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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro
(obinutuzumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie 1. linii
chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82)”

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Gazyvaro
(obinutuzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie 1. linii chtoniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10 C82)”.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
finansowanie wnioskowanej technologii.

W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne GALLIUM,
badajgce skuteczno$é obinutuzumabu skojarzonego z chemioterapia w poréwnaniu
z rytuksymabem skojarzonym z chemioterapia u wczesniej nieleczonych pacjentéw
z chfoniakiem grudkowym, gdzie chemioterapie stanowity: bendamustyna, CHOP -
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon; CVP — cyklofosfamid, winkrystyna,
prednizon. Badanie to jeszcze sie nie zakoniczyto. Catkowity przewidywany czas obserwacji to
okoto 10,2 roku od wigczenia do badania pierwszego chorego. Aktualnie dostepne sg dane dla
mediany okresu obserwacji wynoszacej ok 3,5 roku. W wiekszosci przypadkéw mediany
przezycia catkowitego jak i przezycia wolnego od progresji nie zostaty jeszcze osiggniete.
Uwzgledniajgc najaktualniejsze dane nie wykazano rdznic istotnych statystycznie pomiedzy
analizowanymi grupami w zakresie: przezycia catkowitego, jakosci zycia, ogdlnej odpowiedzi
na leczenie. Natomiast istotng statystycznie przewage wnioskowana interwencja w ocenie
niezaleznej komisji, wykazata w zakresie (w populacji ogélnej): przezycia wolnego od progresji,
catkowitej odpowiedzi na leczenie (w ocenie z wykorzystaniem PET). Analiza bezpieczenstwa
wskazata na istotne statystycznie réznice miedzy grupami na niekorzy$¢ omawianej
technologii w zakresie: zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu (99,7% vs 98%), zdarzen
niepozgdanych stopnia 3 i powyzej (75,5% vs 68,5%), ciezkich zdarzen niepozgdanych (47,2%
vs 41,2%). Nie wykazano natomiast rdznic istotnych statystycznie w zakresie zdarzen
niepozgdanych stopnia 5.
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Interpretujgc powyzsze wyniki nalezy mie¢ na wzgledzie fakt, iz w badaniu GALLIUM, nie
analizowano skutecznosci poszczegdlnych schematéw leczenia (interwencja lub komparator
skojarzone z bendamustyng, CHOP lub CVP), lecz wszystkich tych schematéw tacznie. Udziaty
za$ tych schematéw w badaniu odbiegajg od polskiej praktyki klinicznej, poniewaz
chemioterapig najczesciej kojarzong z interwencjg i komparatorem byta w badaniu
bendamustyna (57,4% w ramieniu OBl i 56,7% w ramieniu RTX), ktdra w Polsce jest najrzadziej
stosowana. Majac na uwadze powyzsze nalezy podkresli¢, ze uwzgledniajgc wyniki pacjentow
ktorzy stosowali schemat CHOP lub CVP nie wykazano aby wnioskowana interwencja istotnie
statycznie zmniejszata ryzyko wystgpienia progres;ji.

Przedstawiona analiza ekonomiczna wskazuje,

Jednakze zgodnie z analizag wrazliwosci
przedstawiong przez wnioskodawce poréwnanie wskazuje na zmiane wnioskowania
w przypadku przyjecia obnizki ceny rytuksymabu o 38% (szacowanej jako potencjalna obnizka
spowodowana wejsciem do refundacji lekdw biopodobnych) o do kwoty

PLN.

Odnaleziono dwie rekomendacje refundacyjne: National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) 2018; National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2018. Obydwie
rekomendacje podkreslaty wzgledy kosztowe — NCPE stwierdza, ze obinutuzumab nie
powinien by¢ refundowany dopdki nie zostanie uzyskana efektywnosé kosztowa wzgledem
istniejgcych metod leczenia, a NICE rekomenduje refundacje, ale tylko u pacjentéw z ryzykiem
wg FLIPI 2 2 oraz przy zapewnieniu leku Gazyvaro po obnizonej cenie ustalonej w ramach PAS
(ang. Patient Access Scheme).

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol.
a 40 ml, kod EAN: 5902768001105, ktérego proponowana cena zbytu netto (zgodna z wnioskiem
refundacyjnym) to

Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatny, lek dostepny w ramach
programu lekowego, w ramach nowej grupy limitowe;.

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 chfoniakéw w Stanach
Zjednoczonych. W Polsce FL rozpoznawany jest rzadziej. Roczng liczbe nowych przypadkdw 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).

