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MabCampath® (alemtuzumab) AOTM-0T-039%4

leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komorkowej

W przygotowaniu raportu udziat wzieli pracownicy Agencji Oceny Technologii Medycznych:

— analitycy Wydziatu Oceny Technologii Medycznych;
— Dziat Informacji Naukowej i Szkolen.

Osoby uczestniczgce w pracach nad raportem nie zadeklarowaty zadnego konfliktu interesow.

W toku prac wystepowano o opinie do nastepujgcych ekspertow klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktérych nazwiska sg wyboldowane.

Po zapoznaniu sie z przedstawionym konfliktem intereséw, decyzjg Dyrektora OT opinia nastepujgcych
ekspertow zostata dopuszczona do procesu oceny przedmiotowego zagadnienia:

Zastosowane skroty:

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
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 Zarzadzeniem Prezesa AOTM
nr 1/2010 z 4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢ miedzynarodowg
wymagan dotyczacych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotne;j

ADEC Australian Drug Evaluation Committee

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych

BCSH British Committee for Standards in Haematology

BR schemat leczenia: bendamustyna, rytuksymab

CcCo Cancer Care Ontario

CHOP schemat leczenia: cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon
ChPL charakterystyka produktu leczniczego

CLL (ang. chronic lymphocytic leukemia) przewlekta biataczka limfocytowa

CR (ang. complete response) catkowita odpowiedz na leczenie;

CR/ICCR catkowita odpowiedz na leczenie/kliniczna catkowita remisja

CRD Centre for Reviews and Dissemination
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WHO

delecja

schemat leczenia: etoposid, prednizolon, winkrystyna, cyklofosfamid, doksorubicyna
European Society for Medical Oncology

schemat leczenia: fludarabina, cyklofosfamid

schemat leczenia: fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab

Food and Drug Administration

schemat leczenia: fludarabina, rytuksymab

wysoka dawka metyloprednizolonu

schemat leczenia: wysoka dawka metyloprednizolonu, rytuksymab
National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

(ang. number needed to treat)

schemat leczenia: oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab
(ang. odds ratio) iloraz szans

(ang. overall response) ogodlna odpowiedz na leczenie

(ang. overall response rate) ogodlny odsetek odpowiedzi na leczenie, catkowity odsetek
odpowiedzi na leczenia, wskaznik ogéinej odpowiedzi

(ang. overall survival) catkowite przezycie

przewlekifa biataczka limfocytowa

schemat leczenia: pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab
(ang. progressive disease ) progresja choroby

(ang. progression free survival) czas przezycia bez progresji choroby; czas do progresji; czas
wolny od progresji choroby

(ang. progressive multifocal leukoencephalopathy) postepujgca wieloogniskowa
leukoencefalopatia

(ang. partial response/remission) czesciowa odpowiedz/remisja

(ang. risk difference)

(ang. stable disease) stabilizacja choroby

Scottish Medicines Consortium

(ang. time to next treatment) czas do zastosowania kolejnej terapii
(ang. time to progression) czas do progresji choroby

(ang. time to re-treatment) czas do ponownego leczenia

(ang. time to treatment failure) czas od przyjecia 1. dawki leku do progresji choroby,
alternatywnego leczenia lub zgonu (traktowanych jako niepowodzenie leczenia)

World Health Organization
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. Podstawowe informacje o wniosku

10-04-20

Data wptynigcia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma
Zlecajgcego MZ-PLE-460-8365-246/GB/10

10-12-31 (I termin); 11-03-31 (Il termin;

Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia pismo znak: MZ-PLE/460/8365/351/GB/10

(RR-MM-DD)

z22.11.2010r.")

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komorkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabCampath®(aIemtuzumab)

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

X

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 warunkow realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

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

-

o S I e (e (e I A B R an M

podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuniczych w ramach opieki dtugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

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

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

programéw zdrowotnych

X wtym: terapeutycznych programéw zdrowotnych NFZ

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

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

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

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

B Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu
- opieki zdrowotnej
-
Swiadczenia opieki zdrowotnej
"AW-3
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Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy):

AOTM nie dysponuje informacjg o ew. wnioskodawcy.

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

Brak informaciji.

Data sporzgdzenia wniosku:

AOTM nie dysponuje informacjg o ew. wnioskodawcy.

Wykaz zatagczonych do wniosku dokumentdow potwierdzajgcych zasadno$¢ wniosku:

Do AOTM nie wptyneta informacja o ew. wniosku.

Whioskowana technologia medyczna:

alemtuzumab (MabCampath®)

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

Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej B-komadrkowe;j.

Whnioskodawca (pierwotny):

AOTM nie dysponuje informacja, kto jest pierwotnym wnioskodawca.

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (wg ChPL):
Genzyme Europe BV

Gooimeer 10

1411 DD Naarden

Holandia

Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Substancja czynna Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG

Orion Corporation

rytuksymab Roche Registration Ltd. (MabT era)
Bayer Hellas AEBE

Baxter Polska Sp. z 0.0.

Pfizer Europe MA EEIG

Instytut Biotechnolgii i Antybiotykéw
Medac GmbH

doksorubicyna Ebewe Pharma GmbH Nfg. KG

PLIVA Krakéw Zaktady Farmaceutyczne S.A.
Schering-Plough Europe

Ce halon Europe

Gedeon Richter Plc

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
prednizon Nitec Pharma GmbH

Astellas Pharma GmbH

Cephalon (USA)

metyloprednizolon

cyklofosfamid

winkrystyna

bendamustyna

Na podstawie:

= obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych | Produktéow Biobojczych
z dnia 30 marca 2010 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

= strony internetowe: EMA i FDA
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. Problem decyzyjny

Zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczace przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo
zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji w odniesieniu do $wiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchodzacego w sktad programu terapeutycznego chemioterapia
niestandardowa) — leczenie przewleklej bialaczki limfocytowej B-komoérkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabCampath® (alemtuzumab), w terminie do 31 grudnia 2010 roku, otrzymano
pismem z dnia 19.04.2010r., znak: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10.

Produkt leczniczy MabCampath® (alemtuzumab) zarejestrowano we wskazaniu:
leczenie pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowg B-komdrkowa, u ktorych skojarzona chemioterapia
zawierajgca fludarabine nie jest wtasciwa.

Prezes AOTM pismem znak: AOTM/3982/0T/073/353/10/BO z dnia 16.11.2010r. zwrécit sie do MZ z prosbag
0 zmiane terminu wydania powyzszej rekomendacji z uwagi na termin przekazania przez podmiot
odpowiedzialny analiz HTA.

W korespondenciji z dnia 22.11.2010r. znak: MZ-PLE-460-8365-351/GB/10 wyrazono zgode na przesuniecie
terminu przygotowania powyzszej rekomendacji na dzieh 31 marca 2011r.

Zrédio: AW-1; AW-2; AW-3

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego przekazat nastepujgce analizy HTA:
] Analiza problemu decyzyjnego; Alemtuzumab w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej; Wersja
1.0;

" Przeﬁlid sistematiczni; Alemtuzumab w leczeniu irzewlek’re' biataczki limfocytowej; Wersja 1.0;

] Analiza ekonomiczna ukierunkowana na uzasadnienie ceny; Alemtuzumab w leczeniu przewleklej
biataczki limfocytowej; Wersja 1.0;

. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia; Alemtuzumab w leczeniu przewlekiej biataczki
limfocytowej; Wersja 1.0;

Zrédto: AW-6; AW-7; AW-8; AW-9

Problem zdrowotny

(Wykorzystano informacje z raportu nr AOTM-OT-0436 ,Ocena raportu ws. oceny leku: Fludara Oral®
(fludarabini phosphas) w leczeniu chorych z przewlekifg biataczkg limfocytowg typu B —komdrkowego”)

Przewlekla biataczka limfocytowa B-komérkowa (B-CLL) nalezy do grupy przewleklych biataczek
limfatycznych, ktére charakteryzujg sie zazwyczaj powolnym przebiegiem, wystepujg u oséb dorostych, a ich
czestos¢ wzrasta z wiekiem. B-CLL jest chorobg nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow
wystepujacych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej, innych narzr=1dach.2

Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscig. 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. Dla precyzyjnej oceny rokowania
i wyboru optymalnego leczenia CLL istotne jest okreslenie czynnikow prognostycznych. Systemami
rokowniczymi sg klasyfikacje Rai i Bineta, uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia
i hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne (niedokrwistos¢ i matoptytkowos¢). Wadg tych klasyfikacji jest
nieuwzglednianie wynikdéw badan obrazowych oraz mozliwej immunizacyjnej etiologii niedokrwistosci i/lub
matoptytkowosci.?

B-CLL nalezy do choroéb rzadkich z czestoscig wystepowania 1-5/ 10 000 przypadkéw.4

2 8zczeklik A Choroby wewnetrzne; tom Il; wyd. 1; Krakéw 2006
® AW-18

4 http://www.orpha.net/
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Klasyfikacje stopnia zaawansowania CLL:

Zrodfo: AW- 18

Klasyfikacja CLL, uwzgledniajaca nowe czynniki prognostyczne (Montillo i wsp. 2005):

Zrédto: AW- 18

Kryterium diagnostyczne B-CLL wg National Cancer Institute:

limfocytoza krwi obwodowej 25000/pl;

limfocyty morfologicznie dojrzate, a prolimfocyty i komérki limfoplazmacytoidalne stanowig < 55%;
limfocyty w biopsji aspiracyjnej szpiku stanowig >30% komorek, przy prawidtowej komorkowosci
szpiku;

monoklonalna ekspresja tancuchéw lekkich immunoglobulin;

ekspresja markeréw linii B (CD19, CD20, CD23);

ekspresja CD5.

Wymagane jest spetnienie wszystkich powyzszych kryteridéw.

Epidemiologia

B-CLL jest najczestszg postacig biataczki w Europie i Ameryce Podtnocnej. Zapadalno$¢ roczna wynosi
~3,5/100 000 i wzrasta z wiekiem (>60 rz. wynosi ~20/100 000). Szczyt zachorowalnosci przypada w wieku
65-70 lat, biataczka ta bardzo rzadko wystepuje przed 30. rz., w grupie wiekowej < 55 rz. wystepuje ~30%
przypadkéw B-CLL. Choroba wystepuje dwukrotnie czesciej u mezczyzn.
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Etiologia i patogeneza

Etiologia jest nieznana, aczkolwiek blisko 10% chorych na B-CLL ma w swojej rodzinie chorego na B-CLL
lub inny nowotwér uktadu chionnego. W drugim pokoleniu choroba wystepuje zwykle 10-20 lat wczesniej
i ma bardziej agresywny przebieg.

Obraz kliniczny

U ponad potowy chorych w chwili rozpoznania B-CLL nie ma objawow klinicznych i stwierdza sie tylko
limfocytoze w rutynowym badaniu morfologii krwi.

Objawy podmiotowe:

utrata masy ciata o 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy;

goraczka (>38°C) utrzymujgca sie przez >2 tygodnie bez wspétistnienia zakazenia;

wzmozona potliwos¢ w nocy bez wspolistnienia zakazenia;

znaczne osfabienie, nadmierna meczliwos¢ uniemozliwiajgca wykonywanie pracy lub codziennych
czynnosci;

] objawy zwigzane z powiekszeniem Sledziony — uczucie petnosci w jamie brzusznej, bdl brzucha.

Objawy przedmiotowe:

. powiekszenie weztow chtonnych (u ~87%);

" powiekszenie sledziony (u ~54%);

" powiekszenie watroby (u ~14%);

" powigkszenie innych narzgdow limfatycznych — pier$cienia Waldeyera;
" zajecie narzadow pozalimfatycznych, najczesciej skory (u <5%).
Leczenie

Wskazania do rozpoczecia leczenia:

. objawy ogdlne (tzw. objawy B);

] niedokrwistos¢ lub matoptytkowos¢, wywotane naciekaniem szpiku;

] niedokrwistos¢ hemolityczna lub matoptytkowosé, spowodowane autoimmunizacija;

] znaczne (>10cm) lub narastajgce powiekszenie weztdow chitonnych badz znaczne powiekszenie
Sledziony, wywotujgce objawy uciskowe;

" bardzo duza limfocytoza, wywotujgca objawy nadmiernej lepkosci (zazwyczaj >500 000/pl);

" szybko narastajgca limfocytoza (>50% w ciggu 2 miesiecy) z czasem podwojenia limfocytow
< 6 miesiecy;

] hipogammaglobulinemia ze zwiekszong podatnoscig na zakazenia bakteryjne;

. stopien kliniczny IlI-1V st. wg Rai‘a, stadium A z cechami progresji choroby B i C wg Bineta.

Chorzy, u ktérych w chwili rozpoznania stwierdzono stopien 0 wg klasyfikacji Raia lub okres
A wg klasyfikacji Bineta, zyjg $rednio ~10 lat i nie wymagajg leczenia, podobnie chorzy we wczesnych
okresach klinicznych z grudkowym naciekaniem szpiku oraz matg i stabilng Iimfocytoza.5

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Wg opinii ekspertow
Nastepstwa choroby wigzg sie z:

Ovinia I

] przewlektym cierpieniem, przewlektg choroba;

. obnizeniem jakosci zycia (trwatym lub przejsciowym).
Ovinia |

. przedwczesnym zgonem;

. niezdolnoscig do samodzielnej egzystencji;

" niezdolnoscig do pracy;

" przewlektym cierpieniem, przewlektg choroba;

5 Szczeklik A.: Choroby wewnetrzne; tom Il; wyd. 1; Krakéw 2006
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] obnizeniem jako$ci zycia;

] przewlekia biataczka limfocytowa jest nieuleczalng choroba nowotworowa; wiasciwe leczenie moze
przedtuzy¢ zycie chorych i poprawic jego jako$¢.

Opinia [

. przedwczesnym zgonem;

" niezdolnoscig do samodzielnej egzystencji;

" niezdolnoscig do pracy;

] przewlektym cierpieniem, przewlektg choroba;
" obnizeniem jakosci zycia;

Wszystkie wymienione nastepstwa mogg mie¢ miejsce w przypadku nieopanowanej progresji choroby.

Opinia I

] niezdolnos¢ do pracy;

] niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji;

] przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba;
] obnizenie jakosci zycia.

W przypadku postepu procesu chorobowego dochodzi do ostabienia, niedokrwistosci, nawracajgcych
infekcji, powiekszenia weztéw chtonnych, zajecia szpiku kostnego, skazy krwotocznej (matoptytkowosc),
organomegalii (hepatosplenomegalia), naciekow wystepujacych w ptucach, tkankach migkkich, zwigkszenia
wartosci leukocytozy, aplazji czerwonokrwinkowej, hipogamma-globulinemii .

Wiagze sie o z dtugotrwatg nieobecnoscig pacjenta w zyciu zawodowym, rodzinnym.

Wielokrotne pobyty szpitalne zwigzane 2z koniecznoscig leczenia zaréwno choroby podstawowe;,
jak i powiktan. Jednoczes$nie koniecznos$¢ transfuzji koncentratéw krwi, zastosowania napromieniania,
antybiotykoterapii i innych.

Znaczne obnizenie jakosci zycia w kazdej formie (fizycznej, psychicznej, rodzinnej, zawodowej, seksualnej).
Zrédfo: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

1.Wptyw $wiadczenia na stan zdrowia obywateli

Wg opinii ekspertow
Istotnosé rozpatrywanej technologii medycznej:

i

inia

" ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia

@)
=2
2.

" zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

" poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc.

@)
=
2.

" zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi.

Alemtuzumab moze wywota¢ czesciowg lub catkowita remisje, a takze remisje molekularna, co wigze sie
ze znaczgcym wydtuzeniem zycia w poréwnaniu z chorymi bez takiej odpowiedzi.

Opinia [
] ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia;
. poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosc.
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Dotychczas celem leczenia CLL bylo utrzymywanie pod kontrolg limfocytozy oraz eliminowanie
systemowych objawéw choroby. Obecnie celem leczenia stato sie uzyskanie catkowitej remisji choroby,
wydiuzenie okresu czasu bez nawrotu choroby, a takze wydtuzenie Zzycia i poprawa jego jakosci
z utrzymaniem aktywnos$ci zawodowej, szczegdinie w przypadku oséb mtodszych.

Zrédto: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
Komparatory wg analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
> w populacji chorych opornych na fludarabine:

metyloprednizolon * rytuksymab

Metyloprednizolon

Grupa farmakoterapeutyczna wg ATC: leki hormonalne do stosowania wewnetrznego — kortykosteroidy do
stosowania wewnetrznego, kod: HO2AB04

Mechanizm dziatania: metyloprednizolon po przejsciu przez btony komérkowe wigze sie ze specyficznymi
receptorami umiejscowionymi w cytoplazmie. Kompleksy te wnikajg nastepnie do jgdra komoérkowego,
wigzg sie z DNA i stymulujg transkrypcje mRNA oraz dalszg synteze roznych enzymoéw, ktére uwaza sie za
odpowiedzialne za liczne efekty glikokortykosteroidow, obserwowane po uzyciu ogélnym.
Glikokortykosteroidy wywierajg znaczny wptyw na procesy zapalne i immunologiczne: redukujg liczbe
komodrek aktywnych immunologicznie w okolicy ogniska zapalnego, zmniejszajg $wiatto naczyn
krwionosnych, stabilizujg btony lizosomalne, hamujg fagocytoze, zmniejszajg produkcje prostaglandyn i ich
pochodnych. Wigkszos¢ efektéw aktywnosci kortykosteroiddw wynika z modyfikacji funkcji enzymow,
a nie z bezposredniego dziatania.

Wskazania: metyloprednizolon powinien byé stosowany jedynie objawowo, za wyjgtkiem przypadkéw
zaburzen endokrynologicznych, gdy jest stosowany w leczeniu substytucyjnym. Metyloprednizolon wskazany

jestw:

] chorobach nowotworowych w leczeniu paliatywnym (biataczki i chtoniaki u dorostych, ostra biataczka
u dzieci, poprawa jakosci zycia pacjentéw z nowotworami w stadium terminalnym);

] zaburzeniach endokrynologicznych (zwigzanych gtownie z niedoczynnoscia kory nadnerczy);

" chorobach reumatycznych (jako leczenie wspomagajgce do krétkotrwatego stosowania w czasie
epizodu zaostrzenia lub pogorszenia stanu zdrowia);

] uktadowych chorobach tkanki tgcznej (w okresie zaostrzenia lub jako leczenie podtrzymujgce);

] chorobach dermatologicznych, alergicznych (leczenie ciezkich choréb alergicznych, gdy inne metody
leczenia sg nieskuteczne);

] chorobach oczu (ciezkie ostre i przewlekte procesy alergiczne i zapalne obejmujgce oko i jego
przydatki);

" chorobach ukfadu pokarmowego (w zaostrzonym przebiegu);

" chorobach uktadu oddechowego, nerwowego;

" chorobach hematologicznych, obrzekach.

Rytuksymab

Grupa farmakoterapeutyczna wg ATC: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; cytostatyki; pozostate
leki przeciwnowotworowe; przeciwciata monoklonalne, kod: L 01 XC 02.

Mechanizm dziatania: rytuksymab to chimeryczne przeciwciato monoklonalne ludzko-mysie, wytwarzane
metodg inzynierii genetycznej. Lek ten jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajacg ludzkie sekwencje
state 1IgG1 oraz zlozone z tancuchéw lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne. Rytuksymab wigze sie
swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktéry jest nieglikozylowang fosfoproteing, wystepujaca
na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie
z antygenem CD20 na limfocytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego
prowadzace do lizy (rozpadu) komaérek B.

Wskazania: rytuksymab w skojarzeniu z chemioterapig wskazany jest u chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg w leczeniu wczesniej nieleczonych pacjentéw oraz opornych na leczenie lub z nawrotem
choroby. Ponadto lek ten stosowany jest rowniez w leczeniu:

. wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego
zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapig;
] podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze chioniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci

na leczenie, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne po zastosowaniu chemioterapii
bez lub z rytuksymabem;
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] chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w IlI-1V stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii (wskazanie
to dotyczy monoterapii rytuksymabem);

] chorych na chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komoérek B, z dodatnim antygenem CD20,
w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna,
prednizolon);

] reumatoidalnym zapaleniu stawoéw (RZS); w skojarzeniu z metotreksatem w leczeniu dorostych
pacjentow z ciezkim RZS, u ktérych stwierdzono niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie
lub nietolerancje innych lekdw modyfikujgcych proces zapalny, w tym jednego lub kilku inhibitorow
czynnika martwicy nowotworow.

CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) * rytuksymab

cyklofosfamid

Grupa farmakoterapeutyczna wg ATC: leki alkilujgce; analogi iperytu azotowego, kod: LO1 AA 01

Mechanizm dziatania: Cyklofosfamid to lek cytostatyczny z grupy oksazafosforyn, spokrewniony pod
wzgledem chemicznym z iperytem azotowym. Jego dziatanie cytotoksyczne oparte jest na interakcji
pomiedzy jego alkilujigcymi metabolitami a DNA. W wyniku alkilacji nastepuje fragmentacja tancuchéw DNA
oraz rozerwanie wigzan krzyzowych DNA biatko. Stezenie leku we krwi po podaniu dozylnym jest rowne
stezeniu po podaniu doustnym.

