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Wykaz skrotow

ALT
AOTMIT
AST
AUC
AUC
ChPL
CLL
CrCl
CTC
DNA
EMA
FCR
FDA
FR

aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

aminotransferaza asparaginowa (z ang. Aspartate Aminotransferase)
pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under Curve)
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1.1.Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng
zasadnosci finansowania obinutuzumabu (GAZYVARO®) w skojarzeniu z chlorambucylem stosowa-
nych u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczky limfocytowq (CLL, z ang. Chronic Lym-
phocytic Leukemia), u ktorych z powodu chordb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opar-

tego na petnej dawce fludarabiny.

Ze wzgledu na matg liczbe pacjentdw z CLL choroba ta jest uwazana za rzadko wystepujgca, zatem
w dniu 10 pazdziernika 2012 r. produkt GAZYVARO® uznano za lek sierocy (lek stosowany w rzadkich
chorobach) (EMA 2014).

Obinutuzumab jest pierwszym lekiem o statusie terapii przetomowej (ang. breakthrough therapy
designation) przyznanym przez amerykariskg Agencje Zywnosci i Lekdw (FDA) — produkt otrzymuje
taki status, jesli wstepne dowody kliniczne wskazujg, ze lek wzgledem innych dostepnych terapii mo-

ze przynies¢ znaczng poprawe osobom z powaznymi lub zagrazajgcymi zyciu chorobami (FDA 2013b).

1.2.0pis problemu zdrowotnego

1.2.1. CLL (ICD-10: C91.1)

Przewlektfa biataczka limfocytowa (CLL, z ang. Chronic Lymphocytic Leukemia) jest nowotworem mor-

fologicznie dojrzatych limfocytéw wystepujgcych we krwi, szpiku kostnym, tkance limfatycznej oraz
innych narzadach. Definiuje sie jg jako monoklonalng limfocytoze B-komdrkowsa, trwajgcg co naj-
mniej 3 miesigce, o wartosci powyzej 5 x 10°/I lub bez wzgledu na wielko$¢ limfocytozy w przypadku

obecnosci cytopenii we krwi obwodowej wtérnej do zajecia szpiku (PUO 2013, Robak 2014).

1.2.2. Epidemiologia

Standaryzowany wspétczynnik zachorowalnosci wynosi 4,2/100 000 osdb rocznie. Zachorowalnosé ta

wzrasta z wiekiem (dla pacjentéw w wieku > 60 lat wynosi okoto 20/100 000 oséb rocznie). Mediana
wieku rozpoznania wynosi 72 lata — tylko 11% chorych ma mniej niz 55 lat w momencie diagnozy.
Ogranicza to mozliwo$¢ wykonania allogenicznego przeszczepienia krwiotwdrczych komdrek macie-
rzystych (allo-HCT), jedynej jak dotad metody stwarzajgcej mozliwosci wyleczenia. Przewlekta bia-
taczka limfocytowa wystepuje dwukrotnie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Jest to najczestsza postac
biataczki u dorostych w Europie i Ameryce Pdétnocnej (PUO 2013, Robak 2014, Szmigielska-Kapton
2005).
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1.2.3. Etiologia i patofizjologia

Wiekszo$¢ mechanizméw prowadzacych do rozwoju przewlektej biataczki limfocytowej jest nieznana.

Wskazuje sie na znaczenie predyspozycji genetycznych — wsréd krewnych chorych na CLL stwierdza

sie okoto 7-krotny wzrost zachorowan na CCL i 2,5-krotny wzrost zachorowan na inne nowotwory
uktadu chtonnego, np. chtoniaki limfoplazmocytowe. W 2. pokoleniu choroba ujawnia sie okoto 10-20

lat wczesniej, a jej przebieg jest bardziej agresywny (PUO 2013, Robak 2014).

Dla przewlektej biataczki limfocytowej charakterystyczne sg liczne dysregulacje genetyczne i epigene-

tyczne. W oparciu o heterogennos¢ czesci zmiennej tancuchéw ciezkich (IgVH, z ang. Immunoglobulin

Heavy Chain Variable Region) i drugorzedowe zmiany genetyczne mozna wyrdzni¢ dwa podtypy CLL:

e CLL z hipermutacjg genéw IgVH (homologia w stosunku do konfiguracji zarodkowej < 98%),

ktdéra wystepuje u ponad potowy chorych, ma zwykle tagodny przebieg kliniczny i przez wiele
lat nie wymaga leczenia;

e CLL bez hipermutacji gendw IgVH (homologia w stosunku do konfiguracji zarodkowej > 98%),

ktdra zwykle juz w chwili rozpoznania cechuje sie wyzszym stopniem zaawansowania, gorszg
odpowiedzig na leczenie i agresywniejszym przebiegiem klinicznym; u czesci chorych wyste-

puja takze niekorzystne zaburzenia cytogenetyczne (PUO 2013).

Badania profilu ekspresji gendw oraz cechy morfologiczne i fenotypowe nie wykazaty istotnych rdznic

miedzy oboma podtypami przewlektej biataczki limfocytowej (PUO 2013).

Istotng cechg komodrek biataczkowych CLL jest ich akumulacja w szpiku oraz tkance limfatycznej

z powodu zaburzonej apoptozy (Robak 2014).

Obserwowana hipermutacjg IgVH lub czeste wystepowanie powiktan autoimmunologicznych moze
Swiadczy¢ o wywodzeniu sie limfocytéw biataczkowych CLL z klonu limfocytéw autoreaktywnych albo
wczesniejszym kontakcie ich komadrki prekursorowej z antygenem i nastepczej selekcji antygenowo

swoistych receptoréw z identyczng konfiguracjg receptora B-komérkowego (PUO 2013).

1.2.4. Objawy

Przebieg choroby jest bardzo zréznicowany i czesto ma charakter bezobjawowy. Ponad potowa cho-
rych w momencie diagnozy nie wykazuje zadnych objawoéw klinicznych, poza limfocytozg w rutyno-
wym badaniu morfologii krwi. W rozmazie krwi wystepujg komorki biataczkowe — mate, dojrzate lim-
focyty z wyrazng granicg cytoplazmy i gestym jagdrem i liczne fragmenty rozpadtych niedojrzatych

limfocytow tzw. cienie Gumprechta (PUO 2013, Robak 2014).
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Do objawow CLL zaliczamy:

e objawy podmiotowe, ktére sg ogdlne i nieswoiste, wystepujg u 5-10% chorych, nazywa sie je

objawami B:
o utrata masy ciata 0 10% w ciggu ostatnich 6 miesiecy;
o goraczka (> 38°C) utrzymujaca sie przez > 2 tygodnie bez wspdtistnienia zakazenia;
o wzmozona potliwos¢ w nocy bez wspédfistnienia zakazenia;
o znaczne ostabienie, nadmierna meczliwo$¢ uniemozliwiajgca wykonanie pracy lub
codziennych czynnosci;
o objawy zwigzane z powiekszeniem Sledziony — uczucie petnosci w jamie brzusznej;
e objawy przedmiotowe:
o powiekszenie sie weztdw chtonnych (ok. 87% chorych);
o powiekszenie Sledziony (ok. 54%);
o powiekszenie watroby (ok. 14%);
o powiekszenie innych narzadéw limfatycznych — pierscieni Waldeyera, migdatkéw;

o zajecie narzaddw pozalimfatycznych, najczesciej skéry (< 5%) (Robak 2014).

Mogg tez wystepowac objawy powikfan — do czestych nalezg zakazenia i cytopenie autoimmuniza-

cyjne, zwtaszcza niedokrwisto$¢ autoimmunohemolityczna i matoptytkowos¢ immunologiczna (od-

powiednio 5-10% i 2-5% chorych) (PUO 2013, Robak 2014).

1.2.5. Przebieg naturalny

Przebieg CLL u < 30% chorych jest tagodny, z czasem przezycia siegajgcym 10-20 lat. Zgony sg spowo-
dowane najczesciej progresjg choroby. U pozostatych pacjentéw choroba moze by¢ od poczatku
agresywna i doprowadzi¢ do zgonu chorego w ciggu 2-3 lat badz tez po fazie tagodnej zakonczy¢ sie

okresem ciezkich powiktan prowadzgcych do Smierci po 5-10 latach (Robak 2014).

Przewidywanie przebiegu choroby odbywa sie w oparciu o stopiert zaawansowania w chwili rozpo-
znania — stosuje sie do tego dwie klasyfikacje: Raia i Bineta. Szczegdty klasyfikacja przedstawia poniz-

sza tabela (Robak 2014).
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Tabela 1. Klasyfikacje kliniczne CLL.

IERLEE] Charakterystyka kliniczna i hematologiczna

sopiet K ntecicrs " wasow | Sediony "Ikt matophtiowase G
chtonnych watroby (lata)
0 30% + nd. nd. nd. nd. 12,5
| 25% + + nd. nd. nd. 8,4
1] 25% + +/- + nd. nd. 6
] 10% + +/- +/- + nd. 1,5
\Y) 10% + +/- +/- +/- + nd.
L cwwam
stopien 2:;‘:;?: lata ::‘::ilicr:‘i:
(lata)
A 60% zajecie < 3 obszaréw limfatycznych* >10
B 30% zajecie 2 3 obszardw limfatycznych* 5
C 10% niedokrwistos¢ (Hb < 10 g/dl) lub matoptytkowos¢ (< 100000/pl) 2

*  sposrdd 5 obszaréw: powiekszenie weztéw chtonnych (jednostronnie lub obustronnie) szyjnych, pachowych, pachwinowych, $ledziony,
watroby.

U 1-10% chorych nastepuje transformacja w bardziej agresywnego chtoniaka, tzw. zesp6t Richtera.
Kazdy przypadek transformacji wymaga potwierdzenia w badaniu histopatologicznym (PUO 2013,

Robak 2014).

1.2.6. Rozpoznanie

W celu rozpoznania przewlektej biataczki limfocytowej w badaniu morfologii krwi obwodowej, zgod-
nie z kryteriami diagnostycznymi International Workshop on CLL (IWCLL), wymagane jest stwierdze-

nie:

e monoklonalnej limfocytozy B-komdrkowej trwajacej co najmniej 3 miesigce o wartosci powy-
2ej 5 x 107/,
e |ub bez wzgledu na wysokos¢ limfocytozy we krwi obwodowej obecnosci w niej cytopenii

wtornej do zajecia szpiku przez komorki biataczkowe (PUO 2013, Robak 2014).
W ramach poszczegélnych badan stwierdza sie:

o morfologia krwi obwodowej:
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o limfocytoza, przecietnie ok. 30 000/ul, z przewazajgcymi matymi, dojrzatymi limfocy-
tami,

o niedokrwistos¢ (u 11%) i matoptytkowosé (u 2-3%) z wyparcia przez klon biataczkowy
hematopoezy — w bardziej zaawansowanych postaciach; niedokrwistos$¢ i matoptyt-
kowos¢ o mechanizmie autoimmunologicznym moze sie pojawia¢ na kazdym etapie
rozwoju choroby;

e morfologia szpiku

o biopsja aspiracyjna — szpik normokomarkowy lub ubogokomadrkowy, zwiekszony od-
setek limfocytéw (zwykle > 30% komorek jadrowych),

o trepanobiopsja — rozréznia sie 4 typy naciekdow dojrzatych morfologicznie limfocy-
tow: guzkowy (10%), srédmigzszowy (30%) i rozlany (35%); u 25% chorych naciek ma
charakter mieszany; wykonanie tego badania zleca sie w przypadku cytopenii;

e badania cytogenetyczne — dokfadniej badanie FISH krgzgcych limfocytéw: wykazuje niepra-
widtowosci w > 80% przypadkdéw; nie ma jednej charakterystycznej nieprawidtowosci dla CLL
aberracji cytogenetycznej, u czesci chorych wystepuja: trisomia chromosomoéw 12, 3 lub 16,
del (17p) (szczegdlnie zle rokujaca), del (13q14), del(11q), t(11;14)(g13;932);

e inne badania laboratoryjne:

o badania immunofenotypowe — limfocyty z ekspresja = 1 antygenu komérki B, CD5
oraz CD23, matg ekspresjg immunoglobulin powierzchniowych (Smlg), klonalng eks-
presjg fancuchdéw lekkich k i A immunoglobulin; na gorsze rokowanie wskazuja: duza
ekspresja CD38 na limfocytach, zwiekszona ekspresja ZAP-70 lub brak mutacji taricu-
cha ciezkiego immunoglobulin (IgVH), jednak nie sg to cechy stanowigce powody
rozpoczecia terapii;

o dodatni odczyn Coombsa (u 35% chorych);

o hipogammaglobulinemia (u ok. 8% chorych), zwykle obejmuje wszystkie klasy (Robak

2014).

1.2.7. Leczenie

Celem terapii CLL jest uzyskania catkowitej remisji, wydtuzenie czasu jej trwania oraz catkowitego

czasu przezycia. Wskazania do podjecia terapii obejmuja:

e objawy ogdlne tzn. objawy B;
o niedokrwisto$¢ i matoptytkowos¢, wywotane nacieczeniem szpiku;

o niedokrwistos¢ hemolityczna lub matoptytkowos¢, spowodowane autoimmunizacjg;
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e znaczne (> 10 cm), bolesne lub narastajgce powiekszenie weztéw chtonnych lub znaczne po-
wiekszenie $ledziony, wywotujgce objawy uciskowe;

e bardzo duza limfocytoza (zazwyczaj > 500 000/ul), wywotujgca objawy leukostazy;

e szybko narastajgca limfocytoza (> 50% w ciggu 2 miesiecy); czas podwojenia liczby limfocy-
tow < 6 miesiecy w przypadku limfocytozy > 30 000/ul;

e stopien kliniczny Ill lub IV wg klasyfikacji Raia oraz stadium A z cechami progresji choroby,

B i C wg klasyfikacji Bineta.

Leczenie sktada sie z: terapii pierwszego wyboru, leczenia nawrotéw lub w przypadku nieskutecznosci
pierwszej zastosowanej terapii oraz przeszczepianie alogenicznych komdrek krwiotwdrczych, leki
w fazie badan klinicznych, splenektomie, profilaktyke zakazen oraz leczenie cytopenii autoimmunolo-

gicznych.

1.2.8. Leczenie pierwszego wyboru

Zasadniczg metodg leczenia CLL w wypadku stwierdzenia wskazan do jego podjecia jest immuno-
chemioterapia zawierajaca fludarabine, cyklofosfamid oraz rytuksymab. W czesci przypadkéw (pa-
cjenci ze schorzeniami wspotistniejgcymi lub w ztym stanie ogdlnym), stosowane sg alternatywne
schematy chemioterapii ze zredukowanymi dawkami lekéw lub monoterapia chlorambucylem albo
bendamustyng. Szczegétowe informacje na temat wyboru poszczegdlnych schematdw chemioterapii

zawarto w rozdziale dotyczacym obecnej praktyki klinicznej (Rozdziat 1.3).

1.2.8.1. Przeszczepienie komorek krwiotwdrczych

W przypadku pacjentow miodszych, bez istotnych schorzen wspdtistniejacych leczenie powinno by¢
nakierowane na uzyskanie petnej remisji. W tych przypadkach rozwazyé mozna wykonanie alloge-
nicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych. W chwili obecnej metoda ta stanowi jedyng op-

cje catkowitego wyleczenia z CLL (PUO 2013).

1.2.8.2. Leczenie drugiej linii

Progresja choroby po immunochemioterapii lub przy braku mozliwosci wykonania allogenicznego
przeszczepienia komérek krwiotwérczych stanowi wskazanie do zastosowania leczenia indukujgcego

remisje opartego na alemtuzumabie z pulsami glikokortykosteroidow (PUO 2013).

1.2.9. Rokowania

Rokowanie pacjentéw z rozpoznaniem CLL ulegto poprawie na przestrzeni ostatnich lat, gtéwnie za

sprawq lepszej terapii pacjentdw z rozpoznaniem przed 70 rokiem zycia oraz u osdb z wyzszym sta-
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dium zaawansowania choroby (B lub C wg Binet) w momencie rozpoznania (Eichhorst 2011). Jedno-
czes$nie nalezy zauwazy¢, ze pacjenci z delecjg 17p, zatem cechujacy sie wyjsciowo opornoscig na
leczenie, nadal majg zte rokowanie, a przewidywany czas przezycia w tej grupie wynosi ponizej 36

miesiecy (Eichhorst 2011).
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1.3.Wytyczne praktyKi klinicznej w terapii CLL

Celem odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia pacjentéw chorujgcych na przewle-
ktg biataczke limfocytowg wykonano szybki przeglad (z ang. rapid review) danych dostepnych w ob-

rebie portali oraz stron internetowych nastepujgcych towarzystw i zwigzkéw medycznych:

e American Society of Hematology (ASH),

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN),

e Alberta Health Service (AHS),

e European Society of Medical Oncology (ESMO),

e British Committee for Standards in Hematology (BCSH),
e Polskiej Unii Onkologii (PUO).

Nie odnaleziono wytycznych ASH dotyczacych leczenia CLL.

Amerykanskie wytyczne NCCN uzalezniajg postepowanie z chorym od oceny ryzyka chorego doko-
nanej wg klasyfikacji Rai. Pacjenci z grupy niskiego ryzyka (0, I, ll), u ktorych nie stwierdza sie klinicz-
nych objawdéw choroby wtgczani powinni by¢ do grupy Scistej obserwacji. Z kolei w grupie pacjentéw
sklasyfikowanych wg Rai w stopniu 0-1l, ale objawowych oraz pacjentéw z ryzykiem oszacowanym na
stopien Il lub IV zastosowane powinno by¢ leczenie pierwszej linii. Schemat zastosowanej chemiote-
rapii uzalezniony jest od wystepowania dodatkowych czynnikéw klinicznych, choréb wspétistnieja-
cych oraz defektow cytogenetycznych. Szczegétowy dobdr chemioterapeutykdw wg wytycznych

NCCN zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Dobdr schematu chemioterapii CLL (NCCN 5.2014).

Grupa pacjentow Zalecana chemioterapia

Pacjenci w wieku < 70 lat lub starsi
bez istotnych schorzen wspétistnie- FCR, FR, PCR, bendamustyna + R, obinutuzumab + chlorambucyl
jacych
Pacjenci w wieku > 70 lat lub mtodsi

z istotnymi schorzeniami wspotist-
niejgcymi

Obinutuzumab + chlorambucyl, R + chlorambucyl, bendamustyna + R, cyklofosfa-
mid + prednizon + R, R w monoterapii, fludarabina * R, kladrybina, chlorambucyl

Pacjenci ostabieni (z ang. frail) z
istotnymi schorzeniami wspotistnie-  Obinutuzumab + chlorambucyl, R + chlorambucyl, R w monoterapii, pulsy glikokor-
jacymi (nie tolerujgcy analogéw tykosteroidéw, chlorambucyl w monoterapii
puryn)

Pacjenci w wieku < 70 lat lub starsi
pacjenci z istotnymi schorzeniami FCR, bendamustyna * R, PCR, obinutuzumab + chlorambucyl
wspdtistniejacymi oraz delecjg 11q

Pacjenci w wieku > 70 lat lub mtodsi obinutuzumab + chlorambucyl, rytuksymab + chlorambucyl, bendamustyna + R,
z istotnymi schorzeniami wspotist- CP £ R, FCR ze zredukowanymi dawkami lekdw, R w monoterapii, chlorambucyl w
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Grupa pacjentow Zalecana chemioterapia
niejgcymi oraz delecjg 11q monoterapii
CLL z obecnoscig delecji 17p alemtuzumab % R, FCR, FR, HDMP+R, ibrutinib, Obinutuzumab + chlorambucyl

FCR — fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab; FR — fludarabina, rytuksymab; PCR — pentostatyna, cyklofosfamid, rytuksymab; BR — ben-
damustyna, rytuksymab; HDMP — wysokie dawki metyloprednizolonu.

