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W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzieli pracownicy Dziatu
Raiort()w i Oceni Raiortéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM“
Osoby uczestniczace w pracach nad oceng Swiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu

interesow.

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertéw, ktérych nazwiska sg pogrubione. Wszyscy eksperci zadeklarowali brak
konfliktu intereséw.

Zastosowane skroty:

AE- dziatania niepozadane (z ang. adverse events)

SAE- ciezkie dziatania niepozgdane (z ang. serious adverse events)

NCI — WG- National Cancer Institute- Working Group

NCI-CTCAE- National Cancer Institute- Common Terminology Criteria of Adverse Events
Chl+P- chlorambucyl + prednizon

CHOP- winkrystyna, cyklofosfamid, prednizon, adriamecyna

R+CHOP- rytuksymab, winkrystyna, cyklofosfamid, prednizon, adriamecyna

Populacja FA-ref- Subpopulacja pacjentow z przewleklg biataczkg limfocytowg opornych na wczesniejsze
leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw
publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)

Rozporzadzenie — Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania
raportu w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu
medycznego (DZ.U. z 2009 r. nr 222 poz. 1773)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa AOTM nr
1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotnej
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011

opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

. Podstawowe informacje o wniosku
Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma  11-03-04 MZ-PLE-460-8365-393/GB/11

zlecajgcego

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia 12-01-31 (MZ-PLA-460-12508-9/GB/11)

(RR-MM-DD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewleklej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

X

0 usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

Ustawy

|_ 0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

Zlecenie dotyczy Swiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

-

o7 e A A e (en (n I (n I

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w ramach opieki dftugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programoéw zdrowotnych

[T wtym: terapeutycznych programow zdrowotnych NFZ

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

r
r

zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek StOWarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotne;j 5/69



podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktorego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wpltyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Nie dotyczy

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnos$¢ wniosku

Nie dotyczy

Whioskowana technologia medyczna:

Ofatumumab

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem

Whioskodawca (pierwotny):

Ministerstwo Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Glaxo Group Ltd

Glaxo Wellcome House
Berkeley Avenue
Greenford

Middlesex

UB6 ONN

Wielka Brytania

Zrédto: AW-1
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)

opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

AOTM-OT-431-11/2011

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Nazwa chemiczna (sktad) Nazwa leku Podmiot
Bendamustine hydrochloride Levact ASTELLAS PHARMA GMBH, NIEMCY
Endoxan BAXTER POLSKA SP.Z O. 0., POLSKA
. Endoxan INPHARM SP Z O.0., POLSKA
Cyclophosphamidum
Endoxan DELFARMA SP. Z 0.0., POLSKA
Endoxan AVRENTIM SP. Z 0.0., POLSKA
PRZEDSIEBIORSTWO FARMACEUTYCZNE JELFA S.A,,
Depo-Medrol POLSKA
Medrol PFIZER EUROPE MA EEIG, WIELKA BRYTANIA
Methylprednisolonum Meprelon APC INSTYTUT SP. Z 0.0., POLSKA
Metypred ORION CORPORATION, FINLANDIA
Metypred INPHARM SP Z O.0., POLSKA
Solu-Medrol PFIZER MANUFACTURING BELGIUM NV, BELGIA
Rituximabum Mabthera ROCHE REGISTRATION LTD, WIELKA BRYTAN

Zrédfo: Informator o lekach MZ http://www.mz.qgov.pl/
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2.1.

podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia

W dniu 04 marca 2011 r., do Agencji wptyneto zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 3 marca 2011 r., znak MZ-
PLE-460-8365-393/GB/11. Zakres zlecenia i przedmiot zlecenia: wydanie rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych na zasadzie art. 31 e ust.1a, ustawy z dnia 24 sierpnia 2004 r. o
swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2008 r. Nr 164, poz. 1027,
z pozn. zm) w przedmiocie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego podanie
ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej opornej na leczenie fludarabing i
alemtuzumabem z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

Pismem z dnia 3 marca 2011 r., znak MZ-PLE-460-8365-393/GB/11 wskazano termin realizacji zlecenia na
30 listopad 2011 r., nastepnie pismem z dnia 12 wrzesnia 2011 r., znak MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
wyznaczono nowy termin na 31 grudnia 2011 r. Kolejnym pismem z dnia 07 pazdziernika 2011 r., znak MZ-
PLA-12508-9/GB/11 przekazano zgode na przesuniecie terminu na 31 styczen 2012 r.

Zrédto: AW-2; AW-3, AW-4

Analizy farmakoekonomiczne

Zwroécono sie prosbg o analizy HTA, do podmiotu odpowiedzialnego GlaxoSmithKline Services Sp. z o.0.
Otrzymano nastepujgce dokumenty:

= Jakosciowy przeglad badan z uzyciem ofatumumabu (Arzerra®) w leczeniu przewlekiej biataczki
limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem?”,

l.Analiza efektywnosci kosztéw refundacji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w leczeniu pacjentéw z
przewlekig biataczkg limfocytowg oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem?”;

. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia refundaciji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w leczeniu
przewlek’re'i biataczki Iimfocitowe'i u dorostych pacjentow w Polsce”;

Zrédto: AW-5, AW-6, AW-7

Problem zdrowotny

ICD-10: C91 - Biataczka limfatyczna
C91.1 - Przewlekla biataczka limfocytowa

Przewlekte biataczki limfocytowe (CLL, chronic lymphocytic leukemia) stanowig grupe klonalnych choréb,
w ktérych dochodzi do proliferacji, a przede wszystkim akumulacji dojrzatych, obwodowych limfocytow we
krwi i szpiku, a czasem réwniez w weztach chionnych, $ledzionie i watrobie. Limfocyty biataczkowe
najczesciej majg na swojej powierzchni antygeny charakterystyczne dla linii B-komdrkowej. Znacznie
rzadziej przewlekte biataczki limfocytowe wywodzg sie z limfocytéw T lub komérek NK.

Przewlekte biataczki z dojrzatych (obwodowych) limfocytéow wg klasyfikacji WHO

Wywodzace sie z komoérek B Wywodzace sie z komérek T
Przewlekta biataczka limfocytowa B-komorkowa Biataczka prolimfocytowa z komérek T
Biataczka polimfocytowa z komérek B Biataczka z limfocytoéw ziarnistych linii T

Chtoniak $ledzionowy strefy brzeznej z komérek B
(+/- z krgzgcymi limfocytami wiochatymi)

Biataczka wiochatokomorkowa

Zrédio: AW-8
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Przebieg

W poczgtkowym okresie przebiega ona bezobjawowo i wtedy jest wykrywana przypadkowo, podczas
rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym symptomem choroby moga by¢ objawy ogdine
(utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy, podwyzszona temperatura ciata bez cech infekcji utrzymujgca
sie > 2 tygodnie, poty, ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych na CLL mozna
stwierdzi¢ réznego stopnia limfadenopatie obwodowa, rzadziej powiekszenie $ledziony i/lub watroby.
Rzadko obserwuje sie nacieki w skérze, tkance chtonnej pierscienia Waldeyera oraz innych narzgdach.
Moga wystepowac¢ wtdrne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajgce sie skfonnoscig do
oportunistycznych infekcji oraz obecnoscig réznych proceséw autoimmunizacyjnych (niedokrwisto$¢
hemolityczna, matoptytkowos¢ immunizacyjna).

W przebiegu CLL stosunkowo czesto dochodzi do rozwoju powiktan autoimmunizacyjnych, takich jak
niedokrwistos¢ autoimmunohemolityczna (ok. 10-20% chorych), aplazja czysto czerwonokrwinkowa,
matoptytkowos¢ autoimmunizacyjna i granulocytopenia autoimmunizacyjna. Wydaje sie, ze zespoty te nie
pogarszajg rokowania w CLL i zwykle dobrze reagujg na leczenie. Odrebnym problemem zaburzeh
odpornosciowych w CLL jest obnizenie odpornosci, powodujgce u niektérych chorych znacza podatnos¢ na
infekcje (zarbwno wirusowe, jak i bakteryjne), ktére sg u nich czestg przyczyng zgonoéw. Rokowanie
pogarsza sie w przypadku wystgpienia zespotu Richtera (ok. 10% chorych), czyli transformacji CLL do
rozlanego chtoniaka z duzych komoérek B (DLBCL, diffuse large B—cell lymphoma). Jest to posta¢ chioniaka
o duzym stopniu ztosliwosci, pierwotnie opornego na leczenie. Rzadko transformacja przyjmuje obraz
chtoniaka z komorek ptaszcza lub chtoniaka Hodgkina.

Zaburzenia regulacji funkcjonowania nadzoru odpornosciowego lezg u podstaw czestszego wystepowania
u chorych na CLL wtérnych nowotwordw, najczesciej raka skory, raka oskrzeli i czerniaka zto$liwego.

Epidemiologia

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujgcg biataczkg 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. Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzag
heterogennoscig. Pomimo Ze jest to choroba tagodna, to jednak tylko u okoto 30% chorych obserwuje sie
diugie, nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od
poczatku agresywny przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii.

Rozpoczecie terapii

Rozpoznanie CLL opiera sie na nastepujgcych kryteriach zaproponowanych przez Narodowy
Instytut Raka w Stanach Zjednoczonych (NCI, National Cancer Institute):
» limfocytoza krwi obwodowej wieksza niz 5,0 G/l;
» limfocyty morfologicznie dojrzate, odsetek prolimfocytéw i komodrek limfoplazmocytowych nie
przekracza 5%;
= limfocyty w biopsji aspiracyjnej stanowig powyzej 30% komérek (komorkowosé szpiku prawidtowa);
= monoklonalna ekspresja tancuchéw lekkich immunoglobulin na limfocytach CLL;
= ekspresja antygendéw pan-B;
= ekspresja CD5i CD23.
Zrédto: AW-9
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Tabela. Klasyfikacje stopnia zaawansowania przewlektej biataczki limfocytowe;j

Stopien Odsetek Limfo- Limfa- Powigkszenie Hb < PLT < Mediana

chorych cytoza denopatia sledziony <11 g/dl <100 tys./ przeiycia
i/lub watroby /pl (lata)

Klasyfikacja Rai

0 30 + - - - - 12,5

I 25 + + - - - 8,4

Il 25 + + + - - 6

Il 10 + + + + - 1,5

v 10 + - + + + 1,5

Klasyfikacja Bineta

A 60 Zajecie < 3 obszarow limfatycznych* >10

B 30 Zajecie > 3 ohszardw limfatycznych® B

C 10 Hb <10 g/dl lub PLT < 100 tys./ul 2

*Sposréd 5 obszaréw: powiekszenie weziow chtonnych (jedno- lub cbustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych,
Sledziony, watroby; Hb — hemoglobina (hemoglobin), PLT ( platelets) — ptytki krwi

Zrédio: AW-9

Tabela. Klasyfikacja przewlekitej biataczki limfocytowej, uwzgledniajgca nowe czynniki prognostyczne
(Montillo i wsp. 2005)

Czynnik prognostyczny Niskie ryzyko Wysokie ryzyko
Klasyczne

System Bineta A ByG
Naciekanie szpiku kostnego Nierozlany Rozlany
Atypowa morfologia Nie Tak
Czas zdwojenia limfocytozy < 12 miesiecy > 12 miesiecy
Nowe

Markery surowicze* Prawidtowe Podwyzszone
Kariotyp Prawidtowy, 13¢- 11q-, 17p-
CD38 < 30% > 30%
1gVy Zmutowany Niezmutowany
ZAP-70 Ujemny Dodatni

*Beta,-mikroglobulina, kinaza tymidynowa, sCD23; IgVy — tancuch ciezki immunoglobuliny

Zrédio: AW-9

Leczenie

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawéw choroby
utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w pewnym okresie, minimum 2
miesiecy. Wskazaniami do rozpoczecia leczenia CLL sa:

objawy ogdlne;

naciekanie szpiku kostnego (postepujgca niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowosé);

masywna splenomegalia (> 6 cm);

masywna limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze);

ponad 50—procentowy wzrost limfocytozy w okresie krotszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia
limfocytozy < 6 miesiecy);

powiktania autoimmunizacyjne: niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub matoptytkowos$¢ immunizacyjna.

Ocenia sie, ze okoto 1/3 chorych na CLL wymaga leczenia w chwili rozpoznania, 1/3 po dtuzszym okresie
obserwacji, natomiast pozostali pacjenci w okresie Rai 0-Il lub Bineta A lub B nie wymagaija terapii.
Zrédto: AW-9
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)

opornej na lecze

nie fludarabing i alemtuzumabem

Tabela. Aktualne dostepne metody leczenia chorych na przewlektg biataczke limfatyczng

Leki alkilujgce + prednison (chlorambucil, cyklofosfamid)

Ztozona chemioterapia zawierajaca leki alkilujgce + antracykliny (COP, CHOP)
Analogi puryn (kladribina, fludarabina, pentostatyna)

Leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (FC, CC, FCM, CMC)
Przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rituksimab)
Chemioimmunoterapia (FCR, RCC, FluCam)

Procedury przeszczepowe (auto, allo, RIC)

Zrodio: AW-9

COP — cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; CHOP — cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednison; FC — fluda-
rabina, cyklofosfamid; CC — kladribina, cyklofosfamid; FCM — fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; CMC — kladri-
bina, mitoksantron, cyklofosfamid; FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rituksimab; RCC — fludarabina, cyklofosfamid,
rituksimab; FluCam — fludarabina, alemtuzumab; RIC — przeszczep ze zredukowanym kondycjonowaniem

Tabela. Wskazania do rozpoczecia leczenia przewlektej biataczki limfocytowej wg Grupy Roboczej
Narodowego Instytutu Raka (NCI-WG)

Wskazania do rozpoczecia leczenia CLL wediug NCI-WG

Zaawansowany okres kliniczny (Rai llIHV, Binet C)

Obecnos¢ objawdw ogdlnych choroby, bez innej uchwytnej przyczyny*

Cytop

enie wtorne do nacieczenia szpiku

Niedo

krwistosc i matoptytkowosc o podiozu autoimmunologicznym, oporne na kortykosteroidoterapie

Masywna (> 6 cm ponizej lewego fuku Zebrowego) lub narastajgca splenomegalia

Masywna (> 10 cm) lub narastajaca limfadenopatia

Maras

tajaca limfocytoza w stopniu > 50% przez okres krotszy niz 2 miesigce lub przewidywane podwaojenie limfocytozy w czasie

krétszym niZ 6 miesiecy

* — goraczka (>38°0) trwajaca diuzej niz 2 tygodnie ilub poty nocne ilub chudniecie, 1 utrata co najmniej 10% wagi ciata w czasie nie diuzszym niz

6 miesi

Zrédto: AW-10

iecy i/lub uposledzenie stanu ogdlnego w stopniu > 1 wg kryteriow Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wg opinii eks

pertow:

AOTM-OT-431-11/2011

Wg ekspertow klinicznych istotno$¢ nastepstw choroby lub stanu zdrowotnego (wg Ustawy z dnia 25

czerwca 2009 r.

0 zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

publicznych oraz ustawy o cenach (Dz.U. 2009, Nr 118, poz. 989) to:
= przedwczesny zgon (|

= niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencii (_)

przebiegie

).

m choroby”;

standardowe leczenie”;

Raport w sprawi

I /s stkic wymienione nastepstwa wystepujg w tej biataczce.”;

e oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

niezdolno$é do pracy (trwata albo przejsciowa, catkowita albo czesciowa) ([ EGcTNGNGEG

)
przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba (_
!

obnizenie jako$ci zycia (trwate albo przejsciowe) w mechanizmie innym niz podany powyze;j (I

I sz stkie ww. nastepstwva mogg wystgpié w zwigzku z niekontrolowanym

I \\/s:)stkie nastepstwa wymienione wyzej wystepujg u chorych na PBL opornych na
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

I \icskuteczno$¢  Fludarabiny i MabCamphatu, zwlaszcza w przypadku
wystepowania niekorzystnych czynnikow rokowniczych o charakterze genetycznym, ma istotny zly
wplyw na czas przezycia chorych.”

Zrodto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

2.2. Opis Swiadczenia opieki zdrowotnej

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wg opinii eksperckich ofatumumab to technologia:

= ratujgca zycie i prowadzaca do poprawy stanu zdrowia ([ EGcTcTczNGNG).
= zapobiegajaca przedwczesnemu zgonowi |
)

= poprawiajgca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugos¢ (GG
I .~ -stosowanie ofatumumabu w podanym wskazaniu umozliwia uzyskanie poprawy
u ok. 50% chorych trwajgcej srednio ok. 6 m-cy.”;

I .52k dowoddw na wydtuzenie zycia u chorych leczonych ofatumumabem”;
I b -k uzasadnienia;

I /<2 jest lekiem skutecznym u czesci chorych ze ztymi czynnikami rokowniczymi,
u ktorych nie uzyskano poprawy po zastosowaniu Fludarabiny, MabCampathu. Z badan Il fazy (206
chorych) wynika, ze ORR uzyskano u 58% pacjentéw z opornoscig na fludarabine i alemtuzumab, oraz ze
lek byt dobrze tolerowany”.

Zrodto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
W(g opinii eksperckich:

Ekspert Opinia

~Wnioskowana metoda (ofatumumab) moze stanowi¢ dodatkowg opcje
terapeutyczng i dawac dodatkowa szanse chorym, raczej niz zastgpic inne.”

,FCR

duze dawki metylprednizonu”

»Rytuksymab w skojarzeniu z duzymi dawkami metylprednizonu
Rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng”

,Ograniczenia rejestracyjne Arzerry nie pozwalajg na obiektywne poréwnanie jej
efektywnosci z wynikami leczenia innymi preparatami. Jednakze wykazano jej
skutecznos¢ w przypadku PBL z del(17p) i del(11q) opornej na alemtuzumab.”

Zrodto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

Wg autorow analiz przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny:

W analizie wptywu na budzet opierajac sie na wynikach przeprowadzonego badania ankietowego zatozono,
ze pacjenci, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie fludarabing oraz alemtuzumabem mogg by¢ leczeni
w chemioterapig w schematach: ChI+P (chlorambucyl + prednizon) oraz R+CHOP (rytuksymab +
doksorubicyna + winkrystyna + cyklofosfamid + prednizon). Jednakze zaznaczy¢ nalezy, iz z prezentacji
podsumowujgcej badanie ankietowe, na ktére powotujg sie autorzy analizy, wynika ze obok Chl+P
najczesciej stosowany jest schemat CHOP (a wiec bez zastosowania rytuksymabu).

Zrédfo: AW-7
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem
2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 zgodnie z danymi z Krajowego
Rejestru Nowotwordw.

Wg danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN)

Tab. Zachorowania i zgony w 2007-2009r. wg danych KRN — rozpoznanie ICD-10: C91°

Rok Zachorowania Zgony

ICD 10 -
C91 Mezczyzni Kobiety Ogoétem Mezczyzni Kobiety Ogoétem
2007 757 624 1381 675 541 1216
2008 866 665 1531 692 518 1210
2009 959 669 1628 683 513 1196

@ C91Biataczka limfatyczna (C91.0 Ostra biataczka limfoblastyczna, C91.1 Przewlekta biataczka limfocytowa,
C91.2 Podostra biataczka limfocytowa, C91.3 Biataczka prolimfocytarna, C91.4 Biataczka
wiochatokomdrkowa, C91.5 Biataczka dorostych z komérek T, C91.7 Inna biataczka limfatyczna, C91.9
Biataczka limfatyczna, nie okreslona)

Zrédto: Krajowy Rejestr Nowotwordw, http://85.128.14.124/krn/

W(g opinii eksperckich:

Ekspert Opinia

.Przewlekta biataczka limfocytowa. W 2008 r. zarejestrowano w Polsce 1 531
nowych przypadkow ICD-10: C91, z ktérych ok. 90% stanowig przypadki PBL
(C91.1). W ciggu 5 lat zachoruje zatem ok. 7 000 oséb. Zaktadajac, ze 5 lat
przezywa ok. 60% chorych, chorobowos¢ w tym okresie bedzie przekracza¢ 4
000 osdb, uwzgledniajgc te, ktdre zachorowaty wczesniej, niz przed 5 laty, czyli
ok. 5 000 osob. [oszacowanie wiasne na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw za 2008 r. http://epid.coi.waw.pl/krn/ ].
= Chtoniaki przewlekte z komérek B (grudkowe [C82], strefy brzeznej weztowe i
typu  MALT, limfoplazmocytowe [makroglobulinemia  Waldenstromal).
Zapadalnos¢ — prawdopodobnie ok. 700 chorych rocznie, chorobowos$é —
prawdopodobnie ok. 3 000 chorych w okresie 5 lat. [oszacowanie witasne
ibidem].
» Chioniaki agresywne z komoérek B: rozlane z duzych komoérek B (C83) —
1394, z komodrek ptaszcza — ok. 200 nowych zachorowan w 2008 r.
[oszacowanie wiasne ibidem).”
»,Chorzy oporni na fludarabine i alemtuzumab (chorobowos$é/zapadalnosc 30/15);
chorzy oporni na fludarabine "bulky disease" (40/10-15)”
LSzacuje sie, ze lek mégt by by¢ stosowany u ok. 200 chorych na PBL rocznie”

»Wskazania rejestracyjne ograniczajg stosowanie Arzerry do niewielkiej liczby
pacjentow z PBL, ktérg nalezy szacowaé na kilka przypadkéw rocznie.”

Zrodto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

Wg autoréw analiz przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny:

W analizie wptywu na budzet populacje docelowg oszacowano na podstawie liczby osob leczonych
alemtuzumabem. Zatozono, na podstawie badania ankietowego, ze 30-40% oso6b leczonych
alemtuzumabem nie odpowiada na leczenie. Na podstawie danych sprzedazowych produktu leczniczego
MabCampath (alemtuzumab) oszacowano liczbe chorych przyjmujgcych ten preparat tj. 15 pacjentéw. Stad
populacja chorych przyjmujgcych ofatumumab wtgczona do analizy wynosi 5 oséb.

Zrodio: AW-7
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Interwencja: Arzerra® (ofatumumab) 100 mg, 1000 mg
Grupa
farmakoterapeutyczna Przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC10
(Kod ATC)

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy). Przejrzysty do
nieznacznie opalizujgcego, bezbarwny ptyn. Mozliwa obecnos¢ widocznych czastek.
Droga podania Podanie dozylne

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktdre wigze sie
specyficznie z okreslonym epitopem, obejmujgcym zaréwno mata jak i duzg petle
zewnagtrzkomoérkowg antygenu CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowg fosfoproteing
wystepujgcg na powierzchni komorek linii limfocytéw B, od komoérek pre-B do stadium
dojrzatych limfocytéw B, oraz na powierzchni komérek guzéw wywodzacych sie z
komorek B. Do guzéw wywodzgcych sie z komorek B nalezg przewlekta biataczka
limfocytowa (w przypadku ktérej obserwuje sie mniejszg ekspresje CD20) oraz chtoniaki
nieziarnicze (z duzg ekspresjg CD20 wystepujgca w przypadku > 90% guzoéw). Antygen
CD20 nie jest uwalniany z powierzchni komérki ani przemieszczany do wnetrza komorki
po zwigzaniu z przeciwciatem.

