pacjentéw. Ocene jako$ci zycia
przeprowadzono w badaniu w 1. dniu 1., 3. i 5. cyklu leczenia, po zakonczeniu fazy indukcji i co drugi miesigc

przez 2 lata.

Kwestionariusz zawiera 42 pozycje i sktada sie z modutu ogéinego i modutu dla chioniaka. Kazda pozycja moze

by¢ oceniona w skali od 0 do 4.

Najmniejsza istotna klinicznie zmiana wyn ku wzgledem wartosci poczatkowej:
e  FACT-Lym LYMS - co najmniej 3 pkt,
e  FACT-Lym TOI — co najmniej 6 pkt,
. FACT-Lym TOT - co najmniej 7 pkt.
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4.1.3.2. Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Whnioskodawca przedstawit ocene jakosci badania eksperymentalnego GADOLIN w skali Jadada oraz
przeprowadzit ocene wiarygodnosci badania wedtug Cochrane.

Badanie zostato ocenione przez wnioskodawce na 3/5 punktéw w skali Jadada. Analitycy Agencji ocenili
powyzsze badanie w skali Jadada w ten sam sposob.

Ocene wiarygodnosci przeprowadzong przez wnioskodawce przedstawia tabela ponize;.

Tabela 23. Ocena ryzyka btedu systematycznego wg Cochrane przeprowadzona przez wnioskodawce

Oceniany element GADOLIN
Losowy przydziat do grup niskie
Utajnienie kodu randomizacji niskie
Zaslepienie uczestnikow badania oraz badaczy wysokie
Zaslepienie oceny wynikow badania niskie*
Niepetne dane na temat wynikéw niskie
Wybiodrcze raportowanie niskie
Inne zrodta btedow niskie

*ocena niezgodna z oceng analitykow Agenciji

Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z oceng wiarygodnosci wnioskodawcy w zakresie nastepujgcych elementéw:

zaslepienie oceny wynikow badania. Wnioskodawca wskazat, iz badacze nie byli zaslepieni, jednakze
oceny punktéw koncowych dokonywat niezalezny komitet oceniajgcy. Niemniej cze$¢ punktow
kohcowych oceniana byta przez badaczy, natomiast jako$¢ zycia byta oceniania poprzez wypetnienie
przez pacjentdw kwestionariusza samooceny, stgd analitycy Agencji uznajg ryzyko tego rodzaju btedu
Za nieznane.

Przeglad systematyczny wigczony do analizy wnioskodawcy oceniono w skali AMSTAR na 5 z 11 mozliwych
do uzyskania punktéw. Analitycy Agencji zgadzajg sie z oceng przeprowadzong przez wnioskodawce.

Ograniczenia jakosci badan wedtug wnioskodawcy:

badanie GADOLIN to badanie otwarte, co wigze sie z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego
bfedu systematycznego. Nalezy jednak zauwazy¢, Ze ocena czesci punktéw koncowych zostata
wykonana przez za$lepiony niezalezny komitet oceniajgcy. Sponsor badania pozostat za$lepiony
w zakresie przydziatu chorych do grup az do czasu przyjecia zalecen niezaleznego komitetu
oceniajgcego dane (komitet zalecit poddanie analizie wszystkich danych po osiggnigciu
pierwszorzedowego punktu koncowego). Wyniki, ktére nie zostaty poddane ocenie niezaleznej mogag
byc obarczone btedem systematycznym z uwagi na otwarty charakter badania;

badanie GADOLIN nie zostato zaprojektowane w celu wykrycia réznic w czasie przezycia catkowitego
chorych, dlatego tez oceniano go jako drugorzedowy punkt koricowy;

do badania GADOLIN nie sg juz rekrutowani nowi chorzy, jednak badanie nie zostafto jeszcze
zakoriczone, w zwigzku z tym nie sg dostepne peine wyniki badania (zwtaszcza dotyczgce czasu
przezycia catkowitego);

cze$¢ wynikéw badania GADOLIN nie zostata opublikowana w formie petnotekstowej publikacji, dlatego
tez w ramach analizy przedstawiono dane pochodzgce z dokumentéw EMA 2016, NICE 2016, EU-CTR
2016 czy ChPL 2016;

w raporcie przedstawiono dodatkowo dane do badania GADOLIN dla chorych stosujgcych OBI
W ramach leczenia podtrzymujgcego w charakterze poglgdowym — brak wynikéw dla grupy kontrolnej
uniemozliwia wykonanie obliczen dla istotnosci statystycznej roznic miedzy grupami;

w grupie kontrolnej u chorych zastosowano jedynie obserwacje (brak aktywnego leczenia)
po zakoriczeniu terapii indukcyjnej. Stosowanie bendamustyny jest bowiem ograniczone czasowo
z uwagi na skumulowang toksyczno$c¢ tej terapii;
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badanie GADOLIN zostato zaprojektowane w celu tgcznej oceny skutecznosci i bezpieczenrstwa
badanej interwencji w czasie indukcji i podtrzymania (celem badania nie byfa indywidualna ocena
W poszczegolnych fazach leczenia);

w badaniu GADOLIN randomizacje do grup przeprowadzono jedynie przed rozpoczeciem fazy indukcji.
Po zakonczeniu fazy indukcji u chorych z grupy badanej, u ktérych nie odnotowano progresji choroby,
zastosowano obinutuzumab w ramach leczenia podtrzymujgcego. W grupie kontrolnej po zakoriczeniu
fazy indukcji chorych poddano obserwacji. W badaniu GADOLIN po zakonczeniu fazy indukcji
nie zastosowano powtérnej randomizacji;

odnotowano rozbieznos$ci miedzy niektérymi danymi dla badania GADOLIN, przedstawionymi
w dokumencie FDA 2016 lub dokumencie od Zamawiajgcego a danymi przedstawionymi w publikacji
Sehn 2016 — wyjasnienie rozbieznosci jest utrudnione;

w badaniu GADOLIN dla czesci punktéw koricowych nie odnaleziono danych dotyczacych podgrupy
chorych na FL, zdecydowano, wiec o przedstawieniu w analizie wszystkich danych dla populacji iNHL
oraz jesli byly one dostepne takze dla podgrupy chorych na FL. Nalezy jednak zaznaczyc,
ze zdecydowana wiekszo$¢ chorych uczestniczagcych w badaniu GADOLIN to chorzy na FL (po okofo
80% chorych w grupie badanej i kontrolnej). Ponadto dla punktéw koncowych, dla ktérych
przedstawiono w analizie zaréwno dane dla populacji ogdélnej i populacji chorych na FL, wyniki w
wiekszosci przypadkéw sg spéjne w obu populacjach;

w badaniu GADOLIN dla PFS wyniki przedstawione w podgrupach stanowity analize eksploracyjng.
Z wyjgtkiem podgrupy chorych na FL, wyréznione podgrupy chorych byty zbyt mato liczne by mozna
byto interpretowac wyniki bez ryzyka niepewnoSci;

w badaniu GADOLIN wykonano eksploracyjng analize obecnosci choroby resztkowej po zakoriczeniu
fazy indukcji. Wyniki te muszg by¢ jednak interpretowane z ostroznoscig z uwagi na matg liczebnos$c¢

podgrup;

ocena jakosci zycia w badaniu GADOLIN w czesci punktéw czasowych dotyczyta bardzo niewielkiej
grupy chorych — interpretacja wynikow obarczona jest niepewnoscig. JakoS$¢ Zzycia w kolejnych
punktach czasowych oceniana byta jedynie dla chorych, ktérzy mogli wypetni¢ kwestionariusz oceny
jakosci zycia, a w miare trwania badania liczba chorych utraconych z badania (m.in. z powodu zgonu,
progresji choroby czy przerwania leczenia), zwiekszata sig;

dla czesci punktéw koricowych w odnalezionych publikacjach do badania GADOLIN nie przedstawiono
danych umoZzliwiajgcych samodzielne okreSlenie istotnosci statystycznej dla réznic miedzy grupami,
dane te przedstawiono pogladowo;

w badaniu GADOLIN chorzy w grupie badanej zastosowali mniejszg dawke BEN niz w przypadku grupy
kontrolnej (mediana skumulowanych dawek wynosita 1920 mg w grupie badanej i 2347 mg w grupie
kontrolnej). Autorzy badania GADOLIN wskazujg, Ze ustalone w protokole badania dawkowanie BEN {j.
120 mg/m? w przypadku monoterapii i 90 mg/m? w terapii skojarzonej odpowiada standardowemu
dawkowaniu w praktyce klinicznej. Z powodu braku danych dotyczgcych porownania skutecznosci tych
dwoch dawek BEN, istnieje niepewnos¢ odnosnie wptywu tych dawek na odpowiedz na leczenie;

w badaniu GADOLIN zastosowano konserwatywng definicje reakcji zwigzanej z wlewem (kazde
zdarzenie uznane za zwigzane z leczeniem w ocenie badacza, ktére wystgpito w czasie 24 godzin od
infuzji). Mogto to mie¢ wptyw na zawyZzenie liczby raportowanych zdarzen;

Ograniczenia jakosci badan retrospektywnych przeprowadzonych w populacji pacjentéw, u ktérych
przeprowadzono ASCT, wigczonych do analizy dodatkowej wnioskodawcy przedstawione sg w rozdziale 4.

AKL.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

stopien zaawansowania choroby u pacjentdw witgczanych do badania GADOLIN byt nizszy (1-3a) niz
stopieh zaawansowania choroby u pacjentow, ktérzy w praktyce bedg mogli zosta¢ wigczeni do programu
lekowego. Terapia skojarzona lekiem Gazyvaro w potgczeniu z bendamustyng ma bowiem stanowic¢ Il
linie leczenia po niepowodzeniu terapii rytuksymabem, ktéry zgodnie z trescig programu lekowego
stosowany jest u pacjentéw z chioniakiem grudkowym (FL) w 3. — 4. stopniu zaawansowania. Powyzsze
moze wptywac na wyniki leczenia;
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e pacjenci stosujgcy bendamustyne w monoterapii, po zakonczeniu jej przyjmowania byli objeci jedynie
obserwacjg i nie przyjmowali Zzadnego leczenia do momentu wystgpienia progresji. Tym samym nalezy
zauwazyc, iz grupa ta mogta by¢ leczona suboptymalnie;

e w badaniu GADOLIN punkty koncowe dotyczgce skutecznosci nie byty oceniane osobno dla fazy indukcji
i fazy podtrzymujacej, co wiecej obinutuzumab nie zostat w niej poréwnany do innych rekomendowanych
w tej fazie leczenia terapii, co moze wptywaé na obserwowang wyzszg skutecznos¢ terapii
OBI+BEN—OBI, wzgledem leczenia bendamustyng, po ktérym pacjenci podlegali jedynie obserwaciji;

e w ramach uzupetniajgcej oceny skuteczno$ci i bezpieczenstwa wnioskodawca przedstawit wyniki dla fazy
podtrzymania jedynie dla ramienia OBI, stagd nie ma mozliwosci dokonania oceny poréwnawczej
stosowania tej technologii wzgledem obserwacji (OBS).

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

e nie odnaleziono badan obserwacyjnych, na podstawie, ktérych mozliwa bytaby ocena skuteczno$ci
praktycznej i bezpieczeristwa interwencji wzgledem wybranych komparatorow;

e odnaleziono 3 badania retrospektywne, obserwacyjne oceniajgce skuteczno$c i/lub bezpieczenstwo
wykonania ASCT u chorych odpowiadajgcych na chemioterapie. Z uwagi na brak homogeniczno$ci tych
badan z badaniem GADOLIN (odmienne okresy obserwacji, metodyka, definicje punktéw koricowych)
bezposrednie zestawienie wynikoéw z badan retrospektywnych i badania GADOLIN dla wspéinych
punktéw koncowych nie byto mozliwe, a wyniki z badan retrospektywnych przedstawiono jedynie
pogladowo.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:

e przeprowadzona analiza kliniczna nie umozliwia oceny skutecznosci terapii obinutuzumabem
w monoterapii jako leczenia podtrzymujacego, ze wzgledu na brak badan umozliwiajgcych
bezposrednie lub posrednie poréwnanie wnioskowanej technologii z chemioterapig zakonczong
przeszczepem autologicznym. Niemniej ze wzgledu na ograniczenia wiekowe dotyczgce stosowania
terapii ASCT, ktore wskazywane sg w wytycznych, nalezy zauwazyé¢, iz dla czesci pacjentow terapia
ta nie jest dostepna;

e brak badan obserwacyjnych nie pozwala na ocene skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii.
4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analiz skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania substancji
czynnej obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng w fazie indukcji oraz w monoterapii w leczeniu
podtrzymujgcym w poréwnaniu z bendamustyng, po stosowaniu ktérej pacjenci poddani byli obserwaciji.
W analizie skutecznosci wykorzystano wyniki pochodzace z randomizowanego badania GADOLIN.

Wyniki w tabelach, dla ktérych uzyskano IS réznice pomiedzy grupami, zapisano pogrubiong czcionka.

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W AWA w zakresie skutecznosci wnioskowanego leku w razie mozliwosci przedstawiono wyniki dla populaciji
FL. W przypadku gdy byto to mozliwe przedstawiono wyniki analizy eksploracyjnej dla populacji FL opornej na
rytuksymab, w ktérej brak odpowiedzi lub progresja nastgpita podczas leczenia lub w okresie 6 mies. od
podania ostatniej dawki schematu opartego na leku alkilujgcym (populacja zgodna z wnioskowang).

Przezycie catkowite (OS)

W podgrupie chorych z FL przyjmujgcych OBI+BEN, a nastepnie kontynuujgcych leczenie OBl w monoterapii
nie osiggnieto mediany czasu przezycia. W okresie 21 mies., ktory jest najbardziej zblizony do okresu
stosowania terapii inicjujgcej nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Ryzyko zgonu
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w grupie badanej w okresie okoto 24 miesiecy bylo nizsze o 38%, natomiast dla okresu obserwacji
wynoszgcego 31,8 mies. byto nizsze o 42%(wynik IS statystycznie) od ryzyka w grupie kontrolnej.

Tabela 24. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — OS — zmienne ciagte

Okres

OBI+BEN—OBI

BEN—OBS

. . " HR
Publikacja obserwacji w
) ) Mediana (95%Cl) N | Mediana@5%Cl) | N (95% Cl) P
no 0,71 .
ok. 21* no (no; no) 155 166 nie
(39,8; no) (0,43; 1,19)
EMA 2016
no 0,62 .
ok. 24** no (no; no) nie®
(42,2; no) (0,39; 0,98)
164 171
53,9 0,58
Cheson 2016 31,8%** no (no; no) tak
(bd) (0,39; 0,86)

no — nie osiggnieto; bd — brak danych

*dane dla daty odciecia 21 kwietnia 2014 r.

**dane dla daty odciecia 1 maja 2015 .

***dane dla daty odciecia 1 kwietnia 2016 r.
W analizie wnioskodawcy przyjeto istotnos¢ wyniku, wskazujgc jednoczesnie, iz w publikacji NICE 2016 wartos¢ HR (95% CI) wynosita
0,62 (0,40; 0,98) i zostata uznana za istotng statystycznie. Analitycy Agencji wskazali jednak na brak istotnosci statystycznej powyzszego
wyniku (komentarz zamieszczono ponize;j).

Komentarz analityka Agencji:

Odnoszac sie do uwagi zamieszczonej w analizie wnioskodawcy (informacja zamieszczona pod Tabela 24), iz

wynik HR dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce jest istotny statystycznie wedtug NICE 2016,

Wedtug protokotu badania korncowa analiza przezycia catkowitego zostanie przeprowadzona po wystgpieniu

226 zgonow.
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Czestos¢ wystepowania zgonu

W badaniu stosowanie terapii skojarzanej wigzato sie z istotnym statystycznie nizszg szansg zgonu
w porownaniu ze stosowaniem bendamustyny dla diuzszych okreséw obserwacji. W krétszym, 21. miesiecznym
okresie obserwacji nie zaobserwowano IS réznic. Nie zarejestrowano réwniez IS réznic dla zgonéw z powodu
zdarzen niepozadanych

Tabela 25. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS czestos¢ wystepowania zgonu w populacji FL —
zmienne dychotomiczne

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS
I . OR RD NNT AN
Publikacja obS(:,r:\i/(:cu w n (%) . n (%) . (95% Cl) (95% Cl) (95% Cl) p
Zgony ogoétem
25 36 0,69 -0,06
ok. 21* 155 166 y - 0,206
(16,1) (21,7) (0,39; 1,22) (-0,14; -0,03)
EMA 2016
30 48 0,57 -0,10 11 0,035
ok. 24 -
(18,3) (28,1) (0,34; 0,96) (-0,19; -0,01) | (6; 124)r
164 171
Cheson 2016 31,8%+* 39 64 0.52 014 8 0,007
' (23,8) (37,4) (0,32; 0,84) (-0,23; -0,04) | (5; 26"~ '
Zgony z powodu zdarzen niepozadanych
0,93 -0,005
EMA 2016 ok. 24%* 10(6,1) | 164 | 11(6,5) | 168 - 0,866
(0,38; 2,25) (-0,06; 0,05)
Zgony po progresji choroby

*dane dla daty odciecia 21 kwietnia 2014 r.
**dane dla daty odciecia 1 maja 2015 r.
***dane dla daty odciecia 1 kwietnia 2016 r.
Aistotnos¢ wyniku pozostaje dyskusyjna
AMobliczenia wiasne analitykow Agencji

Czas przezycia po progresji

Czas przezycia po progresji analizowano w badaniu w populacji FL ogétem dla okresu 24 miesiecy. W okresie
tym w populacji pacjentéw przyjmujgcych OBI+BEN

Tabela 26. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czas przezycia po progresji

OBI+BEN—OBI BEN—OBS

Publikacja Mediana (95%Cl) Mediana (95%Cl)
[mies.] [mies.]

