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w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania
swiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzace
w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
niestandardowej) , Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
B-komorkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabCampath® (alemtuzumab)”

Rada Konsultacyjna uwaza za zasadng zmiane sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego
(rozumianego jako wchodzgce w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
»,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”, poprzez utworzenie programu zdrowotnego leczenia
przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej opornej na leczenie.

Uzasadnienie stanowiska

Zdaniem Rady, alemtuzumab jest opcjg terapeutyczng, przeznaczong dla waskiej grupy pacjentéw
onkologicznych, cierpigcych na oporng biataczke limfocytowa B-komdrkowsa.
Ze wzgledu na ograniczone wskazania do stosowania, liczne dziatania niepozadane
oraz wysoki koszt terapii, Rada uznata, iz alemtuzumab powinien byé finansowany
we wnioskowanym wskazaniu w ramach nowo utworzonego programu zdrowotnego ,Leczenie

przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej opornej na leczenie”.
Tryb przygotowania stanowiska

Niniejsze stanowisko opracowane zostato przez Rade Konsultacyjng na podstawie raportu
»MabCampath® (alemtuzumab) leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komérkowej. Raport
ws. oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, luty 2011” Raport Nr: AOTM-0T-0394.

Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komodrkowa (B-CLL) nalezy do grupy przewlektych biataczek
limfatycznych, ktdre charakteryzujg sie zazwyczaj powolnym przebiegiem, wystepujg u osdb
dorostych, a ich czestos¢ wzrasta z wiekiem. B-CLL jest chorobg nowotworowg morfologicznie
dojrzatych limfocytéw, wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej, innych

narzadach. *

Agencja Oceny Technologii Medycznych
Al. Lotnikow 22, 02-668 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/2011 z dnia 28 lutego 2011 r.

Etiologia jest nieznana, aczkolwiek blisko 10% chorych na B-CLL ma w swojej rodzinie chorego na
BCLL lub inny nowotwdr uktadu chtonnego. W drugim pokoleniu choroba wystepuje zwykle

10-20 lat wczeéniej i ma bardziej agresywny przebieg. *

U ponad potowy chorych w chwili rozpoznania B-CLL nie ma objawdw klinicznych; stwierdza sie
tylko limfocytoze w rutynowym badaniu morfologii krwi. Podmiotowo, u czesci chorych stwierdza
sie niespecyficzne objawy ogdlne, mogace wskazywaé na proces nowotworzenia (utrata masy,
gorgczka o nieznanej etiologii, znaczne ostabienie, poty nocne). Przemiotowo stwierdza sie przede
wszystkim limfadenopatie i powiekszenie $ledziony, rzadziej watroby. Rozpoznanie stawia sie na
podstawie wystgpienia wszystkich wymienionych kryteriéw: limfocytoza krwi obwodowej
>5000/ul, limfocyty morfologicznie dojrzate, a prolimfocyty i komodrki limfoplazmacytoidalne
stanowig <55%, limfocyty w biopsji aspiracyjnej szpiku stanowig >30% komorek (przy prawidtowe;j
komérkowosci szpiku), monoklonalna ekspresja tancuchdéw lekkich immunoglobulin, ekspresja
markerdw linii B (CD19, CD20, CD23), ekspresja CD5. *

U okoto 30% chorych z B-CLL 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. B-CLL jest najczestszg postacig biataczki w Europie
i Ameryce Pétnocnej. Zapadalnos¢ roczna wynosi 3,5/100 000 i wzrasta z wiekiem (>60 r.z. wynosi
ok. 20/100 000). *

Obecna standardowa terapia

Leczenie rozpoczyna sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania biataczki, obecnosci objawéw
choroby utrudniajgcych funkcjonowanie oraz jej aktywnosci, ocenianej w okresie minimum
2 miesiecy. Wskazaniami do witgczenia terapii s3: wystgpienie objawdw ogdlnych, naciekanie szpiku
kostnego (postepujgca niedokrwistos¢ lub matoptytkowosc¢), masywna splenomegalia (>6 cm)
lub limfadenopatia (>10 cm w najwiekszym wymiarze), ponad 50% wzrost limfocytozy w okresie
krotszym niz 2 miesigce lub czas podwojenia limfocytozy <6 miesiecy, wystgpienie powiktan

autoimmunizacyjnych. !

