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Rekomendacja nr 8/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 28 lutego 2011 r.

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

Prezes Agencji rekomenduje zmiane sposobu finansowania swiadczenia opieki zdrowotnej
»leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komodrkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”, rozumianego, jako $wiadczenia wchodzgcego w
sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, polegajgcg na usunieciu
przedmiotowego $wiadczenia z listy Swiadczen wchodzgcych w sktad programu
chemioterapii niestandardowej i na utworzeniu terapeutycznego programu zdrowotnego
realizowanego w ograniczonej liczbie osrodkow w kraju.

Prezes Agencji uwaza za zasadne, aby do czasu utworzenia odpowiedniego programu
zdrowotnego lek byt finansowany na dotychczasowych zasadach.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem Rady Konsultacyjnej' uwaza, ze alemtuzumab jest
opcjag terapeutyczng, przeznaczong dla waskiej grupy pacjentow onkologicznych,
cierpigcych na oporng biataczke limfocytowg B-komérkowa. Ze wzgledu na ograniczone
wskazania do stosowania, liczne dziatania niepozadane oraz wysoki koszt terapii,
alemtuzumab powinien by¢ finansowany we wnioskowanym wskazaniu w ramach
nowoutworzonego programu zdrowotnego ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-
komorkowej opornej na leczenie”.

Kontynuowanie finansowania przedmiotowej terapii na dotychczasowych zasadach, do
czasu utworzenia odpowiedniego programu zdrowotnego, zapewni pacjentom z przewlekta
biataczka limfocytowg B-komdrkowg (ang. B-cell chronic lymphocytic leukaemia, B-CLL),(u
ktorych skojarzona chemioterapia zawierajaca fludarabine nie jest wtasciwa) odpowiedni
dostep do wptywajgcej na poprawe stanu ich zdrowia terapii.
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Problem zdrowotny

Przewlekta biataczka limfocytowa B-komdrkowa (B-CLL) nalezy do grupy przewlektych
biataczek limfatycznych, ktéore charakteryzujg sie zazwyczaj powolnym przebiegiem,
wystepujg u osoéb dorostych, a ich czesto$¢ wzrasta z wiekiem. B-CLL jest chorobg
nowotworowg morfologicznie dojrzatych limfocytow wystepujgcych we krwi, szpiku
kostnym, tkance limfatycznej, innych narzadach.?

Naturalna historia CLL charakteryzuje sie duzg heterogennoscia. U okoto 30% chorych
obserwuje sie dtugie, nawet 10-20-letnie przezycie, zwykle bez stosowania 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 czynnikdw prognostycznych. Systemami rokowniczymi sg
klasyfikacje Rai i Bineta®, uwzgledniajgce parametry kliniczne (limfadenopatia i
hepatosplenomegalia) oraz laboratoryjne (niedokrwistos¢ i matoptytkowosé). Wada tych
klasyfikacji jest nieuwzglednianie wynikédw badan obrazowych oraz mozliwej immunizacyjnej
etiologii niedokrwistosci i/lub ma’rop’rytkowosﬁci.a

B-CLL nalezy do chordb rzadkich z czestoécig wystepowania 1-5 / 10 000 przypadkéw.™*

B-CLL jest najczestszg postacia biataczki w Europie i Ameryce Pétnocnej. Zapadalnos$¢ 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.
r. z., w grupie wiekowej < 55 r. z. wystepuje ~30% przypadkéw B-CLL. Choroba wystepuje
dwukrotnie czesciej u mezczyzn.

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

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

Objawy podmiotowe: utrata masy ciata o 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy; gorgczka (>38°C)
utrzymujaca sie przez >2 tygodnie bez wspdtistnienia zakazenia; wzmozona potliwos¢ w nocy
bez wspdtistnienia zakazenia; znaczne ostabienie, nadmierna meczliwos¢ uniemozliwiajgca
wykonywanie pracy lub codziennych czynnosci; objawy zwigzane z powiekszeniem sledziony
— uczucie petnosci w jamie brzusznej, bdl brzucha.

Objawy przedmiotowe: powiekszenie weztéw chtonnych (u ~87%); powiekszenie Sledziony (u
~54%); powiekszenie watroby (u ~14%); powiekszenie innych narzgdéw limfatycznych —
pierécienia Waldeyera; zajecie narzadéw pozalimfatycznych, najczesciej skory (u <5%).2

Kryterium diagnostyczne B-CLL wg National Cancer Institute’: limfocytoza krwi obwodowej
>5000/ul; limfocyty morfologicznie dojrzate, a prolimfocyty i komorki limfoplazmacytoidalne
stanowig < 55%; limfocyty w biopsji aspiracyjnej szpiku stanowig >30% komorek, przy
prawidtowej komdrkowosci szpiku;  monoklonalna ekspresja faincuchdéw lekkich
immunoglobulin; ekspresja markeréw linii B (CD19, CD20, CD23); ekspresja CD5.

Wymagane jest spefnienie wszystkich powyzszych kryteriow.

Wg opinii ekspertéw® skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia wiazg sie z:
przedwczesnym zgonem; niezdolnoscig do samodzielnej egzystencji; niezdolnoscig do pracy;
przewlektym cierpieniem, przewlekta chorobg; obnizeniem jakosci zycia. Wigze sie z
dtugotrwatg nieobecnoscig pacjenta w zyciu zawodowym i rodzinnym.Przewlekta biataczka
limfocytowa jest nieuleczalng choroba nowotworowg, ktérej wtasciwe leczenie moze
przedtuzyc zycie chorych i poprawic jego jakosc.
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W przypadku postepu procesu chorobowego dochodzi do ostabienia, niedokrwistosci,
nawracajgcych infekcji, powiekszenia weztéw chtonnych, zajecia szpiku kostnego, skazy
krwotocznej  (matoptytkowos¢), organomegalii  (hepatosplenomegalia), naciekéw
wystepujgcych w ptucach, tkankach miekkich, zwiekszenia wartosci leukocytozy, aplazji
czerwonokrwinkowej, hipogamma-globulinemii.

Wielokrotne pobyty szpitalne zwigzane s3 z koniecznoscig leczenia zaréwno choroby
podstawowej, jak i powiktan. Jednoczesnie istnieje konieczno$é transfuzji koncentratow
krwi, zastosowania napromieniania, antybiotykoterapii i innych. Choroba powoduje znaczne
obnizenie jakosci zycia w kazdej formie (fizycznej, psychicznej, rodzinnej, zawodowe],
seksualnej).”

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna

Polska Unia Onkologii w roku 2009 przyjeta zalecenia postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w nowotworach ztosliwych: “Nowotwory z dojrzatych komédrek B.
Przewlekta biataczka limfocytowa”. Decyzja o leczeniu stanowi wypadkowg stopnia
zaawansowania CLL, obecnosci objawdéw choroby utrudniajgcych funkcjonowanie chorego
oraz aktywnosci choroby, ocenianej w okresie minimum 2 miesiecy. Wskazaniami do
rozpoczecia leczenia CLL s3: objawy ogdlne; naciekanie szpiku kostnego (postepujaca
niedokrwisto$¢ i/lub matoptytkowosé); masywna splenomegalia (> 6 cm); masywna
limfadenopatia (> 10 cm w najwiekszym wymiarze); ponad 50-procentowy wzrost
limfocytozy w okresie krétszym niz 2 miesigce (lub czas podwojenia limfocytozy < 6
miesiecy);  powiktania  autoimmunizacyjne:  niedokrwisto$¢  hemolityczna  i/lub
matoptytkowo$¢ immunizacyjna.’