HR
N (95% CI) P

no — nie obliczono
Jakos¢ zycia
Czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia

W badaniu GADOLIN jakos¢ zycia pacjentow oceniano za pomocg kwestionariusza FACT-Lym, wypetnianego
przez pacjentow samodzielnie. Wyniki uzyskane w badaniu dla okresu obserwacji z datg odciecia 21. wrzes$nia
2014 r. opisano w publikacji Cheson 2017. Szansa wystgpienia istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia
w populacji badanej nie réznita sie istotnie statystycznie od wynikéw uzyskiwanych u pacjentéw w grupie
kontrolnej.
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Tabela 27. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czgstos¢ wystepowania istotnej
klinicznie poprawy jakosci zycia

Punkt .. OBI+BEN—OBI BEN—OBS OR RD N
e | e CEeTEE] n %) N n %) N (95% CI) (95% CI) P
. 1,31 0,06
ok 5 mies. (5 cykl) 47 (40,2) 117 39 (33,9) 115 0,324
(0,77; 2,23) (-0,06; 0,19)
Poprawa
wyniku o2 | do 6 mies. po zak. 1,20 0,05
: - 35 (44,9 78 23 (40,4 57 0,6
3 pkt* fazy indukciji (44.9) (40.4) (0,60; 2,40) (-0,12; 0,21)
. 1,03 0,01
do 12 mies. po zak. 29 (47,5) 61 15 (46,9) 32 0,951
fazy indukciji (0,44; 2,42) (-0,21; 0,22)
. 1,59 0,10
ok 5 mies. (5 cykl) 40 (33,9) 118 28 (24,3) 115 0,11
(0,90; 2,82) (-0,02; 0,21)
Poprawa . 1.68 012
wynikuoz | % f6 m"?sa plf zak. 32 (41,0) 78 17 (29,3) 58 ’ ’ 0,161
6 pkt* azy indukcji (0,81; 3,46) (-0,04; 0,28)
do 12 mies. po zak. 1,87 0,15
) " 28 (45,9 61 10 (31,3 32 0,175
fazy indukcji ( ) ( ) (0,76; 4,60) (-0,06; 0,35
ok 5 mies. (5 cykl) 30 (25,4) 118 29 (25,2) 115 101 0.00 0,971
ey ' ' (0,56; 1,82) (-0,11; 0,11) '
Poprawa .
- do 6 mies. po zak. 1,32 0,07
niku o 2 - - 32 (41,0 78 20 (34,5 58 0,438
ke fazy indukcji (1.0 (34.5) (0,65: 2,67) (:0,10; 0,23)
. 1,63 0,11
do 12 mies. po zak. 26 (42,6) 61 10 (31,3) 32 0,287
fazy indukcji (0,66; 4,03) (-0,09; 0,32)

*FACT-Lym LYMS — domena dotyczaca chtoniaka
**EACT-Lym TOI

***EACT-Lym TOT-wyniki ogotem

Mobliczenia wiasne analitykow Agenciji

Czas do wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia

Czas do wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia oceniany wedtug wyniku FACT-Lym TOI jest
nieistotnie statystycznie dtuzszy (2,2 mies.) w grupie przyjmujacej terapie ztozong niz w grupie pacjentow
stosujgcych monoterapie BEN.

Tabela 28. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czas do wystapienia istotnego
klinicznie pogorszenia jakosci zycia

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS HR
Publikacja obserwacji w Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl) . (95% Cl) P
mies. [mies.] [mies.]
7,8 5,6 0,83 )
Cheson 2017 ok. 21* 155 166 nie
(4,6; 14,4) (3,8; 8,9) (0,60; 1,13)

*data odciecia 21.09.2014 r.

W publikacji Cheson 2017 wskazano réwniez wyniki dotyczace czestosci przezycia wolnego od wystgpienia
istotnego klinicznie pogorszenia jako$ci zycia, jednakze ze wzgledu na brak inf. dotyczacej liczby pacjentow,
u ktérych wystapito zdarzenie nie ma mozliwosci okreslenia istotnosci réznic pomiedzy grupami (podano jedynie
odsetki pacjentow).

PFS

PFS w badaniu zdefiniowano jako czas przezycia chorego od randomizacji do wystgpienia progresji choroby,
nawrotu lub zgonu z dowolnej przyczyny. Wykazano IS nizsze ryzyko progresji choroby w ramieniu interwencji
badanej w poréwnaniu z komparatorem zaréwno w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego, jak i w cenie
badacza.
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Tabela 29. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — zmienne ciagte — czas PFS

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS
Punkt Ty 3 - - - HR
kohcowy Publikacja Populacja obser\_/vacu Mediana N Mediana N (95% Cl) p
W mies. (95%CI) (95%Cl)
no 13,8 0,48
Sehn 2016 ok. 21* 155 166 tak
(22,5; no) (11,4; 16,2) (0,34; 0,68)
FL
29,2 13,8 0,47
EMA 2016 ok. 24** 164 171 tak
Czas PES w (20,5; no) (11,5; 15,8) (0,34; 0,64)
ocenie NKO* 051
ChPL . ok. 21* bd 119 bd 133 ' tak
Podwdjna (0,34; 0,74)
opornos¢ na
NICE RYT® 0,50
" ok. 24** bd 129 bd 137 tak
2016 (0,36; 0,71)
29,2 13,7 0,48
ok. 21* 155 166 tak
(17,5; no) (11,0; 15,5) (0,35; 0,67)
EMA 2016
Czas PFSw 25,8 136 047
ocenie FL ok. 24 164 171 " tak
badacza (17,5; no) (10,9; 14,8) (0,35; 0,64)
Cheson 0,52
ok. 31,8 25,3 (bd 164 14,0 (bd 171 tak
2016 (bd) (bd) (0,39; 0,69)

NKO - niezalezny komitet oceniajgcy; no — nie osiggnieto; bd — brak danych
*dane dla daty odciecia 21 kwietnia 2014 r.
**dane dla daty odciecia 1 maja 2015 r.

Aanalitycy Agencji nie mieli mozliwosci weryf kacji przedstawionych danych, ze wzgledu na fakt, iz w analizie NICE 2016 sg one zaczernione
“pierwszorzedowy punkt korncowy
#wyniki dla danych stratyfikowanych pod wzgledem wczesniejszej terapii i rodzaju opornosci na rytuksymab; wynik bez stratyfikacji HR(95%
Cl): 0,48 (0,35; 0,65)
$dane z analizy eksploracyjnej, dotyczgce pacjentow, u ktérych brak odpowiedzi lub progresja nastgpita podczas leczenia lub w okresie 6
mies. od podania ostatniej dawki schematu opartego na leku a kilujgcym (populacja wnioskowana).

Czestos¢ wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu

Czestos¢ wystepowania progresji choroby nawrotu lub zgonu w populacji FL oceniano dla okoto 21 mies.
okresu obserwacji (data odciecia 1 wrzes$nia 2014 r.). Oszacowana szansa przezycia wolnego od progres;ji
choroby byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie interwencji w poréwnaniu z grupg kontrolng o ponad 50%
zaréwno w ocenie niezaleznego komitetu oceniajacego, jak i w ocenie badacza.

Tabela 30. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — zmienne dychotomiczne — czgstos¢
wystepowania progresji choroby, nawrotu lub zgonu

Punkt Publika Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS OR RD NNT
koncowy . Populacja obs. w (95% p
* cja s n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) cly
. -0,19 6 <0
Czestos¢ | Sehn FL ok. 21 >4 155 90 166 0,45 :
wystepow 2016 (34,8) (54,2) (0,29;0,71) | (-0,30;-0,09) | (4; 12) | 001
ania
progres;ji )
nawrotu ChPL 3 ok. 21 42 119 3 133 0,45 0,20 5 0.0
odwdjna ) , 2070, -0,02; -0, ;
lub zgonu 2016 Pod (35,3) (54.9) (0,27; 0,75) | (-0,32;-0,08) | (4;13) | 02
w ocenie OpoQ\?TéS 0,39 0,23 5
NKO NICE na 54 89 ) -0, <0,
2016 ok. 24 (41,9) 129 (65,0) 137 (0,24; 0,64) | (-0,35;-0,11) | (3;10) | 001
Czestose 62 102 0,42 -0,21 5 <0
ok. 21 155 166 '
Wyztn@'_gow (40,0) (61,4) (0,27: 0,65) | (-0,32;-0,11) | (4; 10) | 001
|
progres;ji EMA FL
ISSVZVQ?#U 20 ok. 24 6 164 118 171 0,39 0.23 ° <0,
w ocenie ' (46,3) (69.0) (0,25;061) | (-0,33-012) | (49 | 01
badacza

NKO - niezalezny komitet oceniajgcy
Aanalitycy Agencji nie mieli mozliwosci weryf kacji przedstawionych danych, ze wzgledu na fakt, iz w analizie NICE 2016 sg one zaczernione
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®dane z analizy eksploracyjnej, dotyczace pacjentow, u ktorych brak odpowiedzi lub progresja nastgpita podczas leczenia lub w okresie 6
mies. od podania ostatniej dawki schematu opartego na leku a kilujgcym.

Odpowiedz na leczenie

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie w ocenie niezaleznego komitetu

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki dotyczgce czestosci wystepowania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw
z chtoniakiem grudkowym ogétem. W zakresie tego parametru nie zaobserwowano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy analizowanymi grupami.

Tabela 31. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czestos¢ wystepowania odpowiedzi
na leczenie

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS
LS Publikacja obserwacji O D) p~
koncowy W mies. n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Odpowiedz na leczenie w czasie 12 mies. od rozpoczecia leczenia
Ogéina ok. 21 122 (79,7)* | 153 | 124 (77,0 | 161 1,17 0.03 0,558
odpowiedz (0,69;2,01) | (-0,06;0,12)
na leczenie EMA 2016
0,85 -0,03
(CR+PR) ok. 24 125 (76,2)* 164 | 135(78,9)* | 171 0,55
(0,51; 1,43) (-0,12; 0,06)
Najlepsza odpowiedz na leczenie
0,78 -0,04
EMA 2016 ok. 21 24 (15,7)* 153 31 (19,3)* 161 0,406
o (0,43; 1,40) (-0,12; -0,05)
Odpowiedz
catkowita
o 1,30 0,06
OdpowiedZ | 5 5016 ok. 21 98 (64,1) 153 | 93(57,8) 161 0,254
czesciowa (0,83; 2,05) (-0,04; 0,17)
Choroba 0,74 -0,03
. ChPL 2016 ok. 21 13 (8,5 153 18 (11,2 161 0,427
stabilna ®5) ( ) (0,3,5; 1,56) (-0,09; 0,04)
Odpowiedz na leczenie po zakonczeniu terapii stosowanej w ramach indukgji
. 1,43 0,08
Ogolna EMA 2016 ok. 21 105 (70,5)** 149 97 (62,6)** 155 ] ] 0,146
odpowiedz (0,88; 2,30) (-0,03; 0,18)
na leczenie
1,11 0,02
(CR+PR) EMA 2016 ok. 24 111 (67,7)** 164 | 111 (65,3)** | 170 0,644
(0,71; 1,75) (-0,08; 0,13)

CR - odpowiedz catkowita, PR — odpowiedz cze$ciowa
*chorzy, u ktérych wykonano co najmniej jedng ocene po rozpoczeciu badania, lub ktérzy wycofali zgode na udziat w badaniu przed
pierwszg oceng odpowiedzi
**chorzy, u ktérych wykonano co najmniej jedng ocene po zakonczeniu leczenia w ramach indukcji, lub ktérzy wycofali zgode na udziat w
badaniu przed pierwszg oceng odpowiedzi
Mobliczenia wtasne analitykdw Agenciji

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W analizie oceniano réwniez czas trwania odpowiedzi na leczenie. W grupie badanej nie osiggnieto mediany
czasu trwania odpowiedzi, natomiast w grupie pacjentéw stosujgcych bendamustyne w monoterapii, po ktorej
pacjenci podlegali obserwacji, mediana ta wyniosta 11,9 mies. dla 21 mies. obserwacji i 11,6 mies. dla okresu
obserwacji dtuzszego o 3 mies. Prawdopodobienstwo wystgpienia odpowiedzi na leczenie w badaniu byto IS
wyzsze w grupie badanej w poréwnaniu z komparatorem.
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Tabela 32. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czas trwania odpowiedzi na
leczenie

OBI+BEN—OBI BEN—OBS
Okres Mediana HR
Publikacja obserwacji w i L
mies. [mies.] .
[mies.]
no 11,9 0,36
ok. 21 122 127 tak
(25,4; no) (8,8; 13,6) (0,24; 0,54)
EMA 2016
no 11,6 0,39
ok. 24 126 137 tak
(22,8; no) (8,8; 13,6) (0,27; 0,55)

no — nie osiggnieto

DFES — czas przezycia wolneqgo od choroby u pacjentéw z CR

Czas przezycia wolnego od choroby (DFS) zdefiniowano w badaniu jako czas od wystgpienia pierwszej
catkowitej odpowiedzi na leczenie do wystgpienia u chorego progresji choroby lub zgonu.

W grupie badanej nie osiggnieto mediany czasu DFS, natomiast w grupie kontrolnej wynosita ona 13 mies. bez
wzgledu na date odciecia danych. Wartos¢ parametru HR wskazuje na istotnie statystycznie nizsze ryzyko
progresji choroby lub zgonu u chorych, u ktérych wystgpita catkowita odpowiedz w grupie badanej
w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Tabela 33. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czas przezycia wolnego od choroby
u pacjentéw z CR

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS P
Publikacja obserwacjiw | Mediana (95%Cl) N Mediana (95%Cl) N (95% Cl) p
mies. [mies.] [mies.]
no 13,0 0,10
ok. 21 32 31 tak
(no; no) (6,9; no) (0,02; 0,44)
EMA 2016
no 13,0 0,14
ok. 24 35 33 tak
(no; no) (8,2; no) (0,04; 0,48)

no — nie osiggnieto

Szansa wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu u pacjentéw z grupy badanej byta IS nizsza niz w grupie
kontrolnej. Liczba pacjentéw, ktorych nalezy poddaé terapii w celu unikniecia nawrotu choroby lub zgonu
u pacjentéow z CR (odpowiedz catkowita) wynosi 3 osoby.

Tabela 34. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czestos¢ wystepowania nawrotu
choroby lub zgonu u chorych z CR (odpowiedz catkowita)

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS oR 0 NNT
Publikacja obserwacji 95% W
: w mies.J n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (CI)O P
3
ok. 21 2(6,3) 32 15 (48,4) 31 0,07 0.42 : 0,001
' ’ ’ (001,035 | (0,62 -023 | @9 |
EMA 2016
0,10 -0,40 3
ok. 24 3(8,6) 35 16 (48,5) 33 <0,001

(0,03; 0,39) (-0,59; -0,21) (2; 5)

Mobliczenia wtasne analitykdw Agenciji

EFS — czas przezycia wolnego od zdarzen chorobowych

W grupie badanej ryzyko wystgpienia progresji, nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii
przeciwchtoniakowej byto istotnie statystycznie nizsze niz w populacji przyjmujgcej bendamustyne
w monoterapii.
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Tabela 35. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL — czas przezycia bez zdarzen
chorobowych

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS R
Publikacja obserwacji w Mediana (95%Cl) Mediana (95%Cl) 3 p
: ° N ° N (95% ClI)
mies. [mies.] [mies.]
28,3 11,8 0,52
ok. 21 155 166 <0,0001
(13,6; no) (10,8; 14,9) (0,38; 0,71)
EMA 2016
25,3 11,7 0,52
ok. 24 164 171 <0,0001*
(13,4; 35,0) (10,8; 14,1) (0,39; 0,69)

no — nie osiggnieto
*w analizie NICE 2016 zaznaczono, iz wynik powyzszego parametru jest identyczny dla analizy ze stratyfikacja, jak i bez niej

Szansa wystgpienia progresji, nawrotu choroby, zgonu lub rozpoczecia nowej terapii przeciwchtoniakowej byta
istotnie statystycznie nizsza w grupie stosujgcej OBI+BEN niz w grupie stosujgcej BEN w monoterapii o 59% dla
21. miesiecznego okresu obserwacji i 0 62% nizsza dla 24. miesiecznego okresu obserwacji.