Wskazania: Cyklofosfamid jest stosowany w monoterapii lub w leczeniu skojarzonym — tgcznie lub
naprzemiennie z innymi lekami przeciwnowotworowymi w leczeniu nastepujgcych choréb nowotworowych:

] biataczka: przewlekta biataczka limfocytowa, przewlekta biataczka szpikowa;

] ostra biataczka mieloblastyczna, ostra biataczka monocytowa, ostra biataczka limfoblastyczna
u dzieci;

] chtoniak zto$liwy nieziarniczy (stopnia Il i IV wg podziatu Ann Arbor), ziarnica zlosliwa (choroba

Hodgkina), chtoniaki nieziarnicze (chtoniak limfocytowy, chtoniak histiocytowy), chtoniak Burkitt'a;
szpiczak mnogi;

ziarniak grzybiasty w stopniu zaawansowanym;

nerwiak zarodkowy w stopniu rozsianym;

gruczolakorak jajnika;

siatkdwczak ptodowy;

rak sutka;

leczenie immunosupresyjne w przypadku przeszczepu szpiku kostnego;

choroby nienowotworowe: potwierdzony biopsjg zesp6t nerczycowy ,minimalnej zmiany” u dzieci.

Doksorubicyna

Grupa farmakoterapeutyczna wg ATC: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; cytostatyki;
antybiotyki cytotoksyczne i zwigzki pochodne; antracykliny i zwigzki pochodne, kod: LO1 DB 01

Mechanizm dziatania: doksorubicyna to cytostatyk z grupy antybiotykéw antracyklinowych, ktéry jest lekiem
bardziej aktywnym i mniej kardiotoksycznym od substancji wyjSciowej — daunorubicyny. Wbudowuje
sie do nici DNA, powodujgc jej miejscowe rozerwanie, w wyniku czego dochodzi do szybkiego zatrzymania
mitozy i syntezy kwasow nukleinowych. Powoduje takze powstawanie aberracji chromosomowych
w komorkach.

Wskazania: stosowanie doksorubicyny wskazane jest w przypadku guzow litych, takich jak: rak sutka, ptuca,
pecherza moczowego, tarczycy, jajnika, miesak kosci i tkanek miekkich, guz Wilmsa (nefroblastoma)
i neuroblastomy, a takze w przypadku nowotwordw uktadu krwiotwérczego i limfatycznego, takich jak: ostra
biataczka szpikowa i limfoblastyczna, chtoniaki nieziarnicze i ziarnica ztosliwa.

Lek mozna podawaé dozylnie (we wlewie), dotetniczo i dopecherzowo. Preparatu nie mozna podawac
doustnie, domiesniowo i dokanatowo.

Winkrystyna

Grupa farmakoterapeutyczna wg ATC: leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce; cytostatyki; alkaloidy
i inne zwigzki pochodzenia naturalnego; alkaloidy Vinca i ich analogi, kod: L 01 CA 02.

Mechanizm dziatania: winkrystyna to cytostatyk nalezgcy do grupy alkaloidow Vinca rosea, blokujgcy
powstawanie mikrotubul tworzgcych wrzeciona mitotyczne, w rezultacie doprowadzajacy do zahamowania
podziatu komdrki na etapie metafazy.

Wskazania: winkrystyna stosowana jest w chemioterapii nowotworéw, szczegodlnie w przypadku: ziarnicy
ztosliwej, ztosliwych chtoniakoéw nieziarniczych, ostrej biataczki limfoblastycznej, drobnokomoérkowego raka
ptuca, raka sutka, miesniako — miesaka prgzkowano-komérkowego, miesaka Ewinga, guza Wilmsa,
nerwiaka zarodkowego wspétczulnego (neuroblastoma).
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Winkrystyna stosowana jest wytgcznie dozylnie.
Prednizon

Grupa farmakoterapeutyczna wg ATC: leki hormonalne do stosowania wewnetrznego; kortykosteroidy
do stosowania wewnetrznego; kortykosteroidy; glikokortykosteroidy, kod: H 02 AB 07.

Mechanizm dziatania: prednizon jest syntetycznym glikokortykosteroidem, o silnym dziataniu
przeciwzapalnym. Preparat hamuje rozwdj objawéw zapalenia, nie wptywajac na jego przyczyne. Hamuje
gromadzenie sie makrofagow, leukocytdw i innych komérek w rejonie ogniska zapalnego. Mechanizmy
dziatania immunosupresyjnego nie sg catkowicie poznane, ale prednizon moze hamowa¢ komodrkowe
reakcje immunologiczne jak réwniez specyficzne mechanizmy zwigzane z odpowiedzig immunologiczna.
Zmniejsza liczbe limfocytow T, monocytéw i granulocytéw kwasochtonnych. Hamuje synteze i powoduje
zwiekszenie degradacji biatek w tkance limfoidalnej, tgcznej, miesniowej i skorze. Prednizon zwieksza
dostepnos$¢ glukozy, poprzez indukcje enzyméw glukoneogenezy w watrobie, pobudzenie katabolizmu
biatek (co zwieksza ilos¢ aminokwasow biorgcych udziat w glukoneogenezie) i zmniejszenia zuzycia glukozy
w tkankach obwodowych.

Wskazania: Stosowanie prednizonu wskazane jest w bardzo wielu schorzeniach, m.in. w chorobach
nowotworowych, z rownoczesnym leczeniem przeciwnowotworowym lub paliatywnym, takich jak biataczki
(ostre lub przewlekie) i chtoniaki u dorostych. Inne wskazanie obejmujg: zaburzenia endokrynologiczne,
kolagenozy, choroby dermatologiczne, choroby przewodu pokarmowego, zespot nerczycowy, choroby
neurologiczne, choroby oka, choroby uktadu oddechowego, choroby reumatyczne (jako leczenie
wspomagajgce w stanach zaostrzenia), niereumatyczne choroby uktadu kostno-stawowego.

Bendamustyna * rytuksymab

Bendamustyna

Mechanizm dziatania: bendamustyna jest dwufunkcyjng pochodng mechloretaminy zawierajgcg pierscien
benzimidazolu, nalezagcg do grupy lekdéw alkilujgcych. Jej dziatanie polega na wigzaniu sie z tancuchami
DNA komorek, podczas ich reprodukcji, przez co zatrzymuje podziat komoérek. W konsekwencji, nastepuje
zahamowanie podziatlu komodrek nowotworowych i spowolnienie wzrostu nowotworu. Bendamustyna jest
aktywna zarowno wobec uspionych komodrek nowotworowych, jaki i komorek ulegajgcych podziatowi.
Doktadny mechanizm dziatania bendamustyny pozostaje nieznany.

Wskazania: bendamustyna stosowana jest w nastepujgcych chorobach nowotworowych:

" przewlekfa biataczka limfocytowa (u pacjentéw, u ktérych leczenie fludarabing jest niewtasciwe);

" chtoniak nieziarniczy o powolnym przebiegu (u pacjentéw z postepujgca chorobg lub po podaniu
rytuksymabu);

" szpiczak mnogi (stosowana tgcznie z prednizonem u pacjentdéw starszych niz 65 lat, ktérzy nie

kwalifikujg sie do przeszczepu szpiku i nie mogg by¢ leczeni talidomidem lub bortezomibem).

> w populacji ze zdiagnozowang del(17p) i/lub del(11q)
metyloprednizolon * rytuksymab
Zrédfo: AW-8

2.2.3.Liczebnos$c¢ populacji wnioskowanej
Na podstawie danych uzyskanych z NFZ

L. pacjentow z I Kont)_/nuBa(gEL bacienionts Liczba wydanych zgo6d
Rok . . eczenia b- rozpoznaniem B-CLL .
o rozpoznaniem  jlemtuzumabem: leczonych na leczenie B-CLL
B-CLL (T-tak, N-nie) alemtuzumabem alemtuzumabem
2009 - ! - -
N | N
T I N
2010 [ |
N || N

Zrédfo: AW-10
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leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komorkowej

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

Interwencja:

Grupa farmakoterapeutyczna
(Kod ATC)

MabCampath® (alemtuzumab)

Przeciwciato monoklonalne (LO1XC04).

Mechanizm dziatania

Alemtuzumab powoduje rozpad limfocytow w wyniku wigzania z CD52
niemodulujgcym antygenem o wysokim stopniu ekspresji, znajdujgcym sie na
powierzchni zasadniczo wszystkich limfocytéw typu B i T, jak rowniez na monocytach,
tymocytach i makrofagach. Przeciwciato posredniczy w rozpadzie limfocytow w wyniku
aktywacji uktadu dopetniacza i cytotoksycznosci komoérkowej zaleznej od przeciwciat.
Wydaje sie, ze alemtuzumab nie powoduje uszkodzenia krwiotworczych komorek
macierzystych, ani komérek prekursorowych.

Przeciwwskazania

nadwrazliwos¢ na alemtuzumab, biatka mysie Ilub na  ktorykolwiek
ze sktadnikéw produktu;

pacjenci z czynnym zakazeniem ogolnoustrojowym;

pacjenci zakazeni wirusem HIV;

pacjenci z czynnymi innymi nowotworami;

cigza;

nie zaleca sie stosowania produktu u dzieci i mtodziezy.

Dawkowanie

W pierwszym tygodniu leczenia produkt MabCampath nalezy podawac¢ zwiekszajgc
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.
Po wystapieniu dziatania toksycznego na uktad krwiotworczy nalezy zmodyfikowac
dawke produktu.

Lek nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej, trwajgcej okoto 2 godziny. 30-60 minut przed
kazdg infuzja MabCampath, w okresie zwigkszania dawki, oraz pozniej
w razie istnienia wskazan klinicznych, pacjentow nalezy premedykowac¢ doustnymi lub
dozylnymi  steroidami  oraz  odpowiednimi  lekami  przeciwhistaminowymi
i przeciwbdlowymi. Wszystkim pacjentom nalezy rutynowo podawac¢ antybiotyki i Srodki
przeciwwirusowe zarowno w czasie leczenia jak i po leczeniu.

Wielkos¢ opakowan

10 mg/ml;
30 mg/ml.

Zrédio: AW-4

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 06/07/2001
Data ostatniego przedituzenia pozwolenia: 28/07/2006
Nr pozwolenia: EU/1/01/193/0001°%; EU/1/01/193/0002’

Zrédio: AW-4

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

MabCampath® wskazany jest w leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowg B-komérkowa (ang.
B-cell Chronic Lymphocytic Leukaemia — B-CLL), u ktérych skojarzona chemioterapia zawierajgca

fludarabine nie jest wtasciwa.

Zrédio: AW-4

2.3.1.3. Wskazania, ktorych dotyczy wniosek

W oparciu o zlecenie Ministra Zdrowia, dotyczgce przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu $wiadczen

6 MabCampath 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji

7 MabCampath 30 mg/ml, koncentrat do sporzgdzenia roztworu do infuzji

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji
w odniesieniu do $wiadczenia gwarantowanego (rozumianego jako wchodzgcego w skiad programu

terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) — leczenie przewleklej bialaczki limfocytowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabCampath® (alemtuzumab).

Zrédto: AW-2
2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Wg opinii ekspertow:

Opinia I

" chorzy z del. 17p (8 — 10% chorych w momencie rozpoznania, w okresie zaawansowanym choroby
ok. 15— 20%);
. chorzy z innymi obcigzeniami: del. 11q, trisomia 12 (25 — 30%).

Odsetki chorych podano na podstawie wiasnych doswiadczeh eksperta.

opinia NG

Oszacowanie populacji docelowej: w Klinice Hematologii w £odzi ok. 10 — 15 rocznie (oszacowanie wiasne).

opinia |G

] przewlekfa biataczka limfocytowa / chtoniak z matych limfocytéw B — zapadalnos¢ w 2008 r.: 1 531
przypadkow, chorobowos¢ (biorgc pod uwage mediane przezycia od 1.5 r. do 10 lat w zaleznosci
od czynnikéw rokowniczych): 6 000 — 8 000 chorych. Z potrzebg zastosowania alemtuzumabu,
nalezatoby sie liczy¢ u 100-200 chorych. Dane 2z Krajowego Rejestru Nowotworéw
(http://epid.coi.waw.pl/krn/) oraz szacunkowe;

" chtoniaki z obwodowych komoérek T (PTCL) nawrotowe i oporne — zapadalnos¢ w 2008 r.: 183

przypadki, chorobowosé: 200 — 300 przypadkoéw;

biataczka prolimocytowa z komérek T (T-PLL) — zapadalnos¢ ok. 30 przypadkéw;

kondycjonowanie o zredukowanej intensywnosci przed allo-transplantacja szpiku lub komodrek

krwiotwoérczych (ok. 100 — 200 chorych).
Opinia

" przewlekfa biataczka limfocytowa - najczestsza postaé biataczki w Europie. Stanowi 40% biataczek
powyzej 65 roku zycia i cze$ciej wystepuje u mezczyzn. Ryzyko zachorowania rosnie wraz z wiekiem.
Zwykle chorujg osoby miedzy 65-70 rokiem zycia. Okoto 70-80% pacjentéw jest diagnozowanych
w wieku powyzej 55 lat. U mezczyzna zachorowalnos$¢ 2,2 — 2,6 / 100 000 / rok, natomiast u kobiet
0,9 — 1,2 / 100 000 /rok. Przebieg choroby u ponad 30% chorych jest tagodny i bezobjawowy
Przezycia w tej grupie 10-20 lat. U pozostatego odsetka pacjentéw schorzenie to moze doprowadzi¢
do zgonu w ciggu 2-3 lat. W niektérych przypadkach obserwuje sie progresje w inny typ chioniak;

] unaczynione przeszczepy trzustki - nowym, obiecujgcym lekiem stosowanym do indukcji pozostaje
alemtezumab (Campath-1H — przeciwciato anty-CD 52);8
" stwardnienie rozsiane - na te chorobe cierpi okoto 50 tys. Polakéw, atakuje ludzi 20 — 40-letnich,

ktérych doprowadza do duzej niepetnosprawnosci. "New England Journal of Medicine" podawat
w roku 2008, iz MabCampath byt testowany przez trzy lata w grupie 334 chorych na SM, u ktérych
liczba remisji choroby zmniejszyta sie az o 74 proc. w poréwnaniu z efektami dziatania interferonu-
beta, tradycyjnie stosowanego leku przy SM. Alemtuzumab zredukowat tez o 70 proc. uszkodzenia
w uktadzie nerwowym.

Zrodfo: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Dnia 25.08.2008r. pismem znak: MZ-PLE-460-7106-1/JO/08 zlecono ocene technologii lekowej -
MabCampath (alemtuzumab). Pismem znak: MZ-PLE-460-5227-219/J0O/08 otrzymanym przez AOTM dnia
27.01.2009r. przekazano informacje o przerwaniu prac nad oceng ww. technologii do momentu ztozenia
przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego uaktualnionej dokumentaciji.

¥ Aleksandra Rymarz, Marek Durlik, Andrzej Rydzewski Przeglad Gastroenterologiczny 2006: 1 (4): 184—191
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2.3.2.Komparatory
Wg analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:
w populacji chorych opornych na fludarabine
" metyloprednizolon * rytuksymab
" CHOP (cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) + rytuksymab
" bendamustyna * rytuksymab
w populacji ze zdiagnozowang del(17p) i/lub del(11q)
" metyloprednizolon * rytuksymab
Szczegétowy opis komparatoréw [patrz pkt. 2.2.2.]
Zrodfo: AW-8

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

Wg opinii ekspertow:

Ovinia |

. FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);

] duze dawki metyloprednizolonu + bendamustynag.

Opinia [N

Chlorambucyl, kladrybina, fludarabina, cyklofosfamid, glikokortykosteroidy, rytuksymab, najczesciej w terapii
skojarzone;j.

i

inia
immunochemioterapia FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab);
immunochemioterapia CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab);
chlorambucil £ prednison;
metyloprednisolon w wysokich dawkach (HDMP);
R-CVP (rituximab, cyklofosfamid, winkrystyna, prednison);
R-CHOP (RCVP + doksorubicyna);
bendamustine * rituximab;
alemtuzumab = fludarabina * cyklofosfamid + rytuksymab;
allotransplantacja szpiku / komoérek krwiotworczych;
ofatumumab'® (hipotetycznie, problematyczna refundacja).

Opinia [N

Metoda ,watch and wait’- ,patrz i czekaj’- przebieg choroby powolny , przez wiele lat nie ma koniecznosci
wdrozenia leczenia.

Leczenie podejmowane w przypadku Ill/IV stopnia zaawansowania wedtug Rai lub Binet (C) , w przypadku
szybkiego postepu procesu chorobowego (masywna szybka limfadenopatia obwodowa ,objawy systemowe,
infekcje), postepujgca organomegalia, cytopenie, zwigkszenie postepujgce poziomu limfocytow szybkie
ponizej 6 miesiecy , wystapienie zespotu Richtera.

Konieczne jest wdrozenie leczenia opartego o wskazania wedtug Grupy Roboczej Narodowego Instytutu
Raka (NCI-WG).

? Wskazania do stosowania bendamustyny (Levact®) w ChPL: przewlekta biataczka limfocytowa (stadium B lub C wg
klasyfikacji Bineta) — leczenie | rzutu u chorych, u ktérych nie jest zalecane stosowanie schematéw chemioterapii
zawierajgcych fludarabine; data wydania | pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3.09.2010r.

1% Ofatumumab (Arzerra®) — 19.04.2010r. lek uzyskat warunkowe dopuszczenie do obrotu na terenie Unii Europejskiej,
ktore jest wazne przez 1 rok; wskazania do stosowania: pacjenci z CLL, ktérzy nie odpowiadaja na leczenie
fludarabing i alemtuzumabem. (Zrédfo: EMA)
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Dwa podstawowe schematy leczenia systemowego:
A. monoterapia:

glikokortykosteroidy przy powikfaniach autoimmunologicznych (najczesciej prednison)
zwigzki alkilujgce: chlorambucil ,leczenie | linii”, cyclofosfamid

analogi puryn : fludarabina, (leczenie | i Il linii), kladrybina(2 CdA)

rytuksymab (Mabthera), MabCampath (alemtezumab) — postaci oporne

B. polichemioterapia:

chlorambucil + sterydy (najczesciej prednison)

fludarabina + cyclofosfamid

schematy: COP (cyclofosfamid, winkrystyna, prednison), CHOP (cyclofosfamid, winkrystyna,
antracykliny, prednison), CAP (cyklofosfamid, doksorubicyna, prednison)

. fludarabina + cyclofosfamid + Mabthera (rytuksymab)

] przeciwciata monoklinalne potaczone z radionuklidami

Dodatkowo: napromienianie, splenektomia, immunoglobuliny, metody przeszczepienia szpiku (auto HCT,
mini allo HCT )- te w fazach badan klinicznych

Zastosowanie Alemtuzumabu jest tylko w konsolidacji po immunochemioterapii przy chorobie resztkowej
przy nastepowym allo — HCT.

Takie postepowanie jest uzasadnione w grupie chorych wysokiego ryzyka i obcigzonych czynnikami
rokowniczymi (ZAP-70 , delecja 11q i/lub 17p,niezmutowany IgVH), jest nieudokumentowane co do
skutecznosci i powinno by¢ stosowane w badaniach klinicznych.

Zrodfo: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

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

W(g opinii ekspertow:

i

inia

FC + ofatumumab

Opinia

Brak takiej technologii. Mozliwym lekiem jest ofatumumab, ktéry jest znacznie drozszy.

i

inia
Jedynie bendamustyna, jako lek alkilujgcy bez opornosci krzyzowej z innymi lekami mogtaby by¢ traktowana
czesciowo wymiennie w przypadkach choroby nawrotowej i czesciowo oporne;j.

|

inia
Nie widze obecnie mozliwosci zastgpienia przez MabCampath dotychczas stosowanych metod i technologii
medycznych.

Zrédto: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

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

W(g opinii ekspertow:

i

inia

. duze dawki metyloprednizolonu.

i

inia

. rytuksymab w potgczeniu z duzymi dawkami metyloprednizolonu — cenowo poréwnywalny.

i

inia

chlorambucyl.
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|

inia
W przypadku znacznej liczby pacjentéw stosuje sie ,watch and wait”.

W przypadkach wskazanych powyzej stosuje sie potgczenie chlorambucil + sterydy (chlorambucyl jest
wysoko skuteczny — 60-70% czesciowych remisji, ale niestety catkowite remisje sg rzadkie), fludarabina
(gtéwnie oral — Fludara) + cyclofosfamid (mozna réwniez oral) z zastosowaniem rytuksymabu lub kladrybina.

Zrédto: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

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

Wg opinii ekspertow:

i

inia

FCR — ale stosunkowo czesto obserwuje sie opornos¢ u chorych z del. 17p.

i

inia
Brak.

inia

igi
Py
£
(o
Q
Q
A

inia
Wydaje sie na podstawie doswiadczen wiasnych oraz wielu polskich osrodkéw, iz zastosowanie tgczne
analogu puryn (fludarabina lub kladrybina) z lekiem alkilujgcym (cyclofosfamid) ma wysokg skutecznos¢ przy

stosunkowo niskiej toksycznosci. Zastosowanie za$ chemioterapii rytuksymab (Mabthera) z fludarabing
i cyclofosfamidem daje wysoki odsetek odpowiedzi i jakos¢ leczenia w | linii tej jednostki chorobowe;.

Zrodfo: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

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

Wg opinii ekspertéw:

@)
=2
2.

FCR (Hallek et al.™)

@)
=2
2.

Rytuksymab w potgczeniu z duzymi dawkami metyloprednizolonu u czesci chorych.

i

inia
» FCR Iub BR (bendamustine + rituximab) zaleznie od stanu biologicznego chorego — w pierwszej linii
= Alemtuzumab i allo-transplantacja szpiku — w drugiej linii'?

|

inia
Zawsze leczenie powinno by¢ opracowane indywidualnie dla kazdego chorego w oparciu o jego wiek, stan
o0golnej sprawnosci, stopienn zaawansowania klinicznego wedtug klasyfikacji Rai lub Binet, stan hipermutac;ji
somatycznej IgVH, ekspresji CD38, ZAP-70, parametréw immunofenotypowych, aberracji cytogenetycznych.