Postac farmaceutyczna

Mechanizm dziatania
Wigzanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do btony komérkowej czesci

antygenu CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje uktadu dopetniacza na powierzchni
komorki, co prowadzi do cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza i w rezultacie
do lizy komorek guza. Wykazano, ze ofatumumab indukuje znaczng lize komérek z duzg
ekspresjg czgsteczek hamujgcych uktad dopetniacza. Wykazano réwniez, ze
ofatumumab indukuje lize komoérek zaréwno w przypadku komérek o matej jak i duzej
ekspresji CD20 oraz komérek opornych na rytuksymab. Ponadto wigzanie ofatumumabu
umozliwia rekrutacje naturalnych komoérek cytotoksycznych (komoérek NK) i tym samym
indukcje $mierci komérki poprzez mechanizm cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat.

Nadwrazliwo$¢ na ofatumumab lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg: arginina, sodu
Przeciwwskazania octan (E262), sodu chlorek, polisorbat 80 (E433), disodu edetynian (E386), kwas solny
(E507) (do ustalenia odpowiedniego pH), woda do wstrzykiwan

Produkt Arzerra nalezy podawaé pod $Scistym nadzorem lekarza majgcego
dodwiadczenie w zakresie stosowania lekdéw przeciwnowotworowych i w miejscu, w
ktorym natychmiastowo dostepne sg petne $rodki niezbedne do prowadzenia
resuscytac;ji.

Zalecana dawka to 300 mg ofatumumabu w pierwszej infuzji i 2000 mg ofatumumabu we
wszystkich kolejnych infuzjach. Schemat leczenia obejmuje 8 infuzji podawanych co
tydzien, nastepnie 4-5 tygodni przerwy i 4 kolejne infuzje co miesigc (tj. co 4 tygodnie).
Dzieci i mtodziez

Nie zaleca sie stosowania produktu Arzerra u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat,
poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i (lub) skutecznosci sg
niewystarczajace.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano znaczacego wptywu wieku na bezpieczehstwo stosowania leku i
jego skutecznosé. Dostepne dane w zakresie bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci
u pacjentéw w podesztym wieku nie wskazujg na konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Fiolka z bezbarwnego szkta zamknieta korkiem z gumy nie zawierajgcej lateksu,
zabezpieczona aluminiowym kapslem, zawierajaca 5 ml (100 mg) lub 50 ml (1000mg)
koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Produkt Arzerra jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych 3 fiolki (100 mg) lub 1
fiolke (1000 mg) oraz dwa zestawy drendw przedtuzajgcych do wlewow dozylnych.

Dawkowanie i sposéb
podawania

Rodzaj i zawartos¢
opakowania

Zrodfo: AW-1

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19/04/2010;
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21/04/2011.
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011

opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Tab. Opakowania produktu Arzerra® dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskiej wraz z
numerami pozwolen.

Numer EU Moc farm::::l?;czna %::; :::iz;: Wielkos¢é opakowania
koncentrat do 3 fiolki + dwa zestawy drenéw
EU/1/10/625/001 100 mg sporzgdzania 5 ml (20 mg/ml) przedtuzajgcych do wlewow
roztworu do infuzji dozylnych
koncentrat do 1 fiolka + dwa zestawy drenoéw
EU/1/10/625/003 | 1000 mg sporzadzania 50 ml (20 mg/ml) przedtuzajgcych do wlewow
roztworu do infuzji dozylnych

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia warunkowego.
Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody swiadczgce o korzysci ze stosowania produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw (EMA) dokona kazdego roku przeglagdu nowych informacji o produkcie, i w razie
konieczno$ci, nastgpi aktualizacja ChPL.

Zrédto: AW-1; AW-35, http.//www.ema.europa.eu;

W celu odnalezienia protokotéw badan Kklinicznych niepublikowanych bgdz trwajgcych, autorzy analizy
przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili wyszukiwanie w rejestrach badan klinicznych:
Clinical Trials.

W wyniku wyszukiwania autorzy analizy odnaleZli tgcznie 32 badania, z czego: 2 zakonczone proby kliniczne
(completed), 18 badan na etapie rekrutacji pacjentdow (recruiting), 7 aktywnych préb klinicznych z
zakonczong faza rekrutacji (active, not recruting), 2 badania z nierozpoczetg fazg rekrutacji (not yet
recruiting), 1 badanie wycofane przed rozpoczeciem rekrutacji (withdrawn) oraz 1 prébe kliniczng
zakonczong przedwczesnie (terminated).

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie badah odnalezionych w bazie Clinical Trials, uwzgledniono
badania zakornczone (completed) oraz aktywne z zakohczong faza rekrutaciji (active, not recruting).

Tab. Zestawienie nieopublikowanych badan klinicznych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
ofatumumabu odnalezionych w bazie Clinical Trials

Idintyfnk_a\tor Badanie Baza Populacja Interwencja Metodyka
adania
NCT00802737 Ofatumumab Clinical Pacjenci z PBL, Ofatumumab Badanie Il fazy,
Retreatment Trials ktorzy odpowiedzieli | (OFT) z jedng grupa
and na leczenie lub terapeutyczna.
Maintenance uzyskali stabilizacjg Aktywne z
Treatment in choroby po leczeniu zakonczong
CLL Patients ofatumumabem fazg rekrutacji
(active, not
recruting)
NCT01077622 | A Phase l/ll, a Clinical Pacjenci wczesniej Ofatumumab | Otwarte
Single Arm, Trials leczeni, z nawrotem | (OFT) badanie fazy Il
Open-label choroby lub oporni z jedng grupa
Study of na leczenie interwencyjna.
Ofatumumab Aktywne z
(GSK1841157) zakonczong
in Patients With fazg rekrutaciji
Previously (active, not
Treated recruting)
Chronic
Lymphocytic
Leukemia
NCT00093314 | HuMax-CD20 Clinical Pacjenci wczesniej Ofatumumab Nierandomizow
in Chronic Trials leczeni, z nawrotem | (OFT) ane badanie
Lympho-cytic choroby lub oporni otwarte fazy
Leukemia na leczenie I/ll. Ukonczone
(completed),
publikacja
Coiffier 2010
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opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)

AOTM-OT-431-11/2011

Identyfikator

badania Badanie Baza Populacja Interwencja Metodyka
NCT00349349 | HuMax-CD20 Clinical Pacjenci z PBL po Ofatumumab | Otwarte
in B-Cell Trials niepowodzeniu (OFT) badanie fazy Il
Chronic terapii fludarabing i z jedng grupg
Lymphocytic alemtuzumabem interwencyjna.
Leu-kemia (B- Aktywne z
CLL) Patients zakonczong
Failing fazg rekrutacji
Fludarabine (active, not
and recruting),
Alemtuzumab publikacja
Wierda 2010
(analiza
interim)
NCT00742144 | Ofatumumab in | Clinical Pacjenci z Ofatumumab | Otwarte
Japanese Trials chfoniakiem (OFT) badanie fazy | z
Patients With grudkowym lub PBL jedng grupg
CD20 Positive interwencyjna.
Follicular Ukonczone
Lymphoma or (completed)
Chronic
Lymphocytic
Leukemia
Zré6dto: AW-5

Wg autorow analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny

Preparat Arzerra jest zarejestrowany w Finlandii (Kela — Medical Products Database), USA oraz
»dopuszczony warunkowo” do obrotu na terenie UE. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma GSK Services

Sp.zo.0

2 kwietnia 2009 roku opublikowano decyzje COMP (Committee for Orphan Medicinal Products) o uznaniu
leku Arzerra za lek sierocy w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej. Zgodnie z danymi Unii Europejskiej
na PBL zapada nie wiecej niz 3,5 na 10 000 oséb i jest uznawana za chorobe rzadka.

Lek zostat zarejestrowany w Stanach Zjednoczonych dnia 26.10.2009.

Zrodio:AW-5

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Zgodnie z ChPL produkt leczniczy Arzerra® wskazany jest w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg
limfocytowag (PBL) oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

Zrédto: AW-1

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Zrodfo: AW-2

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert

Opinia

.Wskazania rejestracyjne ofatumumabu obejmujg jedynie przewlekig
biataczke limfocytowg oporng na fludarabine i alemtuzumab lub oporng na
fludarabine ze zmianami masywnymi. Jednak istniejg badania wskazujace
na istotng aktywnos¢ ofatumumabu takze w innych nowotworach
limfoidalnych CD20+: chioniaku grudkowym, DLBCL, MCL.”

,Chorzy oporni na fludarabine i alemtuzumab.”
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

-Wskazania rejestracyjne ograniczajg stosowanie Arzerry do niewielkiej
liczby pacjentow z PBL, kitérg nalezy szacowacC na kilka przypadkow
rocznie. Trwajgce préby kliniczne dotyczgce leczenia omawianym
preparatem m.in.. DLBCL i chtoniakéw indolentnych, nie pozwalajg jeszcze
na okreslenie jego skutecznosci w wymienionych chorobach. Podobnie nie
ustalono jeszcze wartosci Arzerry w leczeniu podtrzymujacym u chorych na
PBL.”

Zrodto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

W dniu 19 kwietnia 2010 roku, zostato wydane przez EMA pierwsze pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.
W Polsce ofatumumab jest obecnie finansowany w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.
Zrédto: AW-1, AW-2

2.3.2.Komparatory

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Ekspert Opinia

» CCR (rytuksymab, kladrybina, cyklofosfamid)

» BR (bendamustyna + rytuksymab)

= R-CVP (rytuksmab + cyklofosfamid + winkrystyna + prednison)

= R-CHOP (R-CVP + doksorubicin)

= Chlorambucil + prednison (u chorych z powaznymi chorobami
wspdtistniejgcymi, uposledzeniem stanu sprawnosci i/lub posledzeniem
czynnosci nerek)

= HDMP (high-dose methylprednisolone)

* FCR

= Duze dawki metylprednizonu

= Bendamustyna + rytuksymab

= Rytuksymab w skojarzeniu z duzymi dawkami metylprednizonu

= Rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng

= Leukrean % prednison

= Bendamustyna * rytuksymab

» Cyklofosfamid # fludarabina lub kladrybina #* rytuksymab

= Alemtuzumab

= COP, CHOP, hyperCVAD, EPOCH (wszystkie ew. + rytuksymab)

= Duze dawki kortykosterydéw + rytuksymab

Zrodto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

2.3.2.2. Interwencje, ktore zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogg zastgpi¢ wnioskowang
interwencje

Ekspert Opinia
»Wnioskowana metoda (ofatumumab) moze stanowi¢ dodatkowa opcje

terapeutyczng i dawa¢ dodatkowa szanse chorym, raczej niz zastgpié¢
inne.”

= FCR
= Duze dawki metylprednizonu”

= ,Rytuksymab w skojarzeniu z duzymi dawkami metylprednizonu
= Rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng”
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

,Ograniczenia rejestracyjne Arzerry nie pozwalajg na obiektywne
poréwnanie jej efektywnosci z wynikami leczenia innymi preparatami.
Jednakze wykazano jej skuteczno$¢ w przypadku PBL z del(17p)
i del(11q) opornej na alemtuzumab.”

Zrédto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w
Polsce

Ekspert Opinia

»,Chlorambucil + prednison”

,2Duze dawki metylprednizonu”

,Rytuksymab w skojarzeniu z duzymi dawkami metylprednizonu.”
,Ograniczenia rejestracyjne Arzerry nie pozwalajg na obiektywne
poréwnanie jej efektywnosci z wynikami leczenia innymi preparatami.
Jednakze wykazano jej skuteczno$¢ w przypadku PBL z del(17p)
i del(11q) opornej na alemtuzumab.”

Zrédto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Ekspert Opinia
~Prawdopodobnie BR (bendamustyna + rytuksymab)”
,Zadna nie jest poréwnywalna”

» ,Rytuksymab w skojarzeniu z duzymi dawkami metylprednizonu
= Rytuksymab w skojarzeniu z bendamustyng”

,Ograniczenia rejestracyjne Arzerry nie pozwalajg na obiektywne
poréwnanie jej efektywnosci z wynikami leczenia innymi preperatami.
Jednakze wykazano jej skutecznos¢ w przypadku PBL z del(17p)
i del(11q) opornej na alemtuzumab”

Zrédto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Opinia

»W podanym wskazaniu nie jest znane skuteczne leczenie, ktére
mogtoby by¢ rekomendowane. Redukcje zmian masywnych mozna
czesto uzyskac z zastosowaniem HDMP (high-dose
methylprednisolone). Nowsze dane wskazujg na znaczgcg aktywno$é
BR (bendamustyna + rytuksymab).”

.Brak standardu leczniczego w/w wskazaniu - ofatumumab jest
potencjalng opcja dla chorych ze ztymi czynnikami rokowniczymi.”

,Brak aktualnych wytycznych, opublikowanych.”

,Nie ma w tym zakresie Scistych rekomendacji, poniewaz wybor leczenia
zalezy od wielu czynnikébw, w tym genetycznych. Mogg one
determinowaé opcje terapeutyczng, nie przesgdzajgc jednak o jej
skutecznosci.”

Zrédto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii aktualnie dostepne metody leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej sg nastepujgce:
= leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) +/- prednizon;
» analogi puryn (kladrybina, fludarabina, pentostatyna);
» leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (fludarabina, cyklofosfamid, kladrybina,
mitoksantron);
= chemioterapia skojarzona zawierajgca leki alkilujgce plus antracykliny (schematy COP i CHOP
zawierajgce cyklofosfamid, winkrystyne, adriamycyna, prednizon);
= przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab);
= immunochemioterapia (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, alemtuzumab),
= przeszczepienie macierzystych komorek krwiotwdrczych.

Sposrod lekow alkilujgcych najczesciej stosuje sie chlorambucyl, uwazany za metode referencyjng w
leczeniu CLL, szczegdlnie u oséb starszych. Cyklofosfamid wykazuje podobng do chlorambucylu aktywnosgé,
jednak jest podawany gtéwnie w przypadku ztej tolerancji leczenia chlorambucylem lub wystepowania
powiktan autoimmunizacyjnych.

Sposréd wielu analogéw nukleozydoéw purynowych aktywnosé przeciwbiataczkowag wykazujg kladrybina,
fludarabina i pentostatyna. Kladrybina i fludarabina cechujg sie podobng skuteczno$cia, indukujgc zarazem
znamiennie wiekszy odsetek odpowiedzi oraz catkowitych remisji, w poréwnaniu z lekami alkilujgcymi.

Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych spowodowato istotny postep w terapii CLL. Obecnie
wykorzystuje sie dwa z nich: alemtuzumab (anty CDS52) i rytuksymab (anty CD20). Alemtuzumab wykazuje
wyrazng przewage w eliminacji komérek nowotworowych we krwi i szpiku kostnym, natomiast jest mniej
aktywny w obrebie znacznie powigkszonych weztéw chtonnych i innych lokalizacjach narzgdowych. Jest on
lekiem z wyboru u pierwotnie opornych na chemioterapie chorych z mutacjg p53. Skutecznos¢ rytuksymabu
w monoterapii jest niezadowalajgca, dlatego obecnie stosuje sie go w potgczeniu z cyklofosfamidem i
kladrybing lub fludarabing. W takich schematach przeciwciato to jest szczegdlnie aktywne u chorych z duza
masg weziéw chtonnych.

Zrédto: AW-9

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktore wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Sg ?It:v;irs“I-(a ‘ Produkt leczniczy ‘ Rekomendacje

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako
swiadczenia gwarantowanego leku Fludara Oral (fludarabini
phosphas), wydawanego bezptatnie, we wskazaniach:

* leczenie poczatkowe chorych z przewlekig biataczkg limfocytowa typu

B-komorkowego (z wytgczeniem monoterapii)

Stanowisko Rady

L Fludara Oral®
Konsultacyjnej

nr 6/2011 z dnia (fl;]’g:r?":'s';' * oraz u pacjentow z przewlekltg biataczkg limfocytowg typu B-
31 stycznia 2011r. P P komérkowego, u ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego
standardowego cyklu leczenia zawierajgcego lek alkilujgcy, nie
osiggnieto poprawy po leczeniu lub nastgpita progresja choroby w

trakcie lub po tym leczeniu.
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
. finansowania $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako
Stanowisko Rady ! .
. wchodzagce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
GG | MabCampath® niestandardowej) ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-

nr 13/2011 z dnia (alemtuzumab) i’

komorkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego MabCampath
(alemtuzumab)”, poprzez utworzenie programu zdrowotnego leczenia
przewlekiej biataczki limfocytowej B-komdrkowej opornej na leczenie.

28 lutego 2011 r.

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu
finansowania swiadczenia gwarantowanego ,Leczenie przewlekiej
biataczki limfocytowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego Levact
(bendamustyna)”, poprzez umieszczenie go w katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii.

Stanowisko Rady
Konsultacyjnej Levact®

nr 30/2011 z dnia (bendamustyna)

11 kwietnia 2011 r.
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Datai nr
Stanowiska

Produkt leczniczy Rekomendacje

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu Swiadczen
gwarantowanych swiadczenia opieki zdrowotnej zawartego w katalogu
substancji czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw

Rekomendacja nr
90/2011
Prezesa Agencji

" MabThera® .podanie rytuksymabu we wskazaniu leczenie przewlekiej biataczki

Oz T neoE] (rytuksymab) limfocytowej u chorych wcze$niej nieleczonych oraz u chorych
M(ladycznych. opornych na leczenie lub z nawrotem choroby”. Nie jest réwniez
zdn|a2;$1g:udn|a rekomendowana zmiana poziomu lub sposobu finansowania

wyzej wymienionego swiadczenia.
Zrédto: AW-36, AW-37, AW-38, AW-39; http://www.aotm.gov.pl
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

3. Opinie ekspertow

» Argumenty przemawiajgce za tym, ze technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

I Of=tumumab wykazuje znaczaca aktywnosé kliniczng u chorych opornych na lek
standardowy — fludarabine, a takze na lek alternatywny — alemtuzumab. Ofatumumab stanowi zatem
istotng opcje terapeutyczng dla tych chorych.”;

I . <« v monoterapii indukowat odpowiedz, najczesciej czesciowg u ok. 50% chorych
trwajgcg ok. 6 miesiecy u chorych opornych na fludarabine i alemtuzumab.”;

I -o\inna byé finansowana ze $rodkéw publicznych ,jako lek z wyboru u chorych

na przewlektg biataczke (PBL) oporng na fludarabine z duzg organomegalig (bulky disease).”

.Popieram finansowanie afatumumabu (Arzerra) ze Srodkéw publicznych, poniewaz

moze by¢ on lekiem ostatniej szansy dla chorych z PBL, oporng na fludarabine i MabCampath. Dotyczy

to takze pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymywali bez powodzenia Mabthere, poniewaz oba leki r6znig
sie sposobem wigzania z epitopem ag. CD 20, a ponadto Arzerra jest aktywna przy matej ekspresiji tego
antygenu co obserwowane jest w komérkach PBL. Lek moze by¢ przydatny zwtaszcza w grupie
chorych obarczonych ztymi czynnikami rokowniczymi, w tym genetycznymi [del(17p), del(11q)], gdy

inne leczenie jest nieskuteczne. Nalezy dodaé, ze NCCN (2011 r.) rekomenduje stosowanie Arzerry w

leczeniu nawrotowej lub opornej PBL.”

> Argumenty przemawiajace za tym, ze technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

I '/ d2jc sic mato prawdopodobne, aby ofatumumab stosowany w monoterapii
umozliwiat uzyskanie remisji trwajgcej dtuzej niz kilka miesiecy (mediana odpowiedzi w badaniu
rejestracyjnym — ok. 6 m-cy), podczas gdy czas leczenia ofatumumabem wynosi 6 m-cy. Skadinad, nie
sg dostepne badania dotyczgce kombinacji ofatumumabu z innymi lekami w takiej sytuacji klinicznej,
natomiast sg badania wskazujgce na wysokg aktywnos¢ kombinacji rituximabu z bendamustyng u
chorych opornych na FCR (standardowe leczenie 1 linii).”;

I .5-1020 wysoki koszt leczenia, nieproporcjonalny do uzyskanych efektow.”;

I i covinna byé finansowana ze $rodkéw publicznych ,u chorych na PBL w
stanie gtebokiej immunosupresji ze znacznie obnizong liczbg limfocytéw CD4+ po wielu liniach
chemioterapii.”

I . Dos¢ znaczny koszt leczenia.”

» Stanowisko witasne eksperta

. S:02¢, < istniejg wystarczajace dowody kliniczne aktywnosci ofatumumabu i jego

akceptowalnej tolerancji, aby mozliwos¢ jego zastosowania w wybranych sytuacjach klinicznych byta

zapewniona. Powinna to by¢ 2-ga lub najdalej, 3-linia leczenia, jednak nie leczenie w sytuacjach

terminalnych, wytgcznie objawowe.”;

L,.Uwazam, ze koszt leczenia jest zbyt wysoki w stosunku do uzyskanych efektéw u

chorych opornych na inne formy terapii.”;

d 00 HEER

. - opicram finansowanie ofatumumabu (Arzerra) ze $rodkéw publicznych, poniewaz
moze by¢ on lekiem ostatniej szansy dla chorych z PBL, oporng na fludarabine i MabCampath. Dotyczy
to takze pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali bez powodzenia Mabthere, poniewaz oba leki roznig
sie sposobem wigzania z epitopem ag. CD 20, a ponadto Arzerra jest aktywna przy matej ekspresji tego
antygenu co obserwowane jest w komdrkach PBL. Lek moze by¢ przydatny zwlaszcza w grupie
chorych obarczonych zlymi czynnikami rokowniczymi, w tym genetycznymi [del(17p), del(11q)], gdy
inne leczenie jest nieskuteczne. Nalezy dodaé, ze NCCN (2011 r.) rekomenduje stosowanie Arzerry w
leczeniu nawrotowej lub opornej PBL.”

Zrodfo: Zrédto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14
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4.1.

podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

Polska

Polska Unia Onkologii, 2009 ,Nowotwory z dojrzatych komérek B. Przewlekta biataczka limfocytowa;
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.”

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia zaawansowania CLL, obecnos$ci objawow choroby
utrudniajgcych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w okresie minimum 2 miesiecy.

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii aktualnie dostepne metody leczenia przewlekiej biataczki
limfocytowej sg nastepujgce:
= leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) +/- prednizon;
= analogi puryn (kladrybina, fludarabina, pentostatyna);
= leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (fludarabina, cyklofosfamid, kladrybina,
mitoksantron);
» chemioterapia skojarzona zawierajgca leki alkilujgce plus antracykliny (schematy COP i CHOP
zawierajgce cyklofosfamid, winkrystyne, adriamycyna, prednizon);
» przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab);
= immunochemioterapia (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, alemtuzumab),
= przeszczepienie macierzystych komorek krwiotworczych.

Uwagi analitykéw:
Wytyczne PUO 2009 wskazujg zastosowanie przeciwciata monoklonalnych w leczeniu CLL, natomiast nie
wymieniajg ofatumumabu.

