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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego. \

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY

DECYZYINEGO

Akronim

PROBLEMU

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Activities of daily living;

G Funkcjonalna ocena aktywnos$ci w trakcie dnia
ang. Alberta Health Service;
AHS . A I .
Kanadyjska organizacja odpowiedzialna za system ochrony zdrowia
allo-HTC Allogeniczny przeszczep komorek macierzystych krwi
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
BCR ang. B-cell receptor;
Receptor B-komdrkowy
BCSH Ang. British Committee for Standards in Hematology;
bd. Brak danych

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Charlson Comorbidity Index;

CCI A A
Skala oceny wptywu chordb wspdttowarzyszacych
CCR Schemat kladrybina + chlorambucyl + rytuksymab
CD19; CD22 Antygeny B-komorkowe
CD23 Receptor o niskim powinowactwie dla immunoglobuliny E
CD38 Antygen, marker aktywacji komodrkowej
CD5 Antygen T-komdrkowy
ang. Comprehensive Geriatric Assessment;
CGA - .
Geriatryczna ocena stanu zdrowia
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CIRS ang. Cumulative Iliness Rating Scale;
Skala oceny wptywu chordb wspotistniejgcych
ang. Cumulative Iliness Rating Scale Geriatric;

CIRS-G A . . .
Skala oceny wptywu chorob wspottowarzyszacych u pacjentéw w podesztym wieku
ang. Complete Remission,

CR . -
Calkowita remisja
CR ang. Complete Response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
Crcl Klirens kreatyniny
del(11q) Delecja dtugich ramion chromosomu 11
del(13q) Delecja dtugich ramion chromosomu 13
del(17p) Delecja krdtkich ramion chromosomu 17
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ang. Eastern Cooperative Oncology Group,;

ECOG skala sprawnosci wedtug Fastern Cooperative Oncology Group, pozwalajaca okresli¢ stan
ogodlny i jakos$¢ zycia pacjenta z chorobg nowotworowg
ang. European Medicines Agency;

EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekow
ang. European Public Assessment Report;

EPAR o s h ; .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce

ESMO Ang. European Society of Medical Oncology

FCR Schemat fludarabina + chlorambucy + rytuksymab

FCR-lite Schemat oparty na zredukowanych dawkach fludarabiny i cyklofosfamidu
ang. Fluorescent In Situ Hybridization;

FISH Fluorescencyjna Hybrydyzacja In situ, technika cytogenetyczna, stuzaca do wykrywania w

badanym materiale genetycznym okres$lonej sekwencji DNA za pomoca fluorescencyjnych




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentdéw z przewlekig biataczkg limfocytowg, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

p N

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
sond DNA
FR Schemat fludarabina + rytuksymab
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Dutchy Belgium Haemato-Oncology Foundation for Adults in the Netherlands;
HOVON - - . ;
Holendersko belgijska fundacja hematologiczno-onkologiczna
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
IgM Immunoglobulina M
ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region;,
IgVH el L ey '
CzesS¢ zmienna fancuchdw ciezkich immunoglobuliny
IgVy tancuch ciezki immunoglobuliny.

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

niem. Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,;

Lehidie] Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network;
Organizacja zrzeszajgca osrodki onkologiczne w Satanch Zjednoczonych
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NHMRC ang. National Health and Medical Research Council;
Narodowa Rada Zdrowia i Badan Medycznych
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
NK ang. Natural killers;
Naturalne komérki cytotoksyczne
NZGG ang. New Zealand Guidelines Group,;
Nowozelandzka grupa ekspertdw tworzaca wytyczne praktyki klinicznej
ORR ang. Overall response rate;
Catkowity odsetek odpowiedzi
0s ang. Overall survival;
Catkowity czas przezycia
PALG Stowarzyszenie Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PBL Przewlekfa biataczka limfocytowa
PCR Schemat pentostatyna + cyklofosfamid + rytuksymab
ang. Progression-free survival;
PFS L ..
Czas przezycia wolny od progresji choroby
ang. Population, intervention, comparison, outcome;
PICO o : kg
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy,;
PML ; ; . -
Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia
PTHIT Polskie Towarzystwo Hematologdw i Transfuzjologdw
PUO Polska Unia Onkologii
ang. Quality of life;
QoL Jakos¢ zycia
R Rytuksymab
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SIE ang. Italian Society of Hematology;

Wioskie Towarzystwo Hematologiczne




Zdefiniowane niektorych okreslen uzytych w analizie problemu decyzyjnego na podstawie Rozporzadzenia Ministra ‘Ce
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku. " H

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network;

Sien Szkocka Miedzyuczelniana Sie¢ Wytycznych

SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej

B o e oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. The Dental and Pharmaceutical Benefits Agency;

L Szwedzka Agencja do spraw korzysci preparatow farmaceutycznych i dentystycznych
7P53 Gen kodujacy biatko p53 stanowigce czynnik transkrypcyjny o wiasnosciach supresora
nowotworowego
WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ZAP-70 Niereceptorowa biatkowa kinaza tyrozynowa

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]
Przedstawienie badan, ktérych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
Poré . wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan - przedstawienie
oréwnanie , . LT ; - ; A
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
ﬁif:#:;‘:ai:a Technologia opcjonalna finansowana ze srodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
. 9 zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
opcjonalna
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
9 poz. 1027, z pdzn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkdw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu zlozenia wniosku.




leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
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do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY ‘

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie
kierunkdw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej
oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu
do ofatumumabu (produkt leczniczy Arzerra®, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w
skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentow z
przewlekly biataczkg limfocytowg (PBL), ktorzy nie byli
wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
petng dawka fludarabiny.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych
produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab; koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) w ramach
proponowanej  modyfikacji  istniejgcego  programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) B79.
.Leczenie przewlekiej biataczki
obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)" [12].

SCHEMAT PICO ‘

Okreslony w ramach ninigjszej analizy problemu

limfocytowej

decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowq (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we  whniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej
technologii lekowej (ofatumumab, produkt leczniczy
Arzerra®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji)
w skojarzeniu z chlorambucylem stanowig pacjenci z
przewlekla biataczkg limfocytowg (PBL), ktorzy nie byli
wczesniegj leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
petng dawka fludarabiny,

(I) interwencje wnioskowang, ktérg stanowi podanie
ofatumumabu (produkt leczniczy Arzerra®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
chlorambucylem,

(C) komparator (interwencje alternatywng stosowang w
analizowanym wskazaniu), ktéry stanowi obinutuzumab
(produkt leczniczy Gazyvaro®) stosowany w skojarzeniu z

chlorambucylem,

(0) wyniki zdrowotne (punkty konfcowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej (catkowity czas
przezycia — ang. overall survival, OS; czas przezycia wolny
od progresji choroby — ang. progression-free survival, PFS;
catkowita remisja — ang. complete remission, CR;
catkowita odpowiedz na leczenie - ang. complete
response; PR, czeSciowa odpowiedZ na leczenie — ang.
partial response; catkowity odsetek odpowiedzi — ang.
overall response rate, ORR; czas do wystgpienia
odpowiedzi na leczenie, zgon, przezycie bez
niekorzystnych zdarzen, konieczno$¢ wdrozenia kolejnej
linii leczenia, czas do wdrozenia kolejnej linii leczenia,
jakos¢ zycia — ang. quality of life, QoL) oraz profil
bezpieczenstwa (wystepowanie poszczegdinych
dziata/zdarzen  niepozadanych  (ogétem,  ciezkich,
powaznych), dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, dziatan/zdarzen niepozadanych
prowadzacych do wycofania z leczenia, wystgpienie reakgcji

zwigzanych z infuzjg).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYINEGO

Przewlekta biataczka limfocytowa — (PBL, z ang. Chronic
Lymphocytic Leukemia) jest najczesciej wystepujaca
biataczkg w krajach zachodnich, z 3-4 nowymi
zachorowaniami na 100 000 oséb w ciggu roku [16].
Stanowi chorobe nowotworowg morfologicznie dojrzatych
limfocytow B wystepujacych we krwi, szpiku kostnym,
tkance limfatycznej iwinnych  narzadach  [17].
Definiowana jest jako monoklonalna limfocytoza B-
komdrkowa, trwajgca co najmniej 3 miesigce, o wartosci
powyzej 5 x 10°% Ilub bez wzgledu na wysokosé
limfocytozy w przypadku obecnosci cytopenii we krwi
obwodowej wtérnej do zajecia szpiku [18]. Przewlekta
biataczka limfocytowa nalezy do chtoniakdéw o niskim
stopniu  ztosliwosci i charakteryzuje sie klonalnym
rozrostem dojrzatych komoérek limfoidalnych typu B. Istotg
choroby jest wydtuzony czas zycia limfocytdw i wynikajaca
stad akumulacja dojrzatych komorek limfoidalnych o

niskim potencjale proliferacyjnym [19].

Mechanizmy prowadzace do rozwoju przewlektej biataczki
limfocytowej pozostajg wcigz nieznane. Zaobserwowano

jednak okoto 7-krotny wzrost zachorowan na przewlekta




Streszczenie

biataczke limfocytowg i 2,5-krotny wzrost zachorowan na
inne nowotwory uktadu chtonnego (zwitaszcza na chtoniaki
limfoplazmocytowe i biataczke wtochatokomdrkowg) wérod
krewnych chorych na przewlekta biataczke limfocytowg, co
sugeruje znaczenie predyspozycji genetycznych w
wystepowaniu choroby [18]. Ponadto, zidentyfikowano
liczne dysregulacje genetyczne i epigenetyczne, ktdre
zaangazowane sg w patomechanizm przewlektej biataczki
limfocytowej [21].

Przebieg kliniczny przewlektej biataczki limfocytowej jest
bardzo zréznicowany i najczesciej bezobjawowy. W chwili
rozpoznania u okoto 30% chorych nie wystepuja zadne
objawy choroby, a pacjenci zgfaszajg sie do lekarza z
powodu wykrytej limfocytozy podczas rutynowej morfologii
krwi  obwodowej. Do  objawéw  podmiotowych
(nieswoistych,  wystepujacych  u  5-10%  chorych)
przewlekiej biataczki limfocytowej nalezg: utrata masy
ciata 02=10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy, goraczka
(>38°C) utrzymujaca sie =2 tygodnie (bez wspdtistnienia
zakazenia), wzmozona potliwo$¢, zwlaszcza w nocy, bez
wspdtistnienia zakazenia, utrzymujgca sie przez >2
tygodnie, znaczne ostabienie (=2 w skali sprawnosci
wedtug Eastern Cooperative Oncology Group), nadmierna
meczliwo$¢, uczucie petnosci w jamie brzusznej i bol
brzucha (objawy zwigzane z powiekszeniem $ledziony)
[17]. Natomiast objawy przedmiotowe przewlektej
biataczki limfocytowej obejmujg: powiekszenie weztdw
chtonnych (u okoto 90% chorych), powiekszenie $ledziony
(u okoto 50% chorych), powiekszenie watroby (u okoto
14%  chorych),  powiekszenie innych  narzadéw
limfatycznych (pierscienia Waldeyera, migdatkdw); zajecie
narzadéw pozalimfatycznych (najczesciej skory, u <5%

chorych) [17].

Standaryzowany  wspdtczynnik  zachorowalnosci  na
przewlekla biataczke limfocytowg wynosi 4,2 na 100 000
os0b w skali roku. Nalezy jednak pamieta¢, ze
zachorowalno$¢ rosnie wraz z wiekiem i jest wyzsza u
mezczyzn niz u kobiet (mezczyzni chorujg 1,5-2 razy
czesciej niz kobiety), jak rowniez u rasy kaukaskiej
wzgledem innych ras [18]. Wedlug danych
epidemiologicznych,  przedstawionych ~w  raportach
Centrum Onkologii w Warszawie w 2013 roku w Polsce
zarejestrowano 2 234 przypadki biataczki limfocytowej. Na
podstawie przedstawionej liczebnosci  pacjentow  z

przewlekla biataczkg limfocytowg w Polsce, analizowang

jednostke chorobowg mozna zakwalifikowa¢ do grona
choradb rzadkich.

Ogoélnym celem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej
jest uzyskanie catkowitej remisji choroby (ang. complete
remission; CR), wydiuzenie czasu jej trwania (ang.
progression-free  survival, PFS), jak i wydtuzenie
catkowitego czasu przezycia (ang. overall survival OS)
[18]. W pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki
limfocytowej stosowane mogq by¢ analogi puryn takie jak:
fludarabina, kladrybina, pentostatyna w ramach
monoterapii lub schematéw skojarzonych. Cykl FCR
(fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) Iub CCR
(kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab), podawany co 28
dni, zalecany jest u mtodych chorych lub u starszych
pacjentéw, u ktérych nie wystepujg istotne choroby
towarzyszace. Natomiast u starszych pacjentéw, lub
chorych z przewlekla biataczka limfocytowq i
chorobami wspétistniejacymi (czyli w populacji
pacjentow nie kwalifikujacej sie do leczenia
fludarabing, zgodna z populacja docelowa w
niniejszej analizie) zalecane jest podawanie
chlorambucylu w monoterapii albo w skojarzeniu z
anty-CD20 (rytuksymab,

obinutuzumab, ofatumumab). Z kolei u starszych

przeciwciatem

chorych bez powaznych chordb wspdfistniejacych, ktdrzy
jednak nie kwalifikujg sie do leczenia schematem FCR
zalecana jest bendamustyna w monoterapii lub w
skojarzeniu z rytuksymabem. U chorych z delecjg 17p lub
mutacjag TP53 stosowany moze by¢ alemtuzumab w
monoterapii lub w schematach skojarzonych, a takze
immunochemioterapia, aw przypadku gdy jej

zastosowanie jest przeciwwskazane - ibrutynib [17].

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie
ofatumumabu w formie koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji (produkt leczniczy Arzerra®).
Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
(IgG1), ktére wigze sie specyficznie z okreSlonym
epitopem, obejmujgcym zardwno matg jak i duzg petle
zewnatrzkomodrkowg antygenu CD20. Antygen CD20 jest
przezbtonowa fosfoproteing wystepujaca na powierzchni
komorek linii limfocytéw B, od komdrek pre-B do stadium
dojrzatych limfocytow B, oraz na powierzchni komodrek
guzdw wywodzacych sie z komérek B. Wigzanie
ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do btony

komorkowej czesci antygenu CD20 indukuje rekrutacje i




leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
%

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

aktywacje uktadu dopetniacza na powierzchni komérki, co
prowadzi do cytotoksycznosci zaleznej od uktadu
dopetniacza i w rezultacie do lizy komdrek guza.
Wykazano, ze ofatumumab indukuje znaczng lize komdrek
z duzg ekspresja czasteczek hamujacych  uktad
dopetniacza. Wykazano réwniez, ze ofatumumab indukuje
lize komorek zaréwno w przypadku komdrek o matej jak i
duzej ekspresji CD20 oraz komodrek opornych na
rytuksymab. Ponadto wigzanie ofatumumabu umozliwia
rekrutacje naturalnych komdrek cytotoksycznych (komdrek
NK) i tym samym indukcje $mierci komorki poprzez
mechanizm cytotoksycznosci  komdrkowej zaleznej od
przeciwciat [11]. Oceniany produkt leczniczy Arzerra®
7 listopada 2008 roku otrzymat desygnacje
Komitetu ds. Lekow Sierocych (EU/3/08/581) we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach [32], a
w dniu 19 kwietnia 2010 roku Komitet wydat decyzje o
utrzymaniu statusu leku sierocego dla produktu
leczniczego Arzerra® po wprowadzeniu leku do obrotu
(EU/1/10/625) [37]. Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze w 2009
roku produkt leczniczy Arzerra® otrzymat status leku
sierocego réwniez w Stanach Zjednoczonych [38]. Majac
na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych
z przewlekla bialaczkg limfocytowa, produkt leczniczy
Arzerra® mozna zaklasyfikowaé jako lek sierocy, a
wiec majacy szczegdlne znaczenie dla systemu
ochrony zdrowia. Oszacowano, Ze liczba osdb, ktére
kwalifikowatyby sie do leczenia produktem Arzerra® w

Polsce w 2017 roku wynosi 100.

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace
leczenia pacjentdw chorych na przewlekla biataczke
limfocytowg w pierwszej linii leczenia we wnioskowanym
wskazaniu (u pacjentow z przewlekla Dbiataczkg
limfocytowg i z chorobami wspdtistniejgcymi, gdzie
zastosowanie immunochemioterapii jest przeciwwskazane)
zalecajg stosowanie: ofatumumabu w polaczeniu z
chlorambucylem [16], [42], [49]-[50], [60], [61]-[62];
chlorambucylu w monoterapii [18], [45]-[46], [49]-[50],
[59] lub w potaczeniu z obinutuzumabem [16], [42], [49]-
[50], [60], [61]-[62] lub w potaczeniu z rytuksymabem
[16], [42], [49]-[50], [51], [60], [61]-[62]; bendamustyny
w monoterapii [18], [45]-[46]; zredukowanych dawek
fludarabiny i cyklofosfamid w schemacie FCR lub FC [18];
rytuksymabu w monoterapii [49]-[50] lub w pofaczeniu z
bendamustyng [49]-[50], [51], [60]; fludarabiny w
monoterapii  [18], [45]-[46], w pofaczeniu z

rytuksymabem [51] lub w potaczeniu z cyklofosfamidem
[45]-[46]; kladrybiny w monoterapii [45]-[46] lub w
potaczeniu z cyklofosfamidem [45]-[46]; ibrutynib [49]-
[50]; obinutuzumabu w monoterapii [49]-[50]. W
przypadku pacjentow z przewlekta biataczkg limfocytowa w
dobrym stanie ogdlnym i przy braku choréb
wspdfistniejacych zalecana jest terapia w schemacie FCR
(fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab) [16], [18],
[42], [45]-[46], [49]-[50], [51], [59], [61]-[62], FR
(fludarabina + rytuksymab ) [49]-[50], PCR (pentostatyna
+ cyklofosfamid + rytuksymab) [49]-[50], CCR (kladrybina
+ cyklofosfamid + rytuksymab) [16], bendamustyna w
potaczeniu z rytuksymabem [16], [42], [49]-[50], [61]-
[62], ibrutynib [49]-[50]. Wymienione wyzej wytyczne
praktyki klinicznej dotyczg pierwszej linii  leczenia
pacjentow z przewlekty biataczka limfocytowa, u ktorych
zastosowanie immunochemioterapii jest przeciwwskazane.
Nalezy zaznaczyé, ze w niniejszej analizie wnioskowana
populacje stanowig pacjenci z przewlekla biataczka
limfocytowa, wczesniej nieleczeni, ktorzy nie
kwalifikuja sie do leczenia fludarabing. W takiej
populacji pacjentéw zgodnie z brytyjskimi wytycznymi
praktyki klinicznej zaleca jest zastosowanie ofatumumabu
z chlorambucylem lub obinutuzumabu z chlorambucylem
[42]-[43].

Obecnie w Polsce u pacjentéw z przewlekly biataczka
limfocytowa, niekwalifikujgca sie do leczenia fludarabing w
pierwszej linii  leczenia, ze Srodkdw  publicznych
finansowana jest bendamustyna (produkt leczniczy
Bendamustine Accord®; produkt leczniczy Bendamustine
Actavis®; produkt leczniczy Bendamustine Glenmark®;
produkt leczniczy Bendamustine Intas®; produkt leczniczy
Bendamustine Sandoz®; produkt leczniczy Bendamustine
STADA®; produkt leczniczy Levact®) w ramach listy lekéw
refundowanych, dostepnych w aptece na recepte oraz
obinutuzumab (produkt leczniczy Gazyvaro®) w ramach
programu lekowego B.79 - obejmujagcym populacje
pacjentbw  zgodng z  analizowanym  wskazaniem
(wnioskodawca ubiega sie o finansowanie ofatumumabu -
produktu leczniczego Arzerra® w ramach istniejgcego

programu lekowego B.79) [4].

Whnioskowana technologia - ofatumumab  (produkt
leczniczy Arzerra®), podobnie jak obinutuzumab jest
przeciwcialtem  monoklonalnym  IgGl  skierowanym

przeciwko CD20. Ofatumumab stanowi w pei ludzkie




Streszczenie

przeciwciato monoklonalne [11], natomiast obinutuzumab
jest przeciwciatem humanizowanym (w okoto 95% stanowi
biatko ludzkie z wszczepionymi mysimi regionami o duzej
zmiennosci lub regionami o okre$lonej komplementarnosci)
[14]. Przeciwciata te stosowane s3 w formie wlewow
dozylnych, a u pacjentdw z przewlekla biataczka
limfocytowa zaleca sie ich stosowanie w skojarzeniu z

chemioterapig [11], [14], [15].

Whnioskodawca ubiega sie o finansowanie ofatumumabu
(produkt leczniczy Arzerra®) w ramach istniejacego
programu lekowego B.79 - leczenie przewlekiej biataczki
limfocytowej obinutuzumabem (ICD10: C.91.1) zgodnie z
proponowanymi modyfikacjami programu. Podstawowym
kryterium kwalifikacji do leczenia w ramach programu
lekowego B.79 jest zdiagnozowana, wczesniej nieleczona
przewlekta biataczka limfocytowa, w przypadku ktorej
wdrozenie leczenia opartego na fludarabinie jest
przeciwwskazane z powodu choréb wspétistniejacych [12],
a wiec populacja docelowa jest zgodna z populacjg
wskazang w Charakterystyce Produktu Lekowego Arzerra®
[11]. W zwiazku z powyzszym obinutuzumab (stosowany

w skojarzeniu z chlorambucylem, zgodnie z zaleceniami

Charakterystyki Produktu Leczniczego Gazyvaro® i
zatozeniami  programu  lekowego B.79)  stanowi
alternatywng technologie medyczng, ktéra zostanie

zastapiona przez ofatumumab (stosowany w skojarzeniu z
chlorambucylem [11]). Dlatego za odpowiedni komparator
do poréwnania z ofatumumabem w analizowanym
wskazaniu (leczenie przewlektej biataczki limfatycznej u
pacjentéw wczesniej nieleczonych, ktdrzy nie kwalifikujg
sie do leczenia fludarabing) uznano obinutuzumab -
produkt leczniczy Gazyvaro®, ze wzgledu na: wytyczne
praktyki

stosowania,

klinicznej,  zarejestrowane  wskazania do

populacje docelowa, sposéb podania,

mechanizm  dziatania  (przeciwciata  monoklonalne),
finansowanie ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach
istniejgcego programu lekowego NFZ; przy zatozeniu
ubiegania sie o refundacje produktu Arzerra® w tej samej
populacji docelowej, w ktdrej aktualnie jest finansowany

produkt Gazyvaro®.

Do chwili obecnej (styczen 2017 rok) Rada Konsultacyjna,

Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali
zadnych

stanowisk/rekomendacji w sprawie

finansowania ze s$rodkow publicznych produktu
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leczniczego Arzerra®, stosowanego w analizowanym
wskazaniu [3]. Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT
nie rekomendujg finansowania ze S$rodkéw publicznych
produktu leczniczego Gazyvaro (obinutuzumab)
stosowanego w ramach programu lekowego ,Leczenie
przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD
10: C.91.1).
Swiatowe agencje oceny
australijska PBAC [69], brytyjska NICE [73], szkocka SMC

[75] i TLV [85] rekomendujg finansowanie ze $rodkow

technologii  medycznych:

publicznych ofatumumabu stosowanego w skojarzeniu z

chlorambucylem lub bendamustyng w leczeniu z
przewlekta biataczka limfocytowa, wczesniej nieleczonych,
ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia fludarabina.
[71] wydata

negatywng rekomendacje. Z kolei francuska agencja HAS

Natomiast kanadyjska agencja CADTH

[79]-[80] rekomenduje wpisanie ofatumumabu na liste

lekow podlegajacych refundacji w przypadku
wykorzystania szpitalnego, w analizowanym wskazaniu.
Agencje: niemiecka IQWIG [83], walijska AWMSG [77]
oraz szwedzka SBU [84] nie oceniaty do tej pory (styczen
2017) zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych
ofatumumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia u

pacjentéw z przewlekta biataczka limfocytowa.

W przypadku komparatora, agencje: kanadyjska CADTH
[72], brytyjska NICE [74], szkocka SMC [76] i australijska
PBAC [70]

publicznych obinutuzumabu (produkt leczniczy Gazyvaro®)

rekomendujg finansowanie ze Srodkéw
stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu
pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa, wczesniej
nieleczonych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
HAS  [81]-[82]

rekomenduje wpisanie obinutuzumabu na liste lekow

fludarabina. Francuska  agencja

podlegajgcych refundacji w przypadku wykorzystania
szpitalnego, w
niemiecka IQWIG [83], walijska AWMSG [78], szwedzka
SBU [84] oraz szkocka TLV [86] nie oceniaty do tej pory

(styczen 2017) zasadnosci finansowania ze Srodkdw

analizowanym  wskazaniu  Agencje:

publicznych obinutuzumabu stosowanego w pierwszej linii

leczenia u pacjentdw z przewlekig biataczkg limfocytowa.




