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Rekomendacja nr 60/2015
z dnia 6 lipca 2015 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 fiol. a 40 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD-10: C.91.1)”

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

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze przedstawione
dowody naukowe i ograniczenia analiz wnioskodawcy, nie znajduje uzasadnienia dla objecia
refundacjg obinutuzumabu w ocenianym wskazaniu. Dowody naukowe w postaci 1 badania
klinicznego o umiarkowanej wiarygodnosci dowodzg wyzszosci terapii w pordwnaniu
do leczenia chlorambucylem, ale nie udowadniajg, Zze obinutuzumab dodany
do chlorambucylu zamiast rytuksymabu wptywa na przezycie catkowite pacjentow. Nie
udowodniono takze réznic w ocenie jakosci zycia pomiedzy analizowanymi grupami
mierzonej do momentu wystgpienia progresji choroby. Na niepewny stosunek korzysci
zdrowotnych do ryzyka zdrowotnego wptywa rowniez istotnie statystyczna wyzsza czestosé
wystepowania zdarzen niepozgdanych trzeciego i czwartego stopnia oraz zdarzen
niepozadanych skutkujacych przerwaniem leczenia.

Analizy wnioskodawcy ze wzgledu na dobdr technologii alternatywnych przedstawionych do
poréwnania nie przedstawiajg catego spektrum terapii dostepnych we wnioskowanym
wskazaniu. Nalezy podkresli¢, ze technologie wybrane przez wnioskodawce nie stanowia
jedynej praktyki klinicznej w Polsce, na co wskazujg stanowiska ekspertow otrzymane przez
Agencje, a takze opinia Narodowego Funduszu Zdrowia. Inne technologie refundowane
w ramach polskiego systemu ochrony zdrowia nie zostaty uwzglednione przez wnioskodawce
we wszystkich przedstawionych analizach. Wobec powyzszego oszacowania dokonane
w ramach analizy klinicznej i ekonomicznej nie prezentujg catosci potencjalnych
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konsekwencji zdrowotnych, ekonomicznych i finansowych dla systemu ochrony zdrowia.
Analiza wptywu na budzet ze wzgledu na prognoze populacji docelowej moze prezentowac
niedoszacowane konsekwencje finansowe.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci finansowania ze $rodkdw publicznych produktu
leczniczego Gazyvaro, obinutuzumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1000 mg, 1
fiol. a 40 ml, kod EAN: 5902768001105, dla ktérego proponowana we wniosku o objecie refundacja
cena zbytu netto wynosi PLN. Proponowana kategoria dostepnosci refundacyjnej
z wniosku refundacyjnego ztozonego do Ministerstwa Zdrowia to: lek stosowany w ramach programu
lekowego, z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.
Podmiot odpowiedzialny przedstawit propozycje instrumentu dzielenia ryzyka.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (CLL — ang. chronic lymphocytic leukemia) jest chorobg, gdzie
limfocyty B utracity zdolnos¢ do apoptozy, na skutek czego dochodzi do ich akumulacji z naciekaniem
szpiku kostnego, weztdw chtonnych, sledziony oraz rzadziej innych narzadéw.

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujacg biataczka u ludzi dorostych w Europie
i Ameryce Pdtnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie rozpoznania
wynosi 65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej.

Choroba ta w swojej poczatkowej fazie nie daje zadnych objawdéw. Dopiero w pdzniejszym stadium
moze spowodowacd: utrate masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszong temperatura ciata bez
cech infekcji utrzymujaca sie > 2 tygodnie, poty, ostabienie.

Naturalny przebieg choroby cechuje duze zréznicowanie. U okoto 30% chorych przezycie wynosi 10—
20 lat, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny
przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii.

Alternatywna technologia medyczna
We wskazaniu okreslonym wnioskiem aktualnie stosowane i refundowane s3a:

e bendamustyna (w monoterapii, jak i w schemacie z rytuksymabem),

e rytuksymab (w monoterapii lub w terapii skojarzonej)

e chlorambucyl (w monoterapii lub w terapii skojarzonej, np. z prednizonem)

e fludarabina (w schematach FC (fludarabina + cyklofosfamid) lub FCR (fludarabina +
cyklofosfamid + rytuksymab), w przypadku przeciwskazan do petnych dawek F, zaleca sie
stosowanie schematu FCR-lite)

o cyklofosfamid (w schemacie z rytuksymabem i prednizonem, lub FC).

