Agencja Oceny Technologii Medycznych

Rada Konsultacyjna

Stanowisko Rady Konsultacyjnej
nr 5/2012 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

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne usuniecie swiadczenia gwarantowanego
,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;.

Uzasadnienie

Zastosowanie ofatumumabu stanowi nowa opcje w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczka
limfocytowa oporna na leczenie fludarabing i alemtuzumabem. Dostepne obecnie dowody naukowe,
sugerujgce skutecznos¢ ofatumumabu w analizowanym wskazaniu, sg jednak skape i niskiej jakosci
(jedno badanie bez grupy kontrolnej, nieopublikowane wyniki koricowe). W oparciu o istniejgce
badania nie ma obecnie mozliwosci poréwnania efektywnosci klinicznej rozpatrywanej interwencji
zinnymi dostepnymi metodami leczenia. Rada wzieta pod uwage wzglednie niskg liczebnos¢
populacji docelowej, jak réwniez fakt uwzglednienia ofatumumabu w niektérych wytycznych praktyki
klinicznej. Jednoczesnie zwrécono jednak uwage na to, ze ofatumumab nie jest jedyng opcja
terapeutyczng dla analizowanej grupy pacjentéw, a efektywnos¢ kosztu uzyskania dodatkowego
efektu klinicznego, nie zostata wykazana w przedstawionej analizie ekonomicznej. Na watpliwa
efektywnosc kosztow stosowania ofatumumabu zwrdcity uwage inne Agencje HTA, uwzgledniajace
w rekomendacjach koszty uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego — NICE i SMC. Rdéwniez
francuska agencja HAS, nie kierujgca sie kryteriami optacalnosci, wydata jedynie rekomendacje
warunkowg, w oczekiwaniu na dalsze dane dotyczace efektywnosci klinicznej. Prognozowane koszty
dalszej refundacji ofatumumabu dla ptatnika publicznego s3 wysokie, a w zwigzku
z prawdopodobnym wzrostem dostepnosci do alemtuzumabu mogg by¢ jeszcze wyisze od
oszacowanych w przedstawionej analizie. W przypadku obnizenia ceny produktu leczniczego Arzerra
zasadnos¢ finansowania tego leku mogtaby zostaé ponownie rozpatrzona.

Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko wydane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu w sprawie
oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Ofatumumab (Arzerra®) we wskazaniu: leczenie przewlektej
biataczki limfocytowej opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem” nr AOTM-OT-431-
11/2011.}

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL; ICD: C 91.1) jest chorobg nowotworowg limfocytéw B (rzadko
— limfocytow T lub komdrek NK), w przebiegu ktérej dochodzi do zahamowania apoptozy limfocytow,
aw efekcie do ich akumulacji z naciekaniem szpiku kostnego, weztéw chtonnych, sledziony oraz
rzadziej innych narzadéw."?

Naturalna historia PBL charakteryzuje sie duzg heterogennoscia. W poczgtkowym okresie PBL
przebiega bezobjawowo i jest wtedy wykrywana przypadkowo, podczas rutynowej kontroli
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morfologii krwi. U okoto 30% chorych obserwuje sie dfugie, nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez
leczenia. U pozostatych chorych biataczka wykazuje od poczatku agresywny przebieg lub wczesng
progresje po zastosowanej terapii. Czestg przyczyng zgondw sg infekcje wirusowe i bakteryjne, moze
rowniez nastgpi¢ transformacja do rozlanego chtoniaka z duzych komérek B — postaci chtoniaka
o duzej ztosliwosci i pierwotnej opornosci na leczenie. Systemami rokowniczymi sg klasyfikacje Rai
i Bineta, uwzgledniajace parametry kliniczne i laboratoryjne. Chorzy z PBL w stopniu zaawansowania
A B i C w klasyfikacji Bineta przezywaja przecietnie (mediana), odpowiednio, >10, 5 i 2 lata.
W doborze terapii uwzglednia sie rowniez molekularne czynniki prognostyczne, przede wszystkim
obecno$é¢ del(17p) lub del(11q).™*

PBL 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, mezczyini
choruja dwukrotnie czesciej."? Liczebno$¢ populacji docelowej dla ocenianego $wiadczenia (pacjenci
z PBL oporng na fludarabine i alemtuzumab) eksperci kliniczni szacuja na od kilku oséb do 200
chorych rocznie.’