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentow z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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ASPEKTOW
ANALIZY

WNIOSKI DOTYCZACE
REFUNDACYJINO-KOSZTOWYCH

PROBLEMU DECYZYINEGO

Obecnie produkt leczniczy Arzerra® nie jest finansowany
ze $rodkdw publicznych i nie stanowi skfadnika zadnego
$wiadczenia gwarantowanego w Polsce [4].

Za najbardziej optymalng strategie refundacyjng dla

finansowania produktu leczniczego Arzerra® uznano
finansowanie w ramach istniejgcego programu lekowego
B.79 limfocytowej
obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)" [12]. Zgodnie z art. 6
ust. 8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [87] produkt

Arzerra® bedzie wydawany pacjentowi bezptatnie, jako lek

JLeczenie przewlektej biataczki

stosowany w ramach programu lekowego. Zatozono, ze
produkt leczniczy Arzerra® w programie lekowym bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach nowej
grupy limitowej (brak spetnienia warunkéw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011
roku [87]).
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Na podstawie sugerowanych przez Wnioskodawce cen

zbytu netto réwnyc

Koszt dla ptatnika publicznego jednego opakowania
produktu Gazyvaro® (opakowanie 1 fiolka, 1000 mg
dla
interwencji, finansowanego w ramach programu lekowego
B.79 jest rowny 17 228,41 PLN (cena oficjalna, bez
uwzglednienia porozumienia podziatu ryzyka).

obinutuzumabum) -  komparatora ocenianej




1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego. H

1. CELI METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ofatumumabu (produkt leczniczy Arzerra®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta
biataczkg limfocytowg (PBL), ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia

peing dawka fludarabiny.

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab; koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) w ramach Programu lekowego ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD-10: C.91.1)" z uwzglednieniem niezbednych modyfikacji aktualnie realizowanego Programu

lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) B79 [12].

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (ofatumumab - produkt leczniczy Arzerra®, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanym
wskazaniu),

e przedstawienie wynikéw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanym
wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
ofatumumabu oraz komparatorow w analizowanym wskazaniu,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Arzerra®
(ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) stosowanego w analizowanym

wskazaniu.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie —H';

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z jednym z zarejestrowanych wskazan dla stosowania ocenianej technologii lekowej (ofatumumab,
produkt leczniczy Arzerra®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
chlorambucylem stanowig pacjenci z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej
leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami
oceniana interwencja (ofatumumab) stosowana jest:

e w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczka
limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabingprzewlektej biataczki limfocytowej,

e w leczeniu przewlekiej biataczki limfocytowej opornej na leczenie fludarabing i alemtuzumabem

e w skojarzeniu z fludarabing i cyklofosfamidem w leczeniu nawrotowej postaci przewlekiej
biataczki limfocytowej [11].

W niniejszej analizie rozpatrywane wskazanie zawezono do leczenia pacjentow z przewlekia biataczka

limfocytowa, ktdérzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing, w

zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu leczniczego Arzerra®

(ofatumumab) w ramach istniejgcego programu lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) —

B.79 ,Leczenie przewleklej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C.91.1)" z

uwzglednieniem niezbednych modyfikacji aktualnie realizowanego Programu lekowego Narodowego

Funduszu Zdrowia (NFZ) B79 [12]. Szczegétowe omdwienie kryteribw wigczenia i wykluczenia z

leczenia w ramach programu lekowego zostato przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i kryteria wykluczenia z leczenia w ramach programu lekowego NFZ oraz kryteria

zakonczenia udziatu w programie, zgodnie z proponowanymi modyfikacjami [13].

Kryteria kwalifikacji

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozowang przewlekta biataczkg limfocytowg CD20+ spetniajacy tgcznie
wszystkie ponizsze kryteria:
1) wiek 18 lat i powyzej;
2) brak wczesniejszego leczenia przewlektej biataczki limfocytowesj;
3) przeciwwskazania (z powodu chordb wspdtistniejgcych) do leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny;
4) parametry:
a) CrCl (Creatine Clearance): >30ml/min oraz < 70ml/min lub
b) liczba punktéw wg skali Cumulative Iiness Rating Score (CIRS) > 6;
5) stan sprawnosci wedtug WHO: 1;
6) obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia wg propozycji International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
updating (The National Cancer Institute-Working Group (WCLL);

7) ujemny wynik badan na obecno$¢ HBsAg i HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku HBsAg lub HBcAb przed
rozpoczeciem leczenia konieczna konsultacja przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych.
Kryteria umozliwiajace wiaczenie do programu

1) aktywno$¢ AST lub ALT przekraczajgca ponad 5 razy warto$¢ gornej granicy normy;
2) stezenie bilirubiny przekraczajace 3 razy warto$¢ gornej granicy normy;
3) niewydolno$¢ co najmniej jednego narzadu/uktadu oceniong na 4 wg klasyfikacji CIRS, z wyjatkiem zaburzen oczu, uszu,
nosa, gardfa i krtani.

Okresélenie czasu leczenia w programie
Czas leczenia w programie okreéla lekarz na podstawie kryteriéw wytaczenia.
Maksymalny czas leczenia wynosi 12 cykli.
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

Kryteria kwalifikacji

Kryteria wytaczenia z programu
1) wystgpienie objawdw nadwrazliwosci na obinutuzumab lub ktdrykolwiek ze sktadnikéw preparatu lub na biatka mysie;
2) progresja choroby w trakcie leczenia;
3) obecno$¢ objawow ciezkiego zakazenia;
4) ciaza;
5) rezygnacja pacjenta.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Przewlekta biataczka limfocytowa — (PBL, z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) jest najczesciej
wystepujacq biataczka w krajach zachodnich, z 3-4 nowymi zachorowaniami na 100 000 oséb w ciggu
roku [16]. Stanowi chorobe nowotworowa morfologicznie dojrzatych limfocytéw B wystepujacych
we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej i winnych narzadach [17]. Definiowana jest jako
monoklonalna limfocytoza B-komdrkowa, trwajgca co najmniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x
10%/I lub bez wzgledu na wysokoé¢ limfocytozy w przypadku obecnoéci cytopenii we krwi obwodowej
wtérnej do zajecia szpiku [18]. Przewlekta biataczka limfocytowa nalezy do chtoniakdow o niskim
stopniu ztosliwosci i charakteryzuje sie klonalnym rozrostem dojrzatych komdrek limfoidalnych typu B.
Istotg choroby jest wydtuzony czas zycia limfocytow i wynikajgca stad akumulacja dojrzatych komorek

limfoidalnych o niskim potencjale proliferacyjnym [19].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; I1CD-10)
klasyfikuje przewlektg biataczke limfocytowag w rozdziale II ,Nowotwory (C00-D48)” w podrozdziale
~Nowotwory ztosliwe, o potwierdzonym Ilub przypuszczalnym pierwotnym charakterze, tkanki
limfatycznej, uktadu krwiotworczego i tkanek pokrewnych (C81-C96)". Przewlekta biataczka

limfocytowa sklasyfikowana zostata pod kodem C.91.1 [36].

Populacje docelowg stanowig pacjenci z przewlekig biataczka limfocytowg, wczesniej nieleczeni, ktdrzy
nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Pacjenci nie kwalifikujg sie do tego leczenia ze wzgledu na
przeciwwskazania do stosowania fludarabiny w pelnych dawkach ze wzgledu na choroby
wspotistniejgce istotnie pogarszajgce stan ogdlny [12]. Zaleca sie takze zachowanie duzej ostroznosci

w podawaniu fludarabiny osobom w podesztym wieku [20].

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA

Mechanizmy prowadzace do rozwoju przewlektej biataczki limfocytowej pozostajg wcigz nieznane.
Zaobserwowano jednak okoto 7-krotny wzrost zachorowan na przewlekly biataczke limfocytowsa i 2,5-
krotny wzrost zachorowan na inne nowotwory uktadu chtonnego (zwlaszcza na chioniaki
limfoplazmocytowe i biataczke wtochatokomdrkowg) wérdd krewnych chorych na przewlekly biataczke

limfocytowa, co sugeruje znaczenie predyspozycji genetycznych w wystepowaniu choroby [18].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Ponadto, zidentyfikowano liczne dysregulacje genetyczne i epigenetyczne, ktdre zaangazowane sg w
patomechanizm przewlektej biataczki limfocytowej [21]. Natomiast na podstawie heterogennosci
czesci zmiennej tancuchow ciezkich (IgVH, z ang. Immunoglobulin Heavy Chain Variable Region) i
drugorzedowych zmian genetycznych wyrézniono dwa podtypy przewlekiej biataczki limfocytowej,
ktore istotnie rdznig sie przebiegiem klinicznym:

e przewlekla biataczka limfocytowa z hipermutacja gendéw IgVH (homologia w stosunku do
konfiguracji zarodkowej < 98%), ktéra wystepuje u ponad potowy chorych, ma zwykle tagodny
przebieg kliniczny i przez wiele lat nie wymaga leczenia;

e przewlekta biataczka limfocytowa bez hipermutacji genéw IgVH (homologia w stosunku do
konfiguracji zarodkowej > 98%), ktéra zwykle juz w chwili rozpoznania cechuje sie wyzszym
stopniem zaawansowania, gorszg odpowiedzig na leczenie i agresywniejszym przebiegiem

klinicznym; u czesci chorych wystepujg takze niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne [18].

Na podstawie analizy profilu ekspresji genéw oraz badania cech morfologicznych i fenotypowych, nie

wykazano istotnych réznic pomiedzy oboma podtypami przewlektej biataczki limfocytowej [18].

Zwiekszenie czestosci mutacji (hipermutacja) w obrebie genéw IgVH w komédrkach biataczkowych
moze $wiadczy¢ o wczesniejszym kontakcie ich komérki prekursorowej z antygenem i nastepcza
selekcjg antygenowo swoistych limfocytow z identyczng konfiguracjg receptora B-komdrkowego (BCR,
ang. B-cell receptor). Stwierdzenie to oparto na obserwacji czestszego (niz wynikatoby to z
chaotycznej proliferacji limfocytéw B) wystepowania okreslonych sekwencji BCR w klonach komorek
biataczkowych. Sugeruje sie, ze antygenem powodujgcym te selektywno$¢ moze by¢ czynnik
egzogenny wystepujagcy w okreslonym Srodowisku, co ttumaczytoby zrdznicowanie geograficzne
wystepowania przewlektej biataczki limfocytowej. Jednak z drugiej strony moze to $wiadczy¢ o
wywodzeniu sie limfocytéw biataczkowych z klonu limfocytéw autoreaktywnych, czego potwierdzeniem
moze byC czeste wystepowanie epizodéw powiktaii autoimmunologicznych w przebiegu przewlekiej

biataczki limfocytowej pod postacig niedokrwistosci [18].

Ogolnie wiadomo, ze przewlekta biataczka limfocytowa wystepuje rodzinnie u okoto 10% chorych.

Zdarza sie takze, ze w rodzinie chorego pojawiajg sie inne rodzaje chtoniakéw.
2.3. ROZPOZNANIE PRZEWLEKLE] BIALACZKI LIMFOCYTOWE]

Rozpoznanie przewlekiej biataczki limfocytowej opiera sie na stwierdzeniu w badaniu morfologii krwi

obwodowej:

e monoklonalnej limfocytozy B-komorkowej trwajgcej co najmniej 3 miesigce o wartosci powyzej 5
x 10°%/1 lub
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2.2. Etiologia i patogeneza [’ ce—

2.3. Rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej \ H

e  bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy we krwi obwodowej obecnos¢ w niej cytopenii wtérnej do

zajecia szpiku przez komorki biataczkowe [18].

W ramach rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowej mozliwe jest réwniez przeprowadzenie

badanin pomocniczych, w ktdrych stwierdza sie:

e w morfologii krwi obwodowej: limfocytoze (>5 000/ul, przecietnie ~30 000/ul),
z przewazajgcymi matymi, dojrzatymi morfologicznie limfocytami i charakterystycznymi jadrami
uszkodzonych limfocytdw  (tzw. cienie  Gumprechta); niedokrwistoS¢ i matoptytkowosé
(w postaciach zaawansowanych wskutek wyparcia prawidtowej hematopoezy przez klon
biataczkowy; w kazdym stadium w mechanizmie autoimmunologicznym),

e w biopsji aspiracyjneji trepanobiopsji szpiku: prawidtowa lub zwiekszong komorkowoscé
szpiku, zwiekszony odsetek limfocytdw (zwykle >30% limfocytéw),

e w badaniu immunofenotypowym krwi Ilub szpiku: charakterystyczng koekspresje
antygendw B-komorkowych (CD19, CD22), CD23 oraz antygenu T-komdrkowego CDS5,

e w badaniach cytogenetycznych i molekularnych: zalecanym badaniem przed kazdym
kolejnym leczeniem jest FISH krazacych limfocytow; nie ma jednej charakterystycznej
dla przewlektej biataczki limfocytowej aberracji cytogenetycznej, przed kazdym kolejnym
leczeniem zaleca sie badanie FISH krazacych limfocytdw w kierunku najczestszych anomalii
0 znaczeniu rokowniczym: del(13q), trisomia 12, del(11q), del(17p). Obecnos¢ del(17p) i/lub
mutacji genu 7P53$wiadczy o niekorzystnym rokowaniu iopornosci na standardowg
immunochemioterapie;

e w innych badaniach laboratoryjnych: dodatni bezposredni odczyn Coombsa (u 35%),
hipogammaglobulinemia (u ~8%) [17].

Zaleca sie, aby w rozpoznaniu przewlektej biataczki limfocytowej klonalnos¢ limfocytozy zostata
potwierdzona immunofenotypowaniem za pomocg cytometrii przeptywowej poprzez wykazanie
obecnosci na powierzchni komdrek biataczkowych antygenéw CD19, CD20, CD5, CD23 i tancuchow
lekkich lambda lub kappa. Natomiast przeprowadzenie badania szpiku nie jest niezbedne do
rozpoznania, ale moze pozwoli¢ na wyjasnienie przyczyn cytopenii we krwi obwodowej oraz ocenic¢
skutecznos¢ leczenia (m.in. spetnienie kryteriow catkowitej remisji). Natomiast wykonanie biopsji
weztdw chionnych wskazane jest tylko w razie watpliwosci diagnostycznych badZz podejrzenia
transformacji chtoniakowej [18].

W ramach rozpoznania réznicowego przewlektej biataczki limfocytowej nalezy bra¢ pod uwage przede
wszystkim monoklonalng limfocytoze B-komoérkowa (ang. monocilonal B-cell lymphocytosis) i
przetrwalg poliklonalng limfocytoze B-komorkowa (ang. persistent policlonal B-cell lymphocytosis), jak
rowniez inne nowotwory uktadu chtonnego z matych limfocytéw takie jak: prolimfocytowa biataczka B-

komorkowa, chtoniak z matych limfocytow B (ang. small lymphocytic lymphoma), chtoniak weztowy

16




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

strefy brzeznej (ang. nodal marginal zone lymphoma) czy chtoniak z komorek ptaszcza (ang. mantle
cell lymphoma). Monoklonalna limfocytoza B-komorkowa charakteryzuje sie wartoscig ponizej 5 x
109/I, immunotyp moze by¢ podobny do klasycznej postaci lub odmienny, ale nie obserwuje sie
limfadenopatii, organomegalii, cytopenii ,z wyparcia” lub objawdéw ogdlnych choroby. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze mozliwa jest transformacja monoklonalnej limfocytozy B-komdrkowej do przewlekiej
biataczki limfocytowej, w odsetku 1-2% rocznie. Z kolei przetrwata poliklonalna limfocytoza B-
komorkowa charakteryzuje sie immunofenotypem prawidtowych limfocytow B i obecnoscig
poliklonalnych immunoglobulin IgM. Natomiast dla chtoniaka z matych limfocytéw B charakterystyczna
jest limfocytoza krwi obwodowej ponizej 5 x 10%/1 o immunofenotypie identycznym jak w przewlektej
biataczce limfocytowej oraz obecno$¢ limfadenopatii i brak cytopenii wtérnych do zajecia szpiku
kostnego. Przebieg kliniczny prolimfocytowej biataczki B-komdrkowej jest podobny do przewlektej
biataczki limfocytowej, ale zdecydowanie czesciej wystepuje splenomegalia przy braku limfadenopatii,
odsetek prolimfocytow we krwi obwodowej stanowi ponad 55% wartosci limfocytozy, a komorki
biataczkowe sg czesto CD5- i silnie CD20+. Z kolei chioniaka weztowego strefy brzeznej, jak i
chtoniaka z komoérek ptaszcza odréznia sie od przewlekiej biataczki limfocytowej na podstawie
odmiennego immunofenotypu nowotworowych limfocytdw (zwiaszcza w zakresie antygenéw CD5,
CD23 i cykliny D1) [18].

Wedtug kryteriow National Cancer Institute, stwierdzenie u pacjenta wszystkich ponizszych objawéw

pozwala na zdiagnozowanie przewlektej biataczki limfocytowej:

e |imfocytoza krwi obwodowej >5000/pl,

e limfocyty morfologicznie dojrzate, a prolimfocyty i komérki limfoplazmacytoidalne stanowig <5%,

e limfocyty z biopsji aspiracyjnej szpiku stanowig >30% komorek, przy prawidtowej komorkowosci
szpiku,

e monoklonalna ekspresja tancuchow lekkich immunoglobulin,

e ekspresja markerdw linii B (CD19, CD20, CD23),

e ekspresja CD5 [25].

Decyzja o wdrozeniu leczenia zalezy od stadium zaawansowania przewlekiej biataczki limfocytowej,
szybkosci narastania i wystepowaniu objawdw choroby, wystepowaniu schorzen wspodfistniejgcych,
wieku chorego. Dane statystyczne wykazujg, ze okoto 1/3 chorych ma chorobe stabilng i moze nigdy
nie wymagac leczenia, okoto 1/3 ma powolng progresje, a u 1/3 proces chorobowy postepuje szybko.
Chorzy w stadium zaawansowania 0-II wg klasyfikacji Rai'a (szczegoty klasyfikacji przedstawiono w
tabeli 2), bez objawdéw towarzyszacych, takich jak objawy ogdine, zaburzenia odpornosci i bez duzej
masy guza (niezbyt wysoka limfocytoza, niezbyt wielkie powiekszenie weztéw chtonnych, watroby lub
$ledziony) wymagajg jedynie obserwacji. Obowigzuje okresowe badanie morfologii krwi, badanie

przedmiotowe i podmiotowe. Jesli w czasie pierwszych 6 miesiecy dojdzie do podwojenia limfocytozy,
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2.3. Rozpoznanie przewlektej biataczki limfocytowej

$wiadczy to o progresywnej postaci przewlektej biataczki limfocytowej. Zachodzi wéwczas koniecznosc¢
rozpoczecia leczenia. W innych przypadkach chory nadal podlega jedynie kontroli, a leczenie zostaje
wigczone w przypadku progresji choroby. Chorzy w III i IV stadium wedlug klasyfikacji Rai‘a

wymagdajg wdrozenia leczenia [27].

Whnioskowang populacje stanowig pacjenci z przewlekla biataczkg limfocytowag, wymagajgcy
zastosowania pierwszej linii leczenia i niekwalifikujgcy sie do terapii fludarabing, z powodu chordb
wspdtistniejgcych. IloSciowa ocena obcigzenia pacjenta chorobami wspdtistniejgcymi ma znaczenie
gtéwnie w odniesieniu do badan klinicznych, ale moze by¢ takze przydatna w codziennej praktyce
klinicznej przy kwalifikacji chorych do leczenia. Obecnie najbardziej rozpowszechniona jest skala
Cumulative Iliness Rating Score (CIRS), z uzyciem ktérej ciezkos¢ chordb wspdtistniejgcych
dotyczacych poszczegdinych uktadéw i narzagdow ocenia sie w skali od 0 do 4. Ocenie podlegajg
kolejno: serce, cisnienie tetnicze, ukfad naczyniowy, uktad oddechowy, uszy/nos/gardto, gérna czesc
przewodu pokarmowego, dolna cze$¢ przewodu pokarmowego, watroba, nerki, uktad moczowo-
ptciowy, uktad miesniowo-szkieletowy, uktad narzadéw dokrewnych/metabolizm, ukfad nerwowy oraz
zaburzenia psychiczne. Zero punktdw oznacza brak jakiejkolwiek dysfunkcji, 1 punkt wskazuje na
dysfunkcje fagodng lub istniejgcg w przesztosci chorobowej dysfunkcje o znaczeniu klinicznym, 2
punkty — dysfunkcje umiarkowang lub chorobe wymagajaca rozpoczecia leczenia, 3 punkty — ciez-
kie/przewlekte, znaczace uposledzenie funkcji lub przewlekla i Zle kontrolowang chorobe, wreszcie 4
punkty przyznaje sie w przypadku upos$ledzenia funkcji bardzo ciezkiego stopnia, wymagajgcego
natychmiastowego leczenia. Za najwyzszg dopuszczalng tgczng wartos¢ punktowg dla pacjenta, u
ktérego mozna zastosowac fludarabine najczesciej przyjmuje sie 6 punktdw, a pacjentdw z wyzsza
liczbg punktow zalicza sie do grupy nie kwalifikujgcej sie do terapii fludarabing. Zaletg skali Cumulative
Iliness Rating Score jest prostota jej stosowania, natomiast wadg podobna waga przypisywana
chorobom o réznym rzeczywistym wptywie na tolerancje chemioterapii (np. choroby narzadu ruchu i
choroby ukfadu krazenia). Ocena ciezkosci schorzenia jest tez czesto obcigzona znacznym

subiektywizmem [20].

2.4. OBRAZ KLINICZNY, PRZEBIEG NATURALNY, POWIKLANIA I ROKOWANIE

Przebieg kliniczny przewleklej biataczki limfocytowej jest bardzo zréznicowany i najczesciej
bezobjawowy. W chwili rozpoznania u okoto 30% chorych nie wystepujg zadne objawy choroby, a
pacjenci zgtaszajg sie do lekarza z powodu wykrytej limfocytozy podczas rutynowej morfologii krwi
obwodowej. Po wykonaniu rozmazu krwi obserwuje sie obecno$¢ charakterystycznych komdrek
biataczkowych, matych, dojrzatych limfocytdw z wyraznie zaznaczong granicg cytoplazmy oraz gestym
jadrem, jak i liczne fragmenty niedojrzatych limfocytow, ktdre ulegly rozpadowi (tzw. cienie
Gumprechta) [18].

18




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %’

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Do objawdéw podmiotowych (nieswoistych, wystepujacych u 5-10% chorych) przewlektej biataczki

limfocytowej naleza:

e utrata masy ciata 0 210% w ciggu ostatnich 6 miesiecy,

e gorgczka (>38°C) utrzymujgca sie =2 tygodni (bez wspédtistnienia zakazenia),

e wzmozona potliwos¢, zwtaszcza w nocy, bez wspdtistnienia zakazenia utrzymujaca sie przez >2
tygodni,

e  znaczne ostabienie (=2 w skali sprawnosci ECOG),

e nadmierna meczliwosg,

e uczucie petnosci w jamie brzusznej i bl brzucha (objawy zwigzane z powiekszeniem $ledziony)
[17].

Natomiast objawy przedmiotowe przewlektej biataczki limfocytowej obejmuja:

e  powiekszenie weztéw chtonnych (u okoto 90% chorych),

e powiekszenie Sledziony (u okoto 50% chorych),

e  powiekszenie watroby (u okoto 14% chorych),

e  powiekszenie innych narzadéw limfatycznych (pierscienia Waldeyera, migdatkow);

e  zajecie narzadow pozalimfatycznych (najczesciej skory, u <5% chorych) [17].

W czesci przypadkow przebieg przewlektej biataczki limfocytowej jest od poczatku agresywny
i prowadzi do zgonu w ciggu 2-3 lat lub po fazie tagodnego przebiegu konczy sie okresem ciezkich
powikfan i zgonem (po 5-10 latach). Natomiast tagodny przebieg choroby z czasem przezycia do 10—
20 lat wystepuje u mniej niz 30% chorych. W tagodnym przebiegu choroby zgony zwykle sg zwigzane

z progresjg przewlektej biataczki limfocytowej lub z zakazeniem [17].

Do przewidywania przebiegu choroby jak i stopnia jej zaawansowania, ktory decyduje o rozpoczeciu
leczenia stuzy klasyfikacja Raia lub klasyfikacja Bineta. W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria

poszczegodlnych klasyfikacji [17].

Tabela 2. Klasyfikacja kliniczna przewlekiej biataczki limfocytowej wg Raia [17].

Stopien
Parametr
II

Limfocytoza + + + + +
Powiekszenie weziéw chionnych - + +/- +/- +/-
Powiekszenie sledziony lub watroby - - + +/- +/-
Niedokrwistos¢ (Hb<11 g/dl) - - - + +/-
Matoptytkowosé (<100 000/ pl) - - - - +
Mediana przezycia (lata) 12,5 8,4 6 1,5
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2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie \

Tabela 3. Klasyfikacja kliniczna przewlekiej biataczki limfocytowej wg Bineta [17].