Tabela 36. Analiza skutecznosci OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS w populacji FL czestos$¢ wystepowania zdarzen
chorobowych

Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS OR RD NNT
Publikacja obserwacji . 0 (95% ClI) (95% Cl) (95% p~
w mies. n (%) N n (%) N [%] 0 Cl)
5
ok. 21 64 (41,3) 155 105 (63,3) 166 0,41 0,22 (4; 10) <0,001
' ' ' (0,26; 0,64) (-0,33; -0,11) ' '
EMA 2016
0,38 -0,23 5
ok. 24 81 (49,4) 164 123 (71,9) 171 <0,001

(0,24; 0,60) (-0,33; -0,12) 4, 9)

Mobliczenia wiasne analitykow Agenciji
Szczegotowe wyniki przedstawiono w rozdziale 3.10. AKL wnioskodawcy.

Whnioskodawca przestawit réwniez wyniki dotyczgce koniecznosci rozpoczecia nowego leczenia
przeciwchtoniakowego u chorych z FL dla okresu obserwacji wynoszgcego 31,8 mies. Prawdopodobienstwo
koniecznosci rozpoczecia nowe;j terapii byto IS nizsze w grupie badanej niz w grupie kontrolnej (HR (95% CI):
0,57 (0,43; 0,75)).

Faza podtrzymujaca

Whnioskodawca przedstawit réwniez wyniki dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowanej terapii w fazie
podtrzymujgcej. Wszystkie wyniki przedstawione dla tej fazy dotyczg populacji z indolentymi chtoniakami
nieziarniczymi (iNHL), stosujgcej OBI. W fazie podtrzymujgcej badania (okres obserwacji 24 mies.) odnotowano
1 zgon z powodu zdarzenia niepozgdanego na 154 pacjentéw biorgcych udziat w kontynuacji badania.

Szczegodtowe dane znajdujg sie w rozdziale 3.12 AKL wnioskodawcy.

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Porownanie bezpieczenstwa stosowania leku Gazyvaro w terapii skojarzonej z bendamustyng, a nastepnie
w monoterapii jako leczenia podtrzymujgcego wzgledem bezpieczenstwa monoterapii bendamustyna, po ktore;j
pacjenci poddani sg obserwacji zostatlo wykonane na podstawie badania GADOLIN. W AKL wnioskodawcy
czestos¢ dziatan niepozadanych, ciezkich zdarzen niepozgdanych i zdarzeh niepozgdanych u chorych podano
dla grupy pacjentéw z indolentnymi chtoniakami nieziarniczymi, a wiec populacji szerszej niz wnioskowana.
Gdy byto to mozliwe przedstawiono réwniez wyniki dla populacji z chtoniakiem grudkowym.

W ponizszych zestawieniach przedstawiono czesto$¢ wystepowania dziatah niepozadanych 4. — 5. stopnia,
ktore wystapity u przynajmniej 5% pacjentéw z indolentnymi chtoniakami nieziarniczymi ogotem w ktoérejkolwiek
z analizowanych grup dla najpdzniejszej, dostepnej daty odciecia, czestos¢ ciezkich zdarzen niepozgadanych
ogotem oraz czestoSC zdarzen niepozadanych =z okresleniem ich wptywu na kontynuacje terapii
dla najpdzniejszej, dostepnej daty odciecia.

Szczegotowe dane znajduja sie w rozdziale 3.11 AKL wnioskodawcy.
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Tabela 37. Analiza bezpieczenstwa OBI+BEN—OBI vs BEN—OBS
N Okres OBI+BEN—OBI BEN—OBS
Publikacj s - OR RD A
a Stopien obser\_/vacu w Pop. n (%) N n (%) N (95% Cl) (95% Cl) P
mies.
Dziatania niepozadane ogotem
. 1,72 0,10
Ogotem 55 (28,4) 37 (18,7) 0,025
ok (1,07; 2,77) (0,01; 0,18)
Sehn 2016 4. 21‘ iINHL 194 198
. 1,51 0,07
Indukcja 45 (23,2) 33 (16,7) 0,107
(0,92; 2,49) (-0,01; 0,14)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem
1,58 0.07
Ogotem 44 (22,7 31 (15,7 ' . : 0,079
g (22,7) (15,7) (0,95: 2.63) (ool,gi,
Sehn 2016 4, 2"1 iNHL 194 198
. 1,32 0,04
Indukcja 37 (19,1) 30 (15,2) 0,303
(0,78; 2,24) (-0,04; 0,11)
Neutropenia
. 1,54 0,05
Ogédtem 34 (17,5) 24 (12,1) 0,134
K (0,88; 2,71) (-0,02; 0,12)
Sehn 2016 4. gl iINHL 194 198
. 1,17 0,02
Indukcja 27 (13,9) 24 (12,1) 0,597
(0,65; 2,11) (-0,05; 0,08)
Zdarzenia niepozadane ogétem
, 1,00 -0,0001
Ogotem 200 (98,0) | 204 | 201(98,0) | 205 0,994
(0,25; 4,03) (-0,03; 0,03)
. . 0,99 -0,0001
Sehn 2016 Indukcja | iNHL 199 (97,5) | 204 | 200 (97,6) | 205 0,994
(0,28; 3,49) (-0,03; 0,03)
Ogétem gk.
4
Foll 0,45 019 500
oflow- 56 (34,1) | 164 | 101 (53,4) | 189 ’ (-0,29; - ’
up (0,29; 0,70) o 1
0,09)
. 0,98 -0,0003
EMA 2016 Ogotem FL 162 (98,8) | 164 | 166 (98,8) | 168 0,981
(0,14; 7,01) (-0,02; 0,02)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia
. 1,11 0,03
Ogodtem 39 (19,1) 36 (16,6) 0,684
(0,67; 1,83~ (-0,05; 0,10)
iNHL 204 205
0,78" -0,02
; ok. | |ndukcja 29 (14,2 36 (16,6 ’ ’ 0,356
EMA 2016 | Ogotem | . ] (14,2) (16,6) (0.46'1.33) (:0,09: 0,05) .
. 0,99 -0,002
Ogodtem FL 29 (17,7) 164 30 (17,9) 168 0,967
(0,56; 1,73) (-0,08; 0,08)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia stosowania chemioterapii
Ogdtem
. ok. . 0,72 -0,04
Sehn 2016 | Ogotem 21 iNHL 23 (11,9) 194 31 (15,7) 198 ] ] 0,276
Indukcja (0,41; 1,29) (-0,11; 0,03)
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iz Stopien obsgrkmr/Ziji w Pop e 2R Ol XD BS
a ——— ’ n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki dowolnego leku badanego (z wyjatkiem przerwania podawania)
. 1,30 0,07
Ogotem 99 (48,5) 204 86 (42,0) 205 0,182
ok (0,88; 1,93) (-0,03; 0,16)
EMA 2016 | Ogodtem 24' iNHL
. 1,01 0,00
Indukcja 86 (42,2) 204 86 (42,0) 205 0,966
(0,68; 1,49) (-0,09; 0,10)
Zdarzenia niepozadane prowadzace do modyfikacji dawki chemioterapii (z wyjatkiem przerwania podawania)
, ok, | C%oem | 0,83 0,04
Sehn 2016 | Ogotem | 7 iINHL | 72(37,1) | 194 | 82(41,4) | 198 ) _ 0,384
Indukcja (0,56; 1,25) (-0,14; 0,05)
Ciezkie zdarzenia niepozadane
1,32 0,07
Cheson Nd 31,8 iINHL | 89(43,6) | 204 | 75(36,9) | 203* 0,17
2016 (0,89; 1,96) (-0,03; 0,16)
Ogédtem
ok. 1,21 0,05
EMA 2016 Nd FL 64 (39,0) 164 58 (34,5) 168 0,395
24 (0,78; 1,90) (-0,06; 0,15)

iNHL — indolentny chtoniak nieziarniczy

*analizowano wszystkich chorych, ktérzy otrzymali 1 dawke leku, z wyjatkiem 2, ktérzy w czasie terapii podtrzymujgcej przeszli do grupy
badanej

Mobliczenia wiasne analitykow Agenciji

Istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ produktu leczniczego Gazyvaro otrzymano dla dziatan
niepozgdanych ogoétem. Nie uzyskano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych ogétem w fazie indukcji i ogotem i ciezkich zdarzen niepozadanych ogétem. Istotne
statystyczne wyniki na korzy$s¢ wnioskowanej interwencji w zakresie czestoSci wystepowania zdarzen
niepozgdanych ogdtem otrzymano natomiast dla fazy follow-up. Dodatkowo zauwazyé nalezy, iz ciezkie
zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie badanej niz kontrolnej, jednak wynik nie uzyskat IS.

W zakresie dziatan niepozgdanych istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ badanej interwencji
uzyskano w przypadku wystepowania matoptytkowosci 3. stopnia.
Dziatania niepozadane, dla ktérych uzyskano istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ interwencji ocenianej

uzyskano dla punktu koncowego dotyczgcego zaburzeh ukfadu oddechowego klatki piersiowej i Srodpiersia
ogotem 3. stopnia nasilenia — prawie 8 x wieksza szansa (OR (95% CI): 7,70 (1,32; 44,87)).

Faza podtrzymujgca

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 21 mies. wyniosta:
dla dziatah o 3. stopniu nasilenia 13/143 (9,1%), natomiast o 4. stopniu nasilenia 8/143 (5,6%). Ciezkie
zdarzenia w 24. mies. okresie obserwacji wystapity tgcznie u 20 pacjentdw na 154 ocenianych i dotyczyly
najczesciej zakazen i zarazen pasozytniczych. Zdarzenia niepozgdane ogétem wystgpity natomiast u 118
pacjentow.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa leku Gazyvaro,
spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu wnioskodawcy.
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42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do os6b wykonujacych
zawody medyczne

ChPL

Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozgdanymi produktu leczniczego Gazyvaro zgodnie z ChPL
sg reakcje zwigzane z wlewem, do ktérych dochodzi przede wszystkim podczas pierwszych wlewdw produktu.
W ChPL jako bardzo czeste dziatania niepozadane leku Gazyvaro wymieniono réwniez: zakazenia gornych
drog oddechowych, zapalenie zatok, kaszel, biegunke i zaparcia, bol stawdw, gorgczke, astenie. Do czestych
dziatan niepozgdanych leku Gazyvaro nalezg natomiast: zakazenia ukitadu moczowego, zapalenie jamy
nosowej i gardta, opryszczka jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie gardta, zakazenie ptuc,
grypa, rak kolczystokomorkowy skéry, leukopenia, bol weztéw chtonnych, zespdét rozpadu guza, zwiekszone
stezenie kwasu moczowego we krwi, depresja, przekrwienie oka, migotanie przedsionkdéw, niewydolnos¢ serca,
nadcisnienie tetnicze, niedrozno$¢ nosa i katar, niestrawno$¢, zapalenie jelita grubego, guzki krwawnicze,
tysienie, swigd, nocne poty, wyprysk, bole plecow, béle miesniowo-szkieletowe klatki piersiowej, bdl kohczyn,
bdl kosci, bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu, bél w klatce piersiowej, zmniejszona liczba biatych
krwinek, krwinek biatych obojetnochtonnych i zmniejszenie masy ciata.

Ze wzgledu na fakt, iz nie badano bezpieczenstwa podawania szczepionek wirusowych po leczeniu lekiem
Gazyvaro, szczepienia szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii wnioskowanym
lekiem oraz u pacjentéw ze zmniejszong liczbg limfocytow B.

EMA-ADRReports (dane do lipca 2017 r.)

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi u chorych leczonych obinutuzumabem byty: zaburzenia
ogolne i stany w miejscu podania (257), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (250), urazy, zatrucia i powiktania
po zabiegach (214), badania diagnostyczne (201), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (150) i zaburzenia
ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia (130).

WHO UMC

Do najczesciej zgtaszanych do bazy WHO UMC zdarzeh niepozadanych nalezaty: zaburzenia ogélne i stany
w miejscu podania (351), zaburzenia krwi i ukladu chionnego (295), badania diagnostyczne (226), zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (209), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (206) i zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i $rodpiersia (158), zaburzenia uktadu pokarmowego (156).

4.3. Komentarz Agenciji

Analiza kliniczna wnioskodawcy zostata oparta na jednym badaniu RCT — GADOLIN. W badaniu tym populacja
badana jest szersza niz wskazana we wniosku refundacyjnym i obejmuje pacjentéw z indolentymi chtoniakami
nieziarniczymi. Niemniej populacja pacjentéw z chtoniakiem grudkowym stanowi ok. 80% badanej populacji. W
analizowanym badaniu terapie prowadzong obituzumabem w skojarzeniu z bendamustyng, po ktérej pacjenci
kontynuujg leczenie obinutuzumabem poréwnano do terapii bendamustyng w monoterapii, po ktérej pacjenci
objeci sg jedynie obserwacjg. Badanie nie pozwala na ocene skutecznosci terapii osobno w fazie indukcji i
podtrzymania leczenia. Nie ma mozliwosci poréwnania wnioskowanej technologii stosowanej w okresie leczenia
podtrzymujgcego z aktywnym komparatorem. Do ograniczen analizy klinicznej nalezy m.in. fakt, iz badanie
GADOLIN jest badaniem otwartym, w ktérym czes¢ wynikow byta oceniana przez badaczy, ktérzy nie zostali
poddani zaslepieniu. W zakresie analizy bezpieczenstwa niepewnos¢ moze wynikaé z faktu, iz pacjenci
w ramieniu terapii skojarzonej stosowali nizszg dawke bendamustyny, co nie pozwala na obiektywng ocene
bezpieczenstwa samej terapii dodanej lekiem Gazyvaro. W analizie nie dokonano réwniez oceny skutecznosci
praktycznej na podstawie badan obserwacyjnych.

Whnioskodawca wigczyt do analizy 1 przeglad systematyczny HSO LBI-HTA 2016 wykonany przez austriacki
Instytut Oceny Technologii Medycznych. We wnioskach ptyngcych z przeglagdu wskazano, iz leczenie chorych
terapig skojarzong obinutuzumab + bendamustyna jest kosztowne, jednakze wplywa na istotne statystycznie
i klinicznie wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Dane dotyczgce OS nie sg jeszcze
dojrzate, co wraz z brakiem istotnych statystycznie réznic w wartosciach odpowiedzi catkowitej wskazuje
na potrzebe uzyskania danych z dtugoterminowych obserwacji. Ponadto dtugoterminowy profil bezpieczenstwa
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oraz dlugofalowe dane w zakresie jakosci zycia sg niezbedne w celu wykluczenia ryzyka wystgpienia péznych
dziatan niepozadanych.

Analiza skutecznosci wykazata istotnie statystycznie wieksze prawdopodobienstwo przezycia catkowitego
pacjentow leczonych terapig skojarzong w poréwnaniu do pacjentéw leczonych bendamustyng w okresie ok. 31
mies. Nie zaobserwowano IS réznic dla wczesniejszych dat odciecia danych. Analiza danych dychotomicznych
wykazata natomiast prawie 50% mniejszg szanse zgonu w populacji badanej wzgledem grupy kontrolne;.
W badaniu nie zaobserwowano IS réznic w zakresie wptywu terapii na jakos$¢ zycia pacjentéw. Istotne
statystycznie wyniki przemawiajgce za wyzszg skutecznoscia wnioskowanego leku uzyskano
dla pierwszorzedowego punktu koncowego PFS.

W ramach analizy bezpieczenstwa wykazano istotng statystycznie wyzszg szanse wystgpienia dziatan
niepozadanych ogétem w grupie pacjentéw stosujgcych Gazyvaro oraz istotnie statystycznie nizszg szansag
wystgpienia zdarzen niepozadanych ogétem w okresie follow-up. Ciezkie zdarzenia niepozadane wystepowaty
czesciej w grupie pacjentdw stosujgcych obinutuzumab, jednak wynik nie uzyskat IS. W zakresie
poszczegdlnych dziatan niepozgdanych istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzys¢ badanej
interwencji uzyskano w przypadku wystepowania matoptytkowosci 3. stopnia, natomiast pacjenci stosujacy
Gazyvaro charakteryzowali sie IS, prawie 8-krotnie wyzszg szansg wystgpienia zaburzen uktadu oddechowego
klatki piersiowej i Srédpiersia ogétem 3. stopnia nasilenia.
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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

Celem analizy ekonomicznej wnioskodawcy byta ocena optacalnosci refundacji leku Gazyvaro (obinutuzumab)
w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na chitoniaka
grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do
6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem zwierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.