Opis wnioskowanego $wiadczenia

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Gazyvaro, jest on przeznaczony do
stosowania u dorostych z wczesdniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowa, u ktdérych z powodu
chordb wspdtistniejagcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.
Wskazanie to pokrywa sie z trescig wnioskowanego programu.

Substancjg czynng wnioskowanego leku to przeciwcialo monoklonalne obinutuzumab. Biatko to
poprzez wigzanie sie z proteing CD20, ktéra znajduje sie na powierzchni wszystkich (zaréwno
zdrowych jak i zmutowanych) limfocytéw B, indukuje apoptoze.
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Whnioskowanym warunkiem objecia refundacja jest stosowanie Gazyvaro w ramach proponowanego
programu lekowego (PL): ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10:
C.91.1)".

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 i stanowig 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 (zardwno w zakresie skutecznosci, jak ibezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwa¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

Ocene skutecznosci produktu leczniczego Gazyvaro oparto na jednym dwu-etapowym,
randomizowanym badaniu klinicznym, do ktdérego wtgczano pacjentéw chorych na przewlekty
biataczke limfocytowa. Dokonano pordwnania terapii obinutuzumabem (G) w pofaczeniu
z chlorambucylem (Clb) w poréwnaniu z monoterapig chlorambucylem (Clb) lub z terapig
rytuksymabem w skojarzeniu z chlorambucylem (R-Clb). Jakos¢ metodyczng tego badania oceniono
na 3/5 pkt w skali Jadad (ze wzgledu na brak zaslepienia oraz — w konsekwencji - jego opisu), zas
mediana okresu obserwacji wynosita 23 miesigce dla poréwnania z Clb, a w poréwnaniu z R-Clb — 19
miesiecy. Kolejne odciecie danych (najaktualniejsze) jest z kwietnia 2014, mediana okresu obserwacji
dla obu komparatordow nie jest znana.

Zgodnie z wynikami badania przedstawionego powyzej, stosowanie terapii skojarzonej G+Clb wigzato
sie z istotng statystycznie przewaga:

e Nad terapig skojarzong R-Clb:
o Dla daty odciecia danych maj 2013:
=  Wyizszg wartosScig mediany przezycia wolnego od progresiji:
e 26,7 vs 15,2 miesigca —w ocenie badacza
e 26,7 vs 14,9 miesigca — w ocenie niezaleznej komisji

=  Wyiszg wartosciag mediany przezycia wolnego od zdarzed — 26,1 vs 14,3
miesigca

= W zakresie czasu do rozpoczecia Il linii leczenia — HR=0,59 (0,42; 0,82),
mediana nie zostata osiggnieta

o Dla daty odciecia danych kwiecien 2014
=  Wyiszg wartoscig mediany przezycia wolnego od progresji:
e 29,2 vs 15,4 miesigca — w ocenie badacza

= W zakresie czasu do rozpoczecia Il linii leczenia — HR=0,54 (0,40; 0,72); 42,7
vs 32,7 miesigca

e Nad monoterapig Clb:
o Dla daty odciecia danych maj 2013

=  Wyiszg wartos$cig mediany przezycia wolnego od progresiji:
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e 26,7 vs 11,1 miesigca — w ocenie badacza
e 27,2vs 11,2 miesigca —w ocenie niezaleznej komisji
=  Zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu - HR=0,41 (0,26; 0,74)

=  Wyiszg wartoscia mediany przezycia wolnego od zdarzen — 26,1 vs 10,8
miesigca

= W zakresie czasu do rozpoczecia Il linii leczenia — HR=0,24 (0,16; 0,35)
o Dla daty odciecia danych kwiecier 2014
=  \Wyzszg wartos$cig mediany przezycia wolnego od progres;ji:
e 29,9vs 11,1 miesigca —w ocenie badacza
= Zmniejszeniem ryzyka wystgpienia zgonu HR=0,47 (0,29; 0,76)

W badaniu wykazano brak rdéznic w jakos$ci zycia pomiedzy analizowanymi grupami mierzonej
do momentu wystgpienia progresji choroby.

Bezpieczenstwo

Wyniki analizy bezpieczeristwa wskazuja, ze dodanie obinutuzumabu do chlorambucylu zamiast
rytuksymabu IS zwiekszato czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem.