W terapii B-CLL stosuje sie: leki alkilujgce (chlorambucil, cyklofosfamid) + prednison, ztozone
schematy chemioterapii: zawierajgce leki alkilujgce * antracykliny (COP, CHOP), analogi puryn
(kladribina, fludarabina, pentostatyna), leczenie skojarzone z uwzglednieniem analogéw puryn
(FC, CC, FCM, CMC), przeciwciata monoklonalne (alemtuzumab, rytuksymab),

chemioimmunoterapie (FCR, RCC, FluCam) oraz procedury przeszczepowe. *
Proponowana terapia

Alemtuzumab jest to humanizowane przeciwciato monoklonalne 1gG1 kappa, uzyskane metoda
inzynierii genetycznej, swoiste w stosunku do znajdujgcej sie na powierzchni limfocytow
glikoproteiny (CD52) o masie 21-28 kD, ktéra ulega ekspresji przede wszystkim na prawidtowych
i zmienionych nowotworowo limfocytach typu B i T krwi obwodowej. Alemtuzumab wytworzono
poprzez wstawienie do czasteczki ludzkiej immunoglobuliny 1gG1l szesciu regiondéw szczurzego
przeciwciata monoklonalnego 1gG2a, warunkujacych komplementarno$¢. 2

Alemtuzumab zarejestrowany jest w leczeniu pacjentdw z przewlekta biataczkg limfocytowg

B-komérkowa, u ktdrych skojarzona chemioterapia, zawierajaca fludarabine, nie jest wiasciwa. 2
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Alemtuzumab podaje sie w infuzji dozylnej, trwajgcej okoto 2 godziny. W pierwszym tygodniu
leczenia alemtuzumab nalezy podawaé zwiekszajagc kolejne dawki — w pierwszej dobie 3 mg,
w drugiej 10 mg, a w trzeciej 30 mg, jesli kazda poprzednia dawka byta dobrze tolerowana.
Nastepnie, zaleca sie podawanie dawki 30 mg/dobe trzy razy w tygodniu, co drugi dzien,
maksymalnie przez 12 tygodni. Na 30-60 minut przed kazda infuzjg alemtuzumabu, w okresie
zwiekszania dawki oraz pdiniej, w razie istnienia wskazan klinicznych, pacjentéw nalezy
premedykowaé¢ doustnymi lub  dozylnymi steroidami oraz odpowiednimi lekami
przeciwhistaminowymi i przeciwbdélowymi. 2

Alemtuzumab jest obecnie finansowany ze S$rodkéw publicznych w ramach programu

terapeutycznego chemioterapii niestandardowej. *

Alemtuzumab rekomendowany jest w leczeniu B-CLL przez Polskg Unie Onkologii, National
Comprehensive Cancer Network, National Cancer Institute, British Committee for Standards
in Haematology, European Society for Medical Oncology. SMC rekomenduje stosowanie w ramach
NHS Scotland alemtuzumabu (MabCampath, 30 mg/ml) u pacjentéw z B-CLL, u ktérych terapia
z uwzglednieniem fludarabiny nie moze by¢ zastosowana. Lek moze byé podawany pacjentom
uprzednio nieleczonym, z delecjg 17p. W pordéwnaniu do lekéw alkilujgcych, alemtuzumab
powoduje dtuisze przezycie bez progresji. Dane w odniesieniu do pacjentow z del. 17p
sg ograniczone — poprawa przezycia byta wykazana w wyniku analizy podgrupy 21 pacjentéw.
W Kanadzie alemtuzumab jest finansowany w zaleznosci od prowincji, natomiast

nie jest finansowany w Nowej Zelandii. *

Efektywnos$¢ kliniczna

Podmiot odpowiedzialny przedstawit przeglad systematyczny obejmujacy jedno badanie RCT,
poréwnujgce alemtuzumab do chlorambucylu w populacji pacjentéw z delecjg 17p lub 11q,
oraz cztery badania obserwacyjne bez grupy kontrolnej. Badania wigczone do analizy rdznity
sie pod wzgledem: metodyki, populacji oraz jej charakterystyki demograficznej, kryteridow
wiaczenia i wykluczenia chorych, drogi podania alemtuzumabu, ocenianych i definiowanych
punktéw koncowych oraz, generalnie, charakteryzowaty sie ograniczong wiarygodnoscig.

