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Rekomendacja nr 5/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 23 stycznia 2012 .

w sprawie usuniecia Swiadczenia opieki zdrowotnej ,,podanie
ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej (PBL) opornej na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem” z wykazu swiadczen
gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej

Prezes Agencji rekomenduje usuniecie $wiadczenia opieki zdrowotnej podanie
ofatumumabu we wskazaniu ,leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na
leczenie fludarabing i alemtuzumabem” z wykazu sSwiadczen gwarantowanych realizowanych
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

Uzasadnienie rekomendacji

W élad za stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' Prezes Agencji rekomenduje usuniecie
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,, podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem” z wykazu
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;j.

Skutecznosé ofatumumabu w przedmiotowym wskazaniu oparta jest na dowodach o niskiej
jakosci, a okreslenie efektywnosci klinicznej przedmiotowego Swiadczenia w pordwnaniu
do innych metod terapii nie jest mozliwe. Ofatumumab zostat zarejestrowany jako lek
sierocy. Terapia skierowna jest do waskiej grupy pacjentéw z przewlekty biataczka
limfocytowg (PBL) oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

Istniejg inne metody terapeutyczne stosowane w przedmiotowym wskazaniu,
a prognozowane koszty refundacji leku dla ptatnika publicznego sg wysokie. Efektywnos¢
kosztowa leku nie zostata udowodniona, co uwzglednity réwniez inne agencje HTA — NICE
(National Institute for Health and Clinical Excellence) i SMC (Scottish Medicines Consortium).
Podobnie francuska HAS (Haute Autorité de Santé) wydata jedynie rekomendacje
warunkowg ze wzgledu na brak danych dotyczacych efektywnosci kliniczne;.

Prezes Agencji przychyla sie réwniez do informacji zawartej w Stanowisku Rady
Konsultacyjnej', iz w przypadku obnizenia ceny produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab)
zasadnos¢ finansowania tego leku mogtaby zosta¢ ponownie rozpatrzona.
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Problem zdrowotny

Przewlekte biataczki limfocytowe (CLL, chronic lymphocytic leukemia) stanowig grupe klonalnych
chordb, w ktérych dochodzi do proliferacji, a przede wszystkim akumulacji dojrzatych, obwodowych
limfocytéw we krwi i szpiku, a czasem réwniez w weztach chtonnych, sledzionie i watrobie. Limfocyty
biataczkowe najczesciej majg na swojej powierzchni antygeny charakterystyczne dla linii B
komdrkowej. Znacznie rzadziej przewlekte biataczki limfocytowe wywodzg sie z limfocytéow T lub
komdrek NK (ang. natural killers). W poczatkowym okresie choroba przebiega bezobjawowo i wtedy
jest wykrywana przypadkowo, podczas rutynowej kontroli morfologii krwi. Pierwszym klinicznym
symptomem choroby mogg by¢ objawy ogdlne (utrata masy ciata > 10% w ciggu 6 miesiecy,
podwyzszona temperatura ciata bez cech infekcji utrzymujgca sie > 2 tygodnie, pocenie sieg,
ostabienie). Podczas badania przedmiotowego u czesci chorych na CLL mozna stwierdzi¢ réznego
stopnia limfadenopatie obwodowsg, rzadziej powiekszenie $ledziony i/lub watroby. Rzadko obserwuje
sie nacieki w skorze, tkance chtonnej pierécienia Waldeyera oraz innych narzadach. Mogg
wystepowaé wtérne zaburzenia regulacji uktadu odpornosciowego, objawiajgce sie sktonnoscig
do oportunistycznych infekcji oraz obecnoscia réznych proceséw autoimmunizacyjnych
(niedokrwisto$¢ hemolityczna, matoptytkowoé¢ immunizacyjna). 2

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 chorzy zwykle dobrze reagujg na leczenie. Odrebnym problemem
zaburzen odpornosciowych w CLL jest obnizenie odpornosci, powodujgce u niektorych chorych
znaczg podatnosé na infekcje (zaréwno wirusowe, jak i bakteryjne), ktére sg u nich czestg przyczyna
zgondw. >