W grupie leczonej obinutuzumabem zamiast RTX+Clb lub zamiast monoterapii Clb takze istotnie
statystycznie czesciej wystepowaty zdarzenia niepozadane > 3 st. Przerwanie leczenia z powodu
zdarzen niepozadanych IS czesciej wystepowato w grupie leczonej obinutuzumabem.

Réznice IS w zakresie bezpieczernstwa odnotowano na korzys¢ obinutuzumabu w odniesieniu
do zdarzen niepozgdanych ogdétem w pordwnaniu do rytuksymabu+Clb.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Gazyvaro, najczestsze dziatania niepozgdane
zwigzane ze stosowaniem leku to reakcje zwigzane z infuzjg (takie jak goraczka, bél, uczucie zimna
i niskie ci$nienie krwi), neutropenia (mata liczba biatych krwinek), trombocytopenia (mata liczba
ptytek krwi), niedokrwistos¢ (mata liczba czerwonych krwinek), biegunka oraz gorgczka. Powazne
dziatania niepozadane obejmujg zespdt rozpadu guza (powiktanie wywotane rozpadem komdérek
nowotworowych), zaburzenia czynnosci serca i, bardzo rzadko, postepujgcg wieloogniskowg
leukoencefalopatie — rzadko wystepujace zakazenie modzgu, zwykle prowadzace do ciezkiej
niepetnosprawnosci lub Smierci.

Ograniczenia

Nalezy podkresli¢, ze istniejg czynniki wptywajace na wiarygodnosé oszacowan dotyczacych
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa terapii opisanej w analizie klinicznej wnioskodawcy, wsrdd
ktorych mozna wymienié:

e Brak porédwnania skutecznosci wzgledem innych refundowanych komparatoréw. Dodatkowo,
jak wynika z opinii NFZ i stanowisk ekspertow klinicznych, poréwnanie obinutuzumabu
w skojarzeniu z chlorambucylem vs chlorambucyl w monoterapii lub w poréwnaniu do
rytuksymabu z chlorambucylem nie odzwierciedla w petni aktualnej praktyki klinicznej i nie
jest zgodne z polskimi wytycznymi (PTOK 2013).

e Dawka chlorambucylu stosowana w badaniu jest nizsza niz zazwyczaj uzywana w praktyce,
co skutkuje tym, ze rdzinica w efektach terapii G+Clb vs Clb moze byé w rzeczywistosci
mniejsza.

Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka
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Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wigzac¢ 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 efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

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

Oszacowany na 2015 rok prog optacalnosci wynosi 119 577 zt (3 x 39 859 z1).

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

Whnioskodawca jako analize podstawowgq przeprowadzit analize kosztéw-uzytecznosci z perspektywy
ptatnika publicznego (réwnowazna z perspektywa wspdlng z uwagi na kategorie dostepnosci leku
i poziom odptatnosci) w 20 letnim horyzoncie czasowym. Oceniono optacalnos$¢ stosowania terapii
skojarzonej obinutuzumabem (G) i chlorambucylem (Clb) w poréwnaniu z terapig skojarzong
rytuksymabem (R) + Clb oraz monoterapig Clb, w populacji zgodnej z zatgczonym proponowanym
programem lekowym. W analizie uwzglednionymi kosztami byty: koszty lekéw oraz ich podania
(wnioskowanej interwencji, komparatordéw, Il linii leczenia), koszty diagnostyki oraz monitorowania
w ramach programu lekowego, koszt leczenia dziatan niepozadanych.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w analizie wnioskodawcy ICUR wynosi:

e Bez uwzglednienia RSS
o 89178,69 PLN — dla poréwnania z monoterapig Clb
o 73 757,86 PLN —dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajac wyniki z 1
etapu badania CLL11;
o 72867,65PLN —dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajac wyniki z 2
etapu badania CLL11,;
e Zuwzglednieniem RSS
o — dla poréwnania z monoterapia Clb
o — dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajgc wyniki z 1
etapu badania CLL11;
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o) —dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajgc wyniki z 2
etapu badania CLL11;