Chtoniak grudkowy jest nowotworem o wieloletnim przebiegu, postepujgcym powoli, z okresami
remisji i nawrotéw/progresji. Mediane przezycia catkowitego (OS, Overall Survival) w analizach
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historycznych okreslono na 8-10 lat, ale wprowadzenie do leczenia rytuksymabu znaczgco wydtuzyto
przezycie chorych. Rokowanie zalezy od grupy ryzyka wedtug 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

Whnioskodawca jako technologie alternatywng dla leku Gazyvaro stosowanego w skojarzeniu
z chemioterapig (bendamustyna, CVP lub CHOP) w leczeniu indukcyjnym, a nastepnie w monoterapii
w leczeniu podtrzymujacym wskazat rytuksymab — takie stosowany w indukcji w skojarzeniu
z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym. Wybdr nalezy uznaé za
zasadny cho¢ skojarzenie z bendamustyng jest stosunkowo rzadko stosowane w warunkach polskich.

Opis wnioskowanego $wiadczenia

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

Whioskowany lek, zgodnie z Charakterystyka 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 biataczky limfocytowa (PBL),
u ktérych 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 podtrzymujgcym jest wskazany w leczeniu pacjentéow
z chtoniakiem grudkowym (FL), u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie lub u ktdrych
podczas leczenia lub maksymalnie do 6 miesiecy po leczeniu rytuksymabem lub schematem
zawierajgcym rytuksymab, wystgpita progresja choroby.

W rozwazanym przypadku populacja wnioskowana do objecia refundacjg jest wezsza w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, co wynika z ograniczen programu lekowego.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

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

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

W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano jedno randomizowane badanie kliniczne - badanie GALLIUM
(Marcus 2017) - badajgce skutecznos¢ obinutuzumabu skojarzonego z chemioterapig (BEN/CHOP/CVP)
w poréwnaniu z rytuksymabem skojarzonym z chemioterapig u wczesniej nieleczonych pacjentéw
z chtoniakiem grudkowym. Badanie to jeszcze sie nie zakonczyto. Catkowity przewidywany czas
obserwacji to okoto 10,2 roku od witgczenia do badania pierwszego chorego. Dostepne mediany czasu
obserwacji:

e Marcus 2017 — okoto 34 miesigce:
O 34,8 miesiecy (zakres: 0-53,8) dla OBI+CHEM-OBI,
0 34,4 miesiecy (zakres: 0-54,5) dla RTX+CHEM->RTX,
e Hiddemann 2018
0 41,1 miesiecy (zakres: 0-61,1) dla OBI+CHEM-OBI,
O 41,0 mies. (zakres: 0,1-61,8) dla RTX+CHEM->RTX [Hiddemann 2018].

Do badania wigczono 1202 pacjentéw. Ryzyko btedu systematycznego zostato oceniono przy uzyciu
narzedzia Cochrane Collaboration na:

e Niskie dla domen: generowanie sekwencji losowej, utajenie reguty alokacji, inne Zrddto
btedéw, zaslepienie osoby oceniajgcej punkty korcowe oceniane przez niezaslepionych
badaczy i przez niezalezng komisje, zaslepiong pod wzgledem przypisania chorych do grup oraz
oceny badajacych;

o Woysokie dla domen: zaslepienie pacjentéw i personelu, niekompletne dane koricowe,
selektywna prezentacja wynikéw, zaslepienie osoby oceniajgcej punkty koricowe oceniane
jedynie przez niezaslepionych badaczy.

W celu oceny skutecznosci postuzono sie nastepujgcymi parametrami:

e HR-—ang. hazard ratio, iloraz hazardéw;

e NNH — ang. number needed to harm, liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie
prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego punktu korncowego;

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

e OR-—ang. odds ratio, iloraz szans;

W ramach przedstawionego badania oceniano m.in. nastepujgce punkty koricowe:
e PFS—ang. progression free survival, przezycie wolne od progresji;
e ORR —ang. objective response ratio, catkowity odsetek odpowiedzi;

e OS-—ang. overall survival, przezycie catkowite.

Skutecznos¢ kliniczna

Z uwagi na niewielka liczbe zgondéw w badaniu GALLIUM, mediany czasu przezycia catkowitego nie
zostaty osiggniete zaréwno w grupie badanej jak i kontrolnej. Nie wykazano istotnej statystycznie
réznicy miedzy grupami w zakresie ryzyka wystgpienia zgonu wsrdd chorych.