Konieczne jest zastosowanie kryteribw NCI-WG. Stosuje sie ,watch and wait” lub chemioimmunoterapie:
analogi puryn: fludarabina lub kladrybina w potagczeniu z cyclofosfamidem i rytuksymabem (Mabthera).

" Hallek M., Chenson B.D., Catovsky D. i in. Guidelines for diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia:
raport from the International Workshop on Chronic Lymphocytic Lekemia (IWCLL) updating the National Cancer Institute-
Working Group (NCI-WG) 1996 guidelines, American Society of Hematology 2007.

'2 Eichhorst B, Hallek M & Dreyling M on behalf of the ESMO Guidelines Working Group: Chronic lymphocytic
leukaemia: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol 2010; 21 (S5): v162-
v164.
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W przypadku oso6b miodszych nalezy rozwazy¢ zastosowanie w/w chemioimmunoterapii, konsolidacje
remisji alemtuzumabem (MaBCampath) oraz potgczenie tych technologii z alllo-HCT.

Mozliwe jest réwniez zastosowanie u niektérych chorych zredukowanych dawek —program R (rytuksymab) -
FC (fludarabina 20mg/m2, cyclofosfamid 150mg/m2 doba 1-3). U niektérych chorych mozliwe jest jedynie
leczenie objawowe, monoterapia chlorambucylem lub analogami puryn z/lub bez sterydoterapia.

Zrédto: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzg sie merytorycznie
Z dokonywang oceng

Stanowiska Rady Konsultacyjnej i rekomendacje Prezesa Agencji w rozpatrywanym problemie
zdrowotnym™:

] Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 6/2011 z dnia 31 stycznia 2011r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego leku Fludara Oral® (fludarabini phosphas)
w leczeniu poczatkowym chorych z przewleklg biataczkg limfocytowg typu B-komoérkowego oraz
u pacjentdow z przewlektg biataczkg limfocytowag typu B-komdrkowego, 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.

" Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 21/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r. w sprawie zmiany
warunkow realizacji $wiadczen gwarantowanych, terapeutyczne programy zdrowotne: w tym m.in.
leczenie chioniakow ztosliwych.

] Rekomendacja nr 18/2009 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 14 grudnia 2009r.
w sprawie zmiany warunkéw realizacji Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie chioniakéw ztosliwych”
w zakresie programu zdrowotnego.

Stanowisko nr 21/10/26/2009 oraz Rekomendacja nr 18/2009 dotyczg zmiany warunkéw realizacji
Swiadczenia gwarantowanego ,leczenie chtoniakdéw ztosliwych” w zakresie programu zdrowotnego, zgodnie
z propozycjg Ministra Zdrowia.

Zgodnie ze stanowiskiem nr 6/2011 Rada rekomenduje umieszczenie produktu leczniczego Fludara Oral®
na wykazie lekéw refundowanych wydawanych bezptatnie w leczeniu poczgtkowym B-CLL (z wylgczeniem
monoterapii) oraz w leczeniu pacjentéw z B-CLL, u ktérych po zastosowaniu co najmniej jednego
standardowego cyklu leczenia zawierajgcego lek alkilujgcy, nie osiggnieto poprawy po leczeniu lub nastagpita
progresja choroby w trakcie lub po tym leczeniu.

Leki oceniane aktualnie w Agencji w podobnym problemie zdrowotnym:

1. Levact (bendamustyna) — leczenie chtoniakdw nieziarniczych; leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej;

2. cytarabina — leczenie chtoniakéw nieziarniczych;

3 rytuksymab (MabThera®) — leczenie chtoniakéw nieziarniczych.

13 www.aotm.gov.pl
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leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komorkowej

. Opinie ekspertow

opinia [

Alemtuzumab jest lekiem z wyboru u chorych opornych na tzw. ,zioty standard”, tj. FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab)

Lek powinien byc¢ finansowany ze srodkéw publicznych jako lek z wyboru u:

] chorych w dobrym stanie ogélnym w nawrocie biataczki, u ktérych wystepujg czynniki genetyczne
obcigzajgce rokowanie tj. del. 17p i del. 11q;

" miodych chorych, u ktérych planuje sie transplantacje komérek krwiotwérczych w celu eradykacii
choroby.

Lek nie powinien by¢ finansowany u:

" chorych w gtebokiej immunosupresiji;

] chorych z duzg masg weztowg (,bulky”) i znaczng splenomegalia;

] chorych w ztym stanie ogélnym.

Opinia [
Lek powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych ze wzgledu na to, iz powoduje znaczng poprawe

lub remisje u chorych na przewleklg biataczke limfocytowg opornych na leki alkilujgce i analogi puryn.

Brak argumentéw przemawiajgcych za brakiem finansowania przy wtasciwym doborze wskazan.

Opinia

Dostgpnos¢é  alemtuzumabu powinna by¢ zapewniona z zachowaniem koniecznych warunkéw jego
stosowania (doswiadczenie i mozliwosci osrodka w monitorowaniu stanu immunologicznego
i wirusologicznego chorych oraz w zapobieganiu groznym infekcjom oportunistycznym), szczegodlnie

dla chorych na PBL wymagajacych leczenia systemowego, u ktérych wystepuje delecja 17p lub opornos¢
na leczenie standardowe.

Lek powinien byc¢ finansowany ze srodkéw publicznych:

" alemtuzumab jest lekiem o wyjgtkowym mechanizmie dziatania, ktérego skutecznos¢ w ww.
wskazaniu zostata potwierdzona w wielu badaniach fazy Il i lll;

" lek ten jest szczegdlnie przydatny i zalecany przez ekspertow w niewielkiej grupie chorych (ok. 10%),
u ktérych w chwili rozpoznania wystepuje aberracja chromosomowa 17p (-) lub dysfunkcja biatka
TP53, powodujgca pierwotng opornosé na leczenie standardowe (analogi purynowe i rytuksymab);

. lek jest rowniez przydatny — pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi lekami, w przypadkach nawrotéw
choroby i opornosci wtorne;.

Lek nie powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych:

] biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne leku (pierwsza linia i nawroty), nie widze innej mozliwosci
finansowania leczenia tym lekiem.

Opinia [

Lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych:

" koniecznos¢ refundacji ze srodkéw publicznych w zwigzku z cenami leku oraz dodatkowego leczenia
stosowanego tacznie;

" leczenie MabCampath jest tylko w uzasadnionych przypadkach chorych (patrz ad 4) w zwigzku z tym

naktady ponoszone powinny by¢ objete programem terapeutycznym lub badaniem klinicznym.
Zrodfo: AW-26; AW-27; AW-28; AW-36
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MabCampath® (alemtuzumab) AOTM-0T-039%4

leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komorkowej

. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne

(Wykorzystano informacje z raportu nr AOTM-OT-0436 ,Ocena raportu ws. oceny leku: Fludara Oral® (fludarabini
phosphas) w leczeniu chorych z przewlekig biataczkg limfocytowg typu B —komdérkowego”)

Polska
Polska Unia Onkologii, 2009

.,Nowotwory z dojrzatych komoérek B. Przewlekla biataczka limfocytowa; Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych.”

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

] objawy ogodlne;

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);

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

Leki /grupy lekéw wykorzystywane w terapii CLL:

Spoérdd lekéw alkilujgcych najczesciej stosuje sie chlorambucyl, uwazany za metode referencyjng
w leczeniu CLL, szczegdlnie u 0s6b starszych.

Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych spowodowato istotny postep w terapii CLL. Obecnie wykorzystuje
sie dwa z nich: alemtuzumab (anty CD52) 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 weztdéw chtonnych i innych lokalizacjach narzadowych. Jest on lekiem
z wyboru u pierwotnie opornych na chemioterapie chorych z mutacjg p53. Istotng wadg tego preparatu jest
jego dziatanie immunosupresyjne, wymagajace profilaktycznej antybiotykoterapii oraz monitorowania liczby
komorek CD4 i reaktywacji wirusa cytomegalii.

Zrédfo: AW-18

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 znaczacymi chorobami towarzyszgcymi (nietolerujgcy
analogow purynowych):
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leczenie przewleklej biataczki limfocytowej B-komorkowej

e  chlorambucyl+prednison;
e monoterapia rituximabem;
e pulsacyjne kortykosteroidy

Leczenie | rzut

pacjenci = 70 lat lub miodsi z chorobami towarzyszgcymi:
chlorambucyltprednizolon;

BR (bendamustyna,rytuksymab);

cyklosfamid, prednizolonzrytuksymab;

alemtuzumab;

rytuksymab;

fludarabinatrytuksymab

kladrybina

pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych choréb towarzyszacych:
Chemioimmunoterapia:

— FCR (fludarabina, cyklosfamid, rytuksymab)

— FR (fludarabina, rytuksymab)

— PCR (pentostatin, cyklosfamid, rytuksymab)

— BR (bendamustyna+rytuksymab);

.V.......V

Leczenie Il rzut

» nawr6t choroby po ponad 3 latach:
e leczenie jak w | rzucie
» nawr6t choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci = 70 lat:
e  Chemioimmunoterapia:
— niskie dawki FCR
— niskie dawki PCR
— bendamustynatrytuksymab
— HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab

e  chlorambucyltprednizolon (jesli podawany w | rzucie);
o ofatumumab;
e alemtuzumabz+rytuksymab;
e gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B)
» nawr6t choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb
towarzyszgcych:
¢  Chemioimmunoterapia:
- FCR
- PCR
- BR

— fludarabina+alemtuzumab
— CHOP (cyklosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab
— HyperCVAD (cyklosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z wysokg
dawkg metoksetratu i cytarabiny) + rytuksymab
— dostosowane dawki EPOCH (etoposid, prednizolon, winkrystyna, cyklosfamid, doksorubicyna) +
rytuksymab
— OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)
e ofatumumab;
e alemtuzumabz+rytuksymab;
e  HDMP + rytuksymab

Pacjenci z del(17p)

Leczenie | rzut

FCR (fludarabina, cyklosfamid, rytuksymab)

FR (fludarabina, rytuksymab)

HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
alemtuzumabzrytuksymab
bendamustyna+rytuksymab
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Leczenie Il rzut

e  CHOP (cyklosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab

e CFAR (cyklosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rytuksymab)

e HyperCVAD (cyklosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z wysokg
dawkg metoksetratu i cytarabiny) + rytuksymab

OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)

ofatumumab

alemtuzumabzrytuksymab

wysokie dawki deksametazonuzrytuksymab

bendamustynatrytuksymab

Pacjenci z del (11q)

Leczenie | rzut

pacjenci = 70 lat lub mtodsi z chorobami towarzyszgcymi:
chlorambucyl+prednizolon

BR (bendamustyna,rytuksymab)

cyklosfamid, prednizolonzrytuksymab;

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

rytuksymab;

pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych choréb towarzyszacych:
Chemioimmunoterapia:

— FCR (fludarabina, cyklosfamid, rytuksymab)

— BR (bendamustyna+rytuksymab)

— PCR (pentostatyna, cyklosfamid, rytuksymab)

.V......V

Leczenie Il rzut

»  nawr6t choroby po ponad 3 latach:
e leczenie jak w | rzucie
» nawr6t choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci = 70 lat:
e  Chemioimmunoterapia:
— niskie dawki FCR
niskie dawki PCR
bendamustynazrytuksymab
HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)+rytuksymab
chlorambucyl+prednizolon (jesli podawany w | rzucie);
ofatumumab;
alemtuzumabzrytuksymab;
gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B)
nawrot choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych choréb
towarzyszacych:
¢  Chemioimmunoterapia:
- FCR
- PCR
- BR
— fludarabina+alemtuzumab
— CHOP (cyklosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab
— HyperCVAD (cyklosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z wysokg
dawkg metoksetratu i cytarabiny) + rytuksymab
— dostosowane dawki EPOCH (etoposid, prednizolon, winkrystyna, cyklosfamid, doksorubicyna) +
rytuksymab
— OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab)
e ofatumumab;
e alemtuzumabz+rytuksymab;
e  HDMP + rytuksymab

Zrédfo: AW-16

V. o o
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Stany Zjednoczone

International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia updating the National Cancer Institute
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 dowoddéw swiadczgcych
o postepie choroby.

Pacjenci z umiarkowang postacig choroby (stadium | i Il) oraz z wysokim ryzykiem (stadium Il
i IV) w oparciu o klasyfikacie Rai badz w stadium B lub C wg Binet czerpig przewazanie korzysci
z rozpoczetego leczenia, jednak w niektoérych przypadkach (w szczegodlnosci Sredniozaawansowane stadium
wg Rai lub stadium B wg Binet) pacjenci ci moga by¢ obserwowani bez rozpoczynania leczenia do czasu
wystgpienia dowoddéw swiadczacych o postepie choroby.

Hipogammaglobulinemig oraz monoklonalna Ilub oligoklonalna paraproteinemia nie stanowig same
w sobie podstawy do rozpoczecia leczenia. Jednakze, zaleca sie ocene zmian zaburzen biatek
u pacjentéow poddanych leczeniu.

W leczeniu Il rzutu decyzje o koniecznosci 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 standardowg
chemioterapie i majg relatywnie krotkie przezycie. Takim pacjentom powinien zosta¢ zaoferowany
allogeniczny przeszczep macierzystych komérek krwiotworczych.

Pacjenci z del. (17p) mogg odpowiada¢ na leczenie alemtuzumabem zaréwno podawanym w monoterapii
jak i w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu CLL.

Pacjenci przyjmujacy alemtuzumab w monoterapii lub terapii skojarzonej powinni by¢ monitorowani pod
katem wystgpienia objawéw badz wynikébw badan laboratoryjnych $wiadczacych o infekcji
cytomegalowirusem (CMV).

Zrodto: AW-15

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
e  chlorambucyl

»  pacjenci przed przeszczepem allogenicznym

o fluarabina

e  FC (fluarabina, cyklosfamid)

Stosowanie alemtuzumabu nie jest wskazane u pacjentow z nieleczong dotychczas CLL.

Leczenie Il rzut

»  pacjenci oporni na leczenie fludarabing oraz FC

e HDMP (wysokie dawki metyloprednizolon)

e alemtuzumab

»  pacjenci z brakiem odpowiedzi na leczenie chlorambucylem
e fluarabina

e FC (fluarabina, cyklosfamid)

e  CHORP (cyklosfamid, adriamycyna, winkrystyna, prednizolon)

Alemtuzumab jest zalecany do stosowania u pacjentdéw bez znacznie powiekszonych weztéw chtonnych,
leczonych uprzednio lekami alkilujgcymi i opornych na fludarabine.

U pacjentdéw przyjmujgcych analogi purynowe lub alemtuzumab wskazana jest rutynowa profilaktyka
w kierunku zakazen wirusem opryszczki oraz zakazen grzybiczych, zwlaszcza w przypadkach w ktérych
w przesziosci wystgpity powyzsze zakazenia. Ponadto pacjenci leczeni alemtuzumabem powinni by¢
poddawani cotygodniowemu monitorowaniu w kierunku zakazen CMV.

Zrédio: AW-12
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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 0,1,Il bez objawéw choroby:
o strategia watch-and-wait
e badania krwi wraz z oceng stanu zdrowia pacjenta co 3-12mc

Leczenie | rzut

» Pacjenci aktywni fizycznie

e FCR

» Pacjenci z chorobami towarzyszgcymi

e  chlorambucyl

alternatywnie

e niskie dawki FC

e niskie dawki PCR

e  bendamustyna

» Pacjenci z del(17p)

e Jesli nie odpowiadajg na leczenie fludarabing lub FC woéwczas zalecany jest przeszczep allogeniczny

Leczenie Il rzut

Nawrét choroby w <1rok od monoterapii lub <2lata od chemioimmunoterapii bgdz brak odpowiedzi
na leczenie | rzutu (monoterapia)

» Pacjenci z nawrotem choroby badz nieodpowiadajgcy na terapie | rzutu lekami alkilujgcymi:

e FCR

»  Pacjenci nieaktywni fizycznie bez del(17p)

e alemtuzumab lub bendamustyna

ewentualnie

e wysokie dawki ofatumumab lub rytuksymab z wysokimi dawkami steroidéw

»  pacjenci nieaktywni fizycznie z del(17p)

e alemtuzumab

Aby osiagna¢ lepszg skutecznos¢ u pacjentéw z ciezkg chorobg alemtuzumab moze byé potgczony
z fludarabing lub steroidami.

Zrédio; AW-13
Wiochy

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”

U pacjentéw z szybkim nawrotem choroby oraz u nieodpowiadajgcych na leczenie fludarabing nalezy
rozwazy¢ terapie z wykorzystaniem np. alemtuzumabu a nastepnie chemioterapie w wysokich dawkach.
Stosowanie monoterapii alemtuzumabem jako terapii pierwszego rzutu nie jest zalecane ze wzgledu na brak
wyraznych korzysci w skutecznosci i toksycznosci. W oparciu o dostepne aktualnie dowody naukowe,
stosowanie alemtuzumabu lub rytuksymabu jako terapii podtrzymujgcej jest niewskazane.

U pacjentéw leczonych alemtuzumabem w opornej CLL zaobserwowano wyzszy wskaznik infekciji.

Pacjenci leczeni alemtuzumabem powinni by¢ poddani Scistemu monitorowaniu pod katem reaktywac;ji
zakazenia CMV, obserwacji powinno sie takze poddal funkcji nerek oraz stezenia kwasu moczowego.
U pacjentéw tych nalezy stosowaé profilaktyke zakazen wirusem opryszki oraz antypierwotniakowa.

Zrédio: AW-19
Kanada

CCO Cancer Care Ontario; Alemtuzumab in Chronic Lymphocytic Leukemia: A Clinical Practice
Guideline; 2006

Terapia alemtuzumabem jest rozsgdnym rozwigzaniem u pacjentdw z postepujgca i objawowg CLL oporng
na schematy leczenia bazujace na lekach alkilujgcych i fludarabinie.

Zrédto: AW-11
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Scottish Medicines Consortium; 2008

Alemtuzumab (30mg/ml koncentrat do sporzgdzania roztworu infuzyjnego) zostat dopuszczony przez NHS
Scotland do ograniczonego stosowania, wskazanie: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
B-komoérkowej u pacjentow dla ktérych chemioterapia uwzgledniajgca fludarabine jest niewskazana.
U pacjentéw z nieleczong B-CLL stosowanie alemtuzumabu powinno by¢ ograniczone do pacjentéow
z del(17p).

Zrédio: AW-17

RDTC (Newcastle) NHS; The Use Of Alemtuzumab In The Management Of Chronic Lymphocytic
Leukaemia; 2007

Alemtuzumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym powinien by¢ stosowany u pacjentéw z CLL leczonych
uprzednio lekami alkilujgcymi, u ktérych nie uzyskano catkowitej bgdz czesciowej odpowiedzi na leczenie
badz osiggnieto tylko krétkg (<6mc) remisje po terapii fludarabina.

Alemtuzumab powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentéow, ktérzy mogg uzyskaé co najmniej czesciowg
odpowiedz na leczenie. Leczenie nalezy zaprzesta¢ jezeli dane Kkliniczne wskazujg na mate
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie. Nalezy wzig¢ pod uwage oczekiwang dtugos¢ zycia pacjenta
bez leczenia oraz skonfrontowa¢ jg ze zdolnoscig do tolerowania dziatan niepozadanych zwigzanych
z alemtuzumabem.

Stosowanie alemtuzumabu jest zwigzane z wystepowaniem znacznych dziatan niepozgdanych. Dziatanie
te mozna podzieli¢ na <ostrg toksycznos¢ zwigzang z infuzjg (pokrzywka, gorgczka, nudnosci, dreszcze)
oraz « podatnos¢ na wiele zakazen, a takze niedokrwistos¢ i matoptytkowosé bedgce nastepstwem sposobu
dziatania.

Zrodfo: AW-14

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkow publicznych
Czechy

MabCampath (30mg/ml) jest zamieszczony na wykazie SKUL™. Zamieszczono uwage, ze lek moze by¢
stosowany przez onkologa lub hematologa w wyznaczonej wyspecjalizowanej jednostce, ktéra ma umowe
z instytucja ubezpieczeniowg. Lek moze by¢ stosowany u pacjentéw z B-CLL, u ktérych dotychczasowa
chemioterapia nie data catkowitej lub czesciowej remisji lub osiggnieto remisje trwajacg krocej niz 6 m-cy
po leczeniu fludarabina. Terapia powinna by¢ zakohczona jesli:

. nie osiggnieto w ciggu pierwszych 4 tygodni odpowiedzi na leczenie,

] przy kompletnej odpowiedzi,

] przy czesciowej odpowiedzi, po ktérej nastepuje plateau bez dalszej poprawy w ciggu 4 tygodni.
Stowacja

MabCampath (30 mg/ml) jest umieszczony w bazie lekéw SKUL'® w grupie lekéw refundowanych.
Finlandia

Brak leku w bazie lekéw Kela.