Przewlekta biataczka limfocytowa jest najczesciej wystepujgcym rodzajem biataczki u ludzi dorostych
w Europie i Ameryce Pétnocnej (25-30% biataczek, 2,5/100 000/rok). Srednia wieku w momencie
rozpoznania wynosi 65 lat, mezczyzni chorujg dwukrotnie czesciej, niz kobiety. CLL charakteryzuje sie
duzg heterogennoscia. Pomimo ze jest to choroba o tagodnym przebiegu, tylko u okoto 30% chorych
obserwuje sie dtugie, nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez leczenia. U pozostatych chorych,
biataczka wykazuje od poczatku agresywny przebieg lub wczesng progresje po zastosowanej terapii. 2

Zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw: odpowiednio w latach 2007, 2008, 2009
stwierdzono 1391, 1531, 1628 zachorowan oraz odpowiednio 1216, 1210 i 1196 zgondéw. >

Rozpoznanie CLL opiera sie na nastepujacych kryteriach zaproponowanych przez Narodowy Instytut
Raka w Stanach Zjednoczonych (NCI, National Cancer Institute): limfocytoza krwi obwodowej wieksza
niz 50 G/I; limfocyty morfologicznie dojrzate, odsetek prolimfocytow i komorek
limfoplazmocytowych nie przekracza 5%; limfocyty w biopsji aspiracyjnej stanowig powyzej 30%
komdrek (komdrkowosé szpiku prawidtowa); monoklonalna ekspresja tancuchéw lekkich
immunoglobulin na limfocytach CLL; ekspresja antygendw pan-B; ekspresja CD5 i CD23.°

Wedtug ekspertow klinicznych, do istotnych nastepstw choroby nalezg: przedwczesny zgon,
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji, niezdolno$¢ do pracy, przewlekte cierpienie, obnizenie
jakosci zycia.?

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii (PUO) z 2009 r., aktualnie dostepne metody leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej s nastepujace:

e |eki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) +/- prednizon;

e analogi puryn (kladrybina, fludarabina, pentostatyna);

e leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (fludarabina, cyklofosfamid,
kladrybina, mitoksantron);
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e chemioterapia skojarzona, zawierajgca leki alkilujgce plus antracykliny (schematy COP
i CHOP zawierajace cyklofosfamid, winkrystyne, adriamycyna, prednizon);

e przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab);

e immunochemioterapia  (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab, alemtuzumab),
przeszczepienie macierzystych komarek krwiotwadrczych.

Wytyczne PUO 2009 wskazujg zastosowanie przeciwciat monoklonalnych w leczeniu CLL, natomiast
nie wymieniaja w tym wskazaniu ofatumumabu. 2

Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowa stopnia zaawansowania CLL, obecnosci objawdw choroby
utrudniajacych funkcjonowanie chorego oraz jej aktywnosci, ocenianej w pewnym okresie (minimum
2 miesiecy). Wskazaniami do rozpoczecia leczenia CLL s3: objawy ogdlne; naciekanie szpiku kostnego
(postepujaca niedokrwistos¢ i/lub matoptytkowosc); masywna splenomegalia (> 6 cm); masywna
limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze); ponad 50-procentowy wzrost limfocytozy
w okresie krétszym, niz 2 miesigce (lub czas podwojenia limfocytozy < 6 miesiecy); powikfania
autoimmunizacyjne: niedokrwisto$¢ hemolityczna i/lub matoptytkowos$é 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 01l lub Bineta A lub B, nie wymagaja terapii. >

Opis wnioskowanego swiadczenia

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (lgG1), ktore wigze sie specyficznie
z okreslonym epitopem, obejmujgcym zaréwno matg jak i duzg petle zewngtrzkomdérkowg antygenu
CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowg fosfoproteing wystepujgcg na powierzchni komadrek linii
limfocytéw B, od komodrek pre-B do stadium dojrzatych limfocytéw B, oraz na powierzchni komodrek
guzéw wywodzacych sie z komérek B. Do guzéw wywodzgcych sie z komdrek B nalezg: przewlekta
biataczka limfocytowa (w przypadku ktérej obserwuje sie mniejszg ekspresje CD20) oraz chtoniaki
nieziarnicze (z duzg ekspresjg CD20 wystepujaca w przypadku > 90% guzéw). Antygen CD20 nie jest
uwalniany z powierzchni komorki, ani przemieszczany do wnetrza komodrki po zwigzaniu
z przeciwciatem. Wigzanie ofatumumabu z epitopem w blizszej, w stosunku do btony komodrkowej
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 komérek guza.
Wykazano, ze ofatumumab indukuje znaczng lize komdrek z duzg ekspresjg czasteczek hamujacych
uktad dopetniacza. Wykazano réwniez, ze ofatumumab indukuje lize komérek zaréwno w przypadku
komdrek o matej, jak i duzej ekspresji CD20 oraz komérek opornych na rytuksymab. Ponadto
wigzanie ofatumumabu umozliwia rekrutacje naturalnych komérek cytotoksycznych (komérek NK)
i tym samym indukcje $mierci komoérki poprzez mechanizm cytotoksycznosci komérkowej zaleznej od
przeciwciat.