Leki /grupy lekdw wykorzystywane w terapii CLL: leki alkilujgce *prednison (chlorambucil,
cyklofosfamid);  ztozona  chemioterapia  zawierajgca leki  alkilujgcetantracykliny
(cyklofosfamid, winkrystyna, prednizon; cyklofosfamid, adriamycyna, winkrystyna,
prednison); analogi puryn (kladrybina fludarabina, pentostatyna); leczenie skojarzone z
uwzglednieniem analogéw puryn (fludarabina, cyklofosfamid; kladribina, cyklofosfamid;
fludarabina, cyklofosfamid, mitoksantron; kladrybina, mitoksantron, cyklofosfamid);
przeciwciata  monoklonalne  (alemtuzumab, rytuksymab); chemioimmunoterapia
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab;
fludarabina, alemtuzumab); procedury przeszczepowe (auto-, allo-, przeszczep ze
zredukowanym kondycjonowaniem).?

Sposrod lekéw alkilujgcych najczesciej stosuje sie chlorambucyl, uwazany za metode
referencyjng w leczeniu CLL, szczegdlnie u osdéb 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 komdérek nowotworowych we krwi i szpiku kostnym, natomiast jest
mniej aktywny w obrebie znacznie powiekszonych weztéw chfonnych i innych lokalizacjach
narzgdowych. Jest on lekiem z wyboru u pierwotnie opornych na chemioterapie chorych z
mutacjg p53. Istotng wada tego preparatu jest jego dziatanie immunosupresyjne,
wymagajgce profilaktycznej antybiotykoterapii oraz monitorowania liczby komadrek CD4 i
reaktywacji wirusa cytomegalii.3

W opinii ekspertéw klinicznych®, gdy przebieg choroby jest powolny, przez wiele lat nie ma
koniecznosci wdrozenia leczenia - metoda ,,watch and wait”. Leczenie podejmowane jest w
przypadku IIl/IV stopnia zaawansowania wedtug Rai lub Binet, w przypadku szybkiego
postepu procesu chorobowego (masywna szybka limfadenopatia obwodowa, objawy
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systemowe, infekcje), postepujgca organomegalia, cytopenie, zwiekszenie postepujace
poziomu limfocytow szybkie ponizej 6 miesiecy, wystgpienie zespotu Richtera.

Zdaniem eksperta klinicznego® konieczne jest wdrozenie leczenia opartego o wskazania
wedtug Grupy Roboczej Narodowego Instytutu Raka (NCI-WG), ktéra proponuje dwa
podstawowe schematy leczenia systemowego:

A. monoterapia: glikokortykosteroidy przy powiktaniach autoimmunologicznych (najczesciej
prednison); zwigzki alkilujgce: chlorambucil ,leczenie | linii”, cyclofosfamid; analogi puryn:
fludarabina, (leczenie | i Il linii), kladrybina(2 CdA); rytuksymab, 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 + rytuksymab; przeciwciata monoklonalne potgczone
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.”

Opis wnioskowanego swiadczenia

Alemtuzumab to uzyskane metodg inzynierii genetycznej humanizowane przeciwciato
monoklonalne IgG1 kappa, swoiste w stosunku do znajdujgcej sie na powierzchni limfocytow
glikoproteiny (CD52) o masie 21-28 kD, ktéora ulega ekspresji przede wszystkim na
prawidtowych i zmienionych nowotworowo limfocytach typu B i T krwi obwodowe;j.
Alemtuzumab wytworzono poprzez wstawienie do czgsteczki ludzkiej immunoglobuliny IgG1
szesciu, warunkujgcych  komplementarnos$¢, regiondw  szczurzego  przeciwciata
monoklonalnego 1gG2a.®

Alemtuzumab powoduje rozpad limfocytow w wyniku wigzania z CD52 niemodulujgcym
antygenem o wysokim stopniu ekspresji, znajdujgcym sie na powierzchni zasadniczo
wszystkich limfocytow typu B i T, jak rowniez na monocytach, tymocytach i makrofagach.
Przeciwciato posredniczy w rozpadzie limfocytéw w wyniku aktywacji uktadu dopetniacza i
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat. Stwierdzono wystepowanie tego
antygenu w niewielkim odsetku (< 5%) na powierzchni granulocytow, ale nie wystepuje on
ani na erytrocytach ani na ptytkach krwi. Wydaje sie, ze alemtuzumab nie powoduje
uszkodzenia krwiotwérczych komérek macierzystych, ani komérek prekursorowych.®

Alemtuzumab nalezy stosowa¢ pod nadzorem lekarza, majgcego doswiadczenie w
prowadzeniu leczenia przeciwnowotworowego. Roztwor produktu alemtuzumab musi by¢
sporzadzony zgodnie z instrukcjg. Kazdg dawke nalezy podawac¢ w infuzji dozylnej, trwajacej
okoto 2 godziny. 30-60 minut przed kazda infuzjg alemtuzumabu, w okresie zwiekszania
dawki, oraz pdzniej w razie istnienia wskazan klinicznych, pacjentéw nalezy premedykowac
doustnymi lub dozylnymi steroidami oraz odpowiednimi lekami przeciwhistaminowymi i
przeciwbdlowymi. Wszystkim pacjentom nalezy rutynowo podawac antybiotyki i Srodki
przeciwwirusowe zaréwno w czasie leczenia, jak i po leczeniu.®

W pierwszym tygodniu leczenia produkt alemtuzumab nalezy podawad zwiekszajac 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 dzier, maksymalnie przez 12 tygodni.
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U wiekszosci pacjentow w ciggu 3-7 dni mozna osiggng¢ dawke do 30 mg/dobe. Jesli po
zastosowaniu dawki 3 mg/dobe lub 10 mg/dobe wystgpig ciezkie, ostre dziatania
niepozgdane takie jak niedocis$nienie, sztywnos¢ miesni, goraczka, zadyszka, dreszcze,
wysypka i skurcz oskrzeli (niektdre z nich mogag by¢ nastepstwem uwolnienia cytokin),
podang dawke nalezy powtarza¢ az do uzyskania dobrej tolerancji produktu. Dopiero
wodwczas mozna zwiekszy¢ dawke produktu.®

Po uzyskaniu petnej odpowiedzi na leczenie (spetnienie wszystkich laboratoryjnych i
klinicznych kryteriéw), alemtuzumab nalezy odstawic, a stan pacjenta kontrolowa¢. Gdy stan
pacjenta poprawia sie (tzn. uzyskano czesciowg odpowiedz lub choroba ustabilizowata sie), i
przez 4 tygodnie lub dtuzej osiggane jest plateau bez dalszej poprawy, alemtuzumab nalezy
odstawic, a stan pacjenta kontrolowac. Leczenie nalezy przerwac¢ w przypadku stwierdzonej
progresji choroby.6

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego alemtuzumab wskazany jest w leczeniu
pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa B-komérkowa (ang. B-cell chronic lymphocytic
leukaemia — B-CLL), u ktérych skojarzona chemioterapia zawierajgca fludarabine nie jest
wiasciwa.®

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych w sprawie usuniecia swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu
Swiadczen gwarantowanych albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania, lub
warunkow jego realizacji w odniesieniu do Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego, jako
wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapia niestandardowa) — leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej przy wykorzystaniu produktu leczniczego
MabCampath® (alemtuzumab).’

Obecnie terapia B-CLL alemtuzumabem jest finansowana w ramach programu zdrowotnego
chemioterapia niestandardowa. W katalogu substancji czynnych stosowanych w
chemioterapii nowotwordw wymienione sg leki, ktére mogag by¢ stosowane w leczeniu
przewlektej biataczki limfocytowej. W katalogu nie wyodrebniono rozpoznania: przewlekta
biataczka limfocytowa B-komérkowa.’