Interwencje:
e Gazyvaro (OBI, obinutuzumab) + bendamustyna (BEN),
e Bendamustyna (BEN) w monoterapii.
Perspektywa
e NFZ
e Wspodlna (NFZ + pacjent)
Technika analityczna
e Analiza kosztow-efektywnosci (CEA)
e Analiza koszty-uzytecznos¢ (CUA)
e Analiza kosztow i konsekwenciji (CCA)
Horyzont czasowy
o 25-letni

Horyzont 25-letni jest w analizie tozsamy z horyzontem dozywotnim ze wzgledu na fakt, iz okres ten w obu
ramionach analizy przezywa ponizej 7% pacjentow.

Model

Analize przeprowadzono z wykorzystaniem modelu Markowa zaimplementowanego w skoroszycie MS Excel
i dostosowanego do warunkoéw polskich. Przyjeto miesieczng diugos¢ cyklu, a jednoczesnie zastosowano
korekte potowy cyklu. Wszystkie krzywe przezycia sg wygasajgce dla dtugosci projekgji bliskiej 300 cyklom.

Uwzgledniono 3 stany:

e PFS (ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby) — stan obejmuje
zarowno aktywng terapie, jak rowniez brak aktywnej terapii. Prawdopodobienstwo pozostania w stanie
PFS okreslono na podstawie czasu wolnego od progresji choroby uzyskanego w badaniu GADOLIN.
Chorzy pozostajg w stanie aktywnego leczenia tak dlugo, jak otrzymujg leki, za§ w stanie brak
aktywnego leczenia, gdy leczenie zostanie przerwane z jakiejkolwiek przyczyny. Rzeczywisty czas
leczenia oszacowano przy wykorzystaniu TTOT (ang. time to off treatment — czas do zakonczenia
leczenia) jako okres pomiedzy rozpoczeciem pierwszego podania oraz ostatnim podaniem
ktéregokolwiek z lekow,

e PD (ang. progression disease — progresja choroby) — liczba pacjentéw znajdujacych sie w tym stanie
zostata obliczona jako réznica liczby pacjentéw opuszczajgcych stan PFS a przechodzgcych do stanu
ZGON. W stanie PD wystepuje terminalna faza choroby nowotworowej — TD (ang. terminal disease),
czyli okres od zdiagnozowania porazki leczenia przyczynowego do $mierci chorego. Przecietny czas
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trwania TD podany w ankiecie przez ekspertéw wynosi 6,83 miesiecy (ze wzgledu na miesieczne cykle
przyjeto 7 mies.) W stanie PD uwzgledniono kolejne linie leczenia.

e ZGON - prawdopodobienstwo przejscia do tego stanu okreslone jest wzorem: 1 — OS.

Rysunek 2. Struktura modelu

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé kliniczna

Parametry w zakresie skutecznosci klinicznej produktu leczniczego Gazyvaro przyjeto na podstawie badania
klinicznego GADOLIN. Ze wzgledu na fakt, ze nie osiggnieto mediany OS w ramieniu OBI+BEN, modelowanie
krzywej OS w tym ramieniu zostato oparte na ksztalcie dojrzatej krzywej OS w ramieniu BEN przy
uwzglednieniu wspoiczynnika HR=0,58. Podejscie takie wnioskodawca uznat za konserwatywne.
Do istniejgcych danych Kaplana-Meiera w celu ekstrapolacji danych poza okres obserwacji dopasowywano
rozktady: wyktadniczy, Weibulla, log-logistyczny, log-normalny oraz Gompertza.

Uwzglednione koszty
W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz wspdinej uwzgledniono nastepujace kategorie kosztéw:
e koszty podania leku,
e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
o  Kkoszty lekow,
e Kkoszty leczenia wspomagajgcego i opieki terminalnej,
e koszty kolejnej linii leczenia.

W ramach analizy podstawowej wnioskodawca nie uwzglednit kosztu leczenia dziatahh niepozgdanych,
ttumaczac ten fakt porownywalnym profilem bezpieczenstwa. Nie uwzgledniono kosztu kwalifikacji chorego do
Programu Lekowego, gdyz zdaniem wnioskodawcy brakuje odpowiedniego swiadczenia. Szczegéty dotyczace
danych wejsciowych do modelu wraz ze Zrédtem danych przedstawiono w Tabela 38.

Koszty lekow
Leki w analizie podawane sg wedtug przedstawionych ponizej schematow.

Terapia OBI+BEN:
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e Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyng):

o cykl 1. — 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyng w 1. dniu,
8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia,

o cykle 2.— 6. — 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyng w
1. dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia,

o bendamustyna — dozylnie w 1. i 2. dniu 28-dniowych cykli w dawce dobowej 90 mg/m2.

e Leczenie podtrzymujgce (u chorych, u ktérych wystapi reakcja na leczenie indukcyjne lub u ktérych
choroba jest stabilna): 1000 mg produktu Gazyvaro, raz na 2 miesigce przez 2 lata lub do czasu
wystgpienia progresji choroby.

BEN w monoterapii: bendamustyna w monoterapii podawana jest w dawce 120 mg/m2w 1 i 2 dniu cykli. Terapia
ta trwa 6 miesiecy.

Koszty podania lekéw

Jednorazowy koszt podania OBI w skojarzeniu z BEN wyceniono na podstawie informatora o umowach NFZ
w ramach hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu. Koszt BEN w monoterapii przyjeto jako koszt
ponoszony w ramach hospitalizacji onkologicznej zwigzanej z chemioterapig u dorostych.

Koszty monitorowania terapii

W trakcie aktywnej terapii i chemioterapii koszt monitorowania w ramach wnioskowanego PL jest w AE
whnioskodawcy taki sam jak koszt w istniejgcym programie leczenia chioniakéw ztosliwych. W ramieniu
komparatora wnioskodawca przyjgt koszt oceny skutecznosci chemioterapii, ktéra bedzie dokonywana
co miesigc. Koszt monitorowania pacjentow w stanie PFS po aktywnej terapii oszacowano biorgc pod uwage
takie same Swiadczenia jak realizowane w ramach monitorowania pacjentéw w Programie Lekowym: leczenie
chtoniakow ztosliwych (ICD-10 C82, C83). Kwota ta jest rowna sumie kosztéw miesiecznych realizacji
swiadczen: W15, W12, sredniego kosztu TK oraz $redniego kosztu MR. Wnioskodawca przyjat, ze badania
morfologiczne, badania okreslajgce stezenie kreatyniny, kwasu moczowego, aktywnosci amiotransferazy,
fosfatazy alkaicznej i bilirubiny bedg odbywaé¢ sie raz na 3 miesigce, zas badania EKG, tomografia
komputerowa lub rezonans magnetyczny raz na 4 miesigce. Koszt monitorowania w stanie PD w analizie
wnioskodawcy jest rowny kosztowi oceny skutecznosci chemioterapii.

Koszty leczenia wspomagajacego

Miesieczny koszt leczenia wspomagajgcego z perspektywy NFZ oszacowano, biorgc pod uwage udziaty
w rynku technologii medycznych. Na koszty leczenia wspomagajgcego sktadajg sie koszty lekéw wymienianych
przez ekspertéw w ankiecie przeprowadzonej przez wnioskodawce: opioidow (morfina doustna i pozajelitowa,
fentanyl przezskorny i przezsluzuwkowy, metadon doustny, oksykodon doustny, buprenorfina doustna
i przezskorna), leku Endoxan (cyklophosphamidum), lekéw zawierajgcych Methylprednisolonum, transfuzji
masy erytrocytarnej, lekow: Leukeran, Encorton oraz Gemcytabina.

Koszty opieki terminalnej

W ramach kosztéw opieki terminalnej uwzgledniono: leczenie zywieniowe, radioterapie paliatywna, leczenie
przeciwbdlowe, opieke psychologa, rehabilitacje. Ponadto w kosztach wzieto pod uwage koszty zwigzane
z miejscem pobytu chorego w terminalnej fazie choroby, uwzgledniajgc pobyt: w domu pod opiekg hospicjum
domowego, w hospicjum stacjonarnym, na oddziale szpitalnym. Odsetki pacjentéw otrzymujgcych dane
Swiadczenia, a takze przebywajgcych w danych osrodkach oraz czas trwania opieki terminalnej oszacowano
na podstawie ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce wsréd ekspertow klinicznych.

Koszty kolejnej linii leczenia

W kosztach kolejnych linii leczenia uwzgledniono schematy chemioterapii wymienione przez ekspertow
w ramach ankiety przeprowadzonej przez wnioskodawce. W Kkolejnej linii leczenia stosowane sg:
bendamustyna, chlorambucyl, GDP, DHAP, ESHAP, CHOP, autoSCT, alloSCT, fludarabina, BSC, badania
kliniczne, O-IVAC, CODOX.
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Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci wykorzystane w analizie podstawowej to wartosci najczesciej podawane w publikacjach
odnalezionych przez wnioskodawce w ramach przegladu systematycznego. Ze wzgledu na brak rozrdéznienia
stanu PFS na aktywne leczenie i jego brak, wnioskodawca przyjgt w obu przypadkach takie same wartosci.
W modelu wnioskodawcy uwzgledniono obnizenie jakosci zycia zwigzanej z wiekiem chorych. Jakos¢ zycia jest
obnizana wraz ze wzrostem wieku chorych za pomocg wspétczynnika korygujgcego na podstawie publikacji Ara
2010.

Dyskontowanie

W analizie podstawowej uwzgledniono roczng stope dyskontowa wynoszgcg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw
zdrowotnych, zgodnie z Wytycznymi HTA.

Tabela 38. Dane wejsciowe do modelu

Parametr Wartosé Zrédto
CZN leku Gazyvaro
RSS L
- - Dane dostarczone przez Zamawiajgcego
CHB/ Koszt NFZ w wariancie bez RSS
CHB/ koszt NFZ w wariancie z RSS
Komunikaty DGL (wielko$ci refundacji
Bendamustyna - koszt 1000 mg 552,80 PLN roznych prezentacji bendamustyny za okres
styczen — listopad 2016)
Bendamustyna w jednorazowej dawce w
skojarzeniu z obinutuzumabem (90 mg/m?) 957,05 PLN . : :
A Obliczono w AE wnioskodawcy na podstawie
- CHB/ koszt NFZ w wariancie bez/z RSS danych NFZ
Bendamustyna- koszt w monoterapii 1276,07 PLN
OBI+BEN: hospitalizacja zwiazana z 468,00 PLN Zat. nr 1k do 66/2016/DGL
wykonaniem programu — 9 pkt.
BEN: hospitalizacja onkologiczna
zwigzana z chemioterapia u 520,00 PLN Zat. nr 1e do 68/2016/DGL
dorostych/zakwaterowanie — 10 pkt.
OBI+BEN: Diagnostyka w programie
leczenia chtoniakéw ztosliwych (koszt 3 244,80 PLN Zat. nr 1] do 66/2016/DGL
roczny) — 62,4 pkt.)
BEN: Ocena skutecznosci chemioterapii .
(koszt roczny) — 60 pkt. 3120,00 Zat. nr 1j do 68/2016/DGL
Koszt monitorowania paqjentov_v_ w stanie 181,36 PLN Zarzadzenie 62/2016/DSOZ
PFS po aktywnej terapii
Miesieczny koszt leczenia .
wspomagajacego w perspektywie NFZ 277,09 PLN Zarzgdzenie 68/2016/DGL
Ocena skutec_znt_:oscl chemioterapii — koszt 260,00 PLN Zat. nr 1] do 68/2016/DGL
miesigeczny — 5 pki.
Miesie;czny;c;s?k?pvive?léi’\fﬁ:rzminalnej w 9 083,72 PLN
perspexty Zarzadzenie 116/2016/DSOZ,
L . . . 71/2016/DSOZ
Miesieczny koszt opieki terminalnej
. e 7 840,31 PLN
zwigzany z miejscem pobytu chorego
i : - Zarzgdzenie 68/2016/DG, Zarzadzenie
Koszty kol linii |
OSZgBIEI;IJEnNej\/vIBgr:géEtT\ZiV; ’r\IaFn;lenlu 25 074,33 PLN Prezesa NFZ Nr 36/2004, Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r. w
sprawie wykazu refundowanych lekéw,
K ol (Fiaff [ : - Srodkow spozywczych specjalnego
oszty kolejnej linil eczeniaw ramieniu 18 998,20 PLN przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
BEN w perspektywie NFZ L
medycznych na dzierh 1 marca 2017 r.
Wartosci uzytecznosci w stanie PFS 0,805 Wild 2006
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Parametr Wartosé Zrédio

Wartos¢ uzytecznosci w stanie PD 0,618 Wild 2006

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 39. Wyniki analizy podstawowej

Wariant Perspektywa NFZ

OBI+BEN

bez RSS/ z RSS =

Parametr

Koszt leczenia [zf]

Koszt inkrementalny [zf]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [zH/QALY] 124 317/ 105 184

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie OBI+BEN w miejsce BEN jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR dla poréwnania OBI+BEN vs BEN wyniost z perspektywy pfatnika publicznego ok. 124 tys.
PLN za QALY bez RSS oraz ok. 105 tys. PLN za QALY w wariancie uwzgledniajgcym proponowany RSS.
Wartosci te znajdujg sie ponizej progu optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.

Odstgpiono w niniejszej analizie od przedstawienia kosztow z perspektywy wspdlnej, gdyz réznig sie jedynie
nieznacznie od kosztéw z perspektywy NFZ.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej wyznaczona przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ jest rowny
wysokosci progul, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy, wynosi PLN
z perspektywy NFZ z uwzglednieniem RSS oraz 15 907,54 PLN bez RSS. Oszacowane wartosci progowe
sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

Analiza jednokierunkowa wykazata, ze do najwiekszego wzrostu wartosci ICUR przy przyjeciu scenariusza
z RSS dochodzi w przypadku: zmiany dtugosci leczenia (teoretyczny czas leczenia z krzywej PFS) — wzrost
0 18,60%. Najwigkszy spadek warto$ci ICUR odnotowuje sie dla zmiany stép dyskonta na 0% dla wynikow
zdrowotnych i kosztéw — spadek o 22,98%.

Tabela 40. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci kosztow-uzytecznosci w perspektywie NFZ, z uwzglednieniem RSS

7z o Zmiana ICUR
Wartos¢ parametru Nowa wartos¢ parametru wzaledem
Parametr z analizy (minimalna, maksymalna, ICUR (PLN/QALY) wynikS ze analizy
podstawowej alternatywna) podstawowej
Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d 105 184 n/d

1130 002 PLN
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Wartos¢ parametru Nowa warto$¢ parametru erT;Izar:aJSrgR
Parametr z analizy (minimalna, maksymalna, | ICUR (PLN/QALY) .kg ¢ I
odstawowej alternatywna) wyniku z analizy
P podstawowej
Stopa dyskonta 0% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych 81010 -22,98%
Sredni wiek 61,90 60,21 105 073 -0,11%
Waga 81,09 72,51 104 904 -0,27%
Wzrost 169,66 169,89 105 184 0,00%
Horyzont czasowy 25,00 20,00 111 788 6,28%
Horyzont czasowy 25,00 30,00 102 284 -2,76%
Modelowanle_krzywej P_I_:S w ramieniu Wyktadnicza 119 349 13,47%
interwencji
Modelowanle_krzywej P_I_:S w ramieniu Log-logistyczna 104 255 -0,88%
interwencji
Modelowanie krzywej PFS w ramieniu Log-normalna
. . Weibulla 116 005 10,29%
interwencji
Modelowame_krzywej P_FS w ramieniu Gompertza 119 349 13,47%
interwencji
Modelowamikrzywej PFS w ramieniu Wyktadnicza 108 000 2.68%
omparatora
Modelowanie krzywej PFS w ramieniu Log-normalna 104 006 1,12%
O MpRIEE] Log-logistyczna
Modelowanie krzywej PFS w ramieniu . 0
Komparatora Weibulla 101 485 -3,52%
Modelowanltla(krzywej PFS w ramieniu Gompertza 100 559 -4,40%
omparatora
Jakos¢ zycia . GADOLIN EQ-5D 103 475 -1,63%
— Wild 2006
Jakos¢ zycia Bec 2015 118 957 13,09%
Uwzglednienie obnizenia jakosci
zycia zwigzanej z dziataniami Nie Tak 104 989 -0,19%
niepozadanymi
Modelowanie krzywej OS Wyktadnicza 99 798 -5,12%
Modelowanie krzywej OS Weibull Log-normalna 92 534 -12,03%
eibulla
Modelowanie krzywej OS Log-logistyczna 92 600 -11,96%
Modelowanie krzywej OS Gompertza 114 578 8,93%
Rzeczvwisty czas Teoretyczny czas leczenia z
Dlugosé leczenia ywisty PFS (30 mies. dla OBI+BEN, 124 744 18,60%
leczenia Z TOT p
6 mies. dla BEN)
Dawkowanie Planowana dawka 104 878 -0,29%
Rzeczywista dawka i i i
Dawkowanie yw Indywidualnie dobierana 105 081 -0,10%
dawka
Ocena skutecznosci chemioterapii o
(koszt roczny) 3120,00 1 040,00 105 441 0,24%
Koszt podania leku w PL (PLN) 468,00 104,00 100 476 -4,48%
Koszt podania chemioterapii (PLN) 520,00 156,00 106 998 1,72%
Terminalny stan choroby Tak Nie 112 438 6,90%
Czas (miesiace) leczenia o
terminalnego 683 4,00 108 161 2,83%
Czas (mles_lqce) leczenia 12,00 100 646 4.31%
terminalnego
Koszt bendamusty za 100 mg
obliczony na podstawie 544,32 105 211 0,03%
Obwieszczenia (PLN)
Koszt bendamusty za 100 mg 552,80
obliczony w oparciu o ceny lekéw 502,53 105 346 0.15%
generycznych z komunikatéw NFZ
(PLN)
Koszt leczenia dziatan niepozadanych Nie Tak 105 163 -0,02%

W PSA testowano wplyw zmiany parametrow modelowanych za pomocg rozktadow: tréjkgtnego (brano pod
uwage warto$¢ min. i maks.), normalnego oraz beta (brano pod uwage wartos¢ sSredniej i odchylenia
standardowego). Testowano wartosci parametréw {j.: sredni wiek chorego, stopa dyskonta dla kosztéw, stopa
dyskonta dla efektéw zdrowotnych, horyzont czasowy, roczny koszt oceny skutecznosci chemioterapii, koszt
hospitalizacji zwigzanej z wykonaniem programu, koszt hospitalizacji zwigzanej z chemioterapia, czas leczenia
terminalnego, jako$¢ zycia w stanie PFS, jako$¢ zycia w PD na wyniki AE. Wykazano, ze zastosowanie terapii
OBI+BEN ze 100% prawdopodobienstwem jest strategig kosztowo-efektywng przy gotowosci do ptacenia
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w wysokosci 130 002 z/QALY zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspoinej przy
uwzglednieniu proponowanegdo instrumentu dzielenia ryzyka.