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 osdb i choroba ta jest
uznawana za rzadka.’

Omawiany produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody Swiadczgce o korzysci ze stosowania
leku. Europejska Agencja Lekéw (EMA) dokonywaé ma kazdego roku przegladu nowych informacji
o produkcie, i w razie koniecznosci, nastgpi aktualizacja Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL).

W Polsce ofatumumab jest obecnie finansowany w ramach s$wiadczenia chemioterapii
niestandardowej. Wedtug danych NFZ, w roku 2010 wydano jedng zgode na leczenie substancjg
czynng ofatumumab (koszt . PLN), w 2011 roku ztozono 2 wnioski, a wydano jedng zgode (kwota

Brw)?
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Arzerra® wskazany jest w leczeniu
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg (PBL) oporng na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem.?

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy usuniecia przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej
z wykazu sSwiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej, w odniesieniu do sSwiadczenia gwarantowanego — podanie ofatumumabu we
wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o Swiadczeniach
zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych.

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przedstawionego opracowania byto wykazanie korzysci klinicznej zastosowania ofatumumabu,
jako terapii kolejnego rzutu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej po wczesniejszym
niepowodzeniu terapii fludarabing i alemtuzumabem.

W wyniku przeprowadzonego przez autoréw analizy systematycznego wyszukiwania, odnaleziono
jedng publikacje opisujacg wieloosrodkowe badanie Il fazy bez randomizacji i grupy kontrolnej.
W badaniu oceniono skutecznos¢ i bezpieczeristwo stosowania ofatumumabu wsréd pacjentow
z oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem postacig przewlektej biataczki limfocytowe;j
(grupa DR) oraz wsréd pacjentdw wykazujgcych opornos¢ na leczenie fludarabing i niebedacych
wtasciwg populacjg do zastosowania alemtuzumabu ze wzgledu na masywng limfadenopatie (ang.
bulky lymphadenopathy) bedacg wynikiem obecnosci komérek nowotworowych w weztach
chtonnych (grupa BFR). Pacjenci przyjmowali dozylne infuzje ofatumumabu w trakcie
8 tygodniowych, a nastepnie w 4 miesiecznych cykli terapeutycznych. Catkowita odpowiedz na
leczenie (CR) ogdétem w grupie pacjentdw opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem
(DR, N = 59) wystgpita u 58% (99% Cl: 40; 74) pacjentéw. W grupie pacjentéw opornych na leczenie
fludarabing i masywng limfadenopatia (BFR, N = 79) odpowiedZ na leczenie ogdétem zostata
odnotowana wsrdod 47% (99% Cl: 32; 62) pacjentéw. Wsrdd pacjentdw, 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 pacjentéw opornych
na leczenie fludarabing z masywng limfadenopatia. Mediana dtugosci trwania odpowiedzi na leczenie
w populacji pacjentow DR wyniosta 7,1 (95% Cl: 3,7; 7,6) miesiecy. W populacji pacjentéw z masywng
limfadenopatig oraz opornych na terapie fludarabing (BFR), mediana dfugos$ci odpowiedzi na leczenie
wyniosta natomiast 5,6 (95% Cl: 3,6; 7,0) miesiecy. Czas catkowitego przezycia wynidst w grupie
DR — 13,7 miesiecy (95% Cl: 9,4; nie okreslono gérnego przedziatu), natomiast w grupie BFR - 15,4
miesiecy (95% Cl: 10,2; 20,2). Wsrdd pacjentow opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem
(DR), mediana czasu wolnego od progresji (PFS) wyniosta 5,7 miesiecy (95% Cl: 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