Efektywnos¢ kliniczna

Celem przeprowadzenia analizy efektywnosci klinicznej byta ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa alemtuzumabu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej B-
komodrkowej. Oceniano efektywnos¢ leczenia w populacji spetniajgcej przynajmniej jedno
z dwoch kryteridw: obecnos¢ delecji 17p i/lub 11g oraz opornos¢ na fludarabine. Za
komparator, w przypadku chorych z delecjg 17p i/lub 11q, przyjeto metyloprednizolon w
monoterapii lub terapii skojarzonej z rytuksymabem. Natomiast w przypadku chorych
opornych na fludarabine, jako komparator przyjeto schemat chemioterapii CHOP
(cyklofosfamid,  doksorubicyna,  winkrystyna,  prednizolon), bendamustyne Ilub
metyloprednizolon stosowane bez skojarzenia lub w skojarzeniu z rytuksymabem.”

Odnalezione (w toku systematycznego przegladu literatury) wyniki badan naukowych sg dos¢
ograniczone. Przede wszystkim nie odnaleziono dowoddéw naukowych umozliwiajacych
porownanie alemtuzumabu ze zdefiniowanymi komparatorami. Nie we wszystkich
badaniach oceniano stan sprawnosci chorych, réowniez nie dla wszystkich przedstawionych
wynikéw podawano miary ich zrdéznicowania. Nie odnaleziono badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo schematu chemioterapii CHOP (schemat leczenia
cyklofosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) lub bendamustyny (bez skojarzenia
lub w skojarzeniu z rytuksymabem) w zdefiniowanej populacji pacjentéw. Wg klasyfikacji
GRADE, w odniesieniu do poszczegdlnych punktéw korncowych, jakos¢ wynikédw uzyskata
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ocene niskg, badz srednig, natomiast waga punktow konicowych zostata okreslona jako
krytyczna.

Analize efektywnosci klinicznej zrealizowano w oparciu o wyniki 7 badan naukowych:
jednego otwartego, randomizowanego badania klinicznego z grupg kontrolng oraz 6 badan
jednoramiennych.

Odnalezione otwarte badanie kliniczne z grupg kontrolng (Hillmen 2007, skala Jadad: 2
punkty)® dotyczyto ogdtem 297 pacjentéw, w tym 75 z delecja 17p lub 11q. W grupie, w
ktorej stosowano dozylnie alemtuzumab znalazto sie 34 z nich, natomiast w grupie
kontrolnej (w ktérej stosowano doustnie chlorambucil) znalazto sie 41 takich pacjentéw.
W obydwu grupach, mediana okresu obserwacji po zakoniczeniu leczenia wyniosta ponad 2
lata. W tym badaniu poréwnywano efektywnos¢ stosowania alemtuzumabu (30 mg trzy razy
w tygodniu, przez czas do 12 tygodni) z efektywnoscig stosowania chlorambucilu (40 mg/m2
powierzchni ciata co 28 dni, przez czas do 12 mieisecy). Chlorambucil nie zostat zdefiniowany
jako komparator podczas opracowywania protokotu przegladu literatury. Z tego wzgledu
nalezy odnies¢ sie do informacji ptyngcych z opracowania wynikéw ostroznie i pamietag, iz
wykazujg one jedynie réznice pomiedzy oceniang technologia medyczng a podobng, ktéra
nie stanowi idealnego punktu odniesienia. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych z delecjg 17p pomiedzy grupami leczonych
alemtuzumabem a chlorambucylem. U pacjentdéw 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 11g nie wykazano rdéznic w czasie wolnym od progresji choroby pomiedzy grupami
leczonych alemtuzumabem a chlorambucylem. Wiecej informacji moze przynies¢ ocena
wyltgcznie efektow stosowania alemtuzumabu, bez porownywania z efektami stosowania
chlorambucilu. Obiektywng odpowiedz na leczenie (ORR, overall response rate) odnotowano
u 64% pacjentow z delecjg 17p, leczonych alemtuzumabem. Obiektywng odpowiedZ na
leczenie odnotowano u 87% pacjentéw z delecja 11q, leczonych alemtuzumabem.
Obiektywng odpowiedZ na leczenie odnotowano u 79% pacjentow z delecjg 17p lub 11q,
leczonych alemtuzumabem. Wartos¢ mediany okresu przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS, progression free survival) wyniosta 10,7 miesigca u pacjentow z delecjg 17p
stosujgcych alemtuzumab. Wartos¢ mediany okresu przezycia wolnego od progresji choroby
wyniosta 8,5 u pacjentow z delecjg 11q stosujgcych alemtuzumab. Wartos¢ mediany okresu
przezycia wolnego od progresji choroby u stosujgcych alemtuzumab pacjentéw z delecjg 17p
lub 119 wyniosta 9,4 miesiaca.’

Na podstawie przedstawionych badan opisowych (jakos$é przedstawionych dowoddéw w
oparciu o skale GRADE jest niska), w grupie pacjentdw opornych na fludarabine leczonych
alemtuzumabem mediana catkowitego przezycia wyniosta od 14,6 do 19,1 miesiecy;
obiektywng odpowiedz na leczenie zaobserwowano u maksymalnie 34% chorych, stabilizacje
choroby stwierdzono u co najmniej 28% pacjentow za$ progresje choroby u maksymalnie
44% chorych. >

U chorych opornych na fludarabine z delecja 17p i 11gq 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 terapia skojarzong rytuksymab z wysoka
dawke metylorednizolonu obiektywng odpowiedz na leczenie zaobserwowano u 93%
chorych (nalezy przy tym uwzglednié niska liczebno$¢ populacji w badaniu).

U chorych z delecja 17p i 11q leczonych terapig skojarzong rytuksymab z wysoka dawke
metylorednizolonu obiektywng odpowiedZz na leczenie zaobserwowano odpowiednio u
55,6% i 66,7% chorych (nalezy uwzglednié¢ niska liczebnoéé¢ populacji w badaniu).”
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Bezpieczenstwo stosowania

Leczenie pacjentdw onkologicznych wigze sie ze stosowaniem bardzo agresywnej, radykalnej
farmakoterapii. Nierzadko z zastosowaniem lekdw o bardzo wysokim stopniu toksycznosci.
Za kazdym razem, decydujac sie na wdrozenie takiego leczenia, nalezy pamieta¢ o ryzyku
pojawienia sie dziatan niepozgadanych, ktoére nierzadko zagrazajg zyciu i zdrowiu pacjenta.
Rozpatrujgc profil bezpieczenstwa danego leku onkologicznego, nalezy bilansowad ryzyko
towarzyszace leczeniu z mozliwymi do uzyskania efektami klinicznymi (wydtuzenie Zzycia,
poprawa jakosci zycia, petne wyleczenie lub zatrzymanie progresji choroby).

Zgodnie z informacjami zawartymi w charakterystyce produktu leczniczego, dziatania
niepozadane zwigzane ze stosowaniem alemtuzumabu dotyczg uktadu immunologicznego,
uktadu krwionos$nego, krwi i uktadu chtonnego, uktadu nerwowego, uktadu oddechowego,
skory i tkanki podskérnej, zotadka i jelit, oczu, nerek i drég moczowych, uktadu
naczyniowego, uktadu miesniowo-szkieletowego i tkanki tgcznej, ucha i btednika oraz
watroby i drég zétciowych. Mozliwe sg takze zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania,
zaburzenia psychiczne, zaburzenia dotyczace przemiany materii i odzywiania, a takze
zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz dziatanie nowotworowe (dotyczgce pacjentow
leczonych wczesniej).