Zrédto: AW-9

Inne kraje

Wielka Brytania
British Committee for Standards in Haematology — BCSH, 2004
“Guidelines on the diagnosis and management of chronic lymphocytic leukaemia”

Leczenie | rzut
»  pacjenci z przeciwwskazaniem do stosowania fludarabiny oraz pacjenci leczeni paliatywnie
= chlorambucyl
»  pacjenci przed przeszczepem allogenicznym
= fludarabina
= FC (fluarabina, cyklofosfamid)
Leczenie Il rzut
» pacjenci oporni na leczenie fludarabing oraz FC
= HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)
= alemtuzumab
»  pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie chlorambucylem
= fludarabina
= FC (fludarabina, cyklofosfamid)
= CHOP (cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednizolon)
Uwagi analitykéw:

Wytyczne nie wymieniajg ofatumumabu jako leku stosowanego w leczeniu CLL.
Zrédto: AW-15
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Wiochy

The Italian Society of Hematology, the Italian Society of Experimental Hematology, the Italian Group
for Bone Marrow Transplantation, 2006

“Management of chronic lymphocytic leukemia: practice Guidelines”

Leczenie | rzut
»  pacjenci w dobrym stanie zdrowia bez chordb towarzyszacych
= FC (fludarabina, cyklofosfamid)
» miodsi pacjenci z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
= wysokie dawki chemioterapii
= allogeniczna transplantacja
» pacjenci z przeciwwskazaniami do stosowania fludarabiny
= chlorambucyl
»  pacjenci z komplikacjami autoimmunologicznymi
= chlorambucyl + steroidy
Leczenie Il rzut
»  pacjenci, u ktérych terapia | rzutu nie przyniosta efektéw
= fludarabina
= fludarabina zawarta w schemacie leczenia
»  pacjenci z nawrotem choroby po ponad 6mc od zakonczenia | rzutu leczenia
= nalezy rozwazy¢ dalsze leczenie zgodnie z przyjetym w | rzucie schematem

Przeciwciala monoklonalne wymieniane sg jako mozliwe do stosowania u mtodszych pacjentéw opornych
na pierwszg lini¢ leczenia fludarabing oraz cyklofosfamidem, po przeszczepie komorek macierzystych.

Uwagi analitykéw:
Powyzsze wwytyczne wskazujg zastosowanie przeciwciata monoklonalnych w leczeniu CLL, natomiast nie
wymieniajg ofatumumabu.

Zrédto: AW-16

Stany Zjednoczone

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute-
Working Group 1996 guidelines. 2008 “Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic
leukemia.”

Pacjenci z nowo rozpoznang B-CLL bez objawdw choroby, wczesne stadium choroby (Rai 0, Binet A)
powinni by¢ obserwowani bez rozpoczynania leczenia do czasu wystgpienia dowodéw Swiadczgcych o
postepie choroby.

Pacjenci z umiarkowang postacig choroby (stadium 1 i Il) oraz z wysokim ryzykiem (stadium Il i IV) w oparciu
o klasyfikacje Rai bgdz w stadium B lub C wg Binet czerpig przewazanie korzysci z rozpoczetego leczenia,
jednak w niektorych przypadkach (w szczegolnosci sredniozaawansowane stadium wg Rai lub stadium B wg
Binet) pacjenci ci mogg by¢ obserwowani bez rozpoczynania leczenia do czasu wystgpienia dowodoéw
Swiadczacych o postepie choroby.

W leczeniu Il rzutu decyzje o koniecznos$ci terapii podejmuje sie w oparciu o te same wskazania jak w
przypadku leczenia | rzutu. Pacjenci z chorobg oporng na leczenie, postepem choroby w krétkim czasie po
leczeniu | rzutu i/lub komérkami biataczkowymi z del (17p) czesto nie odpowiadajg na standardowag
chemioterapie i majg relatywnie krotkie przezycie. Takim pacjentom powinien zosta¢ zaoferowany
allogeniczny przeszczep macierzystych komérek krwiotworczych.

Uwagqi analitykéw:

Wytyczne nie wymieniajg ofatumumabu jako leku stosowanego w leczeniu CLL.
Zrédto: AW-17
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Stany Zjednoczone
National Comprehensive Cancer Network; NCCN Guidelines Version 1.2011; 2010
“Clinical Practice Guidelines in Oncology”

Sugerowane schematy leczenia (w kolejnosci preferowanej)
Pacjenci bez del(17p), del (11q)’
» pacjenci ze stabym stanem zdrowia oraz znaczgcymi chorobami towarzyszgcymi (nietolerujgcy
analogéw purynowych):
= chlorambucyltprednison;
= monoterapia rytuksymabem;
= pulsacyjne kortykosteroidy
Leczenie | rzut
» pacjenci 2 70 lat lub mtodsi z chorobami towarzyszgcymi:
= chlorambucyltprednizolon;
= BR (bendamustyna,rytuksymab);
= cyklofosfamid, prednizolontrytuksymab;
= alemtuzumab;
= rytuksymab;
= fludarabinazrytuksymab
= kladrybina
»  pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych choréb towarzyszacych:
= Chemioimmunoterapia:
0 FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
o FR (fludarabina, rytuksymab)
0 PCR (pentostatin, cyklofosfamid, rytuksymab)
0 BR (bendamustyna+rytuksymab);
Leczenie Il rzut
» nawrét choroby po ponad 3 latach:
= leczenie jak w | rzucie
» nawrdt choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci = 70 lat:
= Chemiocimmunoterapia:
O niskie dawki FCR
O niskie dawki PCR
0 bendamustynatrytuksymab
o HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
= chlorambucyl+prednizolon (jesli podawany w | rzucie);
= ofatumumab;
= alemtuzumabz+rytuksymab;
= gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B)
» nawrdt choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych choréb
towarzyszacych:
= Chemioimmunoterapia:
0 FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
BR (bendamustyna+rytuksymab)
fludarabina+alemtuzumab
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab
HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z
wysokg dawkg metoksetratu i cytarabiny) + rytuksymab

O O O OO

' del(17p) oraz del(11q) sa czynnikami prognostycznymi CLL, zostaty uwzglednione w klasyfikacji CLL wg Montillo i wsp.
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0 dostosowane dawki EPOCH (etoposid, prednizolon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna)+rytuksymab

0 OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)

ofatumumab;

alemtuzumabzrytuksymab;

HDMP + rytuksymab

Pacjenci z del (17p)

Leczenie | rzut

FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)

FR (fludarabina, rytuksymab)

HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
alemtuzumabzrytuksymab

bendamustyna+rytuksymab

Leczenie Il rzut

CHORP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab

CFAR (cyklofosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rytuksymab)

HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z wysokag
dawkg metoksetratu i cytarabiny) + rytuksymab

OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)

Ofatumumab (leczenie nie jest skuteczne u pacjentéw z weztami chtonnymi >5cm)
alemtuzumabzrytuksymab

wysokie dawki deksametazonuzrytuksymab

bendamustynazrytuksymab

Pacjenci z del (11q)

Leczenie | rzut
» pacjenci 2 70 lat lub mtodsi z chorobami towarzyszacymi:

chlorambucyl+prednizolon

BR (bendamustyna,rytuksymab)

cyklofosfamid, prednizolontrytuksymab;

niskie dawki FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
alemtuzumab;

rytuksymab

» pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych choréb towarzyszgcych:

Chemioimmunoterapia:

o0 FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
0 BR (bendamustyna+rytuksymab)

0 PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)

Leczenie Il rzut
» nawrét choroby po ponad 3 latach:

leczenie jak w | rzucie

» nawrdt choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci = 70 lat:

Chemioimmunoterapia:

0 niskie dawki FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
niskie dawki PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
bendamustynazrytuksymab

HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
chlorambucyltprednizolon (jesli podawany w | rzucie)
ofatumumab

alemtuzumabzrytuksymab

gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B)

(o}
(o}
(o}
o
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» nawrdt choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb
towarzyszacych:
= Chemiocimmunoterapia:
0 FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
BR (bendamustyna+ rytuksymab)
fludarabina+alemtuzumab
CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab
HyperCVAD (cyklofosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z
wysokg dawkg metoksetratu i cytarabiny) + rytuksymab
0 dostosowane dawki EPOCH (etoposid, prednizolon, winkrystyna, cyklofosfamid,
doksorubicyna)+rytuksymab
0 OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)
= ofatumumab
= alemtuzumabz rytuksymab
= HDMP + rytuksymab
Zrédto: AW-18

O O O O OO

European Society for Medical Oncology — ESMO, 2010
“Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Chronic lymphocytic leukemia”

» Pacjenci z CLL w stadium A lub B wg Binet bez aktywnej choroby; Rai 0, I, Il bez objawéw choroby:
= strategia watch-and-wait
= badania krwi wraz z oceng stanu zdrowia pacjenta co 3-12mc
Leczenie | rzut
» Pacjenci aktywni fizycznie
= FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
» Pacjenci z chorobami towarzyszacymi
= chlorambucyl
alternatywnie
= niskie dawki FC (fludarabina, cyklofosfamid)
= niskie dawki PCR (pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab)
= bendamustyna
» Pacjenci z del(17p)
= Jesli nie odpowiadajg na leczenie fludarabing lub FC woéwczas zalecany jest przeszczep
allogeniczny
Leczenie |l rzut
Nawrét choroby w <1rok od monoterapii lub <2lata od chemioimmunoterapii bgdz brak odpowiedzi na
leczenie | rzutu (monoterapia)
»  Pacjenci z nawrotem choroby bgdz nieodpowiadajgcy na terapie | rzutu lekami alkilujgcymi:
= FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab)
» Pacjenci nieaktywni fizycznie bez del(17p)
= alemtuzumab lub bendamustyna
ewentualnie
= wysokie dawki ofatumumabu lub rytuksymabu z wysokimi dawkami steroidow
»  pacjenci nieaktywni fizycznie z del(17p)
= alemtuzumab
Zrédto: AW-19
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European Society for Medical Oncology - ESMO, 2011
"ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”

Wytyczne ESMO 2011, wskazujg iz w przypadku nawrotu CLL lub opornosci na leczenie pierwsze;j linii, u
pacjentdw nieaktywnych fizycznie bez del(17p), stosuje sie bendamustyne lub alemtuzumab. W kolejnym
nawrocie choroby mogg by¢ stosowane wysokie dawki ofatumumabu lub rytuksymabu z wysokimi dawkami
steroidow.

Zrédto: AW-20

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

Tab. Zagraniczne rekomendacje refundacyjne dotyczace preparatu Arzerra

Nazwa

R Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacja Komentarz
organizacji
Wstepna analiza badania bez
randomizacji, z jednym ramieniem
przeprowadzonego na metej
populacji w podgrupie pacjentow z
chorobg oporng na fludarabineg i
Scottish Pacjenci z przewlektg alemtuzumab w§kaza+a, €
S ; . ofatumumab zwigzany byt z
Medicines . biataczka limfocytowag ) e
; Szkocja/ . odsetkiem odpowiedzi rGwnym
Consortium . oporng na leczenie Negatywna o
9 lipca 2010 o 58%.
(SMC) fludarabing i _— .
Uzasadnienie kosztu leczenia w
[AW-21] alemtuzumabem o
stosunku do korzysci zdrowotnych
przedstawione przez producenta
nie wystarcza do uzyskania
akceptacji przez SMC, a ponadto
producent nie przedstawit
wystarczajgco wyczerpujacej
analizy ekonomiczne;j.
Nie jest mozliwa ocena wktadu
terapeutycznego tego leku. Jakosé
H Pacjenci z przewlektg dostepnych danych nie jest
aute . ; . . .
Autorité de Frgnc_Ja/ . biataczkg I|mfocyt_owq wystarczaja,ca.dla dok,o'nanla oceny
g 6 pazdziernik | oporng na leczenie Pozytywna wplywu na $miertelnosc.
Santé (HAS) S o L . .
2010 fludarabing i W opinii komisji Arzerra nie poprawi
[AW-22] o o . .
alemtuzumabem jakosci leczenia, jednakze moze
by¢ stosowana tymczasowo, w
oczekiwaniu na dodatkowe dane.
Ofatumumab nie jest
rekomendowany w leczeniu PBL
National opornej na leczenie flgdargblna i
: L alemtuzumabem. Pacjenci
Institute for Wielk Pacjenci z przewlekig . f b
Health and Ielka biataczka limfocytowg otrzymlUJacyo atumyrr)a W
Clinical Brytania/ oporNa na leczenie Negatywna leczeniu przewlektej biataczki
pazdziernik porna na ‘e galy limfocytowej opornej na leczenie
Excellence fludarabing i S
2010 fludarbing i alemtuzumabem
(NICE) alemtuzumabem L L
powinni mie¢ mozliwosé
[AW-23] : .
kontynuowania terapii, do momentu
az lekarz uzna za stosowne, aby jg
przerwac.

Zrodto: AW-21, AW-22, AW-23
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5.1.

podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

. Finansowanie ze srodkow publicznych

AOTM-OT-431-11/2011

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

W Polsce ofatumumab jest obecnie finansowany w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowe;j.

Zrédto: AW-34

W ponizszej tabeli przedstawiono dane Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie wnioskéw oraz zgod
wraz z liczbg pacjentdow leczonych substancjg czynng ofatumumab w chemioterapii niestandardowej w
rozpoznaniu przewlekia biataczka limfocytowa.

Tab. Dane Narodowego Funduszu Zdrowia (stan na 28.09.2011 r.)

Liczba wnioskow Liczba zgod

5.2.

2010

Liczba pacjentéow Wartos¢ leku ze zgody

141 490,00

2011

90 171,95

Zrodfo: AW-34

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych Krajach

Wg autoréw analizy, ofatumumab jest refundowany w Wielkiej Brytanii, Irlandii, Niemczech, Francji, Danii i

warunkowo w Austrii.

Tab. Zagraniczne decyzje refundacyjne dotyczace preparatu Arzerra®.

Kraj [opakowanie]

Austria
[INF 20MG/1ML (KONZ.DSTFL
100MG 3 5ML)]

Wynik wyszukiwania
(decyzja)

Warunkowa refundacja

Warunki refundaciji

Refundacja w wyjatkowych
przypadkach i po otrzymaniu
zgody lekarza naczelnego kasy
chorych

Dania
[INF 20MG/1ML (KONC INF OPL
20MG 1ML 3 5ML)]

Refundacja

100% refundacja

Finlandia
[INF 20MG/1ML (CONC SOL INF
100MG 3 5ML)]

Brak refundacji

Brak refundacji

Francja
[INF 20MG/1ML (F.DIL PER IV

Refundacja w opiece

100% refundacja w opiece

100MG 5ML)] szpitalnej szpitalnej
Niemcy
[INF 20MG/1ML (INF LSG KONZ Refundacja 100% refundacja

100MG 3 5ML)]

Grecja
[INF 20MG/1ML (CS.SOL.INF 20MG
1ML 3 5ML)]

Status refundacji
nieznany

Status refundaciji nieznany

Wegry

[INF 20MG/1ML (CONC.INF 100MG 3

5ML)]

Brak refundacji

Brak refundacji

Irlandia
[INF 20MG/1ML (VIAL 20MG 3 5ML)]

Refundacja

100% refundacja
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Wynik wyszukiwania

Kraj [opakowanie] (decyzja)

Warunki refundacji

Holandia
[INF 20MG/1ML (INF.FLC.CONC Brak refundacji Brak refundacji
20MG /ML 3 5ML)]

Norwegia
[INF 20MG/1ML (INF KONS 100MG 3 Brak refundacji Brak refundaciji
5ML)]

Polska
[INF 20MG/1ML (VIAL INFUS 100MG Brak refundacji Brak refundacji
3 5ML)]

Slowacja

[INF 20MG/1ML (VIAL.INF.CON Brak refundaciji Brak refundaciji

100MG 3 5ML)]
Szwecja

[INF 20MG/1ML (KONCIFV INJF Brak refundacji Brak refundacji

100MG 3)]

Szwajcaria

[INF 20MG/1ML (K STECHM INF Brak refundacji Brak refundacji

100MG 3 5ML)]

Wielka Brytania
[INF 20MG/1ML (VIAL 20MG 3 5ML)]

Zrédio: AW-5

Refundacja 100% refundacja
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczehstwa oceniono raport ztozony przez
podmiot odpowiedziany:

~Jakosciowy przeglad badan z uzyciem ofatumumabu (Arzerra) w leczeniu przewlekltej biataczki
Iimfocitowe'i iPBLi oporne'i na leczenie fludarabini i alemtuzumabem”, F

w tym wykonano wyszukiwania wtasne w bazach: Pubmed, Embase, Cochrane Library.

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W analizie wnioskodawcy przeprowadzono przeglad systematyczny piSmiennictwa:

= badania pierwotne: bazy: Medline, Embase, Cochrane Library (The Cochrane Controlled Trials Register);
serwisy internetowe: Europejskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (European Society for Medical
Oncology) oraz Amerykanskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (American Society of Clinical Oncology);
rejestry badan klinicznych: Clinical Trials, GSK Clinical Study Register; listy referencyjne publikaciji;

» badania wtérne: bazy: Cochrane Library; CRD (Center for Reviews and Dissemination).

Autorzy F

i rok publikacji

Cel Celem opracowania jest wykazanie korzysci klinicznej wystepujacej po zastosowaniu

opracowania ofatumumabu, jako terapii kolejnego rzutu w leczeniu przewlektej biataczki
limfocytowej po wczesniejszym niepowodzeniu terapii fludarabing i alemtuzumabem.

Data | Ostatnie wyszukiwanie: 30.08.2011

wyszukiwania

Kryteria = Populacja: dorosli pacjenci (= 18 lat) z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL)

wiaczenia oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem;

CIS e = Interwencja: ofatumumab podawany w taci wi dozyl ;

naukowych ja: p y w postaci wlewu dozylnego;

= Komparator: brak leczenia;

» Punkty koncowe: odpowiedz na leczenie, przezycie bez progresji choroby,
przezycie catkowite, rezygnacje z udzialu w badaniu, zgony, czesto$é
wystepowania dziatan niepozagdanych, czesto$¢ wystepowania ciezkich dziatan
niepozgdanych (Il i IV stopien);

Kryteria » Populacja: nieadekwatna populacja: niezgodna z Charakterystykg Produktu

wykluczenia Leczniczego preparatu Arzerra;

dowodow . . , ) . .

naukowych -_Punktyl koncowe: meadgkwatne pu.nkty k_oncowe. z ;akresu biodostepnosci leku,
biochemii, farmakodynamiki, farmakokinetyki, ekonomiki;

= Badania:

- nieadekwatny sposob przedstawienia danych: wyniki podawane w postaci
wspotczynnikow korelacji, tacznie dla réznych dawek omawianego leku;
- badania wtérne, analizy retrospektywne, programy leczenia indywidualnego
(named patient programs);
- dane w postaci abstraktow oraz doniesien konferencyjnych.

Zrédto: AW-5
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6.1.2.Kompletnos¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnoS$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi

W niniejszym raporcie opisano rowniez wyniki przedstawione w abstrakcie konferencyjnym: Wierda WG,
Kipps TJ, Mayer J, et al. Final analysis from the international trial of single-agent ofatumumab in patients with
fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia. Blood (ASH Annual Meeting Abstracts). 2010;116:921.
Abstract. W abstrakcie przedstawiono wyniki koncowe dla punktéw koncowych analizowanych w badaniu
Wierda 2010, ktore zostato wigczone do analizy klinicznej przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny (patrz
punkt 6.1.3.1.1). Wyniki przedstawione przez autoréw analizy klinicznej réznig sie od ostatecznych wynikéw
opublikowanych w formie abstraktu. Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny nie
wigczyli niniejszego abstraktu do przegladu systematycznego, co byto zgodne z przyjetymi przez nich
kryteriami wtgczenia/wykluczenia z analizy. [AW-27]

Ocena zgodnosci z wytycznymi:

" nie zamieszczono informacji nt. konfliktu intereséw autoréw analiz przedstawionych przez podmiot
odpowiedzialny;

] w analizie nie poréwnano efektywnos$ci eksperymentalnej z efektywnoscig praktyczng;

" brak danych dotyczacych szczegdtowego protokotu okreslajgcego kryteria wigczania badan do
analizy oraz kryteria ich wykluczania, opracowanego przed przystgpieniem do zestawiania danych;

" pomimo braku badah, ktére bezposrednio poréwnujg technologie oceniang i komparator nie
przeprowadzono poréwnania posredniego; wynika to z faktu, iz dostepne jest jedynie badanie Il fazy
(Wierda 2010), jednoramienne; poza tym nie zidentyfikowano komparatora, ktéry bylby adekwatny
do poréwnania z ofatumumabem w leczeniu PBL opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem;

] nie dokonano oceny bezpieczenstwa na podstawie przegladu badan typu RCT ze wzgledu na brak
badan tego typu;

Zrédto: AW- 33
Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez autoréw analizy:

= W ocenie ograniczen przegladu nalezy uwzgledni¢ cechy samej analizy (przyjete kryteria wigczenia i
wykluczenia badan) oraz jako$¢ dostepnych danych wejSciowych, a takze zakres analizy w kontekscie
sprecyzowanegdo problemu decyzyjnego.

= Do analizy gtéwnej raportu wtgczono jedno obserwacyjne badanie kliniczne bez grupy kontrolnej (Wierda
2010). Wiarygodnos¢ wewnetrzna tego typu badania jest zdecydowanie nizsza niz randomizowanej préby
klinicznej, jednakze nalezy zwrdéci¢ uwage na fakt, ze oceniana interwencja nalezy do grupy lekéw sierocych
(choroby rzadkie) i jest stosowana w niewielkiej populacji pacjentdow, co znacznie utrudnia proces
przeprowadzania badan klinicznych.

= Przeprowadzone na potrzeby analizy badanie ankietowe wykazato brak standardowego postepowania
terapeutycznego wsréd chorych w ostatnim rzucie leczenia przewlektej biataczki limfocytowej opornej na
leczenie fludarabing i alemtuzumabem w Polsce. Z tego wzgledu, niemozliwym staje sie odniesienie
wynikow efektywnosci analizowanej interwencji do innych, stosowanych w praktyce klinicznej schematéw
leczenia.

= Dodatkowo, dane zamieszczone w publikacji Wierda 2010, oraz w protokole do ww. badania sg danymi
uzyskanymi w oparciu o analize czesciowg (interim analysis) z tego tez powodu mogg byé niekompletne
(szczegolnie jezeli chodzi o bezpieczenstwo stosowanej interwencji).

Zrédfo: AW-5
Ograniczenia analizy efektywnosci klinicznej wskazane przez analitykéw AOTM:

o jako najczesciej wskazywane schematy leczenia w Ill linii na podstawie przeprowadzonego badania
ankietowego uznano zastosowanie Chl+P oraz zastosowanie R+CHOP; jednakze z prezentaciji
podsumowujgcej badanie ankietowe, na ktére powotujg sie autorzy analizy, wynika ze obok Chl+P
najczesciej stosowany jest schemat CHOP (a wiec bez zastosowania rytuksymabu); mimo
powyzszego w analizie efektywnosci klinicznej nie wskazano interwenciji, ktére mogtyby stuzyé jako
komparatory dla ocenianej technologii;

e wiarygodnos¢ wtgczonego badania klinicznego (Wierda 2010) jest niska - badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej.
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6.1.3.Wyniki analizy klinicznej

6.1.3.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

W wyniku przeprowadzonego przez autoréow analizy systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng
publikacje (Wierda 2010) opisujgcg wieloosrodkowe badanie Il fazy (Hx-CD20-406) bez randomizaciji i grupy
kontrolnej. W ponizszej tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke tego badania.