A 60 zajecie <3 obszaréw limfatycznych” >10

B 30 zajecie >3 obszaréw limfatycznych” 5

C 10 niedokrwistos¢ (Hb <10 g/dl) lub )
matoptytkowos¢ (<100 000/pl)

~ sposrdd 5 obszaréw: powiekszenie weztdw chtonnych (jedno- lub obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych,
Sledziony, watroby

Mozliwa jest réwniez ocena stopnia zaawansowania przewlektej biataczki limfocytowej za pomoca

zmodyfikowanej klasyfikacji Rai, ktorej szczegdty przedstawiono w tabeli ponizej [18].

Tabela 4. Klasyfikacja kliniczna przewlekiej biataczki limfocytowej wg zmodyfikowanej klasyfikacji Rai [18].

Stopien zaawansowania PBL | Parametr |
Niskie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/I
Posrednie ryzyko Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/l i limfadenopatia, i/lub hepatosplenomegalia

Limfocytoza bezwzgledna > 5,0 g/l i hemoglobina < 11 g/dl, i/lub
matoptytkowos¢ (< 100 g/I)*

*Z wyijatkiem niedokrwistosci i matoptytkowosci o podtozu autoimmunologicznym i/lub zaleznych od innych przyczyn,

niezwigzanych z przewlekia biataczkg limfocytowa.

Wysokie ryzyko

Wszystkie trzy klasyfikacje wyrdzniajg: wczesny okres choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet
A), posredni (Rai I-II, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i zaawansowany (Rai III-IV, Rai
zmodyfikowany 3 lub Binet C). Aby przeprowadzi¢ ocene stopnia zaawansowania przewlektej biataczki
limfocytowej u kazdego pacjenta nalezy wykona¢ doktadne badania podmiotowe, przedmiotowe,

laboratoryjne i obrazowe [18].

Tabela 5. Klasyfikacja kliniczna przewleklej biataczki limfocytowej uwzgledniajaca nowe czynniki prognostyczne
[25].

Czynnik prognostyczny Niskie ryzyko Wysokie ryzyko

Klasyczne czynniki prognostyczne

System Bineta A B, C
Naciekanie szpiku kostnego Nierozlany Rozlany
Atypowa morfologia Tak Nie
Czas zdwojenia limfocytozy <12 miesiecy >12 miesiecy
Nowe czynniki prognostyczne
Markery surowicze* Prawidtowe Podwyzszone
Kariotyp Prawidtowy, 13g- 11g-; 17p-
CD38 <30% >30%
IgVu Zmutowany Niezmutowany
ZAP-70 Ujemny Dodatni

*B2-mikroglobulina; kinaza tymidynowa; sCD23; IgVyx-taficuch ciezki immunoglobuliny.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w -
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Powiktaniami w przewlektej biataczce limfocytowej sg: zakazenia i cytopenie autoimmunizacyjne (w
szczegolnosci niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna i matoptytkowo$¢ immunologiczna) [17], a
takze transformacje histopatologiczne i wtdérne nowotwory [18]. Infekcje sg najczestszym
obserwowanym powiktaniem przewlektej biataczki limfocytowej i stanowig przyczyne zgonu u okoto
50% pacjentdw. Sprzyjajg im defekty immunologiczne, neutropenia oraz immunosupresyjne dziatanie
lekdw przeciwnowotworowych, a takze podeszty wiek pacjenta, duzy stopien zaawansowania choroby,
obecno$¢ chordb towarzyszacych i wieksza liczba przebytych linii leczenia. Z kolei cytopienie o podtozu
autoimmunologicznym w ciggu catego przebiegu choroby wystepujg u 10-20% pacjentéw.
Transformacja histopatologiczna przewlekiej biataczki limfocytowej w inny nowotwor wystepuje w
okoto 5-15% chorych, a powstate w ten sposéb chtoniaki majg bardziej agresywny przebieg niz ich
postac de novo, a takze wykazujg znaczng opornos$¢ na chemioterapie — mediana przezycia wynosi 8
miesiecy. Z kolei przyczyng wystepowania nowotworow wtérnych sg zaburzenia funkgcji uktadu
immunologicznego w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej, a do najczesciej obserwowanych

naleza: rak skory, ptuca i czerniak ztosliwy [18].

Przewlekfa biataczka limfocytowa jest chorobg nieuleczalng u zdecydowanej wiekszosci pacjentéw, a
stadium zaawansowania choroby jest waznym czynnikiem prognostycznym. Mediana czasu przezycia
chorych rdzni sie istotnie w poszczegdlnych podgrupach i wynosi odpowiednio: powyzej 10 lat w
przypadku wczesnego okresu choroby (Rai 0, Rai zmodyfikowany 1 lub Binet A), 3—-10 lat w okresie
posrednim (Rai I-II, Rai zmodyfikowany 2 lub Binet B) i ponizej 3 lat w okresie zaawansowanym (Rai
III-1V, Rai zmodyfikowany 3 lub Binet C). Nalezy jednak pamietaé, ze nie u wszystkich chorych w
danym stadium zaawansowania choroba przebiega z takg samg dynamikg. Do negatywnych czynnikdw
rokowniczych nalezy takze: rozlany typ naciekania szpiku, czas podwojenia liczby limfocytow krotszy
niz 12 miesiecy, obecnos¢ prolimfocytéw we krwi obwodowej >10%, aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej > 325 j.m./l i B2 mikroglobulina >3 mg/|, podeszly wiek, pte¢ meska [21], [22]. Duze
znaczenie rokownicze ma takze obecno$¢ anomalii cytogenetycznych. Niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym jest wystepowanie izolowanych nieprawidtowosci chromosomu 17 oraz chromosomu
11 (delecja 11q oraz delecja 17p). Natomiast anomalia chromosomu 13 koreluje z dtugim czasem
przezycia pacjentow. U osob charakteryzujgcych sie posrednim rokowaniem wystepujg zaburzenia
budowy chromosomu 12 (trisomia 12) lub prawidtowy kariotyp. Znaczenie prognostyczne ma réwniez

mutacja genu dla faincucha ciezkiego immunoglobulin oraz ekspresja na komdrkach biataczkowych
antygenéw CD38 oraz ZAP70 [19]. Z kolei stezenie B2 mikroglobuliny ma udowodniong silng,
niezalezng warto$¢ prognostyczng co do catkowitego przezycia (OS) i czasu do wiagczenia leczenia.
Wykazano, ze jej poziom we krwi koreluje z masg guza, stopniem nacieczenia szpiku kostnego przez
komorki biataczkowe oraz ze stadium zaawansowania klinicznego choroby, a takze z ekspresjg
parametrow fenotypowych: CD38 i ZAP-70 [23]. Dodatkowo, przeprowadzone badania wskazuja, ze

stezenie B2 mikroglobuliny jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym wptywajacym na czas wolny
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2.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

od progresji (PFS), a oznaczenie stezenia B2 mikroglobuliny pozwala przewidzie¢ odpowiedz na
leczenie fludarabing [22]. Na chwile obecng jedyna szansg na wyzdrowienie jest przeprowadzenie
allogenicznego przeszczepu krwiotwdrczych komoérek macierzystych. Niestety to rozwigzanie jest

dostepne jedynie u mniej niz 10% chorych [18].

Przewlekta biataczka limfocytowa wywiera znaczacy wptyw na jakos$¢ zycia pacjentdw w kazdym
stadium choroby, a w szczegdlnosci na ich stan emocjonalny. Wykazano, ze stan fizyczny, stosunki
spoteczne, rodzinne, funkcjonowanie chorych na przewlekta biataczke limfocytowg sg podobne.
Natomiast, w poréwnaniu ze zdrowymi oraz chorymi na inne nowotwory, stan emocjonalny pacjentow
z przewleklg biataczkg limfocytowg jest dramatycznie obnizony. Im wyzsze stadium zaawansowania
choroby tym gorsza jakos¢ zycia chorych. Czynnikami pogarszajgcymi jako$¢ zycia pacjentow z
przewlekla biataczka limfocytowag sg: podeszly wiek, bardziej nasilone uczucie zmeczenia, ciezkie

choroby wspétistniejgce i prowadzone leczenie [27].

Regularne monitorowanie przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej jest szczegdlnie waine w
przypadku pacjentow, u ktérych choroba rozwija sie powoli, a stopien zaawansowania nie wymaga
jeszcze wdrozenia leczenia. Zalecane jest przeprowadzanie regularnego badania morfologicznego krwi
obwodowej (co 6 miesiecy) oraz klinicznej oceny pojawiania sie objawdw, ktére mogg byé
wywotywane progresjg przewlekiej biataczki limfocytowej, takich jak: zmeczenie, czeste infekcje drdg
oddechowych, postepujgce objawowe powiekszenie weztdw chtonnych lub $ledziony, utrata masy

Ciata, zalewajgce poty, a takze gorgczki o niejasnej przyczynie [28].

2.5. EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKLE] BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ I OBCIAZENIE
CHOROBA

2.5.1. EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKLE]J BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ W POLSCE

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, czestoS¢ zachorowan na biataczke limfocytowa
(ICD-10: C.91) w Polsce w 2010 roku wynosita 1,3% w przypadku mezczyzn i 1% w przypadku kobiet
(nie wyszczegolniono kodu C.91.1 — przewlekta biataczka limfocytowa) [27]. Szczegdty dotyczace
zachorowalnosci na biataczke limfocytowg (C.91) w Polsce w latach 1990-2010 zgodnie z danymi

Krajowego Rejestru Nowotwordow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Zachorowalnos$¢ na biataczke limfocytowa w Polsce w latach 1990-201 (nie wyszczegodlniono kodu
C.91.1) [27].

Mezczyzni
Liczba zachorowan Wspotczynnik surowy Wspoéiczynnik standardowy
1990 414 2,2 2,2
1995 604 3,2 3,0
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie c—:lg

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2000 667 3,6 3,3
2005 822 4,5 3,9
2010 904 4,8 4,1
1990 267 1,4 1,2
1995 429 2,2 1,8
2000 570 2,9 2,3
2005 623 3,2 2,4
2010 710 3,6 2,4

Liczba zachorowan na biataczke limfocytowg wynosita w 2010 roku ponad 1600, z czego okoto 900 u
mezczyzn i ponad 700 u kobiet. Zachorowalnos¢ na biataczke limfatyczng wzrasta od poczatku lat 90.
u obu ptci [27].

Natomiast wedtug danych epidemiologicznych, przedstawionych w raportach Centrum Onkologii w
Warszawie w 2013 roku w Polsce zarejestrowano 2 234 przypadki biataczki limfocytowej. Szczegotowe
zestawienia dotyczace liczby zachorowan na biataczke limfocytowa w latach 2011-2013 przedstawiono

w tabeli ponizej [29].

Tabela 7. Liczba zachorowan — pacjenci z rozpoznaniem wg ICD-10: C91 — bialaczka limfocytowa (nie

wyszczegolniono kodu C.91.1) [29].

Liczba zachorowan |

Plec

2011 rok 2012 rok 2013 rok
Mezczyzni 925 968 1257
Kobiety 630 691 977

Wedtug danych przedstawionych przez NFZ liczba pacjentéw z rozpoznaniem przewlektej biataczki
limfocytowej w Polsce wynosita 10 272 w 2011 roku, 11 604 w 2012 roku i 12 273 w 2013 roku [30].

2.5.2. EPIDEMIOLOGIA PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWEJ NA SWIECIE

Standaryzowany wspdtczynnik zachorowalnosci na przewlektg biataczke limfocytowg wynosi 4,2 na
100 000 os6b w skali roku. Nalezy jednak pamieta¢, ze zachorowalno$¢ rosnie wraz z wiekiem i jest
wyzsza U mezczyzn niz u kobiet (mezczyzni chorujg 1,5-2 razy czesciej niz kobiety), jak réwniez u rasy
kaukaskiej wzgledem innych ras [18]. Przewlekta biataczka limfocytowa bardzo rzadko wystepuje
wsérod rasy orientalnej [27]. W momencie rozpoznania choroby mediana wieku pacjentéw wynosi

okoto 65 lat, a jedynie 10-15% pacjentéw w chwili rozpoznania ma mniej niz 55 lat [19], [27].

Wedtug oszacowan przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 1,1% wszystkich odnotowywanych
nowych przypadkéw nowotworéw w Stanach Zjednoczonych, a przewidywana liczba nowych

zachorowan na przewlektg biataczke limfocytowg w 2016 roku wynosi 18 960 przypadkéow [31].
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2.5.3. Obcigzenia spoteczno ekonomiczne. f ce,

2.6. Cel i sposoby leczenia przewlektej biataczki limfocytowej H

Natomiast wedtug danych European Medicines Agency (EMA) w krajach Unii Europejskiej przewlekta
biataczka limfocytowa dotyczy w przyblizeniu 3,5/10 000 osob, co odpowiada w sumie okoto 176 000
przypadkom przewlekiej biataczki limfocytowej na catym Swiecie [32]. Wedtug opublikowanych w
2016 roku danych z dunskiego rejestru pacjentdw z przewlekla biataczkg limfocytowg, rocznie
rejestrowanych jest okoto 450 nowych przypadkdéw zachorowan, a na dzien 1 czerwca 2015 tgcznie w

Danii zarejestrowanych byto 3 082 pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg [33].

2.5.3. OBCIAZENIA SPOLECZNO-EKONOMICZNE

Wyniki badan wskazujg, ze gtownymi czynnikami wptywajgcymi na koszty leczenia chordb
nowotworowych sg: stadium zaawansowania choroby w chwili diagnozy jak réwniez w trakcie
leczenia, wystepowanie chordb wspotistniejgcych, wiek i pte¢ pacjentow, umiejscowienie nowotworu
oraz rodzaj otrzymywanej terapii [34]. W oparciu o badanie przeprowadzone w Niemczech
oszacowano, ze koszty leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej w przeliczeniu na pojedynczy
przypadek zachorowania wynoszg 4 946 euro z perspektywy ptatnika i 7 910 euro z perspektywy
spotecznej. Gtéwnymi czynnikami rzutujgcymi na koszt leczenia przewlektej biataczki limfocytowej sa
pobyty pacjentéw w szpitalu oraz stosowane farmaceutyki. W Niemczech obcigzenia ekonomiczne
zwigzane z przewlekia biataczka limfocytowa szacuje sie na okoto 201 min euro rocznie dla $wiadczen
w ramach funduszy chorobowych oraz na 322 min euro ogdtem dla spoteczenstwa [35]. W
poréwnaniu do czesciej wystepujgcych chordb przewlektych, takich jak cukrzyca czy przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, obcigzenia ekonomiczne zwigzane z leczeniem przewlektej biataczki
limfocytowej sg znacznie nizsze. Jednak koszt leczenia jednej osoby z przewlekla biataczka
limfocytowg jest prawie dwukrotnie wyzszy niz koszt leczenia chordb przewlektych wystepujgcych
powszechnie pomimo, ze leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej wdrazane jest dopiero w
zaawansowanych stadiach choroby. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze koszty leczenia pacjentow ze
zdiagnozowang przewlektg biataczkg limfocytowg sg nizsze niz w przypadku raka ptuc, prostaty czy
nowotwordw zlokalizowanych w innych miejscach, ktére rozwijajg sie znaczeni szybciej niz przewlekta
biataczka limfocytowa. Wdrazanie nowych technologii medycznych, starzenie sie spoteczenstwa oraz
obserwowana rosngca czestos¢ wystepowania przewlektej biataczki limfocytowej najprawdopodobniej

spowodujg dalszy wzrost obcigzenia ekonomicznego zwigzanego z tg chorobg [35].

2.6. CEL I SPOSOBY LECZENIA PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWE)]

Ogdlnym celem leczenia przewlektej biataczki limfocytowej jest uzyskanie catkowitej remisji choroby
(ang. complete remission; CR), wydtuzenie czasu jej trwania (ang. progression-free survival, PFS), jak
i wydtuzenie catkowitego czasu przezycia (ang. overall survival: OS) [18]. Wskazaniami do rozpoczecia
terapii sg:

e  objawy ogdlne (w tym tzw. objawy B),
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

niedokrwisto$¢ lub matoptytkowos¢ wywotane nacieczeniem szpiku, niedokrwisto$¢ hemolityczna

lub matoptytkowos$¢ wywotane autoimmunizacjg w przypadku opornosci na glikokortykosteroidy,

e znaczne (>10 cm) lub postepujace, lub objawowe powiekszenie weztdw chtonnych badz znaczne
(>6 cm ponizej tuku zebrowego) lub postepujace, lub objawowe powiekszenie $ledziony,

e bardzo duza (zazwyczaj >500 000/ul) wywotujgca objawy leukostazy lub szybko narastajgca

limfocytoza (>50% w ciggu 2 miesiecy), czas podwojenia liczby limfocytdw <6 miesiecy (w

przypadku wyjsciowej limfocytozy >30 000/ul),

e stopien kliniczny III lub IV wg Raia, stadium A z cechami progresji choroby, B i C wg Bineta [17].

U mtodszych pacjentdw z przewlektg biataczkg limfocytowg o wysokim ryzyku cytogenetycznym
(del17p), szczegdlnie po wykazaniu opornosci na fludurabine, wskazane jest przeprowadzenie
allogenicznego przeszczepu komdrek macierzystych krwi, na chwile obecng jedynej metody dajgcej
mozliwos¢ wyleczenia. Natomiast w przypadku chorych w starszym wieku i/lub w gorszym stanie
ogdlnym, i/lub z chorobami towarzyszacymi celem leczenia moze by¢ tylko poprawa jakosci zycia
poprzez tagodnie prowadzone leczenie cytoredukcyjne i/lub tylko objawowe. Dlatego w kazdym
przypadku nowo rozpoznanej przewlektej biataczki limfocytowej, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
precyzyjnie okreslic stan zaawansowania klinicznego choroby oraz czynniki rokownicze, jak réwniez
cele terapeutyczne, ktdre chce sie osiggna¢ u danego pacjenta, aby optymalnie zindywidualizowac

postepowanie terapeutyczne [18].

Gdy u pacjenta stwierdzi sie wystepowanie objawdw wskazujgcych na koniecznos$¢ rozpoczecia
leczenia, wprowadzony rodzaj i intensywnos$¢ terapii powinien by¢ dostosowany do wieku i stanu
ogodlnego pacjenta, chordb towarzyszacych ocenianych wedtug klasyfikacji CIRS (Cumulative Iliness
Rating Scale) lub Charlsona (CCI, Charlson Comorbidity Index) i prawdopodobnej tolerancji
planowanej chemio-/immunochemioterapii, klirensu kreatyniny, zaawansowania klinicznego choroby i
statusu 7P53, wystepowania cytopenii obwodowych i powiktan autoimmunohemolitycznych, a takze
przesztosci chorobowej pacjenta i przebytego wczesniej leczenia. U oséb w podesztym wieku zalecane
jest przeprowadzenie oceny wystepowania chordb towarzyszacych wedtug klasyfikacji Cumulative
Iliness Rating Scale - Geriatrics (CIRS-G) lub Charlson Comorbidity Index. U osob starszych (> 75-80
lat) dodatkowo obligatoryjnie powinno sie przeprowadzi¢ ocene geriatryczng (CGA, Comprehensive

Geriatric Assessment), w tym funkcjonalng (ADL, activities of daily living) [18].

Na postepowanie terapeutyczne w przewlektej biataczce limfocytowej skiada sie: pierwsza linia
leczenia; leczenie w razie nawrotéw choroby lub nieskutecznosci pierwszej linii leczenia; leczenie w
przypadku opornosci na analogi puryn lub obecnos¢ delecji 17p czy zespotu Richtera; leczenie w
przypadku znacznego objawowego powiekszenia $ledziony lub opornej cytopenii; profilaktyczne

leczenie zakazen oraz leczenie cytopenii autoimmunologicznych [17].
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego. H

W pierwszej linii leczenia przewlektej biataczki limfocytowej stosowane mogg by¢ analogi puryn takie
jak: fludarabina, kladrybina, pentostatyna w ramach monoterapii lub schematéw skojarzonych. Cykl
FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) lub CCR (kladrybina, cyklofosfamid, rytuksymab),
podawany co 28 dni, zalecany jest u mtodych chorych lub u starszych pacjentéw, u ktorych nie
wystepujg istotne choroby towarzyszace. Natomiast u starszych pacjentéw, lub chorych z
przewlekla bialaczka limfocytowg 1 chorobami wspoélistniejacymi, a wiec nie
kwalifikujacych sie do leczenia opartego na fludarabinie (czyli w populacji pacjentow
zgodnej z analizowanym wskazaniem) zalecane jest podawanie
chlorambucylu w monoterapii albo w skojarzeniu z przeciwciatem anty-CD20
(rytuksymab, obinutuzumab, ofatumumab). Z kolei u starszych chorych bez powaznych chordb
wspotistniejgcych, ktdrzy jednak nie kwalifikujg sie do leczenia schematem FCR zalecana jest
bendamustyna w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem. U chorych zdelecjg 17p Iub
mutacjg TP53 stosowany moze by¢ alemtuzumab w monoterapii lub w schematach skojarzonych, a
takze immunochemioterapia, a w przypadku gdy jej zastosowanie jest przeciwwskazane ibrutynib
[17]. Obecnie trwajg proby majace na celu poprawe uzyskiwanych rezultatdw zastosowania
immunochemioteriapii u pacjentdow z przewleklg biataczkg limfocytowg przy wykorzystaniu nowych
przeciwciat monoklonalnych. Takim przeciwciatem monoklonalnym nowej generacji jest ofatumumab —
humanizowane przeciwciato anty-CD20. Ofatumumab wykazuje wieksze powinowactwo do mniejszej
petli zewnatrzkomdrkowego fragmentu CD20 znajdujacej sie blizej btony komérkowej i wykazuje tym
samym wieksze zdolnosci wigzania z docelowym antygenem, bardziej efektywng jego agregacje, mniej
nasilong dysocjacje z powierzchni komorki i zwiekszong zdolno$¢ aktywacji dopetniacza w poréwnaniu
z rytuksymabem. Przeprowadzone badania wykazaty, ze zastosowanie ofatumumabu (w monoterapii)
u pacjentéw podwadjnie opornych (ang. double refractory) na fludurabine i alemtuzumab wigzato sie z
uzyskaniem catkowitego odsetka odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR) na poziomie powyzej
50%, przy medianie PFS wynoszacej 6 miesiecy [18]. Schemat wyboru pierwszej linii leczenia zgodnie

z polskimi rekomendacjami przedstawiono ponizej.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Schemat 1. Algorytm pierwszej linii leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej.

W przypadku wystgpienia nawrotu lub progresji choroby po 12-24 miesigcach od zakonczenia

monoterapii lub 24-36 miesigcach po zakonczeniu immunochemioterapii wskazane jest powtorzenie

zastosowanego leczenia pierwszej linii. Natomiast w przypadku, gdy nawrdt lub progresja choroby
nastgpig w krotszym czasie stosowane s3:

e fludarabina/kladrybina w skojarzeniu z cyklofosfamidem lub z cyklofosfamidem i rytuksymabem,
badz bendamustyna w monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem w przypadku chorych
leczonych wczesniej chlorambucylem,

e fludarabina/kladrybina z cyklofosfamidem lub rytuksymabem albo alemtuzumab w monoterapii
lub w skojarzeniu Z analogiem puryn w przypadku chorych leczonych
wczesniej fludarabing/kladrybing,

e duze dawki metyloprednizolonu (w monoterapii lub facznie z rytuksymabem), bendamustyna (w
monoterapii lub w skojarzeniu z rytuksymabem lub ofatumumabem) w przypadku chorych
opornych na analogi puryn;

e ibrutynib albo idelalizyb z rytuksymabem w przypadku chorych z delecjg 17p lub mutacjg 7P53,
opornych na analogi puryn [17].
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2.6. Cel i sposoby leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej

Zastosowanie allogenicznego przeszczepu komorek macierzystych krwi moze by¢ rozwazane w
przypadku miodszych chorych opornych na analogi puryn, z delecja 17p lub zespotem Richtera.
Natomiast u 0séb starszych lub z chorobami wspdtistniejgcymi mozliwa jest procedura przeszczepienia
o zredukowanym kondycjonowaniu. W przypadku zespotu Richtera korzystniejsze moze byc
przeprowadzenie autogenicznego przeszczepu komorek macierzystych krwi. Splenektomia (czesSciowe
lub catkowite, chirurgiczne usuniecie $ledziony) moze byé rozwazona u pacjentdw ze znacznym,
objawowym powiekszeniem $ledziony badz oporng cytopenig. W przypadku przeciwwskazan do
przeprowadzenia zabiegu splenektomii mozliwe jest zastosowanie napromienienia Sledziony. U
pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowa, u ktérych wystepuja cytopenie autoimmunologiczne
stosowane s3: glikokortykosteroidy, dozylne preparaty immunoglobulin, leki immunosupresyjne,
przeciwciata monoklonalne badZz wykonywana jest splenektomia. Ze wzgledu na zwigzane z
przebiegiem choroby defekty immunologiczne oraz immunosupresyjne dziatanie lekow
przeciwnowotworowych bardzo wazna jest profilaktyka zakazen. W ramach prewencji wystepowania
infekcji zalecane sa: szczepienia przeciwko grypie, pneumokokom i Haemophilus influenzae typu
B; acyklowir i kotrimoksazol u chorych leczonych analogami puryn i alemtuzumabem; dozylne lub
podskoérne preparaty immunoglobulin w przypadku chorych z hipogammaglobulinemig (<500 mg/dl)
Z nawracajgcymi zakazeniami ukfadu oddechowego wymagajgcymi dozylnej antybiotykoterapii i/lub

hospitalizacji [17].