W badaniu RCT, w populacji tgcznej pacjentow z delecjg 17p lub 11q (n=75 pacjentéw), wykazano
istotng przewage alemtuzumabu nad chlorambucylem w zakresie obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (zdefiniowanej zgodnie z wytycznymi NCI-WG) — ORR 10,52 (95% ClI: 3,57-31,00) NNT 2.
Nie wykazano natomiast réznicy w przezyciu wolnym od progresji choroby. *

Na podstawie badan obserwacyjnych, w grupie pacjentdw opornych na fludarabine, leczonych
alemtuzumabem, mediana catkowitego przezycia wyniosta od 14,6 do 19,1 miesiecy. Obiektywng
odpowiedz na leczenie zaobserwowano u maksymalnie 34% chorych, stabilizacje choroby
stwierdzono u co najmniej 28% pacjentéw, za$ progresje choroby u maksymalnie 44% chorych.
Ponadto, u chorych opornych na fludarabine z delecjg 17p i 11q leczonych alemtuzumabem,
obiektywng odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 39% i 30% chorych; mediana
catkowitego przezycia wyniosta odpowiednio 18,3 oraz 22,7 miesiecy. *

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego MabCampath® obserwowano nastepujace
powazne, niekiedy prowadzace do zgonu, reakcje zwigzane z infuzjg: skurcz oskrzeli,

niedotlenienie, omdlenie, nacieki ptucne, ostry zespot zaburzen oddechowych (ARDS, ang. acute
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respiratory distress syndrome) zatrzymanie oddechu, zawat miesnia sercowego, arytmie,
ostra niewydolno$¢ serca i zatrzymanie akgji serca. 2

Po wprowadzeniu do obrotu produktu leczniczego MabCampath®, obserwowano dziatania
niepozadane, obejmujace: zakazenia i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
(w tym ciezkie krwawienia), zaburzenia uktadu immunologicznego i hematologiczne,
potransfuzyjng chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi, zaburzenia metabolizmu i odzywiania,

zaburzenia uktadu nerwowego, zaburzenia pracy serca. *

Dane z przedstawionych badan pokrywajg sie z obserwacjami zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego. *

Koszty $wiadczenia i jego wpltyw na budzet ptatnika

Ze wzgledu na niskg jakos¢ dostepnych dowoddéw naukowych, przeprowadzono jedynie analize
kosztéw-konsekwencji  stosowania terapii alemtuzumabem lub metyloprednizolonem,
w skojarzeniu z rytuksymabem lub bez. Wiarygodnos$¢ takiego poréwnania byta niska. Wyniki
wskazywaty na nizszy koszt schematu leczenia z zastosowaniem alemtuzumabu — 61 467 ztotych
w poréwnaniu ze schematem z rytuksymabem - 103100 lub 133 322 ztote w zaleznosci

od przyjetego dawkowania rytuksymabu. Analiza nie uwzgledniata m.in. kosztdw leczenia dziatan
niepozadanych.!

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia, pomimo wielu uwag (m.in. niewtgczenie kosztéw
leczenia dziatan niepozadanych, arbitralne wskazanie wartosci niektérych parametrow analiz),
spetniata formalne wymogi zawarte w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych. Analiza
wskazywata, ze w przypadku braku finansowania alemtuzumabu w B-CLL, wydatki ptatnika
publicznego wzrostyby o 0,3-2,7 min ztotych w 2011 r. i 0,3-3,0 mIn ztotych w roku 2012,
w zaleznosci od przyjetego scenariusza. '

Biorgc pod uwage powyzsze argumenty, Rada Konsultacyjna podjeta decyzje jak na wstepie.
Dodatkowe uwagi Rady

Rada uwaza, ze do czasu utworzenia odpowiedniego programu zdrowotnego nalezy kontynuowac

finansowanie leku na dotychczasowych zasadach.

PisSmiennictwo:

1. ,MabCampath® (alemtuzumab) leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej. Raport ws. oceny
Swiadczenia opieki zdrowotnej. Warszawa, luty 2011” Raport Nr: AOTM-0T-0394.
2. Charakterystyka Produktu Leczniczego MabCampath®
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