Tabela 1. Charakterystyka badania wiaczonego do analizy efektywnosci klinicznej (Wierda 2010).

Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J et al. Ofatumumab as a single agent CD20
Autorzy immunotherapy in fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia. J Clin Oncol 2010
i rok publikacji | 28(10):1749-55
= badanie |l fazy
= RCT: brak
Metodyka = Maskowanie: brak
= Typ badania: badanie wieloo$rodkowe, otwarte, bez grupy kontrolnej.
» Podtyp badania: IV C (badanie opisowe)
= Liczba osrodkow: 41 osrodkéw w 10 krajach
el 48 miesiecy
obserwacji
W badaniu oceniono skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu ws$réd
pacjentdw z oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem postacig przewlektej
biataczki limfocytowej (grupa DR) oraz ws$rdod pacjentdw wykazujgcych opornosé na
Populacja leczenie fludarabing i niebedgcych wtasciwg populacjg do zastosowania alemtuzumabu
ze wzgledu na masywng limfadenopatie (bulky lymphadenopathy) bedacg wynikiem
obecnosci komoérek nowotworowych w weztach chtonnych (grupa BFR).
Liczba pacjentéw: 154 (DR: 59, BFR: 79, inni*: 16)
Pacjenci przyjmowali dozylne infuzje ofatumumabu w trakcie 8 tygodniowych, a nastepnie
4 miesiecznych cykli terapeutycznych. Dawka ofatumumabu w pierwszej infuzji wyniosta
300 mg, natomiast w kolejnych (2-12): 2000 mg.
Przed infuzjami pacjenci otrzymywali premedykacje w postaci acetaminofenu w dawce
1000 mg oraz cetyryzyny w dawce 10 mg. Przed 1, 2 i 9 infuzjg podawano pacjentom
glukokortykoidy (100 mg prednizonu lub jego ekwiwalent). Jesli pierwsza infuzja byta
Interwencja dobrze tolerowana dawka glukokortykoidow byta zredukowana przed nastepnymi
wlewami.
Leczenie trwato tacznie 24 tygodnie. Pacjenci, ktdrzy ukonczyli leczenie byli wigczani do
fazy follow-up, trwajacej od momentu zakonczenia terapii (24 tydzien) do 24 miesigca
obserwacji. W czasie fazy follow-up, pacjenci byli oceniani co 3 miesigce. Kolejng fazg
badania byt okres przedtuzonego follow-up, trwajgcy do 48 miesigca lub momentu
podjecia przez pacjenta alternatywnej terapii.
Kryteria wigczenia:
= wiek = 18 lat;
» przewlekla biataczka limfocytowa (PBL) wg kryteriow NCI-WG (National Cancer
Institute Working Group);
= obecnosé antygendéw CD5, CD20 oraz CD23 na powierzchni komérek nowotworowych;
= status sprawnosci ogoélnej pacjentéw: 0 -2 wg skali ECOG;
Kryteria = oczekiwana dtugos¢ zycia = 6 miesiecy;
wigczenia i = oporno$¢ na leczenie fludarabing w monoterapii lub w skojarzeniu**;
wykluczenia = oporno$¢ na leczenie alemtuzumabem w monoterapii lub w skojarzeniu**
= pacjenci stanowigcy nieadekwatng populacje do leczenia alemtuzumabem, ze wzgledu
na obecnos¢ komérek nowotworowych w weztach chtonnych (>5 cm bulky
lymphadectomy). Obecno$¢ powiekszonych weztéw chtonnych potwierdzona za
pomocg badania lekarskiego lub tomografii komputerowe;j.
Kryteria wykluczenia:
= leczenie PBL w ciggu 4 tygodni od rozpoczecia badania;
= autologiczny przeszczep komoérek macierzystych w ciggu 6 miesiecy przed
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rozpoczeciem badania;
= allogeniczny przeszczep komodrek macierzystych;
= transformacja w zespot Richtera lub zajecie centralnego systemu nerwowego;
= aktywna choroba infekcyjna wymagajgca leczenia ogdlnego;
= znaczgca klinicznie choroba serca;
= seropozytywnos$¢ w kierunku WZW typu B.

= odpowiedz na leczenie ogotem
= odpowiedZz na leczenie z uwzglednieniem czynnikdw charakterystyki wyjsciowej

pacjentow
Punkty = catkowite przezycie
kornicowe = przezycie wolne od progresji choroby;
= zgony

= dziatania niepozgdane
= rezygnacje

* W momencie przeprowadzania analizy czesciowej (interim analysis), leczeniu ofatumumabem poddano fgcznie 154 pacjentow.
Wedtug autoréw badania, wsrod 154 pacjentéw, ktérzy zostali poddani terapii, 66 spetniato kryteria wigczenia do grupy DR. Jednakze w
wyniku analizy danych, przeprowadzonej przez IRC (Independent Endpoint Review Committee) do grupy DR wigczono 59, natomiast
do grupy BFR 79 pacjentéw. Pozostatych 16 pacjentdw uznano za niespetniajgcych kryteria wigczenia do ww. grup terapeutycznych
i okreslono jako ,Inni”. Dane pacjentdéw niewtgczonych do grupy DR lub BFR nie zostaly uwzglednione w analizie skutecznosci
ofatumumabu, jednakze zostaty wigczone do analizy bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

** Opornosé na leczenie fludarabing (przynajmniej 2 cykle terapii) lub alemtuzumabem (przynajmniej 12 dawek) zostato zdefiniowane,
jako brak uzyskania przynajmniej czesciowej odpowiedzi na leczenie (PR), zgodnie z kryteriami zamieszczonymi w wytycznych NCI-
WG (National Cancer Institute - Working Group) lub tez progresja choroby w trakcie leczenia albo w ciggu sze$ciu miesiecy po przyjeciu
ostatniej dawki obu lekéw.

Zrédto: AW-5, AW-24

Kryteria National Cancer Institute — Working Group dotyczace definiowania odpowiedzi na leczenie:

Caltkowita odpowiedz na leczenie (complete remission, CR) — wymaga speftnienia wszystkich ponizszych
kryteriow przynajmniej na 3 miesigce po ukonczeniu leczenia:
» brak wystepowania limfocytéw klonalnych w krwi obwodowej;
» brak wykrywalnej w badaniu fizykalnym limfadenopatii;
= brak hepatomegalii oraz splenomegalii w badaniu fizykalnym;
= wyniki morfologii: neutrofile=1,5 x 10, ptytki krwi > 100 x 10°1, hemoglobina > 11 g/dl (bez
transfuzji);
Czesciowa odpowiedz na leczenie (partial remission, PR) — wymaga spetnienia ponizszych kryteriow
przynajmniej na 2 miesigce po ukonczeniu leczenia:
» spadek liczby limfocytéw we krwi przynajmniej o 50% w stosunku do wartosci przed rozpoczeciem
terapii;
» redukcja limfadenopatii rozumiana jako zmniejszenie wielkosci weztéw chtonnych przynajmniej o
50% lub brak powiekszenia weztéw chifonnych;
= 50% redukcje hepatomegalii i/lub splenomegalii (jesli byty nieprawidiowe przed rozpoczeciem
terapii);
a takze przynajmniej jednego z ponizszych kryteriow:
= hemoglobina >11 g/dl lub 50% poprawa w stosunku do warto$ci wyjsciowej (bez transfuz;ji);
= plytki krwi >100 x 109/ lub 50% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowej;
= neutrofile 21,5 x 109/1 lub 50% poprawa w stosunku do wartosci wyjsciowe;;
Progresija choroby charakteryzuje sie przynajmniej jednym z ponizszych kryteridw:
» limfadenopatia wykrywalna w badaniu fizykalnym; powiekszenie weziéw chionnych >1,5 cm lub o
50%, splenomegalia, hepatomegalia;
= wazrost liczby limfocytow o 50% lub ponad 5000/ pl;
» wystgpienie cytopenii, ktére jest zwigzane z przewlektg biataczkg limfocytowa (w odréznieniu od
cytopenii zwigzanej z zastosowana terapig);
Przezycie wolne od progresji (progression-free survival, PFS) — jest definiowane jako okres pomiedzy
pierwszym dniem terapii a wystgpieniem pierwszego objawu progresji choroby.

Zrodto: AW-17
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Wyniki analizy efektywnosci klinicznej
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W ponizszej tabeli zamieszczono zestawienie wynikéw dla poszczegdlnych punktéw koncowych w badaniu

Wierda 2010.

Tab. Punkty koncowe w badaniu Wierda 2010 [AW-24, AW-25, AW- 26]

Wierda 2010

[AW-24, AW-25, AW- 26]3 publikacje
Odpowiedzi na leczenie*

DR (N =59 BFR (N =79
Parametr .f (%) ) n((% ) )
odsetek odpowiedzi; (99% CI) 99%3&(?‘?())1 74) 99%3(;((4372), 62)
CR 0 1(1)
nPR 0 0
PR 34 (58) 36 (46)
SD 18 (31) 32 (41)
PD 2(3) 8 (10)
NE 5(8) 2 (3)
Odpowiedz na leczenie z uwzglednieniem charakterystyki wyjsciowej pacjentéw
DR BFR
Parametr
N n (%) N n (%)
< 65 lat 32 20 (63) 46 22 (48)
Wiek 265 27 14 (52) 33 15 (45)
<70 19 28 (57) 60 29 (48)
270 10 6 (60) 19 8 (42)
Wczesniejsze leczenie | tak 35 19 (54) 43 19 (44)
rituksimabem nie 24 15 (63) 36 18 (50)
Woczes$niejsza terapia w lo:p():cggfsc na terapie 16 8 (50) 16 7 (44)
schemacie FCR )
inne*** 43 26 (60) 63 30 (48)
Wezesniejsza terapia w | 2P ¢ 1 terapie 33 21 (64) 46 23 (50)
schemacie FC -
inne***** 26 13 (50) 33 14 (42)
Rozmiar weztéw <5cm 43 24 (56) 39 1(54)
chtonnych >5cm 11 6 (55) 36 13 (36)
Stadium choroby w skali | stopien I-I| 26 15 (58) 24 13 (54)
Rai stopien IlI-IV 32 18 (56) 55 24 (44)
Stan ogdlny pacjenta w | 0-1 46 27 (59) 66 33 (50)
skali ECOG 2 12 7 (58) 13 4 (31)
Nieprawidtowosci 17p del - 17 7 (41) 14 2 (14)
cytogenetyczne wykryte brak delecji 17p 40 26 (65) 62 34 (55)
z uzyciem delecja 11q 24 15 (63) 22 14 (64)
f|U0reSC€n_<_3¥J'ne_J' brak delecji 11g 33 18 (55) 56 23 (41)
hybryd(}’:zlga')’” SitU | risomiat2q 3 1(33) 8 3 (38)
trisomial2q 54 32 (59 70 34 (49
Dlugos¢ trwania odpowiedzi na leczenie”
Parametr DR (N = 34) BFR (N = 37)
Mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi na 1,8 1,8
leczenie — miesigce (95% Cl) (95% CI: 1,0, 1,9) (95% CI:1,0; 1,9)
Mediana dtugosci odpowiedzi na leczenie — 7.1 5,6
miesigce (95% Cl) (95% CI 3,7; 7,6) (95% CI 3,6; 7,0)
Mediana diugosci odpowiedzi na leczenie po
przyjeciu ostatniej dawki leku — o 2.5 . o 1.9 .
miesiace (95% Cl) (95% Cl1 0,9; 5,0) (95% CI1 0,9; 2,8)
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Poprawa parametréw klinicznych wg kryteriow NCI-WG trwajaca = 2 miesiagce

DR BFR
Parametr N N
n (%) n (%)
Catkowite ustgpienie objawow ogdlnoustrojowych 32 46
ap . 9 Jowy 15 (48) 29 (63)
Catkowite ustgpienie limfadenopatii 55 74
(wezly chtonne < 1 cm) 9 (16) 8 (11)
. - . o . 30 46
Catkowite ustgpienie powiekszenia sledziony 14 (47) 16 (35)
. I . . 18 21
Catkowite ustapienie powiekszenia watroby 9 (50) 11 (52)
Normaliza%ja liczby neutrofili 19 17
(z<1,5x10%L do>1,5x 10%L) 1(5) 5(29)
Poprawa w poziomie hemoglobiny 26 42
(z<11,0 g/dL do > 11,0 g/dL) 8 (31) 11 (26)
Poprawa w liczbie ptytek krwi 29 44

(z <100 x 10%L do > 100 x 10°/L) 12 (41 17 (39
Przezycie catkowite (OS, overall survival)

(95% Cl)

Przezycie catkowite - analiza przeprowadzona w

Parametr — i
(N = 59) (N=79)
Mediana catkowitego czasu przezycia - miesigce; 13,7 15,4

(95% CI: 9.4; nie okreslono
gornego przedziatu)

12 tygodniu obserwaciji (post-hoc landmark analysis)

(95% CI: 10,2; 20,2)

miesigce; (95% ClI)

Parametr DR BFR
Mediana catkowitego czasu przezycia wsrod (N=31) (N =30)
pacjentow, ktérzy odpowiedzieli na leczenie - nie zostala jeszcze nie zostata jeszcze
miesigce osiggnieta osiggnieta
Mediana catkowitego czasu przezycia wsrod (N =22) (N= 45)
pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie - 9,8 10,2
miesigce; (wartos¢ p) (p = 0,0424) (p < 0,0001)
Czas wolny od progresji choroby (PFS, progression free survival)
Parametr 2153 BFR
(N = 59) (N=79)
Mediana czasu wolnego od progresiji choroby - 57 59

(95% CI: 4,5; 8,0)

(95% CI: 4,9; 6,4)

* CR - catkowita odpowiedz na leczenie; nPR - odpowiedz czesciowa z obecnymi w szpiku kostnym ,guzkami” limfatycznymi; PR —
czesciowa odpowiedz na leczenie, SD — stabilizacja choroby; PD — progresja choroby; NE — brak mozliwosci oceny odpowiedzi.
**Pacjenci oporni na chemioterapie w schemacie FCR, z lub bez innych lekéw;

*** Pacjenci oporni na chemioterapie z uzyciem fludarabiny w schematach innych niz FCR;
**** Pacjenci oporni na chemioterapie w schemacie FC, z lub bez innych lekéw;

***** Pacjenci oporni na chemioterapig z uzyciem fludarabiny w schemacie innym niz FC.
%% Tylko dla pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiedz na leczenie (CR, nPR, PR) w czasie 24-tygodniowego okresu leczenia.

Gléwnym ocenianym punktem koncowym w badaniu Wierda 2010 byta odpowiedz na leczenie ogétem
(ORR) w trakcie 24-tygodniowej terapii, obejmujgca catkowitg (CR) i czesciowg (PR) odpowiedz na leczenie
oraz czesciowg odpowiedz na leczenie z obecnoscig ,guzkéw” w szpiku kostnym (nodular partial remission,
nPR), zgodnie z kryteriami opracowanymi przez NCl — WG. Pozostatymi ocenianymi w badaniu punktami
koncowymi byty: dtugo$¢ trwania odpowiedzi na leczenie (czas od poczatku odpowiedzi na leczenie az do
momentu progresji choroby lub $mierci pacjenta), poprawa parametréw klinicznych, przezycie catkowite (OS)

oraz czas wolny od progresji choroby (PFS).

Podsumowanie

DR BFR
punkt koncowy N=59 N=79
. 58%; 47%
odsetek odpowiedzi %; (99% Cl) 99% C| (ZO, 74) 99% Ol (§2, 62)

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej

35/69



podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)

opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Dtugosé trwania
odpowiedzi na leczenie w
czasie 24-tygodniowego

czas do wystgpienia
odpowiedzi na
leczenie

AOTM-OT-431-11/2011

1,8 miesiecy
(95% ClI: 1,0; 1,9)

(95% CI:1,0; 1,9)

1,8 miesiecy

dtugos¢ trwania

Czas catkowitego przezycia (mediana)

. h Al 7,1 miesiecy 5,6 miesiecy
okresu leczenia (mediana) odﬁgngi na (95% CI 3,7: 7,6) (95% Cl 3.6: 7,0)
13,7 miesiecy

(95% CI: 9.4; nie okreslono
gornego przedziatu)

(95% CI: 10,2; 20,2)

15,4 miesiecy

Czas wolny od progresji choroby (mediana)

5,7 miesiecy
(95% CI: 4,5; 8,0)

(95% Cl: 4,9; 6,4)

5,9 miesiecy

Zrédto: AW-24, AW-25, AW- 26

6.1.3.1.2. Inne odnalezione informacje

= Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J, et al. Final analysis from the international trial of single-agent
ofatumumab in patients with fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia. Blood (ASH
Annual Meeting Abstracts). 2010;116:921. Abstract. [AW-27]

Autorzy analizy nie wiaczyli niniejszego abstraktu do przegladu systematycznego, co byto zgodne z
przyjetymi przez nich kryteriami wtgczenia/wykluczenia z analizy.
W abstrakcie przedstawiono wyniki koricowe dla punktéw koncowych analizowanych w badaniu Wierda
2010, ktére zostato wigczone do analizy klinicznej przediozonej przez podmiot odpowiedzialny (patrz
punkt 6.1.3.1.1). Wyniki przedstawione przez autoréw analizy klinicznej réznig sie od ostatecznych

wynikéw opublikowanych w formie abstraktu.

Tab. Ostateczne wyniki badania Wierda 2010 [AW-27]

Wyniki badania Wierda 2010
przedstawione przez autoréow analizy

Ostateczne wyniki badania
Wierda 2010 przedstawione w postaci

na leczenie (mediana);
(95% Cl)

(95% Cl 3,7; 7,6)

(95% 3,6; 7,0)

(95%Cl: 3,7; 7,2)

klinicznej abstraktu
DR BFR DR BFR
punkt koncowy N=59 N=79 N=95 N=111
odsetek odpowiedzi % 58% 47% 51% 44%
dtugos$¢ trwania odpowiedzi I . . -
7,1 miesiecy 5,6 miesiecy 5,7 miesiecy 6,0 miesiecy

(95%Cl: 4,2; 7,0)

czas wolny od progresji

przedziatu)

. . 5,7 miesiecy 5,9 miesiecy 5,5 miesiecy 5,5 miesiecy
°h°r°(%3é§/2“g‘|’)'a”a)’ (95% CI: 4.5: 8,0) | (95% Cl:4.9:6.4) | (95%Cl:3,9:63) | (95%Cl: 4.9; 6,4)
czas catkowitego przezycia 13,7 miesiecy
(medianay); (95% CI: 9.4; nie 15,4 miesiecy 14,2 miesiecy 17,4 miesiecy
(95% CI)’ okreslono gornego | (95% CI:10,2; 20,2) | (95% CI: 9,8; 20,4) | (95% CI:15,0; 23,4)

Zrodto: AW-24; AW-25, AW-26, AW-27

6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadzili ocene bezpieczehstwa w
oparciu o dziatania niepozgdane zidentyfikowane w trakcie préb klinicznych z wykorzystaniem leku Arzerra:

» badanie Wierda 2010, - wieloosrodkowe badanie Il fazy bez randomizacji i grupy kontrolnej

(wigczone do analizy efektywnosci klinicznej);

= dodatkowa ocena bezpieczenstwa:

0 badanie Coiffier 2008 - badanie /Il fazy, otwarte, wieloosrodkowe;

0 badanie Chowdhury 2011 - program leczenia indywidualnego na terenie Wielkiej Brytanii;

0 publikacja Kluger 2009 - opis przypadku klinicznego (case report);

0 PSUR (Periodic Safety Update Report)
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opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

I Badanie Wierda 2010

Populacja witgczona do oceny bezpieczenstwa badania Wierda 2010 liczyta tacznie 154 pacjentow.
Standardowa ocena bezpieczenstwa zawierata ocene dziatah niepozgdanych, biochemiczne i kliniczne testy
laboratoryjne, odpowiedz ludzkiego organizmu na ludzkie przeciwciata (ang. human ant-human antibody,
HAHA) oraz parametry funkcji zyciowych podczas okresu follow-up.

Zrédto: AW-5

Ponizej przedstawiono dane dotyczgce rezygnaciji z badania ogétem w trakcie 24 tygodniowego okresu
leczenia jak réwniez rezygnacje z fazy follow-up, a takze zestawienie danych dotyczacych bezpieczehnstwa
stosowane;j terapii. [AW-24; AW-25, AW-26]

Tab. Rezygnacje z badania ogétem (Wierda 2010) [AW-24; AW-25, AW-26]

: : . N =154
Rezygnacje z badania ogétem n (%)
Pacjenci, ktorzy przyjeli | Ogotem 85 (55)
wszystkie 12 infuzji Bedacy w fazie follow-up 20 (13)
ofatumumabu Wycofani z fazy follow-up 65 (42)
| Ogétem 69 (45)
Wycofani z badania w fazie | Progresja choroby 35 (23)
leczenia (< 12 infuzji) Dziatania niepozadane 21 (14)
Inne* 13 (8)

* Zawierajgce transformacje choroby, decyzje o wycofaniu podjetg przez pacjenta, decyzje o wycofaniu podjetg przez badaczy oraz
brak odpowiedzi na leczenie.

Sposrod 154 pacjentéw wigczonych do badania, 69 (45%) zostato wycofanych z badania przed przyjeciem
wszystkich 12 zaplanowanych dawek ofatumumabu, 17 (11%) sposrdd nich wycofano z badania catkowicie.
Najczestszg przyczyng rezygnaciji byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 35 (23%) pacjentéw. Wycofanie
z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych odnotowano w 21 (14%) przypadkach.

W badaniu odnotowano fgcznie 27 (17%) przypadkéw utraty pacjentow z badania z powodu wystgpienia
dziatan niepozgdanych. 21 z nich wystgpito w trakcie 24-tygodniowego okresu leczenia, natomiast 6
pozostatych w okresie follow-up. Wedtug autoréw badania Wierda 2010 w 5 przypadkach rezygnacja byta
nastepstwem progresji choroby uznanej przez badaczy za dziatanie niepozadane. Sposrdod pozostatych 22
pacjentéw: 14 zmarto z powodu infekcji. Najczestszymi przyczynami utraty pacjentéw byty: zapalnie ptuc (6
przypadkow, 4 w grupie DR oraz 2 w grupie BFR) oraz sepsa (6 przypadkéw, 4 w grupie DR oraz 2 w grupie
BFR).

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce bezpieczenstwa z badania Wierda 2010.