Zgodnie z wynikami badania GALLIUM wykazano rdznice istotne statystycznie dla pordwnania
OBI+CHEM-0BI vs RTX+CHEM~>RTX w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:
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Przezycie wolne od progresji:
0 ogdétem (Hiddemann 2018):
= w ocenie badaczy — ryzyko nizsze o 32%, HR=0,68 (95% Cl: 0,54; 0,87);
= w ocenie niezaleznej komisji — ryzyko nizsze o 28%, HR=0,72 (95% Cl: 0,56;
0,93);
0 ryzyko nizsze o 37% u pacjentéw, ktérzy w ramach CHEM pacjenci przyjmowali BEN
(Hiddemann 2018) — HR=0,63 (95% Cl: 0,46; 0,88);
0 u pacjentdw z ryzykiem wg FLIPI (Marcus 2017):
= umiarkowanym — ryzyko nizsze o 41%, HR=0,59 (95% Cl: 0,37; 0,92)
= wysokim —ryzyko nizsze o 42%, HR=0,58 (95% Cl: 0,41; 0,84);
0 ryzyko nizsze 0 41% u pacjentéw z IV stadium zaawansowania wg Ann Arbor (Marcus
2017) - HR=0,59 (95% Cl: 0,43; 0,82);
O nizsze o0 33% ryzyko u pacjentéw ze stanem sprawnosci w skali ECOG 0-1 (Marcus
2017) - HR=0,67 (95% Cl: 0,52; 0,87);
wyzsza 0 68% szansa uzyskania odpowiedzi catkowitej w ocenie z wykorzystaniem PET (Marcus
2017) - OR=1,68 (95% Cl: 1,19; 2,37).

Nie wykazano réznic istotnych statystycznie dla poréwnania OBI+CHEM->O0BI vs RTX+CHEM->RTX
w zakresie nastepujgcych punktéw koncowych:

oceny jakosci zycia;
przezycie wolne od progresji:
0 u pacjentdw przyjmujacych w ramach CHEM: CHOP, CVP;
O U pacjentow z niskim ryzykiem wg FLIPI;
0 u pacjentédw w stadiach zaawansowania I-lll wg Ann Arbor;
0 u pacjentdw ze stanem sprawnosci w skali ECOG 2;
ogdblna odpowiedz na leczenie (zaréwno ocena z wykorzystaniem PET jak i bez);
odpowiedz catkowita w ocenie bez wykorzystania PET

Bezpieczerstwo

W badaniu GALLIUM, dla mediany okresu obserwacji 41 mies., zgony ogdétem odnotowano u nizszego
odsetka chorych w grupie OBI (7,1%) niz w grupie RTX (8,7%), jednak rdéznica miedzy grupami nie byta
istotna statystycznie.

Podczas trwania badania GALLIUM (mediana okresu obserwacji ok. 41 mies. — dane z publikacji
Hiddemann 2018) zaobserwowano istotng statystycznie rdéznice miedzy grupami na niekorzys$é OBI
w zakresie:

ponad szesciokrotnie wyzsza szansa wystgpienia zdarzen niepozgdanych o dowolnym stopniu
— OR=6,08 (95% Cl: 1,36; 27,29), a NNH=60 (95% Cl: 35; 220)

wyzsza 0 41% szansa wystapienia zdarzen niepozadych stopnia 3 i powyzej — OR=1,41 (95%
Cl: 1,1;1,82), a NNH=15 (95%Cl: 9, 54)

wyzsza 0 28% szansa wystgpienia ciezkich zdarzen niepozgdanych — OR=1,28 (95% Cl: 1,02;
1,61), a NNH=17(95% Cl: 9; 225).

Nie wykazano rdéznic istotnych statystycznie w zakresie zdarzen niepozadanych stopnia 5.
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Sposrdd zdarzen niepozadanych szczegélnego zainteresowania na podstawie publikacji Marcus 2017
(badanie GALLIUM), zdarzenia ktére wystepowaty istotnie statystycznie czesciej w grupie badanej niz
w grupie kontrolnej to:

e  zakazenia i zarazenia pasozytnicze szczegdlnego zainteresowania:
0 ogoétem —77% vs 70%;
0 stopnia>3-20% vs 16%;
* neutropenia szczegélnego zainteresowania:
0 stopnia >3 —-46% vs 40%;
e reakcje specjalnego zainteresowania zwigzane z infuzja:
0 ogoétem —68% vs 59%;
0 stopnia=3-12%vs 7%;
0 ciezkie — 6% vs 2%;
e reakcje specjalnego zainteresowania zwigzane z infuzjg przeciwciata:
0 ogoétem —59% vs 49%;
0 stopnia>3-11%vs 5%;
0 ciezkie — 5% vs 2%;
e zdarzenia sercowe:
0 ciezkie —4% vs 2%;
e trombocytopenia:
0 ogoétem —11% vs 8%;
0 stopnia>3—-6%vs 3%;
e drugi nowotwor - nowotwdr hematologiczny:
0 ogdtem — 6% vs 0%;
0 stopnia>3-6% vs 0%;
0 ciezkie — 6% vs 0%.