Szkocja

Rekomendacje Scottish Medicines Consortium (SMC) z 8.08.2008r.": 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 nie

14http://www.sukI.eu/moduIes/medication/search.php?data%SBsearch for%5D=&data%5Bcode%5D=&data%5Batc _gro
up%5D=&data%5Bmaterial%5D=alemtuzumab&data%5Bpath%5D=&data%5Breq%5D=&data%5Bradio%5D=none&dat
a%5Brc%5D=&data%5Bwith adv%5D=0&search=Search&data%>5Blisting%5D=20

15 http://www.sukl.sk/en/servis/search/searching-on-the-database-of-medicinal-
products?page id=410& utmb=152863803.5.10.1296816014& utmc=152863803&atc _nazov=alemtuzum
ab&in kat=INNER&ped ind=ALL&ped kontraind=ALL&drz kod o0=ASC

6 AW-17
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leczonych, z delecjg 17p. W poréwnaniu do lekéw alkilujgcych alemtuzumab powoduje dtuzsze przezycie
bez progresji. Dane w odniesieniu do pacjentéw z del. 17p sg ograniczone — poprawa przezycia byta
wykazana w wyniku analizy podgrupy 21 pacjentow.

Ponadto stwierdzono, ze leczenie alemtuzumabem wymaga regularnego wykonywania testéw w kierunku
zakazenia cytomegalowirysem (CMV), a takze, ze powinien by¢ wykonywany test FISH (fluorescencyjna
hybrydyzacja in-situ) w celu zidentyfikowania pacjentéw z del. 17p.

Niemcy17

Alemtuzumab jest refundowany.

Wegry™

Alemtuzumab jest refundowany warunkowo, w Il rzucie po terapii lekami alkilujgcymi lub fludarabing.
totwa'"

Rekomendacja negatywna.

Kanada; DrugCoverage.ca®:

1. Private Insurance Plans — MabCampath jest finansowany przez niektore instytucje ubezpieczeniowe.

2. Canadian Provincial/Territorial Programs

] MabCampath jest aktualnie oceniany w 6 prowincjach

" MabCampath jest finansowany w 2 prowincjach zgodnie z wytycznymi prowincjonalnych agenc;ji
opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej

" MabCampath moze by¢ finansowany u pacjentéw w 4 prowincjach po analizie indywidualnych
przypadkow

" MabCampath nie jest finansowany w 1 prowincji

3. Canadian Federal Plans:

] Public Services Health Care Plan — mozliwe finansowanie po analizie przypadku

. Non-Insured Health Benefits, Veterans Affairs Canada - MabCampath jest aktualnie oceniany

Nowa Zelandia; alemtuzumab nie zostat wigczony do wykazu lekéw finansowanych przez panstwo
(Pharmaceutical Schedule). Ponizej przedstawiono zapisy z 2 spotkan Cancer Treatments Subcommittee?'
z 9.04.2010% oraz 22.10.2010%:

CTS rekomenduje umieszczenie alemtuzumabu w wykazie pod okreslonymi warunkami:
1. Poczatkowe leczenie:

. dla pacjentéw z B-CLL i

. jesli u nich planuje sie allogeniczny przeszczep szpiku i

" majg oni delecje 17p31 (lub brak p53) i

. wystepuje opornos¢ na fludarabina.
2. Ponowne leczenie jesli:
" przerwa w leczeniu wynosita co najmniej 6 m-cy

" AW-23 — na podstawie informacji przekazanych przez przedstawiciela Niemiec w MEDEV (Medicines Evaluation
Committee); stan na dzien 12.06.2010r.
'® AW-23 - na podstawie informacji przekazanych przez przedstawiciela Wegier w MEDEV (Medicines Evaluation
Committee); stan na dzien 12.06.2010r.
¥ AW-23 - na podstawie informacji przekazanych przez przedstawiciela totwy w MEDEV (Medicines Evaluation
2(%)ommittee); stan na dzien 12.06.2010r.

AW-22
2! Cancer Treatments Subcommittee wydaje rekomendacje dotyczace umieszczania lub wycofywania lekdw w przez
PHARMAC (the Pharmaceutical Management Agency) w Pharmaceutical Schedule (wykaz lekéw finansowanych przez
Ezaﬁstwo)

AW-20
2 AW-21
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] wystgpito niepowodzenie terapii lub pacjent wymaga ponownego leczenia.

W notatce ze spotkania z 22.10.2010r. przedstawiono liste lekoéw, ktére nie zostaty umieszczone
w Pharmaceutical Schedule w ciggu ostatniego roku, ale w niektérych przypadkach moga by¢ finansowane.
W odniesieniu do alemtuzumabu dotyczy to terapii Il rzutu w pacjentéw z B-CLL. Wielko$¢ populaciji
oszacowano na mniej niz 100 oséb.

Dania

Na stronie Dunskiej Agencji Lekéw? zamieszczono informacje, ze MabCampath mozliwy jest jedynie
do stosowania w szpitalu.

Australia

Na stronie internetowej Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) nie odnaleziono informacji nt.
alemtuzumabu.

Na stronie internetowej Department of Health and Ageing (Therapeutic Goods Administration) odnaleziono
2 informacje:

1. Rekomendacje Australian Drug Evaluation Committee z 26.04.2006r. (ADEC 245th meeting
recommendations)zs: ADEC pozytywnie rekomenduje rejestracje m.in. leku MabCampath (30 mg/ml)
do leczenia pacjentéow z B-CLL, u ktérych wystgpit nawrét choroby, po przynajmniej 2 wczes$niejszych
terapiach.

2. Rekomendacje Australian Drug Evaluation Committee z 4.02.2009r. (ADEC 261st meeting
resolution)®®: ADEC rekomenduje rejestracje leku MabCampath (30 mg/ml) w nowym wskazaniu:
leczenie pacjentéw z B-CLL. (resolution 9230)

u www.medicinpriser.dk

® http://www.tga.gov.au/docs/html/adec/adec0245.htm

% http://www.tga.gov.au/docs/html/adec/adec0261.htm
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Do chwili obecnej terapia B-CLL alemtuzumabem byta finansowana w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego chemioterapia niestandardowa.

Finansowanie innych lekéw w chioniakach ztosliwych:

W katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii uwzglednione sg nastepujgce leki, kidre
mogg by¢ stosowane w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej (C 91.1) (w katalogu nie wyodrebniono
rozpoznania przewlekta biataczka limfocytowa B-komaorkowa):

] Bicalutamidum sulphate = Doxorubicinum ] Mitoxantronum
] Chlorambucil = Epirubicinum ] Rituximabum
] Chlormethinum = Etoposidum ] Thalidomidum
] Cisplatinum = Fludarabinum ] Tioguaninum
" Cladribinum . Idarubicin " Vinblastinum

" Cyklophosphamidum " Ifosfamidum " Vincristinum

" Cytarabinum " Mercaptopurinum

" Dacarbazinum . Methotrexatum

Z informaciji uzyskanych z NFZ* wynika, ze w ramach chemioterapii niestandardowej w 2009r. i w 2010r.
u pacjentéw z rozpoznaniem B-CLL stosowano nastepujgce leki:

Wartos¢ leku dla
terapii [zl]

L. pacjentow

20009r.

Alkeran

(melphalanum) nowa terapia

Bicnu (carmustine) nowa terapia

Gemzar LZ
(gemcitabinum)

Revlimid 25
(lenalidomid)

nowa terapia

nowa terapia

H

|

|

I

e Moo
Sprycel (dasatinib) wydano [N 1
(':Iﬂaebn?ta:::l? :'lt:b) kontyz l!c?e;tlc;vc\:/zenia L

2010r.

;(L:)rfza ‘:Lr:lumab) | nowa terapia e
?bi::;\l::ltji;‘tine) H kontylrj1 LECJp;Iéevc\:lzenia L
o m I —
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Ponadto przedstawiono informacje nt. lekéw przeciwnowotworowych (substancji czynnych) stosowanych

w leczeniu pacjentéw z B-CLL w roku 2008, 2009, 2010:

] wyboldowano leki, dla ktérych wartos¢ terapii > 100 000 zt.
] na szaro zostaly zaznaczone leki, ktére zgodnie z katalogiem chemioterapii mogg by¢ stosowane
w B-CLL

Lek

Asparaginasum

Wartos¢ zrealizowanej terapii [z1]

2008

2009

2010

Bleomycin sulphate

Carboplatinum

Carmustinum

Chlorambucilum

Cisplatinum

Cladribinum

Cyclophosphamidum

Cytarabinum

Dacarbazinum

Dasatinib

Daunorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicinum

Etoposidum

Fludarabinum

Fluorouracilum

Ifosfamidum

Imatinib

Interferonum alfa 2A; 2B

Melphalanum

Mercaptopurinum

Methotrexatum

Methyloprednisolonum

Mitoxantronum

Oxaliplatin

Pegasparagasum

Rituximabum

Thalidomide

i__!.-_llg.illl---Ihhll-ll.

Tioguaninum

Vinblastinum

Vincristinum

Chemioterapia niestandardowa

Farmakoterapia niestandardowa

Chloromethinum

Idarubicin

Permetrexed

lll.ll-li--l-l-IIl-iIIIlIllhhllllll

M

Cena zakupu 1 opakowania alemtuzumabu zawierajgcego 90 mg (3 amp. lub fiolki po 1 ml koncentratu
do sporzadzenia roztworu infuzyjnego) przez swiadczeniodawcow:

. 2008: N =
. 2009: N =
. 2010: 1 =
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5.2. Stan finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych w innych krajach
Szczegoly dot. finansowania [patrz pkt. 4.2.]
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

W analizie przedtozonej przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego przeprowadzono przeglad
systematyczny pismiennictwa w bazach: MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, dodatkowo przeszukano baze
Centre for Reviews and Dissemination (CRD) oraz rejestry badan klinicznych: National Institutes of Health
i Current Controlled Trials Register.

Badania randomizowane ocenione zostaty w skali Jadad za$ badania nierandomizowane oceniono w skali
zaproponowanej przez NICE?® - (max liczba pkt. 8). Jakos$¢ poszczegdinych dowoddéw naukowych
w odniesieniu do poszczegodlnych punktéw koncowych zostata oceniona wg skali GRADE.

Zrédto i rok Czas objety

Cel opracowania Kryteria wiaczenia dowodéw naukowych

publikacji wyszukiwaniem

Populacja: chorzy z przewlekta biataczkg
limfocytowg (CLL), spetniajgcy co najmniej
jedno z kryteridw: obecnos$c¢ delecji 17p i/lub
11q, opornos¢ na fludarabine;

Analiza skutecznosci Interwencja: alemtuzumab podawany

i bezpieczenstwa podskornie lub dozylnie.
alemtuzumabu MEDLINE, EMBASE,

Analiza - ; . |CENTRAL - do dnia|Komparatory:
w poréwnaniu z lekami,
Przedstawiciela P . 21.04.2010r = chorzy z delecja 17p i/lub 11q -
. ktére zostaty . - B
podmiotu metyloprednizolon w monoterapii lub terapii

odpowiedzialnego, zdeﬂmowanejakq . |CRD oraz rejestry| skojarzonejz rytuksymabem;
2010 r. [AW-7] | komparatory w Analizie | - - . klinicznych -|* chorzy opomi na fludarabing — schemat
Problemu Decyzyjnego, |45 dnia 10.05.2010r chemioterapii CHOP, bendamustyna lub
w terapii przewlektej metyloprednizolon stosowane bez
biataczki limfocytowe;. skojarzenia lub w skojarzeniu
z rytuksymabem.

Punkty koncowe: m.in. catkowite przezycie,
czas wolny od progresji choroby, obiektywna
odpowiedz na leczenie.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej Autorzy analizy nie odnalezli badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu chemioterapii CHOP lub bendamustyny (bez skojarzenia lub
w skojarzeniu z rytuksymabem) w zdefiniowanej populacji docelowej.

Metodologia badan witaczonych do analizy Wnioskodawcy (tabela ponizej):

2 Przy ocenie badania bierze sie pod uwage: liczbe osrodkéw prowadzacych badanie, precyzyjne okreslenie celu
badania, precyzyjne okreslenie: kryteridw witgczenia i wykluczenia, punktéw koncowych, poprawnosé analizy danych,
wigczanie kolejno pacjentéw, jasny opis wynikow, podziat pacjentéw na podgrupy.
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. . - . - . : Interwencje - 2 Metodyka
Badanie (rok) Czas obserwacji Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Populacja poréwnywane Oceniane punkty koncowe i jakos¢ badan
= alemtuzumab: = Wiek minimum 18 lat; m Przewlekie stosowanie ogoétem: 297 = alemtuzumab i.v. |PFS, ORR Jadad: 2 pkt.
mediana 11,7 tyg. | przewlekta biataczka doustnych (30 mg) Tvo: Il A
(zakres 0-33); limfocytowa B- komodrkowa; | kortykosteroidow; z del (17p) lub (11q): = chlorambucyl p.o. |OS, CR, czas do kolejnej yp:
= chlorambucyl:  |= brak wczes$niejszego r autoimmunologiczna 75 (40 mg/m2 p.c.) terapii, bezpieczenstwo
mediana 28,3 tyg. | leczenia CLL trombocytopenia; w tym
(zakres 4-59); chemioterapia; m wczesniejszy przeszczep |alemtuzumab iv.: 34
Hillmen (2007) = stan sprawnosci wg szpiku kostnego; chlorambucyl p.o.: 41
Okres obserwacji | ECOG/WHO od 0, 1, lub 2;  CLL z zajeciem CUN;
[RCT] po zakonczeniu  [= stopien od | do IV wg Rai, F dodatni test w kierunku
leczenia: choroba progresywna; wirusa (CMV), wirusa HIV
= alemtuzumab: |» prawidtowe funkcjonowanie | lub obecnos¢ aktywnej
mediana 24,5 mc | watroby i nerek; infekcji.
= chlorambucyl:  |» oczekiwana dtugos¢ zycia
mediana 24,9 m- | wynoszgca co najmniej 12
cy tygodni.
= Dorosli z aktywng CLL, = Wczesniejsza terapia Pacjenci oporni na |alemtuzumab i.v. (30|ORR, OS, TTP, TTR, PR, NICE: 7 pkt.
ktorzy otrzymali do 7 alemtuzumabem lub fludarabine: 93 mg) CR, SD, profil
wczesniejszych terapii w przeszczep szpiku bezpieczenstwa Typ: IVC

Keating (2002)

[jednoramienne
prospektywne]

Leczenie max:
12 tyg.

Okres obserwac;ji
po zakonczeniu
leczenia:
mediana 29 m-cy

tym min 1 schemat z lekiem
alkilujgcym oraz u ktérych
zawiodto leczenie
fludarabing (opornos$é
definiowana jako: nie
uzyskanie catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi na
leczenie w czasie co
najmniej jednego schematu
terapii zawierajgcego
fludarabine, progresja
choroby w czasie leczenia,
lub progresja choroby w
czasie krétszym niz 6 mc
od konca leczenia);

stan sprawnosci
ECOG/WHO 0, 1 lub 2;
zakonczenie wszystkich
terapii 3 do 6 tyg. przed
rozpoczeciem badania.

kostnego;

= anafilaksja po ekspozycji na

hybrydowe ludzko-mysie

przeciwciato monoklonalne;

= aktywna infekcja, drugi

nowotwor zwigzany z CUN;

= cigza, laktacja;

= pozytywny wynik testu na
HIV.

wptyw profilu
cytogenetycznego na punkty
koncowe
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Badanie (rok) Czas obserwacji Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia Populacja plt;lrtgvr\:’:l?{r\:vgﬁe Oceniane punkty koncowe ijan{l(gté%dg::aﬁ
Lozanski (2004) = Brak zdefiniowanych = Brak zdefiniowanych ogoétem: 36 alemtuzumab i.v. (30 |ORR NICE: 5 pkt.
kryteriow. kryteriow. mg)
. : Leczenie: 12 tyg. Pacjenci oporni na CR, PR, wptyw profilu Typ: IVC
(e fludarabine: 29 cytogenetycznego na punkty
prospektywne] koncowe
Fiegl (2006) = Progresywna przewlekta [ Brak zdefiniowanych ogoétem: 115 alemtuzumab i.v., 0S, ORR, PR, CR, SD, PD, |NICE: 6 pkt.
mediana 7,5 tyg. biataczka limfocytowa B- kryteriow. s.c. (30 mg)
lednoramienne (zakres 1-29) komarkowa; Pacjenci oporni na wptyw profilu Typ: IVC
retrospektywnel] = otrzymanie minimum 1 fludarabine: 68 cytogenetycznego na punkty
cyklu terapii. korcowe
Bowen (2007) = CLL; = Brak zdefiniowanych ogotem: 37 rytuksymab (375 ORR, CR/CCR NICE: 5 pkt.
Leczenie max: = terapia rytuksymab + kryteriow. mg/m2 p.c.) + HDMP
flednoramienne |12 tyg ) HDMP (lub inny zdel (17p): 9 (1g/m2p.c.) PFS, PR Typ: IVC
) kortykosteroid o podobnym zdel (11q9): 6
retrospektywne] dziataniu).
= Wiek minimum 18 lat; = Stosowanie chemioterapii w|Pacjenci oporni na |alemtuzumab s.c. ORR, OS, PFS, PR, CR, NICE: 7 pkt.
= zdiagnozowana CLL; ciggu 3 tyg. przed fludarabine: 103 (30 mg) TTTF, SD, PD, profil
= opornos$¢ na fludarabine wigczeniem do badania; bezpieczenstwa Typ: IVC
(definiowana jako brak = zaburzenia w z del(17p): 31
CR/PR lub progresja funkcjonowaniu waznych |z del(11q): 20 wplyw profilu
choroby w ciggu 6 m-cy); organow; cytogenetycznego na punkty
Leczenie max: = stan sprawnosci o a!<tywne infekpje; koncowe
12 tyg ) ECOG/WHO 0, 1 lub 2. = biataczka prolimfocytowa B-
Stilgenbauer ) komorkowa (B-PLL),
(2009) Okres obserwad syndrom Richtera;
X . = aktywna
. . po zakonczeniu . .
[lednoramienne leczenia: autommunologlczna
prospektywne] mediana. 379 m- hemoliza;
c ' = pozytywny wynik na
y obecnos¢ HIV;
= obecnos¢ CMV;
= wczesniejsze leczenie
alemtuzumabem;
= przeszczep w ciggu 12 m-
cy;
= inny aktywny nowotwor.
Castro (2008) Leczenie ok. = Chorzy na CLL, opornina [ Nietolerancja na Pacjenci oporni na ([rytuksymab (375 ORR, PR, CR, TTP, TTNT, |NICE: 6 pkt.
3 m-ce (3 cykle fludarabine (chorzy, ktérym | glikokortykoidy; fludarabine: 14 mg/m2 p.c.) + HDMP |profil bezpieczenstwa
liednoramienne leczenia po 28 podano minimum jedng = wczesniejsze wystepowanie (1g/m2p.c.) Typ: IV C
rospektywne] dni) terapie zawierajaca krwawienia z ukfadu wptyw profilu
prospektyw fludarabine i nie uzyskano u| pokarmowego. cytogenetycznego na punkty
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Badanie (rok) Czas obserwacji

Kryteria wigczenia

Kryteria wykluczenia

AOTM-0T-03%4

Populacja

Interwencje
poréwnywane

Metodyka

Oceniane punkty koncowe i jakos¢ badan

Okres obserwaciji
po zakonczeniu
leczenia:
mediana 40 m-cy,
po
zdiagnozowaniu
choroby 78 m-cy
(zakres 13-155)

nich odpowiedzi na leczenie
(brak catkowitej lub
czesciowej odpowiedzi) po
przynajmniej 2 cyklach;

= chorzy z progresja choroby
podczas leczenia
fludarabing lub w ciggu 6
m-cy od jego ukonczenia;

= chorzy nie tolerujgcy terapii
z fludarabing;

= stan sprawnosci wg skali
ECOG/WHO 0, 1 lub 2;

= prawidtowe funkcjonowanie
nerek i watroby.

koncowe

Skréty uzyte w tabeli: PFS (ang. progression free survival); TTR (ang. time to re-treatment ); OS (ang. overall survival); OR (ang. overall response); PR (ang. partial response/remission);
CR (ang. complete response); SD (ang. stable disease); PD (ang. progressive disease); ORR (ang.overall response rate) — ogolny odsetek odpowiedzi na leczenie.

Ocena jakosci dowodoéw naukowych w odniesieniu do poszczegdinych punktéw koricowych wg GRADE:

L] jakos¢ wynikow: niska bgdz srednia;
. waga punkow koncowych: krytyczna.

Ocena ogdlnego stanu pacjenta z chorobg nowotworowg w badaniach wigczonych do analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego, zostata dokonana
z wykorzystaniem skali ECOG/WHO. Skala uwzglednia 6 stopni sprawnosci 0-5, gdzie 0 oznacza petng aktywnos$é¢, a 5 zgon.
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6.1.2.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnos$c¢ z Wytycznymi

W odniesieniu do problemu zdrowotnego rozpatrywanego w analizie Wnioskodawcy (B-CLL), w wyniku
przeprowadzonego przez AOTM wyszukiwania w bazach PubMed, EMBASE oraz Cochrane Central
Register of Controlled Trials nie odnaleziono badan pierwotnych innych niz uwzglednione
w analizie Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

W analizie Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego nie zidentyfikowano innych mozliwych dziatan
niepozgdanych na podstawie danych pochodzacych z EMA i FDA.

Analiza kliniczna spetnia formalne wymogi zawarte w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych.

