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Rekomendacja nr 52/2017
z dnia 13 wrzesnia 2017 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego
Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1000 mg, 1 fiolka zawierajaca 40 ml, w ramach programu
lekowego , Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-
10 C82.0, C82.1, C82.7)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Gazyvaro
(obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka
zawierajgca 40 ml, kod EAN: 5902768001105 w ramach programu lekowego ,Leczenie
chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7)”, pod warunkiem
zaproponowania przez wnioskodawce instrumentu, ktéry pozwoli zmniejszy¢ ryzyko
po stronie pfatnika publicznego wynikajgce z ograniczen analiz, np. poprzez zaproponowanie
mechanizmu opartego na efektach zdrowotnych.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza, ze dostepne dowody
uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych stosowania obinutuzumabu w skojarzeniu
z bendamustyng w leczeniu chtoniaka grudkowego, w przypadku chorych u ktérych wystgpit
brak odpowiedzi na leczenie lub progresja choroby podczas leczenia lub maksymalnie
do 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia rytuksymabem Ilub schematem zawierajgcym
rytuksymab.

Dostepne jest jedno randomizowane badanie kliniczne poréwnujgce wnioskowang
technologie z monoterapig bendamustyng — GADOLIN. Zgodnie z jego wynikami stosowanie
obinutuzumabu w potaczeniu z bendamustyng w poréwnaniu z monoterapig bendamustyng
wigzato sie z uzyskaniem istotnie statystycznie lepszych wynikéw dla wiekszosci ocenianych
punktéw koncowych, miedzy innymi dla: przezycia catkowitego, przezycia wolnego
od progres;ji, czasu trwania odpowiedzi. Jednakze byto to badanie niezaslepione, co zmniejsza
wiarygodnos¢ uzyskanych wynikéw, chociaz nalezy mie¢ na uwadze, ze wiekszo$¢ wynikdéw
byta ocenia przez niezalezny komitet oceniajacy (zaslepiony). Dodatkowym, istotnym
w kontekscie oceny wynikéw leczenia obinutuzumabem ograniczeniem jest fakt, ze w badaniu
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w ramieniu komparatora aktywne leczenie stosowano wytacznie w fazie indukcji, zas po niej
pacjenci podlegali jedynie obserwacji, co moze wptywac na obserwowang wyzszg skutecznosé
whioskowanej terapii (w ramieniu ocenianej interwencji aktywne leczenie podtrzymujace byto
prowadzone przez caty czas). Ponadto brak jest badan poréwnujacych wnioskowang
interwencje z innymi rekomendowanymi technologiami, ktére w polskich warunkach sg
refundowane ze $rodkéw publicznych (liczne schematy chemioterapii).

Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej przedstawionej przez wnioskodawce omawiana
technologia jest kosztowo efektywna, ale wyniki te uzyskano w odniesieniu do komparatora,
ktérego stosowanie przyjeto analogicznie do badania GADOLIN. Wptywa to na ograniczenie
mozliwosci wnioskowania w odniesieniu do prezentowanych wynikéw. Ponadto, brak jest
danych o optacalnosci stosowania terapii na tle schematéw chemioterapii stosowanych
w polskiej praktyce.

Odnalezione rekomendacje refundacyjne wskazujg skutecznos¢ obinutuzumabu w potgczeniu
z bendamustyng wzgledem bendamustyny, jednakie zwracajg uwage na zbyt wysoki
wspotczynnik efektywnosci kosztowej (National Centre for Pharmacoeconomics 2017) badz
na jego niepewnos¢ (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 2016).

Dlatego tez, uwzgledniajgc powyzsze uwagi oraz mozliwe korzysci jakie moze odnie$é pacjent
z dostepu do dodatkowej opcji leczenia, Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania
obinutuzumabu w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7)” pod warunkiem zaproponowania przez
whnioskodawce instrumentu, ktéry pozwoli zmniejszy¢ ryzyko po stronie ptatnika publicznego
wynikajgce z ograniczen przedstawionych powyzej, np. poprzez zaproponowanie mechanizmu
opartego na efektach zdrowotnych.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg,
1 fiolka zawierajgca 40 ml, kod EAN: 5902768001105, ktérego proponowana cena zbytu netto wynosi
- PLN.

Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego,
z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1148.0
Obinutuzumab. Podmiot odpowiedzialny w ramach ztozonego wniosku przedstawit propozycje
instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

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

Chtoniak grudkowy jest drugim (po chtoniaku rozlanym z duzych komérek B (DLBCL)) pod wzgledem
czestosci wystepowania chtoniakiem nie-Hodgkina (NHL) obserwowanym w Stanach Zjednoczonych
i Europie Zachodniej. Stanowi okoto 20-25% wszystkich nowych rozpoznan chtoniakéw 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).
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Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujagcym powoli, z okresami
remisji i nawrotéw/progresji. Mediane przezycia catkowitego (OS, Overall Survival) w analizach
historycznych okreslono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto
przezycie chorych. Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedfug miedzynarodowego wskaznika
prognostycznego dla chtoniaka grudkowego FLIPI (Follicular Lymphoma International Prognostic Index)
i FLIPI 2, a przebieg kliniczny choroby jest réznorodny. U niektdrych pacjentéw szybko dochodzi do
istotnej progresji chtoniaka lub transformacji z odsetkiem zgondw 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,
bedacych naturalnymi i nieuchronnymi etapami choroby.

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

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie wytycznymi klinicznymi oraz aktualng praktyka we wnioskowanym wskazaniu stosowane
(finansowane ze sSrodkéw publicznych) sa:

e Bendamustyna (BEN) w monoterapii;
e Schematy:
o CHOP — cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon;
o CVP - cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon;
o DHAP — deksametazon, cytarabina, cisplatyna;
o ESHAP — etopozyd, metylprednizolon, cytarabina, cisplatyna;
o FC-fludarabina i cyklofosfamid;
o GDP - gemcytabina, deksametazon, cisplatyna;

o ICE —etopozyd, karboplatyna, ifosfamid.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Obinutuzumab jest rekombinowanym, humanizowanym, glikozylowanym przeciwciatem
monoklonalnym typu Il, skierowanym przeciwko antygenowi CD20 podklasy IgG1.

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL), posiada dwa wskazania do
stosowania:

1. Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) — w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany
do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczkg limfocytowg (PBL),
u ktoérych z powodu choréb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej
dawce fludarabiny;

2. Chtoniak grudkowy (ang. Follicular lymphoma, FL) —podawany w skojarzeniu z bendamustyng,
a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujacym jest wskazany w leczeniu pacjentow z
chtoniakiem grudkowym (FL), u ktdérych nie wystgpita odpowiedZ na leczenie lub u ktérych
podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.
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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 pacjentdw z ww. rozpoznaniami. Z drugiej
jednak strony ekspert, do ktdrego Agencja zwrdcita sie o opinie, wskazat, iz wymienione rozszerzenia
kodu C82 nie majq obecnie znaczenia klasyfikacyjnego ani klinicznego (nie odpowiadajq rzeczywistym
jednostkom diagnostycznym) i nie sq odrebnie rejestrowane w KRN. Ich ew. zastosowanie
w raportowaniu nie ma racjonalnego uzasadnienia, mozna wiec je traktowac jako réwnowazne z C82.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

Analize skutecznosci oparto o 1 pierwotne, otwarte randomizowane badanie z grupg kontrolng (RCT —
ang. randomized controlled trial) — GADOLIN, opisane w:

e 2 publikacjach: Sehn 2016, Cheson 2017,
e 3 abstraktach konferencyjnych: Cheson 2016, Pott 2015, Sehn 2015
e 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
obserwacji, prowadzonej po zakonczeniu terapii bendamustyng. Wnioskodawca udostepnit rowniez
dodatkowy, nieopublikowany dokument dotyczacy powyiszego badania. Do badania zostato
wigczonych 396 pacjentéw. Wiarygodnosé metodologiczng oceniono na 3 z 5 w skali Jadada
(ze wzgledu na brak zaslepienia). Natomiast ocena ryzyka btedu w wiekszosci przypadkow zostata
oceniona na niskg, wyjatek stanowito zaslepienie uczestnikdw badania oraz badaczy, ktére wigzato sie
z wysokg oceng ryzyka btedu. Okres obserwacji rdznit sie w zaleznosci od daty odciecia:

e Dla danych odcietych 1 wrzesnia 2014 r.

. grupa OBl + BEN — mediana: 21,9 mies. (IQR 12,1; 31,0), pacjenci z FL — mediana: 22
mies.;

. grupa BEN — mediana: 20,3 mies. (IQR 9,5; 29,7), pacjenci z FL — mediana: 20 mies.
e Dla danych odcietych 1 maja 2015 .