Istotne statystycznie rdézinice miedzy grupg badang a kontrolng na niekorzy$¢ terapii OBI
zaobserwowano, z podziatem wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow, dla nastepujgcych ciezkich
zdarzen niepozadanych:

e ciezkie nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy): ciezkie
nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) ogétem, ciezki drugi
nowotwor (ztosliwy lub nieokreslony) specjalnego zainteresowania, ciezki drugi nowotwaor
(ztosliwy, tagodny Ilub nieokreslony), ciezki nowotwdr hematologiczny specjalnego
zainteresowania;

e ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania: ciezkie zaburzenia metabolizmu i odzywiania
ogoétem;

e ciezkie zaburzenia serca: ciezkie zaburzenia serca ogétem, ciezka bradykardia zatokowsa,
ciezkie zdarzenia sercowe specjalnego zainteresowania;

e ciezkie zaburzenia naczyniowe: ciezkie niedocisnienie;

e ciezkie zaburzenia zotadka i jelit: ciezkie zapalenie zotadka i jelit;
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e ciezkie zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: ciezkie reakcje zwigzane z infuzjg;
e ciezkie urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach: ciezkie urazy, zatrucia.
Skutecznosc¢ praktyczna
Whnioskodawca nie przedstawit danych odnosnie efektywnosci praktycznej wnioskowanej technologii.
Dodatkowa analiza bezpieczeristwa
Zgodnie z ChPL do bardzo czesto wystepujacych dziatan niepozgdanych nalezy:

. wszystkie stopnie: zakazenie gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, zakazenie
uktadu moczowego, zapalenie ptuc, podtpasiec, neutropenia, matoptytkowosé,
niedokrwistos¢, leukopenia, bél gtowy, bezsennosé, kaszel, biegunka, zaparcia, tysienie,
Swigd, bél stawdw, bdl plecdw, goragczka, astenia, reakcje zwigzane z wlewem;

. stopnia = 3: neutropenia, matoptytkowosé, reakcje zwigzane z wlewem

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci jest fakt iz w badaniu GALLIUM, nie analizowano
skutecznosci poszczegdlnych schematow leczenia (interwencja lub komparator skojarzone
z bendamustyng, CHOP Ilub CVP), lecz wszystkich tych schematéw tgcznie. Udziaty za$ tych
schematéw w badaniu odbiegajg od polskiej praktyki klinicznej, poniewaz chemioterapig najczesciej
kojarzong z interwencjg i komparatorem byta w badaniu bendamustyna (57,4% w ramieniu OBI
i 56,7% w ramieniu RTX), ktora w Polsce jest najrzadziej stosowana. W dalsze]j kolejnosci stosowano
CHOP (nieco ponad 30%) i CVP (okoto 10%). Inna struktura stosowanych w Polsce lekéw wynika
z opinii ekspertéw, do ktérych Agencja zwrdcita sie z prosbg o opinie i danych NFZ. Zdaniem eksperta
klinicznego 50% chorych z populacji docelowej otrzymuje aktualnie RTX+CVP, 40% RTX+CHOP, a tylko
10% RTX+BEN. Dane NFZ wskazujg jednoznacznie, ze bendamustyna stosowana jest w Polsce u
niewielkiego odsetka pacjentéw, a jej udziat — chociaz rosnacy, dalece odbiega od udziatu chociazby
doksorubicyny, stosowanej tylko w schemacie CHOP, krytykowanym ze wzgledéw bezpieczenstwa.
Udziat bendamustyny wzrastat, a pozostatych lekéw malat, ale w ostatnim roku te tendencje sie
odwrdécity. Trudno prognozowac jaki trend wystgpi w przysztosci, jednak nie ulega watpliwosci, ze
struktura stosowanych schematéw leczenia w badaniu GALLIUM odbiega od aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce. Badanie GALLIUM nie byto zaprojektowane tak, aby ocenié¢ wyniki skutecznosci
technologii wnioskowanej i komparatora w podgrupach, tj. w zaleznosci od przyjmowanego
schematu chemioterapii, tym niemniej abstrakt Hiddemann 2017, zawierajgcy analize podgrup,
wskazuje na potencjalne réznice w skutecznosci poszczegdlnych schematdéw, co sugerujg réwniez
opinie ekspertéw (cho¢ zdecydowanie ograniczona liczebnosé populacji stosujacej poszczegdlne
schematy leczenia w badaniu uniemozliwia wiarygodne wnioskowanie w tym zakresie).
Podsumowujac, odmienna struktura stosowanych lekéw w badaniu GALLIUM wzgledem warunkéw
polskich, wptywa negatywnie na przenoszalnos¢ wynikdéw, a efekt wykazany w badaniu GALLIUM
moze byé trudny do uzyskania przy innej strukturze stosowanych lekéw. Tym niemniej ekspert
kliniczny wskazat, ze moze to miec tez pozytywny aspekt, poniewaz czestosé infekcji w badaniu
GALLIUM byta wieksza u chorych otrzymujacych bendamustyne w stosunku do innych chemioterapii,
tj. CVP lub CHOP. Jest to jednak tylko jeden z elementéw analizy bezpieczenstwa, a wyniki badania
wskazuja, ze sytuacja jest odwrotna jesli wzig¢ pod uwage np. neutropenie (schemat z bendamustyng
jest najbezpieczniejszy).