Obecna standardowa terapia

Zgodnie z wytycznymi Polskiej Unii Onkologii aktualnie dostepne metody leczenia PBL s3
nastepujace: leki alkilujgce (chlorambucyl, cyklofosfamid) + prednizon, ztozona chemioterapia
zawierajgca leki alkilujgce * antracykliny (schematy COP i CHOP), analogi puryn (kladrybina,
fludarabina, pentostatyna), leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn (schematy: FC, CC,
FCM, CMC), przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab), chemioimmunoterapia
(schematy: FCR, RCC, FluCam) oraz procedury przeszczepowe.’

Jako opcje terapeutyczne dla pacjentéw opornych na leczenie fludarabing i alemtuzumabem eksperci
kliniczni ankietowani przez Agencje wskazali schemat FCR, duze dawki metylprednizolonu oraz
rytuksymab w skojarzeniu z duzymi dawkami metylprednizolonu albo z bendamustyng, podkreslajgc
jednoczesnie brak Scistych standardéw lub rekomendacji dotyczacych postepowania
w analizowanych przypadkach i duzg liczbe indywidualnych czynnikéw rokowniczych, wptywajacych
na wybodr sposobu leczenia. Eksperci kliniczni ankietowani przez autoréw analiz przedstawionych
przez podmiot odpowiedzialny wtasciwy dla produktu leczniczego Arzerra wskazali chlorambucyl
z prednizonem i schemat R-CHOP (rytuksymab+CHOP).!

Opis swiadczenia

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktére wigze sie specyficznie
z okre$lonym epitopem, obejmujacym matg i duzg petle zewnatrzkomdrkowa antygenu CD20.?
Produkt leczniczy Arzerra, zwierajgcy ofatumumab zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej w 2010 r., w procedurze dopuszczenia warunkowego (Europejska Agencja Lekéw bedzie
dokonywa¢ corocznego przegladu nowych informacji o produkcie).

Produkt Arzerra jest wskazany w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa oporng na
leczenie fludarabing i alemtuzumabem.® Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny leczenia
ofatumumabem we wskazaniu zgodnym z przytoczonym wskazaniem rejestracyjnym.’

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 miesiac (tj. co 4 tygodnie). Lek musi by¢ podawany pod scistym
nadzorem, w miejscu, w ktérym natychmiastowo dostepne sg petne srodki niezbedne do
prowadzenia resuscytacji.3

. ;. .. . . e . .1
Oceniane $wiadczenie jest finansowane w ramach programu chemioterapii niestandardowe;j.
Efektywnos$¢ kliniczna

W ocenie efektywnosci klinicznej ofatumumabu w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowa oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem wykorzystano analize efektywnosci
klinicznej — przeglad systematyczny badan pierwotnych — przedtozong przez podmiot odpowiedzialny
wtasciwy dla produktu leczniczego Arzerra. Do wspomnianego przegladu witgczono jedno badanie
obserwacyjne bez grupy kontrolnej: Wierda 2010. W publikacji z tego badania przedstawiono
wytacznie wyniki analizy czeSciowej (interim). W raporcie Agencji wymienione dane uzupetniono
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wynikami zawartymi w doniesieniu konferencyjnym, zawierajgcym wyniki badania Wierda 2010
uzyskane w analizie danych pézniejszej, niz wyniki opublikowane.’