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

o grupa BEN — mediana: 24,10 mies.
e Dla danych odcietych 1 kwietnia 2016 r. — 31,8 mies.
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Nie odnalezienio badaA bezposrednio poréwnujgcych terapie obinutuzumabem zlekami
przeciwnowotworowymi, po ktdérych chorych odpowiadajgcych na leczenie poddaje sie
autologicznemu przeszczepieniu komadrek krwiotwdrczych.

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny (HSO LBI-HTA 2016) dotyczacych stosowania obinutuzumabu
w populacji pacjentdw z chtoniakiem grudkowym (FL). We wnioskach ptynacych 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 bezpieczerstwa oraz dtugofalowe dane w zakresie jakosci
zycia sg niezbedne w celu wykluczenia ryzyka wystgpienia pdznych dziatar niepozgdanych.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:
e lloraz hazardéw — HR, ang. hazard ratio;
e lloraz szans — OR, ang. odds ratio;

e liczba pacjentéw, u ktdrych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego
korzystnego punktu koricowego — NNT, ang. number needed to treat.

W celu ewaluacji samooceny jakosci zycia pacjentéw uzyto kwestionariusza FACT. Ocene jakosci zycia
przeprowadzano 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 ogdlnego i modutu dla
chtoniaka. Kazda pozycja moze byé oceniona w skali od 0 do 4. Najmniejsza istotna klinicznie zmiana
wyniku wzgledem wartosci poczatkowej:

e FACT-Lym LYMS - co najmniej 3 pkt,
e FACT-Lym TOI —co najmniej 6 pkt,
e FACT-Lym TOT — co najmniej 7 pkt.
Skutecznos¢
Zgodnie z wynikami badania GADOLIN stosowanie OBI+BEN vs BEN wigzato sie z istotnie statystycznie:

® nizszym 0 42% ryzykiem zgonu w czasie 31,8 miesiecznego okresu obserwacji —iloraz hazardéw
wynosit HR=0,58 (95% Cl: 0,39; 0,86);

e nizszg czestotliwoscig wystgpienia zgonu ogétem:

o 0 43% w okresie obserwacji wynoszagcym ok. 24 miesigce — OR=0,57 (95% Cl: 0,34;
0,96), NNT=11 (95% CI: 6; 124);

o 0 48% w okresie obserwacji wynoszacym 31,8 miesigca — - OR=0,52 (95% Cl: 0,32;
0,84), NNT=8 (95% Cl: 5; 26);

e nizszym ryzykiem progresji choroby zaréwno w ocenie niezaleznego komitetu oceniajgcego,
jak i w ocenie badacza we wszystkich ocenianych okresach obserwacji — HR miescit sie
w granicach 0,47-0,52;

e nizszg czestotliwoscig wystgpienia progresji choroby zarowno w ocenie niezaleznego komitetu
oceniajacego jak i w ocenie badacza we wszystkich ocenianych okresach obserwacji — OR
miescito sie w granicach 0,39-0,45, a NNT 5-6;

e nizszym ryzykiem zakonczenia czasu trwania odpowiedzi:

0 0 64% dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 21 miesiecy — HR=0,36 (95% Cl: 0,24;
0,54);
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o 0 61% dla okresu obserwacji wynoszacego ok. 24 miesigce — HR=0,39 (95% Cl: 0,27,
0,55);
e nizszym ryzykiem wystgpienia progresji lub zgonu u pacjentéw z odpowiedzig catkowita:
o 090% dla okresu obserwacji wynoszacego ok. 21 miesiecy — HR=0,10 (95% ClI: 0,02;
0,44);

o 0 86% dla okresu obserwacji wynoszacego ok. 24 miesigce — HR=0,14 (95% Cl: 0,04;
0,48);

e nizszg czestotliwoscig wystgpienia nawrotu choroby lub zgonu u pacjentéw z odpowiedzig
catkowita:

o 0 93% dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 21 miesiecy — OR=0,07 (95% Cl: 0,01;
0,35), a NNT=3 (95% Cl: 2; 5);

o 0 90% dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 24 miesigce — OR=0,10 (95% Cl: 0,03;
0,39), a NNT=3 (95% Cl: 2; 5);

e nizszym ryzykiem wystgpienia zdarzen chorobowych:

o 0 48% dla okresu obserwacji wynoszacego ok. 21 miesiecy — HR=0,52 (95% Cl: 0,38;
0,71);

o 0 48% dla okresu obserwacji wynoszacego ok. 24 miesigce — HR=0,52 (95% Cl: 0,38;
0,69);

® nizszg czestotliwoscig wystgpienia zdarzen chorobowych:

o 0 59% dla okresu obserwacji wynoszacego ok. 21 miesiecy — OR=0,41 (95% Cl: 0,26;
0,64), a NNT=5 (95% Cl: 4; 10);

o0 0 62% dla okresu obserwacji wynoszacego ok. 24 miesigce — OR=0,38 (95% Cl: 0,24;
0,60), a NNT=5 (95% Cl: 4; 9).