Wedtug kanadyjskich wytycznych AHS (AHS 2014) decyzje o agresywnosci zastosowanego leczenia
nalezy uzalezni¢ od stanu pacjenta lub wspdétwystepowania innych schorzen. U pacjentéw z dobrym
stanem fizycznym rekomendowane jest leczenie FCR. Natomiast u pacjentéw ze schorzeniami wspot-
istniejgcymi nalezy rozwazy¢ inne, mniej agresywne schematy leczenia: bendamustyne podawang
w skojarzeniu z rytuksymabem, fludarabine z rytuksymabem lub chlorambucyl z rytuksymabem. Po-
nadto autorzy podkreslajg, ze wyniki badan klinicznych Il fazy wskazuja, ze leczenie chlorambucylem
w skojarzeniu z obinutuzumabem u pacjentéw w podesztym wieku moze prowadzi¢ do wydtuzenia

czasu przezycia wolnego od progresji choroby (PFS).

Europejskie wytyczne ESMO (Eichhorst 2011) wprowadzajg rozréznienie CLL na chorobe we wcze-
snym stadium (rozumiang jako stadia Binet A oraz B, Rai 0, | lub Il) oraz zaawansowanym (pacjenci
objawowi w stadiach Binet A oraz B, Rai 0-ll oraz chorzy w stadiach Binet C, Rai llI-IV). U pacjentéw
we wczesnym stadium zaawansowania, bez objawdw klinicznych, stosowaé nalezy strategie czujnego
wyczekiwania, natomiast w przypadku stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia jej objawéw

pacjenta nalezy traktowac jak chorego w stadium zaawansowanym.

W przypadku stwierdzenia zaawansowanego stadium CLL dobdr schematu chemioterapii podobnie
jak w wytycznych NCCN uzalezniony jest od stwierdzonego profilu czynnikéw ryzyka, choréb wspot-

istniejgcych oraz anomalii cytogenetycznych:

e Pacjenci o wysokim stopniu sprawnosci (z ang. go-go): fludarabina, cyklofosfamid, rytuksy-
mab,

e Pacjenci ze schorzeniami wspdtistniejgcymi (z ang. slow-go): chlorambucyl,

e Pacjenci ze stwierdzang delecjg 17p: alemtuzumab, allogeniczne przeszczepienie komorek

krwiotwdrczych.

Wedtug brytyjskich zalecen BCSH pacjenci z aktywng chorobg, zdefiniowang wedtug kryteridow Inter-
national Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL), przewaznie odnoszg korzys¢ z wpro-
wadzenia terapii przeciwbiataczkowej. Dobdr leczenia powinien by¢ przeprowadzony z uwzglednie-
niem takich czynnikdw jak tolerancja na immunochemioterapie FCR, wczesniejsze leczenie lub

wznowa choroby. U pacjentéw, ktdrzy nie moga byc leczeni FCR, rekomendowane jest stosowani
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schematow z chlorambucylem lub bendamustyna. Eksperci ponadto zalecajg udziat tych pacjentéw
w badaniach klinicznych dotyczacych stosowania chlorambucylu lub bendamustyny w skojarzeniu
z przeciwciatami przeciwko CD20. Podkreslajg réwniez, iz konieczne sg dalsze badania oceniajace

skutecznos¢ redukcji dawek FC lub FCR (BCSH 2012).

Polskie rekomendacje PUO wskazujg, ze leczenie CLL powinno by¢ wdrazane w przypadku spetnienia
przez chorego kryteridow International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL). Decyzja
o wyborze konkretnych schematédw chemioterapii pierwszej linii uzalezniona jest od stwierdzanych
czynnikéw ryzyka. Pacjenci ktérych stan ogdlny pozwala na zastosowanie petnych dawek immuno-
chemioterapii zalecanym leczeniem z wyboru jest chemioterapia FCR (fludarabina, cyklofosfamid
oraz rytuksymab). Leczenie podtrzymujgce rytuksymabem i alemtuzumabem w tej grupie pacjentéw
nie jest obecnie wskazane (PUO 2013). Jezeli wiek chorego, stan ogdlny lub stwierdzane dodatkowe
obcigzenia nie pozwalajg na petnodawkowg immunochemioterapie, zastosowa¢ mozna chlorambucyl
w monoterapii, schemat FCR-lite (zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu), fludarabine
z cyklofosfamidem, bendamustyne lub fludarabine w monoterapii albo wytgczenie leczenie objawo-
we (PUO 2013). W polskich wytycznych PUO nie ma rekomendacji dotyczacych stosowania obinutu-
zumabu w terapii CLL, nalezy jednak zaznaczy¢, ze tekst wytycznych powstat przed rejestracjg pro-

duktu GAZYVARO.

Data ostatniego wyszukiwania: 19 grudnia 2014 r.
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1.4.Rekomendacje agencji HTA

1.4.1. Rekomendacje AOTMiT

Na stronach internetowych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie odnaleziono sta-

nowisk AOTMIT dotyczgcych produktu GAZYVARO (obinutuzumab).

1.4.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji dotyczacych produktu GAZYVARO® stosowanego
w potgczeniu z chlorambucylem w leczeniu pacjentéw chorych na przewlektg biataczke limfocytowa
(CLL, z ang. chronic lymphocitic leukaemia) przeszukiwano dokumenty oraz portale nastepujgcych

agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC).
Dane dotyczgce obinutuzumabu odnaleziono jedynie na stronach SMC, NICE, HAS oraz PBAC.

Eksperci szkockiej agencji SMC wydali ocene dla obinutuzumabu. Pozytywna rekomendacja dla leku
stosowanego tacznie z chlorambucylem u dorostych pacjentéw chorujgcych na przewlektg biataczke
limfocytowg, wczesniej nieleczonych ze schorzeniami wspétistniejgcymi uniemozliwiajgcymi zasto-

sowanie petnej dawki fludarabiny, ukazata sie 8 grudnia 2014 r (SMC 2014).

Podobnie na stronach internetowych NICE odnaleziono informacje o trwajacej ocenie obinutuzuma-
bu w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej, ktérej publikacje przewiduje sie w lutym 2015 r.
(NICE 2014). Zaznaczy¢ nalezy, ze zespot przeprowadzajgcy weryfikacje ztozonego wniosku skrytyko-
wat poréwnanie posrednie obinutuzumabu z bendamustyng (w monoterapii lub skojarzong z rytuk-
symabem), wskazujgc na szereg ograniczen takiego poréwnania, w tym konieczno$¢ wykorzystania
nieopublikowanych wynikéw badania MaBLe prezentujgcego pordwnanie bendamustyny skojarzonej
z rytuksymabem do rytuksymabu skojarzonego z chlorambucylem, nizszg niz stosowana dawke chlo-
rambucylu w badaniach wykorzystywanych w poréwnaniu posrednim, a takze wykorzystanie w po-

rownaniu posrednim badan, gdzie pacjenci mogli kwalifikowac sie do terapii fludarabing (czyli mogli
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by¢ w lepszym stanie ogdlnym). Ograniczenia te zostaty wziete pod uwage w ocenie mozliwosci po-
rownania posredniego obinutuzumabu z bendamustyng (w monoterapii lub skojarzong z rytuksyma-
bem) w ramach niniejszej analizy, przyczyniajgc sie ostatecznie do przedstawienia jedynie wiarygod-
nego poréwnania bezposredniego obinutuzumabu z chlorambucylem oraz rytuksymabem skojarzo-
nym z chlorambucylem. Wsrdd pozostatych uwag zespotu weryfikujgcego aplikacje firmy Roche zna-
lazty sie komentarze dotyczace wyboru wartosci indeksdow uzytecznosci przyjetych dla zdefiniowa-
nych stanéw modelu ekonomicznego. Generalnie, zespdt zaakceptowat zrédto i przyjete wartosci,
z dwoma wyjatkami: stan odpowiadajgcy dalszemu (po 1 cyklu) leczeniu obinutuzumabem oraz stan
dotyczacy przezycia bez progresji po zakoniczeniu aktywnego leczenia. W obu przypadkach zespot
rekomendowat obnizenie indeksu uzytecznosci. W wykonywane] dla warunkéw polskich analizie

ekonomicznej powyzsze sugestie zostaty uwzglednione (patrz: Aestimo 2014).

Drugiego grudnia 2014 roku na stronie internetowej NICE ukazat sie komunikat, w ktérym poinfor-
mowano, iz po konsultacjach dotyczacych zastrzezen zawartych w ocenie uprzednio ztozonej aplika-
cji, firma Roche przedstawita nowe analizy ekonomiczne oraz zaproponowata nowy schemat dostepu
pacjentéw do terapii. Umozliwito to przygotowanie przez NICE kolejnego projektu wytycznych, ktéry
do 6 stycznia 2015 roku bedzie poddawany konsultacjom. Swoje uwagi mogg zgtaszac przedstawicie-
le podmiotu odpowiedzialnego, pracownicy stuzby zdrowia oraz obywatele. Wedtug tego projektu
obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem otrzyma pozytywna rekomendacje w populacji doro-
stych chorych z nieleczong przewlekta biataczkg limfocytowa, ze schorzeniami wspdtistniejgcymi
uniemozliwiajgcymi zastosowanie petnej dawki fludarabiny, pod warunkiem spetnienia dwdch kryte-

ridw (NICE 2014a):

e braku mozliwosci zastosowania u tych chorych terapii opartej na bendamustynie;
e podmiot odpowiedzialny zapewni obnizenie ceny leku do stopnia uzgodnionego w schemacie

dostepu do leczenia.

Na stronach HAS podano z kolei, ze obinutuzumab moze mie¢ znaczacy wptyw na wydatki pochodza-
ce z ubezpieczenie spotecznego, dlatego konieczne jest przeprowadzenie oceny medycznej i ekono-

micznej tego leku (HAS 2014).

Australijska agencja PBAC odrzucita wniosek o wtgczenie obinutuzumabu na liste lekéw refundowa-
nych w leczeniu pacjentéw z CLL podajac jako przyczyne btedy w przeprowadzonej przez wniosko-
dawce analizie ekonomicznej. Jednoczesnie eksperci PBAC podkreslili pozytywny wptyw stosowania

obinutuzumabu na wydtuzenie czasu remisji choroby, przyczyniajgcego sie do polepszenia jakosci
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zycia pacjentow z CLL w podesztym wieku. Podkreslono réwniez zaangazowanie lekarzy, pacjentow

oraz stowarzyszen w proces wpisania leku na liste refundacyjng (PBAC 2014).

Data ostatniego wyszukiwania: 19 grudnia 2014 r.
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1.5.Wybor populacji docelowej

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego obinutuzumab jest wskazany do stosowania w skoja-
rzeniu z chlorambucylem u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowg (CLL),
u ktérych z powodu chordéb wspatistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce
fludarabiny (ChPL GAZYVARO 2014). Jest to populacja zgodna z rejestracyjnym badaniem klinicznym
Goede 2014.

W uzgodnionym programie lekowym wprowadzono natomiast dodatkowe ograniczenie na stan
sprawnosci pacjentow wg WHO wynoszacy 1. W badaniach klinicznych stan sprawnosci nie byt kryte-
rium wigczenia, rdwniez sposéb prezentacji nie umozliwia wyrdznienia wynikéw ze wzgledu na stan
sprawnosci (Goede 2014) i nie sg dostepne dane na temat odsetka chorych w stanie WHO/ECOG = 1
z badania Goede 2014 ani innych zrédet odpowiadajgcych charakterystyce populacji docelowej. Wia-
domo natomiast, ze udziat chorych z WHO 0-1 w badaniu Goede 2014 wynosit 89% (FDA 2013, FDA
2013a), a zgodnie z interpretacjg MZ w pismie PLA.4600.60(6).2015.AD z dnia 1 kwietnia 2015 r.
w sprawie uzgodnienia programu lekowego, ze wzgledu na inne kryteria wtgczenia (wspotwystepo-
wanie dodatkowych choréb), nie ma podstaw do obejmowania programem pacjentéw ze stanem
sprawnosci rownym 0. Mozna zatem przyjgé, ze chorzy wtgczeni do badania Goede 2014 w przewaza-
jacej wiekszosci spetniajg kryterium stanu sprawnosci wymagane do kwalifikacji do programu leko-
wego, gdyz w przypadku podgrupy 0-1 ze wzgledu na wspdétwystepowanie choréb dominowaé beda
chorzy w stadium 1, a udziat ze stanem sprawnosci 2-4 jest nieznaczny i uwzglednienie tej gorzej ro-

kujgcej populacji w wynikach catosciowych jest podejsciem konserwatywnym.

Z powyzszych powoddw, oraz aby dodatkowo nie ogranicza¢ dostepnych danych klinicznych w tej
chorobie rzadkiej, w raporcie przyjeto definicje populacji docelowe]j zgodng z zapisami ChPL GAZYVA-
RO. Jedynie w analizie wptywu na budzet podjeto prébe oszacowania liczebnosci populacji docelowej
dla obinutuzumabu, uwzgledniajgc kryterium sprawnosci wg WHO sformutowane w tresci uzgodnio-

nego programu lekowego.
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1.6.Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie ztrescig Charakterystyki Produktu Leczniczego GAZYVARO jest wskazany do stosowania
u dorostych chorych z wczesniej nieleczong biataczkg limfocytows, u ktérych z powodu choréb wspot-
istniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny (ChPL GAZYVARO
2014).

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2014 roku ustalono w oparciu o dane z Krajowego
Rejestru Nowotwordw oraz wyniki badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby niniejszej

analizy.
W celu obliczenia wielkosci populacji docelowej przyjeto nastepujace zatozenia:

> za pomocg regresji liniowej wyznaczono ogdlny trend liczby nowych zachorowan na biataczke
limfatyczng w Polsce i przeprowadzono ekstrapolacje danych by oszacowa¢ zapadalnos¢ na
biataczke limfatyczng w Polsce w najblizszych latach,

> odsetek chorych z rozpoznaniem biataczki limfatycznej (C91) jaki stanowig chorzy
z przewlektg biataczka limfocytowsq (C91.1) oszacowano na podstawie badania ankietowego,

» odsetek chorych poddawanych leczeniu 1 linii (od razu po rozpoznaniu, po roku od rozpo-
znania, po 2 latach po rozpoznaniu oraz po przynajmniej 3 latach po rozpoznaniu) ustalono
w oparciu o opinie ekspertéw klinicznych specjalizujacych sie w hematologii i chorobach we-
wnetrznych,

» liczba chorych, u ktérych wystepujg przeciwskazania do terapii fludarabing w pierwszej linii
leczenia oraz odsetek chorych ktdrzy otrzymajg terapie oparta na obinutuzumabie ustalono

zgodnie ze zdaniem klinicystéw.

W pierwszym kroku majgcym na celu oszacowanie liczby chorych na przewlekta biataczke limfocyto-
wa kwalifikujgcych sie do programu leczenia za pomocg obinutuzumabu byto ustalenie liczby chorych
na biataczke limfatyczng w Polsce. Dane dotyczgce rocznej zachorowalnosci na biataczke limfatyczng
zostaty zaczerpniete z internetowych raportdw Krajowego Rejestru Nowotwordw, ktéry w latach
2010-2013 zostat usprawniony za sprawg projektu ,Utworzenia pierwszej w Polsce informatycznej
platformy naukowej do wymiany wiedzy o zagrozeniu nowotworami w Polsce”. Podczas realizacji
projektu powstata centralna, ogdélnopolska baza zachorowan na nowotwory, z ktérej miedzy innymi
wyeliminowano podwdjny zapis pacjentéw w bazie oraz réznice w informacji o pacjencie wynikajgce
z rozproszenia. W wyniku prognozowania na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw
obejmujacych okres od 1999 do 2011 roku wykonano liniowg ekstrapolacje liczby chorych na biatacz-

ke limfatyczng w Polsce w okresie od 2012 do 2017 roku (KRN 2014).
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estimo

Wykres 1. Prognoza liczby nowo zdiagnozowanych przypadkdow biataczki limfatycznej (C91) w Polsce
na podstawie KRN 2014.
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Obliczona na podstawie KRN liczba chorych na biataczke limfatyczng w 2014 roku wyniosta 1 749

chorych.

W kolejnym etapie nalezato uwzgledni¢ udziat chorych na przewlekty biataczke limfocytowa wsrdd
chorych z rozpoznaniem biataczki limfatycznej. Dane epidemiologiczne dotyczace przewlektej bia-
taczki limfocytowej w Polsce zaczerpnieto z badania ankietowego przeprowadzonego na potrzeby
niniejszej analizy. Celem ankiety byto zebranie informacji na temat aktualnej praktyki klinicznej
w kontekscie leczenia pacjentdow z przewlektg biataczkg limfocytowg oraz mozliwych zmian
w systemie ochrony zdrowia w Polsce, spowodowanych wprowadzaniem refundacji preparatu

GAZYVARO (obinutuzumab) w ramach programu lekowego obejmujgcego chorych wczesniej niele-

czonych. Ankieta zostata przeprowadzona wsrdéd szesciu specjalistow. _

_ Szczegbtowe wyniki badania ankietowego zostaty dotaczone w formie

elektronicznej do sktadanego wniosku. Badanie ankietowe zostato przeprowadzone wsrdéd ekspertéw
klinicznych na co dzien zajmujgcych sie chorymi na przewlektg biataczke limfocytowa. W zwigzku z
tym otrzymane dane odzwierciedlajg faktyczny stan praktyki lekarskiej w Polsce oraz sg wiarygodnym
zrédtem informacji. Poza tym kwestionariusz ankietowy zostat starannie opracowany, tak by pozwolit

udokumentowac i usystematyzowac wiedze ekspercka dotyczgcg wnioskowanego wskazania.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych - sposréd chorych na biataczke limfatyczng (C91)
stanowig chorzy na przewlekty biataczke limfocytowg (C91.1). W niniejszym opracowaniu przyjeto
$rednig wazong liczbe chorych leczonych w osrodku eksperta z tych wartosci, réwna - odpo-
wiadajgcy odsetkowi chorych z rozpoznaniem C91.1 posrdd C91. W ponizszej tabeli przedstawiono

zapadalnos$é na CLL w Polsce.
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Tabela 3. Zapadalnosc na CLL w Polsce.

Liczba chorych na C91 1555 1667 1708 1749

Odsetek chorych z CLL (Badanie ankietowe) e

Zapadalnos¢ na CLL - - - -

W przypadku niespetnienia przez chorego na CLL kryteridw rozpoczecia leczenia, opracowanych przez
International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia (IWCLL), pacjent moze pozostac jedynie
w obserwacji (PUO 2013). Zatem kolejnym kryterium jakie zostato uwzglednione byta liczba chorych,
ktdrzy do roku od rozpoznania CLL poddawani sg leczeniu 1 linii. Zdaniem polskich ekspertéw klinicz-
nych do leczenia 1 linii jest kwalifikowanych od _ nowo zdiagnozowanych przypadkdéw.
Odsetki te zostaty zwazone liczbg nowo zdiagnozowanych chorych na CLL leczonych w ostatnim roku
w poszczegblnych osrodkach. Otrzymana wartosc - stanowi $redni odsetek chorych, ktérzy

rozpoczeli leczenie w pierwszej linii od razu po rozpoznaniu CLL.

Tabela 4. Liczba chorych z CLL poddawanych leczeniu 1 linii od razu po rozpoznaniu.

2011 2012 2013 2014

Zapadalnos¢ na CLL - - - -

Odsetek chorych z CLL poddawanych leczeniu 1 linii do roku od rozpoznania (Badanie ankietowe) -

Liczba chorych z CLL poddawanych leczeniu 1 linii od razu po rozpozna- -
niu

Liczba chorych z CLL, u ktdrych leczenie 1 linii zostato odroczone stanowi rdznica corocznie nowo
rozpoznanych przypadkéw CLL i liczby chorych z CLL, ktdrzy otrzymujg leczenie od razu po rozpozna-

niu.

Tabela 5. Liczba chorych z CLL z odroczonym rozpoczeciem leczenia.