Ostre dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg obejmujg: goraczke, dreszcze, nudnosci,
wymioty, niedocisnienie tetnicze, zmeczenie, wysypke, pokrzywke, dusznos¢, bdél gtowy,
Swigd i biegunke. W wiekszosci przypadkéow 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 wystepujg
po uptywie pierwszego tygodnia terapii.6

Zaobserwowane dziatania niepozgdane zwigzane ze stosowaniem alemtuzumabu w terapii
pierwszego rzutu to wystepujgce bardzo czesto (czesciej, niz u 1 na 10 pacjentéw) nudnosci,
pokrzywka, wysypka, gorgczka, dreszcze, wiremia cytomegalowirusowa, zakazenie
cytomegalowirusem oraz niedoscisnienie. Czesto (u 1:10 do 1:100 pacjentéw) moga
wystepowac: gorgczka neutropeniczna, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia, anemia,
omdlenia, zawroty glowy, drzenia, parestezje, niedoczulica, bdle gtowy, skurcz oskrzeli,
dusznosé¢, sinica, bradykardia, tachykardia, czestoskurcz zatokowy, wymioty, bdl jamy
brzusznej, alergiczne zapalenie skéry, swigd, nadmierne pocenie sie, rumien, zmeczenie,
ostabienie, zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, kandydoza jamy ustnej,
zmniejszenie masy ciafa, lek, nadcisnienie, bdéle miesni, bdle stawdow, miesniowo-szkieletowy
bdl klatki piersiowej, skurcze miesni. Niezbyt czesto (u 1:100 do 1 :1000 pacjentéw) moze
wystepowacé agranulocytoza, limfopenia, powiekszenie weztéw chtonnych, krwawienie z
nosa, reakcja anafilaktyczna, nadwrazliwos¢, zawroty gtowy pochodzenia bfednikowego,
zapalenie spojéwek, niedotlenienie narzagddéw i tkanek, wysiek optucnowy, dysfonia, wyciek
wodnisty z nosa, zatrzymanie akcji serca, zawat miesnia serowego, dtawica piersiowa,
migotanie przedsionkéw, nadkomorowe zaburzenia rytmu serca, bradykardia zatokowa,
dodatkowe pobudzenia nadkomorowe, niedroznos¢ jelit, dolegliwosci jamy ustnej,
dolegliwosci zofadkowe, biegunka, wysypka swigdowa, wysypka plamkowa, wysypka
rumieniowata, zapalenie skory, zmniejszone wydzielanie moczu, bolesne oddawanie moczu,
rumien w miejscu podania, miejscowy obrzek, obrzek w miejscu infuzji, zte samopoczucie,
posocznica, bakteriemia gronkowcowa, gruzlica, odoskrzelowe zapalenie ptuc, potpasiec
oczny, infekcja paciorkowcem beta-hemolizujgcym, kandydoza, kandydoza genitaliow,
zakazenia drog moczowych, zapalenie pecherza, grzybica ciata, zapalenie nosogardzieli,
niezyt nosa, zespot rozpadu guza, hiperglikemia, zmniejszenie biatka catkowitego, anoreksja,
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niedocisnienie tetnicze ortostatyczne, uderzenia gorgca, zaczerwienienie, bole kosci, bdle
stawdw, miesniowo szkieletowy bél klatki piersiowej, skurcze mieéni.®

Zaobserwowane dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem alemtuzumabu, jako
kolejnej linii leczenia, to wystepujgce bardzo czesto (czesciej, niz u 1 na 10 pacjentéw),
granulocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistos¢, bol gtowy, dusznos$é, wymioty,
nudnosci, biegunka, Swiad, pokrzywka, wysypka, nadmierne pocenie sie, dreszcze, goraczka,
zmeczenie, posocznica, zapalenie ptuc, opryszczka, brak taknienia, niedociénienie.®

Czesto (u 1:10 do 1:100 pacjentdow) mogg wystepowaé: gorgczka neutropeniczna,
pancytopenia, leukopenia, limfopenia, plamica, zawroty gtowy pochodzenia btednikowego,
zawroty gtowy, drzenia, parestezja, niedoczulica, hiperkinezja, utrata smaku, zapalenie
spojowek, niedotlenienie, krwioplucie, skurcz oskrzeli, kaszel, kotatanie serca, tachykardia,
krwawienia z przewodu pokarmowego, wrzodziejgce zapalenie jamy ustnej, zapalenie jamy
ustnej, bél w jamie brzusznej, niestrawnos¢, zaparcie, wzdecie, wykwity pecherzowe,
wysypka rumieniowata, bdl w klatce piersiowej, objawy grypopodobne, zapalenie sluzéwki,
obrzek ust, obrzek, ostabienie, zte samopoczucie, uczucie zmiany temperatury, reakcja w
miejscu wstrzykniecia, bdl, zakazenie cytomegalowirusem, zakazenie Pneumocystis jiroveci,
zapalenie ptuc, zakazenia grzybicze, kandydoza, podtpasiec, ropien, zakazenie drog
moczowych, zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli, zakazenie gérnych drég oddechowych,
zapalenie gardta, infekcja, hiponatremia, hipokalcemia, zmniejszenie masy ciafa,
odwodnienie, pragnienie, splatanie, lek, depresja, sennos¢, bezsennos¢, nadcisnienie, skurcz
naczyn, uderzenia goraca, bdle stawdw, bole miesni, bdle kosci i bole plecow, nieprawidtowa
czynnos$¢ watroby. Niezbyt czesto (u 1:100 do 1 :1000 pacjentdw) moze wystepowad, aplazja
szpiku kostnego, rozsiane wykrzepianie wewngatrznaczyniowe, niedokrwisto$s¢ hemolityczna,
zmniejszone stezenie haptoglobiny, zaburzenia czynnosci szpiku kostnego, krwawienie z
nosa, krwawienie z dzigset, nieprawidtowe wyniki testow hematologicznych,
pseudochtoniak, reakcje alergiczne, ciezkie reakcje anafilaktyczne i inne reakcje
nadwrazliwosci, omdlenie, zaburzenia chodu, dystonia, przeczulica, neuropatia, zaburzenia
smaku, srédgatkowe zapalenie oka, Swist krtaniowy, uczucie ucisku w gardle, naciek ptucny,
wysiek optucnowy, ostabienie szmerow oddechowych, zaburzenia oddechowe, zatrzymanie
akcji serca, zawat miesnia sercowego, migotanie przedsionkdéw, czestoskurcz nadkomorowy,
arytmia, bradykardia, nieprawidtowy zapis EKG, zapalenie btony Sluzowej zotadka i jelit,
owrzodzenie jezyka, zapalenie dzigset, czkawka, odbijanie sie, sucho$¢ w ustach, wysypka
plamkowo-grudkowa, schorzenia skorne, krwiomocz, nietrzymanie moczu, zmniejszenie
odptywu moczu, wielomocz, nieprawidtowa czynnos¢ nerek, obrzek ptuc, obrzeki
obwodowe, obrzek wokot oczu, owrzodzenie sluzéwki, zasinienie w miejscu wstrzykniecia,
zapalenie skéry w miejscu wstrzykniecia, bél w miejscu wstrzykniecia, zakazenia bakteryjne,
wirusowe, grzybicze zapalenie skory, zapalenie krtani, niezyt nosa, grzybica paznokci,
hipokaliemia, zaostrzenie cukrzycy, zaburzenia osobowosci, zaburzenia myslenia,
impotencja, nerwowos¢, niedokrwienie obwodowe, bdle ndg, wzmozone napiecie
mieéniowe, gtuchota, szumy uszne.®

