Zalacznik nr 1 do Zarzadzenia Nr 28/2015
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

z dnia 2 stycznia 2015 1.
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liczba »al, “éjo’?f Formularz zgtaszania uwag do

Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy'

Formularz zglaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer: |OT.4351.24.2017

Whiosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
Tytul: |leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab) we wskazaniu: ,Leczenie chioniaka
grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0; C82.1; C82.7)”

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypefniong i wiasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozyc¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. I. Krasickiego 26,
02-611 Warszawa, bgdZ przestac przesytkg kurierska lub pocztowa na adres siedziby Agencji.

Uwagi mozna zgfasza¢ w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji
Publicznej (BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT po uplywie tego terminu nie beda
rozpatrywane.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu intereséw beda publikowane w BIP AOTMIT>.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjngj

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej zlozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Malgorzata Budasz-Swiderska, Market Access Lead Roche Polska

Dotyczy wniosku bedgcego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Whiosek o objecie refundacija i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Gazyvaro
(obinutuzumab) we wskazaniu: ,Leczenie chioniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82.0;
C82.1; C82.7)"

Czego dotyczy DKI*:

¥ Ztozenie uwag do upublicznionej analizy weryfikacyjnej
0T.4351.24.2017

" zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywezych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pézn. zm.)
2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008,
Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.)

0 ktorej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdw publicznych (Dz.
U. 22008, Nr 164, poz. 1027 z p6Zn. zm.)
4 zaznaczyc tylko 1 pole




Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego maitzonka/mojej matzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktora/osab, z ktérymi pozostaje we wspéinym pozyciu®:

M nie zachodzg okolicznosci okreslone wart. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pdZn. zm.),

r zachodza okolicznosci okre$lone wart. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnef
finansowanych ze Srodkow publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027 z pézn. zm.), j.:

= petnienie funkcji czionka organéw spotki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem
Spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym:;

I petnienie funkcji czionka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzgcego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych;

r petnienie funkcji czlonka organow spotdzielni, stowarzyszen Ilub fundacji prowadzagcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekdw, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych;

r posiadanie akgji lub udziatéw w spotkach handlowych prowadzgcych dziatalno$¢ gospodarczg
w zakresie wytwarzania Ilub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekéw, $rodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udzialdw w spoidzielniach prowadzgcych
dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosé gospodarczg
w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkow spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyroboéw medycznych.

r prowadzenie dziatalno$ci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
Spozywczym specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalnosci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, &rodkow spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Proszg podac szczegdly, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi
pozostaje Pan/Pani we wspéinym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢
mozliwie zwiezty.

Brak.

Jestem $wiadoma odpowiedzialnosci karnej za zlozenie fatszywego oswiadczenia.

Data sktadania i podpis osoby skfadajacej DKI ..."....7.J:. 00 L Y Wk e Uloio)|
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Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdzialu, tabeli,
wykresu, strony)

Uwagi

Rozdziat 4.1.3.2.

Uwaga Agencji: Analitycy Agencji nie zgadzajg sie z oceng wiarygodnosci wnioskodawcy
w zakresie nastepujacych elementéw: zaslepienie oceny wynikéw badania. Whioskodawca
wskazaf, iz badacze nie byli zaslepieni, jednakze oceny punktéw koricowych dokonywat
niezalezny komitet oceniajgcy. Niemniej cze$¢ punktdw koricowych oceniana byfa przez
badaczy, natomiast jako$¢ zycia byta oceniania poprzez wypeinienie przez pacjentéw
kwestionariusza samooceny, stad analitycy Agencji uznaja ryzyko tego rodzaju bledu

za nieznane.

Kwestia ta zostala wskazana przez wnioskodawce w ograniczeniach analizy: ,Badanie
GADOLIN to badanie otwarte, co wigze sig z wystepowaniem potencjalnego subiektywnego
bledu systematycznego” (strona 405 analizy klinicznej, AKL).