Tab. Dane dotyczace bezpieczenstwa (Wierda 2010) [AW-24, AW-25, AW-26]

Liczba zgonéw z uwzglednieniem czasu od ostatniego podania leku

DR (N=59)
A

BFR (N=79)
n (%)

Inni (N=16)
n (%)

Dziatania niepozadane

DR (N=59)

n (%)

BFR (N=79)
n (%)

Inni (N=16)
n (%)

1-30 dni po ostatniej infuzji 8 (14) 5(6) 1(6) 14 (9)
> 30- 60 dni po ostatniej infuzji 5(8) 1(1) 1(6) 7 (5)
> 60 dni po ostatniej infuzji 14 (24) 25 (32) 1(6) 40 (26)

Dziatania niepozadane ogoétem 54 (92) 76 (96) 16 (100) 146 (95)
Goraczka 15 (25) 9(11) 7 (44) 31 (20)
Zmeczenie 9 (15) 13 (16) 1(6) 23 (15)
Obrzek ciata 5(8) 8 (10) 1(6) 14 (9)
Dreszcze 6 (10) 5 (6) 2 (13) 13 (8)
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DR (N=59) BFR (N=79) Inni (N=16)

n (%)

n (%)

n (%)

Dziatania niepozadane zwigzane z terapiag

Progresja choroby 1(2) 5(6) 3(19) 9 (6)

Kaszel 11 (19) 14 (18) 5(31) 30 (19)
Dusznos¢ 11 (19) 8 (10) 3(19) 22 (14)
Biegunka 11 (19) 12 (15) 5(31) 28 (18)
Mdtosci 7(12) 9 (11) 1 (6) 17 (11)
Neutropenia 9 (15) 10 (13) 6 (38) 25 (16)
Anemia 10 (17) 13 (16) 2 (13) 25 (16)
Zapalenie ptuc 10 (17) 11 (14) 4 (25) 25 (16)
Zapalenie oskrzeli 11 (19) 6 (8) 0 17 (11)
Infekcje goérnych drég oddechowych 2(3) 13 (16) 2 (13) 17 (1)
Infekcje dolnych

drog ojddechgwych 1) 3(4) 3 (19) 7(5)

Infekcje drég moczowych 2 (3) 2 (3) 2 (13) 6 (4)

Wysypka 8 (14) 6 (8) 5(31) 19 (12)
Pokrzywka 3(5) 8 (10) 1 (6) 12 (8)
Suchos¢ skoéry 0 1(1) 2 (13) 3(2)

Rumien 1(2) 0 2 (13) 3(2)

Bol plecow 7(12) 3(4) 2 (13) 12 (8)
Bél miesniowo-szkieletowy 2 (3) 0 3(19) 5(3)

Bezsennos¢ 6 (10) 4 (5) 1(6) 11 (7)
Parestezja 3 (5) 2 (3) 2 (13) 7 (5)

Zawroty glowy 0 1(1) 2 (13) 3(2)

DR (N=59) BFR(N=79) Inni(N=16)  0g9tem

AN R A s

Ogotem 36 (61) 48 (61) 14 (68) 98 (64)
Neutropenia 9 (15) 6 (8) 6 (38) 21 (14)
Anemia 2(3) 5 (6) 1(6) 8 (5)
Wysypka 5(8) 2(3) 5(31) 12 (8)
Pokrzywka 3(5) 7(9) 1(6) 11 (7)
Suchosé¢ skoéry 3(5) 4 (5) 1(6) 8 (5)
Swiad 3(5) 4 (5) 0 7 (5)
Zmeczenie 3(5) 7(9) 1(6) 11(7)
Dreszcze 3(5) 5 (6) 2 (13) 10 (6)
Goraczka 5(8) 1(1) 3(19) 9 (6)
Zapalenie ptuc 5(8) 4 (5) 0 9 (6)
Dusznos¢ 5(8) 3(4) 1(6) 9 (6)
Kaszel 5(8) 4 (5) 0 9 (6)
Biegunka 5(8) 3(4) 2(13) 10 (6)
Mdtosci 3(5) 5(6) 1(6) 9 (6)
Hipotensja 2 (3) 4 (5) 1(6) 7 (5)

Ciezkie dziatania niepozadane
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DR (N=59) BFR (N=79) Inni (N=16) &9:1':2';
n (%) n (%) n (%) n (%)

Ogotem 32 (54) 38 (48) 12 (75) 82 (53)

Zapalenie ptuc 8 (14) 9 (11) 2 (13) 19 (12)
Sepsa 3 (5) 4 (5) 0 7 (5)
Potpasiec 2(3) 1(1) 0 3(2)
Odoskrzelowe zapalenie ptuc 2 (3) 1(1) 0 3(2)
Sepsa neutropeniczna 1(2) 1(1) 1(6) 3(2)
Zapalenie zatok 1(2) 2 (3) 0 3(2)
Infekcje drég moczowych 1(2) 1(1) 1(6) 3(2)
Zapalenie oskrzeli 2 (3) 0 0 2(1)
Wstrzas septyczny 2(3) 0 0 2(1)
Neutropenia 3(5) 2 (3) 4 (25) 9 (6)
Goraczka neutropeniczna 0 1(1) 1(6) 2(1)
Anemia hemolityczna 0 2 (3) 0 2(1)
Progresja choroby 1(2) 5 (6) 3 (19) 9 (6)
Goraczka 4(7) 34) 0 7(5)
Zawal serca 1(2) 2 (3) 0 3(2)
Niewydolnosé¢ serca 1(2) 0 1(6) 2(1)
Choroba niedokrwienna serca 0 2 (3) 0 2(1)
Upadek 0 2(3) 0 2(1)
Niedroznosc¢ jelita 1(2) 1(1) 0 2(1)
Zakrzepica zyt gtebokich 0 2(3) 0 2(1)
Diplopia 1(2) 1(1) 0 2(1)
Stan splatania Swiadomosci 2(3) 0 0 2(1)

Wystapienie ciezkich dziatan niepozadanych z uwzglednieniem czasu od ostatniego podania

leku

DR

BFR

Inni

Ogotem

L!czbq ciezkich dziatan 69 61 29 152
niepozadanych, N

W trakcie leczenia, n (%) 41 (59) 33 (54) 14 (64) 88(58)
1-30 dni po ostatniej infuzji, n (%) 20 (29) 16 (26) 3(14) 39 (26)
>30-60 dni po ostatniej infuzji, n(%) 4 (6) 4 (7) 2(9) 10 (7)
> 60 dni po ostatniej infuzji, n (%) 4 (6) 8 (13) 3 (14) 15 (10)

Infekcje ogotem

DR (N=59) BFR (N=79) \ Inni (N=16) Ogoétem (N=154)

Infekcja Liczba Liczba Liczba Liczba
infekcji | " infekcii " infekcji " (®)  infekcji " (%)
Ogotem 104 41 (69) 111 54 (68) 35 13 (81) 250 |108 (70)
Wszystkie infekcje
uktadu 67 31 (53) 67 38 (48) 17 8 (50) 151 77 (50)
oddechowego
Infekcje dolnych
drog 44 24 (41) 29 21 (27) 13 7 (44) 86 52 (34)
oddechowych
Infekcje gérnych
drog 23 15 (25) 38 24 (30) 4 3(19) 65 42 (27)
oddechowych
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Powikianiasepsy | 6 | 6(10) | 6 | 56 | 1 | 1(6) | 13 | 12(8) |
Inne 31 | 22(37)| 38 [25(32) | 17 [10(63)] 86 |57(37)
Infekcje zwigzane z leczeniem

DR (N = 59) BFR (N = 79) Inni (N = 16) (39::35'2)

LG Liczba Liczba Liczba Liczba

infekciji infekciji infekciji infekciji
Ogotem 20 12 (20) 29 17 (22) 5 3(19) 54 32 (21)
Wszystkie infekcje
ukfadu 15 8 (14) 13 11 (14) 3 1 (6) 31 20 (13)
oddechowego
Infekcje dolnych
drég 14 8 (14) 8 7(9) 1 1 (6) 23 16 (10)
oddechowych
Infekcje gérnych
drég 1 1(2) 5 4 (5) 2 1(6) 8 6 (4)
oddechowych
Powiktania sepsy 0 0 3 34) 0 0 3 3(2)
Inne 5 5(8) 13 8 (10) 2 2 (13) 20 15 (10)

Infekcje sklasyfikowane jako cigzkie dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem
DR (N = 59) BFR (N = 79) Inni (N = 16) Ogétem

(N = 154)

Liczba Tn (%) Liczba  ——5,+— | Liczba | ——;~+— Liczba ——o+—
infekcji n (%) infekcji n (%) infekcji n (%) infekji n (%)

Infekcja

Wszystkie zwigzane
z leczeniem infekcje 11 9 (15) 6 4 (5) 1 1(6) 18 14 (9)
ocenione jako SAE

Wszystkie infekcje

ukfadu 7 6 (10) 2 2(3) 0 0 9 8 (5)
oddechowego

Powiktania sepsy 0 0 3 34) 0 0 3 3(2)
Inne 4 4(7) 1 1(1) 1 1 (6) 6 6 (4)

Zrodto: AW-5; AW-24; AW-25, AW-26

Dziatania niepozgdane

Wsréd 154 pacjentéw wigczonych do badania u 146 odnotowano wystgpienie 1209 dziatar niepozgdanych
zarowno w 24-tygodniowym okresie leczenia, jaki i okresie follow-up.

Do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozadanych wystepujacych w okresie pomiedzy pierwszym
podaniem ofatumumabu a 30 dniem po ostatnim podaniu leku zaliczono: infekcje, ktérymi zostato
dotknietych 67% pacjentéw oraz kaszel (18%), biegunke (16%), anemie (16%), zmeczenie (15%), goraczke
(15%), neutropenie (15%), dusznos¢ (13%), mdtosci (11%) oraz wysypka (10%).

Ciezkie dziatania niepozgdane

tacznie w badaniu odnotowano wystgpienie 152 ciezkich dziatan niepozgdanych u 82 pacjentéw,
stanowigcych 53% catej wigczonej do badania populacji. W$réd wszystkich ciezkich dziatan niepozgdanych
39, ktore wystapity u 25 pacjentéw (16%), uznano za zwigzane z przeprowadzong terapig ofatumumabem.
Najbardziej powszechnymi ciezkimi dziataniami niepozadanymi zwigzanymi z leczeniem byty infekcje, ktore
wystapity u 14 pacjentéw (9%), oraz neutropenia — odnotowana u 8 pacjentow (5%).

Najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byly infekcje i infestacje, do ktérych zaliczono: zapalenie
ptuc, sepse, poétpasiec, odoskrzelowe zapalenie ptuc, sepse neutropeniczng, zapalenie zatok, infekcje drog
moczowych, zapalenie oskrzeli oraz wstrzgs septyczny. Wsrdd catej populacji wigczonej do badania infekcje
i infestacje stanowigce ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 51 (33%) pacjentéw.

Wsrdd wszystkich odnotowanych cigezkich dziatarh niepozgdanych najczestszymi byty zapalenia dolnych drég
oddechowych, do ktérych zaliczono: zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz zapalenie oskrzeli, i
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ktére zostaly odnotowane u 24 pacjentow (16%), nastepnymi w kolejnosci byly dziatania niepozgadane
zwigzane z powiktaniami septycznymi (sepsa, sepsa neutropeniczna), ktére odnotowano u 3 pacjentow
(2%). W przypadku 8 pacjentéw (5%), u ktdrych odnotowano wystgpienie ciezkich dziatar niepozgdanych ze
strony dolnych drég oddechowych, stwierdzono zwigzek z leczeniem. Ponadto wszystkie 3 przypadki
wystgpienia powiktan septycznych uznano za zwigzane z leczeniem.

Wiekszos¢ (58%) ciezkich dziatan niepozgdanych wystgpita w okresie leczenia. Infekcje byty najczestszymi
ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, niezaleznie od czasu ostatniego podania ofatumumabu.

Dziatania niepoZgdane zwigzane z terapia

Sposréd catkowitej liczby 1209 dziatan niepozgdanych jakie zostaly odnotowane w badaniu Wierda 2010,
494 (41%) uznano za zwigzane z przeprowadzong terapig. Dziatania niepozadane uznane za zwigzane z
leczeniem odnotowano wsrod 98 pacjentow: 64% ogolnej populacji pacjentéw wigczonych do badania.
Neutropenia, wystgpita u 21 (14%) pacjentéw, natomiast pozostate dziatania niepozgdane uznane za
zwigzane z leceniem wystgpity u < 10% pacjentéw.

Hematologiczne dziatania niepozgdane

U 29 (19%) pacjentéw odnotowano wystgpienie 42 dziatan niepozgdanych zwigzanych z obnizeniem liczby
neutrofili. Najczestszym raportowanym dziataniem niepozgdanym byta neutropenia — 35 przypadkéw u 25
(16%) pacjentéw.

U 29 (19%) pacjentow wystapito 39 przypadkéw dziatan niepozadanych zwigzanych z obnizeniem poziomu
hemoglobiny. Wiekszos¢ z nich stanowita anemia, ktérej wystgpienie odnotowano w 33 przypadkach u 25
pacjentow (16%). 14 przypadkow obnizenia poziomu hemoglobiny uznano za zwigzane z przeprowadzonym
leczeniem.

Wsréd hematologicznych dziatan niepozgdanych 39 dziatan uznano za zwigzane z przeprowadzonym
leczeniem. Cztery przypadki byly ciezkie — anemia, autoimmunologiczna anemia hemolityczna oraz 2
przypadki anemii hemolitycznej. Jeden przypadek anemii hemolitycznej zostat uznany za zwigzany z
leczeniem.

Infekcje

Wsréd 154 pacjentéow u 108 (70%) wystgpito 250 przypadkéw infekcji we wszystkich stopniach nasilenia, co
stanowito okoto 21% wszystkich dziatan niepozgdanych.

U 32 (21%) pacjentéw wystgpity 54 przypadki infekcji, ktére zostaty uznane za zwigzane z terapig
ofatumumabem.

U 51 pacjentow (33%) odnotowano infekcje uznane za ciezkie dziatania niepozgdane. W przypadku 14
pacjentow (9%) infekcje uznano za zwigzane z przeprowadzong terapig. Odnotowana czestos¢ infekc;ji
uznanych za ciezkie dziatania niepozgdane zwigzanych z leczeniem byta wyzsza wsrdd pacjentéw opornych
na leczenie fludarabing i alemtuzumabem (DR) w poréwnaniu do pacjentdw opornych na leczenie
fludarabing z towarzyszacg masywng limfadenopatig (BFR).

Dziatania niepozgdane zwigzane z podaniem leku

Wystgpienie dziatarh niepozgdanych w miejscu iniekcji odnotowano u 64% pacjentéw w grupie DR oraz u
61% pacjentow w grupie BFR.W trakcie pierwszego podania leku, dziatania niepozgadane wystgpity u 41%
pacjentéw, natomiast w ftrakcie ostatniej infuzji dziatania niepozadane zwigzane z podaniem leku
odnotowano u 6% pacjentow.

Zrodto: AW-24; AW-25, AW-26, AW-5
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Il. DODATKOWA OCENA BEZPIECZENSTWA

Autorzy analizy wskazali, iz celem dodatkowego opracowania jest peina ocena bezpieczenhstwa
ofatumumabu podawanego w postaci preparatu Arzerra™ poprzez okreslenie najczesciej wystepujgcych
i/lub ciezkich dziatan niepozgdanych.

> Badanie Coiffier 2008 - dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Autorzy analiz wtgczyli do dodatkowej oceny bezpieczenstwa badanie I/l fazy (Coiffier 2008) analizujgce
bezpieczenstwo stosowania ofatumumabu u pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa, nawrotowg lub
oporng na wczesniejszg terapie. Proba kliniczna Colffier 2008 byta badaniem otwartym, wieloo$rodkowym,
majacym na celu ustalenie optymalnej dawki leku. Badanie to nie spetniato kryteribw wigczenia do
jakosciowego przeglagdu badan z uzyciem ofatumumabu ze wzgledu na nieadekwatne dawkowanie,
jednakze z uwagi na istotne informacje dotyczace dziatan niepozgdanych zwigzanych z oceniang
interwencjg zostato ujete w dodatkowej ocenie bezpieczenstwa.

Tab. Charakterystyka badania wigczonego do dodatkowej oceny bezpieczenstwa (Coiffier 2008).

Coifffier B, Lepretre S, Pedersen LM et al. Safety and efficacy of ofatumumab, a fully

AUtOny _ .| human monoclonal anti-CD20 antibody, in patients with relapsed or refractory B-cell
i rok publikacji | chronic lymphocytic leukemia: a phase 1-2 study. Blood 2008 111(3):1094-100
* RCT: brak

= Maskowanie: brak

Metodyka * Typ badania: badanie wieloo$rodkowe, otwarte, bez grupy kontrolne;
= Podtyp badania: IV C (badanie opisowe)
= Liczba o$rodkéw: 12 osrodkow
O 27 miesiecy
obserwaciji
Populacja Pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa, nawrotowg lub oporng na wczesniejsza

terapie; 33 pacjentow

Pacjenci przyjmowali ofatumumab w postaci wlewu dozylnego w trakcie 4 tygodniowych

cykli terapeutycznych.

» 3 pacjentow z kohorty A przyjmowato ofatumumab w dawce 100 mg w pierwszej infuzji
oraz w dawce 500 mg w kolejnych trzech infuzjach;

Interwencja = 3 pacjentéow z kohorty B przyjmowato pierwszg dawke ofatumumabu wynoszgcg 300
mg, a nastepne trzy wlewy w dawce 1000 mg;

= 27 pacjentéw z kohorty C przyjmowato ofatumumab w pierwszej dawce 500 mg, a
nastepnie trzy dawki wynoszace 2000 mg.

Okres leczenia: 4 tygodnie

Kryteria wigczenia

= nawracajgca lub oporna na leczenie przewlekta biataczka limfocytowa (PBL);

= liczba limfocytéw w krwi obwodowej > 5 x 10%L (5000/pl);

= wiek = 18 lat; oczekiwana diugos¢ zycia = 3 miesiecy;

» immunofenotyp krazacych limfocytow: CD5+, CD20+, CD23+;

. Kryteria wykluczenia

Kryteria * powazna ostra lub chroniczna choroba towarzyszaca;

wiaczenia . = leczenie rituximabem, alemtuzumabem lub transplantacja autologiczna komorek

wykluczenia macierzystych w ciggu 6 miesiecy przed rozpoczeciem badania;

= wczesniejsza transplantacja allogeniczna komérek macierzystych;

= seropozytywnosé w kierunku WZW typu A, B lub HIV;

= transformacja w zespot Richtera;

= liczba ptytek krwi < 75 x 10%L (75 000/ul), liczba neutrofili < 1.5 x 10%L (1500/ul),
poziom kreatyniny 1,5 razy wyzszy niz normalny, poziom bilirubiny wyzszy 1,5 razy niz
normalny, poziom transaminazy lub alkalicznej fosfatazy wyzszy 2,5 razy niz normalny.

= OdpowiedzZ na leczenie ogotem
Punkty = Czas do progresji choroby
koncowe = Czas trwania odpowiedzi

= Dziatania niepozgdane

= Rezygnacje
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Uwagi Badanie nie spetniato kryteriéw witgczenia do jakos$ciowego przegladu badan z uzyciem
ofatumumabu ze wzgledu na nieadekwatne dawkowanie.

Zrodio: AW-5

Tab. Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu Coiffier 2008 [AW-28].

Coiffier 2009 [AW-28]

N=33
Dziatania niepozadane wystepujace w stopniu 3 i 4 wg NCI-CTCAE
Liczba =) ;o ba dziatan
Parametr \ pacjentow, niepozadanvch
A pozadany
Ogotem 10 (30) 18*
. Ogotem 4(12) 7
Zab_u rzenia uki_adu Trombocytopenia 3(9) 4
krwionosnego i Neutropenia 2 (6) 2
limfatycznego eu _p
Anemia 1(3) 1
Ogotem 3(9) 3
Infekcje i zakazenia Potpasiec 1(3) 1
pasozytnicze Zapalenie nosogardzieli 1(3) 1
Zapalenie ptuc 1(3) 1
Zaburzenia Ogoétem 2 (6) 3
ogolnoustrojowe oraz | Goraczka 2 (6) 2
zwigzane z miejscem i
pOdania Bol 1 (3) 1
Ogot 2 (6 2
Zaburzenia go.em. - — (©)
] Zwezenie tetnicy szyjnej 1(3) 1
neurologiczne
Zawroty gtowy 1(3) 1
Schorzenia Ogotem 1(3) 1
kardiologiczne Dusznica bolesna 1(3) 1
ol 1 1
Zaburzenia 2;Z:$czne zapalenie o)
hepatologiczne e 1(3) 1
Zaburzenia )
oddechowe oraz ze | ©9otem 1(3) 1
strony klatki
piersiowej i Hipoksja 1(3) 1
srodpiersia

Ciezkie dziatania niepozadane

Ogotem 9 (27)** 10
Pétpasiec 13)*™ 1
Zapalenie ptuc 1(3)* 1
Zapalenie zatok 1(3)* 1
Neutropenia 2 (6)** 2
Anemia hemolityczna 1(3)* 1
Dusznica bolesna 13)*™ 1
Cytolityczne zapalenie watroby 1(3)* 1
Zwezenie tetnicy szyjnej 1(3)* 1
Choroba srodmiagzszowa ptuc 1(3)* 1

* przedstawiona w badaniu liczba dziatan niepozgdanych w stopniu 3 i 4 przedstawiona w tabeli (18 przypadkoéw) rézni sie od liczby
zdarzen przedstawionych w tekscie publikacji (19 przypadkéw);
** obliczono przez autoréw analizy na podstawie dostepnych danych.
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Sposrod 33 wigczonych do badania pacjentéw: 32 przyjeto wszystkie 4 dawki leku; jeden pacjent
zrezygnowat z leczenia po przyjeciu pierwszej dawki leku z powodu wystgpienia ciezkich dziatan
niepozgdanych (cytolityczne zapalenie watroby w stopniu 3). Stan powyzszego pacjenta poprawit sie w
ciggu trzech dni.

U 27 pacjentéw odnotowano wystgpienie tgcznie 246 dziatarh niepozgadanych, z ktérych 92% miato tagodny
przebieg (stopieh 1-2 wg NCI-CTCAE wersja 3.0), natomiast w 19 przypadkach stwierdzono wystgpienie
dziatan niepozadanych w stopniu 3 i 4 wedtug NCI-CTCAE.

Za ciezkie dziatania niepozgdane uznano 10 dziatah niepozgdanych, ktore wystapity u 9 pacjentéw.

Sposrod wszystkich 246 odnotowanych dziatan niepozadanych, 150 (61%) zostato uznanych za dziatania
niepozgadane zwigzane z leczeniem.

Sposréd 138 dziatan niepozadanych zarejestrowanych w dniu podania leku, 84 (61%) zostato odnotowanych
w dniu pierwszej infuzji. Do najczestszych AE zaliczono: przejsciowe stezenie miesni, gorgczke, zmeczenie,
wysypke oraz nadmierng potliwo$c¢.

U 17 (51%) pacjentéw odnotowano 25 infekcji w czasie analizowanego okresu obserwacji. Najczestszg
infekcjg byto zapalenie nosogardzieli, ktére odnotowano w os$miu przypadkach. Sposrdod wszystkich
infekcyjnych dziatan niepozgdanych, jeden przypadek okazat sie Smiertelny. Zgon nastgpit w wyniku
wystgpienia $rodmigzszowej choroby ptuc.

U 5 pacjentow (15%) odnotowano 8 przypadkow hematologicznych dziatan niepozgdanych. Sposrod
odnotowanych 8 przypadkéw hematologicznych dziatah niepozgdanych 2 przypadki neutropenii oraz 2
przypadki trombocytopenii zostaty uznane za zwigzane z leczeniem. Obydwa przypadki neutropenii
wystgpity w stopniu 4 i zostaty uznane za ciezkie dziatania niepozgdane.

Zrodto: AW-28, AW-5

> Badanie Chowdhury 2011 - dodatkowa ocena bezpieczenstwa

W wyniku przeprowadzonego przez autoréw analizy wyszukiwania publikacji odnaleziono publikacje
Chowdhury 2011 opisujgca wyniki stosowania ofatumumabu w pacjentéw z przewleklg biataczkg
limfocytowg na terenie Wielkiej Brytanii, w ramach programu leczenia indywidualnego (named patient
compassionate use programme).