Na niepewnos¢ przedstawionych wynikdw majg wptyw nastepujgce ograniczenia:

e dane z badania GALLIUM dotyczace istotnego klinicznie punktu koicowego, tj. przezycia
catkowitego sg niedojrzate. Jest to zwigzane z faktem iz wiaczone do analizy badanie nie

zostato jeszcze zakonczone, w zwigzku z tym nie sg dostepne ostateczne wyniki, a czesé danych
pozyskiwano z materiatéw konferencyjnych lub od podmiotu odpowiedzialnego;
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e rytuksymab nie moze stanowi¢ refundowanego komparatora w grupie chorych ze stadium
choroby Il bulky, ktérzy majg kwalifikowac sie do leczenia lekiem Gazyvaro, poniewaz zgodnie
z obowigzujagcym programem lekowym jest refundowany u o0séb z chtoniakiem w Il lub IV
stopniu zaawansowania;

e pomimo tego, ze badanie jest randomizowane nalezy pamietac, ze sposéb przydzielania do
poszczegdlnych schematdw chemioterapii zostat wykonany w sposéb nielosowy (wyboru
dokonywat kazdy osrodek przed inicjacjg badania).

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéow 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 kosztdw i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
z wyZszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany prdog optacalnosci wynosi 134 514 PLN (3 x 44 838 PLN). Wskaznik kosztow-efektow
zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zzycia, pozwala jedynie ocenic i m. in. na tej podstawie
dokonac wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym wykorzystaniem aktualnie dostepnych
zasobdw.

W ramach oceny ekonomicznej przedstawiono analize kosztéw-uzytecznosci stosowania
obinutuzumabu w ramach programu lekowego ,Leczenie 1. linii chtoniaka grudkowego
obinutuzumabem (ICD-10 C82)”, jako terapii dodanej do chemioterapii w leczeniu indukcyjnym
a nastepnie w monoterapii w leczeniu podtrzymujgcym, w pordwnaniu do rytuksymabu dodanego do
chemioterapii w leczeniu indukcyjnym a nastepnie monoterapii rytuksymabem w leczeniu
podtrzymujgcym. Oszacowania przedstawiono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ+pacjent)
w dozywotnim horyzoncie czasowym (40 lat). Ze wzgledu na fakt iz lek wydawany jest bezptatnie
wyniki z perspektywy wspadlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.



Rekomendacja nr 71/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 25 lipca 2018r.

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszty lekow;
e koszty podania lekow;
e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty zdarzen niepozgdanych;
e koszty leczenia wspomagajacego;
e koszty kolejnej linii leczenia.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy ICUR wynosi:

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej, oszacowana przez wnioskodawce wartos$é
progowa ceny zbytu netto jednego opakowania leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ jest rowny wysokosci progu optacalnosci wynosi z perspektywy pfatnika
publicznego