Pomimo dostepnych obecnie wielu opcji terapeutycznych leczenia przewlektej biataczki limfocytowej,
choroba pozostaje nadal nieuleczalna. Opracowanie przeciwciat monoklonalnych, ktére sg zdolne do
wigzania z antygenami powierzchniowymi nieprawidtowych limfocytdw, przyczynito sie do rozwoju
terapii ukierunkowanych, dajacych nowg nadzieje dla pacjentow z przewleklg biataczka limfocytowg
na bardziej efektywne zwalczanie tej wyniszczajgcej choroby. Selektywna cytotoksycznosS¢ przeciwciat
monoklonalnych przeciwko komoérkom nowotworowym przektada sie na wiekszg skutecznosé
stosowanej terapii przy réwnoczesnej mniejszej liczbie zdarzen niepozadanych [24]. Jednak forma
podawania przeciwcial monoklonalnych (wlew dozylny) wigze sie z ryzykiem wystepowania dziatan
niepozadanych w trakcie wlewu lub kilka godzin pdzniej. Mogg by¢ to dziatania niepozadane o
tagodnym nasileniu takie jak: dreszcze, goraczka, $wiad, wysypka, nudnosci, zmeczenie czy bdle
gtowy. Podczas wlewu mogg wystgpi¢ réwniez powazniejsze dziatania niepozadane: bdl w klatce
piersiowej, kotatanie serca, obrzeki twarzy lub jezyka, kaszel, trudnosci w oddychaniu, zawroty gtowy,
zamroczenie czy uczucie omdlenia. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem infuzji przeciwciat
monoklonalnych zalecane jest podanie odpowiednich lekdw zapobiegajgcych wystgpieniu reakgcji
zwigzanych z wlewem. Stosowanie przeciwciat monoklonalnych moze takze wigza¢ sie z
uaktywnieniem infekcji wirusem zapalenia watroby typu B, ktory znajdowat sie w stanie uspienia, co
moze prowadzi¢ do powaznych problemoéw z watrobg. Rowniez ryzyko wystgpienia niektdrych ciezkich
zakazen jest podwyzszone nawet przez kilka miesiecy po zakonczeniu terapii przeciwciatami

monoklonalnymi [26].
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie :%

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Obecnie w Polsce u pacjentow z przewleklg biataczkg limfocytowg, niekwalifikujgcg sie do leczenia
fludarabing w pierwszej linii leczenia, ze $rodkéw publicznych finansowana jest bendamustyna
(produkt leczniczy Bendamustine Accord®; produkt leczniczy Bendamustine Actavis®; produkt
leczniczy Bendamustine Glenmark®; produkt leczniczy Bendamustine Intas®; produkt leczniczy
Bendamustine Sandoz®; produkt leczniczy Bendamustine STADA®; produkt leczniczy Levact®) w
ramach listy lekéw refundowanych, dostepnych w aptece na recepte oraz obinutuzumab (produkt
leczniczy Gazyvaro®) w ramach programu lekowego B.79 — a wiec w populacji zgodnej z
analizowanym wskazaniem (Wnioskodawca ubiega sie o finansowanie ofatumumabu - produktu

leczniczego Arzerra® w ramach istniejacego programu lekowego B.79) [4].

W leczeniu I rzutu przewlektej biataczki limfocytowej finansowane sg takze inne substancje:
chlorambucy! (produkt leczniczy Leukeran®), cyklofosfamid (produkt leczniczy Endoxan®), fludarabina
(produkt leczniczy Fludarabine Accord®, produkt leczniczy Fludara Oral®, produkt leczniczy
Fludarabine Teva®, produkt leczniczy Fludarabine Actavis®), prednizon (produkt leczniczy Encorton®),
rytuksymab (produkt leczniczy MabThera®) [4]. Jednak w Charakterystykach Produktéw Leczniczych
wyzej wymienionych substancji leczniczych brak jest informacji o wskazaniu do stosowania w populacji
pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing
(populacji zgodnej z analizowanym wskazaniem), w zwigzku z tym nie sg rozpatrywane w niniejszej

analizie.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
o$rodkow klinicznych (praktyka kliniczna), moga takze funkcjonowac jako stanowiska rdznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane
w poszczegodlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

W tabeli ponizej omdwiono wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na $wiecie dotyczace lekow

stosowanych w leczeniu pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli Ce

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 8. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej (polskich i Swiatowych) dotyczacych leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej (styczen 2017 rok).

) ) ) .. Rok wydania . .
Referencja Kraj/ Region Organizacja Zalecane leki/ substancje*

wytycznych

U chorych, ktdrzy spetniajg kryteria rozpoczecia leczenia i ktorych stan zdrowia pozwala na podjecie
immunochemioterapii w petnych dawkach, w pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie schematu FCR.
Natomiast w przypadku gdy wiek i/lub stan ogdiny chorego, i/lub choroby towarzyszace nie pozwalajg na

zastosowanie immunochemioterapii FCR w petnych dawkach, zaleca sie podawanie: chlorambucylu,

zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR (tzw. schemat FCR-Lite) lub FC,

[18] Polska Unia 2013 bendamustyny lub fludarabiny w monoterapii albo zastosowaé nalezy ograniczenie leczenia do terapii

Onkologii (PUO) objawowej.

W tzw. grupach wysokiego ryzyka (chorzy, ktdrzy wykazujg jedynie stabilizacje choroby lub szybka
progresje po immunochemioterapii za pomoca schematu FCR lub pacjenci z mutacja del(17p)) zalecana
jest terapia alemutuzumabem w potaczeniu z pulsami wysokich dawek glikokortykosteroidéw. Natomiast u
mitodych pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka, ktorzy sa w dobrym stanie ogdlnym i bez chordb
towarzyszacych nalezy rozwazyc allogeniczny przeszczep komorek krwiotwdrczych.

W pierwszej linii leczenia u chorych bez mutacji del(17p)/mutacji genu 7P53, w dobrym stanie ogdinym,
Polska bez istotnych chordb wspétistniejgcych, z prawidtowg funkcjg nerek standardem leczenia jest
Polskie immunochemioterapia FCR lub CCR. W przypadku chorych w wieku >65 lat lub/i z nawracajgcymi
zakazeniami w wywiadzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie rytuksymabu w potgczeniu z bendamustyna,

Towarzystwo ... .
L. raczej niz schematy z analogami puryn.

Hematologow i Natomiast u chorych bez mutacji del(17p)/mutacji genu 7P53, ktorzy nie kwalifikuja sie do zastosowania

Transfuzjologow 2014 intensywnej immunochemioterapii zalecanym aktualnie standardem w pierwszej linii leczenia jest
[16] (PTHIT) oraz (aktualizacja immunochemioterapia w postaci chlorambucylu w potgczeniu z przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20
i (obinutuzumab, rytuksymab, ofatumumab).

Stowarzyszenie 2016) U pacjentéw z mutacjg del(17p)/mutacjg genu 7P53, w pierwszej linii leczenia rekomendowane sg

Polskiej Grupy ds. inhibitory BCR: ibrutynib i idelalizyb w potaczeniu z rytuksymabem. Natomiast idelalizyb moze by¢

stosowany w 1. linii leczenia PBL u chorych z del17p/mutacjg 7P53, ktdrzy nie mogg otrzymac innego
alternatywnego leczenia, przy czym niezbedne jest przestrzeganie zalecen dotyczacych zmniejszenia ryzyka
M Doroshychi(BALG) powiktan infekcyjnych. Wobec braku dostepnosci do inhibitoréw BCR, inne opcje obejmuja: alemtuzumab
w potgczeniu z kortykosteroidami, rytuksymab w potgczeniu z duzymi dawkami kortykosteroidow
(metyloprednizolon), schematy FCR/CCR.

Leczenia Bialaczek

National Institute
of Health and
[39] Wielka Brytania - Nie zidentyfikowano.
Clinical Excellence

(NICE)
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

Royal College of

General
[40] - Nie zidentyfikowano.
Practitioners
(RCGP)
National Institute
[41] for Health and - Nie zidentyfikowano.
Research (NIHR)
Wedtug wytycznych z 2012 roku nie jest wskazane wdrazanie leczenia u pacjentéw z PBL we wczesnym
stadium zaawansowania. Natomiast u pacjentéw bez del(17p), ktérzy kwalifikujg sie do leczenia, w
pierwszej linii zaleca sie stosowanie schematu FCR. Jezeli terapia FCR nie jest odpowiednia, nalezy
zastosowac chlorambucyl lub bendamustyne. Rekomenduje sie takze udziat takich pacjentéw w badaniach
2012 klinicznych dotyczacych terapii skojarzonej chlorambucylu lub bendamustyny z przeciwciatami anty-CD20.
(w 2015 Wedtug wytycznych przedstawionych w tymczasowym oéwiadczeniu ekspertéw BCSH z 2015 roku schemat
wydano FCR jest rekomendowany jako pierwsza terapia u pacjentow w dobrym stanie zdrowia, uprzednio
oswiadczenie nieleczonych. Réwniez bendamustyna + rytuksymab jest zalecana jako alternatywa do FCR u pacjentow w
British Committee tymczasowe dobrym stanie zdrowia, u ktdrych zastosowanie FCR jest przeciwwskazane ze wzgledu na niewydolnos¢
[42]-[43] foriStandardslin dotyczace nerek, bardziej zaawansowany wiek lub preferencje pacjenta. Natomiast w przypadku pacjentéw w ztym
wytycznych stanie zdrowia, uprzednio nieleczonych rekomendowane jest w pierwszej linii leczenia zastosowanie
Hematology (BCSH) |  |oczenia PBL chlorambucylu w skojarzeniu z ofatumumabem lub obinutuzumabem. W przypadku gdy dostep do
opracowane ofatumumabu lub obinutuzumab jest ograniczony jako alternatywne leczenie zalecany jest chlorambucyl w
przez skojarzeniu z rytuksymabem.
ekspertow W przypadku pacjentéw paliatywnych terapia chlorambucylem pozostaje leczeniem z wyboru, ale u
BCSH) niektdrych pacjentéw zastosowanie monoterapii bendamustyng moze byc¢ korzystniejsze.
U pacjentéw z PBL i mutacjg genu 7P53 w pierwszej linii terapii rekomendowane jest zastosowanie
idelalizybu + rytuksymabu lub ibrutynibu jako leczenia z wyboru. Jesli ani idelalizyb + rytuksymab ani
ibrutynib nie jest dostepny bardziej preferowane jest zastosowanie alemtuzumab + kortykosteroidy niz
wdrozenie chemioterapii.
Scottish
. Intercollegiate
[44] Szkocja - Nie zidentyfikowano.
Guidelines Network
(SIGN)
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

Mtodsi pacjenci oraz starsi pacjenci w dobrym stanie zdrowia bez chordb wspdttowarzyszacych, bez
del(17p) lub mutacji genu 7P53 powinni otrzymywac leczenie oparte na schemacie FCR. W przypadku
pacjentéw, u ktdrych zastosowanie FCR jest niewskazane nalezy wdrozy¢ mniej toksyczne leczenie.

Chlorambucyl, bendamustyna, fludarabina, kladrybina stosowane w monoterapii lub fludarabina/kladrybina

Italian Society of 2006 w skojarzeniu z cyklofosfamidem zostaty przetestowane w badaniach klinicznych, i istniejg dowody na ich
[45]-[46] Wiochy Hematology (SIE) (aktualizacja skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania. Brak jest natomiast dowoddw klinicznych wspierajacych inne
Y 2011) metody leczenia jak: schemat fludarabina + rytuksymab, zmodyfikowane schematy FCR, PCR,
chlorambucyl lub bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem.
U pacjentow z del(17p) lub mutacjg genu 7P53 rekomendowane jest leczenie oparte na alemtuzumabie.
Natomiast u mtodszych pacjentéw z del(17p) lub mutacjg genu 7P53, w odpowiednim stanie zdrowia bez
chordb wspdtistniejgcych nalezy rozwazy¢ allogeniczny przeszczep komdrek krwiotwdrczych.
Agency for
Healthcare
[47] - Nie zidentyfikowano.
Research and
Quality (AHRQ)
American Society of L
[48] Nie zidentyfikowano
Hematology
Stany Wytyczne zalecajg, ze leczeniu PBL powinni zosta¢ poddani tylko pacjenci z grupy wysokiego ryzyka
Zjednoczone (stadium choroby III-IV wg klasyfikacji Rai) lub u ktérych wystepujg wyrazne objawy choroby. Ponizej
przedstawiono zalecenia dla poszczegdlnych grup pacjentéw, w kolejnosci od najbardziej do najmniej
preferowanych.
National R Przy braku mutacji del(17p) lub mutacji genu 7P53 w pierwszej linii leczenia zaleca sie:
Comprehensive 1. U pacjentédw w ztym stanie zdrowia z chorobami wspétistniejacymi, uniemoZliwiajgcymi
49]1-[50 aktualizacja i ' :
[49]-[50] i ( Cj stosowanie analogéw puryn:
2016) - obinutuzumab + chlorambucyl,

(NCCN)

- ibrutynib,
- ofatumumab + chlorambucyl,
- rytuksymab + chlorambucyl,
- obinutuzumab,
- rytuksymab,
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli
wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

) ) ) .. Rok wydania . .
Referencja Kraj/ Region Organizacja Zalecane leki/ substancje*

wytycznych

- chlorambucyl.
2. U pacjentow w wieku >65 lat oraz u mtodszych pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi:
- obinutuzumab + chlorambucyl,
- ibrutynib,
- ofatumumab + chlorambucyl,
- rytuksymab + chlorambucyl,
- bendamustyna (70 mg/m? w 1 cyklu z mozliwoscig zwiekszania dawki do 90 mg/m?,
jesli jest dobrze tolerowana) + rytuksymab,
- obinutuzumab,
- chlorambucyl,
- rytuksymab.
3. U pacjentéw w wieku<65 lat bez chordb wspdtistniejgcych:
- chemioimmunoterapia (FCR, FR, PCR, bendamustyna+ rytuksymab),
- ibrutynib.
W przypadku PBL z mutacja del(17p) lub mutacja genu 7P53 w pierwszej linii leczenia zaleca
sie:
- ibrutynib,
- metyloprednizol w wysokich dawkach + rytuksymab,
- obinutuzumab + chlorambucyl,
- alemtuzumab + rytuksymab.

Wytyczne zalecajg we wczesnym etapie rozwoju choroby czujne wyczekiwanie czyli obserwacje rozwoju
choroby zamiast natychmiastowego wdrozenia leczenia. O wprowadzeniu leczenia nalezy zadecydowac w
oparciu o objawy, stopien zaawansowania choroby i szybkosc jej progresii.

U pacjentéw w dobrym stanie zdrowia, u ktorych wystepujg choroby wspdtistniejace, w pierwszej linii

leczenia zaleca sie zastosowanie kombinacji: rytuksymabu i bendamustyny; rytuksymabu i fludarabiny;
[51] Kanada Alberta Health 2015 rytuksymabu i chlorambucylu.
Services (AHS) W przypadku pacjentéw z mutacjg del(17p) mozna zastosowac alemtuzumab lub allogeniczny przeszczep
komdrek krwiotwdrczych.

U pacjentow z dobrym stanie zdrowia i bez chordb wspdtistniejgcych zaleca sie wdrozenie schematu FCR.
U pacjentéw w ztym stanie zdrowia z chorobami wspdtistniejgcymi powinno sie stosowac doustnie
chlorambucyl (w pierwszej kolejnosci) lub doustng fludarabine, a dodatkowo takim pacjentom nalezy
podawac przeciwciata monoklonalne anty-CD20.

) Royal Australian
[52] Australia -

Nie zidentyfikowano.
College of General

33




2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang. practice guidelines)

Referencja

Kraj/ Region

Organizacja

Rok wydania

wytycznych

Zalecane leki/ substancje*

Practitioners
(RACGP)

National Health and

[53] Medical Research - Nie zidentyfikowano.
Council (NHMRC)
Belgian Federal
Health Care
[54] Belgia - Nie zidentyfikowano.
Knowledge Centre
(KCE)
New Zealand
[55] Nowa Zelandia Guidelines Group - Nie zidentyfikowano.
(N2GG)
World Health
[56] Organization - Nie zidentyfikowano.
(WHO)
[57] Miedzynarodowe ECRI Institute - Nie zidentyfikowano.
Guidelines & Audit
[58] Implementation - Nie zidentyfikowano.
Network (GAIN)
Dutch/ Wytyczne zalecajg czujne wyczekiwanie w przypadku pacjentéw z PBL bez wyraznych objawéw. Natomiast
[59] Belgium Haemato- 2011 w pierwszej linii leczenia zalecany jest schemat FCR, a u starszych pacjentéw z chorobami
Horandi Oncology wspdtistniejgcymi zastosowanie monoterapii chlorambucylem.
olandia
Foundation for Wytyczne zalecajg w pierwszej linii leczenia, u pacjentéw w dobrym stanie zdrowia zastosowanie schematu
[60] Adults in 2016 FCR (6 cykli). Z kolei u pacjentéw w ztym stanie zdrowia w pierwszej linii leczenia rekomendowany jest:

the Netherlands

chlorambucyl w skojarzeniu z ofatumumabem, obinutuzumabem lub rytuksymabem (12 cykli lub
roczna terapia); bendamustyna w skojarzeniu z rytuksymabem (6 cykli).
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

) ) ) .. Rok wydania . .
Referencja Kraj/ Region Organizacja Zalecane leki/ substancje*

wytycznych

(HOVON)

Wytyczne zalecajq u pacjentow z PBL we wczesnym stadium zaawansowania uwazng obserwacje objawow,
bez wdrazania zadnego leczenia.

U pacjentéw w dobrym stanie zdrowia bez del(17p) lub mutacji genu 7P53, w pierwszej linii leczenia zaleca

sie FCR, jak rowniez mozna rozwazyc terapie bendamustyng z rytuksymabem. Natomiast u pacjentéw bez

European Society of 2015 del(17p) lub mutacji genu 7P53, ale z chorobami wspdtistniejgcymi rekomendowane jest zastosowanie

[61]-[62] Europejskie Medical Oncology (aktualizacja chIorambu,cyIu w skojarzeniu z ofatumumabem |ub obinutuzumabem lub rytuksymabem.

Z kolei u pacjentéw z del(17p) lub mutacja genu 7P53, w dobrym stanie zdrowia w pierwszej linii leczenia
zaleca sie zastosowanie nowych inhibitoréw takich jak ibrutynib i idelalizyb w skojarzeniu z rytuksymabem,
a u tych pacjentéw, ktérzy odpowiedzg na zastosowane leczenie nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
allogenicznego przeszczepu komdrek krwiotwdrczych. Natomiast u pacjentdéw z del(17p) lub mutacjg genu
7P53, w ztym stanie zdrowia rekomendowane sg nowe inhibitory - ibrutynib i idelalizyb w skojarzeniu z
rytuksymabem.

FCR - fludarabina + cyklofosfamid + rytuksymab; FR — fludarabina + rytuksymab; CCR — kladrybina + cyklofosfamid + rytuksymab; PCR — pentostatyna + cyklofosfamid + rytuksymab; PBL-
przewlekfa biataczka limfocytowa.

(ESMO) 2016)
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia pacjentow chorych na przewlekia

biataczke limfocytowg w pierwszej linii leczenia u pacjentdow z przewleklg biataczkg limfocytowa i z

chorobami wspdtistniejgcymi, gdzie zastosowanie immunochemioterapii jest przeciwwskazane zalecajg

stosowanie:

e ofatumumabu w potaczeniu z chlorambucylem [16], [42], [49]-[50], [60], [61]-[62],

e  chlorambucylu w monoterapii [18], [45]-[46], [49]-[50], [59], w potaczeniu z obinutuzumabem
[16], [42], [49]-[50], [60], [61]-[62] lub w potaczeniu z rytuksymabem [16], [42], [49]-[50],
[51], [60], [61]-[62],

e  bendamustyny w monoterapii [18], [45]-[46],

e zredukowanych dawek fludarabiny i cyklofosfamidu w schemacie FCR lub FC [18],

e rytuksymabu w monoterapii [49]-[50] lub w pofaczeniu z bendamustyng [49]-[50], [51], [60],

e fludarabiny w monoterapii [18], [45]-[46], w potaczeniu z rytuksymabem [51] lub w pofaczeniu z
cyklofosfamidem [45]-[46],

e  kladrybiny w monoterapii [45]-[46] lub w pofaczeniu z cyklofosfamidem [45]-[46],

e ibrutynibu [49]-[50],

e  obinutuzumabu w monoterapii [49]-[50].

Wymienione wyzej wytyczne praktyki klinicznej dotycza pierwszej linii leczenia pacjentéw z przewlekta
biataczkg limfocytowg, u ktdrych zastosowanie immunochemioterapii jest przeciwwskazane. Nalezy
zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wnioskowang populacje stanowig pacjenci z przewlekia
biataczkg limfocytowqa, wczesniej nieleczeni, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia
fludarabing. W takiej populacji pacjentéw zgodnie z brytyjskimi wytycznymi praktyki klinicznej zaleca
jest zastosowanie ofatumumabu z chlorambucylem lub obinutuzumabu z chlorambucylem [42]-[43],
natomiast polskie wytyczne zalecajg stosowanie chlorambucylu w monoterapii lub w skojarzeniu z

przeciwciatem anty-CD20 (ofatumumab, obinutuzumab, rytuksymab) [16].

U pacjentdw z przewlekia biataczka limfocytowg, zgodnie z najnowszymi holenderskimi wytycznymi
praktyki klinicznej, interwencja wnioskowana (ofatumumab) powinna by¢ stosowana maksymalnie
przez 12 cykli, lub w ramach rocznej terapii [60], co jest zgodne z zaleceniami zawartymi w

Charakterystyce Produktu Leczniczego Arzerra®[11].

2.8. PRZEWLEKLA BIALACZKA LIMFOCYTOWA JAKO CHOROBA RZADKA

Na podstawie przedstawionego standaryzowanego wspotczynnika zachorowalnosci na przewlekig
biataczke limfocytowg wynoszacego 4,2 na 100 000 osob w skali roku [18] oraz danych dotyczacych
czestosci wystepowania przewlektej biataczki limfocytowej w krajach Unii Europejskiej (przewlekta

biataczka limfocytowa dotyka w przyblizeniu 3,5/10 000 osdb [32]) analizowang jednostke chorobowg
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w -
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

mozna zakwalifikowa¢ do grona choréb rzadkich. Wedlug definicji przyjetej przez Unie
Europejska choroby rzadkie definiuje sie jako wystepujace w populacji z czestoscig nie
wiekszg niz 5:10 tys. osdb [5], [6].

Szacuje sie, ze obecnie zidentyfikowanych jest okofo kilku tysiecy chordb rzadkich, ktére moga
dotyczy¢ w przyblizeniu 30-40 min (6-8%) mieszkanicdw Unii Europejskiej. Okoto 80% chordb
rzadkich ma podtoze genetyczne, ale innym powodem moze by¢ réwniez oddziatywanie czynnikéw
$rodowiskowych podczas cigzy lub pozniejszych lat zycia, a nowe przypadki chordb sg regularnie
opisywane w literaturze medycznej [6], [7]. W Polsce szacuje sie, ze na choroby rzadkie tacznie cierpi
2,3-3 min pacjentéw [8]. Choroby rzadkie czesto prowadzg do zgonu: 35% o0s6b z chorobami

rzadkimi umiera w pierwszym roku zycia, 12% w wieku do 15. roku zycia [9].

Rzadkie choroby sq powaznym problemem zdrowotnym dla spoteczenstwa i maja
priorytetowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczacych zdrowia i badan
naukowych [5], [6], [10].

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu choréb rzadkich sq okreslane zwyczajowa
nazwa ,lekow sierocych” (ang. orphan drugs). Geneze nazwy ,sieroce” stanowi fakt bardzo matej
liczby chorych, co powodowato, iz chorzy ci nie znajdowali sie w obszarze atrakcyjnym inwestycyjnie
z punktu widzenia firm farmaceutycznych. Z finansowego punktu widzenia, prowadzenie badan
nad danym produktem przy stosunkowo nielicznej grupie chorych wigzato sie z niskg stopg zwrotu, co

mogto zniechecac do dziatan w tym obszarze [6].