Badanie GADOLIN jest badaniem otwartym. Sponsor badania pozostat zaslepiony w zakresie
przydziatu chorych do grup az do czasu przyjecia zalecen niezaleznego komitetu oceniajacego
dane (komitet zalecit poddanie analizie wszystkich danych po osiagnieciu pierwszorzedowego
punktu koricowego). Nalezy zauwazy¢, ze w badaniu GADOLIN ocena wigkszosci punktéw
koricowych zostala wykonana przez zaslepiony niezalezny komitet. Dodatkowo, m.in. dla
czasu wolnego od progresji choroby (PFS), wykonano dodatkowa ocene przez badaczy. Jak
wskazano w dokumencie NICE 2016, rowniez ocena wynikéw TK byla prowadzona w badaniu
przez niezalezny komitet, dlatego w ocenie ERG ryzyko bledu systematycznego w przypadku
odpowiedzi na leczenie na podstawie wynikéw TK jest minimalne. Analizowane punkty
koricowe badania GADOLIN oceniano w sposob hierarchiczny. W pierwszej kolejnoéci
oceniana byla istotno$¢ statystyczna réznic miedzy grupami w zakresie PFS, ktory to parametr
zostat okredlony jako pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu GADOLIN. Innymi
ocenianymi punktami koricowymi w badaniu byly: odpowiedz na leczenie (CR+PR), przezycie
catkowite (OS), czas przezycia wolnego od choroby (DFS), czas przezycia wolnego od zdarzefi
(EFS). Ocena dla zdecydowanej wiekszosci punktow koficowych, w tym przede wszystkim dla
PFS, ale i kolejnych w hierarchii punktéw koricowych, tj. CR+PR, OS, DFS, EFS prowadzona
byta przez niezalezny komitet badawczy. W zwigzku z tym nalezy podkresli¢, ze w przypadku
PFS, OS czy CR+PR, ryzyko bledu systematycznego zwigzanego z brakiem zaslepienia
nalezy uzna¢ za znikome.

Ponadto w dokumencie NICE 2016 dla leku obinutuzumab wskazano, ze z powodéw praktycznych
lub etycznych, natura lekéw cytotoksycznych wykluczata za$lepienie (dziatania niepozadane,
sposob podania leku), gdyz w trakcie terapii wymagane jest monitorowanie i dostosowanie
dawkowania.

Rozdziat 4.1.3.2.

Uwaga Agencji: stopieri zaawansowania choroby u pacjentéw wigczanych do badania
GADOLIN byt nizszy (1-3a) niz stopiert zaawansowania choroby u pacjentéw, ktorzy

w praktyce bedg mogli zostac wigczeni do programu lekowego. Terapia skojarzona lekiem
Gazyvaro w pofgczeniu z bendamustyng ma bowiem stanowic Il linie leczenia

po niepowodzeniu terapii rytuksymabem, ktory zgodnie z treScig programu lekowego
stosowany jest u pacjentéw z chioniakiem grudkowym (FL) w 3. — 4. stopniu zaawansowania.
Powyzsze moze wpilywac na wyniki leczenia.

W analizie problemu decyzyjnego (APD) wnioskodawcy wskazano, iz klasyfikacja stopnia
zaawansowania chtoniaka grudkowego (FL) wykonywana jest w oparciu o skale Ann Arbor,
a nie zgodnie z klasyfikacjg patomorfologiczng. Zgodnie z opisem przedstawionym w APD
wnioskodawcy, opracowanym m.in. na podstawie wytycznych PTOK 2013 (Tabela 2, strona 22
APD), klasyfikacja 1-3a odnosi si¢ do oceny patomorfologicznej chioniaka grudkowego
w zaleznoéci od liczby centroblastow w polu widzenia, a nie stopnia zaawansowania choroby
zdefiniowanego w kryteriach wigczenia do programu lekowego ,Leczenia chioniaka
grudkowego obinutuzumabem (ICD10 C82.0, C82.1, C82.7)". Chioniak grudkowy G1 i G2
charakteryzuje sig¢ powolnym i nawrotowym przebiegiem. Chioniaki G3b, zbudowane sg
z litego nacieku centroblastéw, a z punktu widzenia kiinicznego wykazuja agresywny przebieg
przypominajgcy chioniaki rozlane z duzych komoérek B. Natomiast odmiana G3a wykazuje
histologicznie i klinicznie cechy posrednie. Podtypy G1-G3a uznaje sie za chioniaki indolentne,
za$ posta¢ G3b jest uwazana za agresywna. W patomorfologicznym rozpoznaniu FL nalezy
podac, jaki procent nacieku chtoniaka stanowi naciek o charakterze grudkowym. Leczenie
chorych na FL jest uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby okreslanego wediug
skali Ann Arbor, ktéra nie jest tozsama z klasyfikacjg patomorfologiczna. Diatego tez
u chorych z rozpoznaniem FL niezbedne jest okreslenie stopnia zaawansowania wedtug skali
Ann Arbor (klasyfikacje przedstawiono w tabeli ponizej). Jak wskazano w polskich wytycznych
PTOK 2013, wigkszos¢ chorych w momencie rozpoznania ma zaawansowang chorobe
(w stopniu lll lub IV wedlug skali Ann Arbor), a jedynie 1/3 chorych jest w stadium
zaawansowania [-Hi.