W zakresie wykonanej analizy wrazliwosci, whnioskowanie z analizy
zmienia sie tylko w przypadku przyjecia stopy dyskontowej w wysokosci 0% dla kosztéw i wynikéw
zdrowotnych — wartos¢ wspétczynnika ICUR spada wowczas o Najwiekszy wzrost wartosci
wspotczynnika ICUR ma miejsce przy przyjeciu do modelowania krzywej PFS rozktadu log-normalnego
zamiast rozktadu Weibulla. ICUR rosnie wtedy o do wartosci

w licznych scenariuszach nastepuje zmiana wnioskowania

Najwiekszy
spadek ma miejsce w przypadku braku dyskontowania ( ). Najwiekszy wzrost (o ) do
kwoty ma miejsce przy przyjeciu do modelowania krzywej PFS rozktadu
log-normalnego zamiast Weibulla. Wzrost o odpowiednio oraz ma miejsce réwniez
przy przyjeciu rozktadu log-logistycznego oraz gamma. Spadek (o ) ma miejsce w przypadku
przyjecia rozktadu wyktadniczego. Nastepnie, ICUR rosnie o (do kwoty ) przy
przyjeciu czasu leczenia ,,according to label” zamiast ,,actual treatment duration” z badania GALLIUM.
ICUR rosnie takze w przypadku przyjecia obnizki ceny rytuksymabu o 38% (szacowanej jako potencjalna

obnizka w przypadku wejscia do refundacji lekéw biopodobnych) o do kwoty PLN
i OBI+CHEM .ICUR ro$nie tez o do przy
uwzglednieniu zmian uzytecznosci w zwigzku z wiekiem chorych.

Analiza probabilistyczna wykazata, ze w wariancie prawdopodobieristwo kosztowej uzytecznosci
interwencji wynosi ok. , przy przyjeciu zatozen wnioskodawcy.

Ograniczenia analizy

Kluczowym ograniczeniem analizy jest fakt iz struktura stosowanych schematdéw leczenia w badaniu
GALLIUM (i w modelu) odbiega od aktualnej praktyki klinicznej w Polsce co zostato wyjasnione
w ramach analizy klinicznej.

Dodatkowo na niepewnos¢ przedstawionych oszacowan majg wptyw nastepujgce czynniki:

e model opiera sie w petni o PFS, podczas gdy dla pacjentéw istotniejszy moze by¢ czas do
nastepnego leczenia;

e nie uzasadniono podziatu stanu progresja choroby na progresja wczesna oraz pdzna, w tym nie
uzasadniono zastosowania cenzury 2 lat. Wnioskodawca zrdznicowat wybrane podstany ze
wzgledu na prawdopodobienstwo zgonu, ale wydaje sie, ze istotne bytoby rozrdznienie pod
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wzgledem dalszej Sciezki leczenia. Model uwzglednia po progresji tylko jedng kolejng linie
leczenia dla wszystkich chorych progresujgcych (bez wzgledu na to kiedy to nastepuje);

e model nie modeluje wprost odpowiedzi na leczenie, aby okresli¢ osoby ktére majg otrzymac
leczenie podtrzymujace;

e JSredni wiek modelowanej kohorty to 57,9 lat, co wydaje sie by¢ zanizone wzgledem
rzeczywistosci klinicznej. Nalezy zwréci¢ uwage, ze uwzglednienie w modelu spadku
uzytecznosci w zwigzku z rosngcym wiekiem pacjentdw zmienia

, co bytoby jeszcze bardziej widoczne przy
wyzszym wyjsciowym wieku chorych;

e w modelu nie oddano w petni réznic w profilu bezpieczernstwa poréwnywanych interwencji
(uwzgledniono tylko réznice istotne statystycznie, podczas gdy analiza statystyczna
niekoniecznie jest zalecana przy analizie bezpieczeristwa). Analiza bezpieczenstwa wykazata
gorszy profil bezpieczenstwa OBI niz RTX.

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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z péin. 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 sposob, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspofczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

W omawianym przypadku nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji, poniewaz w analizie
klinicznej przedstawiono randomizowane badanie kliniczne dowodzace wyiszosci leku
whnioskowanego do objecia refundacja nad refundowanym komparatorem.

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, analiza wptywu na budzZet ptatnika pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkéw publicznych.

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

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

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

W ramach analizy wptywu na budzet wnioskodawca przedstawit oszacowania przewidywanych
wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw
publicznych preparatu Gazyvaro (obinutuzumab), w ramach programu lekowego: ,Leczenie 1. linii
chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82)” w leczeniu | linii dorostych chorych na
chtoniaka grudkowego, stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie w monoterapii w
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leczeniu podtrzymujgcym u chorych, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie indukcyjne. Analize tg
przeprowadzono z perspektywy NFZ oraz wspdlnej (NFZ + pacjent) w 5 letnim horyzoncie czasowym.