Zgodnie z wynikami badania Gadolin nie wykazano istotnych statystycznie rdznic pomiedzy
stosowaniem OBI+BEN vs BEN w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
e przezycie catkowite dla okreséw obserwacji wynoszacego ok. 21 i 24 miesigce, w przypadku
wymienionych okresdw nie osiggnieto mediany czasu przezycia;
e zgon ogdtem dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 21 miesiecy;
e zgon z powodu zdarzen niepozgdanych dla okresu obserwacji wynoszgcego ok. 24 miesigce;

e czestos¢ wystepowania istotnej klinicznie poprawy jakosci zycia;
e czas do wystgpienia istotnego klinicznie pogorszenia jakosci zycia;
e odpowiedz na leczenie.

Bezpieczeristwo

Zgodnie z wynikami badania Gadolin stosowanie OBI+BEN vs BEN wigzato sie z istotnie statystycznie
wyzszg o 72% czestotliwoscig wystepowania dziatan niepozgdanych ogdétem w populacji iNHL —
OR=1,72 (95% Cl: 1,07; 2,77). Natomiast w okresie follow-up stosowanie OBI+BEN wigzato sie z istotnie
statystycznie nizsza o 55% czestotliwoscia wystepowania zdarzen niepozadanych ogétem w populacji
iNHL — OR=0,45 (95% Cl: 0,29; 0,70).



Rekomendacja nr 52/2017 Prezesa AOTMIT z dnia 13 wrzesnia 2017 r.

Dodatkowo, w zakresie dziatan niepozgdanych istotng statystycznie réznice miedzy grupami na korzysé
badanej interwencji uzyskano w przypadku wystepowania matoptytkowosci 3. stopnia. Natomiast
istotng statystycznie réznice na niekorzysé interwencji ocenianej uzyskano dla punktu korcowego
dotyczacego zaburzen uktadu oddechowego klatki piersiowej i Srodpiersia ogétem 3. stopnia nasilenia
— szansa wystgpienia byfa prawie 8-krotnie wieksza (OR=7,70 (95% Cl: 1,32; 44,87)).

Zgodnie z ChPL do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych nalezg reakcje zwigzane
z wlewem, do ktérych dochodzi przede wszystkim podczas pierwszych wlewdéw produktu. W ChPL jako
bardzo czeste dziatania niepozgdane leku Gazyvaro wymieniono réwniez: zakazenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie zatok, kaszel, biegunke i zaparcia, bdl stawodw, gorgczke, astenie. Do czestych
dziatan niepozadanych leku Gazyvaro nalezg natomiast: zakazenia uktadu moczowego, zapalenie jamy
nosowej i gardta, opryszczka jamy ustnej, zapalenie btony $luzowej nosa, zapalenie gardta, zakazenie
ptuc, grypa, rak kolczystokomérkowy skory, leukopenia, bdl weztdw chtonnych, zespét rozpadu guza,
zwiekszone stezenie kwasu moczowego we krwi, depresja, przekrwienie oka, migotanie przedsionkéw,
niewydolnos$¢ serca, nadcisnienie tetnicze, niedrozno$é nosa i katar, niestrawnos¢, zapalenie jelita
grubego, guzki krwawnicze, tysienie, swigd, nocne poty, wyprysk, bdle plecéw, bdle miesniowo-
szkieletowe klatki piersiowej, bdl koriczyn, bdl kosci, bolesne oddawanie moczu, nietrzymanie moczu,
bol w klatce piersiowej, zmniejszona liczba biatych krwinek, krwinek biatych obojetnochtonnych i
zmniejszenie masy ciafa.

Ze wzgledu na fakt, iz nie badano bezpieczeristwa podawania szczepionek wirusowych po leczeniu
lekiem Gazyvaro, szczepienia szczepionkami z Zzywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii
whnioskowanym lekiem oraz u pacjentdw ze zmniejszong liczba limfocytéw B.

Najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami niepozgdanymi w ramach bazy EMA-ADRReports (dane do lipca
2017 r.) u chorych leczonych obinutuzumabem byty: zaburzenia ogdlne 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 uktadu
oddechowego, klatki piersiowej i sSrédpiersia (130).

Do najczesciej zgtaszanych do bazy WHO UMC zdarzen niepozgdanych nalezaty: zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu podania (351), zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (295), badania diagnostyczne
(226), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (209), urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach (206)
i zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i S$rédpiersia (158), zaburzenia uktadu
pokarmowego (156).

Ograniczenia analizy
Na wiarygodnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujace aspekty:

e badanie GADOLIN byto badaniem otwartym, co wigze sie z wystepowaniem potencjalnego
subiektywnego btedu systematycznego;

e w badaniu GADOLIN punkty koricowe 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 wptywac na obserwowang
wyzszg skuteczno$¢ wnioskowane] terapii, wzgledem leczenia bendamustyng, po ktorym
pacjenci podlegali jedynie obserwacji;

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w ramach uzupetniajgcej oceny skutecznosci i bezpieczerstwa wnioskodawca przedstawit
wyniki dla fazy podtrzymania jedynie dla ramienia OBI, stad nie ma mozliwosci dokonania
oceny poréwnawczej stosowania tej technologii wzgledem obserwacji (OBS);

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

e brak badan obserwacyjnych nie pozwala na ocene skutecznosci praktycznej wnioskowanej
technologii;

e ocena jakosci zycia w badaniu GADOLIN w czesci punktéw czasowych dotyczyta bardzo
niewielkiej grupy chorych — interpretacja wynikéw obarczona jest niepewnoscia. Jakos¢ zycia
w kolejnych punktach czasowych oceniana byta jedynie dla chorych, ktérzy mogli wypetnic¢
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 sie.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztéw i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

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

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

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych pordwnuje sie z tzw. Progiem opfacalnosci,
czyli wynikiem, ktdry sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wiqgzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG
lub 1 QALY) w poréwnaniu do terapii juZz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prdg optacalnosci wynosi 130 002 PLN (3 x 43 334 PLN).

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

W celu oceny uzytecznosci kosztowej wnioskodawca przeprowadzit analize uzytecznosci kosztéw
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz wspdlnej (NFZ+pacjent)
w 25 letnim horyzoncie czasowym, ktdry nalezy uzna¢ za tozsamy z dozywotnim. Odstgpiono od
przedstawienia kosztow z perspektywy wspodlnej, gdyz réznig sie jedynie nieznacznie (ze wzgledu na
brak odptatnosci po stronie pacjenta) od kosztéw z perspektywy NFZ. Wnioskowang technologie
poréwnano z monoterapig bendamustyng. Przyjeto dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztéw oraz
3,5% dla efektow.

W analizie uwzglednione zostaty bezposrednie koszty medyczne, tj.:

¢ koszty podania leku,

e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e koszty lekow,

e koszty leczenia wspomagajgcego i opieki terminalnej,
e koszty kolejnej linii leczenia.

Oszacowany inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR), z perspektywy NFZ wynosi
odpowiednio dla poréwnania:

e bez uwzgledniania RSS: 124 317 PLN/QALY;
ez uwzglednieniem RSS: 105 184 PLN/QALY.

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, obliczona przez wnioskodawce wartosé
progowa ceny zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
o jakosc jest rowny wysokosci progu optacalnosci, wynosi z perspektywy NFZ:

e w wariancie bez RSS: 15 907,54 PLN
e W wariancie z RSS:

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%. Najwiekszy spadek wartosci ICUR odnotowuje sie dla zmiany stép dyskonta na
0% dla wynikéw zdrowotnych i kosztéw — spadek 0 22,98%.

W analizie probabilistycznej wykazano, ze w wariancie uwzgledniajgcym RSS zastosowanie terapii
OBI+BEN ze 100% prawdopodobiedstwem jest strategia kosztowo-efektywng przy gotowosci do
ptacenia w wysokos$ci 130 002 zt/QALY zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy
wspadlnej przy uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

W wariancie bez RSS w perspektywie NFZ 83,5% wynikdéw lezy ponizej wartosci progu optacalnosci.
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Ograniczenia analizy

Podstawa analizy ekonomicznej sg wyniki analizy klinicznej, dlatego tez wszystkie ograniczenia
wiarygodnosci oraz niepewnos¢ oszacowan, dotyczace skutecznosci powinny mieé rdéwniez
zastosowanie do oceny uzytecznosci kosztowe;j.

Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e w modelu wnioskodawca przyjat rowne dtugosci cykli (30 dni) dla obydwu ramion.
Whnioskodawca ttumaczy to wykorzystaniem danych dotyczgcych dawkowania i schematéw
przyjmowania poréwnywanych 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 uznac za konserwatywne.

e 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 réznych okresow, 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;

e oszacowanie zuzycia obinutuzumabu i bendamustyny w wariancie podstawowym
przeprowadzono na podstawie danych uzyskanych od wnioskodawcy, bez podania zrddet ich
pochodzenia. Nie wyjasniono, dlaczego nie wyznaczono zuzycia tych lekéw w oparciu
o dawkowanie zgodne z zapisami programu lekowego;

e przyjete koszty monitorowania w stanie PFS po aktywnej terapii nie uwzgledniajg mozliwosci
wykonania u pacjenta badania PET-TK jako badania obrazowego, pozwalajagcego na ocene
stopnia zaawansowania choroby. Wnioskodawca jako koszt tego badania przyjat Srednig ze
Srednich kosztow swiadczen obejmujgcych tomografie komputerowg i rezonans magnetyczny.
Badanie PET-TK realizowane jest w ramach swiadczen kontraktowanych odrebnie i zgodnie z
danymi z Raportu Agencji nr AOTMIT-WT-553-19/2015 z 2015 r. taryfa Swiadczenia PET bez
podziatu na poszczegdlne radiofarmaceutyki wynosita 3300 PLN. Ponadto nalezy wskaza¢, ze
whnioskodawca do kosztéw monitorowania terapii w tej grupie pacjentdw doliczyt koszt
wykonania badania EKG, ktére nie jest wymieniane we wnioskowanym programie;

e w modelu wnioskodawcy nie uwzgledniono kosztow dziatan niepozadanych, powotujgc sie na
niewykazanie istotnych statystycznie rdzinic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy badang
technologia a komparatorem. Jak wspomniano w analizie klinicznej istotng statystycznie
roéznice na niekorzys$¢ produktu leczniczego Gazyvaro otrzymano dla dziatan niepozgdanych
ogodtem, a na korzysé dla wystepowania matoptytkowosci 3. stopnia.

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

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

Whnioskodawca w analizie klinicznej wykazat przewage omawianej technologii nad refundowanym
komparatorem, wobec czego nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ustawy o refundaciji.
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Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

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

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania z perspektywy ptatnika
publicznego oraz wspdlnej w 3 letnim horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na forme odpfatnosci,
perspektywa wspdlna byta bardzo zblizona do perspektywy ptatnika publicznego, dlatego tez
odstgpiono od przedstawiana jej wynikdéw. Liczebnos¢ populacji docelowej zostata wyznaczona na: 97
w 1. roku, 100 w 2. roku, 103 w 3. roku.

W analizie uwzgledniono nastepujgce koszty:
e |ekow,
e podania lekow,
e monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
e leczenia wspomagajgcego i opieki terminalnej,
e kolejnej linii leczenia.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy, lek Gazyvaro spowoduje zwiekszenie wydatkéw o:
e bez uwzglednienia RSS:
o w1l roku—=11,1 min PLN;
o W 2. roku- 18,3 min PLN;
o Ww3.roku-21,8 min PLN;

e zuwzglednieniem RSS:

o w1l roku-— PLN;
o Ww2.roku-— PLN;
o Ww3.roku-— PLN.

Ograniczenia analizy
Na niepewnosc¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce aspekty:

e za ograniczenie analizy mozna uznac przeprowadzenie oszacowania liczebnosci populacji
docelowej na podstawie danych dla populacji szerszej niz okres$lona zapisami proponowanego
programu lekowego. Za populacje wyjsSciowg do wyznaczenia populacji docelowej,
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whnioskodawca przyjat pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem grudkowym (C 82 wg ICD-10)
zamiast subpopulacji zgodnie z rozpoznaniami wg ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7, co mogtoby sie
wigzac z przeszacowaniem wzrostu wydatkéw ptatnika. Jednak w Swietle opinii eksperckiej
podane kody mozna traktowac réwnowaznie z podstawowym kodem. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze, ze dane wykorzystane w okresleniu wielkosci populacji sg obarczone niepewnoscia,
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 Zzrédet,
m.in. z badan nad réznymi grupami chorych, co w znacznym stopniu wptywa na wiarygodnosé
oszacowan;