Tabela
Klasyfikacja stopnia zaawansowania chtoniakow wediug skali Ann Arbor

Stopien Definicja

Zajecie jednej okolicy limfatycznej lub ograniczone zajecie jednego narzadu

I 1E lub okolicy pozalimfatycznej.

Zajgcie dwoch lub wiecej okolic limfatycznych po tej samej stronie przepony
i, IE lub ograniczone zajecie jednego narzgdu lub okolicy pozalimfatycznej
oraz zmiany weztowe po tej samej stronie przepony.

Zajgcie okolic limfatycznych po obu stronach przepony, takze ograniczone

i, IE, us zajgcie narzadu lub okolicy pozalimfatycznej, takze zajecie $ledziony.
Y, Rozla_ne lub  uogdinione _za_jecie ) je:dnego lub  wiecej narzadow
pozalimfatycznych z lub bez zajgcia okolic limfatycznych.
Brak objawéw systemowych.
B Objawy systemowe: gorgczka, poty nocne, utrata 10% masy ciata

Opierajac sie na klasyfikacji zaawansowania choroby wedlug skali Ann Arbor, dane
demograficzne dla badania GADOLIN, przedstawione w AKL wnioskodawcy (strona 449),
jednoznacznie wskazujg, ze wéréd chorych na chioniaka grudkowego uczestniczacych
w badaniu GADOLIN, zdecydowang wigkszosé stanowili chorzy w Ill-IV stopniu
zaawansowania wediug skali Ann Arbor (w grupie badanej 78,1%, a w grupie kontrolnej
77,0%). Zatem stopiern zaawansowania choroby u pacjentéw wigczanych do badania
GADOLIN odpowiada stopniowi zaawansowania choroby u pacjentow, ktérzy w praktyce
beda mogli zosta¢ wigczeni do programu lekowego ,Leczenia chioniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD10 C82.0, C82.1, C82.7)".

Rozdziat 4.1.3.2.

Uwaga Agenciji: pacjenci sfosujgcy bendamustyne w monoterapii, po zakoriczeniu jej
przyjmowania byli objeci jedynie obserwacjg i nie przyjmowali Zadnego leczenia do momentu
wystapienia progresji. Tym samym naleZy zauwazyc, iz grupa ta mogta byc leczona
suboptymalnie. W badaniu GADOLIN punkty koricowe dotyczace skutecznosci nie byly
oceniane osobno dla fazy indukgji i fazy podtrzymujacej, co wigcej obinutuzumab nie zostat w
niej poréwnany do innych rekomendowanych w tej fazie leczenia terapii, co moze wplywac na
obserwowang wyZzszg skuteczno$c terapii OBI+BEN— OBI, wzgledem leczenia bendamustyna,
po ktérym pacjenci podlegali jedynie obserwacji. W ramach uzupetniajgcej oceny skutecznosci
i bezpieczeristwa wnioskodawca przedstawif wyniki dla fazy podtrzymania jedynie dla ramienia
OBI, stad nie ma moZliwoéci dokonania oceny poréwnawczej stosowania tej technologii
wzgledem obserwacji (OBS).

W celu okreslenia aktualnej praktyki klinicznej leczenia FL przeprowadzono badania ankietowe,
majgce na celu okreslenie schematow postepowania terapeutycznego w ramach standardowej
terapii w leczeniu pacjentow z opornym ilub nawrotowym chioniakiem grudkowym
oraz czestosci ich zastosowania. Na podstawie zgromadzonych informacji, mozna
wnioskowaé, ze po zakonczeniu terapii indukcyjnej u chorych wykazujacych odpowiedz
na leczenie prowadzi si¢ rutynowo obserwacje (4 ekspertéw klinicznych sposrod
5 potwierdza, ze dotyczy to 100% chorych).