Chowdhury, O.; Varghese, A.; Pattinson, J.; Carrington, P.; Bloor, A.; Follows, G. A,
Autorzy _ | Hillmen, P.; Schuh, A. Ofatumumab in Advanced Stage Chronic Lymphocytic Leukaemia:
i rok publikacji | Results of the UK Named Patient Compassionate Use Programme. Br. J. Haematol. 2011

Metodyka Program leczenia indywidualnego (named patient compassionate use programme)

Okres

obserwacji Mediana okresu obserwacji wynosita 8 miesiecy (zakres 1-23 miesiecy).

Pacjenci z przewlektg biataczka limfotocytowg m.in. oporng na leczenie fludarabing i
Populacja alemtuzumabem, fludarabing przy masywnej limfadenopatii oraz nie kwalifikujgcg sie do
leczenia alemtuzumabem; 27 pacjentow*

Autorzy analizy zwrdcili uwage na fakt, iz programy leczenia indywidualnego wdrazane
przed dopuszczeniem leku do obrotu nie mogg stanowi¢ substytutu prawidtowo
Uwagi zaprojektowanych i przeprowadzonych badan klinicznych, moga jednakze stanowic
zrédto danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowanej interwencji. Ze wzgledu na
powyzszy argument, autorzy analizy postanowili wigczyé powyzszg publikacje do
dodatkowej oceny bezpieczehstwa

*Do programu wigczono 28 pacjentéw, ale leczenie ofatumumabem zgodnie z zalecanym schematem dawkowania wdrozono u 27
pacjentow, 1 pacjent zmart przed przyjeciem leku

W trakcie trwania programu odnotowano niewiele znaczgcych dziatan niepozgdanych. U dwoch pacjentéw
zdiagnozowano wystgpienie innego nowotworu (rak podstawno komérkowy, czerniak). Trzech pacjentow
zmarto w wyniku ciezkich infekcji dolnych drég oddechowych. Réwniez u trzech pacjentéw stwierdzono
odwracalng neuropatie obwodowa.
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Tab. Dziatania niepozadane odnotowane w badaniu Chowdhury 2011 [AW-29]

Chowdhury 2011 [AW-29]

Liczba pacjentow
N=27

znaczgce dziatania niepozadane

wystgpienie innego nowotworu 2
(rak podstawno komérkowy, czerniak)

zgon w wyniku ciezkich infekcji dolnych drég oddechowych 3
odwracalna neuropatia obwodowa* 3

Zrédto: AW- 29, AW-5

> Opis przypadku klinicznego (case report) - dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Tab. Opis przypadku (Kluger 2010)[AW-30]
Case Kluger 2010

Dziatanie niepozadane: Infekcja skérna wywotana bakterig Citrobacter koseri

Szczegotowy opis przypadku Dawkowanie

60-letnia kobieta z przewleklg biataczkg limfocytowg poddana leczeniu
ofatumumabem po wczesniejszej terapii chlorambucylem, fludarabing,
fludarabing w skojarzeniu z cyklofosfamidem i rituksimabem. W trakcie
leczenia u pacjentki zdiagnozowano naciek komérek nowotworowych w
odbytnicy. Po przyjeciu pigtej dawki OFT stwierdzono pojawienie sie zmian
zapalnych na kohczynach dolnych. Podczas badania fizykalnego ujawniono
namacalne obwodowe wezly chionne, powigkszenie $ledziony oraz
przerost migdatkéw. Badania laboratoryjne wykazaty anemie oraz
podwyzszony poziom CRP*.

Na podstawie wynikéw badania mikrobiologicznego pobranego materiatu
skérnego  stwierdzono  zakazenie  bakteria  Citrobacter  koseri.
Po wdrozeniu antybiotykoterapii zmiany zapalne ustgpity i w trakcie 18-
miesieczngo okresu obserwacji nie stwierdzono ich nawrotu.

OFT: dawka poczatkowa
300 mg, nastepnie 7
cotygodniowych infuzji w
dawce 2000 mg i 4
comiesieczne infuzje w
dawce 2000 mg

*CRP (ang. C reactive protein) - biatko C-reaktywne (Zrédfo: www.mp.pl)
Zrodto: AW-30, AW-5

» PSUR (Periodic Safety Update Report) dla preparatu Arzerra- dodatkowa ocena
bezpieczenstwa

Autorzy analizy przedstawili, w oparciu o Okresowe Raporty o Bezpieczehstwie — PSUR (ang. Periodic
Safety Update Report) udostepnione przez podmiot odpowiedzialny, wykaz dziatan niepozadanych, ktore
wystgpity w trakcie leczenia preparatem Arzerra w okresach: 26.10.2009-25.04.2010 (PSUR 1), 26.04.2010-
25.10.2010 (PSUR 2), 26.10.2010-25.04.2011 (PSUR IIl). W ponizszej tabeli przedstawiono wykaz dziatan
niepozgdanych zarejestrowanych w wymienionych okresach.
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Tab. Dziatania niepozadane pogrupowane zgodnie z klasyfikacja MedDRA SOC (przedziat czasowy
objety raportami PSUR)

Zaburzenia ukfadu

krwionosnego i uktadu 25 22 35 34 44 43
limfatycznego

Choroby kardiologiczne 2 1 8 6 9 7

Zaburzenia ze strony y 0 ) ) ) )

ucha i btednika

Zaburzenia y 0 4 2 y y

okulistyczne
Zaburzenia zotgdkowo-

L 11 7 15 14 20 13
jelitowe

Zaburzenia

ogolnoustrojowe oraz 17 5 51 28 37 26
zwigzane z miejscem

podania

Zaburzenia ) ) ) ) 4 3
hepatologiczne

Zaburzenia

immunologiczne ! 5 6 4 6 6
Zakazenia i zarazenia 29 24 41 39 50 47

pasozytnicze
Urazy, zatrucia i
nieprawidlowosci 4 0 8 0 6 3
proceduralne
Nieprawidlowe wyniki

badan laboratoryjnych i 19 7 17 10 22 12
fizykalnych
Zaburzenia
me_tabollczne oraz 3 > 15 13 8 6
zwigzane z

odzywianiem
Zaburzenia ze strony
uktadu ruchu i tkanki 5 0 6 3 2 2
facznej

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(wiaczajac torbiele i
polipy)

Zaburzenia zwigzane z
ukitadem nerwowym

Zaburzenia psychiczne 2 1 1 1 3 3

Zaburzenia ze strony
nerek i uktadu 1 1 5 5 7 7
moczowego

Zaburzenia oddechowe
oraz ze strony klatki 13 8 32 26 26 22
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia skdrne oraz
zwigzane z tkanka 7 1 21 5 19 12
podskornag
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Procedury chirurgiczne > 0
i medyczne
Zaburzenia naczyniowe 4 2 5 4 2 1

Autorzy analizy podali réwniez ponizsze informacje:

= W okresie 26.10.2009-25.04.2010 (PSUR 1) w badaniach klinicznych z uzyciem ofatumumabu
uczestniczyto 904 pacjentéw. W powyzszym okresie sprzedaz leku oszacowano na 31000 fiolek. Przy
zatozeniu, iz jedng dawke stanowi 20 fiolek, pacjenci otrzymali tgcznie1550 dawek. Majac na uwadze
schemat leczenia oszacowano, iz leczeniu poddano okoto 139 pacjentow.

» W okresie objetym raportem PSUR Il (26.04.2010-25.10.2010) w badaniach klinicznych brato udziat
tacznie 1050 pacjentow (w tym okoto 600 byto leczonych ofatumumabem, 200 przyjmowato placebo, 250
komparator). W ramach praktyki klinicznej w powyzszym okresie leczeniem ofatumumabem objeto okoto
300 pacjentow.

= W okresie 26.10.2010-25.04.2011 (PSUR Ill) w badaniach klinicznych z uzyciem ofatumumabu
uczestniczyto okoto 1385 pacjentéw. Na podstawie danych sprzedazowych oszacowano, iz w okresie
objetym PSUR Il ofatumumabem leczono w przyblizeniu 350 pacjentow.

= }3acznie leczeniem ofatumumabem w ramach praktyki klinicznej w okresie od 26.10.2009 do 25.04.2011
objeto okoto 800 pacjentow.

Zrédto: AW-5

Uwagi analitykow:
Dane pochodzgce z Okresowych Raportow o Bezpieczenstwa (PSUR) pochodzg z analizy przediozonej
przez podmiot odpowiedzialny dla leku Arzerra.

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem ofatumumabu
zamieszczone w Charakterystyce Produktu Leczniczego dla leku Arzerra.

Tab. Dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem ofatumumabu zamieszczone w ChPL Arzerra

Uktad/narzad Kategoria czestosci wystepowania

/dziatania Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
niepozadane (>1/10) (2 11100 < 1/10) (2 111000 < 1/100)

= Zakazenie dolnych |= Posocznica, w tym posocznica
drég oddechowych, neutropeniczna i wstrzgs

w tym zapalenie ptuc | septyczny -
= Zakazenie gornych |= Zakazenie wirusem opryszczki

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

drég oddechowych = Zakazenie uktadu moczowego
= Agranulocytoza
Zaburzenia uktadu . = Gorgczka neutropeniczna = Zaburzenia krzepniecia
y . N = Neutropenia e ;
krwionosnego i uktadu . . = Matoptytkowosé = Aplazja
. = Niedokrwistos¢ ; .
limfatycznego = Leukopenia czerwonokrwinkowa

= Limfopenia

= Reakcje rzekomo-
- anafilaktyczne -
= Nadwrazliwo$¢

Zaburzenia
immunologiczne
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Zaburzenia
metabolizmu - - = Zespot rozpadu guza
i odzywiania
Zaburzenia pracy serca - = Tachykardia -
Zaburzenia ) = Niedocisnienie )
naczyniowe = Nadcisnienie

Skurcz oskrzeli
Zaburzenia uktadu H'pOkSJa,,

Dusznos¢

oddechowego, klatki
piersiowej oraz
srodpiersia

Dyskomfort w klatce piersiowej -
Bol gardta i krtani
Kaszel

Zatkanie nosa

= Niedroznos¢ jelita cienkiego

Zaburzenia zoladkowo-

lE - = Biegunka -
Rl = Nudnosci

. . = Pokrzywka
Zaburzenia skoérne . Wysypka . Swigd )

oraz tkanki podskoérnej « Zaczerwienienie

Zaburzenia migsniowo-

szkieletowe i tkanki - = Bdl plecow -
facznej
Zaburzenia = Zespot uwolnienia cytokin

! . = Gorgczka
ogolnoustrojowe oraz D

- - = Dreszcze -
zwigzane . L

o . = Nadmierne pocenie sie
Zz miejscem podania 7 .

= Zmeczenie

Zrédto: AW-1

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczgce stosowania (Zrédto: AW-1)

Reakcje zwigzane z infuzjg

Podczas stosowania ofatumumabu odnotowano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg, prowadzacych
do tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia. Zastosowanie premedykacji pozwala ztagodzi¢
reakcje zwigzane z infuzjg, jednakze nie eliminuje mozliwosci ich wystgpienia, zwtaszcza podczas pierwszej
infuzji. Do reakcji zwigzanych z infuzjg nalezg reakcje rzekomoanafilaktyczne, incydenty sercowe, dreszcze,
kaszel, zespdt uwolnienia cytokin, biegunka, duszno$¢, zmeczenie, zaczerwienienie, nadcisnienie,
niedocisnienie, nudnosci, bdl, gorgczka, wysypka i pokrzywka. Ciezkie reakcje zwigzane ze stosowaniem
ofatumumabu, w tym zespdt uwolnienia cytokin, zgtaszano nawet pomimo zastosowania premedykacji. W
przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji zwigzanej z infuzjg, nalezy niezwtocznie przerwa¢ wlew produktu
Arzerra i rozpoczgc leczenie objawowe.

Reakcje zwigzane z infuzjg wystepujg czesciej w pierwszym dniu podawania infuzji i ich czesto$¢ zmniejsza
sie podczas kolejnych wlewow. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci ptuc istnieje wieksze ryzyko powiktan
ptucnych w przypadku ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg. Pacjentéw tych nalezy scisle monitorowac
podczas infuzji ofatumumabu.

Zespot rozpadu guza

U pacjentdow z przewlektg biataczkg limfocytowg podczas stosowania ofatumumabu moze wystgpi¢ zespdt
rozpadu guza. Do czynnikdw ryzyka tego zespotu nalezy duza masa nowotworu, duza liczba komoérek
nowotworowych krgzacych we krwi (= 25 OOO/mms), hipowolemia, niewydolno$¢ nerek, zwigkszone stezenie
kwasu moczowego przed rozpoczeciem leczenia oraz zwigkszona aktywnosé dehydrogenazy mleczanowe;.
Postepowanie w przypadku zespotu rozpadu guza polega na wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych,
monitorowaniu czynnosci nerek, utrzymywaniu rownowagi ptynéw i leczeniu objawowym.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

U pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowg leczonych $rodkami cytotoksycznymi, w tym
ofatumumabem, zgtaszano przypadki postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii i zgonéw. U kazdego
pacjenta przyjmujgcego produkt Arzerra, u kidrego wystgpig lub ulegng zmianie wystepujgce wczesniej
objawy neurologiczne nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
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leukoencefalopatii. W przypadku podejrzenia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii nalezy
przerwa¢ podawanie produktu Arzerra i rozwazy¢ konsultacje neurologiczng.

Szczepienia

Nie przeprowadzano badan bezpieczenstwa i zdolnosci do indukowania pierwotnej lub przypominajgcej
odpowiedzi immunologicznej po podaniu zywych atenuowanych lub inaktywowanych szczepionek podczas
leczenia ofatumumabem. OdpowiedZ na szczepienie moze ulec ostabieniu w przypadku zmniejszenia liczby
komodrek B. Ze wzgledu na ryzyko zakazenia nalezy unika¢ podawania zywych atenuowanych szczepionek
podczas leczenia ofatumumabem i po jego zakonczeniu, az do unormowania sie liczby komérek B. Nalezy
rozwazy¢ zagrozenia i korzysci zwigzane ze szczepieniem pacjentéw podczas leczenia ofatumumabem.

Wirusowe zapalenie watroby typu B

Podczas leczenia ofatumumabem moze wystgpi¢ wirusowe zapalenie watroby typu B (wzw B), wigcznie z
przypadkami $miertelnymi. Podczas stosowania innych przeciwciat monoklonalnych anty-CD20 wystepuje
reaktywacja wirusowego zapalenia watroby typu B, w tym réwniez piorunujgce zapalenie watroby i zgon. U
pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka zakazenia HBV nalezy przed rozpoczeciem stosowania produktu
Arzerra wykona¢ badania przesiewowe. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B nalezy poddaé Scistej
obserwacji w celu wykrycia klinicznych i laboratoryjnych objawéw aktywnego zakazenia, zaréwno w trakcie
leczenia ofatumumabem, jak réwniez przez 6 do 12 miesiecy po ostatniej infuzji produktu Arzerra. U
pacjentow, u ktorych wystgpi wirusowe zapalenie watroby nalezy przerwa¢ stosowanie produktu Arzerra i
wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Brak wystarczajgcych danych odnosnie bezpieczenstwa stosowania
ofatumumabu u pacjentéw z aktywnym zapaleniem watroby.

Choroby ukfadu krazenia

Nalezy scisle monitorowaé¢ pacjentéw z chorobg uktadu krgzenia w wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie
produktem Arzerra u pacjentow, u ktorych wystapig ciezkie lub zagrazajgce zyciu zaburzenia rytmu serca.

Niedroznosé jelit

U pacjentdow leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym ofatumumabem zgtaszano
przypadki niedroznoéci jelit. Jesli u pacjenta wystgpi bol brzucha, w szczegdlnosci na poczatku leczenia
ofatumumabem, nalezy oceni¢ stan pacjenta i wdrozyé odpowiednie leczenie.

Monitorowanie wskaznikéw laboratoryjnych

Ze wzgledu na fakt, ze ofatumumab wigze sie ze wszystkimi limfocytami CD-20 dodatnimi (zmienionymi
nowotworowo i nienowotworowymi), podczas leczenia ofatumumabem nalezy regularnie wykonywac¢ peine
badanie morfologii krwi i liczby ptytek. Badania te nalezy wykonywa¢ czesciej u pacjentdéw, u ktorych wystgpi
cytopenia.

Zawarto$¢ sodu

Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg oraz 232 mg sodu w dawce 2000 mg. Nalezy o tym
pamieta¢ w przypadku pacjentéw bedgcych na diecie niskosodowe;.

Prescrire 2010
»Chronic lymphocytic leukaemia: a last resort” Rev Prescrire May 2010; 30 (319): 337-1/337-3

W publikacji umieszczono informacje, iz profil dziatah niepozgdanych ofatumumabu wydaje sie by¢é podobny
do rytuksymabu, i obejmuje reakcje nadwrazliwoéci, infekcje, zaburzenia kardiologiczne i neutropenie.
Ponadto zawarto stwierdzenie, iz w praktyce, pomimo ograniczonej ilosci danych, korzystanie z
ofatumumabu wydaje sie by¢ uzasadnione u chorych, ktérzy nie majg innych zatwierdzonych opgciji
terapeutycznych, ale istnieje potrzeba dalszych badah.

Zrédto: AW-31
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6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (efektywnosci ekonomicznej)
oceniono raport przedtozony przez podmiot odpowiedzialny:

A naliza efektywnosci kosztéw refundacji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w leczeniu pacjentéw z
przewleklg biataczkg limfocytowg oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem:; h

Analiza ekonomiczna zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie firmy: GlaxoSmithKline Services
Sp. zo.0.

Zrédfo: AW-6.

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej

Cel: Celem analizy byta ocena optacalnoéci refundacji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) u dorostych pacjentéw opornych na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem.

Perspektywa: Narodowy Fundusz Zdrowia
Horyzont czasowy: dozywotni

Technika analityczna: Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych ofatumumab z innym lekiem
w rozpatrywanym wskazaniu, autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny uznali za
niemozliwe obliczenie inkrementalnego wspofczynnika koszty efektywnosé (ICER). Uznano, ze z powodu
braku takich danych, najwtasciwszym sposobem przeprowadzenia analizy bedzie zestawienie kosztow
i wynikdw zdrowotnych oraz obliczenie wspdétczynnika efektywnosci kosztow dla terapii ofatumumabem.

Ze wzgledu na sierocy charakter leku Ministerstwo Zdrowia wyrazito zgode (pismo znak: MZ-PLA-460-
12508-28/GB/11 z dnia 28 grudnia 2011 r.) na opracowanie analizy ekonomicznej w ograniczonym zakresie.
Zrodto: AW-32

Analiza przeprowadzona zostata z zastosowaniem modelu Markowa o cyklu trwajgcym 28 dni. Przyjeto
dozywotni horyzont czasowy z poczgtkowym wiekiem pacjentdw rownym 64 lata (Srednia wieku pacjentow
w badaniu klinicznym dla ofatumumabu witgczonym do przeprowadzonej uprzednio analizy efektywno$ci
klinicznej; subpopulacja FA-ref) oraz wiekiem koncowym na poziomie 100 lat.

W modelu rozpatrywano nastepujgce stany:

1. Leczenie — stan wyjsciowy modelu, w ktérym znajdujg sie pacjenci w momencie rozpoczecia terapii
ofatumumabem. Pacjenci przebywajg w tym stanie przez pierwsze 2 cykle modelu; w 3 cyklu sprawdzane
jest, czy uzyskali odpowiedz na leczenie. Podczas kolejnych cykli modelu (od 3) mozliwe jest przejscie do
nastepujgcych stanoéw: odpowiedz na leczenie; brak odpowiedzi na leczenie (stabilizacja choroby);
progresja; zgon.

2. Odpowiedz na leczenie — w tym stanie znajdujg sie pacjenci, ktérzy uzyskali odpowiedz na leczenie.
Podczas kolejnych cykli modelu pacjenci mogg przej$¢ do nastepujgcych stanéw: odpowiedZz na leczenie;
progresja; zgon.

3. Brak odpowiedzi na leczenie (stabilizacja choroby) — w tym stanie znajdujg sie pacjenci, ktérzy nie
uzyskali odpowiedzi na leczenie i znajdujg sie w stanie stabilizacji choroby. Podczas kolejnych cykli modelu
pacjenci mogg przejs¢ do nastepujgcych standw: brak odpowiedzi na leczenie (stabilizacja choroby);
progresja; zgon.

4. Progresja — w tym stanie znajdujg sie pacjenci, u ktérych nastgpito pogorszenie. Pacjenci w tym stanie
leczeni sg chemioterapig paliatywna. Podczas kolejnych cykli modelu pacjenci mogg przejs¢ do
nastepujgcych stanéw: progresja; zgon.

5. Zgon — stan pochtaniajgcy (terminalny).
Zatozenia modelu:

o PrzejScia pomiedzy stanami modelu okreslone sg przez prawdopodobiehAstwa, obliczone na
podstawie danych z badania klinicznego Wierda 2010.
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o Przez pierwsze dwa cykle modelu wszyscy pacjenci dostajg ofatumumab, natomiast w trzecim cyklu
sprawdzane jest czy pacjent uzyskat odpowiedZz na leczenie (w badaniu Wierda 2010 mediana
czasu do uzyskania odpowiedzi wyniosta 1,8 miesigca).

e W modelu uwzgledniono odpowiedz na leczenie ogétem (ang. overall response rate, ORR)
obejmujgcg catkowita (ang. complete response, CR) i czesciowg (ang. partial response, PR)
odpowiedz na leczenie oraz czesciowg odpowiedz na leczenie z obecnoscig ,guzkéw” w szpiku
kostnym (ang. nodular partial remission, nPR), zgodnie z kryteriami opracowanymi przez NCI — WG.

e W stanach leczenie, odpowiedZz na leczenie oraz brak odpowiedzi na leczenie ponoszone sg
nastepujgce koszty: koszt leku (Arzerra®), koszt zwigzany z podaniem ofatumumabu (hospitalizacja)
oraz koszt monitorowania stanu pacjenta.

e Zalozono, ze przez pierwsze dwa cykle modelu pacjent otrzymuje tacznie osiem dawek
ofatumumabu (co tydzien jedna infuzja), a nastepnie oceniane jest wystgpienie odpowiedzi na
zastosowane leczenie. Jednak, niezaleznie od uzyskania odpowiedzi terapia jest kontynuowana
zgodnie z zaleceniami dla preparatu Arzerra® do 12 infuzji wigcznie. Zatozono, ze przerwanie
podawania ofatumumabu nastepuje w momencie progresji choroby.

o W stanie progresja ponoszone sg koszty leczenia chemioterapig paliatywng (pacjenci otrzymaja
maksymalnie 6 cykli) oraz koszty monitorowania stanu pacjenta.

o Przyjeto, ze koszt leczenia dziatan niepozgdanych immunoterapii zostaje doliczony jednokrotnie,
jako koszt poczgtkowy. Zatozenie takie zwigzane jest ze sposobem kalkulacji kosztu leczenia
dziatan niepozgdanych wykonanym w modelu, tzn. oszacowano $redni koszt leczenia ciezkich
reakcji niepozgdanych przypadajgcych na jednego pacjenta w ciggu catej terapii.

e W modelu uwzgledniono tylko dziatania niepozadane stopnia 3 i 4 wedlug NCI-CTCAE wersja 3.0
(Wierda 2010). Uznano, ze sg one najistotniejsze pod wzgledem wykorzystania zasobdéw oraz
wptywu na wyniki zdrowotne. Sposoby leczenia dziatan niepozgdanych ustalono na podstawie opinii
eksperta medycznego, w drodze bezposrednich konsultaciji.

o Dyskontowanie kosztow przeprowadzono na poziomie 5% rocznie, natomiast dla efektow
zdrowotnych przyjeto stope dyskontowa rowng 3,5%.