Przyznanie statusu leku sierocego przez Komitet ds. Lekdw Sierocych Unii Europejskiej (ang.

Committee for Orphan Medicinal Products, COMP) opiera sie na nastepujacych kryteriach:

e stosowanie w przewlektych chorobach zagrazajgcych zyciu lub prowadzacych do powaznych
konsekwencji zdrowotnych,

e brak alternatywnych metod terapeutycznych lub nie przynosza one satysfakcjonujgcych korzysci
zdrowotnych,

e choroba rzadko wystepuje, zapada na nig mniej niz 5 oséb na 10 000 mieszkancow lub gdy

przychody ze sprzedazy nie pokrywajg kosztow inwestycyjnych bez dodatkowego wsparcia [5].

Oceniany produkt leczniczy Arzerra® 7 listopada 2008 roku otrzymat desygnacje Komitetu ds.
Lekdw Sierocych (EU/3/08/581) we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach [32], a w dniu 19
kwietnia 2010 roku Komitet wydat decyzje o utrzymaniu statusu leku sierocego dla produktu
leczniczego Arzerra® po wprowadzeniu leku do obrotu (EU/1/10/625) [37]. Nalezy réwniez zaznaczy,

ze w 2009 roku produkt leczniczy Arzerra® otrzymat status leku sierocego réwniez w Stanach
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2.8. Przewlekta biataczka limfocytowa jako choroba rzadka

Zjednoczonych [38]. Majgc na uwadze charakter schorzenia i niewielkg liczbe chorych z przewlekta
biataczkg limfocytowa, produkt leczniczy Arzerra® mozna zaklasyfikowaé jako lek sierocy, a

wiec majqcy szczegolne znaczenie dla systemu ochrony zdrowia.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ofatumumabu w formie koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji (produkt leczniczy Arzerra®).

Informacje dotyczace: formy podania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz okresu
podawania, mechanizmu dziatania rekombinowanego czynnika krzepniecia IX z biatkiem fuzyjnym Fc,
znajduja sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Arzerra® (ofatumumab; koncentrat do

sporzadzania roztworu do infuzji) [11] oraz zostaty przedstawione w rozdziale 11.

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1l), ktére wigze sie specyficznie z
okreslonym epitopem, obejmujgcym zaréwno matg jak i duzg petle zewnatrzkomérkowg antygenu
CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowa fosfoproteing wystepujgca na powierzchni komorek linii
limfocytéw B, od komodrek pre-B do stadium dojrzatych limfocytéw B, oraz na powierzchni komdrek
guzédw wywodzacych sie z komdrek B. Do guzéw wywodzacych sie z komorek B nalezg przewlekta
biataczka limfocytowa (w przypadku ktérej obserwuje sie mniejszg ekspresje CD20) oraz chtoniaki
nieziarnicze (z duza ekspresjg CD20 wystepujgcg w przypadku >90% guzéw). Antygen CD20 nie jest
uwalniany z powierzchni komorki ani przemieszczany do wnetrza komérki po zwigzaniu z
przeciwciatem. Wigzanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do btony komorkowej czesci
antygenu CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje ukfadu dopetniacza na powierzchni komorki, co
prowadzi do cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza i w rezultacie do lizy komoérek guza.
Wykazano, ze ofatumumab indukuje znaczng lize komorek z duzg ekspresjg czasteczek hamujgcych
uktad dopetniacza. Wykazano réwniez, ze ofatumumab indukuje lize komérek zaréwno w przypadku
komorek o matej jak i duzej ekspresji CD20 oraz komorek opornych na rytuksymab. Ponadto wigzanie
ofatumumabu umozliwia rekrutacje naturalnych komérek cytotoksycznych (komdrek NK) i tym samym
indukcje $mierci komorki poprzez mechanizm cytotoksycznosci komodrkowej zaleznej od przeciwciat
[11].

Produkt leczniczy Arzerra jest Srodkiem wydawanym z przepisu lekarza, do zastrzezonego stosowania.
Lek Arzerra podawany jest do zyty (dozylnie) w postaci infuzji (kropldwki) trwajacej kilka godzin, po
uprzednim rozcienczeniu. Produkt Arzerra nalezy podawac pod Scistym nadzorem lekarza majgcego
doswiadczenie w zakresie stosowania lekow przeciwnowotworowych i w miejscu, w ktorym

natychmiastowo dostepne sg petne Srodki niezbedne do prowadzenia resuscytacji. Podczas podawania
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

ofatumumabu, szczegdlnie w trakcie pierwszej infuzji, pacjentow nalezy uwaznie obserwowaé w celu
wykrycia reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym zespotu uwalniania cytokin. Jesli pacjent nie byt
wczesniej leczony na przewlektg biataczke limfocytowa, otrzymuje maksymalnie 13 infuzji. Pacjent
otrzymuje infuzje a nastepnie kolejng infuzje po 7 dniach. Pozostate infuzje podawane sg raz w
miesigcu przez okres do 11 miesiecy. Zazwyczaj stosowana dawka podczas pierwszej infuzji wynosi
300 mg. Podczas kolejnych infuzji podawana dawka jest zwiekszana, zazwyczaj do 1000 mg lub 2000
mg. Przed kazdg infuzjg leku Arzerra pacjent otrzymuje premedykacje, czyli leki zmniejszajgce reakcje
zwigzang z infuzjg. Do lekéw tych nalezg leki przeciwhistaminowe, steroidy i leki przeciwbdlowe.
Produkt leczniczy Arzerra podawany jest pacjentom z uprzednio nieleczong przewlekta biataczka
limfocytowg przez minimum 3 cykle, do uzyskania najlepszej odpowiedzi (odpowiedz kliniczna, ktdra
nie ulegta poprawie po 3 dodatkowych cyklach leczenia) lub maksymalnie przez 12 cykli (co 28 dni)
[11].

U chorych niekwalifikujgcych sie do intensywnej immunochemioterapii zalecanym aktualnie
standardem leczenia (ESMO, NCCN) jest immunochemioterapia w postaci chlorambucylu w potgczeniu
z przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20 (obinutuzumab, rytuksymab, ofatumumab) [16]. Produkt
leczniczy Arzerra® we wskazaniu: leczenie pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdry nie byli
wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing, na chwile obecng (lipiec 2016)

nie jest w Polsce refundowany (lek nie jest stosowany w zadnym innym wskazaniu) [4].

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — ofatumumab (produkt leczniczy Arzerra®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) stosowanej w skojarzeniu z chlorambucylem u pacjentdéw z przewlekia biataczka
limfocytowa, wczesniej nieleczonych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing, brano pod
uwage: polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertéw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opgji
terapeutycznych, populacje docelowa, sposdb podania i mechanizm dziatania, finansowanie produktow
ze Srodkow publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wybdr
komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajagcymi z wytycznych AOTMIT [2] i
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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3. Interwencja wnioskowana ce

4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu " H

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH
W ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z wrzesnia 2016 [2] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang
technologie. Zgodnie z zidentyfikowanymi wytycznymi praktyki klinicznej w analizowanej populacji
pacjentow (chorzy z przewlekla biataczka limfocytowq, wczesniej nieleczeni, ktdrzy nie
kwalifikuja sie do leczenia fludarabing) oprdcz ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem
zalecany jest chlorambucyl w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi przeciwciatami anty-CD20
(obinutuzumab, rytuksymab) [16], [42].

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku nalezy wykonaé
poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [1]. Zatem, przy wyborze
komparatoréw nalezy przede wszystkim wymienic leki, ktére obecnie sg refundowane u chorych w
analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego
poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazyé
mozliwos¢ pordwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktore
nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu [1]. Obecnie (styczen 2017 rok) na rynku lekéw
refundowanych w Polsce (w leczeniu I rzutu, u pacjentéow z przewlekla biataczka

limfocytowq, ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia fludarabing — populacja zgodna z

whnioskowana), zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2016 roku w sprawie

wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku [4] znajdujg sie nastepujgce produkty lecznicze
zawierajgce:

e bendamustyne (produkt leczniczy Bendamustine Accord®; produkt leczniczy Bendamustine
Actavis®; produkt leczniczy Bendamustine Glenmark®; produkt leczniczy Bendamustine Intas®;
produkt leczniczy Bendamustine Sandoz®; produkt leczniczy Bendamustine STADA®; produkt
leczniczy Levact®),

e obinutuzumab (produkt leczniczy Gazyvaro®) [4].

Inne substancje lecznicze: chlorambucyl (produkt leczniczy Leukeran®), cyklofosfamid (produkt
leczniczy Endoxan®), fludarabina (produkt leczniczy Fludarabine Accord®, produkt leczniczy Fludara
Oral®, produkt leczniczy Fludarabine Teva®, produkt leczniczy Fludarabine Actavis®), rytuksymab
(produkt leczniczy MabThera®) sg refundowane w ramach listy lekéw refundowanych stosowanych w
chemioterapii, a prednizon (produkt leczniczy Encorton®) jest finansowany w ramach listy lekéw
refundowanych, dostepnych w aptece na recepte [4]. Jednak w Charakterystykach Produktow

Leczniczych wyzej wymienionych substancji leczniczych oraz w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

27 grudnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2017 roku [4] brak jest
informacji w przypadku tych lekdw o wskazaniu do stosowania w populacji pacjentéw z przewlekta
biataczkg limfocytowg, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing (populacji zgodnej z

analizowanym wskazaniem), w zwigzku z tym nie sg one rozpatrywane w niniejszej analizie.

Bendamustyna jest finansowana w ramach listy lekdw refundowanych stosowanych w chemioterapii
natomiast obinutuzumab (stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem) jest finansowany w ramach
programu lekowego B.79 - leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD10: C.91.1) [4]. Wnioskodawca ubiega sie rowniez o finansowanie analizowanej interwencji w

ramach istniejgcego programu lekowego B.79.

Whnioskowana technologia — ofatumumab (produkt leczniczy Arzerra®), podobnie jak obinutuzumab,
jest przeciwciatem monoklonalnym IgG1 skierowanym przeciwko CD20. Ofatumumab stanowi w petni
ludzkie przeciwciato monoklonalne [11], natomiast obinutuzumab jest przeciwciatem humanizowanym
(w okoto 95% stanowi biatko ludzkie z wszczepionymi mysimi regionami o duzej zmiennosci lub
regionami o okreslonej komplementarnosci) [14]. Przeciwciata te stosowane sg w formie wlewdw
dozylnych, a u pacjentow z przewlektg biataczka limfocytowq zaleca sie ich stosowanie w skojarzeniu z
chemioterapig (w przypadku ofatumumabu w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng) [11],
[14], [15].

Whioskodawca ubiega sie o finansowanie ofatumumabu (produkt leczniczy Arzerra®) w ramach
istniejgcego programu lekowego B.79 — leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej obinutuzumabem
(ICD10: C.91.1) zgodnie z proponowanymi modyfikacjami programu. Podstawowym kryterium
kwalifikacji do leczenia w ramach programu lekowego B.79 jest zdiagnozowana, wczesniej nieleczona
przewlekfa biataczka limfocytowa, w przypadku ktdérej wdrozenie leczenia opartego na fludarabinie jest
przeciwwskazane [12], a wiec populacja docelowa jest zgodna z populacja wskazang w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Arzerra® [11]. W zwigzku z powyzszym obinutuzumab
(stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem, zgodnie z zaleceniami Charakterystyki Produktu
Leczniczego Gazyvaro® i zatozeniami programu lekowego B.79) stanowi alternatywng technologie
medyczng, ktéra zostanie zastgpiona przez ofatumumab (stosowany w skojarzeniu z chlorambucylem).
Z puli potencjalnych komparatoréw wykluczono bendamustyne ze wzgledu na brak stosowania
opisanej substancji w ramach programu lekowego B.79 — leczenie przewlektej biataczki limfocytowej
obinutuzumabem (ICD10: C.91.1). Dodatkowo brak jest badan dotyczacych zastosowania
bendamustyny u pacjentéw z przewleklg biataczkg limfocytowa, wczesniej nieleczonych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na fludarabinie (w jedynym badaniu dotyczgcym zastosowania

bendamustyny w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej Knauf 2009, nie zostaly sprecyzowane
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4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu

wymagane kryteria odnosnie wystepowania chordb wspdtistniejgcych, z powodu ktorych nie nalezy
stosowacC leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny, dodatkowo badanie to przeprowadzono u
mitodszych pacjentdw — mediana wieku okoto 63 lata, niz w przypadku badania COMPLEMENT 1
dotyczgcego ofatumumabu, a u miodszych pacjentow prawdopodobienstwo wystgpienia

przeciwwskazan do leczenia fludarabing jest mnigjsze).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z wrzesnia 2016 [2],
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci powinna by¢ istniejgca praktyka
kliniczna, a tym samym wskazana technologia alternatywna powinna by¢ zgodna we wszystkich
czesciach analizy. Przy przyjetej, dla potrzeb przygotowania analiz dla ofatumumabu (produkt
leczniczy Arzerra®), strategii analitycznej, jako komparator wybrano obinutuzumab (produkt leczniczy
Gazyvaro®), poniewaz tylko pacjenci kwalifikujacy sie do terapii obinutuzumabem w ramach
istniejgcego programu lekowego B.79, beda mogli korzystac z leczenia ofatumumabem. W zwigzku z
tym w ramach przeprowadzonych analiz: klinicznej, wptywu na budzet i ekonomicznej, wybrana

technologia alternatywna jest tozsama.

Podsumowujac, za odpowiedni komparator do poréwnania z ofatumumabem (produkt
leczniczy Arzerra®) w analizowanym wskazaniu (leczenie przewlekiej bialaczki
limfocytowej u pacjentéw wczeséniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing) uznano obinutuzumab - produkt leczniczy Gazyvaro®, ze wzgledu na: wytyczne
praktyki klinicznej, zarejestrowane wskazania do stosowania, populacje docelowa, sposéb podania,
mechanizm dziatania (przeciwciata monoklonalne) oraz finansowanie ze srodkéw publicznych w Polsce
w ramach istniejgcego programu lekowego B.79 (wnioskodawca ubiega sie o finansowanie

analizowanej interwencji rowniez w ramach programu lekowego B.79).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Przewlekfa biataczka limfocytowa jest chorobg, ktéra w istotny sposob skraca zycie pacjentow, a ze
wzgledu na charakter objawow klinicznych w trakcie jej przebiegu oraz wysokg toksycznosc

stosowanego leczenia oddziatuje réwniez na jakos¢ zycia pacjentow.

Gtownym celem terapeutycznym w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej jest uzyskanie remis;ji
choroby i maksymalne wydtuzenie przezycia pacjentdw. W zwigzku z powyzszym, za gtéwne punkty
koncowe z zakresu skutecznosci klinicznej nalezy uznac:

e catkowity czas przezycia (ang. overall survival, OS), definiowany jako czas od randomizacji w

randomizowanym badaniu klinicznym do zgonu;
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e czas przezycia wolny progresji choroby (ang. progression-free surviva, PFS), definiowany jako
czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu,
e catkowitg remisje (ang. complete remission; CR), definiowang jako osiggniecie stanu, w ktorym

wszystkie oznaki choroby ustgpity po zakonczeniu leczenia.

Dodatkowymi poszukiwanymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia w

zakresie skutecznosci klinicznej beda:

e catkowita odpowiedZz na leczenie (ang. complete response; CR) oraz czeSciowa odpowiedZz na
leczenie (ang. partial response; PR), oceniane wedtug kryteridw International Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukemia,

o catkowity odsetek odpowiedzi (ang. overall response rate, ORR), definiowany jako tgczna czestos¢
wystepowania czesciowych i catkowitych odpowiedzi na leczenie;

e czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, definiowany jako czas od randomizacji do
wystagpienia pierwszej odpowiedzi na leczenie;

e zgon;

e przezycie bez niekorzystnych zdarzen, definiowane jako czas przezycia bez zdarzen takich jak
progresja, nawrdt, zgon, kolejna linia leczenia;

e konieczno$¢ wdrozenia kolejnej linii leczenia;

e czas do wdrozenia kolejnej linii leczenia, definiowany jako czas od randomizacji do momentu
rozpoczecia nastepnej linii leczenia;

e jakosc¢ zycia (ang. guality of life; QolL).

Natomiast w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

e poszczegolnych dziatan/zdarzen niepozadanych (ogdétem, ciezkich, powaznych),
e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e dziatania/zdarzenia niepozadane prowadzace do wycofania z leczenia,

e wystgpienie reakcji zwigzanych z infuzja.

Czas przezycia catkowitego (OS) jest ztotym standardem w ocenie korzysci klinicznej ze stosowanej
terapii. Czas przezycia catkowitego definiowany jest jako czas od randomizacji w randomizowanym
badaniu klinicznym do zgonu. Parametr ten jest fatwy do oceny, jednoznaczny i nie podlega
interpretacji badacza, jednakze wykazanie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii w zakresie czasu
przezycia catkowitego wymaga préby o duzej wielkosci oraz dtugiego okresu obserwacji. Ponadto na

parametr ten wptywajg dalsze terapie stosowane po zakonczeniu udziatu w badaniu [63].

Czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS) jest kontrowersyjnym parametrem oceny

skutecznosci terapii przeciwnowotworowej. Warto zauwazy¢, ze parametr ten, zgodnie z definicja,
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5. Wyniki zdrowotne (oceniane punkty koncowe) g

obejmuje zaréwno zdarzenia o charakterze progresji, jak réwniez zgony. Jest to czas od randomizacji
do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Oba te rodzaje zdarzen stanowig istotne punkty koncowe
w terapii przeciwnowotworowej. Ocena czasu wolnego od progresji wymaga mniejszej liczby
pacjentow wigczonych do badania klinicznego oraz krétszego okresu obserwacji, niz w przypadku
oceny czasu przezycia catkowitego, co ma szczegdlnie duze znaczenie zwtaszcza w przypadku chordéb
rzadkich i ultrarzadkich. Czas wolny od progresji jest parametrem, ktory jest tatwiejszy do oceny. Na
czas wolny od progresji nie wptywa czesto wykorzystywany w projektach badan klinicznych schemat
tzw. cross-over, w zwigzku z czym uznanie czasu wolnego od progresji za pierwszorzedowy punkt
koncowy pozwala na zastosowanie cross-overi wdrozenie aktywnego leczenia u wszystkich pacjentow
bez wplywu na interpretacje. Na czas wolny od progresji nie wptywajg rowniez kolejne terapie.
Ponadto czas wolny od progresji oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteriow iloSciowych.
Ocena przezycia catkowitego nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia w wiarygodny sposdb,
utrudniajg jg czesto: konstrukcja badania klinicznego, koniecznos¢ dtugiego oczekiwania na wyniki,
leki stosowane po zakonczeniu badania klinicznego stanowigcego podstawe oceny tego parametru
oraz konieczno$¢ objecia badaniem wiekszej grupy pacjentdw. W chorobach rzadkich trudno jest
dokona¢ oceny przezycia catkowitego rowniez ze wzgledu na konieczno$¢ wigczenia do badania
znacznie wiekszej liczby pacjentow. W takiej sytuacji pierwszorzedowym punktem koncowym czesto

pozostaje wymagajacy liczbowo mniejszej proby czas wolny od progresji [63].

W zakresie oceny odpowiedzi na leczenie lekarze wykorzystujg kryteria opracowane przez
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL). Klasyfikacja obejmuje cztery
kategorie: odpowiedz catkowitg (CR), odpowiedZz czesciowg (PR), stabilizacje choroby, progresije

choroby. Charakterystyke poszczegdlnych kategorii odpowiedzi przedstawiono w tabeli ponizej [64].

Tabela 9. Kategorie odpowiedzi wedtug kryteriow IWCLL [64].

T Rodmjodpowiedsi |
Catkowita odpowiedz (CR, ang. complete response)
Spetnienie wszystkich kryteridw po co najmniej 2 miesigcach od zakonczenia leczenia:
e liczba limfocytdw we krwi obwodowej < 4 x 109/I
e  brak istotnej limfadenopatii (np. weztdw chtonnych > 15 mm) w badaniu palpacyjnym lub TK
e  brak hepatomegalii lub splenomegalii w badaniu palpacyjnym lub TK
e  brak objawdw podmiotowych (objawdw B)
e liczba neutrofildw > 1,5 x 109/1 i ptytek krwi > 100 x 109/, bez koniecznosci podania czynnikdw wzrostu oraz
stezenie hemoglobiny > 11,0 g/dl bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny
e  biopsja szpiku potwierdzajgca prawidtowa ilos¢ I rodzaj komdrek krwiotwdrczych, z < 30% odsetkiem
dojrzewajacych limfocytow oraz brak grudek limfatycznych.
Czesciowa odpowiedz (PR, ang. partial response)
Spetnienie przynajmniej 1 kryterium przez okres co najmniej 2 miesiecy:
e  redukcja liczby limfocytow we krwi obwodowej o0 = 50% w pordwnaniu do wartosci przed rozpoczeciem leczenia
e redukcja limfadenopatii w badaniu palpacyjnym lub TK, zdefiniowana jako: (I) = 50% zmniejszenie fgcznego
rozmiaru nie wiecej niz 6 weztdéw chtonnych lub Srednicy najwiekszego wezta (lub weztéw) chtonnego przed

rozpoczeciem le-czenia oraz (II) brak powiekszenia jakiegokolwiek wezta chtonnego i brak nowych powiekszonych

weztdw chtonnych (powiekszenie matych weztéw chtonnych [< 2 cm] o < 25% jest uznawane za nieznaczace)
e zmniejszenie powiekszenia Sledziony lub watroby o > 50% w poréwnaniu do stanu przed rozpoczeciem leczenia w

badaniu palpacyjnym lub TK
e  oraz spetnienie przynajmniej 1 z kryteridéw: liczba neutrofiléw > 1,5 x 109/I lub ptytek krwi > 100 x 109/I, bez
koniecznosci podania czynnikow wzrostu, stezenie hemoglobiny > 11,0 g/dl (lub zwiekszenie 0 50% w
poréwnaniu do wartosci wyjsciowej), bez koniecznosci przetoczenia krwi lub podania erytropoetyny.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie c—:’

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Stabilna choroba (ang. stable disease)
brak spetnienia kryteridw catkowitej lub czesciowej odpowiedzi, lub progresji choroby
Progresja choroby (PD, ang. progressive disease)
Spetnienie przynajmniej 1 kryterium w trakcie lub po zakonczeniu leczenia:

e wystapienie limfadenopatii
e zwiekszenie rozrostu $ledzony lub watroby o = 50% lub wystapienie de novo splenomegalii lub hepatomegalii
e zwiekszenie liczby limfocytow we krwi obwodowej o = 50%, z liczba limfocytdw typu B wynoszacg = 5000/pl

e przeksztatcenie biataczki w nowotwor bardziej agresywny (np. zesp6t Richtera), w razie mozliwosci potwierdzone
biopsjg weztéw chtonnych
e wystgpienie cytopenii zwigzanej z CLL po zakonczeniu leczenia, zdefiniowanej jako: zmniejszenie stezenia
hemoglobiny o > 2 g/dl lub do < 10 g/dI lub zmniejszenie liczby ptytek krwi < 100 x 109/I (0 > 50%)
odnotowane co najmniej 3 miesigce po zakonczeniu terapii, w przypadku naciekania komdrek nowotworowych
potwierdzonego w wyniku biops;ji szpiku kostnego (wystapienie cytopenii w trakcie leczenia nie jest uznane za
progresje choroby, ale za dziatanie niepozadane stosowanych lekow).

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematéw leczenia.

6. WYBOR POPULACJII DOCELOWEJ I LICZEBNOSC POPULACJII DOCELOWE]

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem oceniana interwencja (ofatumumab) stosowana jest w
leczeniu: uprzednio nieleczonej przewlektej biataczki limfocytowej, u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg
sie do leczenia fludarabing, jak i w przewlekiej biataczce limfocytowej opornej na leczenie fludarabing i
alemtuzumabem. W niniejszej analizie rozpatrywane wskazanie zawezono do leczenia pacjentéw z
przewlekla biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing, w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu
leczniczego Arzerra® (ofatumumab) w ramach istniejgcego programu lekowego Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) — B.79 ,Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-

10: C.91.1)" [12], zgodnie z proponowanymi modyfikacjami.

Zgodno$¢ populacji analizowanej w badaniu klinicznym Hilimen 2015 [64], stanowigcym podstawe
przeprowadzonej analizy klinicznej z populacjg wtaczang do programu lekowego B.79 przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 10. Poréwnanie populacji analizowanej w badaniu Complement 1 i populacji wiaczanej do programu
lekowego B.79.