Ponadto odnalezione wytyczne postepowania klinicznego potwierdzaja, 2e rutynowo
po zakonczeniu terapii indukujacej u chorych stosuje sie obserwacje:

e NCCN 2017: ,Po zastosowaniu terapii nalezy u chorych oceni¢ odpowiedz na leczenie
na podstawie badania TK. W przypadku odpowiedzi na leczenie nalezy
zastosowaé obserwacje (kategoria 1) lub terapie konsolidujgcg lub podtrzymujgcs.
Chorych nalezy monitorowa¢ (badania laboratoryjne co 3-6 mies. przez 5 lat, TK co
6 mies. przez 2 lata). W przypadku braku odpowiedzi lub progresji choroby nalezy
ponownie oceni¢ obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia i w przypadku braku
wskazar obserwowaé chorego, a w przypadku obecno$ci wskazan nalezy wdrozyé
Il lub kolejng linie leczenia, rozwazy¢ udziat w badaniu klinicznym lub miejscowg
radioterapie.

e SEOM 2015: ,(...) Dobér Il linii leczenia zalezy od skutecznosci terapii stosowanej
uprzednio, czasu do wystgpienia nawrotu choroby, wieku chorego oraz oceny
histologicznej w czasie nawrotu. U chorych bezobjawowych mozna zastosowaé
strategie obserwacji (ang. wait and see) [I,A].”

Schemat badania GADOLIN obejmowat: w leczeniu indukcyjnym (6 cykli) zastosowanie
obinutuzumabu w skojarzeniu z bendamustyng (w poréwnaniu do monoterapii bendamustyna),
a nastepnie w leczeniu podirzymujacym (do 2 lat) monoterapie obinutuzumabem
(w poréwnaniu do obserwacji). Schemat badania GADOLIN skonstruowano zatem zgodnie
z obowigzujaca, aktualna praktyka kliniczng oraz miedzynarodowymi wytycznymi
postgpowania klinicznego w tym zakresie. Ponadto nalezy zauwazy¢, ze lek Gazyvaro




znajduje sig w obrocie juz od ponad 3 lat. Protokoly badan klinicznych Hll fazy, na podstawie
ktorych lek ten zostat zarejestrowany (najpierw w leczeniu CLL, a nastepnie FL) zostaly
opracowane 7 i wiecej lat temu, zatem leczenie wspomagajgce stosowane w fazie
podtrzymania w tych badaniach oparte bylo o éwczesny stan wiedzy, ktéry pozostaje
nadal aktualny i zgodny z wytycznymi praktyki klinicznej. Warto podkreslié, ze leczenie
bendamustyng jest ograniczone czasowo z uwagi na wykazang skumulowang toksyczno$é tej
terapii, dlatego miedzynarodowe wytyczne postepowania klinicznego nie zalecajg stosowania
bendamustyny w fazie podtrzymujacej.

Ponadto w analizie ekonomicznej (AE) uwzgledniono, iz w ramieniu komparatora chorzy
po terapii bendamustyng, u kiérych nie doszlo do progresiji choroby, byli poddani obserwaciji
(nie otrzymywali aktywnego leczenia).

Rozdziat4.2.1.1.

Uwaga Agencji: Odnoszgc sie do uwagi zamieszczonej w analizie wnioskodawecy (informacja
zamieszczona pod Tabela 24), iz wynik HR dla okresu obserwacji wynoszgcego 24 miesigce
Jjest istotny statystycznie wedfug NICE 2016, nalezy zwrdci¢ uwage na informacje zamieszong
w danych uzyskanych od wnioskodawcy. Zaznaczono w niej, iz nie mozna stwierdzié, iz wynik
HR (0,62 (95%c ClI: 0,39, 0,98) jest istotny statystycznie, ze wzgledu na metodologie
statystyczng obrang w badaniu, polegajgcg na hierarchicznosci testowania punktéw
koncowych: PFS, PR, CR, a nastepnie OS. Poniewaz czesc¢ testéw hierarchicznych nie
osiggnefa istotno$ci statystycznej, wynik dla OS zostat uznany za eksploracyjny i 95% Cl

i warto$¢ p dla OS nie mogg by¢ interpretowane.