Charakterystyka produktu leczniczego podaje tez dane na temat dziatan niepozadanych
w okresie po wprowadzeniu do obrotu. Odnotowano reakcje zwigzane z infuzjg, zakazenia
i zarazenia pasozytnicze, zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego, zaburzenia uktadu
immunologicznego, zaburzenia metabolizmu i odzywiania, zaburzenia uktadu nerwowego,
zaburzenia serca. Reakcje zwigzane z infuzjg obejmowaty powazne, niekiedy prowadzace do
zgonu reakcje, jak skurcz oskrzeli, niedotlenienie, omdlenie, nacieki ptucne, ostry zespét
zaburzenn oddechowych (ARDS, ang. acute respiratory distress syndrome) zatrzymanie
oddechu, zawat miesnia sercowego, arytmie, ostra niewydolnos¢ serca i zatrzymanie akgji
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serca. Zakazenia i zarazenia pasozytnicze obejmowaty 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 wechomodzgowia), obejmujgce zakazenia
spowodowane reaktywacja zakazen utajonych. Zaburzenia krwi i ukfadu chtonnego
obejmowaty pojedyncze przypadki ciezkich krwawien. Zaburzenia uktadu immunologicznego
obejmowaty powazine, a czasami prowadzace do zgonu zdarzenia, jak niedokrwistosc
hemolityczng autoimmunizacyjng, autoimmunizacyjng matoptytkowos¢, niedokrwistosc
aplastyczng, zespdt Guillain Barré i jego postac przewlekta, przewlekta zapalng i
demielinizacyjng neuropatie wielokorzeniowg. Czesto odnotowywano dodatni wynik testu
Coombsa. Obserwowano prowadzacg do zgonu potransfuzyjng chorobe przeszczep przeciw
gospodarzowi. Zaburzenia metabolizmu i odzywiania obejmowaty zespdt rozpadu guza
zakonczony zgonem. Odnosnie zaburzen uktadu nerwowego, u pacjentéw z
matoptytkowoscig odnotowywano krwotok srédczaszkowy zakonczony zgonem. Zaburzenia
serca obejmowaty zastoinowg niewydolno$é serca, kardiomiopatie i zmniejszenie frakcji
wyrzutowej.6

W ramach zrealizowanej analizy klinicznej, oceniono bezpieczenstwo stosowania produktu
leczniczego alemtuzumab. Oparto sie na informacjach z publikacji opisujacych efekty
leczenie pacjentdw opornych na fludarabine. W badaniu, ktdre obejmowato 93 pacjentow,
podawano alemtuzumab droga dozylng (Keating 2002)°. W okresie obserwacji (mediana 29
miesiecy) w wyniku infekcji lub komplikacji z nimi zwigzanych, zmarto 17 pacjentow.
Powazne dziatania niepozgdane (65 epizodéw) zaobserwowano u 46 pacjentéw (49%)
uczestniczgcych w badaniu. 22 pacjentéw (24%) nie ukonczyto badania w konsekwencji
dziatan niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem. Précz tego, odnotowywano
przypadki drgawek (u 84 pacjentéw, czyli 90% grupy obserwowanej), gorgczki (u 84
pacjentéw, czyli 90% grupy obserwowanej), nudnosci (u 79 pacjentéw, czyli 85% grupy
obserwowane;j), wymiotéw (u 49 pacjentéw, czyli 53% grupy obserwowanej), wysypki (u 35
pacjentéw, czyli 38% grupy obserwowanej), dusznosci (u 26 pacjentéw, czyli 28% grupy
obserwowanej), niedocisnienia (u 16 pacjentow, czyli 17% grupy obserwowanej), hipoksji (u
3 pacjentéw, czyli 3% grupy obserwowanej), infekcji (u 51 pacjentow, czyli 55% grupy
obserwowanej), neutropenii (u 28 pacjentéw, czyli 30% grupy obserwowanej),
trombocytopenii (u 83 pacjentow, czyli 89% grupy obserwowanej) oraz anemii (u 79
pacjentow, czyli 85% grupy obserwowanej). W badaniu, ktére obejmowato 103 pacjentéw,
podawano alemtuzumab droga podskérna (Stilgenbauer 2009)°. W okresie obserwacji
(mediana 37,9 miesiecy) odnotowano 23 zgony (31% pacjentéw) spowodowane infekcja.
Préocz tego, odnotowano przypadki neutropenii (u 58 pacjentdéw, czyli 56% grupy
obserwowanej), trombocytopenii (u 59 pacjentéw, czyli 57% grupy obserwowanej), anemii
(u 51 pacjentéw, czyli 49% grupy obserwowanej), infekcji niezwigzanej z cytomegalowirusem
(u 30 pacjentéw, czyli 29% grupy obserwowanej), infekcji cytomegalowirusem (u 8
pacjentow, czyli 8% grupy obserwowanej), innych niehamatologicznych toksycznosci (u 20
pacjentow, czyli 19% grupy obserwowanej), reakcji zwigzanych z iniekcjg (u 1 pacjenta, czyli
1% grupy obserwowanej), infekcji podczas okresu obserwacji po zakoriczeniu leczenia (u 15
pacjentéw, czyli 14% grupy obserwowanej).”

Na podstawie badania CALGB10101 przeprowadzonego w USA sugeruje sie, iz ryzyko
komplikacji zwigzanych z infekcjami wzrasta u pacjentéw leczonych wieloma
chemioterapeutykami. Wsrdd uczestniczacych w badaniu wystgpito 6 zgondw zwigzanych z
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infekcjami w grupie pacjentow leczonych terapig obejmujgcg 3 chemioterapeutyki
(fludarabina + rytuksymab, a nastepnie alemtuzumab w ramach terapii konsolidowanej).’

Efektywnosc¢ kosztowa

Celem analizy ekonomicznej byta ocena zasadnosci finansowania ze $rodkédw publicznych
preparatu alemtuzumab w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej.
Efektywnos¢ kosztowg oceniono m.in. na podstawie materiatdw przedstawionych Agencji
przez podmiot odpowiedzialny. Tok analityczny zaktadat, ze finansowanie alemtuzumabu
najprawdopodobniej jest zasadne w populacji chorych z delecjg 17p i/lub 11qg. Analiza
ekonomiczna posiada liczne ograniczenia. Przede wszystkim, dostepne dowody naukowe
byty niskiej jakosci i uniemozliwity przeprowadzenie innej analizy ekonomicznej, niz analiza
kosztow i konsekwencji. Brak stosownych danych uniemozliwit réwniez uwzglednienie
kosztow dziatan niepozgdanych. Jest tez wysoce prawdopodobne, iz koszty lekdw zostaty
nieznacznie przeszacowane. Wyniki przedstawione w ramach analizy kosztow-konsekwencji,
moga by¢ traktowane jako wnioski opisowe.”

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty medyczne bezposrednie, zwigzane z
zastosowaniem u chorych alemtuzumabu: koszt lekdw, koszt podania lekdw, koszt
premedykacji i/lub profilaktyki zwigzanej z leczeniem. Uwzgledniono réwniez wyceny
punktowe Swiadczen okreslonych w zarzadzeniach Prezesa NFZ. Nie uwzgledniano kosztu
testow cytogenetycznych stosowanych w celu wykrycia obecnosci del. 17p i/lub 11q, gdyz
testy te sg obecnie standardowo wykonywane u chorych, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie pierwsze;j linii terapii. >

Koszt leczenia z wykorzystaniem alemtuzumabu oszacowano na okoto . tys. zt. Terapia,
ktdra wigze sie z poniesieniem takich kosztow, moze przynies¢ efekty kliniczne, w postaci
obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, overall response rate) oraz okresu przezycia
wolnego od progresji choroby (PFS, progression free survival).”

Obiektywng odpowiedZ na leczenie (ORR, overall response rate) odnotowano u 64%
pacjentéw z delecjg 17p, leczonych alemtuzumabem. Obiektywng odpowiedZ na leczenie
odnotowano u 87% pacjentow z delecjg 11q, leczonych alemtuzumabem. Obiektywng
odpowiedZ na leczenie odnotowano u 79% pacjentéw z delecjg 17p lub 11q, leczonych
alemtuzumabem. Wartos¢ mediany okresu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS,
progression free survival) wyniosta 10,7 miesigca u pacjentow stosujgcych alemtuzumab, z
delecjg 17p. Wartos¢ mediany okresu przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 8,5
u stosujgcych alemtuzumab pacjentow z delecjg 11g. Wartos¢ mediany okresu przezycia
wolnego od progresji choroby wyniosta 9,4 miesigca u pacjentéw z delecjg 17p lub 11q
stosujacych alemtuzumab.’