2011 2012 2013 2014

Zapadalnosé na CLL

Liczba chorych z CLL poddawanych leczeniu 1 linii od razu po rozpozna-
niu

Liczba chorych z CLL z odroczonym rozpoczeciem leczenia

Wskazania do rozpoczecia leczenia u tej podgrupy chorych mogga pojawié sie w pdzniejszym okresie.

Ze wzgledu na to, ze przebieg kliniczny CLL jest bardzo zréznicowany eksperci kliniczni okreslili odset-



GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

ki chorych, rozpoczynajgcych leczenie po pierwszym roku, po drugim roku oraz w kolejnych latach od
diagnozy. W ponizszej tabeli przedstawiono $rednie wazone odsetki chorych, u ktérych nowo rozpo-
znana CLL nie wymagata natychmiastowego leczenia obliczone w oparciu o wyniki badania ankieto-

wego.

Tabela 6. Odsetki chorych z CLL, u ktérych rozpoczeto leczenie 1 linii w pdZniejszym terminie (srednia
wazona na podstawie badania ankietowego).

Parametr Srednia wazona

po roku od zdiagnozowania CLL
po 2 latach od zdiagnozowania

po 3 i wiecej latach od zdiagnozowania

W 2014 roku liczbe chorych rozpoczynajacych leczenie po roku od rozpoznania stanowi iloczyn liczby
chorych z odroczonym poczatkiem leczenia odpowiedni dla roku uprzedniego, czyli w tym przypadku
2013 oraz odsetka chorych (-), ktdrzy rozpoczynaja leczenie po roku od diagnozy oszacowany
na podstawie badania ankietowego. Liczbe chorych rozpoczynajgcych leczenie po dwdch latach od
rozpoznania stanowi iloczyn liczby chorych z odroczonym podjeciem leczenia odpowiedni dla 2012
roku (=2014-2), oraz odsetka chorych (-), ktérzy rozpoczynaja leczenie po dwéch latach od
diagnozy oszacowanego na podstawie badania ankietowego. Zatozono, ze liczebnos$é populacji cho-
rych z CLL poddanych leczeniu 1 linii po 3 lub wiecej latach od zdiagnozowania CLL stanowi iloczyn
liczby chorych z odroczonym leczeniem 1 linii odpowiedni dla trzech lat wstecz, czyli 2011 roku
(=2014-3) oraz odsetka chorych (-) rozpoczynajacych leczenie po przynajmniej 3 latach od dia-
gnozy ustalonego w oparciu o wyniki badania ankietowego. Suma otrzymanych liczebnosci podgrup
chorych z CLL rozpoczynajgcych leczenie od razu po rozpoznaniu, w pierwszym, drugim i kolejnym

roku od diagnozy stanowi catkowitg liczbe chorych otrzymujacych leczenie 1 linii w danym roku.

Tabela 7. tgczna liczba chorych z CLL otrzymujgcych leczeni 1 linii w 2014 roku.

2011 2012 2013 2014

Ir.1|icuzba chorych z CLL poddawanych leczeniu 1 linii od razu po rozpozna- - - - .

Liczba chorych z CLL z odroczonym rozpoczeciem leczenia - - - -
Odsetek chorych rozpoczynajgcych leczenie po roku od rozpoznania (Badanie ankietowe) -

Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie po roku od rozpoznania - - -

Odsetek chorych rozpoczynajqcych leczenie po 2 latach od rozpoznania (Badanie ankietowe) -
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2011 2012 2013 2014

Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie po 2 latach od rozpoznania . -
Odsetek chorych rozpoczynajgcych leczenie po 3+ latach od rozpoznania (Badanie ankietowe) -
Liczba chorych rozpoczynajacych leczenie po 3+ latach od rozpoznania -

taczna liczba otrzymujacych leczenie 1 linii w danym roku -

taczna liczba chorych z CLL, ktdérzy otrzymajg leczenie 1 linii w 2014 roku wyniesie 1 462 osoby.
W kolejnym kroku nalezato ograniczy¢ liczebnosé populacji docelowej wytgcznie do chorych, u kté-
rych w 1 linii nie nalezy stosowac petnej dawki fludarabiny z powodu chordb wspétistniejgcych. Na
podstawie wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertéw klinicznych
obliczono $rednig wazong liczbg chorych w poszczegdlnych osrodkach (-) i zastosowano jg do

oszacowania populacji spetniajgcej niniejszy warunek.
Tabela 8. Liczba chorych z CLL, u ktdrych w 1 linii nie nalezy stosowac petnej dawki fludarabiny.

2014

taczna liczba otrzymujacych leczenie 1 linii w danym roku -
Odsetek chorych z CLL, u ktérych w 1 linii nie nalezy stosowac petnej dawki fludarabiny (Badanie ankietowe) -

Liczba chorych z CLL, u ktérych w 1 linii nie nalezy stosowa¢ petnej dawki fludarabiny .

Poniewaz uzgodniony program lekowy wprowadza dodatkowe kryterium odnoszace sie do stanu
sprawnosci chorych wg kryteriéw WHO (ECOG = 1), zostato ono uwzglednione w oszacowaniu liczeb-

nosci populacji docelowe;.

Tabela 9. Liczba chorych z CLL w stanie ECOG = 1, u ktdrych w 1 linii nie nalezy stosowac petnej dawki
fludarabiny.

taczna liczba chorych z CLL, u ktérych w 1. linii nie nalezy stosowac petnej dawki -
fludarabiny

Odsetek chorych z CLL w stanie ECOG = 1 (FDA 2013, FDA 2013a) [ ]

Liczba chorych z CLL w stanie ECOG = 1, u ktérych w 1 linii nie nalezy stosowac petnej -
dawki fludarabiny

Na tym poziomie oszacowania uwzgledniono udziat chorych z CLL, ktérzy spetniajq kryteria kwalifika-
cji do terapii lekiem GAZYVARO®. W oparciu o opinie ekspertéw klinicznych ustalono, ze udziat cho-

rych z CLL, ktérzy beda mogli otrzymywaé obinutuzumab jest réwny - Wartosé ta stanowi
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Srednig wazong z odpowiedzi ekspertéw w badaniu ankietowym, gdzie wagg byta liczba chorych z CLL
zdiagnozowanych w poszczegdlnych osrodkach. W ponizszej tabeli przedstawiono sposéb oszacowa-
nia rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana techno-

logia moze by¢ zastosowana.

Tabela 10. Liczba chorych z CLL, kwalifikujgcych sie do terapii opartej na obinutuzumabie.

2014

Liczba chorych z CLL, u ktérych w 1 linii nie nalezy stosowac petnej dawki fludarabiny .

Odsetek chorych z CLL, kwalifikujgcych sie do terapii opartej na obinutuzumabie(Badanie ankietowe) -

Maksymalna liczba chorych z CLL, kwalifikujacych sie do terapii opartej na obinutu-
zumabie

Maksymalna liczba chorych z CLL, kwalifikujgcych sie do terapii opartej na obinutuzumabie w 2014

roku wynosi _
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1.7.0pis ocenianej interwencji - GAZYVARO (obinutuzumab)®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 20.08.2014

roku (ChPL GAZYVARO 2014).

1.7.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Roche Registration

Limited, 6 Falcon Way, Shire Park, Welwyn Garden City, AL7 1TW, Wielka Brytania.
Numery pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/14/937/001.
Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 23.07.2014.

1.7.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

1.7.3. Kod ATC
LO1XC15.
1.7.4. Dostepne preparaty

GAZYVARO 1000 mg koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji.

Jedna fiolka z 40 ml koncentratu zawiera 1000 mg obinutuzumabu, co odpowiada stezeniu 25 mg/ml

przed rozcienczeniem.

1.7.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Obinutuzumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym typu Il podklasy 1gG1 skierowa-
nym przeciwko CD20 i otrzymywanym poprzez humanizacje mysiego przeciwciata macierzystego
B-Lyl i wytwarzanym z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA w linii komérkowej pochodza-

cej z jajnika chomika chinskiego.

Mechanizm dziatania

Obinutuzumab to rekombinowane, humanizowane, glikozylowane przeciwciato monoklonalne typu Il
skierowane przeciwko CD20 podklasy IgG1, otrzymywane metodg inzynierii genetycznej. Przeciwciato
to dziata bezposrednio na pozakomdrkowa petle antygenu przezbtonowego CD20, na powierzchni
nieztosliwych i ztosliwych limfocytéw pre-B i dojrzatych limfocytéw B, ale nie na powierzchni krwio-

tworczych komdrek macierzystych, komérek pro-B, prawidtowych komoérek krwi i innych prawidto-
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wych tkanek. Glikoinzynieria fragmentu Fc obinutuzumabu powoduje wzrost powinowactwa do re-
ceptoréw FcyRIll komérek efektorowych, takich jak komérki NK (NK, z ang. Natural killer), makrofagi,

monocyty w poréwnaniu z przeciwciatami, ktérych nie modyfikowano metodami glikoinzynieryjnymi.

Wchtanianie

Obinutuzumab podaje sie we wlewach dozylnych, dlatego ocena wchtaniania nie ma zastosowania.
Nie przeprowadzono badan oceniajgcych inne metody podania. W oparciu o model populacyjny ana-
lizy farmakokinetycznej, u pacjentéw z PBL po wlewie w dniu 1. széstego cyklu, srednie C.,,, wyniosto

473,2 pg/ml a warto$é AUC(t) wyniosta 9516 pged/ml.

Dystrybucja

Po dozylnym podaniu objetos¢ dystrybucji kompartmentu centralnego (2,76 1) jest zblizona do obje-
tosci surowicy, co pokazuje, ze dystrybucja moze by¢ w znacznym stopniu ograniczona do osocza

i ptynu $rédmigzszowego.

Metabolizm
Nie przeprowadzono bezposrednich badan nad metabolizmem obinutuzumabu. Przeciwciata elimi-

nowane sg w wiekszosci w drodze katabolizmu.

Eliminacja

Klirens obinutuzumabu u pacjentéw z PBL w cyklu 6 wynosit w przyblizeniu 0,083 |/dobe, przy $red-
nim okresie poéttrwania T (t’4) 30,3 dnia. Eliminacja obinutuzumabu przebiega wg modelu klirensu
zrdéznicowanego w czasie z dwiema rownolegtymi Sciezkami klirensu: klirensem liniowym i klirensem
nieliniowym z funkcjg zmienng w czasie. Na poczatku leczenia dominujgcg Sciezka, ktorg jest elimi-
nowana wiekszos¢ produktu leczniczego, jest klirens nieliniowy zmienny w czasie. W czasie trwania
leczenia, klirens nieliniowy maleje, a dominujgcym staje sie klirens liniowy. Wskazuje na model far-
makokinetyczny TMDD (TMDD, z ang. Target mediated drug disposition), gdyz poczatkowa duza ilo$¢
komérek CD20 powoduje gwattowny spadek ilo$ci obinutuzumabu. Jednak kiedy wiekszos¢ komérek

CD20 jest juz zwigzana z obinutuzumabem, wptyw modelu TMDD na jego farmakokinetyke maleje.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W modelu populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ptec¢ jest wspdtzmienng, co ttu-
maczy zmiennos$¢ pomiedzy pacjentami, o 22% wiekszy klirens w stanie stacjonarnym (CL) i 0 18%
wieksza objetos¢ dystrybucji (V) u mezczyzn. Niemniej jednak, wyniki analizy populacyjnej wskazujg,
ze réznice w ekspozycji nie sg istotne (szacunkowa mediana AUC i C,,, wynosity odpowiednio 11282
puged/ml i 578,9 pug/ml u kobiet oraz 8451 pged/ml i 432.5 pug/ml u mezczyzn w cyklu 6) co wskazuje,

ze nie ma koniecznosci modyfikacji dawki w zaleznosci od pfci.
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Szczegoblne grupy pacjentow

= Pacjenci w podesztym wieku

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wiek nie wptywat na farmakoki-
netyke obinutuzumabu. Nie zaobserwowano istotnych réznic we wtasciwosciach farmakokinetycz-
nych obinutuzumabu wsrdd pacjentdw ponizej 65 roku zycia (n = 265), pacjentow w wieku 65-75 lat

(n=197) i pacjentow powyzej 75 roku zycia (n = 128).

= Dzieci i mtodziez

Nie przeprowadzono badan analizujgcych farmakokinetyke obinutuzumabu u dzieci i mtodziezy.

= Niewydolnos¢ nerek

Populacyjna analiza farmakokinetyczna obinutuzumabu wykazata, ze wartos¢ klirensu kreatyniny nie
wptywa na farmakokinetyke obinutuzumabu. Farmakokinetyka obinutuzumabu u pacjentéw z zabu-
rzeniami czynnosci nerek tagodnymi (klirens kreatyniny 50-89 ml/min., n = 306) lub umiarkowanymi
(klirensem kreatyniny 30 do 49 ml/min, n = 72) byta zblizona do farmakokinetyki u pacjentéw z pra-
widtowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny = 90 ml/min., n = 207). Dane farmakokinetyczne u pa-
cjentéw z ciezka niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny15-29 ml/min.) s ograniczone (n = 5), dla-

tego nie mozna ustali¢ zalecen odnos$nie dawkowania.

= Niewydolnos¢ wgtroby

Nie przeprowadzono formalnego badania farmakokinetycznego u pacjentéw z niewydolnoscia wa-

troby.

1.7.6. Wskazania

GAZYVARO w skojarzeniu z chlorambucylem jest wskazany do stosowania u dorostych z wczesniej
nieleczong przewlekty biataczka limfocytowg (PBL), u ktérych z powodu chordb wspétistniejgcych nie

nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny.

1.7.7. Dawkowanie i spos6b podawania

GAZYVARO nalezy podawaé pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza, w miejscu, w ktédrym

natychmiast sg dostepne srodki do prowadzenia resuscytacji.




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Dawkowanie

= Profilaktyka zespotu rozpadu guza (ZRS)

U pacjentéw z duza liczba limfocytéw (> 25 x 10°/1), w celu zmniejszenia ryzyka zespotu rozpadu guza
jest zalecana profilaktyka, polegajgca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu lekdw hamujgcych
wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) na 12-24 godziny przed rozpoczeciem terapii (patrz

punkt 1.7.9).
=  Profilaktyka i premedykacja — reakcje zwigzane z wlewem

Podczas dozylnego podawania produktu leczniczego GAZYVARO moze wystgpié niedocisnienie tetni-
cze jako reakcja zwigzana z wlewem. Z tego wzgledu nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania lekéw
obnizajacych cisnienie na 12 godzin przed rozpoczeciem terapii i podczas kazdego wlewu produktu

leczniczego GAZYVARO, jak réwniez w pierwszej godzinie po jego podaniu (patrz punkt 1.7.9).

Tabela 11. Premedykacja do podawania przed rozpoczeciem wlewu produktu leczniczego GAZYVARO
w celu zmniejszenia ryzyka reakcji zwigzanych z wlewem.

Dzien

cyklu Pacjenci wymagajacy premedykacji Premedykacja Podanie
leczenia

Zakonczenie podawania przy-
najmniej na 1 godzine przed
wlewem produktu leczniczego

Cykl 1: Wesveey oacienc GAZYVARO
Dzieri 1 yscy pacjenci

Kortykosteroidy doiylne1

Doustne Ie.ki przeciwbélc;- Przynajmniej na 30 minut przed
we/przeciwgoraczkowe wlewem produktu leczniczego

Leki przeciwhistaminowe3 GAZYVARO

Zakonczenie podawania przy-
najmniej na 1 godzine przed
wlewem produktu leczniczego

Cykl 1: W L GAZYVARO
Dzien 2 szyscy pacjenci

Kortykosteroidy doiylne1

Doustne Ie'ki przeciwbélc;— Przynajmniej na 30 minut przed
we/przeciwgoraczkowe wlewem produktu leczniczego
Leki przeciwhistaminowe3 GAZYVARO
.Paqef‘c" " ktc.)rych pijczas. poprzednie] Zakonczenie podawania przy-
infuzji wystgpita reakcja zwigzana z wle- N .
. S . . . 1 najmniej na 1 godzine przed
wem stopnia 3 LUB pacjenci ze stwierdzong Kortykosteroidy dozylne .
rzed kolejnym wlewem liczbg limfocytéw wlewem produktu leczniczego
Cykl1: P Iny 51703 Y GAZYVARO
Dzien 8, >25x 107/l
Dzier 15 L Doustne leki przeciwbdlo-
WSszyscy pacjenci . 2
Cykl 2-6: we/przeciwgorgczkowe o )
Dzien 1 Przynajmniej na 30 minut przed

wlewem produktu leczniczego

Pacjenci, u ktérych podczas poprzedzajace-
GAZYVARO

go wlewu wystapita reakcja zwigzana z Leki przeciwhistaminowe3
wlewem (stopnia co najmniej 1)
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100 mg prednizonu/prednizolonu lub 20 mg deksametazonu lub 80 mg metyloprednizolonu; nie nalezy stosowa¢ hydrokortyzonu,
poniewaz produkt ten nie powoduje zmniejszenia czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem;

np. 1000 mg acetaminofenu/paracetamolu;

np. 50 mg difenhydraminy.

=  Dawka

Zalecane dawki produktu leczniczego GAZYVARO przedstawia Tabela 4.

Cykl 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 koniecznosci opdznienia
podania) i bez powtdrzenia premedykacji, pod warunkiem zapewnienia wtasciwych warunkéw, od-
powiedniego czasu i nadzoru personelu medycznego podczas trwania infuzji. W przypadku jakichkol-
wiek zmian w predkosci infuzji lub wystapienia przerw podczas podawania pierwszych 100 mg, drugg

torebke z produktem leczniczym nalezy podaé nastepnego dnia.

Cykle 2 do 6

Zalecana dawka 1000 mg produktu leczniczego GAZYVARO podawana w dniu 1. cyklu

Tabela 12. Dawkowanie produktu leczniczego GAZYVARO przez 6 cykli leczenia, z ktérych kazdy trwa

28 dni.
Dzien leczenia Dawka produktu leczniczego GAZYVARO
Dzien 1 100 mg
Dzien 2 (lub kontynuacja Dnia 1) 900 mg
Cykl 1

Dzien 8 1000 mg

Dzien 15 1000 mg

Cykl 2-6 Dzien 1 1000 mg

= Czas trwania leczenia

Szesc¢ cykli leczenia, z ktdrych kazdy trwa 28 dni.




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

= Opdznienie w przyjeciu lub pominiecie dawki

W przypadku pominiecia przyjecia planowanej dawki produktu leczniczego GAZYVARO nalezy podac
j3 w najblizszym mozliwym czasie - nie nalezy czekaé¢ do zaplanowanego terminu podania kolejnej
dawki. Planowa przerwa w leczeniu produktem GAZYVARO pomiedzy poszczegdlnymi kolejnymi

dawkami powinna zosta¢ zachowana.

=  Modyfikacja dawki podczas leczenia

Nie zaleca sie modyfikacji dawki produktu leczniczego GAZYVARO.

Szczegodlne grupy pacjentow

=  Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 1.7.5).

= Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30-89 ml/min), patrz punkt 1.7.5 Brak danych na temat skutecz-
nosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego GAZYVARO u pacjentdéw z ciezkimi zaburze-

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

= Zaburzenia czynnosci wgtroby

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego GAZYVARO
u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma mozliwosci okreslenia szczegdlnych zalecen

dotyczacych dawkowania.

= Dzieci i mtodziez

Brak danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego GAZYVARO

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Metoda podawania

Produkt leczniczy GAZYVARO jest przeznaczony do podawania dozylnego. Produkt leczniczy nalezy
podawaé po uprzednim rozciericzeniu we wlewie dozylnym, przez przeznaczong do tego celu linie

infuzyjng (patrz punkt 1.7.13). Nie nalezy podawa¢é produktu w dozylnym wstrzyknieciu lub bolusie.
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Instrukcja dotyczaca rozcieniczania produktu leczniczego GAZYVARO przed podaniem — patrz punkt

1.7.13

Instrukcja dotyczaca predkosci wlewu — patrz Tabela 13.