Dostgpne wyniki w zakresie wszystkich ocenianych punktéw koncowych potwierdzaja,
ze obinutuzumab, stosowany w leczeniu opornego i/lub nawrotowego chioniaka grudkowego,
wykazuje wysokg skutecznos¢ kliniczng i korzystng relacje korzysci do ryzyka dziatan
niepozgdanych.

W badaniach klinicznych, szczegélnie w onkologii, zaktada sie zwykle, ze w przypadku kazdego
nowo zarejestrowanego leku nalezy wykazac jego korzystny wplyw na catkowity czas przezycia.
Nalezy miec jednak na uwadze, ze OS jest jedynie miarg czasu, ktory uplyngt od momentu
randomizacji w badaniu do zgonu. Poniewaz po zakorczeniu leczenia oceniang interwencja,
pacjent moze otrzymywac kolejne terapie jeszcze przez kilka lat, wynik w postaci OS nie méwi nic
o tym, jaka cze$¢ uzyskanego efekiu jest wynikiem zastosowania ocenianej interwencji. Ponadto
zastosowane leczenie moze by¢ inne u pacjenta w ramieniu interwencji, a inne w grupie
komparatora, a dodatkowo, rozni¢ sie istotnie w obrebie poszczegdlnych chorych w danej grupie.
Powyzsze czynniki znacznie utrudniajg analize i precyzyjne wskazanie, ktora z zastosowanych
terapii w najwigkszym stopniu wpltywa na catkowity czas przezycia. W przypadku przetomowych
terapii, gdy oczekiwany czas przezycia bedzie bardzo diugi, wykazanie istotnosci roznic OS
wymaga wielu lat oczekiwania na wyniki badania kfinicznego. Tymczasem wyniki PFS mozna
uzyskac znacznie wczesniej i jezeli bedg korzystne, na tej podstawie nowa terapia moze zostaé
udostepniona chorym znacznie wczes$niej.

Zdefiniowanym jako pierwszorzgdowy punkt koricowy badania GADOLIN jest wtasnie PFS.
Biorac pod uwage charakter choroby, w kidrej obserwujemy naprzemienne okresy remisii
i nawrotu PFS jest najwazniejszym punktem koricowym w ocenie skutecznoéci leczenia. PFS,
jako pierwszorzedowy punkt koricowy, umozliwia wcze$niejszg weryfikacje skutecznosci
terapii, a co za tym idzie daje szanse na szybsza dostepnos¢ dla pacjentéw
do skuteczniejszych opcji terapeutycznych w poréwnaniu do obowiazujgcego standardu
leczenia. Juz w 2007 roku FDA uznata, ze PFS moze by¢ podstawg rejestracji leku, jezeli
korzy§¢ w tym zakresie zostata wykazana w randomizowanym badaniu klinicznym, poddanym
niezaleznej ocenie. W 2wigzku z powyzszym PFS powinien byé uznany za klinicznie
istotny punkt koncowy. Natomiast w wytycznych EMA z 2012 roku, dotyczgcych oceny
punktow koricowych analizowanych w badaniach klinicznych dla produktéw leczniczych
stosowanych w chorobach nowotworowych wskazano, Zze akceptowalnymi pierwszorzedowymi
punktami koricowymi sg OS, PFS czy DFS. Wydtuzenie PFS/DFS uwazane jest za korzystne
dla chorego. Wybor pierwszorzedowego punktu koricowego zalezy od profilu bezpieczerstwa
leku, ale nalezy takze rozwazy¢ oczekiwang diugo$¢ przezycia chorych po progresji choroby,
dostepne kolejne linie leczenia czy czestoS¢ wystepowania rozpatrywanej jednostki
chorobowej. Jeéli PFS/DFS zostat wskazany jako pierwszorzedowy punkt koricowy, to OS
powinien stanowi¢ drugorzgdowy punkt koricowy. Jesli OS oceniany jest jako drugorzedowy
punkt koricowy, szacowany wplyw terapii powinien udowadnia¢ brak znaczgcego negatywnego
wplywu ocenianej technologii w zakresie tego punktu koncowego (trend w kierunku
potwierdzenia hipotezy superority). W sytuacjach, gdy oceniana technologia wykazuje
znaczacy wplyw na PFS lub gdy wystepuje diugi oczekiwany czas przezycia chorych po
progresji illub gdy profil bezpieczenstwa technologii jest zdecydowanie korzystny,
doktadne oszacowanie OS moze nie byé konieczne do zatwierdzenia leku.

Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Wynik HR (0,62
(95%CI: 0,39, 0,98), powinien by¢ interpretowany jako istotny statystycznie. Ze wzgledu na
metodologie statystyczng obrang w protokole badania GADOLIN zalozono, iz w przypadku
braku réznic migdzy grupami dla ktéregokolwiek z punktéw koricowych zamieszczanych wyzej
w hierarchii (PFS, odpowiedz na leczenie), analiza OS bedzie traktowana jako eksploracyjna,




w zwigzku z czym, nie bylo mozliwe oparcie wnioskowania w analizie klinicznej o przedziat
ufnosci i p-wartos¢ dla OS.

Ponadto hierarchiczna ocena istotnoéci statystycznej punkiéw korcowych w badaniu
GADOLIN nie zostata zakwestionowana przez NICE. Warto jednak zwrécié uwage, ze opis
zamieszczony pod tabelg dotyczacg OS (strona 145-146 AKL), wskazuje, ze w publikacji
NICE 2016 stwierdzono, ze wydftuzenie przezycia calkowitego u chorych w grupie
badanej jest istotne klinicznie, a nie istotne statystycznie jak wskazano w AWA.,

Uwaga Agenciji: Wnioskodawca wigczyt do analizy 1 przeglad systematyczny HSO LBI-HTA
2016 wykonany przez austriacki Instytut Oceny Technologii Medycznych. We wnioskach
pfyngcych z przegladu wskazano, iz leczenie chorych terapig skojarzong obinutuzumab +
bendamustyna jest kosztowne, jednakze wpfywa na istotne statystycznie i klinicznie wydiuzenie
czasu przezycia wolnego od progresji choroby. Dane dotyczgce OS nie sg jeszcze dojrzate, co
wraz z brakiem istotnych statystycznie réznic w warfoSciach odpowiedzi catkowitej wskazuje na
potrzebe uzyskania danych z dfugoterminowych obserwacji.

Nalezy zauwazy€, ze w przegladzie HSO LBI-HTA analizowano dane z badania GADOLIN inne
od tych, ktore przedstawione zostaty w raporcie HTA. Analiza kliniczna bazuje na
zaktualizowanych danych m.in. dla PFS i OS, zaczerpnietych z abstraktu konferencyjnego
Cheson 2016 z datg odciecia danych 1 kwietnia 2016 roku (mediana okresu obserwagii
wynosita 31,8 miesigcy).

Kwestia dojrzatosci danych zostata poruszona m.in. w opublikowanej 30 sierpnia 2017 roku
rekomendacji NICE dla obinutuzumabu w opornym i/lub nawrotowym chioniaku grudkowym.
W swojej rekomendacji NICE wzigt pod uwage zaréwno dane kliniczne dla OS z datg odciecia
maj 2015 roku oraz zaktualizowane dane z kwietnia 2016 roku. W rekomendacji NICE
wskazano, iz komitet uznal, ze dane z kwietnia 2016 roku sg spdjne z analizg z maja 2015
roku i wszystkie dane moga postuzy¢ do podjecia decyzji. W rekomendacji wskazano,
ze fterapia obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii
w ramach leczenia podtrzymujgcego jest efektywna klinicznie w zakresie PFS w porownaniu
do bendamustyny stosowanej w monoterapii u chorych na FL, jednak wielko$¢ korzysci z tej
terapii w odniesieniu do OS pozostaje niejasna. Dostepne dane byly jednak wystarczajace
dla NICE do wydania pozytywnej rekomendacji dla obinutuzumabu w leczeniu opornego
iflub nawrotowego chloniaka grudkowego.

Rozdziat4.3 |ponadto CADTH wydat 2 czerwca 2017 roku pozytywng rekomendacje dla terapii
obinutuzumabem w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w ramach
leczenia podirzymujgcego u chorych na FL. W rekomendacji podkreslono, ze komitet by}
usatysfakcjonowany korzyscia kliniczng wynikajaca z zastosowania terapii
obinutuzumabu (w zakresie poprawy PFS i OS, korzystnego profilu bezpieczernistwa
oraz utrzymania na tym samym poziomie jakos$ci zycia chorych).