Wedtug Charakterystki Produktu Leczniczego,do dziatan niepozgdanych zwigzanych ze stosowaniem
terapii ofatumumabem naleza: zakazenie dolnych drog oddechowych (w tym zapalenie ptuc),
zakazenie gérnych drég oddechowych; neutropenia i niedokrwistos$¢; wysypka — wystepujace bardzo
czesto (> 1/10); posocznica, w tym posocznica neutropeniczna i wstrzags septyczny, zakazenie
wirusem opryszczki, zakazenie uktadu moczowego; gorgczka neutropeniczna, matoptytkowosc,
leukopenia; reakcje rzekomoanafilaktyczne, nadwrazliwo$¢; tachykardia; niedocisnienie,
nadcisnienie; skurcz oskrzeli, hipoksja, dusznosé¢, dyskomfort w klatce piersiowej, bél gardta i krtani,
kaszel, zatkanie nosa; niedroznos¢ jelita cienkiego, biegunka, nudnosci; pokrzywka, $wiad,
zaczerwienienie; bdl plecéw; zespdt uwolnienia cytokin, gorgczka, dreszcze, nadmierne pocenie sie,
zmeczenie — wystepujgce czesto (= 1/100 do < 1/10); agranulocytoza, zaburzenia krzepniecia, aplazja
czerwonokrwinkowa, limfopenia; zesp6t rozpadu guza — wystepujgce niezbyt czesto (= 1/1 000 do <
1/100).
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Autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny przeprowadezili ocene bezpieczenstwa
W oparciu o dziatania niepozadane, zidentyfikowane w trakcie préb klinicznych z wykorzystaniem
leku Arzerra® w wieloosrodkowym badaniu Il fazy bez randomizacji i grupy kontrolnej (wtaczone
do analizy efektywnosci klinicznej). Przeprowadzono réwniez dodatkowa analize bezpieczenstwa,
do ktérej wigczono 2 publikacje (badanie nierandomizowane, bez grupy kontrolnej i program
leczenia idywidualnego). Ws$rdd wszystkich odnotowanych ciezkich dziatarn niepozadanych
najczestszymi byly: zapalenia dolnych drég oddechowych, dziatania niepozgdane zwigzane
z powiktaniami septycznymi oraz neutropenia.

Prescrire 2010

W publikacji umieszczono informacje, iz profil dziatan niepozgdanych ofatumumabu wydaje sie by¢
podobny do terapii rytuksymabem, i obejmuje: reakcje nadwrazliwosci, infekcje, zaburzenia
kardiologiczne i neutropenie. Ponadto stwierdzono, iz w praktyce, pomimo ograniczonej ilosci
danych, korzystanie z ofatumumabu wydaje sie byé uzasadnione u chorych, ktérzy nie majg innych
zatwierdzonych opcji terapeutycznych, ale co do ktérych istnieje potrzeba wykonania dalszych
badarn.?

Efektywnos$¢ kosztowa

Celem analizy byta ocena optacalnosci refundacji ofatumumabu (preparat Arzerra®) w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej u dorostych pacjentéw opornych na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem, z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia, w horyzoncie dozywotnim.

Z powodu braku badan bezposrednio poréwnujgcych ofatumumab do innego leku w rozpatrywanym
wskazaniu, autorzy analizy przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny uznali za niemozliwe
obliczenie inkrementalnego wspdtczynnika efektywnosci kosztéw (ICER). Uznano, ze z powodu braku
takich danych, najwfasciwszym sposobem przeprowadzenia analizy bedzie zestawienie kosztéw
i wynikbw zdrowotnych oraz obliczenie wspodtczynnika efektywnosci kosztow dla terapii
ofatumumabem. Analiza przeprowadzona zostata z zastosowaniem modelu Markowa o cyklu
trwajacym 28 dni.?