Tabela 13. Dawkowanie produktu leczniczego GAZYVARO przez 6 cykli leczenia, z ktorych kazdy trwa
28 dni.

Dzien leczenia Predkosc¢ infuzji

Podawacd 25 mg/godzine przez 4 godziny. Nie zwieksza¢ predkosci

DzieA 1 (100 mg) wlewu

Dzieri 2 (lub kontynuacja Dnia 1) Podawaé 50 mg/godzine Predkos¢ wlewu moze byé stopniowo

Cykl 1 (900 mg) zwiekszana o 50 mg/godzmle .co kolejne 30 mmut do maksymalnej
predkosci 400 mg/godzine
Dzien 8
. Produkt mozna podawac z predkoscig poczatkowa wlewu 100
Dzier 15 mg/godzine i stopniowo zwieksza¢ o 100 mg/godzine co kolejne
30 min. d k Inej predkosci 400 dzi
Cykl 2-6 Dziefi 1 min. do maksymalnej predkosci mg/godzine

Postepowanie w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z wlewami moze wymagac czasowego
przerwania podawania, zmniejszenia predkosci wlewu lub zakonczenia leczenia produktem leczni-

czym GAZYVARO, w sposéb okreslony ponizej (patrz punkt 1.7.9)

e Stopien 4 (zagrazajace zyciu): Nalezy bezwzglednie zakonczyé wlew i leczenie produktem.

e Stopien 3 (ciezkie): Nalezy czasowo wstrzymaé podawanie wlewu i przystgpic¢ do leczenia ob-

jawoéw. Po ustgpieniu objawdw wlew mozna wznowic z predkoscig zmniejszong o 50% w sto-
sunku do poprzedniej (predkosci w momencie wystgpienia reakcji zwigzanej z wlewem), a je-
zeli u pacjenta nie wystgpig zadne reakcje zwigzane z wlewem, predkos¢ wlewu mozna stop-
niowo zwieksza¢ w sposéb witasciwy dla danej dawki (patrz Tabela 13). Predkos¢ wlewu w
dniu 1. mozna ponownie zwiekszy¢ jedynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie. Nalezy bez-
wzglednie zakoriczy¢ wlew i catkowicie zakonczyé leczenie produktem, jezeli u pacjenta zaob-
serwowano powtdrne wystgpienie reakcji zwigzanej z wlewem stopnia 3.

e Stopien 1-2 (tagodne do umiarkowanych): Predkos¢ wlewu musi by¢ zmniejszona a objawy

leczone. Po ustgpieniu objawdéw wlew mozna wznowié, a jezeli u pacjenta nie wystgpig zadne
reakcje zwigzane z wlewem, predko$¢ wlewu mozna stopniowo zwieksza¢ w sposéb wtasciwy
dla danej dawki (patrz Tabela 13). Predkos¢ wlewu w dniu 1. mozna ponownie zwiekszy¢ je-

dynie do 25 mg/godzine po 1 godzinie, jednak nie wiece;j.
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1.7.8. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg: L-histydyna,
L-histydyny chlorowodorku jednowodzian, Trehalozy dwuwodzian, Poloksamer 188, Woda do

wstrzykiwan.

1.7.9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Aby poprawié monitorowanie bezpieczeristwa stosowania i identyfikowanie biologicznych produktéw
leczniczych, nalezy wyraznie okresli¢ (podaé) nazwe handlowg podawanego produktu w historii cho-

roby danego pacjenta.

Reakcje zwigzane z wlewem

Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych u pacjentéw przyjmujgcych produkt leczniczy
GAZYVARO nalezg reakcje zwigzane z wlewem, wystepujace gtdwnie podczas wlewu pierwszych 1000
mg produktu. U pacjentdw, u ktérych zastosowano skojarzone dziatania, aby zapobiec wystepowaniu
reakcji zwigzanych z infuzjg (podanie odpowiednich glikokortykoidéw, doustnych lekéw przeciwbé-
lowych/przeciwhistaminowych, niestosowanie lekdw obnizajgcych ci$nienie w godzinach porannych
w dniu pierwszej infuzji oraz podawanie dawki w dniu 1. cyklu 1. przez dwa dni) w sposdb okreslony
w punkcie 1.7.7, zaobserwowano zmniejszong czestos¢ wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem
kazdego stopnia. Czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 3 i 4 (w oparciu
o stosunkowg matg liczbe pacjentéw) byty zblizone przed i po zastosowaniu dziatan je zmniejszaja-
cych. Nalezy stosowac dziatania zmniejszajgce reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 1.7.7). Cze-
stos¢ wystepowania i nasilenie objawdéw niepozgdanych zwigzanych z wlewem, znacznie spada po
podaniu pierwszego 1000 mg produktu, a u wiekszosci pacjentéw reakcje zwigzane z wlewem nie

wystepujg podczas kolejnych wlewdw produktu leczniczego GAZYVARO.

U wiekszosci pacjentdw 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 lecze-
nia objawowego. Reakcje zwigzane z wlewem mogg by¢ klinicznie nieodrdznialne od reakcji alergicz-
nych, w ktorych posredniczg immunoglobuliny IgE (na przyktad anafilaksja). Pacjenci z duzg masg
guza, [np. duza liczba krazacych komodrek nowotworowych wystepuje u pacjentéw z PBL
(> 25 x 10°/1)] moga by¢ szczegdlnie narazeni na wystapienie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem.
U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) i u pacjentéw zaréwno

z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktéw w skali
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CIRS (CIRS, z ang. Cumulative lliness Rating Scale) jest zwiekszone ryzyko reakcji zwigzanych z wle-

wem, w tym takze ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem.

Zgtoszono takze przypadki wystgpienia zespotu uwalniania cytokin, zwigzane z podawaniem produktu

leczniczego GAZYVARO (w celu uzyskania informacji dotyczacych profilaktyki — patrz punkt 1.7.7).

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 zastoso-
wac leczenie odpowiednie do objawéw. W przypadku reakcji zwigzanych z wlewem stopnia 1-2, nale-
zy zmniejszy¢ predkos¢ wlewu i rozpoczgé leczenie objawdw. Po ustgpieniu wszystkich objawdéw
wlew mozna wznowié, za wyjatkiem reakcji stopnia 4, z predkoscig zmniejszong o 50% w stosunku do
poprzedniej, a jezeli u pacjenta nie wystgpig te same zdarzenia niepozgdane o tym samym nasileniu,
predkosé wlewu mozna stopniowo zwiekszaé¢ w sposdb witasciwy dla danej dawki leczenia. W przy-
padku braku dobrej tolerancji poprzedniej dawki nalezy postepowac zgodnie z instrukcjg podawania

dawki dla cyklu 1. dnia 1. i dnia 2. (patrz Tabela 13 w punkcie 1.7.7).

Nalezy bezwzglednie zakonczy¢ stosowanie produktu GAZYVARO przypadku, gdy u pacjenta:

e wystgpig ostre, zagrazajgce zyciu objawy ze strony uktadu oddechowego,
e wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 4 (czyli zagrazajace zyciu) lub
e powtdrnie wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 — przedtuzajgca sie i (lub) nawro-

towa (po wznowieniu pierwszego wlewu lub podczas kolejnego wlewu).

Pacjentéw z wspodtistniejgcymi chorobami serca lub ptuc nalezy scisle monitorowaé przez caty czas
wlewu i po nim. Podczas wlewu produktu leczniczego GAZYVARO moze dojs¢ do wystgpienia niedoci-
$nienia 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. Pacjentdw z wysokim ryzykiem przetomu nadcisnieniowego,
nalezy oceni¢ pod katem korzysci i ryzyka wynikajacych z wstrzymania leczenia przeciwnadcisnienio-

wego.

Reakcje nadwrazliwosci, w tym anafilaktyczne

U pacjentdw leczonych produktem GAZYVARO zgtaszano wystepowanie reakcji anafilaktycznych.
Nadwrazliwosé i reakcje zwigzane z wlewem mogg by¢ trudne do odréznienia. Jezeli podczas wlewu

podejrzewa sie wystgpienie reakcji nadwrazliwosci (np. objawy zazwyczaj wystepujg po uprzedniej
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ekspozycji na lek, a bardzo rzadko podczas pierwszego wlewu), wlew musi by¢ przerwany i definityw-
nie zakonczone leczenie. Nie wolno podawacé produktu leczniczego pacjentom z nadwrazliwoscig na

obinutuzumab zalezng od IgE w wywiadzie (patrz punkt 1.7.8).

Zespot rozpadu guza (ZRG)

Podczas stosowania produktu GAZYVARO zgtaszano wystepowanie zespotu rozpadu guza (ZRG). Pa-
cjenci ze zwiekszonym ryzykiem ZRG (np. pacjenci z duzg masg guza lub z duzg liczbg (>25 x 109/I)
krazacych komdrek nowotworowych) powinni otrzymaé¢ odpowiednie leczenie zapobiegajace lizie
guza — leki hamujgce wytwarzanie kwasu moczowego (np. allopurinol) — i powinni byé odpowiednio
nawodnieni na 12-24 godziny przed rozpoczeciem wlewu produktu GAZYVARO (patrz punkt 1.7.7).
W leczeniu ZRG nalezy uwzgledni¢ wyrdwnanie zaburzen elektrolitowych, monitorowanie czynnosci

nerek i bilans ptynéw oraz zapewnienie wspomagajgcego leczenia, w tym dializ, jezeli sg konieczne.

Neutropenia

Podczas leczenia produktem GAZYVARO zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajgcej zyciu neutropenii,
w tym neutropenii z gorgczka. Pacjenci, u ktérych wystapita neutropenia powinni by¢ $cisle monito-
rowani, mie¢ wykonywane testy laboratoryjne az do ustgpienia objawdw. Jezeli leczenie jest nie-
zbedne, nalezy postepowac zgodnie z miejscowo obowigzujgcymi wytycznymi i nalezy rozwazy¢ za-
stosowanie czynnikédw stymulujgcych tworzenie kolonii granulocytéw. W przypadku wystgpienia ja-
kichkolwiek objawdw wspdtistniejgcego zakazenia nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy roz-
wazy¢ opdznienie podania kolejnej dawki produktu leczniczego GAZYVARO w przypadku wystgpienia
ciezkiej, zagrazajacej zyciu neutropenii. U pacjentdw z ciezka i dtugo trwajgcy neutropenia (> 1 tygo-
dnia) zdecydowanie zaleca sie zastosowanie profilaktyki przeciwbakteryjnej przez caty okres leczenia
az do uzyskania 1 lub 2 stopnia nasilenia. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwwirusowsg i przeciw-
grzybiczg. Stwierdzono réwniez przypadki pdznej (wystepujacej 28 dni po zakoriczeniu leczenia) lub
przedtuzajacej sie neutropenii (trwajgcej dtuzej niz 28 dni po zakoriczeniu/przerwaniu leczenia). U
pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <50 ml/min jest zwiekszone ryzyko

neutropenii.

Matoptytkowos¢

Podczas leczenia produktem GAZYVARO zgtaszano przypadki ciezkiej i zagrazajgcej zyciu matoptytko-
wosci, w tym ostrg matoptytkowosé (wystepujgcg w ciggu 24 godzin od infuzji). U pacjentéw z zabu-

rzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 50 ml/min) jest zwiekszone ryzyko matoptytkowosci.
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Zgtaszano rowniez przypadki krwotokdéw zakonczonych zgonem u pacjentéw w trakcie 1. cyklu lecze-

nia. Nie ustalono wyraznego zwigzku pomiedzy matoptytkowoscig, a krwawieniami.

Nalezy uwaznie monitorowac pacjentéw pod katem wystgpienia matoptytkowosci, zwtaszcza w trak-
cie pierwszego cyklu leczenia; nalezy regularnie wykonywaé badania laboratoryjne, az do czasu ustg-
pienia matoptytkowosci, a w przypadku matoptytkowosci ciezkiej lub zagrazajacej zyciu nalezy rozwa-
zy¢ op6znienie podania dawki produktu leczniczego GAZYVARO. Decyzje o przetoczeniu preparatéw
krwiopochodnych (np. ptytek) powinien podja¢ lekarz prowadzacy zgodnie z praktyka obowigzujaca
w danym osrodku. Nalezy takze rozwazy¢, zwtaszcza podczas pierwszego cyklu leczenia, zasadnosc
jednoczesnie stosowanych lekéw mogacych pogarsza¢ zwigzany z matoptytkowoscig stan pacjenta,

takich jak inhibitory ptytek i leki przeciwzakrzepowe.

Pogorszenie przebiegu wspotistniejgcych chordb serca

Podczas leczenia produktem GAZYVARO u pacjentdow z chorobami serca, arytmig (jak migotaniem
przedsionkéw, tachyarytmig), wystepowaty dusznica bolesna, ostry zespdt wiericowy, zawat miesnia
sercowego i niewydolnosé serca. Wymienione zdarzenia mogg wystgpic jako reakcje zwigzane z wle-
wem i mogg by¢ zakoriczone zgonem. Dlatego pacjenci z chorobami serca w wywiadzie powinni by¢
Scisle monitorowani. Nalezy réwniez zachowac ostroznos¢ przy ich nawadnianiu, z uwagi na mozli-

wos¢ przewodnienia.

Zakazenia

Produktu leczniczego GAZYVARO nie nalezy podawaé w przypadku czynnego zakazenia. Nalezy za-
chowac ostroznosé rozwazajac stosowanie produktu GAZYVARO u pacjentdw z nawracajacymi lub
przewlektymi zakazeniami w wywiadzie. Podczas leczenia i po zakoniczeniu terapii produktem GAZY-
VARO moze dojs¢ do ciezkich zakazen bakteryjnych, grzybiczych nowych albo reaktywowanych zaka-
zen wirusowych. Zgtaszano przypadki zakazen zakonczonych zgonem. U pacjentdw zaréwno z zabu-
rzeniem czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 70 ml/min) jak i z oceng > 6 punktéw w skali CIRS jest

zwiekszone ryzyko zakazen, w tym rowniez ciezkich zakazen.

Reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B

U pacjentdw leczonych przeciwciatami skierowanymi przeciwko CD20, w tym takze produktem lecz-
niczym GAZYVARO, moze dojs$¢ do reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B (HBV), co
w niektérych przypadkach moze prowadzi¢ do piorunujacego zapalenia watroby, niewydolnosci wa-

troby i zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia produktem GAZYVARO u wszystkich pacjentéow nalezy
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przeprowadzi¢ badania przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia watroby typu B. Badania
powinny co najmniej uwzglednia¢ oznaczenie antygenu powierzchniowego HBV (HBsAg) i przeciwciat
przeciwko antygenowi rdzeniowemu HBV (HBcAb). Powyzsze badania, zgodnie z lokalnie obowigzuja-
cymi 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 choréb zakaznych. Aby zapobiec reakty-
wacji wirusowego zapalenia watroby, pacjentéw tych nalezy monitorowac i postepowac zgodnie z

lokalnymi standardami leczenia.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. Progressive multifocal leukoencephalopa-

thy, PML)

U pacjentéw leczonych produktem GAZYVARO zgtaszano przypadki wystgpienia postepujgcej wieloo-
gniskowej leukoencefalopatii. U pacjentéw, u ktérych wystgpia nowe objawy neurologiczne lub
zmiany w stosunku do wczesniej istniejgcego stanu neurologicznego, nalezy rozwazy¢ zachorowanie
na PML. Objawy PML s3 niespecyficzne i mogg rdézni¢ sie w zaleznosci od zajetego obszaru mdzgu.
Czesto wystepujg objawy motoryczne ze zmianami w drodze korowo-rdzeniowej (np. ostabienie mie-
$ni, paraliz, zaburzenia czucia), objawy mozdzkowe, czy zaburzenia pola widzenia. Mogg wystgpic
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), na-
ktucie ledzwiowe (badanie ptynu mdézgowo-rdzeniowego na obecnos¢ DNA wirusa Johna Cunningha-
ma). Leczenie produktem GAZYVARO nalezy wstrzymac w okresie przeprowadzania badan na wyste-
powanie PML i bezwzglednie zakonczy¢ w przypadku potwierdzenia rozpoznania PML. Ponadto, nale-
2y rozwazy¢ zakonczenie lub ograniczenie jednoczesnie stosowanej chemioterapii lub terapii immu-

nosupresyjnej. Pacjenta nalezy skierowac do neurologa w celu oceny i leczenia PML.

Immunizacja

Nie badano bezpieczeistwa uodporniania zywymi lub atenuowanymi szczepionkami wirusowymi po
leczeniu produktem GAZYVARO, dlatego szczepienia szczepionkami z zywymi wirusami nie sg zaleca-

ne podczas terapii produktem GAZYVARO lub u pacjentéw ze zmniejszong liczbg limfocytow B.
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=  Fkspozycja wewngqtrzmaciczna na obinutuzumab | szczepienia noworodkoéw szczepionkami

z zywymi wirusami

Z powodu potencjalnego zmniejszenia liczby limfocytéw B u noworodkdw, zwigzanego z ich ekspozy-
Cja wewnatrzmaciczng na obinutuzumab, noworodki powinny byé monitorowane pod katem zmniej-
szenia liczby limfocytow B i nie powinny otrzymywac szczepionek z zywymi wirusami dopdki nie

stwierdzi sie powrotu liczby limfocytéw do wartosci prawidtowych (patrz punkt 1.7.10).

1.7.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg zawsze stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia pro-

duktem leczniczym GAZYVARO i przez 18 miesiecy po zakonczeniu terapii tym produktem.

Cigza

W badaniu reprodukcji na makakach jawajskich nie wykazano toksycznego wptywu produktu leczni-
czego GAZYVARO na zarodek/ptdd lub teratogennosci. U mtodych liczba limfocytéw B wracata do
wartosci prawidtowych, a czynnos¢ uktadu immunologicznego powrdcita w ciggu 6 miesiecy po poro-
dzie.

Ponadto, stezenie obinutuzumabu w surowicy krwi u mtodych byto podobne do stezen u ich matek

w 28 dniu po porodzie, co sugeruje, ze obinutuzumab przenika przez fozysko.

Nie ma danych, dotyczgcych uzycia obinutuzumabu u ciezarnych kobiet.
Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego GAZYVARO u kobiet w cigzy, chyba ze mozliwe korzysci

przewazajg nad potencjalnym ryzykiem.

W przypadku ekspozycji ptodu na produkt leczniczy GAZYVARO nalezy spodziewac sie zmniejszenia
liczby limfocytdw B u noworodka, co jest zwigzane z wtasciwosciami farmakologicznymi produktu.

Wskutek tego noworodki powinny by¢é monitorowane pod katem deplecji limfocytéw B a szczepienia
z uzyciem szczepionek zawierajacych zywe wirusy powinny by¢ opdznione do momentu powrotu

u dziecka liczby limfocytéw do wartosci prawidtowych (patrz punkt 1.7.9)

Karmienie piersia

W badaniach na zwierzetach wykazano, ze obinutuzumab przenika do mleka matki.
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Ze wzgledu na to, ze immunoglobuliny ludzkie 1gG przenikajg do mleka matki, a ryzyko ich wchtania-
nia i szkodliwosci dla niemowlecia jest nieznane, nalezy zaleci¢ pacjentkom zakonczenie karmienia
piersig podczas leczenia produktem GAZYVARO i przez 12 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki pro-
duktu.

Ptodnos¢

Nie przeprowadzono specyficznych badan na zwierzetach pod katem wptywu obinutuzumabu na
ptodnosé. Nie zaobserwowano dziatan niepozgdanych na meskie lub zenskie narzady rozrodcze

w badaniach toksycznosci dawki wielokrotnej u makakdw jawajskich.

1.7.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Interakcje farmakokinetyczne

Obinutuzumab nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem cytochromu P450 (CYP450), transfe-
raz urydyno bifosfoglukuronowych (UGT) i no$nikéw takich jak glikoproteina P.
W zwigzku z tym nie nalezy sie spodziewac interakcji farmakokinetycznej z lekami, o ktérych wiado-

mo, ze sg metabolizowane przez te enzymy.