Reasumujac, terapia Gazyvaro wptywa korzystnie na:

o wydluzenie mediany czasu przezycia catkowitego (w grupie badanej mediana nie
zostata osiagnieta, natomiast w grupie kontrolnej wynosita ona 53,9 miesigcy),

e wydluzenie czasu przezycia wolnego od progresji choroby, nawrotu lub
zgonu wedtug zaktualizowanych danych z datg odciecia 1 kwietnia 2016 roku,
mediana PFS w ocenie badacza wynosita u chorych na FL 25,3 miesiecy w grupie
badanej oraz 14 miesiecy w grupie kontrolnej (wartosci parametru HR i przedziatu
ufnosci wskazuja, ze w populacji FL ryzyko wystgpienia progresji choroby, nawrotu
lub zgonu zostalo istotnie statystycznie zmniejszone o 48% wsréd chorych
stosujgcych Gazyvaro w poréwnaniu do grupy kontrolnej),

¢ wydluzenie mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie (odpowiednio
u chorych na FL mediana nie zostata jeszcze osiggnigta w grupie badanej, a w grupie
kontrolnej wynosita okoto 12 miesigcy),

e wydluzenie czasu do wystapienia istothego klinicznie pogorszenia jakosci
zycia (u chorych z populacji ogélnej mediany wynosity odpowiednio 8 miesiecy
w grupie badanej i 4,6 miesigca w grupie kontrolnej, réznica istotna statystycznie).
Przedstawione w badaniu krzywe czasu do wystgpienia istotnego klinicznie
pogorszenia jako$ci zycia rozdzielaly sie przez ponad 18 miesiecy, co wskazuje na
utrzymujgcy sie korzystny wptyw wynikajacy z zastosowania terapii Gazyvaro.

Uwaga Agencji: wnioskodawca nie przedstawit informacji o dodatkowym monitorowaniu leku
pod wzgledem bezpieczenstwa przez EMA.

Rozdziat 13 |W AKL wnioskodawcy wskazano (strona 402) wszystkie zidentyfikowane i potencjaine

zagrozenia zwigzane ze stosowaniem obinutuzumabu, przedstawione przez EMA.
W dokumencie EMA 2016 wskazano, ze stosunek korzy$ci do ryzyka dla produkiu leczniczego
Gazyvaro stosowanego w skojarzeniu z bendamustyng, a nastepnie w monoterapii w ramach




leczenia podtrzymujgcego u chorych na FL, u ktorych nie wystapita odpowiedZ na leczenie
lub u ktdrych podczas leczenia badz maksymalnie do 6 miesigcy po leczeniu rytuksymabem
lub schematem zawierajacym rytuksymab, wystapita progresja choroby, oceniany jest jako
korzystny.

Biorgc pod uwage fakt, ze aktualne wytyczne Agencji zalecajg szerokg oceneg bezpieczenstwa,
wykraczajgca poza zakres badan uwzglednianych w przegladzie systematycznym skutecznosci
klinicznej, nalezy zwréci¢ uwage, ze lek Gazyvaro znajduje sie w obrocie juz od ponad 3 lat,
cO oznacza, ze od tego czasu gromadzone sg dane na temat profilu bezpieczenstwa
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Lek Gazyvaro zastosowany zostat u ponad
17,5 tys. chorych w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oraz u blisko 5 tys.
chorych w warunkach kontrolowanych badan klinicznych. W posiadaniu instytucji
odpowiedzialnych za monitorowanie i bezpieczeristwo produktéw leczniczych dostgpne sg
dokumenty PSUR (,periodic safety updated report”) obejmujace najbardziej aktualne dane,
na podstawie ktorych stosunek korzy$ci do ryzyka stosowania obinutuzumabu nalezy
oceni¢ niezmiennie jako pozytywny wzgledem oceny EMA. Do tej pory nie bylo
koniecznosci podejmowania zadnych dziatan zwigzanych z bezpieczeristwem leku. Profil
bezpieczenistwa w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej jest spojny z profilem
bezpieczenstwa wynikajacym z ChPL, niezmienie wskazujac na pozytywny stosunek
korzysci do ryzyka zastosowania leku Gazyvaro.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze produkt leczniczy Gazyvaro od lipca 2016 r. jest refundowany
w Polsce we wskazaniu przewlekia biataczka limfocytowa (CLL).

Rozdziat 5.3.2.