Zrédfo: AW-6.

6.2.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodnos¢ z Wytycznymi
Nie odnaleziono dowoddéw naukowych, ktére powinny byly, a nie zostaty wigczone do analizy.
Ocena zgodnosci z wytycznymi AOTM:
Analiza nie jest zgodna z wytycznymi AOTM w ponizszym zakresie:

] Wynikéw analizy ekonomicznej nie przedstawiono w postaci inkrementalnego wspétczynnika kosztéw
efektywnosci. Wynika to z faktu, iz nie poréwnano leczenia ofatumumabem z innymi schematami
leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

Zrédfo: AW-33
Ograniczenia wg Autoréw analizy Wnioskodawcy:

Gléwnym ograniczeniem, majgcym znaczny wptyw na wyniki ponizszej analizy jest brak badan bezposrednio
porownujgcych skutecznosé i bezpieczenstwo ofatumumabu z innymi schematami leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Wykorzystane w analizie badanie
Wierda 2010 oceniajgce skutecznos¢ ofatumumabu jest badaniem obserwacyjnym bez grupy kontrolnej.
Oceniana interwencja (preparat Arzerra®) nalezy do grupy lekéw sierocych i stosowana jest w niewielkiej
populacji pacjentéw, co znacznie utrudnia przeprowadzenie badan klinicznych. Z tego samego powodu
wykonanie poréwnania posredniego poprzez wspolny komparator rowniez nie bytlo mozliwe. Populacja
badania Wierda 2010 to osoby z wysokim stopniem zaawansowania choroby, dla ktérych poza
ofatumumabem nie istnieje skuteczna terapia.

Badanie oparte na wywiadach z 10 lekarzami zajmujgcymi sie pacjentami z przewlekta biataczke
limfocytowa, wykazato brak standardowego postepowania terapeutycznego wsrdd chorych z przewlekig
biataczkg limfocytowa oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem w Polsce. Z tego wzgledu,
problematycznym staje sie odniesienie wynikow efektywnosci analizowanej interwencji do innych,
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stosowanych w praktyce klinicznej schematéw leczenia, co jest istotne dla wiarygodnego przeprowadzenia
analizy optacalnosci kosztowe;.

Zrédto: AW-6

Uwagi analitykow:

. w analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem
paliatywnym schematem chemioterapii obejmujgcym podanie chlorambucylu z prednizonem;
" w analizie nie wyjasniono z jakiego powodu wszystkie koszty sktadajgce sie na tgczny koszt leczenia

ofatumumabem przypadajgce na jednego pacjenta w horyzoncie czasowym dozywotnim sg nizsze od
tych samych kosztéw obliczonych dla zastosowania ofatumumabu wedtug przyjetego schematu (12
cykli). Moze to wynika¢ z uwzglednienia w modelu wartosci dotyczgcych skutecznosci terapii
pochodzgcych z badania Wierda 2010 (t,j. odsetek odpowiedzi na leczenie, mediana przezycia,
mediana czasu przezycia do progresji, etc.). Niestety ze wzgledu na brak dostepu do pliku
zawierajgcego model do analizy ekonomicznej nie mozliwe byto sprawdzenie wynikéw;

6.2.3.Wyniki dotyczagce efektywnosci ekonomicznej

6.2.3.1. Informacje z raportu

Cena produktu leczniczego Arzerra (ofatumumab)

Opakowanie Liczba mg w op. Cena [PLN]
netto brutto 1 mg (brutto)
inj. 20mg/ml; 5ml x 3 fiol. 300 h
inj. 20mg/ml; 5ml x 10 fiol. 1000

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego ofatumumab podawany jest zgodnie ze schematem:
- pierwsza infuzja — 300mg ofatumumabu dozylnie
- kolejne infuzje (2-12)- 2000 mg ofatumumabu dozylnie.

Schemat leczenia obejmuje 8 infuzji podawanych co tydzien, nastepnie 4-5 tygodni przerwy i 4 kolejne
infuzje co 4 tygodnie.

Zestawienie kosztéw chemioterapii ofatumumabem

Elementy kosztu Koszt z perspektywy NFZ [PLN]

Koszt substancji czynnej/cykl Pierwszy cykl (300mg)

Kolejne cykle (2000 mg)

Koszt podania chemioterapii/cykl

Koszt catkowity/cykl Pierwszy cykl

Kolejne cykle

taczna liczba cykli

it

Razem

Catkowity koszt terapii ofatumumabem stosowanej u pacjentéw w leczeniu PBL po niepowodzeniu
fludarabing i alemtuzumabem (przy zatozeniu przyjecia przez pacjenta 12 infuzji ofatumumabu) oszacowano
w analizie na .

Koszt monitorowania terapii ofatumumabem

Etap terapii Koszt catkowity [PLN]

Rozpoczecie terapii

I
W trakcie leczenia (do 28 tyg.) I
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Po zakonczeniu terapii (do 24 mies.) -

Razem |

Catkowity koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w okresie dwoéch lat od rozpoczecia leczenia
ofatumumabem wynosi

Koszt leczenia dziatan niepozadanych z uwzglednieniem odsetka pacjentéw, u ktérych wystapito.

Dziatanie niepozadane Odsetek pacjentow Koszt NFZ [PLN]’
Infekcje 11,9% -—
Neutropenia 13,6% |
Dusznosc¢ 1,7% -
Goraczka 1,7% -
Razem -—
Wedtug obliczen analityka AOTM odpowiednio dla infekgiji, dla neutropenii, dla

dusznosci oraz | d\a goraczki.

W analizie przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny oszacowane zostaty jednostkowe koszty leczenia
ciezkich dziatan niepozadanych, ktére moga wystgpi¢ w czasie lub po leczeniu pacjentéw z przewlektg
biataczkg limfocytowg, z zastosowaniem ofatumumabu. Zatozono, ze uwzglednione cigzkie dziatania
niepozgdane stopnia Ill/IV wystepowaty niezaleznie od siebie i wymagaty oddzielnego leczenia. W badaniu
Wierda 2010 (na ktérym oparto przeprowadzong uprzednio analize efektywnosci klinicznej) oceniajgcym
skutecznos¢ i bezpieczehnstwo leczenia ofatumumabem najczesciej wystepujgcymi  dziataniami
niepozadanymi byly: infekcje, neutropenia, dusznosci i gorgczka.

Catkowity koszt leczenia dziatan niepozadanych przypadajgcy na jednego pacjenta w analizie oszacowano
na h (wedtug obliczen analityka AOTM koszt ten wynosi “; réznica ta moze wynikaé

z zaokraglen zastosowanych w obliczeniach).

W analizie przyjeto, iz w przypadku progresji nastepuje przerwanie terapii ofatumumabem i zastgpienie jej
chemioterapig kolejnego rzutu. Jako najczesciej stosowany w Polsce schemat leczenia, traktowany czesto
jako chemioterapia paliatywna, przyjeto chlorambucyl z prednizonem.

Przyjeto, ze chemioterapia chlorambucylem 2z prednizonem podawana jest w sze$ciu cyklach, a
monitorowanie odbywa sie na poczatku kazdego cyklu. Catkowity koszt leczenia w ramach chemioterapii
kolejnego rzutu (wraz z kosztami jej monitorowania) pacjenta z przewlekta biataczkg limfocytowag
oszacowano na _

Zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych zastosowania ofatumumabu w horyzoncie
czasowym dozywotnim

Kategoria Koszt [PLN]

Koszt ofatumumabu

Koszt podania ofatumumabu

Koszty zwigzane z monitorowaniem pacjentow

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Koszty chemioterapii kolejnego rzutu

taczny koszt wszystkich sktadowych leczenia

Kategoria Efekt [miesigc zycia]

taczny efekt
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Wyniki analizy koszty- efektywnos¢

Ofatumumab Wyniki analizy

taczny koszt [PLN]

|
taczny efekt [miesigc zycia] -
N

CER [PLN/miesigc zycia)

W przypadku zastosowania terapii ofatumumabem w populacji pacjentéow z przewlekig biataczkg Iimfocytﬁ

opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem, catkowity, Sredni koszt leczenia pacjenta wynosi
i a catkowity efekt ksztattuje sie na pozio-mie [l miesiecy. Wartos¢ wspétczynnika CER wynosi

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oceniano wptyw zmian nastepujgcych parametrow na wyniki
analizy podstawowe;j:

Przyjecie minimalnej/maksymalnej ceny punktu za badanie tomografii komputerowej;

Przyjecie minimalnej/maksymalnej ceny punktu za swiadczenia w zakresie hematologii;

Przyjecie minimalnej/maksymalnej wartosci mediany czasu trwania odpowiedzi na leczenie dla
poszczegolnych schematdéw (wyznaczona na podstawie 95% przedziatu ufnosci);

Przyjecie odsetka odpowiedzi na leczenie ogétem preparatem Arzerra® na poziomie 58% (wartosé
niezalezna od wieku pacjenta);

Przyjecie minimalnego/maksymalnego wieku poczgtkowego pacjentéw w badaniu Wierda 2010,
Przyjecie stopy dyskontowej: (5% dla kosztéw, 0% dla efektéw zdrowotnych);

Przyjecie stopy dyskontowej: (5% dla kosztéw, 5% dla efektéw zdrowotnych);

Przyjecie braku dyskontowania kosztéw i efektoéw (stopa dyskontowania 0%);

Przyjecie powierzchni ciata pacjentéw na poziomie 1,71 m2i 1,91 m2.

VVVVYVY VY VVYYV

Najwieksze zmiany wspétczynnika CER obserwowano, przy nieuwzglednieniu dyskontowania efektow
(I o2 przy przyjeciu minimalnej mediany czasu trwania odpowiedzi (

Dodatkowo obliczono wyniki analizy ekonomicznej dla horyzontu czasowego przyjetego w badaniu Wierda
2010 wynoszgcego 2 lata.

Wyniki analizy dla 2-letniego horyzontu czasowego

Parametr Koszt Efekt CER [PLN/miesigc | Spadek/wzrost CER w stosunku do
zmieniony [PLN] [miesiac] zycia] stanu podstawowego
2-etnihoryzont | N | N N I

czasowy

Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych, w ktdrej rozwazano wptyw
jednoczesnej zmiany krytycznych wartosci parametrow, przy ktorej nastepuje zmniejszenie (scenariusz
optymistyczny) oraz zwiekszenie (scenariusz pesymistyczny) wartosci wspoétczynnika CER.

W scenariuszu optymistycznym:
» przyjecie maksymalnej mediany czasu trwania odpowiedzi;
» przyjecie dla efektéw stopy dyskontowej réwnej 0%

W scenariuszu pesymistycznym:

» przyjecie minimalnej mediany czasu trwania odpowiedzi;
» przyjecie dla efektéw stopy dyskontowej réwnej 5%
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opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

W przypadku scenariusza optymistycznego
mpadku scenariusza pesymistycznego

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Scenariusz Koszt [PLN] Efekt [miesiac CER [PLN/miesiac Spadek/wzrost
zycia] zycia] CER w stosunku
do stanu
podstawowego

podstawowy

optymistyczny

pesymistyczny

Zrédto: AW- 6

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono ponizszy raport HTA
przedtozony przez podmiot odpowiedzialny:

I/ naliza wptywu na system ochrony zdrowia refundaciji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w leczeniu

przewlek{e'i biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw w Polsce;

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie firmy: GlaxoSmithKline Services Sp. z 0.0.
Zrédto: AW-7

|

6.3.1.Metodologia oceny

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia refundacji ofatumumabu (preparat Arzerra®)
w leczeniu przewlekitej biataczki limfocytowej (PBL) w Polsce. Analizowana substancja czynna jest wskazana
w leczeniu pacjentéw dorostych z PBL opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

WN

Zrédto: AW- 7

6.3.2.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$c z wytycznymi AOTM
Ocena zgodnosci z wytycznymi AOTM:
Analiza jest zgodna z wytycznymi AOTM.
Zrodto: AW-34

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

(o))
(&)
S~
2]
©
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Zrédio: AW-7

Uwagi analitykow:

= w analizie nie podano zrédta danych, na ktérych autorzy oparli sie okreslajgc udziaty w rynku
poszczegolnych schematdéw leczenia;

6.3.3.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.3.1. Informacje z raportu

Poréwnywane scenariusze
W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego Narodowego
Funduszu Zdrowia dwéch scenariuszy sytuacyjnych:
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL)

opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

AOTM-OT-431-11/2011

Zestawienie kosztow terapii ofatumumabem

Element kosztu

Koszt z perspektywy NFZ [PLN]

Koszt substancji czynnej

Koszt podania chemioterapii

Razem

Koszt leczenia przewleklej biataczki limfocytowej ofatumumabem przypadajgcy na jednego pacjenta

oszacowano na | GcGcGzG

Z danych NFZ wynika, iz leczenie ofatumumabem w ramach chemioterapii niestandardowej jednego
pacjenta z przewlektg biataczkg limfocytowg w ramach w 2010 r. generowato koszt dla NFZ w wysokosci

w wysokosci . (Zrédto: AW-34)

Zestawienie kosztéow schematu [

, hatomiast do wrzesnia 2011 r. leczenie rowniez jednego pacjenta generowato koszt dla NFZ

Element kosztu

Koszt z perspektywy NFZ [PLN]

Koszt substancji czynnych/ cykl

Koszt podania chemioterapii/cykl

Koszt catkowity/cykl
Liczba cykli |
Razem -

Catkowity koszt chemioterapii || | | | B stosowanej po niepowodzeniu terapii fludarabing oraz
alemtuzumabem w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na || Gz

Zestawienie kosztéw schematu [N

Element kosztu

Koszt z perspektywy NFZ [PLN]

Koszt substancji czynnych/ cykl

Koszt podania chemioterapii/cykl

Koszt catkowity/cykl [ ]
Liczba cykli |
Razem ]

Catkowity koszt chemioterapii || | | | | } I stosowanej po niepowodzeniu terapii fludarabing oraz
alemtuzumabem w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na || EEzEz

Koszty monitorowania

Monitorowanie terapii ofatumumabem
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Na podstawie dokumentu rejestracyjnego FDA dla preparatu Arzerra® w analizie zatozono, ze
monitorowanie terapii PBL ofatumumabem w ramach TPZ bedzie sie odbywaé w nastepujacy sposéb:
e przed rozpoczeciem terapii: wizyta w poradni hematologicznej, tomografia komputerowa (szyja,
klatka piersiowa, brzuch, miednica) oraz biopsja szpiku kostnego;
e w trakcie trwania terapii (co 4 tygodnie do 28 tygodnia): okresowa ocena skutecznosci chemioterapii;
e po zakonczeniu terapii (co 3 miesigce do 24 miesigca): wizyta w poradni hematologiczne;.

Podczas wizyt w poradni u pacjentdw wykonywane jest badanie fizykalne oraz morfologia krwi.

Koszt monitorowania terapii ofatumumabem

Moment terapii Koszt catkowity [PLN]

Przed rozpoczeciem terapii

W trakcie leczenia (do 28 tygodnia)

Po zakonczeniu terapii (do 24 miesigca)

Razem

Catkowity koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w okresie dwoch lat od rozpo-czecia leczenia

ofatumumabem wynosi [ EGzNN::

Monitorowanie chemioterapii w schematach: || GcNNEGNGzNG

Na podstawie wynikow badania ankietowego zatozono, ze monitorowanie obecnie stosowanych terapii
leczenia PBL po niepowodzeniu terapii fludarabing oraz alemtuzumabem odbywa sie w sposéb nastepujacy:
e przed rozpoczeciem terapii: wizyta w poradni hematologicznej (badanie fizykalne + morfologia krwi),
tomografia komputerowa (szyja, klatka piersiowa, brzuch, miednica) oraz biopsja szpiku kostnego;
e w trakcie trwania terapii (co 4 tygodnie): badanie fizykalne z morfologig krwi; po trzecim cyklu ocena
skutecznosci terapii;
e po zakonczeniu terapii: badanie fizykalne z morfologig krwi, USG (watroba, sledziona), TK.

Koszt monitorowania terapii w schematach || G

Moment terapii Koszt catkowity [PLN]

Przed rozpoczeciem terapii

W trakcie leczenia

[
Po zakonczeniu terapii I
[ |

Razem

Catkowity koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w okresie od rozpoczecia do zakonczenia leczenia
aktualnie stosowanymi schematami chemioterapii wynosi

Wyniki analizy

Wyniki analizy — wariant |

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant |

Parametr Rok 2012 Rok 2013

»Scenariusz istniejacy” [PLN]

»Scenariusz nowy” [PLN]

Koszty inkrementalne [PLN]

Zmiana kosztow
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Wyniki analizy — wariant |

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant Il

Parametr Rok 2012 Rok 2013
»Scenariusz istniejacy” [PLN]
»Scenariusz nowy” [PLN]
Koszty inkrementalne [PLN]
Zmiana kosztéw

i
m

Analiza scenariuszy skrajnych

W celu zbadania wplywu niepewnych zatozen na wyniki analizy podstawowej wykonano analize scenariuszy
skrajnych — minimalnego i maksymalnego. Zatozenia przyjete w scenariuszach skrajnych:

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych

Wariant |

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — scenariusz minimalny, wariant |

Rok 2012 Rok 2013

»Scenariusz istniejagcy” [PLN]

»ocenariusz nowy” [PLN]

Koszty inkrementalne [PLN]
Zmiana kosztow

#
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opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — scenariusz maksymalny, wariant |

Rok 2012 Rok 2013

»ocenariusz istniejagcy” [PLN]

»Scenariusz nowy” [PLN]

Koszty inkrementalne [PLN]

Zmiana kosztow

Wariant Il

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — scenariusz minimalny, wariant Il

Rok 2012 Rok 2013

»Scenariusz istniejacy” [PLN]

»Scenariusz nowy” [PLN]

Koszty inkrementalne [PLN]

Zmiana kosztéow

Wyniki analizy scenariuszy skrajnych — scenariusz maksymalny, wariant I

Rok 2012 Rok 2013

»ocenariusz istniejacy” [PLN]

»Scenariusz nowy” [PLN]

Koszty inkrementalne [PLN]

Zmiana kosztow

\ “‘

N
3

=3
o

>
3
~N

Scenariusz uwzgledniajacy zastosowanie schematu || - \y'iczenia analitykow
AOTM
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Zestawienie kosztow |G

Element kosztu Koszt z perspektywy NFZ [PLN]
Koszt substancji czynnych/ cykl
Koszt podania chemioterapii/cykl

| ]
Koszt catkowity/cykl ||
i
|

Liczba cykli
Razem

Wyniki analizy — wariant |

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant |

Parametr Rok 2012 Rok 2013
"scenariusz istniejgcy" [PLN]

"scenariusz nowy" [PLN]
wydatki inkrementalne
zmiana kosztow

Wyniki analizy — wariant Il

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant Il

Parametr Rok 2013

"scenariusz istniejgcy" [PLN]

"scenariusz nowy" [PLN]

wydatki inkrementalne [PLN]

zmiana kosztow
Zrodto: wyliczenia analitykéw AOTM na podstawie modelu dotgczonego do analizy BIA

6.3.4.Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

~-Ofatumumab jest substancjg dostepng w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji,
wydawang z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania. Produkt leczniczy Arzerra® nalezy podawac
pod Scistym nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w zakresie stosowania lekéw
przeciwnowotworowych i w miejscu, w ktéorym natychmiastowo dostepne sg petne Srodki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji. Na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem infuzji produktu Arzerra® nalezy
zastosowa¢ premedykacje. Efektywnosc¢ leczenia ofatumumabem, bedzie zaleze¢ gtéwnie od stopnia,
w jakim osoba podajgca lek (lekarz) zastosuje sie do zalecen dawkowania. Fakt ten nie ma jednak wplywu
na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych. Pozytywna decyzja w odniesieniu do rozwazanej
technologii nie spowoduje istotnych konsekwencji dla wydatkéw publicznych w sektorach innych niz ochrona
zdrowia.

Najczesciej stosowang substancjg w pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa
jest fludarabina (stosowana samodzielnie lub w potgczeniu z innymi chemioterapeutykami). Brak jest jednak
standardowego sposobu postepowania (wytycznych) w sytuacji, gdy prowadzone leczenie nie przyniesie
pozadanych rezultatéw. Zgodnie z opinig lekarzy hematologéw biorgcych udziat w badaniu ankietowym PBL,
druga i kolejne linie leczenia zalezg od ogdlnego stanu zdrowia pacjenta, wczesniej przyjmowanych
chemioterapeutykéw oraz od praktyki stosowanej w danym osrodku. Ofatumumab wskazany jest w leczeniu
pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg, u ktérych chemioterapia fludarabing i alemtuzumabem nie
przyniosta pozgdanych rezultatéw. Populacje korzystajgcg z leczenia preparatem Arzerra® w przypadku
dalszej jego refundacji w ramach $wiadczern gwarantowanych w zakresie chemioterapia niestandardowa
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beda stanowili pacjenci cierpigcy na PBL, u ktérych terapia fludarabing oraz alemtuzumabem nie powiodta
sie.

Przewlekta biataczka limfocytowa stanowi ok. 20-30% wszystkich biataczek u dorostych i jest najczestszg
postacig biataczki wystepujgcg na zachodniej potkuli. Kazdego roku w Stanach Zjednoczonych Ameryki
Pétnocnej i w Europie rozpoznaje sie okoto 120 tys. nowych zachorowan. W 90% przypadkéw zachorowania
dotyczg os6b w wieku powyzej 50-60 lat, a mezczyzni chorujg 2-krotnie czesciej niz kobiety. Jednak
pomimo tak czestego wystepowania biataczki w ogdle, przewlekta biataczka limfocytowa, ktéra nie
odpowiada na terapie z udziatem fludarabiny ani alemtuzumabu nalezy do schorzen rzadkich. Co wiecej, z
uwagi na fakt, ze leczenie alemtuzumabem nalezy do $wiadczen gwarantowanych w zakresie chemioterapii
niestandardowej, prawdopodobnie mniejsza liczba pacjentéw otrzymuje szanse na leczenie niz ogolna liczba
chorych kwalifikujgcych sie do terapii. To z kolei ogranicza potencjalng populacje pacjentéw, ktérzy mogliby
zostac poddani terapii ofatumumabem.

Preparat Arzerra® (ofatumumab) posiada status leku sierocego ze wzgledu na bardzo ograniczong liczbe
pacjentow, dla ktorych jest skierowany. Niemniej jednak utrzymanie jego refundacji w ramach $wiadczen
gwarantowanych w zakresie chemioterapii niestandardowej, wbrew zleceniu Ministra Zdrowia z dnia 4 marca
br. o jego usunieciu, jest pozagdane ze wzgledu na grupe pacjentéw, dla ktérych moze stanowié¢ srodek
ratujagcy zycie.