W wariancie bez RSS w perspektywie NFZ 83,5% wynikow lezy ponizej warto$ci progu optacalnosci.
Stosowanie OBI+BEN zamiast BEN nie wigze sie ryzykiem osiggniecia gorszych efektéw klinicznych.
Prawdopodobienstwo wyzszych kosztéw terapii OBI+BEN w poréwnaniu do BEN wynosi 100%. Wszystkie

wyniki lezg w | éwiartce uktadu wspoétrzednych. Niepewnosé wynikéw modelu zobrazowano za pomocg wykresu
rozrzutu.

Rysunek 3. Wykres rozrzutu wynikow probabilistycznej analizy wrazliwosci przy uwzglednieniu perspektywy
ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS.
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Rysunek 4. Krzywa akceptowalnosci kosztéw-uzytecznosci przy uwzglednieniu perspektywy ptatnika publicznego
z uwzglednieniem RSS.

5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 41. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

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

Czy populacja zostata okreslona zgodnie )
z wnioskiem? TAK

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem? TAK

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z wiasciwym komparatorem? TAK

Czy jako technike analityczng wybrano analize
kosztow uzytecznosci? TAK

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? TAK

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK 25 lat, co odpowiada horyzontowi dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy dokonano dyskontowania kosztow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw

zdrowia zostat przeprowadzony prawidtowo? TAK

Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

stanéw zdrowia? TAK
Przeprowadzono jednokierunkowg deterministyczng

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK analize wrazliwosci oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie poréwnana zostata efektywnos¢ kosztowa terapii OBI+BEN z BEN. Wyboér komparatora uznaje sie
za zasadny. Wybor techniki analitycznej CUA jest prawidlowy — w AKL wykazano wyzszos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem. Wybér dozywotniego horyzontu czasowego, ze wzgledu na nieuleczalny
charakter choroby réwniez nalezy uznaé za wiasciwy.

Dane dotyczace skutecznosci terapii OBI+BEN i BEN zaimplementowane w modelu pochodzg z badania
GADOLIN uwzglednionego w AKL. Ograniczenia AKL przektadajg sie zatem na ograniczenia AE.

Jako ograniczenie analizy wnioskodawca wskazuje potrzebe modelowania efektéw zdrowotnych na czas
dtuzszy niz ten uwzgledniony w badaniach, co wptywa na niepewnos¢ wynikéw analizy. Warto zwréci¢ uwage,
ze w analizie NICE 2016 takze wykorzystywano modelowanie krzywych. W brytyjskiej analizie do modelowania
PFS wykorzystano rozktad Weibulla dla obu ramion, podczas, gdy w niniejszej analizie rozktad log-normalny dla
ramienia interwenciji, a log-logistyczny dla ramienia komparatora. Rozktad Weibulla jest wykorzystany w jednym
z wariantéw AW, ktory prowadzi do wzrostu wartosci ICUR o 10,29% w przypadku modelowania dla ramienia
interwenciji, a spadku o 3,52% w przypadku modelowania dla ramienia komparatora. Rozbieznosci dotyczgce
wyboru krzywej moga jednak mie¢ swoje zrodio w wykorzystywanych danych dla innej daty odciecia
(01.04.2016 r. w niniejszej analizie oraz 01.05.2015 r. w analizie NICE 2016). Na niepewnos$¢ wynikow, jak
podkreslit rowniez wnioskodawca, wptywa fakt, ze modelowanie krzywej OS dla ramienia interwencji oparto
o krzywg OS dla ramienia komparatora, wykorzystujgc wartos¢ HR= 0,58. Krzywa OS dla komparatora byta
natomiast modelowana przy wykorzystaniu rozktadu Weibulla. Kwestia niepewnosci zwigzanej z opieraniem
wynikéw na modelowanych danych dla krzywej OS zostata réwniez podniesiona w kanadyjskiej rekomendac;ji
CADTH 2016.

Nalezy zwroci¢ uwage na przyjecie przez wnioskodawce réwnych diugosci cykli (30 dni) dla obydwu ramion.
Whnioskodawca ttumaczy to wykorzystaniem danych dotyczacych dawkowania i schematéw przyjmowania
porownywanych terapii w badaniu GADOLIN. Jednak zgodnie z ChPL Levact, chlorowodorek bendamustyny
przyjmuje sie we wnioskowanym wskazaniu w cyklach o dtugosci 3 tygodni (21 dni). Takie zatozenie prowadzi
do zanizenia kosztéw w scenariuszu aktualnym i obnizenia kosztéw inkrementalnych, dlatego mozna je uznaé
za konserwatywne.

Analitycy agencji zauwazajg takze, ze istniejg rozbieznosci pomiedzy danymi i wynikami w papierowej wersji
analizy a kalkulatorem wnioskodawcy. Rozbieznosci te wynikajg z faktu uaktualnienia przez wnioskodawce
kalkulatora wzgledem obecnie obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia ws. wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw. Nie dokonano takiej
aktualizacji wersji papierowych.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Jako ograniczenie nalezy wskaza¢ pominiecie kosztow tych technologii medycznych stosowanych w ramach
BSC, ktére wg wskazan ekspertéw klinicznych sg stosowane przez < 5% chorych. Jedng z takich technologii
jest leczenie zywieniowe, ktérego miesieczny koszt wg oszacowan wnioskodawcy wynosi 3165,50 PLN.
Ze wzgledu na wysoki koszt interwencji, jej stosowanie nawet przez niewielkg grupe pacjentéw moze miec
stosunkowo duzy wptyw na tgczny koszt terapii BSC. Ponadto, nie przeprowadzono oszacowania miesiecznego
kosztu dla pozostatych technologii stosowanych przez < 5% chorych: leukeranu, deksametazonu oraz
erytropoetyny.

Whnioskodawca pomingt rowniez koszt kwalifikacji do programu lekowego, uzasadniajgc to brakiem
odpowiedniego $wiadczenia. Analitycy Agencji, w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 53/2017/DGL, przyjeli,
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ze koszt ten moze wynosi¢ 338 PLN, czyli tyle, ile wynosi koszt kwalifikacji do innych programoéw lekowych
(m.in. pacjentéw z chorobami ultrarzadkimi, leczenia pierwotnych niedoboréw odpornosci (PNO) u pacjentéw
dorostych, leczenia zaburzeh motorycznych w przebiegu zaawansowanej choroby Parkinsona, leczenia chorych
na zaawansowanego raka podstawnokomoérkowego skéry wismodegibem). Zatozenie to podyktowane jest
faktem, ze w Obwieszczeniu MZ nie wyszczegélniono kosztow kwalifikacji dla istniejgcego programu lekowego
z zastosowaniem obinutuzumabu. Ze wzgledu na fakt, ze koszt ten jest ponoszony jednorazowo dla kazdego
pacjenta, jego wptyw na warto$¢ ICUR jest znikoma.

Analitycy zwracajg takze uwage, ze koszt bendamustyny przyjety w analizie podstawowej réwny 5,53 PLN/ mg
obliczono na podstawie wielkosci refundacji za okres styczen-listopad 2016. Cena ta jest wyzsza od ceny
obliczonej na podstawie Obwieszczenia z dnia 23.02.2017 r. Powyzsze moze wynika¢ z faktu, ze oszacowania
w komunikatach NFZ oraz w ww. obwieszczeniu opierajg sie na danych z r6znych okreséw, w ktérych mogto
dojs¢ do zmian w rynku. Przyjecie kosztu na poziomie 5,53 PLN/mg prowadzi do nieznacznego zawyzenia
kosztéw ponoszonych na refundacje komparatora. Niemniej nizszy koszt bendamustyny zostat uwzgledniony
w analizie wrazliwosci.

Nalezy wskaza¢, ze oszacowanie zuzycia obinutuzumabu i bendamustyny w wariancie podstawowym
przeprowadzono na podstawie danych uzyskanych od wnioskodawcy, bez podania zrédet ich pochodzenia. Nie
wyjasniono, dlaczego nie wyznaczono zuzycia tych lekdw w oparciu o dawkowanie zgodne z zapisami
programu lekowego. Zmiana tego parametru nie ma jednak istotnego wptywu na wyniki analiz.

Warty zauwazenia jest takze fakt, ze przyjete koszty monitorowania w stanie PFS po aktywnej terapii
nie uwzgledniajg mozliwosci wykonania u pacjenta badania PET-TK jako badania obrazowego, pozwalajgcego
na ocene stopnia zaawansowania choroby. Wnioskodawca jako koszt tego badania przyjat srednig ze srednich
kosztéw sSwiadczen obejmujgcych tomografie komputerowg i rezonans magnetyczny. Badanie PET-TK
realizowane jest w ramach swiadczeh kontraktowanych odrebnie i zgodnie z danymi z Raportu Agenciji
nr AOTMIT-WT-553-19/2015 z 2015 r. taryfa swiadczenia PET bez podziatu na poszczegdlne radiofarmaceutyki
wynosita 3300 PLN. Ponadto nalezy wskaza¢, ze wnioskodawca do kosztéw monitorowania terapii w tej grupie
pacjentow doliczyt koszt wykonania badania EKG, ktére nie jest wymieniane we wnioskowanym programie.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow dziatan niepozadanych,
powotujgc sie na niewykazanie istotnych statystycznie roznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang
technologia a komparatorem. Jak wspomniano w AKL istotng statystycznie réznice na niekorzys¢ produktu
leczniczego Gazyvaro otrzymano dla dziatan niepozadanych ogdétem, a na korzy$¢ dla wystepowania
matoptytkowosci 3. stopnia. Koszty te uwzgledniono jednak w analizie wrazliwosci, gdzie wykazano, ze majg
znikomy wptyw na wyniki.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng, a takze ocene konwergencji. Do analizy zatgczono raporty z przeprowadzonej walidacji. Walidacja
zewnetrzna, jak wskazuje wnioskodawca nie byta mozliwa.

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu zmieniajgc wartosci poszczegdinych parametrow:
Wykorzystano wartosci skrajne i zerowe. Sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych
znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do jednosci. Ponadto oceniono dopasowanie
wizualne parametrycznych krzywych przezycia do surowych danych Kaplana-Meiera.

W ramach analizy konwergencji pordwnano wyniki niniejszej analizy z odnaleziong analizg ekonomiczng NICE
2016. Rozbieznosci wykazano w przyjetych kolejnych liniach leczenia oraz stopach dyskontowania. Réznice
w wynikach miaty takze swoje zrédio w oparciu analiz 0 dane z inng datg odciecia (01.04.2016 r. w niniejszej
analizie oraz 01.05.2015 r. w analizie NICE 2016).

W celu walidacji zewnetrznej wnioskodawca wykonat dodatkowy przeglad bazy MEDLINE. W wybranych
publikacjach wnioskodawca nie odnalazt danych odnoszacych sie do niniejszej analizy.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen, ktdére wptywalyby na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili
od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

W analizie wrazliwosci wykazano, ze zastosowanie terapii OBI+BEN w miejsce BEN jest ze 100%
prawdopodobienstwem strategia kosztowo-efektywng z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku
uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka. Przy braku uwzglednienia RSS
prawdopodobienstwo to wynosi 83,5%.

Wyniki analizy charakteryzujg sie jednak niepewnos$cia, wynikajgcg przede wszystkim z potrzeby modelowania
efektdow zdrowotnych na czas diuzszy niz uwzgledniony w badaniu oraz ograniczeri AKL wnioskodawcy, ktorej
wyniki wykorzystywane sg w modelu ekonomicznym. Innymi elementami wptywajgcymi na niepewnosc¢
oszacowanych wynikow sa: inny niz zawarty w ChPL schemat przyjmowania produktu leczniczego Levact, brak
uwzglednienia kosztéw dziatah niepozgdanych w analizie podstawowej, pominiecie kosztow technologii
medycznych stosowanych w ramach BSC ponizej 5%.

W ramach wyszukiwania innych analiz ekonomicznych dotyczgcych stosowania obinutuzumabu
we wnioskowanym wskazaniu wnioskodawca odnalazt 1 analize kosztow-uzytecznosdci NICE 2016. Wyniki
brytyjskiej analizy ekonomicznej opierajg sie na wynikach z badania GADOLIN z inng datg odciecia, stad moga
wynika¢ rozbieznosci w wartosciach QALY miedzy analizami. Wyniki odnoszgce sie do kosztéw zostaty
we wspomnianej analizie zaczernione, dlatego nie mozna ich poréwna¢ z wynikami niniejszej analizy. Ponadto
istniejg rozbieznosci w danych wejsciowych — koszty w modelu uwzglednionym w analizie NICE 2016
sg dostosowane do realidw brytyjskich, przyjeto inne kolejne linie leczenia, BSC, a takze inne stopy dyskonta
(3,5% dla kosztéw i efektow zdrowotnych).
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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 wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wydatkow pfatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Gazyvaro (obinutuzumab) podawanego w skojarzeniu
z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na chtoniaka grudkowego.

Perspektywa

Przeprowadzono analize z perspektywy pfatnika publicznego oraz wspodlnej — ptatnika i pacjentow.
Horyzont czasowy analizy

styczen 2018 roku — grudzien 2021 roku (3 lata).

Poréwnywane scenariusze

Scenariusz ,istniejgcy”

Obinutuzumab nie jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego we wnioskowanym wskazaniu. Rozwazono
dwa scenariusze:
e stosowana jest bendamustyna w monoterapii oraz schematy CHOP, CVP, DHAP, ESHAP, FC, GDP,
ICE,

e stosowana jest bendamustyna w monoterapii, a czes¢ chorych odpowiadajgcych na leczenie
bendamustyng w monoterapii nastepnie otrzymuje przeszczepienie autologiczne.

Scenariusz ,nowy”

Obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii, w leczeniu podtrzymujgcym jest
refundowany od 1 stycznia 2018 r. w ramach programu lekowego. Refundacja odbywa sie w ramach istniejgcej
grupy limitowej 1148.0, Obinutuzumab.

Struktura i zmiana w rynku

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej wnioskodawca przyjgt na poziomie 100% juz
w pierwszym roku refundacji ze wzgledu na brak jednolitej praktyki klinicznej, alternatywnej, skutecznej terapii
oraz stosunkowo niewielkg liczbe osrodkéw Klinicznych, zajmujgcych sie leczeniem chorych z populacii
docelowej.

Warianty analizy

Analiza zostata przeprowadzona w ftrzech wariantach, zaleznych od szacowanej liczebnosci populacji
docelowej: prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym. Ponadto wnioskodawca wykonat analize
wrazliwosci dla parametréw dotyczacych: liczebnosci populacji docelowej, odsetka wzrostu populacji
w kolejnych latach, wagi oraz wzrostu chorego, dawkowania, czasu leczenia terminalnego, kosztéw podania
leku w ramach programu lekowego, kosztéw podania chemioterapii oraz kosztéw oceny skutecznosci leczenia.