Ograniczenia wg Autoréw analizy:

" nie odnaleziono zadnych badan umozliwiajgcych poréwnanie interwencji badanej z komparatorem
zdefiniowanym w Analizie Problemu Decyzyjnego;
] w badaniu Bowen 2007, opisujgcym skutecznos¢ schematu rytuksymab + HDMP witgczono chorych

leczonych wysokimi dawkami metyloprednizolonu, ale réwniez kortykosteroidami o podobnym
dziataniu, ponadto przedstawiono najczesciej podawany schemat dawkowania rytuksymab + HDMP,
nie umieszczono informacji jakie inne dawkowanie byto réwniez zastosowane i u ilu chorych;

" w badaniach dotyczgcych schematu rytuksymab + HDMP analizowano wyniki dla mato licznych grup
chorych (14 i 15 os6b);

. w badaniach Lozanski 2004, Fiegl 2006, Bowen 2007 nie zdefiniowano kryteriow wykluczenia chorych
z badania, a ponadto w badaniu Lozanski 2004 réwniez kryteriow wtgczenia);

" nie we wszystkich badaniach oceniono stan sprawnosci chorych;

" dla czesci przedstawionych wynikdw nie podano miar zréznicowania;

] badania wigczone do analizy rdznig sie pod wzgledem: metodyki, populacji oraz jej charakterystyki

demograficznej, kryteridw wigczenia i wykluczenia chorych, drogi podania alemtuzumabu, ocenianych
i definiowanych punktéw koncowych, co powoduje, iz wyniki badan nie mogg zosta¢ poddane
metaanalizie oraz nie mozna poréwnac skutecznosci i bezpieczenstwa alemtuzumabu ze schematem
rytuksymab + HDMP;

] w analizie wynikéw w badaniu Keating 2002 uwzgledniono jednego chorego, ktéry nie spetniat
kryteriow wigczenia do badania, stwierdzono u niego nawrét choroby po 10 miesigcach
od zakonczenia leczenia, natomiast weditug protokotu badania opornos¢ na fludarabine definiowano
jako wystgpienie nawrotu choroby w ciggu 6 miesiecy po zakonczeniu terapii.

6.1.3.Wyniki analizy klinicznej
6.1.3.1. Skutecznosc (efektywnos$c) kliniczna

6.1.3.1.1. Informacje z raportu

Ocene efektywnosci klinicznej oparto na badaniach klinicznych odnalezionych w wyniku przeprowadzonego
przez Autoréw analizy wyszukiwania: Hillmen 2007, Keating 2002, Lozanski 2004, Stilgenbauer 2009, Fiegl|
2006, Castro 2008, Bowen 2007.

W przedstawionej analizie klinicznej dla produktu leczniczego MabCampath® (alemtuzumab)
przeprowadzono ocene skutecznosci dla:

alemtuzumabu vs chlorambucylu u chorych z delecjg 17p i/lub 11g (Hillmen 2007);
alemtuzumabu i.v. u chorych opornych na fludarabine (Keating 2002; Lozanski 2004);
alemtuzumabu s.c. u chorych opornych na fludarabine (Stilgenbauer 2009);
alemtuzumabu i.v. lub s.c. u chorych opornych na fludarabine (Fiegl 2006);
rytuksymabu + HDMP u chorych opornych na fludarabine (Castro 2008);
rytuksymabu + HDMP u chorych z delecjg 17p i/lub 11q (Bowen 2007).

Problem heterogenicznosci badan

Wtaczone do analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego badania nie pozwalajg
na przeprowadzenie poréwnan uzyskanych wynikéw oraz metaanalizy.
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We wigczonych do Analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego badaniach przedstawiono
nastepujgce definicje punktéw koncowych:

ORR - obiektywna odpowiedz na leczenie — zdefiniowana zgodnie z wytycznymi NCI-WG;
(0 1] — catkowite przezycie — czas od podania 1. dawki leku (poczatku terapii) do zgonu;

PFS - przezycie wolne od progresji choroby — czas od 1. podania leku do progresji choroby, lub zgonu;
TTTF - czas od przyjecia 1. dawki leku do progresji choroby, alternatywnego leczenia lub zgonu;

TTP  — czas do progresiji choroby — czas od przyjecia 1. dawki leku, do progresji choroby;

PR — czesciowa odpowiedz na leczenie;

CR — odpowiedz na leczenie;

SD — stabilizacja choroby;

PD — progresja choroby;

TTNT - czas mierzony od pierwszego dnia leczenia do zastosowania kolejnej terapii;

CR/CCR - catkowita odpowiedz na leczenie/kliniczna catkowita remisja — CCR definiowano jako wyrazng
remisje powiekszonych weztéw chtonnych i organéw oraz normalizacje liczby limfocytéw, ale bez wykonania
oceny biopsiji szpiku kostnego.

Wyniki

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej z badania randomizowanego
wigczonego do analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Wynik Istotnos¢ statystyczna
ORR: n (%) NNT (95% Cl)
PFS: mediana (m-ce) RD (95% Cl)

alemtuzumab (n=11) vs chlorambucyl (n=10) - chorzy z delecja 17p

Punkt

Badanie OR (95% Cl)

koncowy

alemtuzumab 7 (64) . _
ORR chlorambucyl* 2(20) 7,00 (0,97; 50,57) | P =0,0805
alemtuzumab 10,7 _
PFS chlorambucyl* 2,2 n/d P =0,4066
alemtuzumab (n=23) vs chlorambucyl (n=31) - chorzy z delecjg 11q
alemtuzumab 20 (87) P <0,0001
ORR : 16,30 (3,86; 68,79) | NNT =2 (2,0; 3,0)
Hillmen 2007 chlorambucyl® | 9(29) RD = 0,58 (0,37; 0,79)
alemtuzumab 8,5 _
PFS chlorambucyl* 8,5 n/d P=0,4338
alemtuzumab (n=34) vs chlorambucyl (n=41) - chorzy z delecja 17p lub 11q
alemtuzumab 27 (79) P< 0,0001
ORR T 10,52 (3,57; 31,00) | NNT =2 (2,0; 4,0)
chlorambucyl 11 (27) RD = 0,53 (0,33; 0,72)
alemtuzumab 9,4 _
PFS chlorambucyl* 7.7 nid P =0,1602

* wg Analizy Problemu Decyzyjnego chlorambucyl nie jest potencjalnym komparatorem dla alemtuzumabu w oceniane;j
populacji.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych z delecjg
17 pomiedzy grupami leczonych alemtuzumabem a chlorambucylem. U pacjentéw z delecjg 11q i w grupie
chorych z jedng z delecji (17p lub 11q) wykazano, iz zastosowanie alemtuzumabu istotnie statystycznie
zwieksza liczbe chorych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie.

U chorych z delecjg 17p i/lub 11q nie wykazano réznic w czasie wolnym od progresji choroby pomiedzy
grupami leczonych alemtuzumabem a chlorambucylem.
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W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki oceny skutecznosci klinicznej z badan opisowych wigczonych do analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego. Jakos$é
dowodoéw naukowych dla poszczegdlnych punktéow konicowych w oparciu o skale GRADE jest niska.

0S (95%Cl)  PFS LA ORR o 7 . o

Inne punkty

Badanie Interwencja koncowe

(zakres)
mediana m-ce

n (%; n (%; n (%; n (%;

n (%; 95%Cl) 95%Cl) 95%Cl)  95%Cl)  95%Cl)

Kea(“';g?:")ooz alemtuzumab | 16 (11:8:21.9) b/d 4,7 (0,2-23,6+) b/d 31(33) 2(2) 29 (31) 50 (54) b/d TTR=1,5(0,4-3,7)
Loza(lnzlgigfom iv. b/d 7 (24) b/d
Stilgenbauer 2009
- 19,1 (15,8, 29) | 7,7 (5,1; 10) 5,6 (4,4;8,9) | 35 (34; 25,6; 43,6) , , ,
i I alemtuzumab | yo\17p): 183 | del(17p): 5.8 bld del(17p): 5.8 | del(17p): 12(38) | 4(4:15:96) | 55 1.50') | 267 a5) | 170 293) b/d
d:I$11<’3 ::20 s.C. del(11q): 22,7 | del(11q): 9.0 del(119): 6,8 | del(11q): 6 (30) o9 b e
Fi?ﬁlgg)os alemiuzumab 14,6 bid 9(13) 2(3) 7(10) | 19(28) | 30(44) bid
Castro 2008 6 (43)
e Nie osiagnieto b/d 15 (3,2-23,0) bid 13 (93) 5 (36) nPR=2 bld TTNT=22
= 14
Bowen 2007 rytuksyman + del(11g) -
(N=15) del(17p): 5 (55,6) i
del(17p) n=9 b/d del(11q): 4(66.7) CR(/%C?,'—‘)"Z b/d
del(11q) n=6 ’

Na podstawie przedstawionych badan w grupie pacjentéw opornych na fludarabine leczonych alemtuzumabem mediana catkowitego przezycia wyniosta od 14,6 do 19,1
miesiecy; obiektywna odpowiedZz na leczenie zaobserwowano u maksymalnie 34% chorych, stabilizacje choroby stwierdzono u co najmniej 28% pacjentow za$
progresje choroby u maksymalnie 44% chorych.

U chorych opornych na fludarabine z delecjg 17p i 119 leczonych alemtuzumabem obiektywng odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 39% i 30%
chorych, mediana catkowitego przezycia wyniosta odpowiednio 18,3 oraz 22,7 miesiecy.

U chorych opornych na fludarabine leczonych terapig skojarzong rytuksymab + HDMP obiektywna odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 93% chorych (niska
liczebnos$¢ populacji uwzglednionej w badaniu).

U chorych z delecjg 17p i 119 leczonych terapig skojarzong rytuksymab + HDMP obiektywna odpowiedz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 55,6% i 66,7%
chorych (niska liczebnos$¢ populacji uwzglednionej w badaniu).

Whioski

Whnioskowanie na podstawie przedstawionych powyzej wynikéw bytoby obarczone duzg niepewnoscig ze wzgledu na heterogenicznos¢ przedstawionych badan oraz niskg
jakos¢ wynikéw dostepnych badan klinicznych. Wyniki z jedynego badania RCT dotyczg poréwnania alemtuzumabu z substancja, ktéra zgodnie z zatozeniami analizy nie
jest komparatorem. W konsekwencji poza prezentacjg uzyskanych wynikéw, przeprowadzenie wiarygodnego wnioskowania nie jest mozliwe.
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6.1.3.2. Bezpieczenstwo

6.1.3.2.1. Informacje z raportu

Ocene profilu bezpieczenstwa alemtuzumabu oparto na wybranych badaniach uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej (Keatlng 2002; Stilgenbauer 2009; Castro 2008) oraz charakterystyce produktu
leczniczego MabCampath®. W pozostatych badaniach wtaczonych do oceny skutecznosci klinicznej nie
uwzgledniono dziataih niepozadanych zwigzanych ze stosowaniem alemtuzumabu w ocenianej populacji.

W przedstawionej analizie klinicznej dla produktu leczniczego MabCampath® (alemtuzumab)
przeprowadzono ocene bezpieczenstwa stosowania dla:

. alemtuzumabu i.v. u chorych opornych na fludarabine (Keating 2002);

. alemtuzumabu s.c. u chorych opornych na fludarabine (Stilgenbauer 2009);
. rytuksymabu + HDMP u chorych opornych na fludarabine (Castro 2008).
Wyniki

Interwencja
Stopnia 3. i 4.*

Punkt koncowy

Przypadkéw ogétem |
alemtuzumab i.v. - chorzy oporni na fludarabine N=93 (%)

Stopnia 1.i 2.*

W okresie obserwacji (mediana 29 mc-y) 63 pacjentow (68%) leczonych alemtuzumabem zmarto. W wiekszosci
przypadkéw przyczyng zgonu byly konsekwencje zwigzane z chorobg nowotworowg (37 przypadkoéw), z powodu infekc;ji
badz w wyniku komplikacji z nig zwigzanych zmarto 17 pacjentow.

Powazne dziatania niepozgdane (65 epizodéw) zaobserwowano u 46 pacjentéw (49%) uczestniczgcych w badaniu. 22
pacjentow (24%) nie ukonczyto badania w konsekwencji dziatan niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem.

Drgawki 84 (90) 13 (14) b/d b/d
Goragczka 79 (85) 16 (17) 3 (3) 60 (65)
Nudnosci 49 (53) 0 (0) 49 (53)
Wymioty 35 (38) 1(1) | b/d b/d
Wysypka 31 (33) 0 (0) 31 (33)
Dusznosci 26 (28) 11 (12) b/d
Niedocisnienie 16 (17) 2(2) b/d
Hipoksja 3(3) 2(2) b/d
Infekcje 51 (55) 25 (27) 26 (28)
Neutropenia 28 (30) b/d b/d
Trombocytopenia 83 (89) b/d b/d
Anemia 79 (85) b/d b/d

alemtuzumab s.c. - chorzy oporni na fludarabing N=103 (%)

W okresie obserwacji, ktérego mediana wyniosta 37,9 m-cy, odnotowano 75 zgonéw. Z powodu progresji choroby zmarto
42 chorych (56%), natomiast infekcje spowodowaty zgon u 23 oséb (31%). Dziesieciu chorych (13%) zmarto z przyczyn
nie zwigzanych z CLL.

Neutropenia 58 (56) 22 (21) 36 (35) b/d
Trombocytopenia 59 (57) 25 (24) 34 (33) b/d
Anemia 51 (49) 9(9) 42 (41) b/d
Infekcja ncl:tlewszmzana z 30 (29) 23 (22) 7(7) b/d
Infekcja CMV 8 (8) 7(7) 1(1) b/d
Inna nlehematolc?glczna 20 (19) 13 (13) 7(7) b/d
toksycznosé
Reakcja zwigzana z
iniekcja 1(1) 1(1) 0 (0) b/d
Infekcje podczas
okresu obserwaciji po 15 (14) 11 (11) 4 (4) b/d
zakonczeniu leczenia
rytuksymab + HDMP - chorzy oporni na fludarabing N=14 (%)
W trakcie badania, w wyniku progresji choroby zmarto 4 pacjentow.
Retencja ptynow 6 (43) 0 (0) 6 (43)
Neutropenia 2 (14) 2 (14) 0 (0)
Trombocytopenia 2 (14) 2 (14) 0 (0)
Anemia 1(7) 0(0) 1(7)
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Punkt koncowy

Interwencja

AOTM-0T-039%4

Przypadkéw ogotem

Stopnia 3. i 4.*

Stopnia 1.i 2.*

Choroba refleksowa
przetyku/dyspepsja 3(21) 0(0) 3(21)
Zmeczenie 3 (21) 0 (0) 3(21)
Hiperglikemia 3 (21) 0 (0) 3(21)
Kaszel 3 (21) 0 (0) 3(21)
Goraczka 2 (14) 0 (0) 2 (14)
Zmiany nastroju 2 (14) 0 (0) 2 (14)
Bdl gardta 2 (14) 0(0) 2 (14)
Nudnosci/wymioty 2 (14) 0 (0) 2 (14)
Bdle miesni 2 (14) 0(0) 2 (14)
Zaczerwienienie 1(7) 0 (0) 1(7)
Bezsennosé 1(7) 0 (0) 1(7)
Zapalenie ptuc 1(7) 1(7) 0(0)
Zaburzenia elektrolitéw 1(7) 0 (0) 1(7)
Bdl nogi 1(7) 0(0) 1(7)
Swiatlowstret 1(7) 0(0) 1(7)
Niepokdj 1(7) 0(0) 1(7)
Drgawki/wyziebienie 1(7) 0(0) 1(7)
Czkawka 1(7) 0(0) 1(7)
Halucynacje 1(7) 0(0) 1(7)

*w badaniu Castro 2008 dziatania niepozgdane podzielono na stopnie zaawansowania w oparciu o skale NCI CTC (toksycznosé
niehematologiczna) oraz NCIWG-96 (toksycznos¢ hematologiczna); w pozostatych badania nie podano informacji o zastosowanych

skalach.

Zrédio: AW-7

6.1.3.2.2. Inne odnalezione informacje

Bezpieczenstwo stosowania alemtuzumabu na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Zaobserwowane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem alemtuzumabu w terapii | rzutu:

Uktad/narzad

Dziatanie niepozadane

Czestosé

wystepowania

Agranulocytoza, limfopenia, powigkszenie  weztow Niezbvt czesto
. chtonnych, krwawienie z nosa yteze
Krew i uktad chtonny - - -
Goraczka neutropeniczna, neutropenia, leukopenia, Czesto
trombocytopenia, anemia ¢
Uktad immunologiczny Reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwo$¢ Niezbyt czesto
Omdlenia, zawroty  glowy, drzenia, parestezja, Czesto
Uktad nerwowy niedoczulica, béle glowy ¢
Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego Niezbyt czesto

Oczy

Zapalenie spojowek

Niezbyt czesto

Uktad oddechowy

Skurcz oskrzeli, dusznosé

Czesto

Niedotlenienie narzadéw i tkanek, wysiek optucnowy,
dysfonia, wyciek wodnisty z nosa

Niezbyt czesto

Uktad krwionosny

Sinica, bradykardia, tachykardia, czestoskurcz zatokowy Czesto
Zatrzymanie akcji serca, zawat miesnia serowego, dtawica
piersiowa, migotanie przedsionkow, nadkomorowe Niezbyt czesto

zaburzenia rytmu serca, bradykardia zatokowa, dodatkowe
pobudzenia nadkomorowe

Zoladek i jelita

Nudnosci

Bardzo czesto

Wymioty, bdl jamy brzusznej

Czesto

Niedroznos¢ jelit, dolegliwo$ci jamy ustne;j,
dolegliwosci zotgdkowe, biegunka

Niezbyt czesto

Skora i tkanka podskdrna

Pokrzywka, wysypka

Bardzo czesto

Alergiczne zapalenie skory, $wiad, nadmierne pocenie sie,
rumien

Czesto

Wysypka $wigdowa, wysypka
rumieniowata, zapalenie skory

plamkowa, wysypka

Niezbyt czesto

Nerki i drogi moczowe

Zmniejszone wydzielanie moczu, bolesne oddawanie

moczu

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogoélne i stany w

Goraczka, dreszcze

Bardzo czesto
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Dziatanie niepozadane

AOTM-0T-039%4

Czestosé

Uktad/narzad

miejscu podania

Zmeczenie, ostabienie

wystepowania

Czesto

Rumienn w miejscu podania, miejscowy obrzek, obrzek w
miejscu infuzji, zte samopoczucie

Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia

Wiremia cytomegalowirusowa, zakazenie
cytomegalowirusem

Bardzo czesto

Posocznica, bakteriemia gronkowcowa, gruzlica,
odoskrzelowe zapalenie pluc, pétpasiec oczny, infekcja

Przemiana materii i
odzywianie

asozytnicze paciorkowcem beta hemolizujgcym, kandydoza, kandydoza | Niezbyt czesto
P genitaliéw, zakazenia drég moczowych, zapalenie
pecherza, grzybica ciata, zapalenie nosogardzieli, niezyt
nosa
Zapalenie ptuc, oskrzeli, gardta, kandydoza jamy ustnej Czesto
Zmniejszenie masy ciata Czesto

Zespot rozpadu guza, hiperglikemia, zmniejszenie biatka
catkowitego, anoreksja

Niezbyt czesto

Zaburzenia psychiczne

Lek

Czesto

Uktad naczyniowy

Niedocisnienie

Bardzo czesto

Nadcisnienie

Czesto

Niedocisnienie tetnicze ortostatyczne, uderzenia goraca,

piersiowej, skurcze migsni

S Niezbyt czesto
zaczerwienienie
Uktad mieéniowo- Bole miesni, bole mig$niowo-szkieletowe, bole plecoéw Czesto
szkieletowy i Bole kosci, bole stawdw, migsniowo szkieletowy bol klatki | .
tkanka taczna Niezbyt czesto

bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

Ostre dziatania niepozadane zwigzane z infuzja obejmujg: gorgczke, dreszcze,

niedocisnienie tetnicze, zmeczenie, wysypke,

pokrzywke, dusznosé, bdél gtowy,

nudnosci, wymioty,

$wigd |

biegunke.

W wigkszosci przypadkéw reakcje te sg tagodne lub umiarkowanie nasilone. Ostre reakcje zwigzane
z infuzjg pojawiajg sie zwykle w pierwszym tygodniu terapii, a nastepnie stopniowo ustepujg. Reakcje 3. i 4.
stopnia zwigzane z infuzjg rzadko wystepuja po uptywie pierwszego tygodnia terapii.