Ze wzgledu kategorie leku (lek sierocy), 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. 2

Wedtug Charakterystyki Produktu Leczniczego, ofatumumab podawany jest zgodnie ze schematem:
pierwsza infuzja — 300 mg 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. Przy uwzglednieniu powyzszego shcematu podawaniu leku 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 . PLN. Koszt monitorowania stanu zdrowia pacjenta w okresie dwéch lat
od rozpoczecia leczenia ofatumumabem wynosi . PLN, natomiast koszt leczenia dziatan
niepozadanych przypadajacy na jednego pacjenta oszacowano w analizie na . PLN. 2

Cena produktu leczniczego Azerra (ofatumumab) wynosi . PLN brutto za mg.

W przypadku zastosowania terapii ofatumumabem w populacji pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowa opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem, catkowity, sredni koszt leczenia
pacjenta w horyzocie dozywotnim wynosi ok. . PLN, a catkowity efekt zdrowotny na miesigc zycia
ksztattuje sie na poziomie 15,8 miesiecy. Wartos¢ wspodtczynnika CER w horyzoncie dozywotnim
WYNosi . PLN/miesigc, a w 2- letnim —. PLN/miesiac. 2

Przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci - najwieksze zmiany wspodtczynnika CER
obserwowano, przy nieuwzglednieniu dyskontowania efektdow (spadek o . %) oraz przy przyjeciu
minimalnej mediany czasu trwania odpowiedzi (wzrost o . %). W ramach wielokierunkowej analizy
wrazliwosci, w przypadku scenariusza optymistycznego zaobserwowano wzrost efektu zdrowotnego
(o . %) przy jednoczesnym spadku kosztow. W przypadku scenariusza pesymistycznego
odnotowano obnizenie efektu (o . %) przy réwnoczesnym spadku kosztow.
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Wptyw na budzet ptatnika

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia refundacji ofatumumabu (preparat
Arzerra®) w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) w Polsce. Analizowana substancja
czynna jest wskazana w leczeniu pacjentow dorostych z PBL opornych na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem. Populacje docelowg oszacowano na podstawie liczby o0séb leczonych
alemtuzumabem. Na podstawie badania ankietowego zatozono, ze 30-40% osbéb leczonych
alemtuzumabem nie odpowiada na leczenie. Zgodnie z danymi sprzedazowymi produktu leczniczego
MabCampath® (alemtuzumab) liczbe chorych przyjmujgcych ten preparat oszacowano na
pacjentow. Stad populacja chorych przyjmujgcych ofatumumab witgczona do analizy wynosi . 0s0b.
W analizie przyjeto 2 letni horyzont czasowy oraz przedstawiono wptyw na system ochrony zdrowia
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). 2

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia poréwnano skutki dla budzetu refundacyjnego
Narodowego Funduszu Zdrowia dwdch scenariuszy sytuacyjnych:

e ,scenariusz istniejagcy” — refundacja ofatumumabu w ramach wykazu $wiadczen
gwarantowanych, realizowanych w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j
leczenia PBL u pacjentéw opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Pacjenci
nieobjeci leczeniem w ramach chemioterapii niestandardowe] leczeni sg za pomoca
schematéw Chl+P (chlorambucyl+prednizol) oraz R+CHOP (rytuksymab, winkrystyna,
cyklofosfamid, prednizon, adriamecyna). Przyjeto nastepujgce udziaty w rynku
poszczegdlnych schematdéw leczenia: ofatumumab . %, R+CHOP . %, Chl+P . %;

e ,scenariusz nowy”: Wariant | - ofatumumab (preparat Arzerra®) pozostanie na wykazie
Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej i obejmie wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia (udziat
w rynku 100%); Wariant Il - ofatumumab (preparat Arzerra®) zostanie usuniety z wykazu
Swiadczed gwarantowanych realizowanych w ramach programu chemioterapii
niestandardowej. W tej sytuacji pacjenci z PBL, u ktérych terapia fludarabing oraz
alemtuzumabem nie przyniosta oczekiwanych efektdw, bedg poddani leczeniu
paliatywnemu. Przyjeto nastepujgce udziaty w rynku poszczegdlnych schematéw leczenia:
chi+P [ %, rR+cHoP ] %.2

Koszt leczenia z perpektywy NFZ (dla 12 cykli leczenia) przewlektej biataczki limfocytowej
ofatumumabem przypadajacy na jednego pacjenta oszacowano na . PLN.