Whnioskodawca zaproponowat rowniez dwa dodatkowe warianty. W jednym z nich jako komparator wskazano
rézne schematy terapeutyczne wymienione przez ekspertéw klinicznych, przy uwzglednieniu wskazanych przez
nich odsetkow leczonych pacjentéw. Skutecznos¢ wszystkich schematéw chemioterapii oparto na danych dla
bendamustyny. W drugim wariancie uwzgledniono przeprowadzenie przeszczepienia autologicznych komorek
krwiotworczych (autoSCT) po terapii bendamustyng. Skutecznos¢ tej terapii okreslono na podstawie wynikow
3 badan obserwacyjnych: jednoramiennego Phipps 2015 oraz badan z grupg kontrolng poddang
przeszczepieniu allogenicznemu — Klyuchnikov 2015a i Klyuchnikov 2015b, dla ktérych stwierdzono znaczny
stopien heterogenicznosci wzgledem badania GADOLIN. Ze wzgledu na szereg ograniczen, jakimi obarczone
Sg powyzsze poroéwnania oraz wskazanie ich przez wnioskodawce jako wariantéw dodatkowych, analitycy
Agencji odstgpili od przedstawienia oraz analizy ich wynikéw.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa obejmuje chorych na chtoniaka grudkowego, u ktérych nie wystgpita odpowiedz
naleczenie lub u ktérych podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem
lub schematem zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby. Liczebno$¢ populacji docelowej zostata
oszacowana na podstawie danych pochodzgcych z: Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) dotyczacych liczby
zachorowan na chtoniaka grudkowego (C82 wg ICD-10) w latach 1999 — 2014 w Polsce oraz danych
epidemiologicznych dotyczacych schematéw i powodzenia leczenia z publikacji NICE 2016. W oparciu o dane
KRN przeprowadzono prognoze liczby zachorowan na lata 2018 — 2021 za pomocg trendu liniowego,
wykfadniczego, potegowego oraz logarytmicznego. W wariancie podstawowym przyjeto warto$¢ $rednig
prognoz. W wariancie maksymalnym oparto sie o wartoéci z prognozy linowej. Natomiast w wariancie
minimalnym wykorzystano liczebnos¢ populacji wyznaczong w oparciu o opinie ekspertéw ankietowanych przez
wnioskodawce. W scenariuszu nowym zatozono, ze Gazyvaro przejmie 100% udziatdw w rynku juz w | roku
refundacii.

Koszty

W analizie uwzgledniono takie same kategorie kosztowe jak w AE: koszt lekdw, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia, koszty zwigzane z przepisaniem i podaniem lekow, koszt leczenia wspomagajacego
i opieki terminalnej oraz kolejnej linii leczenia. Jak podaje wnioskodawca, koszt kwalifikacji chorego
do Programu lekowego nie zostat uwzgledniony ze wzgledu na brak odpowiedniego swiadczenia. Ponadto
koszty leczenia dziatan niepozadanych uznano za nieréznigce. Koszty wynikajgce z zastosowania
poszczegodlnych schematéw postepowania terapeutycznego réowniez sg zbiezne z kosztami w AE. Ponadto
nalezy wskazaé, ze zaproponowany mechanizm RSS

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos¢ populacji

Populacja I rok Il rok 11l rok
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 97 100 103
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie 0
stosowana
Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu . 97 .100 .103
nowvm (min. 81 — (min. 83 — (min. 86 —
y max. 104) max. 107) max. 110)

Whnioskodawca oszacowat liczebnos¢é populacji docelowej na 97 oséb w | roku, 100 oséb w Il roku
oraz 103 osoby w Ill roku refundacji. Ze wzgledu na fakt, ze przyjeto zatozenie o 100% przejeciu rynku przez lek
Gazyvaro juz w | roku nhowego scenariusza, liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach réwna jest liczbie
pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w tym scenariuszu.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy

Perspektywa NFZ bez RSS [mIn PLN] Perspektywa NFZ z RSS [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok I rok Il rok 11l rok

Scenariusz istniejacy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne
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Perspektywa NFZ bez RSS [mIn PLN] Perspektywa NFZ z RSS [mIn PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok 11l rok I rok Il rok 11l rok

Koszty inkrementalne
Koszty wnioskowanego
leku
Koszty pozostate
Koszty sumaryczne 11,1 18,3 21,8

Przeprowadzona przez wnioskodawce analiza wptywu na budzet wykazata wzrost wydatkéw ptatnika w wyniku

objecia refundacjg wnioskowanej
oraz 21,8 min PLN odpowiednio w I, |l

technologii.

Wzrost
Il roku

ten
refundacii,

wyniesie 11,1 min PLN, 18,3 min PLN
w przypadku nieuwzglednienia RSS.

Przy zastosowaniu zaproponowanego mechanizmu podziatu ryzyka, wzrost ten wyniesie
odpowiednio w kolejnych latach refundacji. Ze wzgledu na niewielkie réznice
w wynikach inkrementalnych dla perspektywy wspdinej, zaréwno wnioskodawca, jak i analitycy Agencji odstapili

od ich przedstawiania.

6.3.

Tabela 44. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

Ocena metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji

Nie uzasadniono przyjecia populacji szerszej niz okreslona
we wniosku, tzn. uwzglednienia pacjentéw z rozpoznanym
chtoniakiem grudkowym zamiast subpopulacji zgodnie

z rozpoznaniami wg ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7, co
jednak zgodnie z opinig eksperta nie powinno mie¢
wptywu na ostateczny wynik. Ponadto za niewystarczajgcy
nalezy uznac opis danych epidemiologicznych

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany | NIE zaczerpnietych z publikacji NICE 2016. W rzeczywistosci

whnioskowany lek zostaty dobrze uzasadnione? dane te pochodzg z dokumentéw przedtozonych NICE
przez firme Roche, dotyczacych terapii skojarzonej
Gazyvaro z bendamustyng w leczeniu pacjentow z
chtoniakiem grudkowym, opornych na rytuksymab. Ich
zrodtem sg opracowania epidemiologiczne, publ kacje do
badan eksperymentalnych i obserwacyjnych oraz
oszacowania autoréw raportu, dokonane na ich podstawie.

Czy uzasadniono wyboér dtugosci horyzontu TAK _

czasowego?

Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,

limity, poziom odptatnosci) i innych uwzglednionych

swiadczen (wycena punktowa i warto$¢ punktéw) TAK -

stosowanych w danym wskazaniu sg zgodne ze

stanem na dzien ztozenia wniosku?

) . o o
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? K a 91
onserwatywne.
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
s . 5 TAK -

z zalozeniami dotyczacymi komparatorow,

przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace aktualnej Wnloskowanlf: na podstawie dar’lyf:h uzys kar’1ych od NFZ

) . . . . dot. refundacji bendamustyny wsréd pacjentow z

i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg spdjne | ? ] ; h

x . % rozpoznaniem C82.0, C82.1, C82.7 jest ograniczone ze

z danymi udostepnionymi przez NFZ? . :
wzgledu na szersze wskazania refundacyjne tego leku.
Zadeklarowana przez wnioskodawce wielkos¢ dostaw leku

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej Gazyvaro w 2018 r., uznawanym za | rok refundacji w

?

sprzedazy wnioskowanego leku s3g spéjne z danymi
z wniosku?

scenariuszu nowym, moze okazac sie niewystarczajgca do
pokrycia zapotrzebowania wg wariantu maksymalnego
wskazanego przez wnioskodawce.
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Wynik oceny .
Parametr Komentarz oceniajacego
(TAK/NIE/?/nd)

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci

wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK Komentarz w rozdz. 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agenciji.

o refundac;ji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji

wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK Komentarz w rozdz. 3.1.2.3 Ocena analitykéw Agenciji.

dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

Whioskodawca przeprowadzit analize dla wariantéw
skrajnych obejmujgcych minimalne i maksymalne
oszacowanie liczebnos$ci populacji. Ponadto wykonat
jednokierunkowg analize wrazliwosci, testujgc
alternatywne wartosci dla 13 parametréow, wptywajgcych
na wyniki inkrementalne analizy.

TAK

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygnigcie

6.3.1.

Ocena modelu wnioskodawcy

Jak podaje wnioskodawca, ograniczenia analizy wptywu na budzet sg spodjne z ograniczeniami analizy
ekonomicznej. Ponadto zwrdécono uwage na niepewnosci dotyczgce oszacowanej liczebnosci populacji:
w wariancie prawdopodobnym i maksymalnym - ze wzgledu na ryzyko niedoszacowania danych z KRN,
natomiast w wariancie minimalnym — z powodu mozliwosci wystgpienia btedu systematycznego w zwigzku
Z ograniczong liczbg ankietowanych ekspertow.

Ograniczenia wedtug analitykéw Agenc;ji:

Za ograniczenie analizy mozna uznaé przeprowadzenie oszacowania liczebnosci populacji docelowej
na podstawie danych dla populacji szerszej niz okreslona zapisami proponowanego programu
lekowego. Za populacje wyjsciowg do wyznaczenia populacji docelowej, wnioskodawca przyjat
pacjentdw z rozpoznanym chioniakiem grudkowym (C 82 wg ICD-10) zamiast subpopulacji zgodnie
z rozpoznaniami wg ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7, co mogtoby sie wigza¢ z przeszacowaniem wzrostu
wydatkéw ptatnika. Jednak w Swietle opinii prof. Walewskiego, wg ktdérej rozszerzenia kodu C82
nie majg znaczenia klasyfikacyjnego i klinicznego, i mozna jest traktowaé réwnowaznie z podstawowym
kodem, a takze prawdopodobnie celowym wyodrebnieniem podkodéw w proponowanych zapisach
programu lekowego podyktowanym wskazaniami refundacyjnymi dla bendamustyny, ktéra ma stanowi¢
element terapii skojarzonej, postepowanie wnioskodawcy mozna uzna¢ za prawidtowe. Nalezy jednak
mie¢ na uwadze, ze dane wykorzystane w okres$leniu wielkoéci populacji sg obarczone niepewnoécia,
ktéra moze prowadzi¢ do niedoszacowania populacji. Przede wszystkim, dane te pochodzg z publikacji
dotyczacych populacji innej niz polska. Ponadto, przy wyznaczaniu ostatecznej liczebnosci populacji,
wykorzystano dane epidemiologiczne pochodzgce z réznych zrédet, m.in. z badan nad r6znymi grupami
chorych, co w znacznym stopniu wptywa na wiarygodnos¢ oszacowan.

Ograniczenia dotyczace danych wejsciowych z kategorii kosztéw, zaimplementowanych do analizy
wptywu na budzet sg spéjne z przedstawionymi w opisie dotyczgcym ograniczen analizy ekonomiczne;.
Najwazniejszym z nich wydaje sie pominiecie kosztéw kwalifikacji do programu lekowego.
W(g analitykéw Agencji, zgodnie z zatozeniami opisanymi w czesci 5.3.2 Ocena danych wejsciowych
do modelu oraz prognozami wnioskodawcy, co do liczebno$ci populacji, ktéra bedzie przyjmowac
Gazyvaro, tgczny koszt zwigzany z tym Swiadczeniem w | roku refundacji wyniesie 32 786 PLN, co nie
wplynie znaczgco na wzrost kosztéw inkrementalnych.

Pomimo przedstawienia jedynie wariantu, w ktérym komparatorem dla wnioskowanej interwencji byta
bendamustyna, analitycy Agencji zwracajg uwage na niespéjnosci w wariancie uwzgledniajgcym rézne
schematy chemioterapii. Dawkowanie poszczegdlnych substancji w ramach schematow terapii przyjeto
na podstawie réznych zrédet, m.in. Zatgcznika nr 1lc do Zarzadzenia Nr 55/2006 Prezesa NFZ.
W przypadku schematu FC, uwzglednionego w ww. zatgczniku, wykorzystano dane nieznanego
pochodzenia. Przyjete przez wnioskodawce dawkowanie dla cyklofosfamidu wynosi 25 mg/m? w dniach
1. — 3. cyklu. Wg danych NFZ lek ten podaje sie w takiej samej czestotliwosci w dawce 30 mg/m?2.
Ponadto nalezy zwréci¢ uwage, ze formuty liczgce zuzycie i koszt lekéw z tego schematu zawierajg
btedy. Przede wszystkim, mimo braku mozliwosci weryfikacji wykorzystanych w analizie danych,
na podstawie dawkowania wg NFZ mozna wnioskowac, ze zuzycie cyklofosfamidu w ramach schematu
FC zostalo obliczone na podstawie dawkowania dla fludarabiny, natomiast zuzycie fludarabiny
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oszacowano wykorzystujgc dawkowanie cyklofosfamidu. Koszt stosowania fludarabiny obliczono
natomiast wykorzystujgc koszt za miligram, wazony udziatami w rynku poszczegdlnych produktéw dla
ifosfamidu.

e Za ograniczenie przedtozonej analizy analitycy Agencji uznajg réwniez niezgodnos$¢ wersji papierowej
analizy z kalkulatorem elektronicznym, stanowigcym jej integralng czes¢. W odpowiedzi na pismo
w sprawie niespetnienia przez analizy HTA wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu ws. wymagan
minimalnych, wnioskodawca przekazat Agencji wersje analiz uaktualnione wzgledem obecnie
obowigzujgcego obwieszczenia Ministra Zdrowia ws. wykazu refundowanych lekoéw, s$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych, z zastrzezeniem,
ze nie dokonano aktualizacji wersji papierowych. Powstata w ten sposéb niezgodnos¢ jest mylgca
dla odbiorcy analiz.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whioskodawca przeprowadzit analize dla wariantéw skrajnych, obejmujgcych minimalny i maksymalny wariant
liczebnosci populaciji.

Tabela 45. Analiza BIA — koszty inkrementalne w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym

Perspektywa NFZ bez RSS [mIn PLN] Perspektywa NFZ z RSS [min PLN]

Kategoria kosztow
I rok Il rok Il rok | rok Il rok 11l rok

Wariant podstawowy

Koszty sumaryczne 11,1 18,3 21,8

Wariant minimalny

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 9,2 15,2 18,2

Wariant maksymalny

Koszty wnioskowanego
leku

Koszty pozostate

Koszty sumaryczne 11,9 19,5 23,4

Przy uwzglednieniu mechanizmu dzielenia ryzyka przyjecie minimalnej liczebnosci populacji powoduje spadek
kosztéw inkrementalnych o w kolejnych latach refundaciji,
natomiast wariant maksymalny generuje wzrost kosztow inkrementalnych o

. Nie uwzgledniajgc RSS, koszty w wariancie minimalnym spadajg o 1,9 min PLN, 3,1 min PLN
oraz 3,6 min PLN, natomiast w wariancie maksymalnym rosng o 0,8 min PLN, 1,3 min PLN oraz 1,5 min PLN.

Whnioskodawca przedstawit rowniez wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, w ktérej testowano
nastepujgce zatozenia:

e Srednia waga chorego oszacowana nha podstawie polskich danych z badania Estymator 2006
na poziomie 72,51 kg,

e Sredni wzrost chorego na poziomie 169,89 m (na podstawie Estymator 2006),

e dawkowanie obinutuzumabu i bendamustyny w wysokoédci dawki planowanej na podstawie
teoretycznego dawkowania przyjetego w badaniu GADOLIN: 1000 mg dla obinutuzumabu
oraz 90 mg/m? dla bendamustyny w ramieniu OBI + BEN oraz 120 mg/m?w ramieniu BEN,

o dawkowanie bendamustyny na podstawie indywidualnie dobieranej dawki wyznaczonej w oparciu
o dane, ktérymi dysponowat wnioskodawca dotyczgce indywidualnego dawkowania chorych z réznych
krajow,

e czestotliwosé przeprowadzania chemioterapii trzy razy nizsza niz w wariancie podstawowym
(co 3 miesigce), czyli minimalna czestotliwo$é wg Zatgcznika nr 1j do Zarzadzenia Prezesa NFZ
Nr 68/2016/DGL,
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e koszty podania leku w PL w wysokosci 104 PLN, ze wzgledu na realizacje przyje¢ pacjenta w trybie
ambulatoryjnym,

e koszty podania chemioterapii w wysokosci 156 PLN, w zwigzku z podaniem chemioterapii w ramach
porady ambulatoryjnej zwigzanej z chemioterapig z kompleksowa realizacjg swiadczen,

o wielko$¢ populacji docelowej w | roku w ramach terapii indukcyjnej w wysokosci 0oso6b, co stanowi
wartos¢ minimalng wsrdd liczebnosci wskazanych przez ekspertéw,

o wielko$¢ populacji docelowej w | roku w ramach terapii indukcyjnej w wysokos$ci 0s0b, co stanowi
wariant maksymalny wsrdd liczebnosci wskazanych przez ekspertéw,

e brak zjawiska wzrostu populacji w kolejnych latach —warto§¢ minimalna odsetka wzrostu populacji
sposrod wskazanych przez ekspertéw,

e odsetek wzrostu populacji w kolejnych latach w wysokosci 0,15 — wartos¢ maksymalna sposrod
wskazanych przez ekspertow,

e dtugosé leczenia terminalnego na poziomie 4 mies. — wartos¢ minimalna sposrod wskazanych przez
ekspertow,

e dtugosé leczenia terminalnego na poziomie 12 mies. — warto$¢ maksymalna sposréd wskazanych przez
ekspertow.