Zaobserwowane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem alemtuzumabu u chorych wczesniej

leczonych:
Uktad/narzad

Dziatanie niepozadane

Czestosé

Krew i ukiad chtonny

Goragczka neutropeniczna,
limfopenia, plamica

pancytopenia, leukopenia,

wystepowania

Czesto

Granulocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistos$¢

Bardzo czesto

Aplazja szpiku kostnego, rozsiane  wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe, niedokrwistos$¢ hemolityczna,

reakcje nadwrazliwosci

zmniejszone stezenie haptoglobiny, zaburzenia czynnosci | Niezbyt czesto
szpiku kostnego, krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset,
nieprawidtowe wyniki testéw hematologicznych
Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone Pseudochtoniak Niezbyt czesto
(w tym torbiele i polipy)
Uktad immunologiczny Reakcje alergiczne, ciezkie reakcje anafilaktyczne i inne Niezbyt czesto

Uktad nerwowy

Bdl glowy Bardzo czesto
Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego, zawroty gtowy,

drzenia, parestezja, niedoczulica, hiperkinezja, utrata | Czesto
smaku

Omdlenie, zaburzenia chodu, dystonia, przeczulica,

neuropatia, zaburzenia smaku

Niezbyt czesto

Oczy

Zapalenie spojowek

Czesto

Srédgatkowe zapalenie oka

Niezbyt czesto

Uktad oddechowy

Niedotlenienie, krwioplucie, skurcz oskrzeli, kaszel

Czesto

Dusznos¢

Bardzo czesto

Swist krtaniowy, uczucie ucisku w gardle, naciek ptucny,
wysiek optucnowy, ostabienie szmeréw oddechowych,
zaburzenia oddechowe

Niezbyt czesto

Uktad krwionosny

Kofatanie serca, tachykardia

Czesto

Zatrzymanie akcji serca, zawat migsnia sercowego,

Niezbyt czesto

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej
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Uktad/narzad

Dziatanie niepozadane

AOTM-0T-039%4

Czestosé

migotanie przedsionkdéw, czestoskurcz nadkomorowy,
arytmia, bradykardia, nieprawidtowy zapis EKG

wystepowania

Zoladek i jelita

Wymioty, nudno$ci, biegunka

Bardzo czesto

Krwawienia z przewodu pokarmowego, wrzodziejgce

zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy ustnej, b6l w jamie | Czesto
brzusznej, niestrawnosc¢, zaparcie, wzdecie

Zapalenie btony $luzowej Zotgdka i jelit, owrzodzenie

jezyka, zapalenie dzigset, czkawka, odbijanie sie, suchos¢ | Niezbyt czesto

w ustach

Skoéra i tkanka podskoérna

Swiad, pokrzywka, wysypka, nadmierne pocenie sie

Bardzo czesto

Wykwity pecherzowe, wysypka rumieniowata

Czesto

Wysypka plamkowo-grudkowa, schorzenia skérne

Niezbyt czesto

Nerki i drogi moczowe

Krwiomocz, nietrzymanie moczu, zmniejszenie odptywu
moczu, wielomocz, nieprawidtowa czynnos¢ nerek

Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Dreszcze, gorgczka, zmeczenie

Bardzo czesto

Bol w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zapalenie
Sluzéwki, obrzek ust, obrzek, ostabienie, zte samopoczucie,
uczucie zmiany temperatury, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, bdl

Czesto

Obrzek pluc, obrzeki obwodowe, obrzek wokét oczu,
owrzodzenie $luzéwki, zasinienie w miejscu wstrzyknigcia,
zapalenie skory w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu
wstrzykniecia

Niezbyt czesto

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Posocznica, zapalenie ptuc, opryszczka

Bardzo czesto

Zakazenia bakteryjne, wirusowe, grzybicze zapalenie
skory, zapalenie krtani, niezyt nosa, grzybica paznokci

Niezbyt czesto

Zakazenie cytomegalowirusem, zakazenie Pneumocystis
Jiroveci, zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze, kandydoza,
potpasiec, ropien, zakazenie drég moczowych, zapalenie
zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenie gdérnych drog
oddechowych, zapalenie gardfa, infekcja

Czesto

Przemiana materii i

Brak faknienia

Bardzo czesto

Hiponatremia, hipokalcemia, zmniejszenie masy ciata,

nerwowosé

odzywianie odwodnienie, pragnienie Gz
Hipokaliemia, zaostrzenie cukrzycy Niezbyt czesto
Splatanie, lek, depresja, sennos¢, bezsennosé Czesto
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia osobowosci, zaburzenia myslenia, impotencja, Ni
iezbyt czesto

Uktad naczyniowy

Niedocisnienie

Bardzo czesto

Nadcisnienie, skurcz naczyn, uderzenia goraca

Czesto

Niedokrwienie obwodowe

Niezbyt czesto

Uktad miesniowo-
szkieletowy i
tkanka taczna

Bole stawdw, bole migsni, bole kosci i bdle plecow

Czesto

Bdle n6ég, wzmozone napiecie migsniowe

Niezbyt czesto

Ucho i btednik

Gluchota, szumy uszne

Niezbyt czesto

Watroba i drogi zélciowe

Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Czesto

bardzo czesto (= 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100)

Dziatania niepozadane zaobserwowane po wprowadzeniu leku do obrotu (na podstawie ChPL).

Raport w sprawie oceny swiadczenia opieki zdrowotnej

Reakcje zwiazane z infuzja: powazne, niekiedy prowadzgce do zgonu reakcje obejmowaty skurcz
oskrzeli, niedotlenienie, omdlenie, nacieki ptucne, ostry zespdt zaburzen oddechowych (ARDS, ang.
acute respiratory distress syndrome) zatrzymanie oddechu, zawat miesnia sercowego, arytmie, ostra
niewydolnos¢ serca i zatrzymanie akcji serca.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: inne powazne, a niekiedy konczace sie zgonem zakazenia
wirusowe (np. zakazenie adenowirusem, wirusem paragrypy, wirusem zapalenia watroby typu B,
postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML, ang. progressive multifocal
leukoencephalopathy), zakazenia bakteryjne (gruZlica, atypowa mykobakterioza, nokardioza),
zakazenia pierwotniakowe (np. toksoplazma gondii) i zakazenia grzybicze (np. mukormykozy
wechomozgowia), obejmujgce zakazenia spowodowane reaktywacjg zakazen utajonych.

Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego: donoszono o wystepowaniu ciezkich krwawien.

Zaburzenia ukiadu immunologicznego: powazne, a czasami prowadzace do zgonu obejmowaty:
niedokrwisto$¢ hemolityczng autoimmunizacyjna, autoimmunizacyjng matoptytkowosé, niedokrwistosc
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aplastyczng, zespdt Guillain Barré i jego posta¢ przewlekta, przewleklg zapalng i demielinizacyjng

neuropatie wielokorzeniowg. Czesto wystepuje takze dodatni wynik testu Coombsa. Obserwowano
takze prowadzacg do zgonu potransfuzyjng chorobe przeszczep przeciw gospodarzowi.

] Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: wystapit zespot rozpadu guza zakonczony zgonem.

] Zaburzenia uktadu nerwowego: u pacjentow z matoptytkowoscig wystgpit krwotok srédczaszkowy
zakonczony zgonem.

] Zaburzenia serca: zastoinowa niewydolno$¢ serca, kardiomiopatia i zmniejszenie frakcji wyrzutowe;.

Zrédto: AW-4

Kanada

Informacja dotyczaca bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego MabCampath; Health
Canada; 2008

Na podstawie wstepnych informacji dotyczgcych bezpieczernstwa stosowania alemtuzumabu z badania

CALGB10101 przeprowadzonego w USA:

] MabCampath nie zostat dopuszczony do stosowania w ramach terapii konsolldowanej

] wsréd 51 pacjentéow uczestniczacych w badaniu wystgpito 6 zgondw zwigzanych z mfekqami w grupie
pacjentow Ieczonych terapig obejmujgcg 3 chemioterapeutyki (fludarabina + rytuksymab, a nastepnie
MabCampath w ramach terapii konsolidowanej);

] prawdopodobienstwo wzrostu ryzyka komplikacji zwigzanych z infekcjami moze wystepowaé
u pacjentow leczonych wieloma chemioterapeutykami.*

Zrodfo: AW-24

Informacje dotyczace produktu leczniczego MabCampath® opublikowane na stronie internetowej
www.drugcoverage.org

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
MabCampath® powinien by¢ podawany pod nadzorem lekarza doswiadczonego w stosowaniu terapii

przeciwnowotworowych.

" ze wzgledu na czestsze wystgpowanie pancytopenu nie powinno sie stosowac¢ wyzszej niz 30 mg
jednorazowej dawki preparatu MabCampath lub skumulowanej dawki tygodniowej ponad 90 mg;

] stopniowe zwiekszanie dawki leku do zalecanego poziomu jest wymagane przy rozpoczynaniu terapii
oraz po przerwie wleczeniu przekraczajqcej 7 dni;

] pacjenci przyjmujgcy MabCampath powinni by¢é obserwowani pod katem infekcji. Profilaktyka

nastawiona bezposrednio na zakazenia Pneumocystis jiroveci wywolujgce pneumocystozowe
zapalenie ptuc oraz infekcje wirusem opryszczki redukuje, lecz nie eliminuje, wystepowanie
powyzszych zakazen/infekcji. Profllaktyka przeciwwirusowa jest zalecana;

] pacjenci przyjmujacy MabCampath powinni byé obserwowani pod katem obJawow / symptomoéw
mogacych swiadczy¢ o rozwoju PML (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy). ¥

6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia efektywnosci ekonomicznej oceniono ztozony Raport HTA, w tym wykonano wyszukiwania
wiasne.

6.2.1.Kompletnos$¢ dowodoéw naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc¢ z Wytycznymi

W odniesieniu do problemu zdrowotnego rozpatrywanego w analizie Przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego (B-CLL), w wyniku przeprowadzonego przez AOTM wyszukiwania w bazach PubMed,
EMBASE oraz Cochrane Central Register of Controlled Trials nie odnaleziono badan, ktére powinny a nie
zostaty wigczone do analizy ekonomicznej Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

% Na podstawie NCI Dictionary of Cancer Terms — terapia konsolidowana jest to leczenie podawane po ustgpieniu
nowotworu w nastepstwie zastosowania terapii poczatkowej. Terapia konsolidowana jest stosowana w celu zniszczenia
komérek nowotworowych, ktére mogly pozosta¢é w organizmie. Moze obejmowacé radioterapie, przeszczep komérek
macierzystych, lub lekéw niszczgcych komérki nowotworowe.

3% http://www.hc-sc.gc.ca/dhp-mps/medeff/advisories-avis/prof/ 2008/mabcampath nth-aah-eng.php

31 http://www.drugcoverage.org/MabCampath/English/default.asp
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6.2.2.Wyniki dotyczgce efektywnosci ekonomicznej

6.2.2.1. Informacje z raportu
Cel analizy: ocena zasadnosci finansowania alemtuzumabu w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowe;j.

Populacja: chorzy z B-CLL, u ktérych przeciwwskazana jest fludarabina, oraz u ktérych stwierdzono delecje
11q i/lub 17p. Autorzy analizy stwierdzili, ze finansowanie alemtuzumabu wydaje sie by¢ zasadne
w populacji chorych z delecjg 17p i/lub 11q, poniewaz jedynie dla tej grupy chorych odnaleziono badania
kliniczne, pozwalajgce na ocene skutecznosci terapii alemtuzumabem. Ponadto w analizie zaznaczono,
ze alemtuzumab jest stosowany wytgcznie u tych chorych, u ktérych obecnosé¢ delecji zostata potwierdzona
za pomocg testéow cytogenetycznych.

Interwencja: alemtuzumab

Komparator: metyloprednizolon podawany chorym w wysokich dawkach, stosowany w monoterapii lub
skojarzeniu z rytuksymabem.

Perspektywa analizy: wspdlna perspektywa pfatnika publicznego oraz pacjenta. Autorzy analizy stwierdzili,
ze wartos¢ kosztdw ponoszonych przez pacjenta byta jednak na tyle nieznaczgca, ze nie zostaty one
wyodrebnione w analizie.

Metodyka: zestawienie kosztow i konsekwencji zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania 2 rodzajow
technologii medycznych, tj. alemtuzumabu i wysokich dawek metyloprednizolonu w skojarzeniu
z rytuksymabem. Ze wzgledu na brak mozliwosci poréwnania tych interwencji, koszty i konsekwencje
zdrowotne przedstawiono osobno.

Zrédta danych klinicznych: przeglad systematyczny.

Uwzgledniane koszty: koszty medyczne bezposrednie, zwigzane z zastosowaniem u chorych
alemtuzumabu oraz terapii skojarzonej metyloprednizolonu z rytuksymabem, w okresie trwania
poszczegolnych terapii, a wiec: koszt lekdéw, koszt podania lekéw, koszt premedykacji i/lub profilaktyki
zwigzanej z leczeniem.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozadanych, co jest zwigzane z tym, ze w przegladzie
systematycznym nie odnaleziono dowodéw naukowych, w ktérych oceniono profil bezpieczehstwa
alemtuzumabu i HDMPR u chorych z delecjg 17p i/lub 11g. Autorzy analizy stwierdzili, ze odnaleziono
jedynie badania jednoramienne, w ktoérych oceniono profil bezpieczenstwa alemtuzumabu i HDMPR
w populacji chorych opornych na fludarabine. Na ich podstawie nie jest mozliwa ocena wptywu interwencji
na prawdopodobienstwo wystgpienia poszczegdlnych dziatan, a ponadto mogg one wigza¢ nie tylko
z dziataniem terapii przeciwnowotworowej, ale rowniez miedzy innymi z liczbg i rodzajem odbytych wczesniej
linii leczenia, stanem zdrowia chorych, postepem choroby.

W analizie uwzgledniono wyceny punktowe Swiadczen okreslone w zarzgdzeniach Prezesa NFZ; przyjeto
wartos¢ punktu rozliczeniowego w lecznictwie szpitalnym réwna 51 zt oraz wartos¢ punktu rozliczeniowego
dla produktu ,substancje czynne w programie terapeutycznym” réwng 10 zt.

Oszacowanie kosztow podania lekow:

] gdy dany lek jest podawany przez kilka kolejnych dni, leczenie jest prowadzone w ramach
hospitalizaciji;
] gdy leki podawane sg jednorazowo, a dlugo$¢ czasu wymaganego do przeprowadzenia wlewu

nie przekracza 24 godzin oraz istnieje koniecznos¢ zastosowania premedykacji - terapia moze
przebiegaé w warunkach hospitalizacji 1-dniowej;
" podanie leku w bolusie moze by¢ wykonane w warunkach ambulatoryjnych.

Oszacowanie kosztow lekow:

" alemtuzumab: [l z/mg (dane od przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego; uwzgledniono cene
netto producenta, tj. | zt za opakowanie zawierajgce 90 mg substancji czynnej, 7% podatku VAT i
3% marzy hurtowej);

" metyloprednizolon iv.: 0,076 z/mg/m2p.c. (na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia); tym
niemniej metyloprednizolon w wysokich dawkach podawany jest chorym w szpitalu (w ciggu
5 kolejnych dni w cyklu), w zwigzku z czym lek ten jest finansowany w ramach hospitalizaciji;

] rytuksymab: 11,010 zt/mg/m2p.c. (na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ);

. w analizie uwzgledniono, ze srednia powierzchnia ciata dorostego chorego wynosi 1,8 m?Z.
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Oszacowanie kosztu leczenia chorych alemtuzumabem:

] nie uwzgledniano kosztu testow cytogenetycznych stosowanych w celu wykrycia obecnosci del. 17p
i/lub 11q — w analizie stwierdzono, ze zgodnie z opinig ekspertéw testy te sg obecnie standardowo
wykonywane u chorych, u ktoérych stwierdzono niepowodzenie | rzutu leczenia; w zwigzku z tym koszt
testow nie jest dodatkowym kosztem zwigzanym ze stosowaniem alemtuzumabu;

" Sredni koszt leku u 1 pacjenta wyliczono na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2009 rok,
gdzie przedstawiono koszt refundacji alemtuzumabu i liczbe wydanych zgdd nastepnie (uwzgledniajgc
cene alemtuzumabu otrzymang od Zamawiajgcego), oszacowano liczbe miligraméw tej substancji na
jednego chorego w okresie leczenia (608 mg w okresie leczenia) oraz koszt leku (Il z);

" podawanie leku: lek podawany jest w infuzji dozylnej z zastosowaniem premedykacji, ramach
hospitalizacji w trybie jednodniowym zwigzanej z wykonywaniem $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej (koszt jednostkowy; 459 zt.), 3 razy w tygodniu; na podstawie dostepnych danych
(ChPL, badania kliniczne) okreslono, ze $redni czas leczenia wynosit 8,89 tygodnia; koszt w okresie
leczenia: 12 248 zt.

] koszt profilaktyki w dniach, w ktérych chory nie jest hospitalizowany — jest to koszt acyklowiru
i trimetoprimu z sulfametoksazolem: tgczny koszt w okresie leczenia 81,42 zi.

Oszacowanie kosztu leczenia chorych metyloprednizolonem w wysokich dawkach w skojarzeniu
z rytuksymabem (schemat HDMPR):

" Koszty lekéw: nie odnaleziono informacji nt. schematu dawkowania fgcznego stosowania obu lekéw
w charakterystykach obu produktéw leczniczych lub w wytycznych; schemat ten okreslono
na podstawie publikacji Bowen 2007: metyloprednizolon byt podawany chorym przez 5 kolejnych dni
w dawce 1 g/m2 p.c., natomiast rytuksymab w dawce 375 mg/m2 p.c. raz na tydzien przez 4 tygodnie;
chorym podawano 3 takie cykle terapii.

—koszt metyloprednizolonu rozliczany jest w ramach hospitalizacji hematologicznej;
—koszt rytuksymabu w ciggu 3 cykli: 88 685,55 zi.

" Koszty leczenia profilaktycznego zwigzanego ze stosowaniem HDMPR (uwzgledniono wytgcznie
koszty najtanszych preparatow lekow, ktére nie sg finansowane w ramach hospitalizacji chorych)
—trimetoprim/sulfametoksazol — koszt w okresie leczenia: 29,53zt.

—acyklowir - koszt w okresie leczenia: 60,87zt.
—flukonazol - koszt w okresie leczenia: 248,20zt

" Koszty podania lekéw - koszty podania HDMPR w okresie leczenia (rytuksymab podaje sie
czterokrotnie na cykl, jednak pierwsze podanie w cyklu odbywa sie w ramach hospitalizacji zwigzanej
z podaniem HDMPR).:

—koszt hospitalizacji hematologicznych u dorostych (3 cykle, 5 Swiadczen w cyklu): 9 945 zt.
—koszt hospitalizacji onkologicznych w trybie 1-dniowym (3 cykle, 3 $wiadczenia w cyklu): 4 131 z.

Podsumowanie analizy kosztéw

Koszt lekow w Koszt podania Koszt profilaktyki
schemacie [zi] lekow [zi] [z4]
Alemtuzumab 12 248 81

Schemat ‘ Koszt taczny [z1]

HDMPR* 88 686 14 076 338 103 100

HDMPR** 66 060 14 076 338 80 474

*koszt rytuksymabu uwzgledniony w analizie dostarczonej przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
**koszt rytuksymabu zgodnie z maksymalng dawka uwzgledniong w katalogu NFZ (500 mg/m? p.c.)

Zestawienie efektow zdrowotnych i kosztow:

Wyniki bezwzgledne

Efekty zdrowotne/koszty - HDMPR
alemtuzumab  chlorambucyl
ORR u chorych z delecja 17p N (%) 7 (64) 2 (20) 5 (55,6)
ORR u chorych z delecja 11q N (%) 20 (87) 9 (29) 4 (66,7)
ORR u chorych z delecja 17p lub delecja 11q N (%) 27 (79) 11.(27)
Mediana PFS u chorych z delecja 17p [m-ce] 10,7 2,2
Mediana PFS u chorych z delecja 11q [m-ce] 8,5 8,5
Mediana PFS u chorych z delecja 17p lub 11q [m-ce] 9,4 77
CR u chorych z del. 17p n (%) 0(0)
CR u chorych z del. 11q n (%) 2 (33,3)
Bezposrednie koszty medyczne 61 468 103 0997
88 474**

*koszt rytuksymabu uwzgledniony w analizie dostarczonej przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego
**koszt rytuksymabu zgodnie z maksymalng dawkg uwzgledniong w katalogu NFZ
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Podsumowujgc Autorzy analizy stwierdzili, ze populacje, ktéra powinna by¢ leczona alemtuzumabem
stanowi bardzo wagska grupa pacjentéw, ze stabym rokowaniem, u ktérych wyczerpaty sie mozliwosci
standardowego leczenia.

Ograniczenia analizy wskazane przez autoréw analizy:

1. Niska jakos¢ dowodoéw naukowych w odniesieniu do poréwnania uzyskiwanych efektéw klinicznych
i bezpieczenstwa obu rodzajéw terapii;

2. Brak mozliwosci uwzglednienia w analizie kosztow dziatah niepozgdanych;

3. Ze wzgledu na heterogenicznos¢ badan klinicznych brak mozliwosci poréwnania ocenianych
interwenciji i przeprowadzenia analizy kosztéw efektywnosci.

Zrodto: AW-6

Uwagi analitykow:

1. Z danych NFZ wynika, ze sredni koszt leczenia alemtuzumabem 1 pacjenta (1j. koszt leku) w 2009r.
wyniost il 2., natomiast w 2010r. — [l . (brak danych nt. dtugosci okresu leczenia).
2. W przypadku uwzglednienia maksymalnej dawki dziennej rytuksymabu zaakceptowanej przez

Konsultantow Krajowych (zamieszczonej w katalogu NFZ) wynoszgcej 500 mg/m“p.c. koszt leku
w ciggu 3 cykli wynosi ok. 66 000 zt.
3. Na podstawie sprawozdan NFZ trudno jest jednoznacznie okresli¢, jakie komparatory powinno sie
uwzgledni¢ — ze wzgledu na nastepujgce kwestie:
—duza liczbe lekéw uwzglednionych w katalogu chemioterapii do leczenia CLL;
—duza liczba stosowanych lekéw w leczeniu B-CLL (przy czym niektore leki zapewne byly stosowane
u pojedynczych pacjentow);
—brak sprawozdawczosci pozwalajgcej na doktadne okreslenie stanu klinicznego pacjenta;
—zmienne warto$ci poszczegolnych rodzajéw terapii finansowanych przez NFZ w ostatnich 3 latach;
—ze sprawozdan NFZ za lata 2008 — 2010 wynika, ze leki, ktérych wartosc¢ terapii pacjentéw z B-CLL
byta najwieksza, to:
— fludarabina (3,8 — 2,8 — 2,2 min z)
— rytuksymab (2 — 6,6 — 6,4 min z})
— alemtuzumab (1,9 — 2,1 min z)
— rybomustin (0,3 — 1,2 min zt)
— kladrybina (0,48 — 0,22 — 0,2 min zb);
—ze sprawozdan NFZ wynika, ze czes¢ pacjentow z B-CLL jest leczona niezgodnie z katalogiem NFZ
(najprawdopodobniej bez wnioskéw o chemioterapie niestandardows).