Z danych NFZ wynika, iz leczenie ofatumumabem w ramach chemioterapii niestandardowej jednego
pacjenta z przewlektg biataczkg limfocytowg w ramach w 2010 r. generowato koszt ptatnika (NFZ)
w wysokosci . PLN, natomiast do wrzesnia 2011 r., leczenie rowniez jednego pacjenta generowato
koszt NFZ w wysokosci - PLN.

Natomiast catkowity koszt chemioterapii w schemacie Chl+P stosowanej po niepowodzeniu terapii
fludarabing oraz alemtuzumabem w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na . PLN.
Catkowity koszt chemioterapii w schemacie R+CHOP stosowanej po niepowodzeniu terapii
fludarabing oraz alemtuzumabem w przeliczeniu na jednego pacjenta oszacowano na . PLN.

W scenariusz istniejgcym oszacowano wydatki ptanika publicznego w roku 2012 i 2013 na . PLN.

W wariancie | scenariusza nowego, koszt zastgpienia dotychczas stosowanych terapii w leczeniu PBL,
po niepowodzeniu chemioterapii fludarabing oraz alemtuzumabem chemioterapig z zastosowaniem
ofatumumabu, oszacowano na . PLN w 2012 roku i tyle samo w 2013 roku. Dodatkowe nakfady,
ktore musiatyby zosta¢ poniesione w sytuacji zastgpienia ,scenariusza istniejgcego” (refundacja
ofatumumabu dla czesci pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii w ramach chemioterapii
niestandardowej) ,scenariuszem nowym” (refundacja ofatumumabu dla wszystkich pacjentéw
kwalifikujgcych sie do leczenia) w roku 2012 i 2013 wzrosng o . % (. PLN; wedtug oszacowan
analitykéw AOTM —. PLN rocznie).

W wariancie Il scenariusza nowego, w sytuacji usuniecia ofatumumabu z wykazu $wiadczen
gwarantowanych w zakresie chemioterapii niestandardowej, koszt leczenia pacjentdéw obecnie
dostepnymi (najczesciej stosowanymi) terapiami, bedzie dla ptatnika publicznego wynosit . PLN
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rocznie. W stosunku do scenariusza ,istniejgcego”, oznacza to spadek kosztéw na leczenie
analizowanej grupy pacjentéw o . PLN rocznie (. %), wedtug oszacowan analitykow AOTM — .
PLN rocznie.’

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Rekomendacje kliniczne >

Odnaleziono tgcznie 6 rekomendacji klinicznych, z czego trzy rekomendacje zalecajg stosowanie
ofatumumabu w CLL, pozostate rekomendacje wymieniaja inne leki stosowane w tym wskazaniu. 2

British Committee for Standards in Haematology (BCSH, 2004 “Guidelines on the diagnosis and
management of chronic lymphocytic leukaemia”, Wielka Brytania) zaleca w leczeniu | rzutu
fludarabine, FC oraz chlorambucyl, w leczeniu Il rzutu — HDMP (wysokie dawki metyloprednizolonu),
alemtuzumab, fludarabine, FC oraz schemat CHOP.

Wrtoskie rekomendacje (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”) zalecajg w leceniu | rzutu FC oraz chlorambucyl,
a w leczeniu Il rzutu — fludarabine w monoterapii lub w schemacie leczenia.

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”, USA) zalecajg, obserwacje pacjentdw z nowo rozpoznang B-CLL bez objawow
choroby, we wczesnym stadium choroby (Rai 0, Binet A) bez rozpoczynania leczenia do czasu
wystgpienia dowodoéw sSwiadczacych o postepie choroby. Pacjenci z chorobg oporng na leczenie,
ktérzynie odpowiadajg na stosowanie standardowej chemioterapii, powinni zosta¢ poddani
allogenicznemu przeszczepowi macierzystych komorek krwiotwdrczych. Wytyczne nie wymieniajg
ofatumumabu jako leku stosowanego w leczeniu CLL.