W badaniu Wierda 2010 ofatumumab zastosowano u pacjentéw z PBL, w tym w podgrupie dorostych
pacjentéw z PBL oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem (N=59). Leczenie ofatumumabem
prowadzono przez 24 tygodnie, obserwacje prowadzono do 24 mies., a nastepnie pacjent mogt byé
poddany przedtuzonej obserwacji do 48 mies. od rozpoczecia leczenia lub podjecia innej terapii.
W populacji pacjentéw wykazujgcych opornosé na leczenie fludarabing i alemtuzumabem mediana
czasu catkowitego przezycia wyniosta 13,7 (95% Cl: 9,4; nie oszacowano gornej granicy przedziatu)
miesiecy, a mediana czasu wolnego od progresji choroby — 5,7 (95% Cl: 4,5; 8,0) miesigca. Odpowied?
na leczenie ogdtem odnotowano u58% pacjentéw — wszystkie odnotowane odpowiedzi byty
remisjami czesciowymi. W podgrupie pacjentdw, u ktérych wystgpita odpowiedz na leczenie,
mediana czasu do wystgpienia odpowiedzi wyniosta 1,8 miesiecy, a mediana czasu utrzymywania sie
odpowiedzi - 7,1 (95% Cl: 3,7; 7,6) miesigca. Przytoczone wyniki opublikowano jako wyniki analizy
interim. Zgodnie z pdziniejszym doniesieniem konferencyjnym, przedstawiajgcym nieopublikowane
wyniki okreslone jako ,koricowe”, uzyskane w liczniejszej grupie pacjentdw opornych na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem (N=95), mediana czasu catkowitego przezycia wyniosta 14,2 (95% Cl:
9,8; 20,4) miesigca, mediana czasu wolnego od progresji — 5,5 (95% Cl: 3,9; 6,3) miesigca, odpowiedz
na leczenie uzyskano u 51% pacjentéow, a mediana czasu utrzymywania sie odpowiedzi wyniosta
5,7 (95% Cl: 3,7; 7,2) miesiaca.’

Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (2009) wskazujg na zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
w leczeniu PBL — rytuksymabu i alemtuzumabu — natomiast nie wymieniaja ofatumumabu.’?
W wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO; 2010, 2011) i National Comprehensive
Cancer Network (NCCN; 2011) ofatumumab zostat wskazany jako jedna z licznych opcji leczenia PBL.
Zgodnie z wytycznymi ESMO ofatumumab moze by¢ stosowany w leczeniu Il linii, w nawrocie
choroby w okresie <1 roku od monoterapii lub <2 lat od chemioimmunoterapii lub w przypadku
braku odpowiedzi na leczenie |rzutu w monoterapii, u pacjentdéw niesprawnych fizycznie, bez
del(17p), jako jedna z dostepnych opcji.*** W wytycznych NCCN ofatumumab wskazano jako jedna
z kolejnych opcji leczenia w przypadku opornosci na leczenie | linii lub nawrotu, u pacjentéw z del(17
p), del(11q) oraz bez wymienionych cech; w przypadku pacjentow bez del(17p) i del(11q) i pacjentow
z del(11q) zalecenie dotyczy nawrotdw, ktdre nastgpity w okresie krétszym niz 2 lata od leczenia
I linii."® Pozostate zagraniczne rekomendacje kliniczne odnalezione przez Agencje zostaly wydane,
podobnie jak wytyczne PUO, przed rejestracja produktu Arzerra.'

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Arzerra stosowanie ofatumumabu bardzo czesto
zwigzane jest z wystgpieniem zakazenia dolnych drég oddechowych, w tym zapalenia ptuc, zakazenia
gérnych drég oddechowych, neutropenii, niedokrwistosci i wysypki."