Hillmen 2015 - badanie COMPLEMENT-1

Parametr [64] Program lekowy B.79. [12]
Wiek 35-92 >18
Woczesniejsza terapia Nieleczeni Nieleczeni
. . . e Nie kwalifikujg sie z powodu chordb
Terapia fluderabing Nie kwalifikujg sie towarzyszacych
Parametr nie stanowit kryterium wigczenia;
CrClI (klirens kreatyniny) u 214/447 (48%) pacjentow stwierdzono CrCl >30ml/min oraz < 70ml/min
CrCl<70 mL/min
CIRS, (ang. Cumulative Parametr nie stanowit kryterium wigczenia; >6
Illness Rating Scale) Mediana CIRS = 9
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6. Wybor populacji docelowej i liczebnos¢ populacji docelowej

(zakres: 4-21)

ECOG / sprawnos¢ wg

WHO Parametr nie stanowit kryterium wigczenia ECOG=1

Brak informacji na temat obecnosci HBsAg i
HBcADb, ale pacjenci z przewlektymi badz
aktywnymi infekcjami byli wykluczani z
badania.

Obecnos$¢ HBsAg i HBcAb Wiaczeni HbsAg(-) i HBCAB(-)

Populacja oceniana w ramach badania Complement 1 [65] (stanowigcego podstawowe badanie
dotyczace analizowanej interwencji) nie odpowiada w petni populacji leczonej w ramach programu
lekowego B.79, przede wszystkim ze wzgledu na brak uwzglednienia jako kryteriéw witaczenia klirensu
kreatyniny, oceny choréb towarzyszacych za pomoca skali Cumulative Iiness Raing Scale oraz oceny
sprawnosci pacjentdéw. Jednak nalezy zaznaczyé, ze réwniez populacja pacjentéw biorgcych udziat w
badaniu CLL11 [66], stanowigcego podstawowe badanie dotyczace komparatora, wykorzystane w
ramach wniosku o refundacje obinutuzumabu, nie odpowiadata w petni kryteriom wigczenia do
programu lekowego B.79, a zgodnie z decyzjg Ministerstwa Zdrowia od 1 lipca 2016 r. obinutuzumab

jest refundowany w ramach tego programu.

W niniejszej analizie, aby nie ogranicza¢ dostepnych danych klinicznych w tej chorobie rzadkiej,
przyjeto definicje populacji docelowej zgodng z zapisami Charakterystyki Produktu Leczniczego
Arzerra® (pacjenci z przewlekta biataczka limfocytowa, ktorzy nie otrzymywali wczedniejszego leczenia

i nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej ustalono w oparciu o dane z Krajowego Rejestru
Nowotwordow [27]. Zgodnie z raportami przedstawionymi na stronach Krajowego Rejestru
Nowotworow w roku 2013 w Polsce tgcznie odnotowano 2234 nowozdiagnozowanych przypadkow
biataczki limfocytowej (C.91), nie wyszczegdlniono kodu C.91.1 — przewlekta biataczka limfocytowa
[27]. Szczegdtowe zestawienia dotyczace liczby zachorowan na biataczke limfocytowag w latach 2011-

2013 przedstawiono w tabeli 7.

W kolejnym etapie nalezy uwzgledni¢ udziat chorych na przewlektg biataczke limfocytowg wsrdd
chorych z rozpoznaniem biataczki limfatycznej. Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow
przewlekta biataczka limfocytowa stanowi 25% wszystkich biataczek, przy czym okoto 70% biataczek
limfocytowych [27], a wiec zakfadajac liczbe chorych na biataczke limfocytowa na poziomie 2234
przypadkéw w 2013 roku, liczba pacjentdw z rozpoznaniem przewlekiej biataczki limfocytowej

wyniesie okoto 1564 osdb.

Leczenie jest wdrazane jedynie w przypadku pacjentow chorych na przewleklg biataczke limfocytowa,
ktorzy spetniajg kryteria rozpoczecia leczenia, opracowanych przez International Workshop on Chronic

Lymphocytic Leukemia (IWCLL). U okoto 30% pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowa nie jest
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w -
leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczka limfocytowa, ktorzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

konieczne wprowadzenie 1 linii leczenia [25]. W zwigzku z tym liczba pacjentdow z rozpoznaniem
przewlekiej biataczki limfocytowej, ktdrzy wymagajg wdrozenia leczenia wynosi okoto 1097 pacjentow.
Kolejnym krokiem jest ograniczenie liczebnosci populacji docelowej wytgcznie do chorych, u ktdrych w
1 linii nie nalezy stosowac petnej dawki fludarabiny — zgodnie z danymi FDA stanowig oni okoto 89%
pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowg kwalifikujgcych sie do rozpoczecia pierwszej linii
leczenia. W zwigzku z tym szacunkowa liczebno$¢ populacji docelowej (pacjenci z przewlekiy biataczka
limfocytowa, wczesniej nieleczeni i niekwalifikujgcy sie do leczenia fludarabing) wynosi okoto 976

pacjentow.

W ramach analizy weryfikacyjnej dla produktu Gazyvaro® [25] przeprowadzono oszacowanie populacji

docelowej na podstawie opinii ekspertdw oraz przegladu danych epidemiologicznych. |

4
I, ' 0szacowaniach [25] uwzgledniono:

e liczbe chorych na biataczke limfatyczng — na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw
(KRN) ekstrapolowanych na lata 2015-2017,

e odsetek chorych z rozpoznaniem biataczki limfatycznej, jaki stanowig chorzy z przewlekta
biataczka limfocytowg — na podstawie opinii ekspertéw klinicznych,

e odsetek chorych poddawanych leczeniu 1. linii po rozpoznaniu: do 1 roku, po 1 roku, po 2 latach,
po 3 lub wiecej latach po rozpoznaniu — na podstawie opinii ekspertdw klinicznych,

e liczbe chorych, u ktorych wystepujg przeciwwskazania do terapii fludarabing w pierwszej linii
leczenia — na podstawie opinii ekspertéw klinicznych,

e odsetek chorych w stanie sprawno$ci WHO/ECOG = 1, u ktérych nie nalezy stosowaé petnej dawki
fludarabiny — na podstawie opinii ekspertéw klinicznych,

e odsetek chorych, ktorzy otrzymajg terapie opartg na obinutuzumabie — na podstawie opinii
ekspertéw klinicznych; z uwagi na taka samg populacje docelowg dla wnioskowanej technologii
jak dla obinutuzumabu uznano, ze liczebno$¢ populacji docelowej bedzie taka sama w przypadku

obu substanciji.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie populacji docelowej na podstawie powyzszych

informaciji.
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7. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki ’ce

limfocytowej ~ H

7. ANALIZA REKOMENDACJII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W LECZENIU PRZEWLEKLEJ BIALACZKI LIMFOCYTOWE)]

7.1.OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze S$rodkéw
publicznych technologii wnioskowanej oraz komparatora (interwencji alternatywnej stosowanej
w analizowanym wskazaniu) w leczeniu pacjentéw z przewlekia biataczky limfocytowg, wczesniej

nieleczonych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing.

Tabela 12. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana jako komparator
w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT
dotyczacych wskazania w leczeniu pacjentow z przewlekla biataczka limfocytowa, wczesniej nieleczonych,

ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia fludarabing (styczen 2017 rok).

Stanowisko
Substancja — Rekomendacja Prezesa
(nazwa handlowa) Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
przy AOTMIT AOTMIT
Ofatumumab
(produkt leczniczy
Arzerra®) Brak opinii [3] Brak opinii [3] Brak opinii [3]
[Interwencja

whnioskowanal]

Negatywna rekomendacja

[67]
Komentarz: Rada Przejrzystosci Negatywna rekomendacja
uwaza za niezasadne objecie [68]
refundacjg produktu leczniczego | Komentarz: Prezes Agencji nie
) ke - .
Obinutuzumab Gazyvaro (obinutuzumab) w re omenQUJe objecia
. ramach programu lekowego refundacjg produktu
(produkt leczniczy - ) L . .
® Brak opinii [3] JLeczenie przewlektej biataczki leczniczego Gazyvaro,
Gazyvaro®) ; - .
[Komparator] limfocytowej obinutuzumabem obinutuzumab w ramach
P (ICD 10: C.91.1). Rada programu lekowego ,,Leczenie
Przejrzystosci uwaza, ze mimo przewlektej biataczki
efektywnosci kosztowej limfocytowej obinutuzumabem
whnioskowanej technologii, co (ICD 10: C.91.1)".

wykazano w toku analizy
ekonomicznej, proponowany

48




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Stanowisko
Substancja

(nazwa handlowa)

Rekomendacja Prezesa

Rady Konsultacyjnej AOTMIT

przy AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

schemat terapeutyczny wymaga
dalszych badan klinicznych, a na
obecnym etapie wyniki badan
nie uzasadniajg wzrostu kosztow
ponoszonych przez ptatnika
publicznego w leczeniu PBL z
punktu widzenia korzysci
klinicznych dla chorych. Rada nie
akceptuje rowniez
proponowanego RSS.

7.2.OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej

(ofatumumab) oraz komparatora (obinuztuzumab) stosowanych w leczeniu pacjentéw z przewlekig
biataczkg limfocytowa, wczesniej nieleczonych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabina.

Decyzje $wiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Oceniana interwencja wnioskowana oraz interwencja alternatywna wybrana na komparator w
swietle rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wskazania
w leczeniu pacjentow z przewlekiy biataczkg limfocytowa, wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie do
leczenia fludarabing (styczen 2017 rok).

Rok

Rodzaj .
YGELTE]

. Substancja czynna )
Agencja Decyzja

interwencji (forma podania)

decyzji

Interwencja Ofatumumab (produkt Pozytywna rekomendacja [69] 5014
Pharmaceutical whnioskowana leczniczy Arzerra®)
Benefits Advisory Obinutuzumab
Committee (PBAC) Komparator (produkt leczniczy Pozytywna rekomendacja [70] 2015
Gazyvaro®)
Interwencja Ofatumumab (produkt N K dacia [71
Canadian Agency for . . ® egatywna rekomendacja [71] 2015
whnioskowana leczniczy Arzerra®)
Drugs and
Technologies in opnutuzmab Pozytywna rekomendacja [72]
Health (CADTH) Komparator (produkt leczniczy 2015
Gazyvaro®)
The National Institute Interwencja Ofatumumab (produkt Pozytywna rekomendacja [73] 2015
for Health and Clinical whnioskowana leczniczy Arzerra®)
Excellence (NICE) Komparator Obinutuzumab Pozytywna rekomendacja [74] 2015

49




7. Analiza rekomendacji finansowych dla technologii medycznych stosowanych w leczeniu przewlektej biataczki

limfocytowej

Agencja

Rodzaj

interwencji

Substancja czynna

(forma podania)

(produkt leczniczy

Decyzja

wydania

decyzji

The Dental and
Pharmaceutical
Benefits Agency (TLV)

whioskowana

leczniczy Arzerra®)

Gazyvaro®)
Interwencja Ofatumumab (produkt :
] P Pozytywna rekomendacja [75] 2015
whnioskowana leczniczy Arzerra®)
Scottish Medicines
Consortium (SMC) Obinutuzumab P K dacia [76
Komparator (produkt leczniczy ozytywna rekomendacja [76] 2014
Gazyvaro®)
Interwencja Ofatumumab (produkt Brak rekomendacii [77] 5014
All Wales Medicines whnioskowana leczniczy Arzerra®)
Strategy Group Obinutuzumab
(AWMSG) Komparator (produkt leczniczy Brak rekomendacii [78] 2014
Gazyvaro®)
Warunkowa rekomendacja [79]-
[80]
Interwencja Ofatumumab (produkt Komisja rekomenduje wpisanie 2014
whnioskowana leczniczy Arzerra®) ofatumumabu na liste lekow 2015
podlegajacych refundacji podczas
Haute Autorité de zastosowania szpitalnego.
Santé (HAS) Warunkowa rekomendacja [81]-
Obinutuzumab [82] 2014
Komparator (produkt leczniczy Komisja rekomenduje wpisanie
® obinutuzumabu na liste lekdw 2015
Gazyvaro®) podlegajacych refundacji w przypadku
wykorzystania szpitalnego.
Interwencja Ofatumumab (produkt
Mgt el wnioskowana leczniczy Arzerra®)
und Wirtschaftlichkeit .
) . Obinutuzumab Brak rekomendacji [83] -
im Gesundheitswesen
(IQWIG) Komparator (produkt leczniczy
Gazyvaro®)
Interwencja Ofatumumab (produkt
Swedish Council on . . ®
whnioskowana leczniczy Arzerra®)
Technology Brak rek dacji [84]
i rak rekomendacji -
Assessment in Health Obinutuzumab !
Care (SBU) Komparator (produkt leczniczy
Gazyvaro®)
Interwencja Ofatumumab (produkt :
] (3 Pozytywna rekomendacja [85] 2014

Komparator

Obinutuzumab
(produkt leczniczy

Gazyvaro®)

Brak rekomendacji [86]

Swiatowe agencje oceny technologii medycznych: australijska PBAC [69], brytyjska NICE [73],

szkocka SMC [75] i TLV [85] rekomendujg finansowanie ze $rodkdw publicznych ofatumumabu
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie %

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng w leczeniu z przewlekta biataczkg
limfocytowa, wczesniej nieleczonych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Natomiast
kanadyjska agencja CADTH [71] wydata negatywng rekomendacje. Z kolei francuska agencja HAS
[79]-[80] rekomenduje wpisanie ofatumumabu na liste lekdw podlegajacych refundacji w przypadku
wykorzystania szpitalnego, w analizowanym wskazaniu. Agencje: niemiecka IQWIG [83], walijska
AWMSG [77] oraz szwedzka SBU [84] nie oceniaty do tej pory (styczen 2017) zasadnosci finansowania
ze S$rodkdw publicznych ofatumumabu stosowanego w pierwszej linii leczenia u pacjentow z

przewlektg biataczkg limfocytows.

W przypadku komparatora, agencje: kanadyjska CADTH [72], brytyjska NICE [74], szkocka SMC [76] i
australijska PBAC [70] rekomendujg finansowanie ze $rodkéw publicznych obinutuzumabu (produkt
leczniczy Gazyvaro®) stosowanego w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z
przewlekta biataczka limfocytowa, wczesniej nieleczonych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
fludarabing. Francuska agencja HAS [81]-[82] rekomenduje wpisanie obinutuzumabu na liste lekow
podlegajacych refundacji w przypadku wykorzystania szpitalnego, w analizowanym wskazaniu
Agencje: niemiecka IQWIG [83], walijska AWMSG [78], szwedzka SBU [84] oraz szkocka TLV [86] nie
oceniaty do tej pory (styczen 2017) zasadnosci finansowania ze Srodkéw publicznych obinutuzumabu

stosowanego w pierwszej linii leczenia u pacjentéw z przewlektag biataczka limfocytowa.

8. ASPEKTY REFUNDACYINO-KOSZTOWE

Obecnie produkt leczniczy Arzerra® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych i nie stanowi

skfadnika zadnego $wiadczenia gwarantowanego w Polsce [4].

Ptatnik publiczny obecnie (styczen 2017 r.) nie ponosi zadnych kosztéw zwigzanych ze stosowaniem
whnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu.
8.1. KOSZT ORAZ SPOSOB REFUNDACII OCENIANE] INTERWENCJI

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
finansowanie produktu leczniczego Arzerra® (ofatumumab) w ramach programu B.79. Produkt
Arzerra® bedzie wydawany pacjentowi bezptatnie, jako lek stosowany w ramach programu lekowego
(kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego) (por. art. 6 ust.
8. Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. [87]).

Zatozono, ze produkt leczniczy Arzerra® w programie lekowym bedzie finansowany ze $rodkéw

publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkéw, o ktérych mowa w art. 15
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8.1. Koszt oraz sposdb refundacji ocenianej interwencji

ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [87]). Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej
przemawia fakt, ze nie istniejg technologie lekowe majace taka samg nazwe miedzynarodowa lub inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania (art. 15

ust. 2 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku).

Na podstawie sugerowanych przez Wnioskodawce cen zbytu netto rownych [

przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdéw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacj,

okreslono urzedowe ceny leku i limit refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).

8.2. KOSZT I SPOSOB REFUNDACII KOMPARATORA
Substancja czynna zaliczona do grona komparatoréw — obinutuzumab, produkt leczniczy Gazyvaro®,
finansowany jest w ramach programu lekowego B.79 ,Leczenie przewlekiej biataczki limfocytowej

obinutuzumabem (ICD 10: C.91.1)" [4].

W ponizszej tabeli przedstawiono koszt produktu Gazyvaro® - komparatora dla ocenianej interwenciji.
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w

leczeniu pacjentéw z przewleklg biataczka limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 15. Koszt komparatora dla ocenianej interwencji — produkt Gazyvaro® [4].

Produkt leczniczy Dawka, zawartosc Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
(substancja czynna) opakowania zbytu brutto finansowania
Gazyvaro®
(obinutuzumabum) 1 000 mg, 1 fiol.po 40 ml 16 408,01 PLN 17 228,41 PLN 17 228,41 PLN

EAN: 5902768001105

Koszt dla ptatnika publicznego jednego opakowania produktu Gazyvaro® (opakowanie 1 fiolka, 1 000

mg obinutuzumabum) finansowanego w ramach programu lekowego B.79 jest rowny 17 228,41 PLN.
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leczeniu pacjentéw z przewlekig biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie

Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w
%

do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli CE
[

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

11. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): Arzerra® (ofatumuab) [11].

Tabela 16. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Arzerra® (ofatumumab) [11].

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

ofatumumab (Arzerra®)

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC Przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC10

Ofatumumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (IgG1), ktére wigze sie specyficznie z okreslonym epitopem, obejmujgcym zaréwno
matg jak i duzg petle zewnatrzkomdrkowa antygenu CD20. Antygen CD20 jest przezbtonowg fosfoproteing wystepujacg na powierzchni komorek
linii limfocytéw B, od komoérek pre-B do stadium dojrzatych limfocytdw B, oraz na powierzchni komérek guzéw wywodzacych sie z komdrek B.
Do guzéw wywodzacych sie z komorek B nalezg przewlekta biataczka limfocytowa (w przypadku ktdrej obserwuje sie mniejszg ekspresje CD20)
oraz chtoniaki nieziarnicze (z duzg ekspresjg CD20 wystepujaca w przypadku >90% guzéw). Antygen CD20 nie jest uwalniany z powierzchni

Reenanimiziatania komorki ani przemieszczany do wnetrza komorki po zwigzaniu z przeciwciatem.

Wigzanie ofatumumabu z epitopem w blizszej w stosunku do btony komdrkowej czesci antygenu CD20 indukuje rekrutacje i aktywacje uktadu
dopetniacza na powierzchni komorki, co prowadzi do cytotoksycznosci zaleznej od uktadu dopetniacza i w rezultacie do lizy komoérek guza.
Wykazano, ze ofatumumab indukuje znaczng lize komdrek z duzg ekspresjg czasteczek hamujacych uktad dopetniacza. Wykazano réwniez, ze
ofatumumab indukuje lize komdrek zaréwno w przypadku komdrek o matej jak i duzej ekspresji CD20 oraz komdrek opornych na rytuksymab.
Ponadto wigzanie ofatumumabu umozliwia rekrutacje naturalnych komérek cytotoksycznych (komérek NK) i tym samym indukcje $mierci
komorki poprzez mechanizm cytotoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat.

Uprzednio nieleczona przewlekia biataczka limfocytowa (PBL):
Produkt leczniczy Arzerra w skojarzeniu z chlorambucylem lub bendamustyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z PBL, ktory nie byli wczesniej
leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing.
Wskazania do stosowania Nawrotowa posta¢ PBL:
Produkt leczniczy Arzerra jest wskazany w leczeniu skojarzonym z fludarabing i cyklofosfamidem pacjentéw z nawrotowq postacig PBL.

PBL oporna na leczenie:
Produkt leczniczy Arzerra wskazany jest w leczeniu pacjentéw z PBL oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem.

Uprzednio nieleczona PBL i nawrotowa PBL

Dawkowanie Zalecana dawka i schemat leczenia uprzednio nieleczonej PBL to 300 mg w dniu 1., nastepnie 1 000 mg tydzien pdzniej w dniu 8. (cykl 1),
nastepnie 1 000 mg w dniu 1. kolejnych cykli, przez minimum 3 cykle, do uzyskania najlepszej odpowiedzi lub maksymalnie przez 12 cykli (co
28 dni).
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11. Charakterystyki produktow leczniczych

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

ofatumumab (Arzerra®)

Najlepsza odpowiedz to odpowiedz kliniczna, ktdra nie ulegta poprawie po 3 dodatkowych cyklach leczenia.

Zalecana dawka i schemat leczenia nawrotowej PBL to 300 mg w dniu 1. , nastepnie 1 000 mg po 1 tygodniu w dniu 8. (cykl 1), nastepnie 1
000 mg w dniu 1. w kolejnych cyklach co 4 tygodnie przez maksymalnie 6 cykli.

Pierwsza infuzja
Poczatkowa szybkos¢ pierwszej infuzji produktu Arzerra powinna wynosi¢ 12 mil/h. W trakcie infuzji szybko$¢ nalezy zwieksza¢ co 30 minut do
maksymalnie 400 mi/h.
Kolejne infuzje
Jesli po zakonczeniu pierwszej infuzji nie wystapity ciezkie reakcje niepozadane zwigzane z infuzja, kolejne infuzje mozna rozpoczynac z
szybkoscig 25 ml/h i nalezy jg zwiekszac co 30 minut do maksymalnie 400 mi/h.

Modyfikacja dawki i wznowienie leczenia po wystapieniu ciezkich reakcji niepoZzadanych zwigzanych z infuzjg
W przypadku wystapienia tagodnej lub umiarkowanej reakcji niepozadanej - infuzje nalezy przerwaé i wznowic po ustabilizowaniu sie stanu
pacjenta z szybkoscig dwukrotnie mniejszg od szybkosci w chwili przerwania infuzji. Jezeli przed przerwaniem infuzji z powodu reakcji

niepozadanej poczatkowa szybkos¢ 12 ml/godzine nie zostata zwiekszona, infuzje nalezy wznowic od 12 ml/godzine, czyli od standardowej

szybkosci. Szybkos¢ infuzji moze by¢ zwiekszana zgodnie ze standardowymi procedurami, wedtug uznania lekarza i w zaleznosci od tolerancji
pacjenta (nie nalezy podwajac szybkosci infuzji czesciej, niz co 30 minut).
W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji niepozadanej, infuzje nalezy przerwac i wznowic z szybkoscig 12 ml/godzine, po ustabilizowaniu sie
stanu pacjenta. Szybko$¢ infuzji moze by¢ zwiekszana zgodnie ze standardowymi procedurami, wedtug uznania lekarza i w zaleznosci od
tolerancji pacjenta (nie nalezy zwiekszac szybkosci infuzji czesciej, niz co 30 minut).

PBL oporna na leczenie
Zalecana dawka to 300 mg w pierwszej infuzji i 2000 mg we wszystkich kolejnych infuzjach. Schemat leczenia obejmuje 8 infuzji podawanych
co tydzien, nastepnie 4-5 tygodni przerwy i 4 kolejne infuzje co miesiagc (tj. co 4 tygodnie).
Pierwsza i druga infuzja
Pierwsza i drugg infuzje produktu Arzerra nalezy rozpoczynac z szybkoscig 12 ml/godzine. W trakcie podawania leku szybko$¢ infuzji mozna
zwiekszac co 30 minut, do uzyskania maksymalnej szybkosci 200 ml/godzine.
Kolejne infuzje
Jesli po zakonczeniu drugiej infuzji nie wystgpity ciezkie reakcje niepozadane zwigzane z infuzjg, pozostate infuzje mozna rozpoczynac z
szybkoscig 25 ml/godzine, ktdrg nalezy zwiekszac co 30 minut, az do uzyskania maksymalnej szybkosci 400 ml/godzine.

Modyfikacja dawki i wznowienie terapii po w razie wystgpieniu reakcji niepozgdanych zwigzanych z infuzj

W razie wystgpienia reakcji niepozadanych zwigzanych z infuzjg o jakimkolwiek nasileniu, infuzje nalezy przerwac. Leczenie mozna wznowic
zgodnie z decyzjg lekarza. Mozna zastosowac nastepujace modyfikacje szybkosci infuzji:
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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- W przypadku wystgpienia tagodnych lub umiarkowanych reakcji niepozadanych, infuzje nalezy przerwac. Po ustabilizowaniu sie stanu pacjenta
infuzje nalezy wznowic z szybkoscig dwukrotnie mniejsza od szybkosci w chwili przerwania wlewu. Jesli przed przerwaniem infuzji z powodu
wystapienia reakcji niepozadanej poczatkowa szybko$¢ wynoszaca 12 ml/godzine nie zostata zwiekszona, infuzje nalezy wznowic ze
standardowq poczatkowg szybkoscig 12 ml/godzine. Lekarz moze nastepnie zwiekszy¢ szybkos¢ infuzji zgodnie ze standardowymi procedurami i
z uwzglednieniem tolerancji pacjenta (nie nalezy zwiekszac szybkosci wlewu czesciej niz co 30 minut).