National Comprehensive Cancer Network; NCCN Guidelines Version 1.2011; 2010 “Clinical Practice
Guidelines in Oncology”. Ofatumumab jest zalecany u pacjentéw bez del(17p), del (11q)* w leczeniu Il
rzutu w przypadku nawrotu choroby (< 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat, lub starsi bez
znaczacych choréb towarzyszgcych w chemioimmunoterapii). U pacjentéw z del (17p) ofatumumab
jest zalecany w leczeniu Il rzutu (leczenie nie jest skuteczne u pacjentéw z weztami chtonnymi >5 cm).
U pacjentéw z del (11qg) ofatumumab jest zalecany w leczeniu Il rzutu w przypadku nawrotu choroby
(< 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych choréb towarzyszacych
w chemioimmunoterapii).

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

Wysokie dawki ofatumuabu sg zalecane w leczeniu Il rzutu w przypadku nawrotu choroby (<1 rok
od monoterapii lub <2lata od chemioimmunoterapii, bgdZz brak odpowiedzi na leczenie | rzutu-
monoterapia).

European Society for Medical Oncology — ESMO, 2011 "ESMO Clinical Practice Guidelines for
diagnosis, treatment and follow-up”. Wytyczne ESMO z 2011 r., wskazuja, iz w przypadku nawrotu
CLL lub opornosci na leczenie pierwszej linii, u pacjentow 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.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze $rodkéw publicznych?
Odnaleziono trzy rekomendacje dotyczgce finansowania ofatumumabu ze srodkéw publicznych,
z czego tylko jedna byta pozytywna.

Scottish Medicines Consortium (SMC) 2010
Wstepna analiza badania bez randomizacji, z jednym ramieniem, przeprowadzonego na matej
populacji, w podgrupie pacjentéw z chorobg oporng na fludarabine i alemtuzumab wskazata, ze
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ofatumumab zwigzany byt z odsetkiem odpowiedzi rownym 58%. Uzasadnienie kosztu leczenia,
w stosunku do korzysci zdrowotnych przedstawione przez producenta, nie wystarcza do uzyskania
akceptacji przez SMC, a ponadto producent nie przedstawit wystarczajgco wyczerpujacej analizy
ekonomiczne;.

Haute Autorité de Santé (HAS) 2010

Nie jest mozliwa ocena wktadu terapeutycznego tego leku. Jako$é¢ dostepnych danych nie jest
wystarczajgca dla dokonania oceny wptywu na $miertelnos¢ chorych. W opinii komisji, Arzerra®
nie poprawi jakosci leczenia, jednakze moze by¢ stosowana tymczasowo, w oczekiwaniu na
dodatkowe doniesienia naukowe.

National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) 2010

Ofatumumab nie jest rekomendowany w leczeniu PBL opornej na leczenie fludarabing
i alemtuzumabem. Pacjenci otrzymujacy ofatumumab w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej
opornej na leczenie fludarbing i alemtuzumabem powinni mie¢ mozliwo$¢ kontynuowania terapii,
do momentu, az lekarz uzna za zasadne jej przerwanie

Na podstawie odnalezionych danych stwierdzono, ze ofatumumab jest refundowany: w Wielkiej
Brytanii, Irlandii, Niemczech, Francji, Danii i warunkowo w Austrii. W pozostatych siedmiu krajach
europejskich, nie jest refundowany. 2

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 3 marca 2011 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLE-460-8365-393/GB/11) oraz pism z dnia 12 wrzesnia 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-
12508-5/GB/11) i z dnia 7 pazdziernika 2011 r. (znak pisma: MZ-PLA-460-12508-9/GB/11), odnosnie
przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w przedmiocie usuniecia S$wiadczenia opieki zdrowotnej
obejmujacego podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) opornej
na leczenie fludarabing i alemtuzumabem z wykazu Swiadczen gwarantowanych realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o
Swiadczeniach zdrowotnych finansowanych ze $rodkéw publicznych oraz po uzyskaniu stanowiska Rady
Konsultacyjnej nr 5/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej
»,podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej (PBL) opornej na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem” z wykazu swiadczen gwarantowanych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 5/2012 z dnia 23 stycznia 2012 r. w sprawie usuniecia $wiadczenia
opieki zdrowotnej ,podanie ofatumumabu we wskazaniu leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
(PBL) opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem” z wykazu Swiadczen gwarantowanych.

2. Raport AOTM-0T-431-11/2011, Ofatumumab (Azerra®) we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki
limfocytowej opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem, Raport ws. oceny swiadczenia opieki
zdrowotnej, 2012.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.