Natomiast wartosé ceny progowej wyliczona przez wnioskodawce wynosi:

e Bez uwzglednienia RSS
o 20148,61 PLN —dla poréwnania z monoterapig Clb
o 20197,68 PLN —dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajac wyniki z 1
etapu badania CLL11;
o 20397,50 PLN — dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajac wyniki z 2
etapu badania CLL11;
e Zuwzglednieniem RSS

o) — dla poréwnania z monoterapig Clb

o) — dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajgc wyniki z
1 etapu badania CLL11;

o) — dla poréwnania z terapig skojarzong R+Clb, uwzgledniajgc wyniki z

2 etapu badania CLL11;
Ograniczenia, ktére wptywajg na niepewnosci oszacowan przedstawionych przez wnioskodawce:

e Podobnie jak w analizie klinicznej wnioskodawcy, brak jest poréwnania ze wszystkimi
refundowanymi komparatorami.

e W analizie klinicznej nie udowodniono istnienia rdznic pomiedzy wptywem stosowania
poszczegblnych interwencji na jakosci zycia, natomiast w modelu wnioskodawca uzyt
wartosci uzyskanych w badaniu ankietowym przeprowadzonym na brytyjskiej populacji, przy
czym nalezy mie¢ na uwadze, ze opieka roztaczana nad pacjentami w Wielkiej Brytanii moze
sie réznic od praktyki w Polsce.

e W badaniu klinicznym, ktérego wyniku uzyto w modelu przedstawionym przez wnioskodawce
ze wzgledu na zbyt krétki czas obserwacji, nie zostata osiggnieta mediana przezycia.
W zwigzku z tym postuzono sie danymi z innego badania, gdzie stosowano inne interwencje
i dane te ekstrapolowano na dozywotni horyzont czasowy, co skutkuje niepewnoscig co do
uzyskanych wynikéw.

Wskazanie czy zachodza okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spoiywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. nr 122, p0z.696 z p6zn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi byc¢ skalkulowana w taki sposdb, 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.

Analiza kliniczna zawiera randomizowane badanie kliniczne dowodzgce wyzszosci nad technologiami
refundowanymi w danym wskazaniu.

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 wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych
wydatkow zwiqzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkow publicznych.
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Szacunki dotyczgce wydatkdw zwigzanych z nowq 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 Srodkdw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzZecie 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 wpfyngé na organizacje udzielania Swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych
Swiadczen opieki zdrowotnej.

Ocene wptywu na budzet, zwigzang z przedstawieniem konsekwencji finansowych wprowadzenia
proponowanego programu lekowego, wnioskodawca przedstawit w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego. W analizie uwzgledniono:

o koszty lekow oraz ich podania (wnioskowanej interwencji, komparatorow)
o koszty diagnostyki oraz monitorowania w ramach programu lekowego,
e koszt leczenia dziatan niepozadanych.

Zgodnie z analizg wnioskodawcy liczba nowych przypadkéw w ciggu roku, u ktérych wnioskowana
technologia bedzie stosowana wyniesie: 98 pacjentow w 2016 r. i 100 pacjentéw w 2017 r.

Analiza kosztéw inkrementalnych pokazata, ze dla wariantu najbardziej prawdopodobnego objecie
refundacjg leku Gazyvaro bedzie wigzato sie z dodatkowymi kosztami z perspektywy NFZ
w wysokosci:
e Bez uwzglednienia RSS:
o 8628 100 PLNw 2016 r
o 8812400PLNw2017r
e zuwzglednieniem RSS:
o) w 2016 r
o) w2017 r

Niepewnos¢ oszacowan w analizach wnioskodawcy wynika z:

e 7rédet danych do oszacowania populacji. Bazg do wyliczenia byly dane Krajowego Rejestru
Nowotwordw, natomiast ze wzgledu na brak doktadnych danych dla przewlektej postaci
biataczki limfatycznej, wnioskodawca wystgpit o informacje do ekspertdw klinicznych. Na
postawie przedstawionych przez nich usrednionych wartosci procentowych wnioskodawca
wyliczyt liczebnos¢ populacji, u ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana. Wartos¢
ta moze nie odpowiadac rzeczywistosci ptatnika. Eksperci zapytani przez Agencje wskazywali
na 3,5- i 9-krotnie wyzsze wartosci (350 i 900 pacjentéw vs. 100 pacjentdw wskazywanych w
analizach wnioskodawcy).

e pominiecia komparatorow RTX+bendamustyna i bendamustyna w monoterapii, przez co
pominieto wskazanie realnych kosztéw leczenia CLL w chwili obecnej

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Zgodnie z proponowanym przez wnioskodawce instrumentem podziatu ryzyka,
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Analize wptywu na budzet, wnioskodawca opart na udziatach procentowych, ktére otrzymat na
podstawie ankiet wsréd ekspertéw. Wartosci te chociaz pochodzgce z wiarygodnych zrédet mogg nie
odpowiadac rzeczywistosci ptatnika. W takiej sytuacji, dobrym rozwigzaniem bytoby zaproponowanie
przez wnioskodawce instrumentu, ktéry zabezpieczytby budzet ptatnika przed niespodziewanymi
wydatkami zwigzanymi z niedoszacowaniem populacji.