Interakcje farmakodynamiczne

Szczepienia szczepionkami zawierajgcymi zywe wirusy nie sg zalecane w czasie leczenia i przed po-
wrotem liczby limfocytéw B do wartosci prawidtowych, z powodu immunosupresyjnego dziatania

obinutuzumabu (patrz punkt 1.7.9)

Leczenie skojarzone obinutuzumabem i chlorambucylem moze nasila¢ neutropenie (patrz punkt

1.7.9).

1.7.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

GAZYVARO nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstu-
giwania maszyn. Reakcje zwigzane z wlewem czesto wystepujg w czasie pierwszego wlewu i dlatego
pacjentom, u ktdrych wystepujg reakcje zwigzane z wlewem nalezy zaleci¢, aby nie prowadzili pojaz-

déw i nie obstugiwali maszyn do czasu ich ustgpienia.

1.7.13. Specjalne srodki dotyczace usuwania i przygotowywania produktu leczni-
czego do stosowania
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Sposdb rozcienczania

Produkt leczniczy GAZYVARO powinien by¢ przygotowywany przez fachowy personel medyczny z

zastosowaniem techniki aseptycznej. Nie wstrzasac fiolka.

Pobra¢ 40 ml koncentratu z fiolki i rozcienczy¢ w torebce infuzyjnej z chlorku poliwinylu (PCW) lub
w niezawierajgcej PCW (bez PCW) torebce z poliolefin, zawierajacej roztwdr do wstrzykiwan 9 mg/ml
(0,9%) chlorku sodu. W celu odréznienia torebek infuzyjnych dla poczatkowej dawki 1000 mg, zaleca
sie stosowanie torebek w réznych rozmiarach: jedna dla dawki 100 mg na dzien 1. cyklu 1, druga dla
dawki 900 mg na dzien 1. (kontynuacja) lub dzien 2. cyklu 1. W celu przygotowania 2 torebek infuzyj-
nych, nalezy pobra¢ 40 ml koncentratu z fiolki i rozciericzy¢ 4 ml koncentratu w 100 ml torebce infu-
zyjnej z PCW lub z poliolefin bez PCW zawierajgcej roztwér do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) chlorku
sodu., a pozostate 36 ml w 250 ml torebce infuzyjnej z PCW lub z poliolefin bez PCW, zawierajgcej

roztwor do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu. Kazda torebke infuzyjng nalezy wyraznie ozna-

czyc.

Dawka produktu leczniczego GAZY- Wymagana objetos¢ koncentratu Rozmiar torebki infuzyjnej z PCW lub
VARO, ktorg nalezy podac produktu GAZYVARO poliolefin bez PCW
100 mg 4 ml 100 ml
900 mg 36 ml 250 ml
1000 mg 40 ml 250 ml

Nie stosowad innych srodkéw rozciefczajacych, takich jak 5% roztworu glukozy.

Torebke nalezy delikatnie odwréci¢ w celu wymieszania zawartosci i unikniecia nadmiernego pienie-

nia. Rozcienczonego roztworu nie nalezy potrzasac ani zamrazac.

Przed podaniem lekdw parenteralnie nalezy sprawdzi¢ wzrokowo, czy przygotowany do infuzji pro-

dukt leczniczy nie zawiera czastek statych i czy nie zmienit zabarwienia.

Nie obserwowano niezgodnosci miedzy produktem leczniczym GAZYVARO w stezeniu od 0,4 mg/ml

do 20 mg/ml po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan 9 mg/ml (0,9%) i:

- torebkami z polichlorku winylu (PCW) lub polietylenu (PE), lub polipropylenu lub poliolefin,

- zestawami do infuzji z PCW lub poliuretanu (PUR), lub PE,

— opcjonalnymi filtrami w linii infuzyjnej z powierzchnig kontaktujgcy sie z produktem leczni-
czym wykonang z polieterosulfonu (PES), z tréjnikiem z kurkami zamykajgcymi z poliweglanu

(PC) i z cewnikami wykonanymi z polieterouretanu.
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Usuwanie

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposéb zgodny z lo-

kalnymi przepisami.

1.7.14. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie zadna postac obinutuzumabu nie jest refundowana w warunkach polskich (MZ 19/12/2014).
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1.8.Dobor komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego obinutuzumab jest wskazany do stosowania w skoja-
rzeniu z chlorambucylem u dorostych z wczesniej nieleczong przewlekta biataczka limfocytowg (CLL),
u ktérych z powodu chordéb wspdtistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce

fludarabiny (ChPL GAZYVARO 2014).

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologig opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze sSrodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejacg praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony przez oceniang technologie.

W polskich wytycznych PUO okreslono, ze jezeli wiek chorego, stan ogdlny lub stwierdzane dodatko-
we obcigzenia nie pozwalajg na petnodawkowa immunochemioterapie, zastosowa¢ mozna (PUO

2013):

e chlorambucyl w monoterapii;

e schemat FCR-lite (rytuksymab, zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu);
e fludarabine z cyklofosfamidem;

e bendamustyne w monoterapii;

o fludarabine w monoterapii;

e wytgcznie leczenie objawowe.

Amerykanskie, wytyczne postepowania klinicznego (NCCN 3.2014) dla pacjentéw w wieku > 70 roku
zycia lub mtodszych ze schorzeniami wspdtistniejgcymi jako metode z wyboru podaja leczenie skoja-

rzone obinutuzumabem z chlorambucylem, natomiast wsrdéd pozostatych schematéw chemioterapii

wymieniajg (kolejno$é proponowanych schematow chemioterapii odzwierciedla site ich rekomenda-

cji):

e Rytuksymab z chlorambucylem;
e Bendamustyne z lub bez rytuksymabu;

o Cyklofosfamid z prednizonem z lub bez rytuksymabu;
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e Rytuksymab w monoterapii (w Europie rytuksymab zarejestrowany jest tylko w skojarzeniu z
chemioterapig — ChPL MabThera 2014);

e Fludarabine z lub bez rytuksymabu;

e Kladrybine w monoterapii;

e Chlorambucyl w monoterapii.

Z kolei dla grupy pacjentéw ostabionych, z istotnymi schorzeniami wspétistniejgcymi, nie tolerujgcych

analogéw purynowych, jako opcje terapeutyczne, obok obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambu-

cylem stanowigce leczenie z wyboru, wymieniaja:

e Rytuksymab z chlorambucylem;

e Rytuksymab w monoterapii (w Europie rytuksymab zarejestrowany jest tylko w skojarzeniu z
chemioterapig — ChPL MabThera 2014);

e Pulsy glikokortykosteroidow;

e Chlorambucyl w monoterapii.

W dokumencie ESMO z roku 2011 (Eichhorst 2011) eksperci wymieniajg populacje w umiarkowanym
stopniu sprawnosci (z ang. slow-go), w ktdrej pod warunkiem stwierdzenia wskazan do rozpoczecia

leczenia, chemioterapig z wyboru jest monoterapia chlorambucylem.

Ze wzgledu na liczne schematy chemio- i immunochemioterapii mozliwe do zastosowania w populac;ji
docelowej przy wyborze komparatoréw uwzgledniono udziaty poszczegdlnych technologii alterna-
tywnych stosowanych w polskiej praktyce klinicznej (ankieta przeprowadzona wsrdd polskich eksper-
téw, zatgczona do niniejszej analizy w formie dokumentu elektronicznego) oraz mozliwos¢ przepro-
wadzenia wiarygodnego poréwnania (w przypadku braku bezposrednich badan RCT — poréwnania

posredniego przez wspdlny komparator- rytuksymab z chlorambucylem lub chlorambucyl).

Odnaleziono tylko jedno badanie RCT dotyczace zastosowania obinutuzumabu w populacji dorostych
z wczesniej nieleczong przewlekfa biataczka limfocytowa, u ktérych z powodu choréb wspdfistniejg-
cych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Umozliwia ono wiarygodne
poréwnanie obinutuzumabu w skojarzeniu z chlorambucylem versus rytuksymab z chlorambucylem
(rekomendowana na pierwszym miejscu optymalna technologia alternatywna, jednoczesnie najcze-
Sciej stosowana w ocenianym wskazaniu) oraz chlorambucyl w monoterapii. Jednak celem oceny
mozliwosci poréwnania posredniego z innymi potencjalnymi komparatorami (majacymi co najmniej
3% udziatéw w polskich warunkach) — innymi schematami opartymi na rytuksymabie: FCR-lite (rytuk-

symab, zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu), rytuksymab z cyklofosfamidem i prednizo-
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nem, rytuksymab z bendamustyng oraz bendamustyng w monoterapii i chlorambucylem + prednizon,

przeprowadzono dodatkowy przeglad systematyczny badan z randomizacjs.

Nie odnaleziono préb klinicznych pozwalajgcych na wiarygodne pordwnanie posrednie obinutuzu-
mabu z pozostatymi rozpatrywanymi komparatorami, co potwierdzit takze raport weryfikacyjny NICE
(NICE 2014). Opis wyszukiwania badan umozliwiajgcych wykonanie poréwnania posredniego, zasto-
sowang strategie oraz liste analizowanych badan wraz z przyczynami wykluczen przedstawiono w

zatgczniku (rozdziaty 3.2, 0, 0).

Szczegbétowe uzasadnienie wyboru komparatoréw wraz z oceng mozliwosci wykonania poréwnania
posredniego i udziatami poszczegdlnych schematéw w polskich warunkach przedstawiono w tabeli

ponizej.
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Tabela 14. Uzasadnienie doboru komparatordw (schematy obejmujgce co najmniej 3% pacjentéw, w kolejnosci wedfug udziatow).

Udziaty w Polsce
na podstawie
ankiety wsréd

ekspertow

Schemat leczenia Komparator

Jeden z dwdch komparatoréw obecnych w bezposrednim poréwnaniu w ramach bada-
nia RCT, umozliwiajgcego wiarygodng poréwnawczg ocene skutecznosci — optymalna

Rytuksymab z chlorambucylem TAK . . . S .
ytuksy ¥ technologia alternatywna, jednoczesnie najczesciej stosowana w ocenianym wskaza-

niu
;gs\;ll(litﬁljg:;ﬁf:?gﬁj;i:::gr) NIE - Brak mozliwosci wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego.
Rytuksymab z cyklofosfamidem i predni- NIE - Brak mozliwosci wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego.

zonem

Brak mozliwosci wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego — proba MaBLe
(doniesienia konferencyjne Leblond 2012, Leblond 2013) poréwnujaca rytuksymab
z chlorambucylem vs rytuksymab z bendamustyng nie zostata opublikowana w petnym
Rytuksymab z bendamustyng NIE - tekscie, a doniesienie konferencyjne dotyczy tylko analizy interim, nie przedstawiono
danych dotyczacych przezycia catkowitego lub bez progresji choroby, co uniemozliwia
poréwnanie posrednie. Wstepne wyniki wskazujg natomiast na brak réznic miedzy
ocenianymi schematami w zakresie odpowiedzi na leczenie.

Chlorambucyl w monoterapii TAK - Jeden z c.lwéch komp.a'ra'.co.réw obanych w bezpols'rednim poréownaniu w ram’ac.h bada-
nia RCT, umozliwiajacego wiarygodna poréwnawcza ocene skutecznosci.
Chlorambucyl + prednizon NIE . Brak mozliwosci wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego.

Brak mozliwosci wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego — w badaniu Knauf
2009 (publikacje Knauf 2009, Knauf 2012; doniesienia Knauf 2009a, Knauf 2010) po-
rownujgcym bendamustyne z chlorambucylem nie sprecyzowano wymaganych kryte-
ridw odnosnie wystepowania chordb wspadtistniejgcych, z powodu ktérych nie nalezy
Bendamustyna w monoterapii NIE . stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Ponadto ocenie poddano
mtodszych pacjentéw (o medianie wieku okoto 63 lat), zatem prawdopodobierstwo
wystgpienia u nich przeciwwskazan do terapii fludarabing nalezy uznaé za mniejsze
w porownaniu do pozostatych badan. Z tego powodu uznano, ze poréwnanie posred-
nie z bendamustyng bedzie wigzato sie ze zbyt duzymi ograniczeniami.
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W celu okreslenia komparatoréw dla ocenianej technologii medycznej, przeanalizowano wyniki ba-
dania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow klinicznych (patrz takze: Rozdziat
1.6). Na podstawie odpowiedzi szesciu ekspertéw, obliczono Srednie wazone udziaty terapii najcze-

Sciej stosowanych w leczeniu populacji docelowej dla obinutuzumabu.

Zgodnie z danymi uzyskanymi od ekspertéw klinicznych, nalezy oczekiwaé, ze terapia z udziatem obi-

nutuzumabu zastepowac bedzie gtéwnie schematy: rytuksymab z chlorambucylem ([

I o - ~r-ite ([

Biorgc pod uwage liczne schematy leczenia mozliwe do zastosowania w populacji docelowej,
uwzgledniajac ich udziaty, mozliwos¢ pordwnawczej oceny na podstawie bezposredniego badania
RCT oraz brak mozliwosci wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego z innymi schematami,
jako komparatory wybrano rytuksymab z chlorambucylem oraz chlorambucyl w monoterapii (tacz-
nie obejmuja _). Nalezy zaznaczy¢, ze w wytycznych NCCN rytuksymab z chlorambucylem
wymieniany jest jako optymalny schemat pierwszego wyboru (po obinutuzumabie), komparator ten
zatem reprezentuje réwniez inne dostepne formy immunochemioterapii (skojarzenia rytuksymabu z
innymi chemioterapiami) i moze by¢ traktowany jako optymalna technologia alternatywna

i jednoczesnie najczesciej stosowana w ocenianym wskazaniu w polskich warunkach.
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1.9.Dobor punktow koncowych

Przewlektfa biataczka limfocytowa (CLL), z uwagi na swoj charakter skraca przezycie pacjentéw oraz za
sprawg objawdw klinicznych i stosowanego leczenia, w znaczacy sposob wptywa na komfort zycia
chorych. Biorgc pod uwage powyzsze informacje, za gtdwne punkty koricowe nalezy przyjac przezycie
catkowite (OS, z ang. Overall Survival) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-
Free Survival). Dodatkowo nalezy oceni¢ rdwniez punkty koricowe opisujgce obiektywng odpowiedz
na leczenie oraz remisje molekularng, przezycie bez zdarzen typu progresja lub nawrét, zgon, kolejna
linia leczenia oraz czas do kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego. Nalezy uwzglednié réwniez
jakosc¢ zycia, jako parametr istotny u pacjentdow onkologicznych w stadium choroby zaawansowanej

poddawanych aktywnemu leczeniu. Oddzielnej, szerokiej oceny wymaga bezpieczenstwo leczenia.

W analizie ekonomicznej zastosowac nalezy jednostke wynikdw zdrowotnych lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY, z ang. Quality Adjusted Life Years), ktére sg rekomendowang przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych o istotnym

wptywie na jakos$¢ zycia chorego (AOTMIT 04/01/2010).
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1.10. Zakres analiz

1.10.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa
stosowania obinutuzumabu (GAZYVARO®) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu dorostych
z wczesniej nieleczong przewlektg biataczkg limfocytowa (CLL), u ktérych z powodu chordb wspdtist-
niejgcych nie nalezy stosowad leczenia opartego na petnej dawce fludarabiny. Zostanie ona przepro-
wadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 2.1, stanowigce za-
tacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTMIT z dnia 4. stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych
oceny $wiadczen opieki zdrowotnej (AOTMIT 04/01/2010), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w mi-
nimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowe-
go, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration:

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad systematyczny,
z uwzglednieniem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujgcy schemat PICO:

o Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z wczes$niej nieleczong przewlekta biatacz-
ka limfocytowa, u ktérych z powodu chordb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia

opartego na petnej dawce fludarabiny;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — obinutuzumab w skojarzeniu z chlorambucylem, poda-

wany w zarejestrowanym schemacie dawkowania;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — rytuksymab z chlorambucylem oraz chlorambucyl w

monoterapii;

e Punkty korncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby, przezycie bez zdarzen (progresja lub nawroét, zgon, ko-
lejna linia leczenia), czas do kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, odpowiedz na le-

czenie, w tym remisja molekularna, jakos$¢ zycia i bezpieczenstwo.

Ponadto wskazane jest przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie danych

Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europej-
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skiej Agencji Lekdw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

Bioragc pod uwage, ze wzgledu na matg liczbe pacjentéw z CLL choroba ta jest uwazana za rzadko
wystepujacg, a produkt GAZYVARO uznano za lek sierocy (EMA 2014), nalezy oczekiwac ograniczen
zwigzanych z mata liczbg dostepnych proéb klinicznych.

1.10.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtugosé zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego GAZYVARO® nalezy przeprowadzi¢ technikg anali-
zy kosztédw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). Zaleca sie rozwazanie zyskanych lata zycia (LYG) jako dodatkowej miary efektu.
W mysl zalecenn Agencji Oceny Technologii Medycznych, w analizie podstawowe]j nalezy przyja¢ do-
zywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia przewlektej biataczki limfocytowej ujawniajg
sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 04/01/2010). W przypadku stwierdzenia braku istotnych
roznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatorami nalezy rozwazy¢ przeprowa-

dzenie analizy minimalizacji kosztow (CMA).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu GAZYVARO® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne w Polsce (Na-
rodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy zastoso-
wac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych i swiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wykonaé¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykonac przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania obinutu-
zumabu we wskazaniu leczenia CLL oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdrowia wyrdz-
nionych w modelu farmakoekonomicznym. W celu poréwnania metodyki i wynikéw przeprowadzo-
nej analizy z innymi modelami dotyczacymi tego samego problemu, nalezy wykonaé przeglad syste-
matyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla obinutuzumabu we wskazaniu przewlektej bia-

taczki limfocytowej.
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Jezeli bedzie to mozliwe, wskazane bedzie wykona¢ adaptacje modelu farmakoekonomicznego, kto-
rego zatozenia zostaty juz ocenione i zweryfikowane w procesie refundacyjnym w Wielkiej Brytanii

(NICE 2014).

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniaé aktualne polskie Wytyczne Oceny Techno-
logii Medycznych wersja 2.1, przygotowane przez Zespot Ekspertow dziatajgcy we wspotpracy
z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 04/01/2010) oraz Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whiosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w

danym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.10.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z celem raportu, jakim jest ocena zasadnosci refundacji preparatu GAZYVARO® w ramach
uzgodnionego programu lekowego, analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzgledni¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia obinutuzumabem jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy
sytuacje po umieszczeniu produktu GAZYVARO® w wykazie lekow refundowanych stosowanych

w uzgodnionym programie lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, nalezy okresli¢ roczng
liczebnos¢ populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do uzgodnionego programu lekowego
z zastosowaniem leku GAZYVARO®. W celu oszacowania przysztej pozycji rynkowej wnioskowanej
technologii zalecane jest przeprowadzenie ankiety wsrdd polskich ekspertéw z zakresu hematoonko-

logii.

Scenariusz istniejgcy nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia zaawansowanego w Polsce, opierajac sie na dostepnych danych z badan rynku, reje-

strow i/lub danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonej ankiety.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantdw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTMIT 04/01/2010) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni
horyzont czasowy. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale

i inne sktadowe kosztow — koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan
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niepozadanych, a obliczen dokonac z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy
whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy

wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

2. Pismiennictwo

AOTMIT
04/01/2010

Aestimo 2014

AHS 2014

BCSH 2012

ChPL GAZYVARO
2014

ChPL Leukeran
2014

ChPL MabThera
2014

Eichhorst 2011

EMA 2014

FDA 2013

Zarzgdzenie nr 1/2010 prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w sprawie wytycznych
oceny swiadczen opieki zdrowotnej. Dostepne online pod adresem:
http://www.aotm.gov.pl/www/assets/files/wytyczne_hta/2010/Zarzadzenie_Nr_1_0401
2010.pdf

Data ostatniego dostepu: 05.08.2014 r.