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet ptatnika zrealizowano z perspektywy pfatnika publicznego,
w dwuletnim horyzoncie czasowym. Wybdr tej perspektywy uzasadnia sie faktem, iz
znamienna czes¢ kosztow leczenia jest pokrywana przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
Realizujgc analize wptywu na budzet ptatnika, przyjeto dwa scenariusze i dla kazdego z nich 3
warianty liczebnosci  populacji chorych  (maksymalny, minimalny i najbardziej
prawdopodobny). Jako populacje docelowa, przyjeto wszystkich chorych z przewlektg
biataczka limfocytowg typu B-komodrkowego z delecjg 17p i/lub 11g. Wariant istniejacy
przewiduje finansowanie preparatu alemtuzumab w ramach programu terapeutycznego
chemioterapii niestandardowej. Wariant nowy przewiduje zaprzestanie finansowania
stosowania ocenianej technologii medycznej. W tym przypadku, zaktada sie stosowanie u
pacjentéw wysokiej dawki metyloprednizolonu i rytuksymabu. °

10
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Oceniano koszty medyczne bezposrednie, z wytgczeniem kosztow dziatan niepozgdanych.
Zmienne uwzglednione w analizie to m.in. liczebnos$¢ populacji docelowej oraz odsetek
chorych stosujgcych  w  scenariuszu nowym metyloprednizolon w  skojarzeniu
z rytuksymabem lub bez rytuksymabu. W scenariuszu istniejgcym wzieto pod uwage
wyltgcznie chorych leczonych alemtuzumabem. W scenariuszu nowym alemtuzumab nie jest
finansowany z budzetu ptatnika publicznego, w zwigzku z czym chorzy leczeni
alemtuzumabem beda otrzymywac¢ metyloprednizolon i rytuksymab. Uwzgledniono
finansowanie leczenia, w ramach programu chemioterapii niestandardowej, badzZ katalogu
substancji czynnych. Zréznicowano réwniez koszty leczenia, zaleznie od trybu przyjecia
pacjenta- leczenie w trybie ambulatoryjnym (hospitalizacja jednodniowa), badz hospitalizacji
hematologicznej. Przyjeto rowniez inne koszty profilaktyki zakazen, dla kazdego schematu
leczenia.’

Whnioski ptynace z analizy wptywu na budzet wskazujag na mozliwy wzrost wydatkow
z budzetu ptatnika, zwigzany z zaprzestaniem finansowania alemtuzumabu w ramach wykazu
terapeutycznych programéw zdrowotnych - Program chemioterapii niestandardowe;.

W scenariuszu istniejgcym taczne wydatki ptatnika publicznego w 2011 roku mogg wynies¢
4,1 min zt, zas w 2012 roku 4,4 min zt.

W nowym scenariuszu tgczne wydatki ptatnika publicznego w roku 2011 moga wynies¢, w
przypadku wariantu najbardziej prawdopodobnego od 4,3 do 6,8 min zt, dla wariantu
minimalnego od 3,5 min zt do 5,5 miIn zt oraz w przypadku wariantu maksymalnego od 6,2 do
9,8 min zt. W 2012 r. wydatki mogg wzrosngé¢ wzrosng w przypadku wariantu najbardziej
prawdopodobnego do kwoty od 4,7 do 7,4 min zt, a dla wariantow skrajnych pozosta¢ na
tym samym poziomie.5

Nalezy mie¢ na wzgledzie, Ze zaprezentowana analiza jest obarczona pewnymi
ograniczeniami i jej wyniki mogg da¢ bardzo ogdlny obraz skutkdow finansowych
podejmowanych decyzji. Na jej podstawie nie mozna sie réwniez odnies¢ do ewentualnej
zmiany poziomu finansowania (wynikajgcego np. ze zmiany ceny) substancji czynnej. Nie
mniej, wszyscy eksperci kliniczni, od ktdrych uzyskano opinie, zgodnie popierajg utrzymanie
finansowania tego $wiadczenia.’

Wskazanie poziomu akceptowalnego kosztu okreslonej technologii z uwzglednieniem
wytycznych oceny technologii medycznych oraz poziomu zamoinosci w Polsce
(3xPKB/QALY)

Produkt leczniczy alemtuzumab uzyskat kwalifikacje leku sierocego. Watpliwo$é moze budzié
proba oceny efektywnosci alokowania S$rodkéw finansowych na terapie z jego
wykorzystaniem. W drodze analizy efektywnosci klinicznej nie uzyskano wiarygodnych
informacji na temat efektéw zdrowotnych, zwigzanych ze stosowaniem preparatu
lemtuzumab. Brak jest tez informacji na temat uzytecznosci uzyskanego przez pacjenta stanu
zdrowia. S to ograniczenia uniemozliwiajgce realizacje analizy efektywnosci kosztéw oraz
uzytecznos$¢ kosztow i odniesienia wynikdw do progu opfacalnosci w Polsce. W zwigzku z
powyzszym, sugerowanie jakiejkolwiek ceny produktu leczniczego alemtuzumab, ktéra
umozliwitaby utrzymanie kosztow leczenia ponizej progu optacalnosci, nie jest mozliwe.

Zalecenia Prezesa dotyczace poziomu lub sposobu finansowania rekomendowanych
technologii

Prezes Agencji uwaza za zasadne wprowadzenie zmiany sposobu finansowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej przy
wykorzystaniu produktu leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”, ktére aktualnie wchodzi
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w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, poprzez usuniecie
przedmiotowego $wiadczenia z cytowanego programu i utworzenie finansowanego przez
Narodowy Fundusz Zdrowia programu zdrowotnego, ktory bedzie realizowany w
ograniczonej liczbie osrodkéw w kraju.

Omoéwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Amerykanski National Comprehensive Cancer Network’ (NCCN Guidelines Version 1.2011;
2010), “Clinical Practice Guidelines in Oncology” sugeruje nastepujace schematy leczenia (w
kolejnosci preferowanej):

Pacjenci bez del(17p), del (11q): pacjenci ze stabym stanem zdrowia oraz znaczacymi
chorobami towarzyszacymi (nietolerujgcy analogéw purynowych): chlorambucyltprednison;
monoterapia rituximabem; pulsacyjne kortykosteroidy.

Leczenie | rzut:

- pacjenci 2 70 lat lub mtodsi z chorobami towarzyszgcymi: chlorambucyltprednizolon; BR
(bendamustyna,rytuksymab);  cyklosfamid,  prednizolontrytuksymab;  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).

Leczenie Il rzut

- nawrot choroby po ponad 3 latach: leczenie jak w | rzucie;

- nawrot choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci = 70 lat: chemioimmunoterapia: niskie
dawki FCR; niskie dawki PCR; bendamustynatrytuksymab; HDMP (wysokie dawki
metyloprednizolon)+rytuksymab; chlorambucyltprednizolon (jesli podawany w | rzucie);
ofatumumab; alemtuzumabz+rytuksymab; gesta dawka rytuksymabu (kategoria 2B).

-nawrot choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych chordb
towarzyszacych: chemioimmunoterapia: FCR; PCR; BR; fludarabina+alemtuzumab; CHOP
(cyklosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab; HyperCVAD
(cyklosfamid, winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z wysokg dawka
metoksetratu i cytarabiny) + rytuksymab; dostosowane dawki EPOCH (etoposid, prednizolon,
winkrystyna, cyklosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab; OFAR (oksaliplatyna, fludarabina,
cytarabina, rytuksymab); ofatumumab; alemtuzumabz*rytuksymab; HDMP + rytuksymab.

Pacjenci z del(17p).

Leczenie | rzut: FCR (fludarabina, cyklosfamid, rytuksymab); FR (fludarabina, rytuksymab);
HDMP (wysokiet dawki metyloprednizolon)+rytuksymab; alemtuzumabzrytuksymab;
bendamustyna+rytuksymab.