W analizie wptywu na budzet uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.:
e koszty lekow;
e koszty przepisania i podania lekow;
e koszty monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;
e koszty leczenia wspomagajacego;
e koszty dziatan niepozgdanych;
e koszty kolejnych linii leczenia.

Zgodnie z oszacowania wnioskodawcy populacja leczona wnioskowanga technologig bedzie w kolejnych
latach wynosic:

Uwzgledniajgc powyzsze zatozenia lek Gazyvaro spowoduje wzrost wydatkow z perspektywy NFZ o:

Ograniczenia analizy

Podstawowym ograniczeniem wiarygodnosci przedstawionych wynikéw jest oszacowana przez
whioskodawce wielkos¢ populacji. Dane NFZ podane przez wnioskodawce, wykorzystane przy
wyliczeniach prawdopodobnej i maksymalnej wielkosci populacji, oparte sg na danych NFZ
nieudostepnionych Agencji przez wnioskodawce.

Dane NFZ uzyskane przez Agencje s3 zblizone do danych wnioskodawcy jednak zawierajg rowniez
informacje dotyczace roku 2017. W roku 2017 liczba nowowtgczonych pacjentéw do leczenia
rytuksymabem w ramach programu lekowego: "Leczenie chtoniakéw ztosliwych (ICD-10 C 82, C 83)" z
rozpoznaniem gtownym badz wspétistniejgcym C82 (z rozszerzeniami) wynosita 362. W zwigzku z tym,
podstawiajgc pozyskane dane do schematu wnioskodawcy, wariant maksymalny i prawdopodobny sie
zréwnuja:

o najbardziej aktualne dane (wartos¢ NFZ z 2017 roku, 362)
e oraz warto$¢ maksymalna (warto$é NFZ z 2017 roku, 362)
co prowadzi do tego, ze wariant prawdopodobny, czyli Srednia z tych dwdch danych to 362 pacjentéw.

Wariant maksymalny zaktadat, ze lek Gazyvaro spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ o:

11
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Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Jeden z ekspertow klinicznych w ramach swej opinii zgtosit uwagi do proponowanego programu
lekowego wskazujgc, ze:

e w odniesieniu do kryteriow kwalifikacji celowe wydaje sie wprowadzenie warunku, ze pacjent
musi spetniac kryteria rozpoczecia leczenia cytostatycznego, np. wg GELP, BNL lub innych
gremiow krajowych lub miedzynarodowych;

e w odniesieniu do badan przy kwalifikacji do leczenia powinna by¢ tez dopuszczona mozliwosé
oceny stanu zaawansowania choroby za pomocg badania USG weztéw obwodowych oraz w
jamach ciata w potaczeniu z rtg klatki piersiowej oraz oceng obecnosci nacieczenia szpiku
kostnego;

e w odniesieniu do monitorowania leczenia niepotrzebne wydaje sie wykonywanie rozmazu
mikroskopowego krwi przed kazdym podaniem leku — rozmaz automatyczny jest w wiekszosci
sytuacji wystarczajacy.

Dodatkowo nalezy zauwazy¢, ze zaréwno protokot badania GALLIUM jak i ChPL Gazyvaro zwracajg
uwage na stosowanie profilaktyki za pomoca czynnikéw stymulujgcych kolonie granulocytéw (G-CSF).
Podawanie G-CSF jest rekomendowane przez wytyczne ASCO, EORTC oraz ESMO - szczegdlnie u
pacjentéw w wieku > 60 lat i (lub) z chorobami wspotistniejgcymi. Profilaktyka G-CSF jest mocno
zalecana w pierwszym cyklu u wszystkich pacjentéw leczonych OBI + CHOP.

W ChPL Gazyvaro w szczegdlnych grupach pacjentéw dla wskazania indolentny chfoniak nieziarniczy
(w tym chtoniak grudkowy) zostali wymienieni pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek. W gtéwnych
badaniach klinicznych (GALLIUM, GADOLIN) z udziatem pacjentéw z iNHL, odpowiednio u 5% i 8%
leczonych produktem leczniczym Gazyvaro wystepowaty umiarkowane zaburzenia czynnosci nerek
(klirens kreatyniny < 50 ml/min). U tych pacjentow wystapity ciezsze zdarzenia niepozadane i zdarzenia
niepozadane ze skutkiem $miertelnym oraz zdarzenia niepozgdane wymagajgce zakoniczenia leczenia,
w poréwnaniu do pacjentéw z klirensem kreatyniny 250 ml/min. Z badan wykluczono pacjentdow z
klirensem kreatyniny < 40 ml/min. W kryteriach kwalifikacji (lub kryteriach uniemozliwiajacych
wiaczenie) do wnioskowanego programu lekowego nie ma natomiast odniesienia do poziomu
kreatyniny (konieczno$é oceny stezenia kreatyniny wymieniono przy badaniach wykonywanych przy
kwalifikacji do programu, ale nie okreslono norm).