Kaczor P, Kowal P, Rolka M, Kaczynski £, Niewiara t, Pisarczyk K, Pawlik D, Wéjcik R. GA-
ZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem w leczeniu przewlektej bia-
taczki limfocytowej. Analiza ekonomiczna. Aestimo, Krakow 2014.

Alberta Health Service.CLINICAL PRACTICE GUIDELINE LYHE-007 Version 3. CHRONIC
LYMPHOCYTIC LEUKEMIA

Effective Date: October, 2014. Dostepne online pod adresem:
http://www.albertahealthservices.ca/hp/if-hp-cancer-guide-lyhe007.pdf

Data ostatniego dostepu: 10.12.2014 .

Oscier D, Dearden C, Erem E,3 Fegan Ch, Follows G, Hillmen P, lllidge T, Matutes E, Milli-
gan DW, Pettitt A, Schuh A Jennifer Wimperis A, Writing group: On behalf of the British
Committee for Standards in Haematology. Guidelines on the diagnosis, investigation and
management of chronic lymphocytic leukaemia. British Journal of Haematology, 2012,
159: 541-564

20/08/2014 GAZYVARO -EMEA/H/C/002799 - Charakterystyka produktu leczniczego
Dostepne online pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/002799/WC500171594.pdf

Data ostatniego dostepu: 10.12.2014 r.

31/01/2014, Charakterystyka Produktu Leczniczego Leukeran 2 mg, tabletki powlekane.
Dostepne online pod adresem:
http://www.urpl.gov.pl/system/drugs/adm/charakterystyka/2014-01-31_pl-spc-
chlorambucil-2mg-tablet-clean.pdf

Data ostatniego dostepu: 10.12.2014.

19/11/2014 MabThera-EMEA/H/C/000165 -11/0089 — Charakterystyka produktu leczni-
czego.

Dostepne online pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_Information/human/000165/WC500025821.pdf

Data ostatniego dostepu: 10.12.2014 r.

Eichhorst B, Dreyling M, Robak T, Montserrat E, Hallek M, On behalf of the ESMO Guide-
lines Working Group. Chronic lymphocytic leukemia: ESMO Clinical Practice Guidelines
for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of Oncology. 1; 2011;22(Supplement
6):vi50-vi54.

EPAR summary for the public. GAZYVARO (obinutuzumab).
Dostepne online pod adresem:
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/EPAR_-
_Summary_for_the_public/human/002799/WC500171597.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.11.2014 .

CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH. MEDICAL REVIEW(S). Obinutuzumab
(Gazyva). Dostepne on-line pod adresem:




FDA 2013a

FDA 2013b

HAS 2014

Higgins 2011

Knauf 2009

Knauf 2009a

Knauf 2010

Knauf 2012

KRN 2014

Leblond 2012

Leblond 2013

MZ 02/04/2012

GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2013/1254860rig1s000MedR.pdf.
Data ostatniego dostepu: 07 maja 2015 r.

CENTER FOR DRUG EVALUATION AND RESEARCH. CROSS DISCIPLINE TEAM LEADER RE-
VIEW. Obinutuzumab (Gazyva). Dostepne on-line pod adresem:
http://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2013/1254860rig1s000CDTL.pdf.
Data ostatniego dostepu: 07 maja 2015 r.

FDA NEWS RELEASE. FDA approves Gazyva for chronic lymphocytic leukemia. 2013. Do-
stepne on-line pod adresem:
http://www.fda.gov/NewsEvents/Newsroom/PressAnnouncements/ucm373209.htm
Data ostatniego dostepu: 10.10.2014 .

Haute Autorité de Santé. 17.09.2014 r. Décision n° 2014.0184/DC/SEESP. Dostepne on-
line pod adresem:
http://www.has-sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2014-
09/c_2014_0184_gazyvaro.pdf

Data ostatniego dostepu: 10.10.2014 r.

Higgins JPT, Green S (red.). Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.
Wersja 5.1.0 [aktualizacja marzec 2011]. The Cochrane Collaboration, 2011.

Knauf WU, Lissichkov T, Aldaoud A, Liberati A, Loscertales J, Herbrecht R, Juliusson G,
Postner G, Gercheva L, Goranov S, Becker M, Fricke H-J, Huguet F, Del Giudice I, Klein P,
Tremmel L, Merkle K, Montillo M. Phase Ill randomized study of bendamustine com-
pared with chlorambucil in previously untreated patients with chronic lymphocytic leu-
kemia. J Clin Oncol. 2009;27(26):4378-4384.

Knauf WU, Lissitchkov T, Aldaoud A, Liberati A, et al. Bendamustine in the Treatment of
Chronic Lymphocytic Leukemia -Consistent Superiority Over Chlorambucil in Elderly Pa-
tients and Across Clinically Defined Risk Groups. Blood. 2009;114:abstrakt 2367.

Knauf WU, Lissitchkov T, Aldaoud A, Liberati A, et al. Bendamustine Induces Higher Re-
mission Rates, Prolongs Progression Free Survival as Well as Time to Next Treatment, and
Improves Overall Survival for Patients In Complete Remission without Compromising
Quality of Life When Compared to Chlorambucil In First Line Treatment of Chronic Lym-
phocytic Leukemia. 2010;116: abstrakt 2449.

Knauf WU, Lissitchkov T, Aldaoud A, Liberati AM, Loscertales J, Herbrecht R, Juliusson G,
Postner G, Gercheva L, Goranov S, Becker M, Fricke H-J, Huguet F, Del Giudice I, Klein P,

Merkle K, Montillo M. Bendamustine compared with chlorambucil in previously untreat-
ed patients with chronic lymphocytic leukaemia: Updated results of a randomized phase
Il trial. Br ) Haematol. 2012;159(1):67-77.

Krajowy Rejestr Nowotwordw. Dostepne online pod adresem:
http://onkologia.org.pl/projekcie/
Data ostatniego dostepu: 26.11.2014 r.

Leblond V, Laribi K, Ilhan O, Aktan M, et al. Rituximab in combination with bendamustine
or chlorambucil for treating patients with chronic lymphocytic leukemia: interim results
of phase IlIB study (mable). Blood. 2012;120(21).

Leblond V, et al. Rituximab in combination with bendamustine or chlorambucil for treat-
ing patients with chronic lymphocytic leukemia: interim results of the MaBLe study. New
Evidence in Oncology. 2013;19:91-93.

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i



MZ 19/12/2014

NCCN 5.2014

NICE 2014

NICE 2014a

PBAC 2014

PUO 2013

Robak 2014

SMC 2014

Szmigielska-
Kapton 2005

GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 19 grudnia 2014 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych na dzien 1 stycznia 2015.

Dostep on-line: http://www.bip.mz.gov.pl/legislacja/akty-prawne/obwieszczenie-
ministra-zdrowia-z-dnia-19-grudnia-2014-r.-w-sprawie-wykazu-refundowanych-lekow,-
srodkow-spozywczych-specjalnego-przeznaczenia-zywieniowego-oraz-wyrobow-
medycznych-na-dzien-1-stycznia-2015-r.

Data ostatniego dostepu: 19 grudzien 2014 rok

NCCN Guidelines Version 5.2014 CLL/SLL z dnia 28 pazdziernika 2014 r.
Dostepne online pod adresem:
http://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nhl.pdf

Data ostatniego dostepu 10 grudnia 2014 r.

Leukaemia (chronic lymphocytic) - obinutuzumab (with chlorambucil, 1st line) [ID650].
NICE. Dostepne on-line pod adresem:
http://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/GID-TAG451

Data ostatniego dostepu: 10.10.2014 r.

NICE set to recommend another leukaemia drug. NICE has issued further draft guidance
for consultation that recommends obinutuzumab, marketed by Roche as Gazyvaro, for
some people with untreated chronic lymphocytic leukaemia (CLL).

Dostepne on-line pod adresem:
http://www.nice.org.uk/news/press-and-media/nice-set-to-recommend-another-
leukaemia-drug

Data ostatniego dostepu: 10.12.2014 .

Public Summary Document (PSD) July 2014 PBAC Meeting. Obinutuzumab, solution for IV
infusion, 1000 mg/40 mL, Gazyva®, Roche Products Pty Ltd. Dostepne online pod adre-
sem:

http://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-meetings/psd/2014-
07/obinutuzumab-psd-07-2014

Data ostatniego dostepu: 10.12.2014 r.

Warzocha K. Przewlekta biataczka limfocytowa w: Krzakowski M. Warzocha K. Zalecenia
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w nowotworach ztosliwych 2013 rok, VM
Media Sp. z 0.0., Gdanisk 2013: 823-834.

Robak T. Przewlekte biataczki limfatyczne. W Gajewski P. (red.) Interna Szczeklika. Pod-
recznik choréb wewnetrznych 2014. Medycyna Praktyczna, Krakéw 2014: 1686-1690.

Advice following full submission: obinutuzumab (GAZYVARO®). Scottish Medicine-
Consortium
https://www.scottishmedicines.org.uk/SMC_Advice/Advice/1008_14_obinutuzumab_Ga
zyvaro/obinutuzumab_Gazyvaro

Data ostatniego dostepu: 10.12.2014 r.

Szmigielska-Kapton A, Robak T. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej na podstawie
aktualnych wynikow badan klinicznych. Onkologia w Praktyce Klinicznej. 2005;1(3):141—
50.




Zataczniki




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

3.1.Uzgodniony program lekowy

Tabela 15. Leczenie przewlektej biataczki limfocytowej obinutuzumabem (ICD-10: C91.1).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci ze zdiagnozo-
wang przewlektg biataczka limfocytowa CD20+ spet-
niajacy tacznie wszystkie ponizsze kryteria:

1) wiek 18 lati powyzej

2) brak wczesniejszego leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej;

3) przeciwwskazania (z powodu choréb wspoét-
istniejgcych)do leczenia opartego na petnej
dawce fludarabiny;

4) parametry:

a) CrCl (Creatine Clearance): > 30 ml/min
oraz <70 ml/min lub
b) liczba punktéw wg skali CIRS > 6;

5) stan sprawnosci wedtug WHO: 1;

6) obecnos¢ wskazan do rozpoczecia leczenia
wg propozycji International Workshop on
Chroni¢ Lymphocytic Leukemia updating
(The National Cancer Institute-Working
Group (WCLL.):

7) ujemny wynik badan na obecnos¢ HBsAg i
HBcAb, a w przypadku dodatniego wyniku
HBsAg lub HBcAb przed rozpoczeciem lecze-
nia konieczna konsultacja przez lekarza he-
patologa lub lekarza choréb zakaznych.

2. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu

1) aktywnos¢. AST lub ALT przekraczajaca po-
nad 5 razy warto$¢ gornej granicy normy;

2) stezenie bilirubiny przekraczajgce 3 razy
wartosc gérnej granicy normy;

3) niewydolno$¢ co najmniej jednego narza-
du/uktadu oceniona na 4 wg klasyfikacji
CIRS, z wyjatkiem zaburzen oczu, uszu, nosa,

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

Dawkowanie obinutuzumabu
1) cyki1
Zalecang dawke obinutuzumabu - 1000 mg - podaje sie

w 1.-2. dniu, 8. dniu i 15. dniu pierwszego 28-dniowego
cyklu leczenia.

Do infuzji w 1.-2. dniu cyklu nalezy przygotowaé dwie
torebki infuzyjne (100 mg na dzierr 1. i 900 mg na dzien
2.). Jezeli podczas podawania pierwszej torebki nie byto
przerw ani koniecznosci modyfikacji predkosci podawa-
nia, druga torebke mozna poda¢ tego samego dnia (bez
koniecznosci opdznienia podania), pod warunkiem, ze
podczas trwania infuzji zapewnione sg wtasciwe warunki,
odpowiedni czas i nadzér personelu medycznego. W
przypadku jakichkolwiek zmian w predkosci infuzji lub
wystgpienia przerw podczas podawania pierwszych 100
mg, drugg torebke z produktem leczniczym nalezy podaé
nastepnego dnia.

2) Cykle 2-6

Zalecang dawke obinutuzumabu -1000 mg podaje sie w
1. dniu cyklu.

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Badania niezbedne do ustalenia rozpoznania przewlektej biataczki
limfocytowej. o ile nie byty wykonane wczesniej
1) badanie na obecnos¢ antygenu CD20;
2) morfologia krwi obwodowej ze wzorem odsetkowym:
3) ocena wydolnosci nerek i watroby (kreatynina. eGFR, kwas mo-
czowy, AST, ALT. bilirubina catkowita);
4)  ocena stopnia zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji Rai'a
lub Bineta;
5) ocena nasilenia objawdéw chordb towarzyszacych wg skali CIRS.
1.2. Badania przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby
typu B zawierajace co najmniej testy w kierunku HBsAg i HBcADb;
1.3. Test cigzowy

2. Monitorowanie leczenia
Przed kazdym podaniem leku:

1) morfologia krwi ze wzorem odsetkowym;

2) stezenie kreatyniny;

3) stezenie kwasu moczowego;

4)  aktywnosc¢ AST, ALT;

5) stezenie bilirubiny catkowitej;
Ocena odpowiedzi na leczenie powinna by¢ przeprowadzona zgodnie z
kryteriami zaproponowanymi w Zaleceniach postepowania diagnostycz-
nego i terapeutycznego wg Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
(PTOK), lub Grupy Leczenia Biataczek u Osdb Dorostych Polskiego Towa-
rzystwa Hematologow i Transfuzjologéw (PTHIT PALG).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawia-
nie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym
za pomocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonc
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w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

SWIADCZENIOBIORCY

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

gardta i krtani.
3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Czas leczenia w programie okresla lekarz na podstawie
kryteriow wytaczenia. Maksymalny czas leczenia wy-
nosi 6 cykli.

3. Kryteria wytaczenia z programu:

1) wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na
obinutuzumab lub ktérykolwiek ze sktadni-
kéw preparatu lub na biatka mysie;

2) progresja choroby w trakcie leczenia;

3) obecnosé objawow ciezkiego zakazenia;

4) ciaza;

5) rezygnacja pacjenta

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

3)

nie leczenia;

przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowa-
nymi przez NFZ.
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3.2.Przeglad systematyczny celem oceny mozliwosci wykonania poréwna-
nia posredniego

Odnaleziono tylko jedno badanie z randomizacjg w ktérym zastosowano obinutuzumab z chlorambu-
cylem w populacji dorostych z wczesniej nieleczong przewlekty biataczkg limfocytowg, u ktorych z
powodu chordb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia opartego na petnej dawce fludarabi-
ny. Komparatorami w tym badaniu byty rytuksymab z chlorambucylem oraz chlorambucyl. Nie ziden-
tyfikowano innych publikacji bezposrednio poréwnujacych oceniang interwencje z innymi potencjal-
nymi komparatorami. Celem mozliwosci wykonania poréwnania posredniego ocenie poddano inne
komparatory majgce co najmniej 3% udziaty w polskich warunkach: schematy oparte na rytuksyma-
bie: FCR-lite (rytuksymab, zredukowane dawki fludarabiny i cyklofosfamidu), rytuksymab z cyklofos-
famidem i prednizonem, rytuksymab z bendamustyng, a takze bendamustyne w monoterapii oraz

chlorambucyl z prednizonem.

Przeprowadzono zatem dodatkowy przeglad systematyczny préb klinicznych z randomizacjg umozli-
wiajacych wykonanie porédwnania posredniego przez wspdlny komparator — rytuksymab z chloram-

bucylem lub chlorambucyl w monoterapii, w oparciu o nastepujgcy schemat:

o Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z wczesniej nieleczong przewlekta biatacz-
ka limfocytowa, u ktdrych z powodu chordb wspétistniejgcych nie nalezy stosowac leczenia

opartego na petnej dawce fludarabiny;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — rytuksymab z chlorambucylem lub chlorambucyl w mo-

noterapii;

e  Komparatory (C, z ang. comparison) — FCR-lite (rytuksymab, zredukowane dawki fludarabiny
i cyklofosfamidu), rytuksymab z cyklofosfamidem i prednizonem, rytuksymab z bendamusty-

ng, bendamustyna w monoterapii oraz chlorambucyl + prednizon;

e  Punkty koncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — przezycie catkowite,
przezycie wolne od progresji choroby, przezycie bez zdarzen (progresja lub nawrdét, zgon, ko-
lejna linia leczenia), czas do kolejnej linii leczenia przeciwnowotworowego, odpowiedz na le-

czenie, w tym remisja molekularna, jakos$¢ zycia i bezpieczeristwo;
e  Rodzaj badania (S, z ang. study design) — badania z randomizacja.

W wyniku dodatkowego wyszukiwania (do 4 maja 2015 r.) przeprowadzonego w celu oszacowania

mozliwosci wykonania poréwnania posredniego uzyskano tgcznie 772 trafienia (Cochrane 128, Emba-
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se 483 oraz Pubmed 161), wsrdd ktorych zidentyfikowano 211 duplikatéw. Analiza tytutéw oraz
streszczen pozwolita na eliminacje kolejnych 552 publikacji: 3 wykluczono z powodu nieodpowiedniej
populacji, 33 prezentowaty nieodpowiednig interwencje, natomiast w 27 oceniono nieprawidtowy
komparator, ponadto wykluczono 68 publikacji o nieodpowiedniej metodyce (badania inne niz préoby
RCT), 157 abstraktéw z doniesien konferencyjnych, 262 opracowania wtérne oraz 2 publikacje

w jezyku innym niz polski, angielski, niemiecki lub francuski.

Pozostate publikacje analizowano w postaci petnych tekstow, jednak zadna z nich nie pozwolita na
przeprowadzenie wiarygodnego pordwnania posredniego. Przyczyng wykluczenia 5 publikacji byta
nieodpowiednia interwencja, 3 — nieodpowiednia metodyka badania, natomiast w przypadku
1 publikacji oceniono nieodpowiednig populacje. Szczegdty odnosnie przyczyny wykluczenia poszcze-

gblnych publikacji przedstawiono w rozdziale ponizej. Wspdtczynnik zgodnosci wynidst kappa 0,87.

Przeglad pismiennictwa i rekomendacji umozliwit takze identyfikacje préby MaBLe (doniesienia konferencyjne
Leblond 2012, Leblond 2013) poréwnujgcej rytuksymab z chlorambucylem vs rytuksymab z bendamustyng,
ktora nie zostata opublikowana w petnym tekscie, a doniesienie konferencyjne dotyczy tylko analizy interim, nie
przedstawiono danych dotyczacych przezycia catkowitego lub bez progresji choroby, co uniemozliwia poréw-

nanie posrednie.

Generalnie mozliwos¢ wykonania wiarygodnego poréwnania posredniego na postawie dostepnych

danych klinicznych zostata skrytykowana réwniez w raporcie weryfikacyjnym NICE (NICE 2014).

Proces wyszukiwania przedstawiono dodatkowo na wykresie ponizej.
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Wykres 3. Diagram przedstawiajgcy proces wyszukiwania pierwotnych badarn klinicznych umoZliwia-
jgcych porownanie posrednie obinutuzumabu z wybranymi komparatorami.