Leczenie Il rzut: CHOP (cyklosfamid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon) + rytuksymab;
CFAR (cyklosfamid, fludarabina, alemtuzumab, rytuksymab); HyperCVAD (cyklosfamid,
winkrystyna, doksorubicyna oraz deksametazon na przemian z wysoka dawka metotreksatu i
cytarabiny) + rytuksymab; OFAR (oksaliplatyna, fludarabina, cytarabina, rytuksymab);
ofatumumab; alemtuzumabztrytuksymab; wysokie dawki deksametazonuzrytuksymab;
bendamustynatrytuksymab.

Pacjenci z del (11q).

Leczenie | rzut:

- pacjenci 2 70 lat lub mtodsi z chorobami towarzyszgcymi: chlorambucyltprednizolon; BR
(bendamustyna,rytuksymab); cyklosfamid, prednizolontrytuksymab; niskie dawki FCR
(fludarabina, cyklosfamid, rytuksymab); alemtuzumab; rytuksymab.
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- pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczgcych chordb towarzyszgcych: chemioimmunoterapia:
FCR (fludarabina, cyklosfamid, rytuksymab); BR (bendamustyna+rytuksymab); PCR
(pentostatyna, cyklosfamid, rytuksymab).

Leczenie Il rzut:

- nawrot choroby po ponad 3 latach: leczenie, jak w | rzucie.

- nawrot choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci > 70 lat: chemioimmunoterapia: niskie
dawki FCR; niskie dawki PCR; bendamustynatrytuksymab; HDMP (wysokie dawki
metyloprednizolon)+rytuksymab; chlorambucyltprednizolon (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 wysoka dawka
metotreksatu i cytarabiny) + rytuksymab; dostosowane dawki EPOCH (etoposid, prednizolon,
winkrystyna, cyklosfamid, doksorubicyna) + rytuksymab; OFAR (oksaliplatyna, fludarabina,
cytarabina, rytuksymab); ofatumumab; alemtuzumabzrytuksymab; HDMP + rytuksymab.

Podsumowujac, alemtuzumab zalecany jest w monoterapii w | linii leczenia pacjentéw: bez
del (17p), del (11q) ze stabym stanem zdrowia oraz znaczgcymi chorobami towarzyszacymi
(nietolerujgcy analogdéw purynowych); z del (11q) > 70 lat lub miodszych z chorobami
towarzyszacymi, oraz w terapii alemtuzumabmz+rytuksymab: w Il linii leczenia nawrotu
choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci = 70 lat oraz w nawrocie choroby < 2 lat od | linii
terapii, pacjenci < 70 lat lub starsi bez znaczacych chordb towarzyszgcych; w leczeniu | i ll
rzutu u pacjentéw z del (17p); leczeniu Il rzutu nawrotu choroby < 2 lat od | linii terapii,
pacjenci 270 lat; leczeniu Il rzutu nawrotu choroby < 2 lat od | linii terapii, pacjenci < 70 lat
lub starsi bez znaczacych choréb towarzyszacych.’

Wedtug amerykanskiego® 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 objawdéw choroby,
wczesne stadium choroby (Rai 0, Binet A) powinni by¢ obserwowani bez rozpoczynania
leczenia do czasu wystgpienia dowodow swiadczgcych o postepie choroby.

Pacjenci z umiarkowang postacig choroby (stadium |i Il) oraz z wysokim ryzykiem (stadium llI
i IV) w oparciu o klasyfikacje Rai bgadz w stadium B lub C wg Binet czerpig przewazanie
korzysci z rozpoczetego leczenia, jednak w niektérych przypadkach (w szczegdlnosci
Sredniozaawansowane stadium wg Rai lub stadium B wg Binet) pacjenci ci mogg by¢
obserwowani bez rozpoczynania leczenia do czasu wystgpienia dowoddéw swiadczgcych o
postepie choroby.

Hipogammaglobulinemia oraz monoklonalna lub oligoklonalna paraproteinemia nie
stanowig same w sobie podstawy do rozpoczecia leczenia. Jednakze, zaleca sie ocene zmian
zaburzen biatek u pacjentéw 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 krétkie
przezycie. Takim pacjentom powinien zosta¢ zaoferowany allogeniczny przeszczep
macierzystych komérek krwiotwdrczych.

Pacjenci z del. (17p) moga odpowiadac na leczenie alemtuzumabem zaréwno podawanym w
monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu CLL.
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Pacjenci przyjmujgcy alemtuzumab w monoterapii lub terapii skojarzonej powinni by¢
monitorowani pod katem wystgpienia objawow badz wynikédw badan laboratoryjnych
$wiadczacych o infekcji cytomegalowirusem (CMV).2

Brytyjski Committee for Standards in Haematology® BCSH, 2004 w opracowaniu “Guidelines
on the diagnosis and management of chronic lymphocytic leukaemia” informuje, ze
stosowanie alemtuzumabu nie jest wskazane u pacjentéw z nieleczong dotychczas CLL.

Alemtuzumab jest zalecany w CLL w leczeniu Il rzutu. Alemtuzumab jest zalecany do
stosowania u pacjentdw bez znacznie powiekszonych weztéw chtonnych, leczonych
uprzednio lekami alkilujgcymi i opornych na fludarabine.

U pacjentow przyjmujgcych analogi purynowe lub alemtuzumab wskazana jest rutynowa
profilaktyka w kierunku zakazen wirusem opryszczki oraz zakazen grzybiczych, zwtaszcza w
przypadkach, w ktérych w przesztosci wystapity powyzsze zakazenia. Ponadto pacjenci
leczeni alemtuzumabem powinni by¢é poddawani cotygodniowemu monitorowaniu w
kierunku zakazen cytomegalowirusem.9

Wytyczne European Society for Medical Oncology10 (ESMO, 2010) ”Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up, Chronic lymphocytic leukemia” wskazuja
stosowanie alemtuzumabu w leczeniu Il rzutu nawrotu choroby w < rok od monoterapii lub <
2 lata od chemioimmunoterapii bagdZ braku odpowiedzi na leczenie | rzutu (w monoterapii)
pacjentow nieaktywnych fizycznie bez del (17p) lub nieaktywnych fizycznie z del (17p). Aby
0siggng¢ lepszg skutecznos¢ u pacjentéw z ciezkg chorobg, alemtuzumab moze byc
potaczony z fludarabing lub steroidami.™®

Witoskie Society of Hematology, the Italian Society of Experimental Hematology, the Italian
Group for Bone Marrow Transplantation, 2006 (Management of chronic lymphocytic
leukemia: practice Guidelines)'! wskazuje, aby u pacjentéw z szybkim nawrotem choroby
oraz u nieodpowiadajgcych na leczenie fludarabing 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 infekcji. Pacjenci leczeni alemtuzumabem powinni by¢ poddani Scistemu
monitorowaniu pod katem reaktywacji zakazenia CMV, obserwacji powinno sie takze poddaé
funkcji nerek oraz stezenia kwasu moczowego. U pacjentow tych nalezy stosowac
profilaktyke zakazers wirusem opryszki oraz antypierwotniakowa.™

Kanadyjski CCO - Cancer Care Ontario ( Alemtuzumab in Chronic Lymphocytic Leukemia: A
Clinical Practice Guideline; 2006)* podkresla, ze terapia alemtuzumabem jest rozsadnym
rozwigzaniem u pacjentdw z postepujgca i objawowg CLL oporng na schematy leczenia
bazujace na lekach alkilujgcych i fludarabinie.*?

W Szkocji (Scottish Medicines Consortium; 2008)"2 alemtuzumab (30mg/ml koncentrat do
sporzgdzania roztworu infuzyjnego) zostat dopuszczony przez NHS Scotland do
ograniczonego stosowania we wskazaniu: leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-
komérkowej u pacjentow dla ktdrych chemioterapia uwzgledniajgca fludarabine jest
niewskazana. U pacjentow z nieleczong B-CLL stosowanie alemtuzumabu powinno by¢
ograniczone do pacjentéw z del(17p).*

RDTC* (Newcastle) NHS, (The Use Of Alemtuzumab In The Management Of Chronic
Lymphocytic Leukaemia; 2007) uwaza, ze alemtuzumab zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym powinien byé stosowany u pacjentéw z CLL leczonych uprzednio lekami
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alkilujgcymi, u ktérych nie uzyskano catkowitej badz czesciowej odpowiedzi na leczenie badz
osiggnieto tylko krotka (<6mc) remisje po terapii fludarabing.