12



Rekomendacja nr 71/2018 Prezesa AOTMIT z dnia 25 lipca 2018r.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

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

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

Wykazane oszczednosci sg wystarczajgce do pokrycia prognozowanych dodatkowych wydatkdow
zwigzanych z objeciem refundacjg obinutuzumabu. Trudno jednak oceni¢ na ile realne jest przyjete w
analizie racjonalizacyjnej rozwigzanie.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono jedng rekomendacje kliniczng dotyczgca leczenia chtoniaka grudkowego wydang po dacie
rejestracji wnioskowanego wskazania (wrzesien 2017 r.) — amerykanskie wytyczne National
Comprehensive Cancer Network (NCCN). Wytyczne NCCN 2018 wymieniajg obinutuzumab w
skojarzeniu z chemioterapig (CHOP / CVP / BEN) jako preferowany schemat leczenia w 1 linii (obok
rytuksymabu + CHEM). W przypadku podtrzymania rekomendacja wskazuje monoterapie
rytuksymabem (kategoria 1) lub obinutuzumabem (kategoria 2A) lub ewentualnie ibrytumomabem
tiuksetanu (kategoria 2B).

Natomiast wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2013 r. rekomendujg
stosowanie rytuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig u wczesniej nieleczonych (ze wskazaniami do
leczenia) pacjentéw z chtoniakiem grudkowym. Wymog leczenia uzalezniony jest od spetnienia przez
pacjentéw kryteriow GELF (fr. Group d’Etude des Lymphomes Folliculaires) lub BNL (ang. British
National Lymphoma).

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje refundacyjne dotyczgce stosowania produktu
Gazyvaro w leczeniu 1 linii pacjentéw z chtoniakiem grudkowym:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 2018;
e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) 2018.

Odnaleziono takze informacje o trwajgcych pracach w agencji szkockiej (SMC) oraz kanadyjskiej
(CADTH).

Brytyjska rekomendacja (NICE 2018) byta pozytywna z ograniczeniami, natomiast irlandzka (NCPE
2018) negatywna. Obydwie rekomendacje podkreslaty wzgledy kosztowe — NCPE stwierdza, ze
obinutuzumab nie powinien by¢ refundowany dopdki nie zostanie uzyskana efektywnos¢ kosztowa
wzgledem istniejgcych metod leczenia, a NICE rekomenduje refundacje, ale tylko u pacjentéw
z ryzykiem wg FLIPI > 2 oraz przy zapewnieniu leku Gazyvaro po obnizonej cenie ustalonej w ramach
PAS (ang. Patient Access Scheme).

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Gazyvaro jest refundowany w 4 krajach UE
i EFTA (na 31 wskazanych): Austria, Dania, Finlandia, Holandia, Niemcy, Norwegia, Stowenia,
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Szwajcaria, Wielka Brytania. W zadnym z krajéw nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka.
Gazyvaro nie jest aktualnie refundowany zadnym z panstwach o PKB per capita zblizonym do Polski.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecen z dnia 10.05.2018 r. Ministra Zdrowia (znaki pisma:
PLR.4600.1404.2017.26.PP), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg produktu
leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. & 40 ml, kod EAN:
5902768001105 w ramach programu lekowego , Leczenie 1. linii chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82)”, na
podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych (Dz. U. z 2017 r., poz. 1844 z pdin. zm), po uzyskaniu Stanowiska Rady
Przejrzystosci nr 73/2018 z dnia 23 lipca 2018 roku w sprawie oceny leku Gazyvaro (obinutuzumab) w ramach programu
lekowego: , Leczenie 1. linii chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10 C82)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 73/2018 z dnia 23 lipca 2018 roku w sprawie oceny leku Gazyvaro
(obinutuzumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie 1. linii chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10
C82)”

2. Raport nr 0T.4331.13.2018. Wniosek o objecie refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku Gazyvaro
(obinutuzumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie 1. linii chtoniaka grudkowego obinutuzumabem (ICD-10
C82)”. Analiza weryfikacyjna.
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