- W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji niepozadanej, infuzje nalezy przerwac i wznowic z szybkoscig 12 ml/ godzine, po ustabilizowaniu sie
stanu pacjenta. Lekarz moze nastepnie zwiekszy¢ szybkosc¢ infuzji zgodnie ze standardowymi procedurami i z uwzglednieniem tolerancji
pacjenta (nie nalezy zwiekszac szybkosci podawania wlewu czesciej niz co 30 minut).

Dzieci i mlodziez
Nie zaleca sie stosowania produktu Arzerra u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat, poniewaz dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania i
(lub) skutecznosci sg niewystarczajgce.

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaobserwowano znaczacego wptywu wieku na bezpieczenstwo stosowania leku i jego skutecznos¢. Dostepne dane w zakresie
bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci u pacjentdw w podesztym wieku nie wskazujg na konieczno$¢ modyfikacji dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
Nie przeprowadzono formalnych badan produktu Arzerra u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. W przypadku tagodnych i umiarkowanych
zaburzen czynnosci nerek (klirens kreatyniny >30 mi/min) nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby
Nie przeprowadzono formalnych badan preparatu Arzerra u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. Jest jednak mato prawdopodobne, by
byfa konieczna modyfikacja dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Monitorowanie leczenia

Podczas podawania ofatumumabu, szczegdlnie w trakcie pierwszej infuzji, pacjentéw nalezy uwaznie obserwowac w celu wykrycia reakcji
zwigzanych z infuzjg, w tym zespotu uwalniania cytokin.

Sposob podawania

Produkt Arzerra przeznaczony jest do podawania w postaci infuzji dozylnej. Przed podaniem produkt nalezy rozcienczy¢. Instrukcja dotyczaca
rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem.

Premedykacja

Na 30 minut do 2 godzin przed wykonaniem infuzji produktu Arzerra nalezy zawsze zastosowac premedykacje, zgodnie z nastepujgcymi
schematami:
Uprzednio nieleczona lub nawrotowa PBL:
» doustnie paracetamol (acetaminofen) w dawce 1000 mg (lub réwnowaznej) plus
- doustnie lub dozylnie leki przeciwhistaminowe (difenhydramina w dawce 50 mg lub cetyryzyna w dawce 10 mg lub dawki rdwnowazne) plus
- dozylnie kortykosteroidy (prednizolon w dawce 50 mg lub réwnowaznej).
Po podaniu pierwszej i drugiej infuzji, jesli u pacjenta nie wystgpita ciezka reakcja niepozadana, premedykacje kortykosteroidem przed
kolejnymi infuzjami mozna przeprowadzi¢ z zastosowaniem mniejszej dawki lub poming¢, zgodnie z decyzjg lekarza.
PBL oporna na leczenie
- doustnie paracetamol (acetaminofen) w dawce 1000 mg (lub réwnowaznej) plus
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- doustnie lub dozylnie leki przeciwhistaminowe (difenhydramina w dawce 50 mg lub cetyryzyna w dawce 10 mg lub dawki rdwnowazne) plus
- dozylnie kortykosteroidy (prednizolon w dawce 100 mg lub réwnowaznej).
Jesli po zakonczeniu drugiej podawanej co tydzien infuzji nie wystapita ciezka reakcja niepozadana, to od infuzji 3. do 8., lekarz moze
zmniejszy¢ dawke kortykosteroidu.
Przed dziewiatg infuzjg (pierwsza infuzja wykonywana co miesigc), pacjenci powinni przyja¢ premedykacje z zastosowaniem petnych dawek
wymienionych powyzej. Jesli po zakonczeniu dziewiagtej infuzji nie wystgpita ciezka reakcja niepozadana, dla kolejnych infuzji lekarz moze
zmniejszy¢ dawke do dawki réwnowaznej 50 mg prednizolonu.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na ofatumumab lub ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki

ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwigzane z infuzja
Podczas dozylnego stosowania ofatumumabu odnotowano wystepowanie reakcji zwigzanych z infuzjg. Reakcje te mogg prowadzi¢ do
tymczasowego przerwania lub zaprzestania leczenia. Zastosowanie premedykacji pozwala ztagodzi¢ reakcje zwigzane z infuzja, jednakze nie
eliminuje mozliwosci ich wystapienia, zwtaszcza podczas pierwszej infuzji. Do reakcji zwigzanych z infuzjg nalezg miedzy innymi reakcje
rzekomoanafilaktyczne, skurcz oskrzeli, incydenty sercowe (np. niedokrwienie lub zawat miesnia sercowego, bradykardia), dreszcze, kaszel,
zespot uwalniania cytokin, biegunka, duszno$¢, zmeczenie, zaczerwienienie, nadcisnienie, niedoci$nienie, nudnosci, bdl, obrzek ptuc, $wiad,
goraczka, wysypka i pokrzywka. W rzadkich przypadkach te reakcje mogg prowadzi¢ do $mierci. Ciezkie reakcje zwigzane ze stosowaniem
ofatumumabu, w tym zespdt uwolnienia cytokin, zgtaszano nawet pomimo zastosowania premedykacji. W przypadku wystapienia ciezkiej reakcji
zwigzanej z infuzjg, nalezy niezwtocznie przerwac wlew produktu Arzerra i rozpoczac leczenie objawowe.

Reakcje zwigzane z infuzjg wystepujg czesciej w pierwszym dniu podawania infuzji i ich czesto$¢ zmniejsza sie podczas kolejnych wlewoéw. U
pacjentéw z zaburzeniami czynnosci ptuc istnieje wieksze ryzyko powiktan ptucnych w przypadku ciezkich reakcji zwigzanych z infuzja.
Pacjentéw tych nalezy Scisle monitorowac¢ podczas infuzji ofatumumabu.

Zespot rozpadu guza
U pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowg podczas stosowania ofatumumabu moze wystgpi¢ zesp6t rozpadu guza. Do czynnikéw ryzyka
tego zespotu nalezy duza masa nowotworu, duza liczba komorek nowotworowych krazacych we krwi (=25 000/mm3), hipowolemia,
niewydolno$¢ nerek, zwiekszone stezenie kwasu moczowego przed rozpoczeciem leczenia oraz zwiekszona aktywno$¢ dehydrogenazy
mleczanowej. Postepowanie w przypadku zespotu rozpadu guza polega na wyréwnaniu zaburzen elektrolitowych, monitorowaniu czynnosci
nerek, utrzymywaniu réwnowagi ptyndw i leczeniu objawowym.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia
U pacjentow z przewlektg biataczkg limfocytowg leczonych $rodkami cytotoksycznymi, w tym ofatumumabem, zgtaszano przypadki postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii i zgonéw. U kazdego pacjenta przyjmujacego produkt Arzerra, u ktdrego wystgpig lub ulegng zmianie
wystepujgce weczesniej objawy neurologiczne nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii. W
przypadku podejrzenia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii nalezy przerwac podawanie produktu Arzerra i rozwazy¢ konsultacje
neurologiczna.

Szczepienia
Nie przeprowadzano badan bezpieczenstwa i zdolnosci do indukowania pierwotnej lub przypominajacej odpowiedzi immunologicznej po podaniu

62




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

ofatumumab (Arzerra®)

zywych atenuowanych lub inaktywowanych szczepionek podczas leczenia ofatumumabem. OdpowiedZ na szczepienie moze ulec ostabieniu w
przypadku zmniejszenia liczby komoérek B. Ze wzgledu na ryzyko zakazenia nalezy unika¢ podawania zywych atenuowanych szczepionek
podczas leczenia ofatumumabem i po jego zakonczeniu, az do unormowania sie liczby komorek B. Nalezy rozwazy¢ zagrozenia i korzysci

zwigzane ze szczepieniem pacjentow podczas leczenia ofatumumabem.
Wirusowe zapalenie watroby typu B
U pacjentow leczonych produktami klasyfikowanymi jako cytolityczne przeciwciata anty-CD20, w tym produktem Arzerra, moze wystapi¢
zakazenie i reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), w niektdrych przypadkach prowadzace do piorunujacego zapalenia
watroby, niewydolno$ci watroby i zgonu. Przypadki te obserwowano u pacjentéw z dodatnim wynikiem badania na obecno$¢ antygenu
powierzchniowego HBV (HBsAg), a takze u tych z dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat skierowanych przeciwko antygenowi

rdzeniowemu wirusa HBV (anty-HBc), ale z ujemnym wynikiem badania na obecno$¢ HBsAg. Reaktywacja wystepowata rowniez u pacjentow z
zakazeniem HBV uznanym za przebyte (tj. z ujemnym HBsAg, dodatnim anty-HBc i dodatnim wynikiem badania na obecnos¢ przeciwciat

skierowanych przeciwko antygenowi powierzchniowemu HBV [anty-HBs]).

Reaktywacja zakazenia HBV definiowana jest jako nagte zwiekszenie replikacji HBV manifestujgce sie jako szybkie zwiekszenie stezenia DNA
HBV lub wykrycie HBsAg u pacjenta wczesniej HBsAg ujemnego i anty-HBc dodatniego. Po reaktywacji replikacji HBV najczesciej wystepuje
zapalenie watroby, tj. zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i, w ciezkich przypadkach, zwiekszenie stezenia bilirubiny, niewydolno$¢ watroby
i zgon.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Arzerra, u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke w kierunku zakazenia HBV poprzez
wykonanie badan na obecnos$¢ HBsAg i anty-HBc. U pacjentow z potwierdzonym przebytym zakazeniem HBV (HBsAg ujemny, anty-HBc
dodatni), nalezy zasiegnac opinii specjalisty w zakresie terapii WZW B odnosnie obserwacji i rozpoczecia leczenia przeciwwirusowego zakazenia
HBV. Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Arzerra u pacjentdw z potwierdzonym czynnym zakazeniem HBV (HBsAg dodatni) do momentu
podjecia odpowiedniego leczenia.

Podczas leczenia produktem Arzerra oraz przez 6-12 miesiecy po podaniu ostatniej infuzji nalezy obserwowac pacjentéw ze stwierdzonym
przebytym zakazeniem HBV w celu wykrycia objawdw klinicznych i zmian w wynikach badan laboratoryjnych wskazujacych na reaktywacje
zakazenia HBV. Reaktywacje zakazenia HBV obserwowano do 12 miesiecy po zakoniczeniu leczenia.

Odstawienie leczenia przeciwwirusowego zakazenia HBV nalezy skonsultowac ze specjalista w zakresie terapii WZW B.

U pacjentow, u ktdrych wystapi reaktywacja zakazenia HBV podczas leczenia produktem Arzerra, nalezy natychmiast przerwac stosowanie
produktu Arzerra oraz wszelkiej innej chemioterapii i wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Dostepne sg niewystarczajgce dane odnosnie
bezpieczenstwa wznowienia leczenia produktem Arzerra u pacjentéw, u ktdrych wystapita reaktywacja zakazenia HBV. Wznowienie leczenia
produktem Arzerra u pacjentdw, u ktorych reaktywacja zakazenia HBV ustgpita nalezy skonsultowac ze specjalistg w zakresie leczenia WZW B.
Choroby ukladu krazenia
Nalezy $cisle monitorowac pacjentow z chorobg uktadu krgzenia w wywiadzie. Nalezy przerwac leczenie produktem Arzerra u pacjentdw, u
ktérych wystapig ciezkie lub zagrazajace zyciu zaburzenia rytmu serca.

Wptyw wielokrotnych dawek produktu Arzerra na odstep QTc oceniano w zbiorczej analizie danych z trzech otwartych badan u pacjentéw z PBL
(N = 85). Wydtuzenia ponad 5 msec zaobserwowano w medianie/sredniej odstepdw QT/QTc w analizie zbiorczej. Nie wykryto duzych zmian w
Sredniej odstepow QT (&j. >20 milisekund). U Zadnego z pacjentéw nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTc >500 msec. Nie zaobserwowano
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zaleznego od stezenia wydtuzenia odstepu QTc. Zaleca sie, aby przed i w trakcie stosowania ofatumumabu badac u pacjentéw stezenie
elektrolitdw, takich jak potas i magnez. Nalezy skorygowac zaburzenia gospodarki elektrolitowej. Wptyw ofatumumabu na pacjentéw z
wydtuzonym odstepem QT (nabytym lub wrodzonym) jest nieznany.
Niedroznosc jelit
U pacjentéw leczonych przeciwciatami monoklonalnymi anty-CD20, w tym ofatumumabem zgtaszano przypadki niedroznosci jelit. Jesli u
pacjenta wystapi bdl brzucha, w szczegdlnosci na poczatku leczenia ofatumumabem, nalezy ocenic stan pacjenta i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie.

Monitorowanie wskaznikow laboratoryjnych
Podczas leczenia ofatumumabem obserwowano cytopenie, w tym przedtuzong i op6zniong neutropenie. Podczas leczenia ofatumumabem nalezy
regularnie wykonywac petne badanie morfologii krwi oraz liczby neutrofili i ptytek. Badania te nalezy wykonywac czesciej u pacjentéw, u ktdrych
wystgpi cytopenia.
Zawartos¢ sodu
Produkt zawiera 34,8 mg sodu w dawce 300 mg, 116 mg sodu w dawce 1000 mg oraz 232 mg sodu w dawce 2000 mg. Nalezy o tym pamietac¢
w przypadku pacjentdw bedacych na diecie niskosodowe;j.

Interakcje z innymi produktami
leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Mimo ze dostepne sg ograniczone dane dotyczace interakcji z ofatumumabem, nie sg znane zadne klinicznie istotne interakcje z innymi
produktami leczniczymi.
Ofatumumab nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke chlorambucylu lub jego aktywnego metabolitu, iperytu kwasu
fenylooctowego.
Podczas stosowania ofatumumabu skuteczno$¢ zywych atenuowanych lub inaktywowanych szczepionek moze by¢ zmniejszona. Dlatego nalezy
unika¢ jednoczesnego stosowania tych szczepionek z ofatumumabem. Jesli w opinii lekarza jednoczesne zastosowanie tych produktow jest
konieczne, nalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka szczepienia pacjentdw podczas leczenia ofatumumabem.

Ciaza

Wplyw na ptodnos¢, ciaze i laktacje

Brak danych dotyczacych stosowania ofatumumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wptywu w odniesieniu do toksycznosci reprodukcyjnej. Nie nalezy stosowac ofatumumabu u kobiet w cigzy, chyba ze
spodziewane korzysci dla matki przewazaja nad mozliwym ryzykiem dla ptodu.
Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji podczas leczenia ofatumumabem i przez 12 miesiecy po ostatnim
podaniu ofatumumabu.
Karmienie piersia
Nie wiadomo, czy ofatumumab przenika do mleka ludzkiego, wiadomo jednak, ze ludzka IgG przenika do mleka ludzkiego. Nie okreslono
bezpieczenstwa stosowania ofatumumabu podczas karmienia piersig. Nie badano przenikania ofatumumabu do mleka u zwierzat. Opublikowane
dane wskazujg, ze u noworodkdw i niemowlat karmionych piersig nie dochodzi do znaczacego wchtaniania tych matczynych przeciwciat do
uktadu krazenia. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla noworodkdw lub niemowlat. Nalezy przerwac karmienie piersig w czasie leczenia
ofatumumabem oraz w okresie 12 miesiecy po zaprzestaniu leczenia.
Plodnos¢
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Nie ma danych dotyczacych wptywu ofatumumabu na ptodnos$¢ u cztowieka. W badaniach na zwierzetach nie ustalono wptywu leku na ptodno$¢
samcow i samic.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan nad wptywem produktu Arzerra na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.
Profil aktywnosci farmakologicznej ofatumumabu nie wskazuje na istnienie szkodliwego wptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazddw i
obstugiwania maszyn. Podczas analizy zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnosci, ktére wymagajg dokonania osgdu, zdolnosci
motorycznych lub poznawczych, nalezy uwzglednic stan kliniczny pacjenta i profil dziatan niepozadanych ofatumumabu.

Dzialania niepozadane

Ogdliny profil bezpieczenstwa ofatumumabu w PBL (uprzednio nieleczonej i nawrotowej lub opornej na leczenie) oparty jest na danych z badan
klinicznych u 511 pacjentéw. Dane te obejmujg 250 pacjentéw leczonych ofatumumabem w monoterapii (u pacjentéw z nawrotowa lub oporng
na leczenie PBL) i 261 pacjentdw leczonych w skojarzeniu ze $rodkiem alkilujgcym (u pacjentéw z uprzednio nieleczong PBL, ktdrzy nie
kwalifikowali sie do leczenia fludarabing).

Profil dziatan niepozadanych ofatumumabu stosowanego w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej z duza masg guza, opornej na leczenie
fludarabing, po niepowodzeniu przynajmniej dwdch wczesniejszych schematdw leczenia, byt zgodny z ogélnym profilem bezpieczenstwa
okreslonym w innych badaniach u pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa.

Reakcje zwigzane z infuzja
Najczesciej obserwowanymi dziataniami niepozadanymi u pacjentéw otrzymujacych ofatumumab w badaniach klinicznych byly reakcje zwigzane
z infuzja, ktére wystapity u 68% (348/511) pacjentéw w dowolnym momencie w trakcie leczenia. Wiekszos¢ reakcji zwigzanych z infuzjg byto
stopnia 1. lub 2. w skali oceny ciezkosci. U o$miu procent pacjentéw wystapily reakcje zwigzane z infuzjg stopnia >3. w dowolnym momencie
w trakcie leczenia. Dwa procent reakcji zwigzanych z infuzjg doprowadzito do przerwania lecenia. Nie zaobserwowano reakcji zwigzanych z
infuzjg zakonczonych zgonem.

Zakazenia
Sposréd 511 pacjentdw otrzymujacych ofatumumab w badaniach klinicznych, u 300 pacjentéw (59%) wystapity zakazenia, w tym zakazenia
bakteryjne, wirusowe lub grzybicze. U stu czterech (20%) z 511 pacjentow wystapity zakazenia w stopniu = 3. U dwudziestu osmiu (5%) z 511
pacjentéw wystagpito zakazenie zakorniczone zgonem.

Neutropenia
Sposrod 511 pacjentdw otrzymujgcych ofatumumab w badaniach klinicznych, u 139 pacjentéw (27%) wystapito zdarzenie niepozadane
zwigzane ze zmniejszong liczbg neutrofili, u 118 (23%) sposrod 511 pacjentdw wystapity zdarzenia niepozadane stopnia >3. zwigzane ze
zmniejszong liczbg neutrofili. U czterdziestu dwdch (8%) wystapito ciezkie zdarzenie niepozadane zwigzane ze zmniejszeniem liczby neutrofili.
W gtéwnym badaniu w uprzednio nieleczonej PBL (OMB110911), przedtuzona neutropenia (definiowana jako neutropenia stopnia 3. lub 4.
nieustepujgca miedzy 24 a 42 dniem po ostatnim leczeniu) wystepowata u 41 pacjentéw (23 pacjentdw leczonych ofatumumabem i
chlorambucylem, 18 pacjentéw leczonych chlorambucylem w monoterapii). U dziewieciu pacjentdéw leczonych ofatumumabem i chlorambucylem
i u trzech pacjentéw leczonych chlorambucylem w monoterapii wystgpita opdzniona neutropenia definiowana jako neutropenia stopnia 3. lub 4.
obserwowana przynajmniej 42 dni po ostatnim leczeniu.

Uktad krazenia
Wptyw wielokrotnych dawek produktu Arzerra na odstep QTc oceniano w zbiorczej analizie danych z trzech otwartych badan u pacjentéw z PBL
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11. Charakterystyki produktow leczniczych

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

ofatumumab (Arzerra®)

(N = 85). Wydtuzenia ponad 5 msec zaobserwowano w medianie/Sredniej odstepdw QT/QTc w analizie zbiorczej. Nie wykryto duzych zmian w
$redniej odstepdw QT (tj. >20 milisekund). U zadnego z pacjentéw nie stwierdzono wydtuzenia odstepu QTc >500 msec. Nie zaobserwowano
zaleznego od stezenia wydtuzenia odstepu QTc.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Novartis Europharm Limited
Frimley Business Park
Camberley GU16 7SR

Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do

obrotu

EU/1/10/625/003

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19/04/2010
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 16/01/2014

Inne zarejestrowane wskazania poza

whnioskowanym

Leczenie pacjentéw z PBL oporng na leczenie fludarabing i alemtuzumabem oraz leczenie pacjentow z nawrotowg postacig PBL w skojarzeniu z

fludarabing i cyklofosfamidem.

Inne wymagania i warunki dotyczace

dopuszczenia do obrotu

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tego produktu zgodnie z wymogami okreslonymi
w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i ktdry jest ogtaszany na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekdw.

Dodatkowe informacje

Podmiot odpowiedzialny musi podejmowac¢ wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegdlnione w RMP (plan zarzadzania ryzykiem), przedstawionym w Module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i
wszelkich jego kolejnych aktualizacji.

Zaktualizowany RMP nalezy przedkfadac corocznie do momentu odnowienia pozwolenia.

W razie pokrywania sie dat przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢: na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw; w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w
wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji,
dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka;

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym czasie.

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL): Gazyvaro® (obinutuzumab) [14]
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

y

‘."' Ce

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 17. Charakterystyka Produktu Leczniczego: Gazyvaro® (obinutuzumab) [14].
Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

obinutuzumab (Gazyvaro®)

przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1XC15

Mechanizm dziatania

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu II skierowane przeciwko CD20 podklasy
1gG1, otrzymywane metodg inzynierii genetycznej. Przeciwciato to dziata bezposrednio na pozakomdrkowg petle antygenu przezbtonowego
CD20, na powierzchni nieztosliwych i zto$liwych limfocytdw pre-B i dojrzatych limfocytdw B, ale nie na powierzchni krwiotworczych komdrek
macierzystych, komdrek pro-B, prawidtowych komaérek krwi i innych prawidtowych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu
powoduje wzrost powinowactwa do receptoréw FcyRIII komorek efektorowych, takich jak komdrki NK (ang. Natural killer, NK), makrofagi,
monocyty w poréwnaniu z przeciwciatami, ktorych nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi. W badaniach nieklinicznych stwierdzono, ze
obinutuzumab indukuje bezposrednig $mier¢ komérkowa i posredniczy w procesie cytoksycznosci komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang.
Antibody dependent cellular cytotoxicity, ADCC) oraz fagocytozy komdrkowej zaleznej od przeciwciat (ang. Antibody dependent cellular
phagocytosis, ADCP) poprzez rekrutacje immunologicznych komaérek efektorowych FcyRIII+. Ponadto, in vivo obinutuzumab jest mediatorem
niewielkiego stopnia cytotoksycznosci zaleznej od dopetniacza (ang. Complement dependent cytotoxicity, CDC). W poréwnaniu do przeciwciat
typu I, obinutuzumab - przeciwciato typu II - charakteryzuje sie wieksza zdolnoscig indukowania bezposredniej Smierci komorkowej, przy
jednoczesnym ograniczeniu CDC, po zastosowaniu rownowaznej dawki. Obinutuzumab, jako przeciwciato modyfikowane metodami
glikoinzynieryjnymi, charakteryzuje sie podwyzszong cytoksycznoscig komdrkowa zalezng od przeciwciat (ADCC), w poréwnaniu do przeciwciat
niemodyfikowanych metodami glikoinzynieryjnymi, w réwnowaznych dawkach.W modelach zwierzecych obinutuzumab przyczynia sie do
zmniejszenia liczby limfocytdw B zdolnych do réznicowania sie i zwieksza skuteczno$¢ dziatania przeciwnowotworowego. W gtéwnym badaniu
B0O21004/CLL11 91% (40 z 44) pacjentow leczonych produktem Gazyvaro, u ktorych mozna byto przeprowadzi¢ ocene, stwierdzono
zmniejszenie liczby limfocytéw B (okreslanych jako liczba limfocytéw B CD19+ < 0,07x 109 /I) na zakonczenie okresu leczenia.i w pierwszych 6
miesigcach okresu obserwacyjnego. Odnowienie sie puli limfocytéw B obserwowano w okresie od 12 do 18 miesigca po zakonczeniu leczenia u
35% (14 z 40) pacjentdw bez progresji choroby i u 13% pacjentow (5 z 40), u ktorych nastgpita progresja.

Wskazania do stosowania

Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowg
(PBL), u ktorych z powodu chordb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

Dawkowanie i sposob podawania

Gazyvaro nalezy podawac pod Scistym nadzorem do$wiadczonego lekarza, w miejscu, w ktérym natychmiast sg dostepne $rodki do prowadzenia
resuscytacji.
Dawkowanie
Profilaktyka zespotu rozpadu guza (ZRS)

U pacjentow z duzg liczba limfocytow (> 25 x 109 /1), w celu zmniejszenia ryzyka zespotu rozpadu guza jest zalecana profilaktyka, polegajgca
na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu lekéw hamujgcych wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) na 12-24 godziny przed
rozpoczeciem terapii.