Alemtuzumab powinien by¢ zarezerwowany dla pacjentow, ktérzy mogg uzyskac co najmniej
czesciowa odpowiedz na leczenie. Leczenie nalezy zaprzestad, jezeli dane kliniczne wskazujg
na mate prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie. Nalezy wzig¢ pod uwage oczekiwang
dtugos¢ zycia pacjenta bez leczenia oraz skonfrontowac jg z mozliwoscia tolerowania dziatan
niepozgdanych zwigzanych z alemtuzumabem. Stosowanie alemtuzumabu jest zwigzane z
wystepowaniem znacznych dziatan niepozadanych. Dziatania te mozna podzieli¢ na: ostra
toksycznosé zwigzang z infuzjg (pokrzywka, gorgczka, nudnosci, dreszcze) oraz podatnosc na
wiele zakazen, a takze niedokrwisto$¢ i matoptytkowosc¢ bedace nastepstwem mechanizmu
dziatania leku.'*

Na stronie internetowej Department of Health and Ageing (Therapeutic Goods
Administration) odnaleziono dwie informacje: Australian Drug Evaluation Committee, 2006
(ADEC)": ADEC pozytywnie rekomenduje rejestracje m.in. leku alemtuzumabu (30 mg/ml)
do leczenia pacjentéw z B-CLL, u ktérych wystapit nawrdét choroby, po przynajmniej dwdéch
wczesniejszych  terapiach; Australian Drug Evaluation Committee, 2009%: ADEC
rekomenduje rejestracje leku alemtuzumab (30 mg/ml) w nowym wskazaniu: leczenie
pacjentow z B-CLL.

Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych.

W Czechach alemtuzumab (30mg/ml) jest umieszczony na wykazie SKULY. Zamieszczono
uwage, ze lek moze by¢ stosowany przez onkologa lub hematologa w wyznaczonej
wyspecjalizowanej jednostce, ktdra ma umowe z instytucja ubezpieczeniowg. Lek moze by¢
stosowany u pacjentéw z B-CLL, u ktdrych dotychczasowa chemioterapia nie data catkowitej
lub czesciowej remisji lub osiggnieto remisje trwajgcg krécej niz 6 m-cy po leczeniu
fludarabing. Terapia powinna by¢ zakoniczona jesli: nie osiggnieto w ciggu pierwszych 4
tygodni odpowiedzi na leczenie; przy kompletnej odpowiedzi; przy czesciowe] odpowiedzi,
po ktérej nastepuje plateau bez dalszej poprawy w ciggu 4 tygodni.

Na Stowacji alemtuzumab (30 mg/ml) jest umieszczony w bazie lekéw SKUL™® w grupie lekéw
refundowanych.

Brak informacji na temat leku w bazie lekéw Kela w Finlandii. Na totwie lek otrzymat
rekomendacje negatywna.'.

W Niemczach® alemtuzumab jest refundowany, na Wegrzech?! jest refundowany
warunkowo, w Il rzucie po terapii lekami alkilujgcymi lub fludarabing.

Scottish Medicines Consortium (SMC), 2008 rekomenduje stosowanie w ramach NHS
Scotland alemtuzumabu (30 mg/ml) u pacjentéw z B-CLL, u ktérych terapia z
uwzglednieniem fludarabiny nie moze by¢ zastosowana. Lek moze byé podawany pacjentom
uprzednio nieleczonym, z delecjg 17p. W pordwnaniu do lekéw alkilujgcych alemtuzumab
powoduje dtuzsze przezycie bez progresji. Dane w odniesieniu do pacjentéw z del. (17p) s3
ograniczone — poprawa przezycia byta wykazana w wyniku analizy podgrupy 21 pacjentéw.
Ponadto stwierdzono, ze leczenie alemtuzumabem wymaga regularnego wykonywania
testow w kierunku zakazenia cytomegalowirysem (CMV), a takze, ze powinien by¢
wykonywany test FISH (fluorescencyjna hybrydyzacja in-situ) w celu zidentyfikowania
pacjentow z del. 17p. B

Informacje dotyczagce Kanady, z serwisu internetowego DrugCoverage.caZZ:W Kanadzie
alemtuzumab jest finansowany przez niektére instytucje ubezpieczeniowe. (Private
Insurance Plans). Ponadto jest aktualnie oceniany w 6 prowincjach; jest finansowany w 2
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prowincjach zgodnie z wytycznymi prowincjonalnych agencji opracowujgcych wytyczne
praktyki klinicznej; moze by¢ finansowany u pacjentéw w 4 prowincjach po analizie
indywidualnych  przypadkéw; nie jest finansowany w 1 prowincji (Cnadian
Provincial/Territorial Programs). Wedtug Canadian Federal Plans: Public Services Health Care
Plan — mozliwe jest finansowanie leczenia po analizie przypadku; Non-Insured Health
Benefits, Veterans Affairs Canada - alemtuzumab jest aktualnie oceniany.

W Nowej Zelandii; alemtuzumab nie zostat wigczony do wykazu lekédw finansowanych przez
panstwo (Pharmaceutical Schedule). Cancer Treatments Subcommittee (CTS) rekomenduje
umieszczenie alemtuzumabu w wykazie pod okreslonymi warunkami: Poczatkowe leczenie:
dla pacjentow z B-CLL i jesli u nich planuje sie allogeniczny przeszczep szpiku i majg oni
delecje 17p31 (lub brak p53) i wystepuje opornos¢ na fludarabine. Ponowne leczenie jesli:
przerwa w leczeniu wynosita co najmniej 6 m-cy; wystgpito niepowodzenie terapii lub
pacjent wymaga ponownego leczenia. Przedstawiono tez liste lekdow, ktore nie zostaty
umieszczone w Pharmaceutical Schedule w ciggu ostatniego roku, ale w niektorych
przypadkach moga by¢ finansowane. W odniesieniu do alemtuzumabu dotyczy to terapii llI
rzutu w pacjentow z B-CLL. Wielkos¢ populacji oszacowano na mniej niz 100 osdb.

Na stronie Dunskiej Agencji Lekow?® zamieszczono informacje, ze alemtuzumab stosuje sie
jedynie w lecznictwie zamknietym.

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

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 19 kwietnia 2010 r.
Ministra Zdrowia (znak pisma: MZ-PLE-460-8365-246/GB/10), odnosnie przygotowania
rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkdw realizacji Swiadczenia opieki
zdrowotnej ,leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej przy wykorzystaniu
produktu leczniczego MabCampath (alemtuzumab)”, rozumianego, jako Swiadczenia
wchodzgcego w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej, na
podstawie art. 31 e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r.
o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (tj. Dz. U. z 2008
r., Nr 164, poz. 1027 z pdin. zm.), uzupetnionego pismem z dnia 22 listopada 2010r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-351/GB/10) oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr
13/2011 z dnia 28 lutego 2011 r. w sprawie usuniecia z wykazu Swiadczen gwarantowanych
albo zmiany poziomu lub sposobu finansowania Swiadczenia gwarantowanego (rozumianego
jako wchodzace w sktad programu terapeutycznego chemioterapii niestandardowej)
,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej B-komdrkowej przy wykorzystaniu produktu
leczniczego MabCampath® (alemtuzumab)”.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 13/2011 z dniall@8go 2011 r. w sprawie usgnia z wykazu
Swiadczéw gwarantowanych albo zmiany poziomu Ilub sposobuanowania swiadczenia
gwarantowanego (rozumianego jako wchgmz w sktad programu terapeutycznego chemioterapii
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