Do analizy bezpieczenstwa przedstawionej przez podmiot odpowiedzialny wigczono badania,
w ktérych pacjentéw z PBL leczono ofatumumabem, bez wzgledu na opornos¢ na wczesniejsze
terapie i zastosowang dawke. W badaniu Wierda 2010, w okresie pomiedzy pierwszym podaniem
ofatumumabu a 30 dniem po ostatnim podaniu leku, najczesciej wystepowaty: infekcje (67%
pacjentow), kaszel (18%), biegunka (16%), anemia (16%), zmeczenie (15%), goraczka (15%),
neutropenia (15%), dusznosc¢ (13%), mdtosci (11%) i wysypka (10%). Wsrdd wszystkich odnotowanych
ciezkich dziatan niepozadanych najczestszymi byty zapalenia dolnych drég oddechowych, do ktérych
zaliczono: zapalenie ptuc, odoskrzelowe zapalenie ptuc oraz zapalenie oskrzeli (16%) oraz powiktfania
septyczne (2%). Dziatania niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem odnotowano u 64%
pacjentéw wigczonych do badania.

W ocenie Prescrire (2010) profil dziatan niepozgdanych ofatumumabu, obejmujgcy reakcje
nadwrazliwosci, infekcje, zaburzenia kardiologiczne i neutropenie wydaje sie by¢ zblizony do profilu
bezpieczeristwa rytuksymabu.’

Koszty swiadczenia i jego wptyw na budzet ptatnika

W ocenie optacalnosci stosowania ofatumumabu w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczka
limfocytowa oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem wykorzystano analize ekonomiczng
przedtozong przez podmiot odpowiedzialny. Podmiot odpowiedzialny przedstawit analize
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ekonomiczng ograniczong do oszacowania kosztu uzyskania efektu zdrowotnego (CER — cost-
effectiveness ratio) ofatumumabu — nie przeprowadzono analizy poréwnawczej." Minister Zdrowia
wyrazit zgode na opracowanie analizy ekonomicznej w ograniczonym zakresie, biorgc pod uwage
dane NFZ, wskazujgce na minimalne zuzycie ofatumumabu w Polsce (1 zgoda na leczenie rocznie
w latach 2010 2011).*®

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ), w horyzoncie do 100. roku zycia,
z uwzglednieniem kosztu ofatumumabu, kosztéw podania (hospitalizacja), monitorowania podczas
leczenia ofatumumabem, leczenia dziatan niepozadanych ofatumumabu i kosztu chemioterapii
paliatywnej. Wykorzystano model markowa. Koszt uzyskania 1 miesigca zycia w leczeniu
ofatumumabem (CER;.;) oszacowano na - W jednokierunkowej analizie wrazliwosci
najwieksze zmiany wspétczynnika CERy,; powodowato niezdyskontowanie efektéw zdrowotnych
i przyjecie mediany czasu trwania odpowiedzi na poziomie dolnej granicy 95% Cl; ponadto
zwiekszenie CER;.; zwigzane byto ze skroceniem horyzontu czasowego analizy (w 2-letnim
horyzoncie czasowym CER; ,,;, 0Szacowano na -).1

W ocenie wptywu na budzet rozwazanych zmian okreslonych przez zlecenie Ministra Zdrowia,
tj. usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany sposobu lub poziomu finansowania
ofatumumabu w rozpatrywanym wskazaniu, wykorzystano analize wptywu na system ochrony
zdrowia przedfozong przez podmiot odpowiedzialny wtasciwy dla produktu leczniczego Arzerra oraz
oszacowania wtasne Agencji. Przedstawiong analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ), w horyzoncie 2 lat, przy zatozeniu liczebnosci populacji docelowe] réwnej
5 osobom rocznie. Dodatkowy koszt dla NFZ, wynikajacy z