Uwagi do zapisow programu lekowego

Wszystkie analizy przedstawione przez wnioskodawce dotyczg terapii skojarzonej G+Clb natomiast
w zatgczonym do wniosku proponowanym programie lekowym brak jest odniesienia do Clb.
Z zapiséw nie wynika, ze omawiany lek nie moze by¢ stosowany w monoterapii.

Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Whnioskodawca w ztozonym wniosku zaproponowat rozwigzanie, ktére polegato na objeciu
refundacjg odpowiednikéw dla leku Herceptin (trastuzumab) w zwigzku z wygasnieciem jego ochrony
patentowej. Oszczednosci wynikajgce z zaproponowanego rozwigzania przekraczajg wydatki
szacowane przez wnioskodawce w ramach analizy wptywu na budzet.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

W wyniku wyszukiwania rekomendacji klinicznych dotyczacych leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej, wydanych po dacie rejestracji wnioskowanej technologii, odnaleziono 1 publikacje —
National Comprehensive Cancer Network 2015. Pozytywnie odnosita sie ona do zastosowania
whnioskowanej technologii.

W wyniku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych wnioskodawcy odnaleziono 2 rekomendacje
refundacyjne — Scottish Medicines Consortium (SMC) 2014 i Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC) 2014. Dodatkowo znaleziono zalecenie Haute Autorité de Santé (HAS) 2014,
wskazujgce na potrzebe przeprowadzenia oceny medycznej i ekonomicznej leku. W wyniku
wyszukiwania przeprowadzonego przez Agencje odnaleziono dodatkowo 3 aktualne rekomendacje
dotyczace finansowania obinutuzumabu w leczeniu wczesniej nieleczonej CLL u dorostych, u ktérych
z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny: Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC) 2015, pan-Canadian
Oncology Drug Review 2015, National Institute for Health and Clinical Excellenc (NICE) 2015. NICE
sugeruje stosowanie obinutuzumabu tylko w przypadku, kiedy nie ma mozliwosci zastosowania
bendamustyny w tej grupie pacjentéw, a SMC rekomenduje finansowanie w zarejestrowanym
wskazaniu. PBAC nie rekomenduje stosowania obinutuzumabu ze wzgledu na brak optacalnosci
terapii.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce, lek Gazyvaro jest finansowany w 10
krajach UE i EFTA (Austria, Dania, Finlandia, Holandia, Islandia, Niemcy, Norwegia, Szwecja,
Szwajcaria, Wielka Brytania). Lek we wszystkich krajach jest finansowany ze 100% refundacjg, a
w zadnym kraju nie sg stosowane instrumenty podziatu ryzyka. Rozpatrywany lek nie jest
finansowany w krajach o zblizonym do Polski poziomie PKB per capita.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3.04.2015 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
MZ-PLA-4600.60(7).2015.DJ), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie objecia refundacjg
i ustalenia ceny urzedowej produktu leczniczego Gazyvaro, obinutuzumab, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 1000 mg, 1 fiol. a 40 ml, kod EAN 5902768001105, w ramach uzgodnionego z
whnioskodawcg programu lekowego: ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10:
C.91.1)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkéw spozywczych
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specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345), po uzyskaniu
Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 101/2015 z dnia 6 lipca 2015 roku w sprawie oceny leku Gazyvaro
(obinutuzumab), EAN: 5902768001105, w ramach programu lekowego ,Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 101/2015 z dnia 6 lipca 2015 roku w sprawie oceny leku Gazyvaro
(obinutuzumab), EAN: 5902768001105, w ramach programu lekowego , Leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)”

2. Raport nr AOTMIT-OT-4351-17/2015. Whniosek o objecie refundacjg leku Gazyvaro (obinutuzumab)
w ramach programu lekowego: , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD 10:
C.91.1)”. Analiza weryfikacyjna.