Profilatyka i premedykacia - reakcje zwigzane z wiewem
Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego Gazyvaro moze wystgpic¢ niedocisnienie tetnicze jako reakcja zwigzana z wlewem. Z tego
wzgledu nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekdw obnizajacych ci$nienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu
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11. Charakterystyki produktow leczniczych

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

obinutuzumab (Gazyvaro®)

produktu leczniczego Gazyvaro, jak rowniez w pierwszej godzinie po jego podaniu.
Dawka
Cyki 1
Zalecang dawke 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro, podaje sie w 1. - 2. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego cyklu leczenia.
Do infuzji w 1.-2. dniu cyklu nalezy przygotowac dwie torebki infuzyjne (100 mg na dzien 1. i 900 mg na dzien 2.). Jezeli podczas podawania
pierwszej torebki nie byto przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawania, drugg torebke mozna podac tego samego dnia (bez
konieczno$ci opéznienia podania) i bez powtdrzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia whasciwych warunkéw, odpowiedniego czasu i
nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub wystgpienia przerw podczas
podawania pierwszych 100 mg, drugq torebke z produktem leczniczym nalezy podac nastepnego dnia.
Cykle 2 do 6
Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego Gazyvaro podawana w dniu 1. Cyklu.
Czas trwania leczenia
Szes¢ cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa 28 dni.
Opdznienie w przyjeciu lub pominiecie dawki
W przypadku pominiecia przyjecia planowanej dawki produktu leczniczego Gazyvaro nalezy podac jg w najblizszym mozliwym czasie - nie nalezy
czekac do zaplanowanego terminu podania kolejnej dawki. Planowa przerwa w leczeniu produktem Gazyvaro pomiedzy poszczegdinymi
kolejnymi dawkami powinna zosta¢ zachowana.
Modyfikacja dawki podczas leczenia
Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego Gazyvaro.
Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci w podeszlym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentow w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentdéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 - 89
ml/min). Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami

czynnosci nerek (klirens kreatyniny<30 ml/min).

Zaburzenia czynnosci watroby
Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.
Nie ma mozliwosci okreslenia szczegdinych zalecen dotyczacych dawkowania.
Dzieci | miodziez
Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Gazyvaro u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Brak dostepnych danych.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Specjalne ostrzezenia i srodki

Aby poprawi¢ monitorowanie bezpieczenstwa stosowania i identyfikowanie biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie okresli¢

68




Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

obinutuzumab (Gazyvaro®)

ostroznosci dotyczace stosowania

(podac) nazwe handlowg podawanego produktu w historii choroby danego pacjenta.
Reakcje zwigzane z wlewem
Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych u pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy Gazyvaro naleza reakcje zwigzane z
wlewem, wystepujace gtéwnie podczas wlewu pierwszych 1000 mg produktu. U pacjentdw, u ktdrych zastosowano skojarzone dziatania, aby
zapobiec wystepowaniu reakcji zwigzanych z infuzjg (podanie odpowiednich glikokortykoiddw, doustnych lekéw
przeciwbolowych/przeciwhistaminowych, niestosowanie lekéw obnizajacych cisnienie w godzinach porannych w dniu pierwszej infuzji oraz
podawanie dawki w dniu 1. cyklu 1. przez dwa dni), zaobserwowano zmniejszong czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem kazdego
stopnia. Czestosci wystepowania reakgcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 i 4 (w oparciu o stosunkowg matg liczbe pacjentéw) byty zblizone przed
i po zastosowaniu dziatan je zmniejszajacych. Nalezy stosowac dziatania zmniejszajace reakcje zwigzane z wlewem. Czesto$¢ wystepowania i
nasilenie objawow niepozadanych zwigzanych z wlewem, znacznie spada po podaniu pierwszego 1000 mg produktu, a u wiekszosci pacjentow
reakcje zwigzane z wlewem nie wystepujg podczas kolejnych wlewdw produktu leczniczego Gazyvaro. U wiekszosci pacjentow reakcje zwigzane
z wlewem byty tagodne do umiarkowanych i mogty by¢ opanowane poprzez zmniejszenie predkosci pierwszego wlewu lub jego tymczasowe
wstrzymanie. Niemniej jednak, istniejg doniesienia o reakcjach ciezkich i zagrazajacych zyciu, wymagajacych leczenia objawowego. Reakcje
zwigzane z wlewem moga by¢ klinicznie nieodréznialne od reakgji alergicznych, w ktérych posrednicza immunoglobuliny IgE (na przyklad
anafilaksja). Pacjenci z duzg masa guza, [np. duza liczba krazgcych komorek nowotworowych wystepuje u pacjentdw z PBL (>25 x 109 /I)]
mogaq by¢ szczegdlnie narazeni na wystgpienie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem. U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 50 ml/min) i u pacjentéw zaréwno z z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 6 punktéw w skali CIRS (ang. Cumulative
Iliness Rating Scale, CIRS) jest zwiekszone ryzyko reakcji zwigzanych z wlewem, w tym takze ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem. Zgtoszono
takze przypadki wystgpienia zespotu uwalniania cytokin, zwigzane z podawaniem produktu leczniczego Gazyvaro. W przypadku wystapienia
reakcji zwigzanej z wlewem nalezy postepowac odpowiednio do stopnia jej nasilenia. W przypadku reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 4, nalezy
bezwzglednie zakonczy¢ wlew i leczenie produktem. W przypadku reakcji stopnia 3, nalezy tymczasowo wstrzymac wlew i zastosowac leczenie
odpowiednie do objawdéw. W przypadku reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 1- 2, nalezy zmniejszy¢ predko$¢ wlewu i rozpoczac leczenie
objawdw. Po ustgpieniu wszystkich objawdw wlew mozna wznowi¢, za wyjatkiem reakgji stopnia 4, z predkoscig zmniejszong o 50% w stosunku
do poprzedniej, a jezeli u pacjenta nie wystgpig te same zdarzenia niepozadane o tym samym nasileniu, predko$¢ wlewu mozna stopniowo
zwieksza¢ w sposdb wiasciwy dla danej dawki leczenia. W przypadku braku dobrej tolerancji poprzedniej dawki nalezy postepowac zgodnie z
instrukcja podawania dawki dla cyklu 1. dnia 1. i dnia 2.. Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ stosowanie produktu Gazyvaro przypadku, gdy u
pacjenta:
» wystapia ostre, zagrazajace zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego,
* wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4 (czyli zagrazajace zyciu) lub
» powtdrnie wystapig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 - przedtuzajaca sie i (lub) nawrotowa (po wznowieniu pierwszego wlewu lub
podczas kolejnego wlewu).

Pacjentdw z wspotistniejgcymi chorobami serca lub ptuc nalezy Scisle monitorowac przez caty czas wlewu i po nim. Podczas wlewu produktu
leczniczego Gazyvaro moze doj$¢ do wystgpienia niedocisnienia tetniczego. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ wstrzymanie leczenia
przeciwnadcisnieniowego na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii oraz podczas kazdego wlewu produktu Gazyvaro, a takze przez pierwszg
godzine po jego podaniu. Pacjentéw z wysokim ryzykiem przetomu nadci$nieniowego, nalezy oceni¢ pod katem korzysci i ryzyka wynikajacych z
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Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

obinutuzumab (Gazyvaro®)

wstrzymania leczenia przeciwnadcisnieniowego.
Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne
U pacjentéw leczonych produktem Gazyvaro zgtaszano wystepowanie reakgji anafilaktycznych. Nadwrazliwo$¢ i reakcje zwigzane z wlewem
moga by¢ trudne do odroéznienia. Jezeli podczas wlewu podejrzewa sie wystgpienie reakcji nadwrazliwosci (np. objawy zazwyczaj wystepujg po
uprzedniej ekspozycji na lek, a bardzo rzadko podczas pierwszego wlewu), wlew musi by¢ przerwany i definitywnie zakonczone leczenie. Nie
wolno podawac produktu leczniczego pacjentom z nadwrazliwoscig na obinutuzumab zalezng od IgE w wywiadzie.
Zespo6t rozpadu guza (ZRG)
Podczas stosowania produktu Gazyvaro zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza (ZRG). Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem ZRG (np.
pacjenci z duzg masg guza lub z duzg liczbg (>25 x 109 /1) krgzacych komdrek nowotworowych) powinni otrzymac odpowiednie leczenie
zapobiegajace lizie guza - leki hamujace wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) - i powinni by¢ odpowiednio nawodnieni na 12-24
godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu Gazyvaro. W leczeniu ZRG nalezy uwzgledni¢ wyréwnanie zaburzen elektrolitowych,
monitorowanie czynnosci nerek i bilans ptynéw oraz zapewnienie wspomagajacego leczenia, w tym dializ, jezeli sg konieczne.
Neutropenia
Podczas leczenia produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu neutropenii, w tym neutropenii z gorgczka. Pacjenci, u
ktdrych wystgpita neutropenia powinni by¢ Scisle monitorowani, mie¢ wykonywane testy laboratoryjne az do ustgpienia objawow. Jezeli leczenie
jest niezbedne, nalezy postepowac zgodnie z miejscowo obowigzujgcymi wytycznymi i nalezy rozwazy¢ zastosowanie czynnikow stymulujacych
tworzenie kolonii granulocytow. W przypadku wystgpienia jakichkolwiek objawdw wspdtistniejgcego zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie
leczenie. Nalezy rozwazy¢ opdznienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego Gazyvaro w przypadku wystgpienia ciezkiej, zagrazajacej
zyciu neutropenii. U pacjentdw z ciezkg i dtugo trwajacg neutropenig (> 1 tygodnia) zdecydowanie zaleca sie zastosowanie profilaktyki
przeciwbakteryjnej przez caty okres leczenia az do uzyskania 1 lub 2 stopnia nasilenia. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowg i
przeciwgrzybicza. Stwierdzono réwniez przypadki poznej (wystepujacej 28 dni po zakonczeniu leczenia) lub przedtuzajacej sie neutropenii
(trwajacej dtuzej niz 28 dni po zakonczeniu/przerwaniu leczenia). U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min
jest zwiekszone ryzyko neutropenia.
Matoptytkowos¢
Podczas leczenia produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajacej zyciu matoptytkowosci, w tym ostrg matoptytkowos¢
(wystepujaca w ciggu 24 godzin od infuzji). U pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) jest zwiekszone
ryzyko matoptytkowosci. Zgtaszano réwniez przypadki krwotokdw zakonczonych zgonem u pacjentéw w trakcie 1. cyklu leczenia. Nie ustalono
wyraznego zwigzku pomiedzy matoptytkowoscig, a krwawieniami. Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw pod katem wystgpienia
matoptytkowosci, zwlaszcza w trakcie pierwszego cyklu leczenia; nalezy regularnie wykonywac badania laboratoryjne, az do czasu ustgpienia
matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub zagrazajacej zyciu nalezy rozwazy¢ opoznienie podania dawki produktu
leczniczego Gazyvaro. Decyzje o przetoczeniu preparatow krwiopochodnych (np. ptytek) powinien podjac¢ lekarz prowadzacy zgodnie z praktyka
obowigzujacg w danym osrodku. Nalezy takze rozwazy¢, zwtaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia, zasadnos¢ jednoczesnie stosowanych
lekdw mogacych pogarszac¢ zwigzany z matoptytkowoscig stan pacjenta, takich jak inhibitory ptytek i leki przeciwzakrzepowe.
Pogorszenie przebiegu wspétistniejacych chordb serca

Podczas leczenia produktem Gazyvaro u pacjentéw z chorobami serca, arytmig (jak migotaniem przedsionkéw, tachyarytmia), wystepowaty
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie byli

wczesniej leczeni i ktdrzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

obinutuzumab (Gazyvaro®)

dusznica bolesna, ostry zespdt wiencowy, zawat miesnia sercowego i niewydolno$¢ serca. Wymienione zdarzenia mogq wystapic jako reakcje
zwigzane z wlewem i mogg by¢ zakonczone zgonem. Dlatego pacjenci z chorobami serca w wywiadzie powinni by¢ Scisle monitorowani. Nalezy
rowniez zachowac ostroznos¢ przy ich nawadnianiu, z uwagi na mozliwos¢ przewodnienia.
Zakazenia
Produktu leczniczego Gazyvaro nie nalezy podawac¢ w przypadku czynnego zakazenia. Nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac stosowanie
produktu Gazyvaro u pacjentow z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia i po zakonczeniu terapii
produktem Gazyvaro moze doj$¢ do ciezkich zakazen bakteryjnych, grzybiczych nowych albo reaktywowanych zakazen wirusowych. Zgtaszano
przypadki zakazen zakonczonych zgonem. U pacjentéw zardwno z zaburzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z oceng >
6 punktow w skali CIRS jest zwiekszone ryzyko zakazen, w tym réwniez ciezkich zakazen.
Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B
U pacjentéw leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD20, w tym takze produktem leczniczym Gazyvaro, moze dojs¢ do reaktywaciji
zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), co w niektorych przypadkach moze prowadzi¢ do piorunujgcego zapalenia watroby,
niewydolno$ci watroby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Gazyvaro u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢ badania
przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby typu B. Badania powinny co najmniej uwzglednia¢ oznaczenie antygenu
powierzchniowego HBV (HBsAQ) i przeciwciat przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb). Powyzsze badania, zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi wytycznymi, mozna uzupetni¢ oceng pozostatych markeréw zakazenia. Nie nalezy stosowac produktu Gazyvaro u pacjentéw z
czynnym zakazeniem HBV. Pacjenci, z pozytywnymi wynikami badan serologicznych w kierunku wirusowego zapalenia watroby powinni by¢
skonsultowani przed rozpoczeciem leczenia przez lekarza hepatologa lub lekarza chordb zakaznych. Aby zapobiec reaktywacji wirusowego
zapalenia watroby, pacjentéw tych nalezy monitorowac i postepowac zgodnie z lokalnymi standardami leczenia.
Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopathy, PML)

U pacjentow leczonych produktem Gazyvaro zgtaszano przypadki wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii. U pacjentéw, u
ktdrych wystgpig nowe objawy neurologiczne lub zmiany w stosunku do wczesniej istniejacego stanu neurologicznego, nalezy rozwazy¢
zachorowanie na PML. Objawy PML s3 niespecyficzne i mogg rdznic sie w zaleznosci od zajetego obszaru mdzgu. Czesto wystepujg objawy
motoryczne ze zmianami w drodze korowordzeniowejj (np. ostabienie miesni, paraliz, zaburzenia czucia), objawy mdzdzkowe, czy zaburzenia
pola widzenia. Moga wystapic¢ niektore z objawdéw podmiotowych i (lub) przedmiotowych uznawane za objawy ,,korowe" (takie jak afazja czy
zaburzenia wzrokowej orientacji przestrzennej). Badanie w celu wykrycia PML obejmuje m.in. konsultacje neurologiczng, obrazowanie mézgu
metodg rezonansu magnetycznego (MRI), naktucie ledzwiowe (badanie ptynu mdzgowo-rdzeniowego na obecno$¢ DNA wirusa Johna
Cunninghama). Leczenie produktem Gazyvaro nalezy wstrzymac¢ w okresie przeprowadzania badan na wystepowanie PML i bezwzglednie
zakonczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto, nalezy rozwazy¢ zakonczenie lub ograniczenie jednoczesnie stosowanej
chemioterapii lub terapii immunosupresyjnej. Pacjenta nalezy skierowac do neurologa w celu oceny i leczenia PML.
Immunizacja
Nie badano bezpieczenstwa uodporniania zywymi lub atenuowanymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem Gazyvaro, dlatego
szczepienia szczepionkami z Zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem Gazyvaro lub u pacjentéw ze zmniejszong liczbg
limfocytéw B.

Ekspozycja wewnatrzmaciczna na obinutuzumab i szczepienia noworodkoéw szczepionkami z zywymi wirusami
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11. Charakterystyki produktow leczniczych

Substancja czynna (nazwa handlowa) - interwencja wnioskowana

obinutuzumab (Gazyvaro®)

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytdw B u noworodkow, zwigzanego z ich ekspozycja wewnatrzmaciczng na obinutuzumab,
noworodki powinny by¢ monitorowane pod katem zmniejszenia liczby imfocytdw B i nie powinny otrzymywac szczepionek z zywymi wirusami
dopoki nie stwierdzi sie powrotu liczby limfocytéw do wartosci prawidtowych.

Dzialania niepozadane

Dziatania niepozadane opisane w niniejszym punkcie zostaty zidentyfikowane w gtéwnym badaniu klinicznym BO21004/CLL11, w ktédrym
produkt leczniczy Gazyvaro podawany w skojarzeniu z chlorambucylem poréwnywano z chlorambucylem w monoterapii (etap 1) lub
rytuksymabem w potaczeniu z chlorambucylem (etap 2). Posréd pacjentdw leczonych produktem Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem,
81% pacjentdw otrzymato wszystkie 6 cykli leczenia, w poréwnaniu z 89% pacjentdw leczonych rytuksymabem z chlorambucylem i w
poréwnaniu z 67% pacjentow leczonych chlorambucylem w monoterapii. Najczestsze zdarzenia niepozadane u pacjentow leczonych produktem
Gazyvaro to reakcje zwigzane z wlewem, ktore wystepowaty u wiekszosci pacjentéw podczas pierwszego cyklu leczenia. Czestos¢ wystepowania
objawdw zwigzanych z wlewem ulegata istotnemu zmniejszeniu: od 65% przy infuzji pierwszych 1000 mg produktu Gazyvaro, do < 3% przy
kolejnych infuzjach.

Neutropenia oraz matoptytkowos¢ wystapity odpowiednio u 41% i 15% pacjentéw w badaniu gtéwnym, przy czym czestos¢ wystepowania
zakazen stopnia 3 do 5 wyniosta 16% w grupie pacjentdw przyjmujacych produkt Gazyvaro w skojarzeniu z chlorambucylem.

Do innych odnotowanych dziatar niepozadanych leku zgtaszanych w czasie badan klinicznych zalicza sie zespdt rozpadu guza, zdarzenia
dotyczace serca i bardzo rzadko PML.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy

pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Roche Registration Limited 6 Falcon Way Shire Park Welwyn Garden City AL7 1TW Wielka Brytania

Numery pozwolen na dopuszczenie do

obrotu

EU/1/14/937/001

Procedura rejestracyjna

Centralna (EMA)

Data wydania pierwszego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

23.07.2014

Inne zarejestrowane wskazania poza

wnioskowanym
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu

pacjentéw z przewlektg biataczkg limfocytowg, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia

fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

12. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

13 T E [FAA T (T Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z
chlorambucylem w leczeniu pacjentdw z przewleklg biataczkg limfocytowa, ktdrzy nie
byli wczesniej leczeni i ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia fludarabing.

decyzyjnego :

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego:

Data wypelnienia ankiety
(dd-mm-rr):

05-12-2016

) Sprawdzenie
Pytanie .
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkiadzie kazdego z nich w | Tak, str. 2

opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacie o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow | Tak, str. 2

naukowych dotaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacjie o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych | Tak, str. 2

dofgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 11

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania Tak
badari do analizy wedftug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne | Tak, rozdz. 2, str. 20-35

Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing | Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu

kilasyfikacjie? zdrowotnego), str. 13
Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegoina populacia docelowa (np. okreslone Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu

stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny
jednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopier zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza ‘

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i

zdrowotnego), str.13

patogeneza), str. 13-14

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2. (etiologia i
patogeneza), str. 13-14
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12. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,wytycznymi oceny technologii Ce

medycznych”

[
" H

2.1.3. Rozpoznawanie ‘

Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

przebieg), str. 14-16

(rozpoznanie i

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3.

przebieg), str. 14-16

(rozpoznanie i

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania

choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

przebieg), str. 14-16

(rozpoznanie i

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub
testy, zostaty one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich

walidacji?

Czy opisano naturainy przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Nie dotyczy

Tak, rozdz. 2.4., str. 16-20

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych

Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.4, str. 16-20

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow

wplywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4, str. 20

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.4, str. 20

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.4., str. 20

Czy z rozdziatu 2.1.4. jednoznacznie wynika, ktdre punkty koricowe badari

klinicznych mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu

zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4., str. 16-20

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i
obcigzenie chorobag), str. 20-22

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w Zzakresie

analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i

obcigzenie chorobag), str. 20-22

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacji?

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i

obcigzenie chorobg), str. 20-22

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obciazenia spoteczno-ekonomiczne)?

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne ‘

Tak, rozdz. 2.5. (epidemiologia i

obcigzenie chorobag), str. 22

Tak, rozdz. 2.6. (metody leczenia),
str. 22-27

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki

klinicznej), str. 28

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowiaca

przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.6. (metody leczenia),
str. 22-27
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Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu -
pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia %

fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce | Tak, rozdz. 2.6. (metody leczenia),

refundowanych w ocenianym wskazaniu? str. 27
2.2. Wybor populacji docelowej ‘
Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2. (opis problemu

zdrowotnego). str. 13 i rozdz. 6.,
str. 42-43

Czy porownano wskazania Zzarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w | Tak, rozdz. 2 (opis problemu

analizie? zdrowotnego). str. 12

Czy uzasadniono ewentuaine zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.1. (opis problemu

zdrowotnego). str. 12

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii | Tak, rozdz. 2. (opis problemu
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), | zdrowotnego). str. 12

podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu  ocenianej
subpopulacji?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii | Tak, rozdz. 2. (opis problemu
pacjentow, wykazano Ze zawezona populacia da sie jednoznacznie wyodrebnic¢ za | zdrowotnego). str. 12
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest czy przeanalizowano przyczyny i

konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjaing liczebnos¢ populacii wraz z zakresem niepewnosci i | Tak, rozdz. 6, str. 42-44
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,

jesli sg one dostepne?

2.3. Interwencja ‘

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 11. (charakterystyka

odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy? produktu leczniczego), str.62

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 11. (charakterystyka

rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania? .
7 7 ) J produktu leczniczego), str.62

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich | Nie dotyczy
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu Tak, rozdz. 11. (charakterystyka
produktu leczniczego wskazano szczegdlne warunki dopuszczenia oraz czy

dopuszczenie jest terminowe? produktu leczniczego), str.62

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu | Tak, rozdz. 11. (charakterystyka

>
ATC: produktu leczniczego), str. 55-62

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 8.1 (aspekty

?
refundowanas refundacyjno-kosztowe)

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania Tak, rozdz. 3 (interwencja
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac

pacjentows/opiekunowi? whnioskowana), str. 35-37

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii | Tak, rozdz. 11. (charakterystyka

7 i i ?
oraz niezbedne informacje dodatkowe: produktu leczniczego), str. 55-62

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz. 8 (aspekty

o . . ; . >
zakresu wskazarn objetych refundacig, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych: refundacyjno-kosztowe

75




12. Ankieta dotyczaca zgodnosci przeprowadzenia analizy problemu decyzyjnego z ,wytycznymi oceny technologii Ce

medycznych”

H

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu

leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 34

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacjie na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas

ograniczony?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 34

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie

okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 2.7. (wytyczne praktyki
klinicznej), str. 34

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej

interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
interwencje opcjonalne, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 7.

rekomendacji

(analiza
dla
analizowanej interwencji), str. 45-
50.

finansowych

2.4. Komparatory ‘

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
37-40

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
37-40

Czy wskazano niezaspokojone poltrzeby pacientow w kontekscie ocenianej
Iinterwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.6., str. 26

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
37-40

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz swiadczer gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki kiinicznej oraz konsultacje z ekspertami kilinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
37-40

Czy jesli Istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjig najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejszg (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow klinicznych)?

Nie dotyczy

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
37-40

Czy zachowano zgodnosc¢ komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
Zostata dokonana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koricowych?

Tak, rozdz. 4. (komparatory), str.
37-40. (aspekty

refundacyjno-kosztowe)

oraz rozdz. 8.

2.5. Efekty zdrowotne ‘

Tak, rozdz. 5, str. 40-42

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w
opisie problemu decyzyjnego?

Tak, 40-42. oraz
rozdz. 2.3, str. 14-16 i rozdz. 2.4,
str. 16-20

rozdz. 5, str.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotyczg ocenianej jednostki
chorobowej i jej przebiegu?

Tak, 40-42. oraz
rozdz. 2.3, str. 14-16 i rozdz. 2.4,
str. 16-20

rozdz. 5, str.
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pacjentéw z przewlektg biataczka limfocytowa, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni i ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia

Arzerra® (ofatumumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu -
l%

fludarabing. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlajg medycznie Istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Tak, rozdz. 5, str. 40-42. oraz
rozdz. 2.3, str. 14-16 i rozdz. 2.4,
str. 16-20

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego

problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 5, str. 40-42. oraz
rozdz. 2.3, str. 14-16 i rozdz. 2.4,
str. 16-20

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich

zwigzek z kiinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Tak, rozdz. 5, str. 40-42. oraz
rozdz. 2.3, str. 14-16 i rozdz. 2.4,
str. 16-20
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