e ograniczenia dotyczace danych wejsciowych z kategorii kosztéw, zaimplementowanych do
analizy wptywu na budzet sg spdjne z przedstawionymi w opisie dotyczgcym ograniczen analizy
ekonomicznej. Najwazniejszym z nich wydaje sie pominiecie kosztéw kwalifikacji do programu
lekowego. Wg analitykéw Agencji oraz prognozami wnioskodawcy, co do liczebnosci populacji,
ktéra bedzie przyjmowac Gazyvaro, tgczny koszt zwigzany z tym sSwiadczeniem w | roku
refundacji wyniesie 32 786 PLN, co nie wptynie znaczgco na wzrost kosztéw inkrementalnych;

e zgodnie z opinig ekspercka uzyskang przez Agencje, zatozenie dotyczgce 100% przejecia rynku
lekow we wnioskowanym wskazaniu przez Gazyvaro moze odbiegac od rzeczywistego rozktadu
udziatdw poszczegdlnych terapii w scenariuszu nowym. Jest to jednak zatozenie
konserwatywne, ktére moze prowadzi¢ do przeszacowania wydatkéw po stronie
whnioskowanej interwencji;

e pomimo przedstawienia jedynie wariantu, w ktérym komparatorem dla wnioskowanej
interwencji byta bendamustyna, nalezy zwréci¢ uwage na niespdjnosci w wariancie
uwzgledniajgcym rézne schematy chemioterapii. Dawkowanie poszczegdlnych substancji
w ramach schematoéw terapii przyjeto na podstawie réznych zrédet, m.in. Zatacznika nr 1c 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>.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

W ramach przedstawionego badania, komparator nie do kornca odpowiada rzeczywistej praktyce
klinicznej, dodatkowo brak jest randomizowanych badan poréwnujacych skutecznosé wnioskowanej
interwencji z refundowanymi schematami chemioterapii, dlatego tez mozliwe jest, ze przedstawione
wyniki nie bedg odzwierciedla¢ rzeczywistosci ptatnika publicznego. Wobec powyzszego, zasadnym
wydaje sie, aby oprdcz przedstawionego instrumentu dzielenia ryzyka wnioskodawca zaproponowat
mechanizm oparty na efektach zdrowotnych.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W ramach proponowanych zapiséw programu lekowego nalezy zwréci¢ uwage, ze 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.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

W ramach racjonalizacji wydatkéw zaproponowano obnizenie ceny urzedowej kazdego leku
widniejgcego na liscie lekdow refundowanych w ramach programéw lekowych i w ramach wykazu lekéw
stosowanych w chemioterapii o 1,0% w stosunku do ceny obowigzujgcej w obecnej decyzji
refundacyjnej w drodze wydawania kolejnej decyzji refundacyjnej. Oszczednosci 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 o 1,0% i utrzyma sie w kolejnych decyzjach
refundacyjnych. W analizie wnioskodawca uwzglednit rézne daty wydania obowigzujacej decyzji
refundacyjnej dla poszczegdlnych lekdw.

Wedtug obliczer autoréw analizy wnioskodawcy wprowadzenie przedstawionych rozwigzan powoduje
uwolnienie srodkéw finansowych, ktére kompensujg wydatki NFZ oszacowane w analizie wptywu na
budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Ze wzgledu na fakt, ze rejestracja produktu leczniczego Gazyvaro zostata poszerzona w kwietniu 2016
r. o leczenie chtoniaka grudkowego, ponizej przedstawiono wytgcznie rekomendacje opublikowane po
tej dacie:

e Alberta Health Service (AHS) 2017

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2017

e National Health Service (NHS) 2017

e British Society for Haematology (BSH) 2011, aktualizacja 2017

e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2016a, NICE 2016
e North of Scotland Cancer Network (NOSCAN) 2016.

Ze wzgledu na brak bardziej aktualnych zrédet, w przypadku polskich rekomendacji uwzgledniono
wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej 2013 r.