, 0szacowano na rocznie (alternatywne
oszacowanie Agencji, po modyfikacji zatozen dotyczgcych scenariusza ,istniejagcego”:
rocznie). W raporcie Agencji zwrdocono ponadto uwage na zawyzenie kosztow leczenia
ofatumumabem w scenariuszu istniejgcym przedstawionej analizy wptywu na budzet, w stosunku do
rzeczywistych kosztéw wykazywanych przez NFZ — w analizie podmiotu odpowiedzialnego koszt
leczenia jednego pacjenta ofatumumabem oszacowano na blisko _, podczas gdy dane NFZ
wskazujg, ze koszt ten jest dwukrotnie nizszy. Zawyzenie kosztow scenariusza istniejgcego skutkuje
niedoszacowaniem inkrementalnego kosztu ofatumumabu. Oszczednosci,
jakie mogtyby wynikac¢ z ofatumumabu oszacowano na |G
(alternatywne oszacowanie Agencji: rocznie).!

Rada zwrdcita uwage na fakt, ze oszacowanie docelowe] populacji dla ofatumumabu na poziomie
kilku osdb, opierajace sie na obecnym zuzyciu alemtuzumabu, jest prognoza wiarygodng jedynie
w sytuacji ciggtego finansowania alemtuzumabu w ramach chemioterapii niestandardowej.
W zwigzku z zachodzgcymi aktualnie zmianami w zakresie sposobu finansowania lekéw (wejscie
w zycie ustawy o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych) realizacja takiego scenariusza jest jednak mato prawdopodobna.
W przypadku zmiany sposobu finansowania alemtuzumabu i — co za tym idzie — zwiekszenia jego
dostepnosci, liczniejsza niz obecnie bedzie populacja leczona alemtuzumabem, wzrosnie wiec
rowniez populacja oséb ze stwierdzong opornoscig na alemtuzumab, ze wskazaniami do leczenia
ofatumumabem. Rada zauwazyta réwniez, ze przy braku udokumentowanej przewagi klinicznej, koszt
leczenia ofatumumabem (wg réinych oszacowan ksztattujgcy sie na poziomie

w przeliczeniu na 1 pacjenta)’ jest wyzszy od kosztéw opcjonalnymi metodami leczenia, w tym od
leczenia w schemacie R-CHOP (ponizej - zt na pacjenta)’ i skojarzenia chlorambucylu
z prednizonem (ok. - na pacjenta)’.

Odnaleziono 3 rekomendacje zagranicznych agencji HTA, dotyczace finansowania ofatumumabu ze
srodkéw publicznych w analizowanym wskazaniu — 2 negatywne (NICE 2010 i SMC 2010)
i 1 pozytywna o charakterze tymczasowym (HAS 2010)." NICE negatywna rekomendacje uzasadnia
miedzy innymi brakiem mocnych dowoddéw efektywnosci klinicznej ofatumumabu i zwigzang z tym
niepewnoscig oszacowania wartosci inkrementalnego wspoétczynnika efektywnosci kosztéw; korzysci
ze stosowania tego leku uznano za prawdopodobne, lecz trudne do ilosciowego oszacowania na
podstawie danych przedstawionych przez podmiot odpowiedzialny; za niedowiedziong uznano
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rowniez innowacyjnos¢ ofatumumabu, mimo nieco innego mechanizmu dziatania w poréwnaniu
z rytuksymabem.® SMC za niezadowalajace uznata przedstawione przez podmiot odpowiedzialny
uzasadnienie kosztu leczenia, w stosunku do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych, ponadto
wiarygodno$¢ przedstawionej analizy ekonomicznej uznano za niewystarczajaca.”*® HAS dopuscit
stosowanie ofatumumabu tymczasowo, pomimo braku mozliwosci oceny dodatkowych korzysci
ze stosowania tego leku i jego wptywu na $miertelnoéé, w oczekiwaniu na dalsze dane.**!

Dodatkowe uwagi Rady

Rada sugeruje ponowne rozpatrzenie zasadnosci finansowania ofatumumabu ze s$rodkéw
publicznych w przypadku obnizenia ceny preparatu.

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna przyjeta stanowisko jak na wstepie.
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