Uwaga Agenciji: Jako ograniczenie nalezy wskaza¢ pominigcie kosztoéw tych technologii
medycznych stosowanych w ramach BSC, ktdre wg wskazari ekspertow kiinicznych sg
stosowane przez < 5% chorych. Jedna z takich technologii jest leczenie Zywieniowe, ktérego
miesigczny koszt wg oszacowari wnioskodawey wynosi 3165,50 PLN. Ze wzgledu na wysoki
koszt interwencji, jej stosowanie nawet przez niewielkg grupe pacjentéw moze mieé
stosunkowo duZy wplyw na fgczny koszt terapii BSC. Ponadfo, nie przeprowadzono
oszacowania miesiecznego kosztu dla pozostalych technologii stosowanych przez < 5%
chorych: leukeranu, deksametazonu oraz erytropoetyny.

W zwigzku z dostepnoscig duzej liczby opcji terapeutycznych mozliwych do zastosowania
w ramach BSC, w AE postuzono sie ankietg przeprowadzong wsérdd ekspertow i na jej
podstawie wybrano opcje najczeéciej stosowane w praktyce klinicznej. Stosowanie leukeranu,
deksametazonu, erytropoetyny oraz leczenia zywieniowego w ramach najlepszego leczenia
wspomagajgcego (BSC) zostato wskazane zaledwie przez jednego eksperta sposréd siedmiu,
co Swiadczy o niewielkim udziale powyzszych terapii w rzeczywistej praktyce klinicznej.
W zwigzku z tym koszt technologii stosowanych u chorych ponizej 5% mozna uznac
za pomijalny.

W opinii ekspertow leczenie zywieniowe moze byC stosowane zaledwie u 2,5% chorych,
co w przeliczeniu na petng populacje, ktorej dotyczy analiza, oznacza miesigczny koszt
ok. 79 PLN. Dodatkowo nalezy mie¢ na uwadze, ze powyzszy koszt bedzie naliczany
w obydwu ramionach modelu. Ponadto niniejsza technologia zostata uwzgledniona
w terminalnej fazie choroby. Z opinii ekspertéw wynika, ze niniejsze Swiadczenie w terminalnej
fazie choroby moze by¢ stosowane przez ok. 4 miesigce. Uwzglednienie dodatkowego leczenia
zywieniowego w ramach BSC (bez ograniczenia czasowego) zwiekszyto wynik ICUR
o zaledwie ok. 1%, zatem nie wplywa na wnioskowanie z analizy.

Rozdziat 6.3.1.

Uwaga Agencji: Pomimo przedstawienia jedynie warantu, w ktérym komparatorem

dla wnioskowanej interwencji byta bendamustyna, analitycy Agencji zwracaja uwage na
niespojnosci w wariancie uwzgledniajacym rézne schematy chemioterapii. Dawkowanie
poszczegdinych substancji w ramach schematéw terapii przyjeto na podstawie réznych Zrédef,
m.in. Zatgcznika nr 1c do Zarzgdzenia Nr 55/2006 Prezesa NFZ. W przypadku schematu FC,
uwzglednionego w ww. zafgczniku, wykorzystano dane nieznanego pochodzenia. Przyjete
przez wnioskodawce dawkowanie dla cyklofosfamidu wynosi 25 mg/m2 w dniach 1. — 3. cyklu.
Wg danych NFZ lek ten podaje sie w takiej samej czestotliwosci w dawce 30 mg/m?2...

Dawkowanie w schemacie FC, uwzglednione w analizie wplywu na budzet (BIA), zaczerpnieto
z monografii dla tego schematu opublikowanego przez CCO (Cancer Care Ontario)
w 2016 roku. W przypadku wprowadzenia do modelu zmian wynikajgcych z tresci zarzgdzenia
Prezesa NFZ, wyniki analizy BIA ~w scenariuszu dodatkowym przeprowadzonym
w ramach analizy wrazliwosci, wzrosty o 0,01%. Zatem ich wplyw na wyniki analizy nalezy
uznac za znikomy.




3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer* ]
(rozdziatu, tabeli, Uwagi
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogbinych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer* .
(rozdzialu, tabeli, Uwagl
wykresu, strony)

* Umozliwiajgey identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi si¢ uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0gdinych.
¢. Uwagi do analizy wplywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer*

(rozdziatu, .
tabeli, Uwagi

wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogoélinych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*® .
(rozdziatu, tabeli, Uwag I
wykresu, strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktdrego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
0goinych.

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. ¢ oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z2011 r. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)