Analiza wrazliwosci zostata przeprowadzona zaréwno dla wariantu podstawowego, najbardziej
prawdopodobnego wg wnioskodawcy, jak i dla wariantow skrajnych. Analitycy Agencji zdecydowali
o rozpatrywaniu wynikéw tej analizy jedynie dla wariantu najbardziej prawdopodobnego.

Sposrod rozpatrywanych parametréw najwiekszy spadek kosztéw inkrementalnych — o ok. 69% w |, 26% w I
oraz 9% w Il roku refundacji, powoduje przyjecie zatozenia o liczebnosci populacji docelowej, przyjmujgcej
terapie indukcyjng na poziomie osob. Natomiast najwiekszy wzrost kosztow — o ok. 86% w I, 32% w Il
oraz 12% w Ill roku refundaciji, uzyskano dla przyjecia zatozenia o maksymalnej liczebnosci populacji, sposréd
wartosci wskazanych przez ekspertow ( 0s0b).

Zmiana pozostatych parametrow powoduje spadek wartosci kosztow inkrementalnych maksymalnie o 5%
oraz wzrost do 2% i pozostaje bez wptywu na wnioskowanie.

W przypadku wynikoéw z perspektywy wspodlnej wnioski sg analogiczne.

6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy odstapili od obliczen witasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Analiza wplywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego, niezaleznie od zastosowania mechanizmu dzielenia ryzyka w przypadku objecia refundacjg leku
Gazyvaro w ramach zaproponowanego programu lekowego ,Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem
(ICD-10 C 82.0, C 82.1, C 82.7)". Ze wzgledu na znikomy koszt ze strony pacjenta, analitycy Agencji poprzestali
na przedstawieniu wynikéw jedynie z perspektywy NFZ.

W przypadku uwzglednienia RSS, wzrost wydatkow wyniesie
odpowiednio w I, Il i Ill roku refundacji. Nieuwzglednienie mechanizmu podziatu ryzyka sprawia, ze koszty
inkrementalne wynoszg od 11,1 min PLN w | roku do 21,8 min PLN w Il roku refundacji.

Wyniki analizy wariantéw skrajnych, zaktadajgcych minimalng i maksymalng liczebno$¢ populacji docelowej
oraz analizy wrazliwos$ci nie wptywajg na wnioskowanie. W przypadku minimalnego wariantu wskazanego przez
wnioskodawce koszty inkrementalne w scenariuszu uwzgledniajgcym RSS wynoszg od w | roku
do w Il roku refundacji, natomiast bez RSS — od 9,2 do 18,2 min PLN. Przyjecie wariantu
maksymalnego sprawia, ze koszty inkrementalne wynoszg od 11,9 w | do 23,4 min PLN w IIl roku refundacji
bez RSS oraz od do z uwzglednieniem mechanizmu podziatu ryzyka. Analiza wrazliwosci
wykazata, ze wszystkie testowane parametry, poza liczebnoscig populacji docelowej, w niewielkim stopniu
wptywajg na zmiane wyniku.
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Ograniczeniem przedtozonej analizy jest wykorzystanie danych epidemiologicznych z réznych Zrédet,
wyznaczonych w oparciu o rézne grupy chorych oraz brak danych epidemiologicznych dla populacji polskie;j.
Wyznaczenie liczebnosci populacji docelowej w oparciu o dane dla chorych zrozpoznaniem szerszym
niz wnioskowane, zgodnie z opinig eksperckg oraz przekonaniem analitykow Agencji, co do dopasowania
zapisow programu lekowego do wskazan refundacyjnych bendamustyny, nie prowadzi do przeszacowania
populacji leczonej Gazyvaro w kolejnych latach w scenariuszu nowym. Nalezy jednak wskazaé,
ze nie uwzgledniono zjawiska transformaciji histologicznej chtoniaka grudkowego w chioniaka agresywnego,
do ktorej dochodzi u czesci pacjentow (10 — 20% przypadkow nawrotu/progresji choroby wg prof. Walewskiego)
co mogtoby mie¢ wptyw na obnizenie liczebnosci tej populaciji.

Nalezy takze podkresli¢, ze zgodnie z opinig ekspercka uzyskang przez Agencje, zatozenie dotyczace 100%
przejecia rynku lekow we wnioskowanym wskazaniu przez Gazyvaro moze odbiega¢ od rzeczywistego rozktadu
udziatéw poszczegdlnych terapii w scenariuszu nowym. Jest to jednak zatozenie konserwatywne, ktére moze
prowadzi¢ do przeszacowania wydatkow po stronie wnioskowanej interwencji.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
whioskodawce

W analizie racjonalizacyjnej wnioskodawcy przedstawiono rozwigzania, ktorych zastosowanie w okresie
od stycznia 2018 r. do konca grudnia 2020 r. spowodujg oszczednosci w ramach budzetu przewidzianego
na refundacje, pozwalajgce na pokrycie kosztéw refundacji wnioskowanej technologii. Zrédtem oszczedno$ci
pozwalajgcym na pokrycie wydatkéw zwigzanych z refundacjg leku Gazyvaro jest obnizenie ceny urzedowej
kazdego leku widniejgcego na liscie lekow refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu
lekéw stosowanych w chemioterapii 0 1,0% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji refundacyjnej
w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej. Oszczedno$ci bedg stanowity réznice miedzy wydatkami
w sytuacji, gdy zostanie przedtuzona decyzja refundacyjna bez zmiany cen wspomnianych lekéw, a wydatkami
w sytuacji, gdy wysokos$¢ limitu finansowania kazdego ze wspomnianych lekéw zostanie jednorazowo obnizona
0 1,0% i utrzyma sie w kolejnych decyzjach refundacyjnych. W analizie wnioskodawca uwzglednit ré6zne daty
wydania obowigzujgcej decyzji refundacyjnej dla poszczegdinych lekdéw.

Pozytywna decyzja refundacyjna dla leku Gazyvaro spowoduje wzrost wydatkow ptatnika w wariancie
maksymalnym tgcznie o 54,7 min PLN w okresie od stycznia 2018 r. do kohAca grudnia 2020 r. w wariancie bez
RSS oraz min PLN przy uwzglednieniu RSS. Proponowane przez wnioskodawce w analizie
racjonalizacyjnej rozwigzanie spowoduje obnizenie kosztéw ponoszonych na refundacje o ok. 80,6 min PLN
tacznie w okresie od stycznia 2018 r. do konca 2020 r. Wykazane oszczednosci przewyzszg wydatki zwigzane

z refundacjg leku Gazyvaro o 25,8 min PLN w wariancie bez RSS oraz min PLN przy uwzglednieniu RSS.
Tabela 46. Wyniki analizy racjonalizacyjnej
Kategoria wyniku Lata 2018-2020
Wydatki inkrementalne w BIA dla wariantu maks. bez RSS [mIn PLN] 54.7

Wydatki inkrementalne w BIA dla wariantu maks. przy uwzglednieniu RSS [min PLN]

Oszczednosci zwigzane z obnizeniem cen lekéw o 1% przy kolejnej decyzji refundacyjnej [min PLN] 80.6

Skumulowane oszczednosci bez RSS [min PLN] 25,8

Skumulowane oszczednosci przy uwzglednieniu RSS [min PLN]

Komentarz Agencji

Zaproponowane przez wnioskodawce rozwigzania wydajg sie mato prawdopodobne do zrealizowania.
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Tabela 47. Zestawienie wybranych zapiséw programu lekowego z zapisami ChPL i uwagami ekspertow oraz

analitykow Agencji

Zapisy programu

Zapisy ChPL

Uwagi

Uwagi eksperta Agencji

Badania przy kwalif kacji

1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem
odsetkowym;

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

3) badania obrazowe, pozwalajgce na ocene
stopnia zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub
NMR);

4) badania przesiewowe w kierunku WZW typu B,
zawierajgce co najmniej testy w kierunku HbsAg i
HbcAb badanie HBV-DNA,;

5) badania przesiewowe w kierunku WZW typu C,
zawierajgce co najmniej oznaczenie przeciwciat anty-
HCV, a w przypadku dodatniego wyn ku badania na
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV badanie HCV-RNA,;
6) test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym.
Badania stosownie do wskazan lekarskich podczas
diagnostyki chtoniaka w danej lokalizacji.

Prof. dr hab. Jan Walewski:
Chodzi raczej o udokumentowanie stanu
progresji choroby niz samego jej
zaawansowania. Nalezatoby wigec
zdefiniowac progresje choroby. Aktualna
definicja wg kryteriow RECIL 2017 jest
dostepna w: Younes A et al. Ann Oncol
2017; 28: 1436-1447.
Zasadniczg kwestig jest jednak ustalenie,
Ze u chorego wystepujg w ogdle
wskazania do leczenia, takze w
przypadku opornosci na uprzednie
leczenie, a wiec objawy/dolegliwo$ci,
powiktania choroby lub wysokie
obcigzenie masg choroby: Dreyling M et
al. Ann Oncol 2016; 27 (S5): 83-90. (p.
Tab. 5)

Badanie przeprowadzane przed kazdym podaniem
leku:

1) morfologia krwi obwodowej ze wzorem

odsetkowym;

2) stezenie kreatyniny;

3) stezenie kwasu moczowego;

4) elektrolity (stezenie sodu i potasu);

5) aktywnos¢ AST, ALT;

6) stezenie bilirubiny.

Badanie przeprowadzane po zakonczeniu leczenia
indukcyjnego lub w przypadku podejrzenia progresji
choroby;

badania obrazowe, pozwalajgce na ocene stopnia
zaawansowania choroby (TK lub PET-TK lub NMR).

Najwazniejsze jest monitorowanie stanu
klinicznego pacjenta, pozostate
wymienione badania majg znaczenie
pomocnicze.

Uwagi Analitykéw Agencji

Dawkowanie

1) Chtoniak ztosliwy typu grudkowego — leczenie
indukcyjne

Leczenie indukcyjne (w skojarzeniu z bendamustyng)

Chtoniaki nieziarnicze o powolnym
przebiegu — w monoterapii u chorych
z progresjg w trakcie lub przed
uptywem 6 miesiecy od zakonczeniu
leczenia rytuksymabem lub
schematami zawierajgcymi
rytuksymab.

Zgodnie z zapisami ChPL Levact
bendamustna we wskazaniu chtoniaki
nieziarnicze o powolnym przebiegu moze
by¢ stosowana w monoterapii. Natomiast
zgodnie z trescig programu lekowego
bendamustyna miataby by¢ stosowana
w leczeniu skojarzonym
z obinutuzumabem. W zwigzku z
powyzszym stosowanie leku w programie
bedzie wymagato jego refundacji poza
wskazaniem rejestracyjnym.
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania Gazyvaro, obinutuzumab we
wskazaniu ,Leczenie chioniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82 )’przeprowadzono wyszukiwanie na
stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytuciji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé — Francja;

e NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence — Wielka Brytania;
e Department of Health — Wielka Brytania;

e NHSC — National Horizon Scanning Centre — Wielka Brytania;

e NHS - East Lancashire MMB — Wielka Brytania;

e NHS - Salford Royal — Wielka Brytania;

e CRD - Centre for Reviews and Dissemination — Wielka Brytania;

o GMMMG - Greater Manchester Medicines Management Group — Wielka Brytania;
¢ NHS - Welsh Medicines — Wallia;

o AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group — Walia;

e SMC - Scottish Medicines Consortium — Szkocja;

¢ NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics — Irlandia;

o IQWIG — Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Niemcy;
¢ INAMI — Institut national d'assurance maladie-invalidité — Belgia;

o KCE - Belgian Federal Health Care Knowledge Centre — Belgia;

e CVZ - College Voor Zorgverzekeringen — Holandia;

e Gezondheidsraad — Holandia;

e the Medical and Health Research Council of The Netherlands — Holandia;

e SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment — Szwecja;

e TLV - The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency — Szwecja;

e DACEHTA - Danish Centre for Health Technology Assessment — Dania;

o DKMA — Danish Medicines Agency — Dania;

e SUKL — Statni ustav pro kontrolu I&Civ — Czechy;

e Ministry of Health and Long-Term Care — Kanada;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanada;
¢ AHRQ - Agency for Healthcare Research and Quality — USA;

e |ECS - Institute for Clinical Effectiveness and Health Policy — Argentyna;

e DECIT-CGATS — Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos, Departamento de
Ciéncia e Tecnologia — Brazylia;

e PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australia;
e MSAC — Medical Services Advisory Committee — Australia;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee — Nowa Zelandia;

e HSAC - Health Services Assessment Collaboration — Nowa Zelandia.
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Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 13.07.2017 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Gazyvaro,
obinutuzumab. W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje — szkockg SMC 2017 oraz
kanadyjskg CADTH 2016 (pozytywna warunkowa) i 1 rekomendacje negatywng — irlandzkg NCPE 2017. W obu
pozytywnych rekomendacjach jako uzasadnienie podano poprawe w zakresie parametru PFS. W kanadyjskiej
rekomendacji zwrécono uwage na poprawe OS, jakosci zycia oraz mniejszg toksycznosé terapii.
W rekomendacji negatywnej zwraca sie uwage na zbyt wysoki ICUR. Szczegéty przedstawia tabela ponizej.

Tabela 48. Rekomendacje refundacyjne dla dla Gazyvaro (obinutuzumab)

Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

SMC 2017

NCPE 2017

Pacjenci z chtoniakiem
grudkowym, ktorzy nie
odpowiadajg na
leczenie
rytuksymabem lub
u ktérych nastgpita
progresja do 6 mies.
po terapii
rytuksymabem

Stanowisko: Obinutuzumab w skojarzeniu z bendamustyna, a nastepnie
w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z chioniakiem grudkowym
nieodpowiadajacych na rytuksymab lub u ktérych nastgpita progresja do szesciu
miesiecy po terapii rytuksymabem.

Uzasadnienie: Terapia obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyna, a nastepnie
w monoterapii w fazie podtrzymujacej znaczgco poprawita PFS w poréwnaniu
z monoterapig bandamustyng bez leczenia podtrzymujacego u pacjentéw z opornym
na rytuksymab chtoniakiem grudkowym.

Uwagi: Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie lub ze stabilng chorobg powinni
otrzymywa¢ OBl w dawce 1000 mg w monoterapii raz na 2 miesigce przez 2 lata lub
do wystagpienia progresji, w zaleznosci, co nastgpi jako pierwsze. OBl powinien byé
podawany pod $cistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miejscu, w ktérym
dostepny jest sprzet do resuscytacji. BEN powinna by¢ dawkowana zgodnie
z informacjg w ChPL.

Stanowisko: Obinutuzumab (Gazyvaro) nie jest uwazany za optacalny w leczeniu
chtoniaka grudkowego, dlatego nie zaleca sie jego refundacji przy zaproponowane;j
cenie.

Uzasadnienie: ICUR wynidst 52,248 € przekraczajac akceptowalng wartos¢ 45,000 €
za QALY.

CADTH 2016

Pacjenci z chtoniakiem
grudkowym, ktérzy nie
odpowiadajg na
leczenie
rytuksymabem lub
u ktérych nastgpita
progresja po terapii
rytuksymabem

Stanowisko: Rekomenduje sie refundacje obinutuzumabu (Gazyvaro) w skojarzeniu
z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii pod warunkiem zmniejszenia niepewnosci
dotyczacej uzyteczno$ci kosztowe;.

Uzasadnienie: korzysci kliniczne — znaczgca poprawa w zakresie PFS, OS, jakosci
zycia oraz zmniejszenie toksycznosci terapii. Istnieje biologiczne prawdopodobienstwo
rozszerzenia korzysci wyn kajgcych ze stosowania OBl w skojarzeniu z BEN lub
chemioterapig. Zauwazono jednak, ze obliczony efekt inkrementalny wnioskowane;j
interwencji jest obarczony niepewnoscig ze wzgledu na fakt, ze w modelu nie
wykorzystano oszacowan OS z badania, ale obliczenia oparto na modelowanej
krzywej OS.