Liczba trafier uzyskanych w poszczegol-
nych bazach danych:
Cochrane: 128
Embase: 483
Pubmed: 161

Duplikaty: 211

Y

Publikacje analizowane w postaci tytutéw /
i streszczen:

~

Publikacje wykluczone na podstawie analizy
561 tytutéw i streszczen:
Nieodpowiedni jezyk publikacji — 3
Abstrakty z doniesien konferencyjnych — 157
R Artykuty poglagdowe/opracowania wtérne — 262
Nieprawidtowa interwencja — 33
Nieprawidtowy rodzaj badania — 68
Nieodpowiednia populacja — 2
Nieodpowiedni komparator — 27

tacznie: 552
A —

Publikacje analizowane w postaci petnych
tekstow:
9

Publikacje wykluczone na podstawie analizy pet-
nych tekstow:
Nieodpowiednia populacja — 1

Y

Publikacje wtaczone do analizy
skutecznosci klinicznej i bezpieczerstwa:
(1]
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umozliwiajacych wykonanie porownania posredniego
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Badania wykluczone z analizy pelnych tekstow dla wyszukiwania badan

Nieodpowiedni rodzaj badania — dodatkowa
publikacja do badania wykluczonego z rapor-
tu w wyniku analizy w petnym tekscie,

w ktérej oceniano chorobe resztkowa jako
czynnik predykcyjny przezycia wolnego od
progresji choroby i przezycia catkowitego

Nieodpowiedni rodzaj badania — dodatkowa
publikacja do badania wykluczonego z rapor-
tu w wyniku analizy w petnym tekscie,

w ktoérej oceniano wptyw zmiennych gene-
tycznych na skutecznosc ocenianego leczenia

Nieodpowiednia interwencja — chorzy wcze-
$niej nieleczeni otrzymywali terapie induk-
cyjna fludarabing w monoterapii (w zalecanej
w ChPL dawce, nie zmniejszonej) lub fludara-
bine z rytuksymabem (2 grupy); nastepnie
chorzy z choroba stabilng (lub lepszg odpo-
wiedzig na leczenie) otrzymywali rytuksymab
jako terapie podtrzymujaca

Nieodpowiedni rodzaj badania — dodatkowa
publikacja prezentujgca wyniki dwéch badan
RCT, sposrad ktoérych jedno wykluczono

z raportu w wyniku analizy w petnym tekscie

Nieodpowiednia populacja — wczesniej niele-
czeni chorzy z CLL otrzymali terapie indukcyj-
na rytuksymabem i chlorambucylem, po
ktdrej pacjenci z odpowiedzig na leczenie
poddawani byli randomizacji do terapii pod-
trzymujacej z udziatem rytuksymabu lub do
grupy, w ktorej prowadzono wytgcznie ob-
serwacje przebiegu choroby (brak leczenia)

Nieodpowiednia interwencja — w badaniu
oceniano terapie rytuksymabem, fludarabing
w petnych dawkach i cyklofosfamidem

w poréwnaniu takg sama terapia, ale bez
rytuksymabu

Nie sprecyzowano wymaganych kryteriéw
odnosnie wystepowania choréb wspotistnie-
jacych, z powodu ktérych nie nalezy stoso-
wac leczenia opartego na petnej dawce flu-
da-rabiny. Ponadto ocenie poddano mtod-
szych pacjentow (o medianie wieku okoto 63
lat), zatem prawdopodobieristwo wystgpie-
nia u nich przeciwwskazan do terapii fluda-
rabing nalezy uznac za mniejsze w poréwna-
niu do pozostatych badan.

Nie sprecyzowano wymaganych kryteriéw
odnosnie wystepowania chordb wspotistnie-
jacych, z powodu ktérych nie nalezy stoso-
wac leczenia opartego na petnej dawce flu-
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leukaemia: Updated results of a randomized phase lll trial. Br J Haematol.
2012;159(1):67-77.

Molica S. Progress in the treatment of chronic lymphocytic leukemia: Re-
sults of the German CLLS trial. Expert Rev Anticancer Ther. 2011;11(9):1333-
1340.

darabiny. Ponadto ocenie poddano mtod-
szych pacjentow (o medianie wieku okoto 63
lat), zatem prawdopodobiernstwo wystgpie-
nia u nich przeciwwskazan do terapii fluda-
rabing nalezy uzna¢ za mniejsze w poréwna-
niu do pozostatych badan.

Nieodpowiednia interwencja — w badaniu
oceniano terapie rytuksymabem, fludarabing
w petnych dawkach i cyklofosfamidem

w poréwnaniu takg sama terapig, ale bez
rytuksymabu
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3.2.2. Strategia wyszukiwania oraz liczba trafien dla przegladu systematycznego
celem oceny mozliwosci wykonania poréwnania posredniego

Wyszukiwanie przeprowadzono do dnia 4 maja 2015 r.

Tabela 16. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie MEDLINE przez PubMed.

Kwerendy Liczba trafien

1 rituximabl(all] 14019
2 bendamustinelall] 612

3 chlorambucil[all] 4684
4 prednisone[all] 46165
5 (#3 AND #4) 835

6 (#1 OR #2 OR #5) 15149
7 chronic lymphatic leukemialall] 15896
8 chronic lymphocytic leukemialall] 19628
9 (#7 OR #8) 20841
10 (#6 AND #9) 1325
11 randomized controlled trial[pt] 386386
12 random allocation[mh] 82315
13 random*[tiab] 771935
14 controlled[tiab] 524777
15 (#11 OR #12 OR #13 OR #14) 1231604
16 (#10 AND #15) 161

Tabela 17. Strategia wyszukiwania badar pierwotnych w bazie Embase przez Elsevier.

Kwerendy Liczba trafien

1 rituximab OR 'rituximab'/exp AND [embase]/lim 44439
2 bendamustine OR 'bendamustine'/exp AND [embase]/lim 2805
3 chlorambucil OR 'chlorambucil'/exp AND [embase]/lim 15636
4 prednisone OR 'prednisone'/exp AND [embase]/lim 130831
5 #3 AND #4 5655

6 #1 OR #2 OR #5 49756
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Kwerendy Liczba trafien

7 'chronic lymphatic leukemia' OR 'chronic lymphatic leukemia'/exp AND [embase]/lim 25227
8 'chronic lymphocytic leukemia' AND [embase]/lim 16521
9 #7 OR #8 27219
10 #6 AND #9 5228
11 [randomized controlled trial]/lim AND [embase]/lim 282345
12 random*:ab,ti AND [embase]/lim 819666
13 controlled:ab,ti AND [embase]/lim 543991
14 randomization:de AND [embase]/lim 41081
15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 1194340
16 #10 AND #15 483

Tabela 18. Strategia wyszukiwania badan pierwotnych w bazie Cochrane.

Kwerendy Liczba trafien

1 rituximab in Trials 1001
2 bendamustine in Trials 65

3 chlorambucil in Trials 434
4 prednisone in Trials 5394
> #3 and #4 in Trials 111
6 #1 or #2 or #5 in Trials 1139
7 chronic lymphatic leukemia in Trials 126
8 chronic lymphocytic leukemia in Trials 494
9 #7 or #8 in Trials 528

10 #6 and #9 in Trials 128




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

3.2.3. Badania analizowane celem oceny mozliwosci wykonania ewentualnego
porownania posredniego

3.2.3.1. Bendamustyna vs chlorambucyl

Tabela 19. Charakterystyka (critical appraisal) badania Knauf 2009.

Knauf 2009 (publikacje Knauf 2009, Knauf 2012; doniesienia Knauf 2009a, Knauf 2010)

Metodyka

Prospektywne badanie Ill fazy z randomizacja, bez zaslepienia, w uktadzie réwnolegtym,

LCLZLERENLE z aktywng kontrolg

Zaslepienie Brak
Skala Jadad 2 (R2; BO; WO0) Klasyfikacja AOTMIT  IIA

Liczba . granty Ribosepharm GmbH
osrodkow 45 (w 8 krajach) Sponsor | Mundipharma International

Mediana okresu obserwacji 35 (zakres: 1-68) miesiecy w analizie gtéwnej, 54 (zakres: 0-90)
Okres miesigce w uaktualnionej analizie;

obserwacji Chorych wtaczano od listopada 2002 roku do listopada 2006, srednia liczba cykli leczenia
wyniosta 4,9 (SD: 1,7) w obu grupach

Hipoteza wyzszosci (superiority) terapii bendamustyng nad terapig chlorambucylem we

wptywie na poprawe przezycia wolnego od progresji choroby i czestosci wystepowania od-

powiedzi obiektywnej na leczenie;

Oszacowano, ze potrzeba okoto 42 chorych w kazdej z grup, by wykaza¢ istotng rdéznice
Oszacowanie miedzy grupami w czestosci wystepowania obiektywnych odpowiedzi na leczenie z moca

wielkosci proby  statystyczng 80% przy poziomie istotnosci p = 0,05.

W przypadku przezycia wolnego od progresji zatozono, ze aby wykazac statystycznie istotne

réznice miedzy grupami potrzeba 326 chorych. Poniewaz oszacowanie to nie byto pewne,

zastosowano piecioetapowa, adaptacyjng procedure zaktadajacg 4 analizy posrednie (z

ktérych wykonano 3), dla ktérej oszacowana wielkos¢ populacji wynosita 350 chorych.

Analize statystyczng wykonano w populacji ITT dla analizy skutecznosci oraz w populacji

G bezpieczenstwa (chorzy otrzymujgcy przynajmniej 1 dawke leku). Przyjeto poziom istotnosci
statystyczna
p =0,05
Giéwny:
e przezycie wolne do progresji choroby (PFS)
e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR), w tym catkowita (CR), cze$ciowa odpowiedz
(PR) i cze$ciowa odpowiedz z obecnoscia limfocytéw tworzacych grudki w szpiku kostnym (ang.
partial response with nodular involvement)
Punkty Dodatkowe:
koricowe

e czas do progresji choroby (TTP)

e czas trwania remisji choroby (DOR)

e przezycie catkowite (OS)

e czas do nastepnej linii leczenia (TTNT)

e ocena bezpieczenstwa

e ocena jakosci zycia wg kwestionariuszy QLQ C30i QLQ-CLL25

Interwencja i komparatory

¢ Interwencja: bendamustyna we wlewie dozylnym w dawce 100 mg/mz/dzieﬁ przez 30 minut w dniach 1-2.
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Knauf 2009 (publikacje Knauf 2009, Knauf 2012; doniesienia Knauf 2009a, Knauf 2010)

kazdego cyklu, co 4 tygodnie

e Komparator: chlorambucyl doustnie w dawce 0,8 mg/kg (w przeliczeniu na normatywng mase ciata we-
dtug wzoru Broca: wzrost w cm minus 100) w dniach 1. i 15. co 4 tygodnie (u niektérych pacjentéw stoso-
wano dawke podzielong podawana 1. i 2. dnia oraz 15. i 16. dnia)

Modpyfikacja leczenia: czasowe wstrzymanie lub catkowite przerwanie terapii, lub redukcja dawki leku w celu
kontroli dziatan niepozadanych

Dodatkowe leczenie: profilaktyczne leczenie przeciw hiperurykemii, w protokole nie zamieszczano rekomenda-
cji odnosnie profilaktycznego stosowania antybiotykow lub lekow przeciwwymiotnych, odradzano stosowanie
hematopoetycznych czynnikdw wzrostu (w ocenie badacza w przypadku 3% i 0,3% cykli leczenia odpowiednio
bendamustyng i chlorambucylem konieczne byto podanie G-CSF, a w przypadku odpowiednio 0,5% i 0,3% cykli
podanie erytropoetyny); zabronione: leki przeciwnowotworowe nie uwzglednione w protokole

Populacja

e wczesniej nieleczona, przewlekta biataczka limfocytowg w stadium B lub C wg klasyfikacji
Bineta, potwierdzona koekspresjg CD5, CD23 oraz CD19 lub CD20 (lub obu tych antyge-
now réwnoczesnie), wymagajaca leczenia

Kryteria wia- e wiek<75lat
czenia e stan sprawnosci wg WHO 0-2

e przewidywana dtugos¢ zycia = 3 miesigce

e stosowanie odpowiednich metod antykoncepcyjnych przez > 6 miesiecy po leczeniu
w przypadku kobiet w wieku rozrodczym

e inne choroby nowotworowe (z wyjgtkiem wyleczonego raka podstawnokomaérkowego
lub wyleczonego raka szyjki macicy)

e hemoliza immunologiczna lub trombocytopenia, ktére mogty by¢ leczone przy pomocy
samych kortykosteroidow

e zespot Richtera lub przeksztatcenie choroby w biataczke prolimfocytowg

e zaburzenia watroby (bilirubina > 2 mg/dl lub transaminazy > 3 x GGN)

R e zaburzenia nerek (klirens kreatyniny < 30 ml/min)

czenia . . . . .
e istotne schorzenia wspoéttowarzyszgce, w tym zaburzenia psychiczne
e zakazenie wirusem HIV
e cigza lub karmienie piersig
e nadwrazliwo$é na stosowane leki
e powazny zabieg chirurgiczny w ciggu 30 dni przed rozpoczeciem badania
e udziat w innym badaniu klinicznym w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem badania
Charakterystyka Mediana wieku (zakres) Liczba mezczyzn  Stopien zaawansowania choroby wg
.. N S
populacji [lata] (%) klasyfikacji Bineta, n (%)
B: 116 (71,6%)
Bendamustyna 162 63 (45-77) 102 (63,0%) c 46 (28,4%)
B: 111 (70,7%)
- 0,
Chlorambucyl 157 66 (35-78) 95 (60,5%) c 46 (29,3%)
Wyjsciowe
réznice miedzy  wyjsciowe charakterystyki chorych byly poréwnywalne pomiedzy grupami
grupami
R Randomizacja Rozpoczecie leczenia  Wycofanie z b:?\darjla Utrata
- (ocena z powodu dziatan .
chorych (ocena skutecznosci) . ) . . z obserwacji
bezpieczenstwa) niepozadanych
Bendamustyna 162 161 (99,4%) 18 (11,1%) bd.

Chlorambucyl 157 151 (96,2%) 5(3,2%) bd.
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Knauf 2009 (publikacje Knauf 2009, Knauf 2012; doniesienia Knauf 2009a, Knauf 2010)

tacznie 319 312 (97,8%) 23 (7,2%) bd.
Wyniki
Skutecznos¢ kliniczna (bendamustyna vs chlorambucyl, N = 162 vs N = 157)

*» Analiza gtéwna (mediana okresu obserwacji: 35 miesiecy)
e ORR 110 (68%) vs 48 (31%), p < 0,0001 (ocena niezaleznej komisji)
o CR:50(31%) vs 3 (2%)
o PR:43(27%) vs 41 (26%)
e mediana PFS [mies.] 21,6 vs 8,3, p < 0,001
¢ mediana czasu trwania odpowiedzi obiektywnej [mies.]: 21,8 vs 8,0
o mediana OS: nie osiggnieto; liczba zgondw: 31 (19%) vs 41 (26%), w momencie analizy nie odnotowano
istotnej réznicy pomiedzy grupami w poréwnaniu przezycia catkowitego
¢ Analiza uaktualniona (mediana okresu obserwacji: 54 miesigce)
e mediana PFS [mies.] 21,2 vs 8,9, HR = 3,30 (95% Cl:2,48; 4,41) dla chlorambucyl/bendamustyna,
p < 0,0001 (analiza w 2009 roku) oraz 21,2 vs 8,8, HR = 2,83 (95% Cl: 2,16; 3,71) dla chlorambu-
cyl/bendamustyna, p < 0,0001 (analiza w 2010 roku)
¢ mediana czasu do Il linii leczenia [mies.] 31,7 vs 10,1, p < 0,0001
e mediana OS: nie osiggnieto w grupie bendamustyny, 78,8 miesiecy w grupie chlorambucylu, HR = 1,30
(95% ClI: 0,89; 1,91) dla chlorambucyl/bendamustyna, p = 0,1801, analizy w podgrupach nie wykazaty
istotnych statystycznie rdznic
o jakosc zycia: nie stwierdzono réznic w ocenie jakosci zycia pomiedzy analizowanymi grupami

Bezpieczenistwo (bendamustyna vs chlorambucyl, N = 161 vs N = 151)

¢ Analiza gtéwna (mediana okresu obserwacji: 35 miesiecy)
o jakiekolwiek AEs: 89% vs 81%
® najczestsze AEs neutropenia: 27% vs 14%; trombocytopenia 25% vs 21%, niedokrwisto$¢ 22% vs 14%,
goraczka 25% vs 5%
e w okresie obserwacji odnotowano jeden przypadek (w grupie bendamustyny) choroby nowotworowej
(rak oskrzeli)
% Analiza uaktualniona (mediana okresu obserwacji: 54 miesigce)
e nie przedstawiono oceny bezpieczenstwa

7

Uwagi

e wyniki badania przedstawiono w 2 publikacjach: Knauf 2009 (wyniki analizy z 2006 roku) oraz Knauf 2010,

w ktorej przedstawiono uaktualnione wyniki z dtuzszego okresu obserwacji (odciecie danych w 2009 r. oraz
ostatnie w maju 2010 r.)

e w doniesieniu Knauf 2009a przedstawiono dodatkowe wyniki w podgrupach chorych, a w doniesieniu Knauf
2010 informacje dotyczgce oceny jakosci zycia pacjentow (bez prezentacji szczegdétowych danych liczbo-
wych)

e randomizacja: w stosunku 1:1; czynniki stratyfikacji: osSrodek leczenia, stadium zaawansowania choroby wg
klasyfikacji Bineta

e ocene odpowiedzi wykonywano po otrzymaniu przez chorych 3 planowanych cykli leczenia, przy czym cho-
rym z catkowitg lub czesciowa odpowiedzig zalecano dwa dodatkowe cykle leczenia (facznie dozwolono
maksymalnie 6 cyklow terapii); chorzy z brakiem odpowiedzi mogli kontynuowac leczenie réwniez do mak-
symalnie 6 cykli, natomiast chorzy z progresjg przerywali leczenie; po ostatnim cyklu leczenia chorych moni-
torowano co 3 miesigce w celu oceny odpowiedzi i przezycia catkowitego

e ostateczna ocena odpowiedzi na leczenie byta wykonywana przez niezalezng, zaslepiong komisje w momen-
cie gtdwnej analizy; natomiast aktualizacje analizy (w 2009 i 2010 roku) przeprowadzili badacze uczestnicza-
cy w probie

e w badaniu nie przedstawiono dokfadnie przeptywu chorych, umieszczono jedynie informacje ze 7 chorych
nie poddano randomizacji (1 w grupie bendamustyny i 6 w grupie chlorambucylu) oraz informacje o prze-
rwaniu leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych
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3.2.3.2. Rytuksymab + bendamustyna vs rytuksymab + chlorambucyl

Tabela 20. Charakterystyka (critical appraisal) badania MaBLe.