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okreslenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono ztozony raport HTA, w tym
wykonano wyszukiwania wiasne.

6.3.1.Poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$c¢ z wytycznymi AOTM

Przedstawiona przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego analiza wptywu na system ochrony
zdrowia spetnia formalne wymogi zawarte w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych.

6.3.2.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

6.3.2.1. Informacje z raportu

Cel analizy: okreslenie wptywu decyzji o kontynuacji finansowania alemtuzumabu (nazwa handlowa
MabCampath®), stosowanego w leczeniu B-CLL u chorych z delecjg 17p ilub 11q na system ochrony
zdrowia w Polsce.

Perspektywa analizy: ptatnik publiczny (NFZ) + pacjent.

Ze wzgledu na nieznaczacag wartos¢ kosztow ponoszonych przez pacjenta Autorzy analizy nie uwzglednili
ich w procesie oceny leku.

Populacja: wszyscy chorzy z przewlektg biataczkg limfocytowa typu B-komdrkowego z delecjg 17p i/lub 11q;
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Autorzy analizy stwierdzili, ze finansowanie alemtuzumabu wydaje sie byé zasadne w populacji chorych
z delecjg 17p i/lub 11q, poniewaz jedynie dla tej grupy chorych odnaleziono badania kliniczne, pozwalajgce
na ocene skutecznosci terapii alemtuzumabem. Ponadto obecnos$¢ delecji implikuje (w duzym stopniu)
wystepowanie opornosci na leczenie i w zwigzku z powyzszym uznac¢ nalezy, ze taka tez populacja (ze
stwierdzong delecjg 17p i/lub 11q) jest obecnie przede wszystkim leczona alemtuzumabem.

Horyzont czasowy: 2-letni horyzont czasowy.
Miary efektéw:

] wptyw na budzet ptatnika publicznego;
" wptyw na organizacje systemu ochrony zdrowia;
" aspekty etyczne i spoteczne.

Analizowane scenariusze:

" scenariusz ,istniejgcy” - odzwierciedla obecng sytuacje, w ktérej alemtuzumab jest w Polsce
finansowany w ramach Wykazu terapeutycznych programéw zdrowotnych (,Program leczenia
chemioterapii niestandardowej”);

" scenariusz ,nowy” — brak finansowania alemtuzumabu.

Dla obydwu scenariuszy rozwazono po trzy warianty dotyczgce wielkosci populacji chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia alemtuzumabem: prawdopodobny, minimalny i maksymainy.

0 D08 009 010 2011 2012
Wariant 48* 54* 60** 66** 72**
. .. | prawdopodobny
Wielkos¢ Wariant
& Na ) _ _ 54**** 54****
populacji minimalny
Wariant 0 e
maksymalny i . _ > ®

*dane na podstawie sprawozdania z dziatalno$ci NFZ odpowiednio za 2008, 2009 rok;

**prognoza Autoréw analizy;

***wielko$¢ populacji w wariancie maksymalnym oparto na podstawie danych pochodzacych z opinii ekspertéw klinicznych
zajmujgcych sie leczeniem B-CLL — eksperci wskazali populacje chorych opornych na fludarabine oraz z delecjg 17p;

****zatozenie, iz liczba chorych utrzyma sie na poziomie z 2009 r. (dane NFZ)

Oceniane koszty:

Bezposrednie koszty medyczne zwigzane ze stosowaniem schematu leczenia alemtuzumabem, HDMP
(metyloprednizolon w wysokich dawkach w monoterapii), HDMPR (metyloprednizolon w wysokich dawkach
w monoterapii z rytuksymabem) w leczeniu B-CLL.

] koszt podania leku:

o gdy wybrany lek jest podawany przez kilka kolejnych dni, leczenie jest prowadzone w ramach
hospitalizacji.

o gdy leki podawane sg jednorazowo oraz, gdy dlugoS¢ czasu wymaganego
do przeprowadzenia wlewu nie przekracza 24 godzin oraz istnieje konieczno$¢ zastosowania
premedykacji - terapia moze przebiega¢ w warunkach hospitalizacji 1-dniowej Iub
ambulatoryjnie.

o podanie leku w bolusie moze by¢ wykonane w warunkach ambulatoryjnych.

: Wycena punktowa Wartos¢ Koszt iednostki
Swiadczenia Rodzaj swiadczenia jednostki punktu rozliczejn iowej [z4]
rozliczeniowej (NFZ) [z1] )
Terapeutyczne Hospitalizacja 9 459
2 zgrrg\?vgat':g _ Hospitalizacja 1-dniowa 9 51,00 459
S chemioterapia Wizyta ambulatoryjna - ) 102
57 niestandardowa porada
n Hospitalizacja
-“E’ hematologiczna 13 663
g Chemioterapia u dorostych 51,00
g standardowa Hospitalizacja 1-dniowa 9 459
- - :
Wizyta ambulatoryjna - 5 102
porada
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koszt leku - koszty jednostkowe substancji czynnych branych pod uwage w analizie wptywu
na budzet, wyznaczone w oparciu o ceny hurtowe brutto substancji;
koszt premedykaciji i/lub profilaktyki.

Brak w analizie kalkulacji kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych ze wzgledu na brak dowodow
naukowych, ktére umozliwiatyby poréwnanie profilu bezpieczenstwa alemtuzumabu i HDMPR u chorych
z delecjg 17p i/lub 11q.

Podsumowanie analizy kosztow schematu leczenia przypadajacych na 1 pacjenta:

Schemat Koszt Iekléw w Koszt’podania .Koszt. Koszt faczny [21]
schemacie [z1] lekéw [zf] profilaktyki [zi]
Alemtuzumab [ ] 12 248 81 [
HDMPR* 88 686 14 076 338 103 100
HDMPR** 66 060 14 076 338 80474

*koszt rytuksymabu uwzgledniony w analizie dostarczonej przez przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego **koszt rytuksymabu
zgodnie z maksymalng dawkg uwzgledniong w katalogu NFZ, obliczenia wtasne analityka;

Z danych NFZ przekazanych do AOTM wynika, ze $redni koszt leczenia alemtuzumabem 1 pacjenta wyniést
w 2009 roku - [l 2, 2 w 2010 roku - | .

Zmienne uwzglednione w analizie podstawowe;j:

wielkos¢ populacji docelowej;

koszty wynikajgce ze stosowania alemtuzumabu oraz wskazanych komparatoréw w scenariuszu
Histniejagcym” i ,nowym”;

odsetek chorych stosujgcych w scenariuszu ,nowym” metyloprednizolon w skojarzeniu
z rytuksymabem lub bez rytuksymabu.

Zatozenia analizy:

Alemtuzumab finansowany jest w ramach Wykazu terapeutycznych programéw zdrowotnych —
Program chemioterapii niestandardowej i podawany w infuzji dozylnej z zastosowaniem premedykacji
w ramach hospitalizacji w trybie 1-dniowym: koszt tego rodzaju hospitalizacji — 459 zt;

HDMP finansowany jest w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w ramach katalogu

NFZ i podawany w infuzji dozylnej (z zastosowaniem premedykacji tylko w odniesieniu do terapii

skojarzonej z rutyksymabem - HDMPR) w ramach $wiadczenia hospitalizacja hematologiczna

u dorostych: koszt jednostkowy — 663 zt. Koszt zwigzany ze stosowaniem u chorych HDMP nie

generuje dodatkowych kosztéw dla ptatnika, gdyz rozliczany jest w ramach ryczattu

za te hospitalizacje;

Rytuksymab finansowany jest w ramach Katalogu substancji czynnych stosowanych w ramach

katalogu NFZ;

Podanie rytuksymabu jest finansowane w ramach hospitalizacji hematologicznej zwigzanej

z udzieleniem kazdego 1 swiadczenia w kazdym cyklu (rozliczane jako ryczalt za te hospitalizacje)

oraz w ramach hospitalizacji 1-dniowej (koszt jednostkowy: 459 zt) zwigzanej z udzieleniem

3 pozostatych swiadczen w kazdym cyklu;

Standardowa terapia trwa:

o dla alemtuzumabu: dwana$cie 1-tygodniowych cykli, w ktérych 30 mg preparatu podawano
przez 3 dni w kazdym cyklu (Sredni czas i dawke leczenia okre$lono na podstawie ChPL oraz
badan klinicznych — 8,89 tyg.)

o dla HDMP: trzy 4-tygodniowe cykle, w ktérych 1 g/m2 preparatu podawany jest przez 5 kolejnych
dni w kazdym cyklu;

o dla rutyksymabu: 375 mg/m2 raz w tyg. przez 4 tyg., co odpowiada 1 cyklowi; czas trwania terapii
3 cykle;

Koszty lekow:

o alemtuzumab: il z2/mg (dane od przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego; uwzgledniono
cene netto producenta, ti. [JJll zt za opakowanie zawierajagce 90 mg substancji czynnej,
7% podatku VAT i 3% marzy hurtowej);

o metyloprednizolon i.v.: 0,076 z{/mg/m~p.c.(rozporzgdzenie Ministra Zdrowia);
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o rytuksymab: 11,010 zi/mg/mzp.c. (na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ Nr 16/2010/DGL;
przy przyjeciu jednostkowej ceny punktu rozliczeniowego na poziomie 10 zt.);

o W analizie uwzgledniono, ze $rednia powierzchnia ciata dorostego wynosi 1,8 m?;

] Koszty leczenia profilaktycznego:

o HDMPR: uwzgledniono wytgcznie koszty najtanszych preparatow lekéw, ktdre nie sg finansowane
w ramach hospitalizacji chorych: trimetoprim/sulfametoksazol — koszt w okresie leczenia: 29,53z;
acyklowir - koszt w okresie leczenia: 60,87zt; flukonazol - koszt w okresie leczenia: 248,20zt

o Alemtuzumab: koszt profilaktyki w dniach w ktérych chory nie jest hospitalizowany w trakcie

leczenia oraz 2 m-ce po jego zakonczeniu — jest to koszt acyklowiru i trimetoprimu
z sulfametoksazolem: tgczny koszt w okresie leczenia 81,42zt.

. W scenariuszu ,istniejgcym” wzieto pod uwage wytgcznie chorych leczonych alemtuzumabem;

" W scenariuszu ,nowym” alemtuzumab nie jest juz finansowany z budzetu ptatnika publicznego,

w zwigzku z czym chorzy leczeni alemtuzumabem bedg otrzymywac terapie HDMPR (wybor
komparatora na podstawie wytycznych NCCN);

. Udziat w rynku poszczegdlnych technologii: w zaleznosci od wybranej opcji (I, II, 1111) 80%, 60%,100%
pacjentéw chorych na B-CLL z delecjg 17p i/lub 11q przyjmuje HDMPR, a 20%, 40%, 0% terapie
HDMP w scenariuszu ,nowym” (opcje Il i lll przyjeto ze wzgledu na niepewno$¢ oszacowania opciji I).

Wyniki

Podjecie decyzji o zaprzestaniu finansowania alemtuzumabu i.v. w ramach Wykazu terapeutycznych
programéw zdrowotnych - Program chemioterapii niestandardowej wptynie na wzrost wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego o ~7 - 68% w zaleznosci od wybranej opcji w stosunku
do ponoszonych aktualnie wydatkéw zwigzanych z leczeniem B-CLL alemtuzumabem.

W scenariuszu istniejacym fgczne wydatki ptatnika publicznego w 2011 roku bedg wynosity 4,1 min z,
zas w 2012 roku 4,4 min zi.

W scenariuszu ,nowym” tgczne wydatki ptatnika publicznego w roku 2011 w zaleznosci od wybranej opcji
Wyniosa:

" dla wariantu najbardziej prawdopodobnego od 4,3 - 6,8 min zi,
] dla wariantu minimalnego: 3,5 min zt — 5,5 min zt,
" dla wariantu maksymalnego: 6,2 - 9,8 min z,

zas w 2012 r. wzrosng odpowiednio dla wariantu najbardziej prawdopodobnego do 4,7 — 7,4 min zi,
a dla wariantéw skrajnych nie zmienig sie.

l. Analiza podstawowa:

Wydatki ptatnika publicznego — NFZ dla
poszczegolnych opcji [min zi]

Analiza podstawowa

2011 2012
| I m 1 ] 1
Scenariusz istniejacy 4,1 4.4
Scenariusz nowy 5,6 4,3 6,8 6,1 47 7.4

Wydatki inkrementalne 1,5 0,3 2,7 1,7 0,3 3,0

% zmiana wydatkow 36,5% | 7,3% | 66,0% | 36,5% | 7,0% | 68,0%
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Il.  Analiza scenariuszy skrajnych:

Wariant minimalny Wariant maksymalny

Analiza scenariuszy Wydatki Ptatnika publicznego — NFZ dla poszczegdlnych opcji [min zi]

skrajnych 2011 2012 2011 2012

Scenariusz istniejacy 3,3 3,3 5,8 5,8

Scenariusz nowy 4.5 3,5 55 4,5 3,5 5,5 8,0 6,2 9,8 8,0 6,2 9,8

Wydatki inkrementalne | 1,2 0,2 2,2 1,2 0,2 2,2 2,2 0,4 4,0 2,2 0,4 4,0

% zmiana wydatkow | 36,4% | 6,0,% | 67,0% | 36,4% | 6,0,% | 67,0% | 38,0% | 7,0% | 69,0% | 38,0% | 7,0% | 69,0%

Zrédio: AW-9

Uwagi analitykéw:

1. Cel analizy jest czesciowo niezgodny z przedmiotowym zleceniem MZ, ktdére dotyczy usunigcia lub
zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw jego realizacji przedmiotowego
Swiadczenia opieki zdrowotnej — alemtuzumab (MabCampath®) w leczeniu pacjentéw z B-CLL —
z wykazu $wiadczen gwarantowanych, a analizowane scenariusze zostaly sformutowane tylko
czesciowo poprawnie;

2. W scenariuszu ,nowym” nie uwzgledniono sytuacji, w ktérej nastepuje zmiana poziomu lub sposobu
finansowania lub warunkoéw realizacji swiadczenia gwarantowanego (jedynie jego usuniecie) —
alemtuzumab w leczeniu chorych z B-CLL; zalozenie scenariusza ,,nowego” o catkowitym braku
finansowania alemtuzumabu wydaje sie by¢ mato prawdopodobne i sprzeczne z aktualng
praktyka kliniczna:

»= na podstawie danych uzyskanych od NFZ z okresu 2009 i 2010r. alemtuzumab byt stosowany
odpowiednio u [} i [l| pacjentéw, a wartos¢ terapii z wyniosta ] i ] min z}, co stanowi jeden
z najwiekszych udziatéw tej technologii w leczeniu chorych z B-CLL,;

= przy spetnieniu zapisdbw zawartych w programie leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej brak jest formalnych przeszkdéd dla prowadzenia tego rodzaju terapii.

3. W zwigzku z powyzszym (patrz poprzednia uwaga) zatozenia BIA pozostajg niespojne
z zatozeniami Analizy problemu decyzyjnego w czesci ,Analiza wptywu na system ochrony zdrowia”
(str. 75; 79-80), w ktorej to scenariusz ,nowy” okreslono jako sytuacje, w ktorej alemtuzumab jest
finansowany w ramach Terapeutycznego programu zdrowotnego lub w ramach Katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotwordw; tego rodzaju zatozenia (a zwlaszcza
finansowanie leku w ramach programu terapeutycznego dla niewielkiej populacji docelowej) wydajg
sie bardziej uzasadnione.

4. Wartosci prognozowanego udziatu w rynku terapii HDMP oraz HDMPR w okresie 2011-2012 r. oraz
jego 20% odchylenia w poszczegdlnych opcjach wydajg sie by¢ wielkosciami arbitralnie przyjetymi
przez Autorow analizy. Arbitralne wskazanie udzialu w rynku poszczegélnych technologii
na poziomie 80% w | opcji bez wskazania zrédta danych;

5. Oszacowanie populacji docelowej dokonane byto przez Autoréw analizy na podstawie sprawozdanh
z dziatalnosci NFZ za rok 2008 i 2009. W analizie BIA zatoZzono, iz wielkos¢ populacji leczonej
alemtuzumabem w latach 2008 oraz 2009 r. okres$li¢ mozna na podstawie liczby wydanych zgod
na to leczenie. Tym niemniej z danych uzyskanych przez AOTM od NFZ wynika, iz catkowita liczba
wydanych zgdd na leczenie alemtuzumabem nie jest zgodna z catkowitg liczbg pacjentéw leczonych
alemtuzumabem i wyniosta w 2009 r. ] (54 w analizie BIA); a liczba wydanych zgéd [} (54 w analizie
BIA). W informacjach uzyskanych od NFZ na temat rejestru wnioskéw i zgdd przedstawiono takze
liczbe zgdd oraz liczbe pacjentéw leczonych alemtuzumabem w 2010 r., ktére wynoszg odpowiednio:
xx zgod oraz [J] faktycznie leczonych pacjentéw, (w analizie BIA zatozono iz liczba zgéd = liczbie
pacjentow
i wynosi¢ bedzie 60).

6. Zgodnie z Zarzadzeniem 5/2011/DGL z dnia 8.02.2011 zmieniajgcym zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
chemioterapia, koszt jednostkowy rytuksymabu zmienia sie i wynosi: 1,0595 pkt., tj. ok. 10,60 zi.
(przy jednostkowej cenie punktu rozliczeniowego wynoszacej 10 zt.); poprzednia wartos¢ punktowa
(przyjeta takze w analizie) wynosita 1,1010 pkt. Zmiana ta nie prowadzi zasadniczo do zmiany
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whnioskowania przedstawionego w analizie dostarczonej przez Przedstawiciela podmiotu
odpowiedzialnego.

7. Analiza nie uwzglednia kosztéw zwigzanych z leczeniem dziatan niepozadanych poszczegdlnych
rodzajow terapii (ze wzgledu na brak odpowiednich danych).

8. Wybér komparatora — patrz uwagi odnoszgce sie do analizy ekonomiczne;j.

9. Wobec faktu, iz dane dotyczace poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa terapii w B-CLL

sg niejednoznaczne, byé moze nalezatoby rozwazy¢ wprowadzenie rejestru klinicznego
odnoszacego sie do terapii alemtuzumabem pacjentéw z B-CLL bgdz tez obejmujgcego wszystkich
pacjentow z B-CLL leczonych r6znymi lekami (rejestr dla leku lub rejestr choroby).

6.3.3.Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

.Decyzja dotyczgca kontynuacji finansowania alemtuzumabu w leczeniu chorych na B-CLL z delecjg 17p
ilub 11g w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, zawartego w Wykazie terapeutycznych
programéw zdrowotnych nie wplynie na organizacie udzielania $wiadczen zdrowotnych. Wszystkie
procedury oraz czynnosci personelu bedg analogiczne do dotychczasowych, a wiec nie wystgpi koniecznos¢
prowadzenia dodatkowych szkolenh, czy tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposéb podawania
leku”.

Autorzy analizy wskazuja, iz pozytywna decyzja dotyczgca kontynuacji finansowania alemtuzumabu
(w ramach swiadczenia chemioterapii niestandardowej, zawartego w Wykazie terapeutycznych programow
zdrowotnych) wptynie korzystnie na jako$¢ opieki nad chorymi na B-CLL, u ktérych skojarzona
chemioterapia zawierajgca fludarabine nie jest wtasciwa (z uwagi na delecje 17 i/lub 11q i/lub oporno$¢ na
fludarabing). Taka decyzja ,umozliwi tym chorym dostep do jedynego leczenia o okreslonej
(udokumentowanej) skutecznosci”.

Ponadto procedura uzyskania zgody na realizacje leczenia w ramach sSwiadczenia chemioterapii
niestandardowej wymaga przedstawienia przez $wiadczeniodawce wniosku, oraz jego pozytywnego
zaopiniowania przez wlasciwego konsultanta wojewddzkiego. Taki schemat prowadzi do udostepnienia
terapii tylko wiasciwym grupom chorych oraz zmniejsza niepewnos¢ platnika odnosnie przysziych
wydatkow. Natomiast terapia alternatywna (HDMPR), finansowana jest w ramach Katalogu substancji
czynnych stosowanych w chemioterapii nowotworéw - taka forma refundacji znacznie utrudnia nadzor
ptatnika publicznego nad wydatkami oraz moze prowadzi¢ do ich niekontrolowanego wzrostu.

Uwagi:

1. Przedstawione argumenty nie odnoszg sie do faktycznego wptywu na organizacje sSwiadczen
zdrowotnych przedmiotowego $wiadczenia — alemtuzumabu — w sytuacji jego usuniecia lub zmiany
poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji (zlecenie MZ).

2. Na podstawie wynikdw pochodzacych z analizy efektywnosci klinicznej nie mozna wnioskowac,
iz kontynuacja finansowania alemtuzumabu wptynie korzystnie na jakos$¢ opieki nad chorymi
na B-CLL, w taki sposéb, ze ,umozliwi tym chorym dostep do jedynego leczenia o okre$lonej
(udokumentowanej) skutecznosci”.