Uwagi: refundacja powinna obejmowac leczenie dorostych z chtoniakiem ztosliwym,
ktérzy sg oporni na rytuksymab, jak okreslono w badaniu GADOLIN i majacych dobre
rokowania. Pacjenci odpowiadajgcy na leczenie (faza indukcyjna — 6 mies.) lub ze
stabilng choroba powinni otrzymywa¢ OBI w monoterapii w ramach terapii
podtrzymujacej. Obinutuzuman w monoterapii w fazie podtrzymujacej nie powinien by¢
stosowany u pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja choroby w czasie fazy
indukcyjnej. Faza podtrzymujgca powinna trwa¢ 2 lata lub do czasu wystgpienia
progresji choroby. Nie rekomenduje sie refundacji OBl w skojarzeniu z chemioterapig,
a nastepnie w monoterapii u pacjentéw z nawrotem choroby lub brakiem opornosci na
rytuksymab.
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10. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 49. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Panstwo* Poziom refundaciji Warunki i ograniczenia refundacji dzlinelsé:lui?reynz?ka
Austria 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Belgia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Butgaria 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Chorwacja 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Cypr 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Czechy 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Dania 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Estonia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Finlandia 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Francja 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Grecja 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Hiszpania 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Holandia 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Irlandia 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Islandia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Liechtenstein 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Litwa 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Luksemburg 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
totwa 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Malta 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Niemcy 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Norwegia 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Portugalia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Rumunia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Stowacja 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Stowenia 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Szwajcaria 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Szwecja 100% refundacja szpitalna bez ograniczen nie zawarto
Wegry 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Wie ka Brytania 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto
Wiochy 0% produkt nie jest refundowany nie zawarto

*pogrubiong czcionkg zaznaczono panstwa o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita wg danych za 2016 rok
(http://epp.eurostat.ec.europa.eu/tgm/refreshTableAction.do?tab=table&plugin=1&pcode=tec00114&language=en; dostep: 28.07.2017

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Gazyvaro jest finansowany w 10 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych), w tym tylko w jednym kraju o zblizonym do Polski PKB — Grecja. We wszystkich
tych krajach poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie wprowadzono
instrumentu podziatu ryzyka. Szczegétowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych instrumentach
ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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11. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 6.07.2017 r., znak PLR. 4600.284.2017.DJ (data wptywu do AOTMIT 07.07.2017 r.), Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz
rekomendacji Prezesa AOTMIT na podstawie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536
Zz p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajgca 40 ml, kod EAN: 5902768001105.

Whnioskowana kategoria dostepnosci, to lek stosowany w ramach programu lekowego. Proponowana cena
zbytu netto to PLN za opakowanie. Zaproponowano instrument dzielenia ryzyka.

Lek Gazyvaro podlegat wczesniej ocenie Agencji w ramach programu lekowego w ramach programu lekowego
sLeczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)". Lek uzyskat negatywnag
rekomendacje Prezesa Agencji.

Problem zdrowotny

Chtoniak grudkowy jest jednym z czestszych podtypéw przewlektych chtoniakéw nieziarniczych. Wywodzi sie on
z komoérek B. Roczng liczbe nowych przypadkéw chloniaka grudkowego w Polsce szacuje sie na ok. 250-450.
Wedtug publikacji Deptata 2010 jest on rozpoznawany u 4-5% chorych w Polsce. Zgodnie z danymi Krajowego
Rejestru Nowotworéw w 2014 r. na chtoniaka grudkowego zachorowato w Polsce 427 osob.

Alternatywne technologie medyczne

Whnioskodawca jako technologie alternatywne dla leku Gazyvaro stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng
wskazat leki przeciwnowotworowe bendamustyne stosowang w monoterapii oraz schematy chemioterapii,
wymienione przez ekspertow klinicznych w ankiecie przeprowadzonej przez wnioskodawce, po ktérych,
u chorych odpowiadajgcych na leczenie prowadzi sie obserwacje lub stosuje sie przeszczepienie autologiczne.
Sa to terapie refundowane, ktére wedtug ekspertdow klinicznych wnioskodawcy i Agencji odzwierciedlajg
aktualng praktyke kliniczng w Polsce.

Ekspert kliniczny Agencji jako aktualnie stosowane technologie medyczne réwniez wymienit chemioterapie
kolejnej linii, w tym: bendamustyne, fludarabine, CHOP, ICE, ESHAP oraz FND.

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

W badaniu GADOLIN pacjenci stosujgcy Gazyvaro w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie Gazyvaro
w monoterapii charakteryzowali sie istotnie statystycznie wyzszym prawdopodobiehstwem przezycia
catkowitego w okresie ok. 31 mies. Nie zaobserwowano IS réznic dla wczesniejszych dat odciecia danych.
Analiza danych dychotomicznych wykazata natomiast prawie 50% mniejszg szanse zgonu w populacji badanej
wzgledem grupy kontrolnej. W badaniu nie zaobserwowano IS réznic w zakresie wptywu terapii na jakos¢ zycia
pacjentow. Istotne statystycznie wyniki przemawiajgce za wyzszg skutecznoscig wnioskowanego leku uzyskano
dla pierwszorzedowego punktu kohcowego PFS.

Waznym ograniczeniem analizy klinicznej jest fakt, iz pacjenci wilaczani do badania charakteryzowali
sie nizszym stopniem zaawansowania choroby (1-3a) niz pacjenci, ktérzy mieliby by¢ leczeni w ramach
whioskowanego programu lekowego.

W zakresie oceny skutecznosci terapii ma réwniez znaczenie fakt, iz pacjenci z ramienia komparatora mogli byé
leczeni suboptymalnie, gdyz nie stosowano u nich terapii podtrzymujgcej po zakonczeniu stosowania
bendamustyny.

Analiza bezpieczenstwa

W badaniu GADOLIN wykazano istotng statystycznie wyzszg szanse wystgpienia dziatan niepozgdanych
ogotem w grupie pacjentow z indolentnymi chtoniakami nieziarniczymi stosujgcych Gazyvaro niz w grupie
pacjentdow przyjmujgcych bendamustyne. U chorych tych czesciej dochodzito rowniez do wystgpienia ciezkich
zdarzen niepozgdanych, jednakze réznica nie byta istotna statystycznie. Jednoczesnie pacjenci przyjmujacy
terapie obinutuzumabem istotnie statystycznie rzadziej doswiadczali zdarzen niepozgdanych ogdétem w okresie
follow-up. W zakresie poszczegdlnych dziatan niepozgdanych istotng statystycznie réznice miedzy grupami na
korzy$¢ badanej interwencji uzyskano w przypadku wystepowania matoptytkowosci 3. stopnia, natomiast
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pacjenci stosujgcy Gazyvaro charakteryzowali sie istotnie statystycznie wyzszg szansg wystgpienia zaburzeh
uktadu oddechowego klatki piersiowej i sSrodpiersia ogétem 3. stopnia nasilenia.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize kosztow-uzytecznosci (CUA) dla poréwnania terapii OBI+BEN z BEN
w monoterapii. W modelu CUA uwzgledniono koszty réznigce dwie interwencje, tj. koszty produktu leczniczego,
koszty przepisania i podania leku, koszty monitorowania i oceny skuteczno$ci leczenia, koszty leczenia
wspomagajgcego i opieki terminalnej, koszty kolejnych linii leczenia.

Oszacowany ICUR dla poréwnania OBI+BEN z BEN wynidst z perspektywy ptatnika publicznego124 317 PLN
za QALY bez RSS oraz 105 184 PLN za QALY w wariancie RSS.

Warto$¢ progowa CZN leku oszacowana przez wnioskodawce, wynosi PLN z perspektywy NFZ z RSS,
a 15 908 PLN bez RSS. Oszacowane warto$ci progowe sg wyzsze od wnioskowanej ceny zbytu netto.

Jako ograniczenia analizy nalezy przyjg¢: potrzebe modelowania efektéw zdrowotnych na czas dtuzszy niz ten
uwzgledniony w badaniach, ograniczenia AKL wnioskodawcy, ktorej wyniki wykorzystywane sg w modelu
ekonomicznym, inny niz zawarty w ChPL schemat przyjmowania produktu leczniczego Levact, brak
uwzglednienia kosztoéw dziatan niepozgdanych, dla ktérych wykazano IS réznice w badaniu GADOLIN,
pominiecie kosztow tych technologii medycznych stosowanych w ramach BSC, ktére wg wskazan ekspertow
klinicznych sg stosowane przez < 5% chorych a takze, niepewno$¢ dotyczgca przyjetego kosztu komparatora.

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Analiza wpltywu na budzet przeprowadzona przez wnioskodawce wykazata wzrost wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku objecia refundacjg wnioskowanego leku. W | roku refundacji wzrost ten wyniesie
11,1 min PLN, w Il roku 18,3 min PLN oraz 21,8 min PLN w IIl roku bez RSS. Przy uwzglednieniu mechanizmu
dzielenia ryzyka wzrost kosztéw wyniesie odpowiednio . Wyniki
analizy wariantow skrajnych, zaktadajgcych minimalng i maksymalng liczebnos¢ populacji docelowej
oraz analizy wrazliwosci nie wplywajg na wnioskowanie. W wariancie minimalnym koszty inkrementalne
W scenariuszu uwzgledniajgcym RSS wynoszg od w | roku do w Il roku refundaciji,
natomiast bez RSS — od 9,2 do 18,2 min PLN. Przyjecie wariantu maksymalnego sprawia, ze koszty
inkrementalne wynoszg od 11,9 w | do 23,4 min PLN w Ill roku refundacji bez RSS oraz od

do z uwzglednieniem mechanizmu podziatu ryzyka. Jedynym sposrod testowanych w analizie
wrazliwosci czynnikéw, ktéry w znaczgcym stopniu wptywa na zmiane wynikow jest przyjecie alternatywnych
wartosci liczebnosci populacji docelowej, jednak zatozenia te oparte sg na opiniach pojedynczych ekspertéow
i wydajg sie mato prawdopodobne. Analitycy Agencji uznajg oszacowania wnioskodawcy dotyczgce liczebnosci
populacji za zblizone do wartosci rzeczywistych, mimo ograniczenn zwigzanych z ich przeprowadzeniem.
Podkresli¢ nalezy tez konserwatywne zatozenie o 100% przejeciu rynku przez Gazyvaro, juz w | roku refundacii.
Chociaz jednym z gtéwnych ograniczen analizy wptywu na budzet wydaje sie¢ pominiecie kosztow kwalifikaciji
do programu lekowego, analitycy Agencji na podstawie kosztéw kwalifikacji do innych programow
wyznaczonych Zarzgadzeniem Prezesa NFZ i obliczeh wilasnych, uznali, ze wzrost kosztéw w ramieniu
wnioskowanej interwencji zwigzany z ich uwzglednieniem bedzie nieznaczny.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W toku prac nad analizg weryfikacyjng Agencja wykorzystata uwagi do zapiséw programu lekowego otrzymane
od 1 eksperta klinicznego. Prof. Walewski zaproponowat zdefiniowanie w programie lekowym kryteriow
progresji choroby.

Analitycy Agencji zwrécili uwage na brak zgodnosci przedtozonego programu lekowego z ChPL Levact,
w ktérym nie wskazuje sie na mozliwos¢ stosowania bendamustyny w terapii skojarzone;j.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 pozytywne rekomendacje — szkockg SMC 2017 oraz kanadyjska
CADTH 2016 (pozytywna warunkowa) i 1 rekomendacje negatywng - irlandzkg NCPE 2017. W obu
pozytywnych rekomendacjach jako uzasadnienie podano poprawe w zakresie parametru PFS. W kanadyjskiej
rekomendacji zwrécono uwage na poprawe OS, jakosci zycia oraz mniejszg toksycznos¢ terapii.
W rekomendacji CADTH i negatywnej rekomendacji NCPE zwraca sie uwage na wysokie koszty terapii.
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12. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w
ocenie analitykow Agencji spetniaty wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzgdzeniu ws.
wymagan minimalnych. Szczegétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z
komentarzem Agencji zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Szczegotowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajacego

AKL nie zawiera opisu technologii opcjonalnych, z
wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z
okres$leniem sposobu i poziomu ich finansowania (§ 4 ust. 1 pkt
2 Rozporzadzenia). W opisie technologii opcjonalnych nie tak Wyjasniono.
uwzgledniono allogenicznego przeszczepienia komorek
macierzystych, pomimo iz zostat on uwzgledniony w kryteriach
wyszukiwania przeprowadzonego dla komparatoréw w AKL.

W wielokierunkowej analizie wrazliwosci (AE) pominieto istotne
parametry modelu, jakimi sg parametry dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa. Tym samym nalezy uznac, iz nie jest
spetniony wymaog, o ktéorym mowa w § 5 ust. 9 pkt 1 tak Wyjasniono.
Rozporzadzenia, tj. analiza wrazliwosci nie zawiera okreslenia
zakres6w zmiennos$ci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 5

Analiza podstawowa nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na
podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt
1—4iust. 6 pkt 1i2 oraz analiza wptywu na budzet nie zawiera
wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan, o ktérych mowa w § 6. pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,
o ktérych mowa w § 6. ust. 1 pkt4i5 (§ 5. ust. 2 pkt 6 oraz § 6.
ust. 1 pkt 9 Rozporzadzenia). W analizie podstawowej AE tak Wyjasniono.
i AWB nie uwzgledniono utraty uzytecznosci i kosztéw dziatan
niepozgdanych (m.in. leczenie matoptytkowosci, zaburzen
naczyniowych). Ponadto nie uwzgledniono kosztow lekéw
Dexamethasonum KRKA (w dawce 4 mg, 8 mg i 20 mg), mimo
ze leki te znajdowaly sie na liscie lekéw refundowanych
aktualnej na dzien ztozenia wniosku.

Dokument elektroniczny analizy ekonomicznej nie daje
mozliwosci powtdrzenia wszystkich ka kulacji i oszacowan, o
ktorych mowa w pkt 1 —4 i ust. 6 (§ 5 ust. 2 pkt 7
Rozporzadzenia) oraz dokument elektroniczny analizy wptywu
na budzet nie umozliwia powtdrzenia wszystkich ka kulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt 1-
3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt | tak Wyjasniono.
10 Rozporzgdzenia). Dane dotyczace kosztdw rehabilitacji nie
zostaly obliczone na podstawie komoérek zawierajacych
informacje o wadze punktowej Swiadczenia i ceny punktu.
Ponadto w zestawieniach tabelarycznych w papierowej wersji
analizy ekonomicznej wartosci podane w tabeli 36 nie zgadzajg
sie z warto$ciami w dokumencie elektronicznym Excel.

Ponadto, biorgc pod uwage cato$¢ przediozonych analiz, za
niezasadne uznano pominiecie innych schematéw chemioterapii
stosowanych w populacji docelowej. Zgodnie z wytycznymi HTA
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci
musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie
zostanie zastagpiony przez oceniang technologie. Niezasadne
jest wigc przedstawienie wynikéw analizy ekonomicznej i
wplywu na budzet wytacznie wzgledem bendamustyny, ktéra nie | tak Wyjasniono.
stanowi jedynej formy terapii we wnioskowanym wskazaniu. W
zwigzku z powyzszym niespetnione sg réwniez zapisy § 6 ust. 1
pkt 4 i 6 Rozporzadzenia:

1. BIA nie zawiera iloSciowej prognozy rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkow publicznych, jakie bedg
ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
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Wykaz niezgodnosci gl'zXKu/T\llllEpf’:;‘ fono Komentarz oceniajacego
wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg lub decyzji o podwyzszeniu ceny.;
2. BIA nie zawiera oszacowania dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami, o ktérych mowa w pkt 4i 5, z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigce;j
refundacje ceny wnioskowanej technologii.
Jednoczesnie zasadnym jest uwzglednienie kosztéw
stosowania innych schematéw chemioterapii w ramieniu
komparatora w analizie wrazliwosci AE, w zwigzku z czym nie
jest spetniony zapis § 5 ust. 9 pkt 1 Rozporzadzenia, tj. analiza
wrazliwos$ci nie zawiera okreslenia zakres6w zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 2 pkt 5.
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13. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Ponizej przedstawiono wykaz niezgodnosci ocenianych analiz wzgledem Wytycznych HTA AOTMIT 2016 r.
Analiza problemu decyzyjnego:

e przediozona przez wnioskodawce analizy sg niespdjne z zaproponowanym programem lekowym
pod wzgledem definicji jednostki chorobowej wyrazonej za pomocg kodéw ICD-10 wg WHO. W APD
wnioskodawca podaje, ze wnioskowane wskazanie opisane jest kodem C 82, co bytlo zgodne
z pierwotnym projektem programu lekowego, zmienionym na etapie konsultacji (dane uzyskane od MZ).
Ostateczny projekt programu skierowany jest do pacjentéw ze wskazaniami wg kodéw ICD-10 C 82.0,
C82.1, C82.7,;

e wnioskodawca nie przedstawit informacji o dodatkowym monitorowaniu leku pod wzgledem
bezpieczenstwa przez EMA,;

o wramach APD nie przedstawiono szczegétowo kompetencji niezbednych do podania leku Gazyvaro.
Analiza kliniczna:

e w analizie wykonano analize w podgrupach i dla niektérych parametrow przeprowadzono analize post-
hoc;

e populacja badana jest szersza niz populacja z wniosku.
Analiza wplywu na budzet:

e wnioskodawca nie przedstawit sposobu wyszukiwania oraz kryteridw wyboru zrédet danych
epidemiologicznych, ktérymi postuzyt sie przy oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej. Ponadto,
do analizy nie zatgczono konflikiow interesow ekspertéw, na opinii ktérych oparto niektére
oszacowania;

e nie uzasadniono wszystkich zatozen przyjetych w szacowaniu kosztéw poszczegoélnych scenariuszy —
nie wyjasniono przyjecia zuzycia lekbw na podstawie danych uzyskanych od wnioskodawcy.
Nie opisano réwniez ich pochodzenia;
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