Sposrad zidentyfikowanych rekomendacji, jedynie dwie — National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) 2017 oraz European Society for Medical Oncology (ESMO) 2016 wskazujg obinutuzumab jako
opcje terapeutyczng Il i kolejnych linii leczenia (sita zalecen, odpowiednio: 2A — jednogtosny konsensus
ekspertow oraz IB — terapia zalecana, dowody najwyzszej jakosci). NCCN 2017 wymienia takze
obinutuzumab jako jedng z dostepnych opcji terapii podtrzymujacej. Pie¢ z o$miu odnalezionych
rekomendacji wymienia natomiast bendamustyne w skojarzeniu z rytuksymabem lub bez jako jedna z
interwencji mozliwych do zastosowania u pacjentéw z chorobg oporng na leczenie lub po wystgpieniu
progresji. Ponadto zaréwno polskie, jak i cztery z o$miu zagranicznych wytycznych zalecajg wykonanie
autologicznego Ilub 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 zwrécic
uwage na niespojnosci w odnalezionych wytycznych odnosnie kryterium rozpoczecia leczenia w Il i
kolejnych liniach. Czes¢ z nich, w tym polskie PTOK 2013, podaje, ze rozpoczecie aktywnego leczenia w
nawrocie lub progresji choroby uzaleznione jest od spetnienia przez pacjentow kryteriéw:
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e  GELF (fr. Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires):

O

O

O

O

O

Masa weztowa lub pozaweztowa 2 7 cm

Zajecie 2 3 miejsc weztowych i kazde > 3 cm
Splenomegalia > 16 cm w badaniu KT
Naciekanie/ucisk na narzady

Wysiek optucnowy lub do jamy otrzewnej

Objawy ogélne

Cytopenia (Hb < 10 g/dI, WBC < 1,0 g/, PLT < 100 g/I)
Obecnos$¢ komorek chtoniaka we krwi > 5 g/l

Aktywnos$¢ LDH > normy lub stezenie b2-mikroglobuliny > 3 g/dI

e BNL (ang. British National Lymphoma):

O

O

O

O

O

O

O

Objawy ogélne lub swigd skéry

Szybka uogdlniona progresja chtoniaka
Naciek w szpiku (Hb < 10 g/dI,

WBC < 3 g/l, PLT < 100 g/I)

Naciek narzgdéw zagrazajacy zyciu
Naciek nerek lub watroby

Zmiany w kosciach.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 rekomendacje refundacyjne:

e 1 pozytywna:

O

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2017

e 1 pozytywng z ograniczeniami:

O

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) 2016 — zgodnie z
trescig, pozytywnie odniesiono sie do refundacji obinutuzumabu (Gazyvaro) w
skojarzeniu z chemioterapia, a nastepnie w monoterapii pod warunkiem zmniejszenia

niepewnosci dotyczacej uzytecznosci kosztowej;

NICE 2017 — zarekomendowat refundacje terapii OBl + BEN oraz terapii podtrzymujacej
OBI pod warunkiem dalszego gromadzenia danych dot. skutecznosci na podstawie

trwajgcego badania GADOLIN przez wnioskodawce.

e 1 negatywna:

O

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2017 — rekomendacja byta negatywna

ze wzgledu na zbyt wysoki ICUR.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, Gazyvaro jest refundowany w 10 krajach UE
i EFTA (na 30 wskazanych): Austria, Dania, Finlandia, Grecja, Hiszpania, Holandia, Irlandia, Niemcy,
Norwegia, Szwecja. W tym w 1 kraju o zblizonym do Polski PKB per capita: Grecja. We wszystkich tych
krajach poziom refundacji ze srodkéw publicznych wynosi 100%. W zadnym kraju nie wprowadzono

instrumentu podziatu ryzyka.
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Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 06.07.2017 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4600.284.2017.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiolka
zawierajaca 40 ml, kod EAN: 5902768001105, w ramach programu lekowego ,Leczenie chtoniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7)"” na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych
(Dz. U. z 2016 r., poz. 1536 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 87/2017 z dnia 11
wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku GAZYVARO (obinutuzumab) kod EAN: 5902768001105, w ramach
programu lekowego , Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)".

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 87/2017 z dnia 11 wrzesnia 2017 roku w sprawie oceny leku
GAZYVARO (obinutuzumab) kod EAN: 5902768001105, w ramach programu lekowego ,Leczenie
chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)"

2. Raportnr0T.4351.24.2017. Wniosek o objecie refundacjg leku Gazyvaro (obinutuzumab) we wskazaniu:
,Leczenie chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0, C82.1, C82.7)". Analiza weryfikacyjna
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