Zrédto: AW-9
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. Podsumowanie

Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

Aktualnie alemtuzumab nie znajduje sie w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworéw, nie jest tez finansowany w ramach lecznictwa ambulatoryjnego. Ze Sprawozdania
z dziatalnosci NFZ za rok 2009 wynika, ze substancja ta byta w 2009 roku finansowana w ramach
Swiadczenia chemioterapia niestandardowa, zawartego w Wykazie terapeutycznych programow
zdrowotnych co stanowi tymczasowy sposéb finansowania. Leczenie chorych w ramach tego $wiadczenia
nie zapewnia statego dostepu do leczenia - kazda akceptacja wniosku na chemioterapie niestandardowg
dotyczy jednorazowo okresu maksymalnie do 3 miesiecy lub 3 cykli trwania leczenia i tylko w tym czasie
umozliwia pacjentom korzystanie z bezptatnej terapii. Zapewnienie chorym statego dostepu do leczenia
mozliwe jest na dwa sposoby:

" wpisanie alemtuzumabu do katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii
nowotworow;
] utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej,

w ramach ktérego stosowany bedzie alemtuzumab.
Uwagi:

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia nie uwzglednia mozliwosci wystgpienia zadnej z powyzszych
opcji, ogranicza sie do zaprzestania finansowania alemtuzumabu i konsekwencji finansowych z tym
zwigzanych.

Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Opinia [
Alemtuzumab jest lekiem z wyboru u chorych opornych na tzw. ,zloty standard”, tj. FCR (fludarabina,
cyklofosfamid, rytuksymab)

Lek powinien by¢ finansowany ze $rodkéw publicznych jako lek z wyboru u:

] chorych w dobrym stanie ogélnym w nawrocie biataczki, u ktérych wystepujg czynniki genetyczne
obcigzajgce rokowanie tj. del. 17p i del. 11q;

" miodych chorych, u ktérych planuje sie transplantacje komérek krwiotwérczych w celu eradykacii
choroby.

Lek nie powinien by¢ finansowany u:

" chorych w gtebokiej immunosupresiji;

" chorych z duzg masg weztowg (,bulky”) i znaczng splenomegalia;

] chorych w ztym stanie ogdlnym.

Ovinia [
Lek powinien by¢ finansowany ze Srodkéw publicznych ze wzgledu na to, iz powoduje znaczna poprawe
lub remisje u chorych na przewlektg biataczke limfocytowg opornych na leki alkilujgce i analogi puryn.

Brak argumentéw przemawiajgcych za brakiem finansowania przy wtasciwym doborze wskazan.

Ovinia I

Dostepnos¢  alemtuzumabu powinna by¢ zapewniona z zachowaniem koniecznych warunkéw jego
stosowania (doswiadczenie i mozliwosci osrodka w monitorowaniu stanu immunologicznego
i wirusologicznego chorych oraz w zapobieganiu groznym infekcjom oportunistycznym) szczegdlnie

dla chorych na PBL wymagajgcych leczenia systemowego, u ktérych wystepuje delecja 17p lub opornosé
na leczenie standardowe.

Lek powinien byc¢ finansowany ze srodkéw publicznych:

" alemtuzumab jest lekiem o wyjatkowym mechanizmie dziatania, ktérego skutecznosc
w ww. wskazaniu zostata potwierdzona w wielu badaniach fazy Il i lll;
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] lek ten jest szczegdlnie przydatny i zalecany przez ekspertow w niewielkiej grupie chorych (ok. 10%),
u ktérych w chwili rozpoznania wystepuje aberracja chromosomowa 17p (-) lub dysfunkcja biatka
TP53, powodujgca pierwotng opornosé na leczenie standardowe (analogi purynowe i rytuksymab);

] lek jest rowniez przydatny — pojedynczo lub w skojarzeniu z innymi lekami, w przypadkach nawrotow
choroby i opornosci wtérne;j.

Lek nie powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych:

" biorgc pod uwage wskazania rejestracyjne leku (pierwsza linia i nawroty), nie widze innej mozliwosci
finansowania leczenia tym lekiem.

Opinia N

Lek powinien by¢ finansowany ze srodkéw publicznych:

] koniecznos$¢ refundaciji ze srodkéw publicznych w zwigzku z cenami leku oraz dodatkowego leczenia
stosowanego tgcznie;
] leczenie MabCampath jest tylko w uzasadnionych przypadkach chorych w zwigzku z tym naktady

ponoszone powinny by¢ objete programem terapeutycznym lub badaniem klinicznym.

Kluczowe informacje i wnioski z raportu

Analiza efektywnosci klinicznej — podsumowanie:

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczehstwa stosowania interwencji - alemtuzumab
w terapii przewlektej biataczki limfocytowej w poréwnaniu z komparatorami: +u chorych
z delecjg 17p i/lub 11q — metyloprednizolon w monoterapii lub terapii skojarzonej z rytuksymabem;
*u chorych opornych na fludarabine — schemat chemioterapii CHOP, bendamustyna lub metyloprednizolon
stosowane bez skojarzenia lub w skojarzeniu z rytuksymabem. Populacja uwzgledniong w analizie
sg chorzy z przewleklg biataczkg limfocytowg (CLL), spetniajgcy co najmniej jedno z kryteriow: obecnosc
delecji 17p i/lub 11q, opornos¢ na fludarabine.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej Autorzy analizy nie odnalezli badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu chemioterapii CHOP lub bendamustyny (bez skojarzenia lub
w skojarzeniu z rytuksymabem) w zdefiniowanej populacji docelowe.

Ocene efektywnosci klinicznej oparto na badaniach odnalezionych w wyniku przeprowadzonego przez
Autoréw analizy przeszukiwania (Hillmen 2007, Keating 2002, Lozanski 2004, Stilgenbauer 2009, Fiegl
2006, Castro 2008, Bowen 2007). Wigczone do analizy Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego badania
nie pozwalajg na przeprowadzenie poréwnan uzyskanych wynikow oraz metaanalizy.

Na podstawie badania RCT (Hillmen 2007) poréwnujgcego alemtuzumab z chlorambucylem (ktéry wg
Analizy Problemu Decyzyjnego nie jest potencjalnym komparatorem dla alemtuzumabu w ocenianej
populacji) nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych
z delecjg 17 pomiedzy poréwnywanymi grupami. U pacjentéw z delecjg 11q i w grupie chorych z jedng
z delecji (17p lub 11qg) wykazano, iz zastosowanie alemtuzumabu istotnie statystycznie zwieksza liczbe
chorych uzyskujgcych obiektywng odpowiedz na leczenie. U chorych z delecjg 17p i/lub 11q nie wykazano
réznic w dtugosci czasu wolnego od progresji choroby pomiedzy grupami leczonymi alemtuzumabem
i chlorambucylem.

Na podstawie przedstawionych badan opisowych (jako$¢ przedstawionych dowodéw w oparciu o skale
GRADE jest niska) w grupie pacjentéw 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%
pacjentow zas progresje choroby u maksymalnie 44% chorych.

U chorych opornych na fludarabine z delecjg 17p i 119 leczonych alemtuzumabem obiektywng odpowiedz
na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 39% i 30% chorych, mediana catkowitego przezycia wyniosta
odpowiednio 18,3 oraz 22,7 miesiecy.

U chorych opornych na fludarabine leczonych terapig skojarzong rytuksymab + HDMP obiektywna
odpowiedZz na leczenie zaobserwowano u 93% chorych (nalezy przy tym uwzgledni¢ niskag liczebno$c
populacji w badaniu).

U chorych z delecjg 17p i 11q leczonych terapig skojarzong rytuksymab + HDMP obiektywna odpowiedz
na leczenie zaobserwowano odpowiednio u 55,6% i 66,7% chorych (nalezy uwzgledni¢ niskg liczebnos¢
populacji w badaniu).
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Bezpieczenstwo stosowania — podsumowanie:

Ocene profilu bezpieczenstwa alemtuzumabu oparto na wybranych badaniach uwzglednionych w analizie
efektywnosci klinicznej (Keating 2002; Stilgenbauer 2009; Castro 2008) oraz Charakterystyce Produktu
Leczniczego MabCampath®. Przedstawione ponizej dziatania niepozgdane oparte sg na obserwacjach
pacjentow z pojedynczych badan klinicznych.

U chorych opornych na fludarabine leczonych alemtuzumabem iv. najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byty: drgawki (90%), gorgczka (85%), trombocytopenia (89%), anemia (85%). Powazne
dziatania niepozadane zaobserwowano u 49% pacjentéw uczestniczgcych w badaniu. 24% pacjentéw nie
ukonczyto badania w konsekwencji dziatan niepozadanych uznanych za pozostajgce w zwigzku z leczeniem.
U chorych opornych na fludarabine leczonych alemtuzumabem s.c. najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byly: neutropenia (56%), trombocytopenia (57%), anemia (49%), infekcje niezwigzane
z CMV (29%).

U chorych opornych na fludarabine leczonych rytuksymabem + HDMP najczestszymi dziataniami
niepozgdanymi byty: retencja ptynéw (43%), neutropenia i trombocytopenia wystgpity u 14 % pacjentow
(niska liczebno$¢ populaciji).

W Charakterystyce Produktu Leczniczego przedstawiono bardzo czesto wystepujgce dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem alemtuzumabu w terapii | rzutu takie jak: nudnosci, pokrzywka,
wysypka, gorgczka, dreszcze, zakazenia CMV, niedocisnienie. U chorych wczesniej leczonych, dziatania
niepozgdane wystepujgce bardzo czesto to: granulocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bol gtowy,
dusznos¢, wymioty, nudnosci, biegunka, swigd, pokrzywka, wysypka, nadmierne pocenie sie, dreszcze,
goraczka, zmeczenie, posocznica, zapalenie ptuc, opryszczka, brak faknienia, niedocisnienie.

Analiza ekonomiczna — podsumowanie:

Analiza ekonomiczna zostata przygotowana przez Przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego w Polsce.
Jej celem byta ocena zasadnosci finansowania alemtuzumabu (MabCampath) w leczeniu przewlekiej
biataczki limfocytowej. Populacje docelowg stanowig chorzy z B-CLL, u ktérych przeciwwskazana jest
fludarabina, oraz u ktérych stwierdzono delecje 11q i/lub 17p (jedynie dla tej grupy chorych odnaleziono
badania kliniczne, pozwalajgce na ocene skutecznosci terapii alemtuzumabem). Jako komparator przyjeto
metyloprednizolon podawany chorym w wysokich dawkach, stosowany w monoterapii lub skojarzeniu
z rytuksymabem. Analiza uwzglednia perspektywe ptatnika publicznego (NFZ) (pacjent ponosi nieznaczgce
koszty). Zrédtem danych klinicznych byt opracowany wczeéniej przeglad systematyczny. Przeprowadzono
zestawienie kosztéw i konsekwencji zdrowotnych wynikajgcych ze stosowania 2 rodzajow technologii
medycznych, tj. alemtuzumabu i wysokich dawek metyloprednizolonu w monoterapii lub w skojarzeniu
z rytuksymabem. Nalezy zauwazyé, ze metyloprednizolon w wysokich dawkach podawany jest chorym
w szpitalu, w zwigzku z czym lek ten jest finansowany w ramach hospitalizacji. Ze wzgledu na brak
mozliwosci poréwnania rozpatrywanych interwencji, koszty i konsekwencje zdrowotne przedstawiono
osobno. Uwzgledniono koszty medyczne bezposrednie, zwigzane 2z zastosowaniem u chorych
alemtuzumabu oraz terapii skojarzonej metyloprednizolonu 2z rytuksymabem, w okresie trwania
poszczegdblnych terapii, a wiec: koszt lekdw, koszt podania lekéw, koszt premedykaciji i/lub profilaktyki
zwigzanej z leczeniem. Ze wzgledu na brak danych nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan
niepozadanych.

taczne koszty jednej terapii alemtuzumabem wyniosty | tys. zt., natomiast koszty leczenia wysokimi
dawkami metyloprednizolonu z rytuksymabem wyniosty 103,1 tys. zt. (uwzgledniajgc maksymalng dawke
rytuksymabu okreslong w katalogu NFZ koszt ten wynosi 80,5 tys. zt.). Nie byto mozliwe poréwnanie efektéw
zdrowotnych zwigzanych z zastosowaniem tych interwencji, jednakze skuteczno$¢ alemtuzumabu zostata
potwierdzona w badaniu randomizowanym wzgledem chlorambucylu, ktory jest stosowany w leczeniu
B-CLL u pacjentéw z delecjg 11q i/lub 17p.

Nalezy jednoczesnie mie¢ na uwadze nastepujgce kwestie: 1. ze wzgledu na heterogeniczno$é badan
klinicznych mozliwe brak mozliwosci poréwnania ocenianych interwenciji i przeprowadzenia analizy kosztéw
efektywno$ci; 2. brak mozliwosci oszacowania kosztéw leczenia dziatan niepozadanych; 3. niskg jakosc
dowoddéw naukowych w odniesieniu do uzyskiwanych efektach klinicznych i bezpieczenstwie terapii
w odniesieniu do obydwu lekdw.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia — podsumowanie:

Celem analizy wpltywu na system ochrony zdrowia bylo okreslenie wptywu decyzji o kontynuacji
finansowania alemtuzumabu (nazwa handlowa MabCampath®), stosowanego w leczeniu B-CLL u chorych
z delecjg 17p i/lub 11q.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta w 2-lethim horyzoncie
czasowym. Jednakze ze wzgledu na nieznaczgcg warto$é kosztow ponoszonych przez pacjenta Autorzy
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analizy nie uwzglednili ich w procesie oceny leku. Dla roku 2011, 2012 przyjeto liczebnosci pacjentow
stosujgcych alemtuzumab, odpowiednio 66 i 72 pacjentéw. W ramach analizowanych scenariuszy:
istniejagcego i nowego rozwazono warianty: prawdopodobny, minimalny i maksymalny ze wzgledu
na wielkos$¢ populacji. Scenariusz ,,istniejacy” - odzwierciedla obecng sytuacje, w ktérej alemtuzumab jest
w Polsce finansowany w ramach Wykazu terapeutycznych programoéw zdrowotnych (,Program leczenia
chemioterapii niestandardowej’); zas w scenariuszu ,nowym” zaklada sie brak finansowania
alemtuzumabu.

Podjecie decyzji o zaprzestaniu finansowania alemtuzumabu i.v. w ramach Wykazu terapeutycznych
programéw zdrowotnych - Program chemioterapii niestandardowej wptynie na wzrost wydatkow
ponoszonych przez ptatnika publicznego o ~7 - 68% w zaleznosci od wybranej opcji w stosunku
do ponoszonych aktualnie wydatkow zwigzanych z leczeniem B-CLL alemtuzumabem ze wzgledu
na szersze stosowanie rytuksymabu. W scenariuszu istniejgcym taczne wydatki ptatnika publicznego w 2011
roku beda wynosity 4,1 min zt, zas w 2012 roku 4,4 min zt. W scenariuszu ,nowym” tgczne wydatki ptatnika
publicznego w roku 2011, w zaleznosci od wybranej opcji, wyniosg: <dla wariantu najbardziej
prawdopodobnego od 4,3 - 6,8 min zi, «dla wariantu minimalnego: 3,5 min zt — 5,5 min z, +dla wariantu
maksymalnego: 6,2 - 9,8 min zi; zas w 2012 r. wzrosng odpowiednio dla wariantu najbardziej
prawdopodobnego do 4,7 — 7,4 min zt, a dla wariantéw skrajnych nie zmienig sie.

Uwagi:

1. W scenariuszu ,nowym” nie uwzgledniono sytuacji, w ktérej nastepuje zmiana poziomu lub sposobu
finansowania lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego (jedynie jego usuniecie) —
alemtuzumab w leczeniu chorych z B-CLL; zatlozenie scenariusza ,,nowego” o catkowitym braku
finansowania alemtuzumabu wydaje sie by¢ mato prawdopodobne i sprzeczne z aktualng praktyka
kliniczna:

= na podstawie danych uzyskanych od NFZ z okresu 2009 i 2010r. alemtuzumab byt stosowany
u ] i [ pacjentéw, a wartos¢ terapii z wyniosta [} i ] min zt, co stanowi jeden z najwiekszych
udziatéw tej technologii w leczeniu chorych z B-CLL;

= przy spetnieniu zapisow zawartych w programie leczenia w ramach $wiadczenia chemioterapii
niestandardowej brak jest formalnych przeszkdéd dla prowadzenia tego rodzaju terapii.

2. Analiza nie uwzglednia kosztow zwigzanych z leczeniem dziatan niepozgdanych poszczegdlnych
rodzajow terapii (ze wzgledu na brak odpowiednich danych).
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Informator o lekach, Ministerstwo Zdrowia
Szczeklik A.: Choroby wewnetrzne; tom II; wyd. 1; Krakéw 2006

Zarzgdzenie Nr 66/2009/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 listopada 2009 r.
Zarzadzenie Nr 8/2010/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 20 stycznia 2010 r.
Zarzadzenie Nr 4/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 1 lutego 2011 r.

Zarzadzenie Nr 5/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 lutego 2011 r.
Obwieszczenia Prezesa Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych | Produktow
Biobdjczych z dnia 30 marca 2010 r. w sprawie ogtoszenia Urzedowego Wykazu Produktéw Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 6/2011 z dnia 31 stycznia 2011r. w sprawie zasadnosci
zakwalifikowania jako $wiadczenia gwarantowanego leku Fludara Oral® (fludarabini phosphas)
w leczeniu poczatkowym chorych z przewlektg biataczkg limfocytowg typu B-komoérkowego oraz
u pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowg typu B-komorkowego, 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

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 21/10/26/2009 z dnia 14 grudnia 2009r. w sprawie zmiany warunkow
realizacji $wiadczen gwarantowanych, terapeutyczne programy zdrowotne: w tym m.in. Leczenie
chtoniakow ztosliwych

Rekomendacja nr 18/2009 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 14 grudnia 20009r.
w sprawie zmiany warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego ,leczenie chioniakow ztosliwych”
w zakresie programu zdrowotnego

portal choréb rzadkich i lekéw sierocych http://www.orpha.net/

refundacja Czechy http://www.sukl.eu/
refundacja Stowacja http://www.sukl.sk/
refundacja Dania http://www.medicinpriser.dk
refundacja Australia http://www.tga.gov.au/
oficjalna strona FDA http://www.fda.gov

oficjalna strona EMA http://www.ema.europa.eu
strona kanadyjska http://www.drugcoverage.org
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9. Zatgczniki

AW-1.
AW-2,
AW-3.
AW-4.,
AW-5.
AW-6.
AW-7.
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.
AW-28.
AW-29.

AW-30.

AW-31.

AW-32.

AW-33.

AW-34.

AW-35.

AW-36.

Pismo MZ wstrzymujgce ocene preparatu MabCampath®; z dnia 20/01/2008r.
Zlecenie MZ; z dnia 19/04/2010r.

Pismo MZ zmieniajgce date wydania Rekomendacji; z dnia 22/11/2010r.
Charakterystyka Produktu Leczniczego MabCampath®

Ocena zgodnosci z Wytycznymi AOTM

Analiza Ekonomiczna

Analiza Efektywnosci Klinicznej

Analiza Problemu Decyzyjnego

Analiza Wptywu Na System Ochrony Zdrowia

Pismo NFZ - dane; z dnia 25/01/2011r.

wytyczne: Alemtuzumab in Chronic Lymphocytic Leukemia: A Clinical Practice Guideline; G. Fraser,
C.A. Smith, K. Imrie, R. Meyer, and the Hematology Disease Site Group; 2006

wytyczne: Guidelines on the diagnosis and management of chronic lymphocytic leukaemia;
2004

wytyczne: Chronic lymphocytic leukaemia: Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up; ESMO 2010

wytyczne: The Use Of Alemtuzumabin The Management Of Chronic Lymphocytic
Leukaemiaregional Drug And Therapeutics Centre(Newcastle); 2007

wytyczne: Guidelines for the diagnosis and treatment of chronic lymphocytic leukemia; 2008
wytyczne: Clinical Practice Guidelines in Oncology; NCCN 2010

decyzja SMC 2008 vs alemtuzumab

wytyczne: Nowotwory z dojrzatych komérek B Przewlekta biataczka limfocytowa; POU 2009
wytyczne: Management of chronic lymphocytic leukemia: practice Guidelines; 2006
finansowanie: Cancer Treatments Subcommittee of PTAC 2010

finansowanie: PHARMAC 2009/10

finansowanie: Kanada (drugcoverage)

finansowanie: MEDEV

bezpieczenstwo: informacje Health Canada

zatgcznik nr 2 do zarzgdzenia 5/2011/DGL NFZ

opinia ekspercka ws produktu leczniczego MabCampath®

opinia ekspercka ws produktu leczniczego MabCampath®

opinia ekspercka ws produktu leczniczego MabCampath®

badanie: Alemtuzumab Compared With Chlorambucil As First-Line Therapy for Chronic Lymphocytic
Leukemia; Hillmen; 2007

badanie: Therapeutic role of alemtuzumab (Campath-1H) in patients who have failed fludarabine:
results of a large international study; Keating; 2002

badanie: Alemtuzumab is an effective therapy for chronic lymphocytic leukemia with p53 mutations
and deletions; Lozanski; 2004

badanie: Subcutaneous Alemtuzumab in Fludarabine-Refractory Chronic Lymphocytic Leukemia:
Clinical Results and Prognostic Marker Analyses From the CLL2H Study of the German Chronic
Lymphocytic Leukemia Study Group; Stilgenbauer; 2009

badanie: Routine Clinical Use of Alemtuzumab in Patients With Heavily Pretreated B-Cell Chronic
Lymphocytic Leukemia; Fiegl; 2006

badanie: Rituximab in combination with high-dose methylprednisolone for the treatment of fludarabine
refractory high-risk chronic lymphocytic leukemia; Castro; 2008

badanie: Methylprednisolone-rituximab is an effective salvage therapy for patients with relapsed
chronic lymphocytic leukemia including those with unfavorable cytogenetic features; Bowen; 2007
opinia ekspercka ws produktu leczniczego MabCampath®
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