Leki sieroce charakteryzujg sie wysokimi kosztami, co zwigzane jest m.in. z ich innowacyjnoscig oraz
wysokimi kosztami produkcji przy réwnoczesnym ograniczeniu grupy odbiorcéw (pacjentéw dotknietych
chorobami rzadkimi i ultrarzadkimi). Jednak bardzo czesto stanowig jedyng opcje terapeutyczng dla
pacjentéw, u ktérych powszechniej stosowane srodki nie przynoszag poprawy zdrowia. Utrzymanie refundac;ji
preparatu Arzerra® zwiekszy ilos¢ dostepnych dla pacjentéw rodzajow terapii. Ze wzgledu na niskg
zapadalnos¢ na te chorobe w Polsce spodziewana jest korzysé dla waskiej grupy pacjentéw. Podejmujac
decyzje o refundacji ofatumumabu nie powinno dojs¢ do sytuacji faworyzowania jakiejkolwiek grupy
pacjentéw, ze wzgledu na ich bardzo ograniczong liczbe. Nie powinno réwniez wystgpi¢ zjawisko
nierownego dostepu do technologii przy jednakowych potrzebach. Pozytywna decyzja w odniesieniu do
rozwazanej technologii nie bedzie powodowata ewentualnych probleméw spotecznych, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, nie stwarza koniecznosci dokonania zmian
w prawie i przepisach, nie oddziatuje takze na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Realizacja odpowiedniej
polityki zdrowotnej przyniesie wymierne korzysci nie tylko systemowi opieki zdrowotnej, ale catemu
spoteczenstwu. Wptynie to pozytywnie na poziom satysfakcji z otrzymywanej opieki medycznej. Utrzymanie
refundacji w ramach programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej dla ofatumumabu nie
wplynie negatywnie na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych. Nie bedzie réwniez grozié¢
niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegoélnych chorych ani powodowaé Ilub zmieniaé
stygmatyzacje. Dalsza refundacja preparatu Arzerra® nie powinna wywotywac¢ leku, dylematéw moralnych
ani stwarza¢ probleméw dotyczgcych pici lub rodzinnych. Ze wzgledu na fakt, ze ofatumumab jest obecnie
refundowany z budzetu NFZ, w sytuacji jego dalszej refundacji nie bedzie innej niz dotychczas koniecznosci
informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody na leczenie, potrzeby zapewnienia pacjentowi poufnosci
postepowania ani uwzglednienia indywidualnych preferencji chorego. Podjecie decyzji o wycofaniu
ofatumumabu z wykazu $wiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej moze pozbawi¢ pacjentow obecnie leczonych preparatem Arzerra® dostepu do terapii
dajgcej szanse na przedituzenie zycia. Réwniez pacjenci, ktérzy oczekujg na leczenie lub w przysztosci
kwalifikowaliby sie do terapii zostaliby tej szansy pozbawieni. Wysoka cena leku stanowi znaczne
utrudnienie w dostepie do niego pacjentéw w sytuacji braku refundacji. Stgd bez wsparcia ze strony ptfatnika
publicznego chorzy praktycznie nie majg mozliwosci podjecia leczenia.”

Zrédto: AW-7
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

» Argumenty przemawiajace za tym, ze technologia powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

I . Of=tumumab wykazuje znaczaca aktywno$é kliniczng u chorych opornych na lek
standardowy — fludarabing, a takze na lek alternatywny — alemtuzumab. Ofatumumab stanowi zatem
istotng opcje terapeutyczng dla tych chorych.”;

B .| -« v monoterapii indukowat odpowiedz, najczesciej czesciowg u ok. 50% chorych

trwajgcg ok. 6 miesiecy u chorych opornych na fludarabine i alemtuzumab.”;

powinna by¢ finansowana ze $rodkéw publicznych ,jako lek z wyboru u chorych
na przewlektg biataczke (PBL) oporng na fludarabine z duzg organomegalig (bulky disease).”

I Fopieram finansowanie afatumumabu (Arzerra) ze $rodkéw publicznych, poniewaz
moze by¢ on lekiem ostatniej szansy dla chorych z PBL, oporng na fludarabine i MabCampath. Dotyczy
to takze pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali bez powodzenia Mabthere, poniewaz oba leki r6znig
sie sposobem wigzania z epitopem ag. CD 20, a ponadto Arzerra jest aktywna przy matej ekspresji tego
antygenu co obserwowane jest w komdrkach PBL. Lek moze by¢ przydatny zwlaszcza w grupie
chorych obarczonych zlymi czynnikami rokowniczymi, w tym genetycznymi [del(17p), del(11q)], gdy
inne leczenie jest nieskuteczne. Nalezy dodaé, ze NCCN (2011 r.) rekomenduje stosowanie Arzerry w
leczeniu nawrotowej lub opornej PBL.”

> Argumenty przemawiajace za tym, ze technologia nie powinna by¢ finansowana ze srodkéw publicznych

I '/ daje sie malo prawdopodobne, aby ofatumumab stosowany w monoterapii
umozliwiat uzyskanie remisji trwajgcej dtuzej niz kilka miesiecy (mediana odpowiedzi w badaniu
rejestracyjnym — ok. 6 m-cy), podczas gdy czas leczenia ofatumumabem wynosi 6 m-cy. Skadinad, nie
sg dostepne badania dotyczgce kombinacji ofatumumabu z innymi lekami w takiej sytuacji klinicznej,

natomiast sg badania wskazujgce na wysokg aktywnos¢ kombinacji rituximabu z bendamustyng u

chorych opornych na FCR (standardowe leczenie 1 linii).”;

I .5-1dz0 wysoki koszt leczenia, nieproporcjonalny do uzyskanych efektéw.”;

I i rovinna byé finansowana ze $rodkéw publicznych ,u chorych na PBL w
stanie glebokiej immunosupresji ze znacznie obnizong liczbg limfocytow CD4+ po wielu liniach

chemioterapii.”

I .Dos¢ znaczny koszt leczenia.”

> Stanowisko wtasne eksperta

I So0:c. i istniejg wystarczajgce dowody kliniczne aktywnosci ofatumumabu i jego
akceptowalnej tolerancji, aby mozliwos¢ jego zastosowania w wybranych sytuacjach klinicznych byta
zapewniona. Powinna to by¢é 2-ga lub najdalej, 3-linia leczenia, jednak nie leczenie w sytuacjach
terminalnych, wylgcznie objawowe.”;

I . U\a2am, ze koszt leczenia jest zbyt wysoki w stosunku do uzyskanych efektéw u

chorych opornych na inne formy terapii.”;

- I brok;

I Fopieram finansowanie ofatumumabu (Arzerra) ze $rodkéw publicznych, poniewaz
moze by¢ on lekiem ostatniej szansy dla chorych z PBL, oporng na fludarabine i MabCampath. Dotyczy
to takze pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali bez powodzenia Mabthere, poniewaz oba leki réznig
sie sposobem wigzania z epitopem ag. CD 20, a ponadto Arzerra jest aktywna przy matej ekspresiji tego
antygenu co obserwowane jest w komoérkach PBL. Lek moze by¢ przydatny zwtaszcza w grupie
chorych obarczonych zlymi czynnikami rokowniczymi, w tym genetycznymi [del(17p), del(11q)], gdy
inne leczenie jest nieskuteczne. Nalezy doda¢, ze NCCN (2011 r.) rekomenduje stosowanie Arzerry w
leczeniu nawrotowej lub opornej PBL.”
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podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) AOTM-0OT-431-11/2011
opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

Zrodto: AW-11, AW-12, AW-13, AW-14

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnosci klinicznej - podsumowanie

W wyniku przeprowadzonego przez autoréow analizy systematycznego wyszukiwania odnaleziono jedng
publikacje (Wierda 2010) opisujgcg wieloosrodkowe badanie Il fazy (Hx-CD20-406) bez randomizaciji i grupy
kontrolne;j.

Na podstawie analizy efektywnosci klinicznej wnioskodawcy uzyskano nastepujgce wyniki:
= Catkowita odpowiedz na leczenie (CR)

OdpowiedzZ na leczenie ogétem w grupie pacjentéw opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem (N =
59) wystgpita u 58% (99% CI: 40; 74) pacjentow. W grupie pacjentéw opornych na leczenie fludarabing i
masywng limfadenopatig (BFR, N = 79) odpowiedz na leczenie ogétem zostata odnotowana wsrod 47%
(99% CI: 32; 62) pacjentow.

= Dlugosé trwania odpowiedzi na leczenie
Wsréd pacjentow, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie, mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi

wyniosta 1,8 miesiecy, zaréwno wsréd pacjentéw opornych na leczenie fludarabing oraz alemtuzumabem,
jak i pacjentow opornych na leczenie fludarabing z masywng limfadenopatia.

Mediana dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie w populacji pacjentéw DR wyniosta 7,1 (95% CI: 3,7; 7,6)
miesiecy. W populacji pacjentéw z masywng limfadenopatig oraz opornych na terapie fludarabing (BFR)
mediana dtugosci odpowiedzi na leczenie wyniosta natomiast 5,6 (95% CI: 3,6; 7,0) miesiecy.

* Przezycie catkowite (OS)

Czas catkowitego przezycia wyniost w grupie DR — 13,7 miesiecy (95% CI: 9,4; nie okreslono goérnego
przedziatu), natomiast w grupie BFR 15,4 miesiecy (95% CI: 10,2; 20,2).

= Czas wolny od progresji choroby (PFS)
Wsréd pacjentdow opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem (DR), mediana PFS wyniosta 5,7

miesiecy (95% CI: 4,5; 8,0). W grupie BFR mediana czasu wolnego od progresji choroby wyniosta 5,9
miesiecy (95% Cl: 4,9; 6,4).

Bezpieczenstwo stosowania - podsumowanie

badanie Wierda 2010
= sposréd 154 pacjentow witaczonych do badania, 69 (45%) zostato wycofanych z badania przed

przyjeciem wszystkich 12 zaplanowanych dawek ofatumumabu, 17 (11%) sposrod nich wycofano z
badania catkowicie. Najczestszg przyczyng rezygnacji byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 35
(23%) pacjentow. Wycofanie z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych odnotowano w 21 (14%)
przypadkach;

= odnotowano tgcznie 27 (17%) przypadkow utraty pacjentéw z badania z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych;

= do najczesciej wystepujgcych dziatan niepozgdanych wystepujgcych w okresie pomiedzy pierwszym
podaniem ofatumumabu a 30 dniem po ostatnim podaniu leku zaliczono: infekcje, ktérymi zostato
dotknietych 67% pacjentow oraz kaszel (18%), biegunke (16%), anemie (16%), zmeczenie (15%),
goraczke (15%), neutropenie (15%), dusznos¢ (13%), mdtosci (11%) oraz wysypka (10%);

* najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z leczeniem byly infekcje, ktore
wystgpity u 14 pacjentow (9%), oraz neutropenia — odnotowana u 8 pacjentéw (5%).
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wsrdod wszystkich odnotowanych ciezkich dziatarn niepozadanych najczestszymi byly zapalenia
dolnych drég oddechowych, do ktérych zaliczono: zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz
zapalenie oskrzeli, i ktére zostaty odnotowane u 24 pacjentéw (16%), nastepnymi w kolejnosci byty
dziatania niepozadane zwigzane z powiklaniami septycznymi (sepsa, sepsa neutropeniczna), kiore
odnotowano u 3 pacjentow (2%). W przypadku 8 pacjentow (5%), u ktérych odnotowano wystgpienie
ciezkich dziatan niepozgdanych ze strony dolnych drég oddechowych, stwierdzono zwigzek z
leczeniem. Ponadto wszystkie 3 przypadki wystgpienia powiktan septycznych uznano za zwigzane z
leczeniem

wiekszos¢ (58%) ciezkich dziatar niepozgdanych wystgpita w okresie leczenia;

infekcje byly najczestszymi ciezkimi dziataniami niepozgdanymi, niezaleznie od czasu ostatniego
podania ofatumumabu;

sposréd catkowitej liczby 1209 dziatan niepozgdanych, 494 (41%) uznano za zwigzane z
przeprowadzong terapia;

dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem odnotowano wsrod 98 pacjentéw: 64%
ogolnej populacji pacjentdw wigczonych do badania. Neutropenia, wystapita u 21 (14%) pacjentow,
natomiast pozostate dziatania niepozadane uznane za zwigzane z leceniem wystgpity u < 10%
pacjentow.

od rozpoczecia badania do chwili przeprowadzania posredniej analizy danych (interim analysis)
odnotowano tacznie 61 zgondw.

dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Coiffier 2008
- spos$rod wszystkich 246 odnotowanych dziatan niepozadanych, 150 (61%) zostato uznanych za
dziatania niepozgdane zwigzane z leczeniem;
- sposrod 138 dziatan niepozgdanych zarejestrowanych w dniu podania leku, 84 (61%) zostato
odnotowanych w dniu pierwszej infuzji - do najczestszych AE zaliczono: przejSciowe stezenie
miesni, gorgczke, zmeczenie, wysypke oraz nadmierng potliwosc;
- u 17 (51%) pacjentow odnotowano 25 infekcji w czasie analizowanego okresu obserwacji -
najczestszg infekcjg byto zapalenie nosogardzieli;
- u 5 pacjentéw (15%) odnotowano 8 przypadkéw hematologicznych dziatah niepozgdanych (2
przypadki neutropenii oraz 2 przypadki trombocytopenii zostaty uznane za zwigzane z leczeniem);
Chowdhury 2011
- w trakcie trwania programu odnotowano niewiele znaczacych dziatan niepozgdanych. U dwéch
pacjentéw zdiagnozowano wystgpienie innego nowotworu (rak podstawno komérkowy, czerniak).
Trzech pacjentéw zmarto w wyniku ciezkich infekcji dolnych drég oddechowych. Réwniez u trzech
pacjentéw stwierdzono odwracalng neuropatie obwodowsa;
Opis przypadku klinicznego (case report) — infekcja skérna wywotana bakterig Citrobacter koseri.
PSUR (Periodic Safety Update Report) — wykaz dziatan niepozadanych, ktére wystgpity w trakcie
leczenia preparatem Arzerra'™ w okresach: 26.10.2009-25.04.2010 (PSUR 1), 26.04.2010-
25.10.2010 (PSUR 2), 26.10.2010-25.04.2011 (PSUR III).

Wg ChPL do dziatan niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem terapii ofatumumabem nalezaty:

zakazenie dolnych drég oddechowych, w tym zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych;
neutropenia i niedokrwistos$¢; wysypka — wystepujgce bardzo czesto (= 1/10)

posocznica, w tym posocznica neutropeniczna i wstrzgs septyczny, zakazenie wirusem opryszczki,
zakazenie uktadu moczowego; gorgczka neutropeniczna, matoptytkowos¢, leukopenia; reakcje
rzekomoanafilaktyczne, nadwrazliwos¢; tachykardia; niedocisnienie, nadcisnienie; skurcz oskrzeli,
hipoksja, dusznos$¢, dyskomfort w klatce piersiowej, bol gardfa i krtani, kaszel, zatkanie nosa;
niedroznosc jelita cienkiego, biegunka, nudnosci; pokrzywka, swigd, zaczerwienienie; bdl plecow;
zespot uwolnienia cytokin, gorgczka, dreszcze, nadmierne pocenie sie, zmeczenie — wystepujgce
czesto (= 1/100 do < 1/10);

agranulocytoza, zaburzenia krzepniecia, aplazja czerwonokrwinkowa, limfopenia; zesp6t rozpadu
guza — wystepujgce niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100).

Analiza ekonomiczna - podsumowanie
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Analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia w dozywotnim
horyzoncie czasowym.

Technika analityczna: Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych ofatumumab z innym lekiem
w rozpatrywanym wskazaniu, autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny uznali za
niemozliwe obliczenie inkrementalnego wspofczynnika koszty efektywnosé (ICER). Uznano, ze z powodu
braku takich danych, najwtasciwszym sposobem przeprowadzenia analizy bedzie zestawienie kosztow
i wynikdw zdrowotnych oraz obliczenie wspoétczynnika efektywnosci kosztow dla terapii ofatumumabem.

Analiza przeprowadzona zostata z zastosowaniem modelu Markowa.

Wyniki analizy koszty - efektywnos¢

Ofatumumab Wyniki analizy

taczny koszt [PLN]

|
taczny efekt [miesigc zycia] -
N

CER [PLN/miesigc zycial]

Uwagi analitykow:

= w analizie nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem
paliatywnym schematem chemioterapii obejmujgcym podanie chlorambucylu z prednizonem;

= w analizie nie wyjasniono z jakiego powodu wszystkie koszty skladajgce sie na tgczny koszt leczenia
ofatumumabem przypadajgce na jednego pacjenta w horyzoncie czasowym dozywotnim sg nizsze od
tych samych kosztéw obliczonych dla zastosowania ofatumumabu wedtug przyjetego schematu (12
cykli). Moze to wynika¢ z uwzglednienia w modelu wartosci dotyczacych skutecznosci terapii
pochodzgcych z badania Wierda 2010 (t.j. odsetek odpowiedzi na leczenie, mediana przezycia, mediana
czasu przezycia do progresiji, etc.). Niestety ze wzgledu na brak dostepu do pliku zawierajgcego model
do analizy ekonomicznej nie mozliwe byto sprawdzenie wynikéw;

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia - podsumowanie

Poréwnywane scenariusze
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AOTM-OT-431-11/2011

Uwagi analitykow:

" w analizie nie podano zrodta danych, na ktérych autorzy oparli sie okreslajgc udziaty w rynku

poszczegolnych schematow leczenia

Wyniki analizy — wariant |

Parametr

»Scenariusz istniejagcy” [PLN]

»Scenariusz nowy” [PLN]

Koszty inkrementalne [PLN]

Rok 2012

Rok 2013

Zmiana kosztow

Wyniki analizy — wariant Il

Parametr

»Scenariusz istniejagcy” [PLN]

»Scenariusz nowy” [PLN]

Koszty inkrementalne [PLN]

Rok 2012

Rok 2013

Zmiana kosztéow

Scenariusz uwzgledniajacy zastosowanie schematu || NN - \y!iczenia analitykow

AOTM

Na podstawie modelu przekazanego przez podmiot odpowiedzialny wraz z analizg BIA, obliczono wyniki
analizy podstawowej przy uwzglednieniu schematu || | | I z:stosowanego w analizie.

Wyniki analizy — wariant |

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant |

Parametr

Rok 2012

Rok 2013

"scenariusz istniejgcy" [PLN]

"scenariusz nowy" [PLN]

wydatki inkrementalne

zmiana kosztow

Wyniki analizy — wariant Il

Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant Il

Parametr

Rok 2012

Rok 2013

"scenariusz istniejgcy" [PLN]

"scenariusz nowy" [PLN]

wydatki inkrementalne [PLN]

zmiana kosztéw
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8. Zatgczniki
AW-1.
AW-2.
AW-3,
AW-4.
AW-5.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Arzerra®

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 23.03.2011 nr MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 12.09.2011 nr MZ-PLA-460-12508-5/GB/11
Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 07.10.2011 nr MZ-PLA-460-12508-9/GB/11

~Jakosciowy przeglad badan z uzyciem ofatumumabu (Arzerra®) w leczeniu przewleklej
biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem”,

B/ :liza efektywnosci kosztéw refundacji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w leczeniu

pacjentéw z przewleklta bialaczkg limfocytowg oporng na leczenie fludarabing i
alemtuzumaber; I

I/ :liza wptywu na system ochrony zdrowia refundaciji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w

AW-8.

AW-9.
AW-10.
AW-11.

AW-12.

AW-13.

AW-14.

AW-15.
AW-16.
AW-17.
AW-18.
AW-19.
AW-20.
AW-21.
AW-22.
AW-23.
AW-24.

AW-25.

AW-26.

AW-27.

leczeniu irzewlek’rei biataczki Iimfocitowe' u dorosiich pacjentéw w Polsce”;

.Podstawy hematologii”, Wydanie Il, Praca zbiorowa pod redakcjg Anny Dmoszynskiej i
Tadeusza Robaka, Lublin 2008 (str. 289)

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii — 2009
Warzocha K. ,Przewlekta biataczka limfocytowa” Onkol. Prak. Klin. 2009; 5, 2: 37-46

Stanowisko eksperckie |IEEEEEE—_— 8
L

Stanowisko_eksperckic |
L

Stanowisko_eksperckic |
I

Stanowisko_eksperckic |
I

Wytyczne British Committee for Standards in Haematology 2004
Wytyczne Italian Society of Hematology 2006

Wytyczne National Cancer Institute 2008

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network 2010
Wytyczne European Society for Medical Oncology 2010
Wytyczne European Society for Medical Oncology 2011
Rekomendacja Scottish Medicines Consortium maj 2009
Rekomendacja HAS 2010

Rekomendacja NICE 2010

Wierda W. et al. “Ofatumumab As Single-Agent CD20 Immunotherapy in Fludarabine-
Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia” (J Clin Oncol 28. 2010)

Arzerra (Ofatumumab) Injection For Intravenous Use - FDA Oncologic Drugs Advisory
Committee - Briefing Document

Arzerra (Ofatumumab) Injection For Intravenous Use - FDA Oncologic Drugs Advisory
Committee - Briefing Document — summary

Wierda WG, Kipps TJ, Mayer J, et al. Final analysis from the international trial of single-
agent ofatumumab in patients with fludarabine-refractory chronic lymphocytic leukemia.
Blood (ASH Annual Meeting Abstracts). 2010;116:921. Abstract.
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AW-28.

AW-29.

AW-30.

AW-31.

AW-32.
AW-33.
AW-34.
AW-35.

AW-36.
AW-37.
AW-38.
AW-39.

Coiffier B. et al. Safety and efficacy of ofatumumab, a fully human monoclonal anti-CD20
antibody, in patients with relapsed or refractory B-cell chronic lymphocytic leukemia: a phase
1-2 study (Blood. 2008;111:1094-1100)

Chowdhury O. et al. Ofatumumab in Advanced Stage Chronic Lymphocytic Leukaemia:
Results of the UK Named Patient Compassionate Use Programme. (Br. J. Haematol. 2011)

Nicolas Kluger Citrobacter koseri Cellulitis During Anti-CD20 Monoclonal Antibody
(Ofatumumab) Treatment for B-cell Chronic Lymphocytic Leukaemia (Acta Derm Venereol;
90;99-100)

Ofatumumab — Chronic lymphocytic leukemia: a last resort (Rev Prescrire May;30(319):337-
1/337-3)

Pismo Ministra Zdrowia z dnia 28 grudnia 2011 r.; MZ-PLA-460-12508-28/GB/11
Karta oceny zgodnosci ocenianego raportu z obowigzujgcymi wytycznymi AOTM
Pismo NFZ z dnia 30.09.2011r.; NFZ/CF/DGL/2011/073/0261/k/24726/TC

Opakowania produktu Arzerra® dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskiej wraz z
numerami pozwolen

Rekomendacja Prezesa AOTM nr 90/2011 z dnia 19 grudnia 2011r.
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 30/2011 z dnia 11 kwietnia 2011 r.
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/2011 z dnia 28 lutego 2011 r.
Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 6/2011 z dnia 31 stycznia 2011r.
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