MaBLe (doniesienia konferencyjne Leblond 2012, Leblond 2013)

Metodyka

prospektywne badanie z randomizacja fazy lllb, bez zaslepienia), w uktadzie réwnolegtym,

Rodzaj badania
z aktywng kontrolg

Zaslepienie brak
Skala Jadad 1 (R1; BO; WO) Klasyfikacja AOTMIT |IA
Llczba’osrod- brak danych Sponsor nie sprecyzowano
kow
Okres brak danych; okres leczenia wynosit 6 cykli, po 28 dni kazd
obserwacji yen; ¥ vl p v

Oszacowanie

. £ i nie przedstawiono
wielkosci proby P

Hipoteza wyzszosci (superiority) rytuksymabu podawanego z bendamustyng nad rytuksy-
Analiza staty- mabem stosowanym z chlorambucylem we wptywie na czesto$¢ wystepowania potwierdzo-
styczna nej catkowitej odpowiedzi (CR) 6 miesiecy po zakonczeniu terapii;
przyjeto poziom istotnosci p < 0,05

Gtéwne:

e potwierdzona odpowiedz catkowita (CR) 6 miesiecy po zakoriczeniu 6 cykli leczenia

Punkty kofico- Dodatkowe:

we e odpowiedz obiektywna (ORR) na leczenie, tym catkowita lub czesciowa odpowiedz
e przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
e przezycie catkowite (OS)
e ocena bezpieczenstwa

Interwencja i komparatory

e R-Ben: rytuksymab 1. dnia cyklu + bendamustyna 1. i 2. dnia cyklu
e R-Clb: rytuksymab 1. dnia cyklu + chlorambucyl w dniach 1-7. cyklu

Dawkowanie lekéw: rytuksymab 375 mg/m” w 1. cyklu i 500 mg/m’ od 2. do 6. cyklu; bendamustyna 90 mg/m’
lub 70 mg/m2 (odpowiednio u chorych wczesniej nieleczonych i z nawrotem choroby); chlorambucyl 10 mg/mz;
Okres leczenia: 6 cykli, po 28 dni kazdy

Chorzy, ktdrzy po zakonczeniu leczenia w grupie R-Clb nie uzyskali catkowitej odpowiedzi (CR) mogli kontynuo-

wacé chlorambucyl w monoterapii do momentu jej wystapienia, nie dtuzej niz przez 6 kolejnych cykli (24% cho-
rych w grupie R-Clb otrzymywato chlorambucyl przez > 6 cykli)

Dodatkowe leczenie: wyjsciowo u 98% chorych w grupie R-Ben i u 94% w grupie R-Clb
Populacja

e aktywna przewlekta biataczka limfocytowa (CLL), w stadium zaawansowania B lub C wg
klasyfikacji Bineta

e przeciwwskazania do leczenia fludarabing z powodu wieku lub choréb wspétistniejgcych
brak terapii CLL lub nawrét choroby po 1 schemacie leczenia (wystepujacy od 1 roku po
podaniu ostatniej dawki lekdw)

e ECOG<2

e wiek 218 lat

Kryteria witg-
czenia
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MaBLe (doniesienia konferencyjne Leblond 2012, Leblond 2013)

Kryteria wyklu- .
® nie sprecyzowano

czenia
Charakterystyka Liczba mez- Mediana wieku  Linia leczenia, = Zaawansowanie choroby wg
populacji czyzn (%) (zakres) [lata] n (%) klasyfikacji Bineta, n (%)
A: 3 (5%)
. _ 40 (69%) B: 32 (55%)
R-Ben 58 35 (60%) 75 (49-87) 18 (31%) c. 19 (33%)
brak oceny: 4(7%)
A: 0 (0%)
. 45 (66%) B: 40 (59%)
R-Clb 68 44 (65%) 73 (44-91) 23 (34%) c 25 (37%)
brak oceny: 3 (4%)
Wyjsciowe
réznice miedzy nie odnotowano réznic pomiedzy grupami w wyjsciowych charakterystyka chorych
grupami
Liczba chorvch: Randomizacja Ocena Rozpoczecie Ocena Utrata
ych: (ITT) skutecznosci leczenia (mITT)  bezpieczenstwa z obserwacji
R-Ben 58 58 (100%) 57 (98%) 57 (98%) bd.
R-Clb 68 68 (100%) 67 (99%) 67 (99%) bd.
tacznie 126 126 (100%) 124 (98%) 124 (98%) bd.

Wyniki
Skutecznosc kliniczna R-Ben vs R-Clb (podgrupa chorych wczesniej nieleczonych: N = 40 vs N = 45)

e CR (potwierdzona 6 miesiecy po zakoriczeniu terapii): 30,0% vs 13,3%, p = 0,054
* ORR: 87,5% vs 80,0%, p = 0,524

oCR: 15,0% vs 22,2%

oPR:72,5% vs 57,8%

Bezpieczenstwo R-Ben vs R-Clb (populacja ogétem: N =57 vs N = 67)

e zgony z powodu AEs: 4% vs 7%

e ogotem AEs: 98% vs 100%; najczestsze: neutropenia (42% vs 46%), nudnosci (26% vs 22%)
e AES 2 3. stopnia: 70% vs 67%; najczestsze: neutropenia (32% vs 34%)

e SAEs: 35% vs 34%; najczestsze: zapalenie ptuc (7% vs 1%)

Uwagi

e badanie opisano w abstraktach doniesient konferencyjnych Leblond 2012 i Leblond 2013, prezentujgcych
wynik wstepnej analizy (interim) dotyczacej 126 chorych poddanych randomizacji, z czego 85 (67%) nie byto
wczesniej leczonych z powodu CLL i zostato uwzglednionych w raporcie (w przypadku oceny bezpieczenstwa
przedstawiono dane wytacznie dla populacji ogétem); w momencie prezentacji doniesienia Leblond 2012 na
konferencji naukowej American Society of Hematology do badania wtgczono 339 chorych, a docelowo witg-
czonych ma zostac 358 pacjentéw

e nie przedstawiono opis sposobu metody randomizacji, ani szczeg6téow dotyczacych przeptywu chorych;
badanie przeprowadzono bez zaslepienia ocenianych interwencji

e ocena skutecznosci — chorzy poddani randomizacji (ITT)

e ocena bezpieczenstwa — chorzy, ktérzy otrzymali = 1 dawke przypisanych lekéw (mITT)

e w grupie R-Ben 88% chorych otrzymywato rytuksymab i bendamustyne przez 6 cykli; w grupie R-Clb 79%
i 76% chorych otrzymywato odpowiednio rytuksymab i chlorambucyl przez 6 cykli
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3.3.0pis komparatora - Leukeran (chlorambucyl)®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 31 stycznia

2014 roku (ChPL Leukeran 2014).

3.3.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Aspen Pharma Trading

Limited 3016 Lake Drive, Citywest Business Campus, Dublin 24, Irlandia
Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: R/3456.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

25.03.1977 / 06.07.1994 / 13.03.2000 / 28.04.2005 / 05.03.2008.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: grudzien 2013

3.3.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, alkilujgce.

3.3.3. Kod ATC
LO1 AA 02.
3.3.4. Dostepne preparaty

Leukeran 2 mg, tabletki powlekane.

Jedna tabletka zawiera 2 mg chlorambucylu.

3.3.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego; dziata jako dwufunkcyjny srodek alkilu-
jacy. Oprécz zaburzenia replikacji DNA chlorambucyl indukuje apoptoze komdrek poprzez akumulacje
cytosolowego p53 i nastepnie aktywacje promotora apoptozy (Bax). Dziatanie cytotoksyczne chlo-
rambucylu jest spowodowane zaréwno przez chlorambucyl, jak réwniez jego gtéwny metabolit —

iperyt kwasu fenylooctowego.

Chlorambucyl jest pochodng aromatyczng iperytu azotowego i opornosé na iperyty azotowe zgtasza-

no jako wtdrng do: zmian transportowania tych substancji i ich metabolitéw przez rozne biatka opor-
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nosci wielolekowej, zmian kinetyki wigzan poprzecznych DNA utworzonych przez te substancje
i zmian apoptozy i zmienionej aktywnosci naprawczej DNA. Chlorambucyl nie jest substratem biatka
opornosci wielolekowej 1 (MRP 1 lub ABCC1), ale jego koniugaty glutationu sg substratami MRP1
(ABCC1) i MRP2 (ABCC2).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Chlorambucyl jest dobrze wchtaniany na drodze biernej dyfuzji z przewodu pokarmowego i mozliwe
jest jego zmierzenie w ciggu 15-30 minut od podania. Biodostepnos¢ chlorambucylu po podaniu do-
ustnym wynosi okoto 70% do 100% po podaniu dawek pojedynczych 10-200 mg. Zgodnie z szybkim,
przewidywalnym wechtanianiem chlorambucylu zmienno$¢ miedzyosobnicza farmakokinetyki chlo-
rambucylu w osoczu jest jak wykazano wzglednie mata po dawkach doustnych od 15 do 70 mg (2-
krotna zmienno$¢ wewnatrzosobnicza i 2-4-krotna zmiennos$¢ miedzyosobnicza w AUC). Wchtanianie
chlorambucylu jest zmniejszone w przypadku przyjmowania po positku. Objetos¢ dystrybucji chlo-
rambucylu wynosi okoto 0,14-0,24 L/kg. Chlorambucyl wigze sie kowalencyjnie z biatkami osocza,

gtéwnie z albuming (98%) i wigze sie kowalencyjnie z krwinkami czerwonymi.

Chlorambucyl jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie na drodze monodichloroetylacji
i B-oksydacji, tworzgc iperyt kwasu fenylooctowego (PAAM) jako gtéwny metabolit, ktéry posiada - 8
- udziat w czynnosci alkilujgcej u zwierzat. Chlorambucyl i PAAM ulegaja rozktadowi in vivo tworzac
pochodne monohydroksy i dihydroksy. Ponadto chlorambucyl reaguje z glutationem tworzgc koniu-
gaty mono- i diglutationylowe chlorambucylu. Po podaniu okoto 0,2 mg/kg doustnego chlorambucylu
PAAM wykryto w osoczu niektdérych pacjentéw juz po 15 minutach, a srednie maksymalne stezenie
w osoczu dostosowane do dawki (Cnax) Wynoszace 306 + 73 nanogramdw/ml wystgpito w ciggu 1 do
3 godzin. Okres poéttrwania w koricowej fazie eliminacji miesci sie w zakresie od 1,3 do 1,5 godzin dla
chlorambucylu i wynosi okoto 1,8 godzin dla PAAM. Stopien wydalania przez nerki niezmienionego
chlorambucylu lub PAAM jest bardzo niski; mniej niz 1% podanej dawki kazdej z tych substancji jest
wydalany w moczu w ciggu 24 godzin, a reszta dawki jest eliminowana gtéwnie w postaci pochod-

nych monohydroksy i dihydroksy.

3.3.6. Wskazania

Leukeran wskazany jest do leczenia nastepujgcych choréb:
e choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej),
e niektdrych postaci nieziarniczych chtoniakdw ztosliwych (non-Hodgkin’s lymphoma),
o przewlektej biataczki limfocytowe;j,

e makroglobulinemii Waldenstréma.
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3.3.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Podczas ustalania szczegétowego schematu leczenia nalezy korzysta¢ z odpowiedniej literatury fa-
chowej. Leukeran podaje sie doustnie i nalezy go przyjmowac codziennie na pusty zotadek (co naj-

mniej godzine przed positkami lub trzy godziny po positkach).

Choroba Hodgkina (ziarnica ztosliwa)

Dawkowanie u dorostych

W paliatywnej monoterapii Leukeran stosuje sie najczesciej w dawce 0,2 mg/kg mc./dobe przez 4 do
8 tygodni. Zazwyczaj jednak jest on jednym ze sktadnikdw polichemioterapii i stosuje sie go wedtug
licznych protokotéw. Leukeran mozna réwniez stosowac zamiast chlormetyny, z podobnym efektem

leczniczym, ale mniejszym dziataniem toksycznym.

Dawkowanie u dzieci

Leukeran mozna stosowac¢ w leczeniu choroby Hodgkina (ziarnicy ztosliwej) u dzieci. Schematy daw-

kowania sg podobne do stosowanych u dorostych.

Niektdre postaci nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych (non-Hodgkin’s lymphoma)

Dawkowanie u dorostych

W monoterapii poczatkowag dawke, wynoszacg od 0,1 do 0,2 mg/kg mc./dobe, stosuje sie przez
pierwsze 4-8 tygodni, po czym leczenie podtrzymujace prowadszi sie albo stosujgc zmniejszenie dawki

dobowe, albo leczenie cykliczne.

Leukeran jest skuteczny w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym stadium rozlanego chtoniaka limfo-

cytowego oraz pacjentow, u ktérych wystepuje wznowa po radioterapii.

U pacjentéw z zaawansowanymi stadiami rozwoju nieziarniczego chtoniaka limfocytowego nie wyka-
zano znaczacych réznic w dziataniu leczniczym miedzy monoterapig produktem leczniczym Leukeran

a polichemioterapisa.

Dawkowanie u dzieci

Leukeran mozna stosowaé w leczeniu nieziarniczych chtoniakéw ztosliwych u dzieci. Schematy daw-

kowania sg podobne do stosowanych u dorostych.
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Przewlekta biataczka limfocytowa

Dawkowanie u dorostych

Leczenie produktem leczniczym Leukeran rozpoczyna sie zazwyczaj u pacjentdw z wyraznymi obja-
wami chorobowymi lub z zaburzeniami czynnosci szpiku kostnego (lecz nie w przypadku niewydolno-

$ci szpiku), majgcymi swoje odzwierciedlenie w nadaniu morfologicznym krwi obwodowe;j.

Poczatkowo Leukeran podaje sie w dawce 0,15 mg/kg mc./dobe do czasu zmniejszenia liczby leuko-
cytéw we krwi obwodowej do 10000/pl. Leczenie mozna wznowié po 4 tygodniach od zakonczenia

pierwszego cyklu i kontynuowac je, stosujgc dawke 0,1 mg/kg mc./dobe.

Zazwyczaj po 2 latach leczenia u niektérych pacjentéw liczba leukocytéw osigga prawidtowe wartosci,
uprzednio powiekszone wezty chtonne oraz sledziona stajg sie niewyczuwalne w badaniu palpacyj-

nym, a odsetek limfocytow w szpiku kostnym zmniejsza sie < 20%.

Pacjenci z potwierdzong niewydolnoscig szpiku kostnego powinni by¢ najpierw leczeni prednizolo-
nem. a podawanie produktu leczniczego Leukeran mozna rozpoczgé dopiero po przywréceniu czyn-

nosci szpiku kostnego.

Poréwnanie skutecznosci okresowego leczenia duzymi dawkami produktu leczniczego Leukeran
z codziennym podawaniem leku nie wykazato znaczacych rdéznic, a czestosé dziatan niepozgdanych

byta podobna w obu badanych grupach.

Makroglobulinemia Waldenstroma

Dawkowanie u dorostych

Leukeran jest lekiem z wyboru w leczeniu tej choroby. Zalecana poczatkowa dawka wynosi od 6 do
12 mg na dobe do chwili wystgpienia leukopenii; nastepnie wprowadza sie na state dawke od 2 do 8

mg na dobe.

Zaburzenia czynnosci nerek:

Dostosowanie dawki nie jest uznawane za konieczne u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy starannie monitorowa¢ w kierunku objawdéw
przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci. Poniewaz chlorambucyl jest gtdwnie metabolizowany

w watrobie, nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci wa-
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troby. Jednak brak jest wystarczajgcych danych dotyczgcych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci

watroby, aby podaé odpowiednie zalecenia dotyczgce dawkowania.

Stosowanie u pacjentéw w podesztym wieku
Nie przeprowadzono szczegétowych badan u pacjentéw w podesztym wieku, jednakze wskazane jest
monitorowanie czynnosci nerek i watroby. W razie ciezkiego zaburzenia ich czynnosci nalezy zacho-

wac szczegolng ostroznosc.

3.3.8. Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na chlorambucyl lub na ktdragkolwiek substancje pomocnicza.

3.3.9. Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Leukeran jest aktywnie dziatajgcym srodkiem cytotoksycznym i powinien by¢ stosowany wytgcznie

pod nadzorem lekarza doswiadczonego w podawaniu tego rodzaju lekdw.

Moze wystapic krzyzowa reakcja nadwrazliwosci (w postaci wysypki skérnej) pomiedzy chlorambucy-

lem a innymi srodkami alkilujgcymi.

U pacjentéw z uposledzong odpornoscig stosowanie szczepionek zawierajacych zywe organizmy za-
graza wywotaniem infekcji, dlatego tez nie zaleca sie stosowania takich szczepionek w tej grupie pa-

cjentéw.

Leukeran zawiera laktoze, dlatego lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw z rzadko wystepujacy
dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu ,Lapp” lub zespotem ztego wchtaniania

glukozy-galaktozy.

Srodki bezpieczenstwa konieczne podczas kontaktu z produktem leczniczym Leukeran

Przed zastosowaniem produktu leczniczego Leukeran zalecane jest zapoznanie sie z obowigzujgcymi
wytycznymi dotyczgcymi stosowania lekow cytotoksycznych.

Zetkniecie sie z tabletkami Leukeran nie stwarza zagrozenia, pod warunkiem nienaruszenia ze-
wnetrznej warstwy powlekajace;j.

Tabletek Leukeran nie nalezy dzielié.

Monitorowanie
Ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania przez Leukeran nieodwracalnej mielosupresji, w trakcie leczenia

nalezy prowadzic statg kontrole parametréw morfologii krwi.




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

W dawkach leczniczych Leukeran zmniejsza liczbe limfocytow i w mniejszym stopniu liczbe granulocy-
toéw obojetnochtonnych, ptytek krwi i stezenie hemoglobiny. Przerwanie leczenia produktem leczni-
czym Leukeran nie jest konieczne, gdy wystgpig pierwsze objawy zmniejszenia liczby granulocytéw
obojetnochtonnych; nalezy jednak pamieta¢ o mozliwosci dalszego zmniejszania sie ich liczby przez

okres 10 dni lub dtuzszy po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego.

Produktu leczniczego Leukeran nie nalezy podawac pacjentom, ktérych niedawno poddawano radio-

terapii lub leczono innymi lekami cytotoksycznymi.

Jezeli szpik kostny pacjenta jest nacieczony limfocytami lub hipoplastyczny, dawka nie powinna prze-

kracza¢ 0,1 mg/kg mc./dobe.

Dzieci z zespotem nerczycowym, pacjenci leczeni tzw. metodg pulséw z zastosowaniem wysokich
dawek i pacjenci z napadami padaczkowymi w wywiadzie powinni by¢ Scisle monitorowani po poda-

niu produktu leczniczego Leukeran z powodu zwiekszonego ryzyka napadu padaczkowego.

Stosowanie u pacjentéow z niewydolnoscig watroby
Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby nalezy starannie monitorowac¢ w kierunku objawdw

przedmiotowych i podmiotowych toksycznosci..

Mutagennosc i rakotworczosé
Wykazano, ze chlorambucyl wywotuje u ludzi uszkodzenia chromatyd i chromosomoéw. Donoszono o
wystepowaniu ostrych, wtérnych nowotworéw hematologicznych (zwtaszcza biataczek i zespotéow

mielodysplastycznych), szczegdlnie po dtugotrwatym leczeniu.

Poréwnawcze badanie grupy chorych na raka jajnika, otrzymujgcych zwigzki alkilujgce, w tym chlo-
rambucyl, z grupg chorych otrzymujgcych leki o innym mechanizmie dziatania, wykazato istotny

wzrost czestosci ostrej biataczki w grupie otrzymujacej leki alkilujgce.

U niewielkiego odsetka pacjentdw, otrzymujgcych przez dtuzszy czas chlorambucyl jako lek wspoma-

gajacy leczenie raka sutka, opisano ostrg biataczke szpikowa.

Przed zastosowaniem chlorambucylu nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka wystgpienia biataczki do ocze-

kiwanych korzysci terapeutycznych.
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3.3.10. Wplyw na ptodnosé, ciagze i laktacje

Wptyw na ptodnos¢

Chlorambucyl moze hamowa¢ czynnos¢ jajnikdw; donoszono tez o zaniku miesigczki w nastepstwie

stosowania leku.

U pacjentéw leczonych chlorambucylem stwierdzono azoospermie, cho¢ szacuje sie, ze do wywotania

tego efektu konieczna jest dawka catkowita leku wynoszgca 400 mg.

Zaburzenia spermatogenezy u pacjentéw z chtoniakiem leczonych chlorambucylem w catkowitych

dawkach wynoszacych od 410 do 2600 mg byty w réznym stopniu przemijajace.

Teratogennos¢

Podobnie jak inne leki cytotoksyczne, Leukeran jest potencjalnie teratogenny.

Ciaza

Jezeli to mozliwe, nalezy unika¢ stosowania chlorambucylu w okresie cigzy, zwtaszcza w pierwszym
trymestrze. W kazdym przypadku nalezy oceni¢ stosunek potencjalnego zagrozenia dla ptodu do spo-
dziewanej korzysci dla matki.

Tak jak w przypadku wszystkich lekéw cytotoksycznych, nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej anty-

koncepcji w razie stosowania produktu leczniczego Leukeran przez ktéregokolwiek z partneréw.

Laktacja

Nie nalezy karmi¢ piersig podczas przyjmowania produktu leczniczego Leukeran.

3.3.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

U pacjentéw z uposledzong odpornoscig nie zaleca sie stosowania szczepionek zawierajgcych zywe

organizmy.

Analogi nukleozyddw purynowych (takie jak fludarabina, pentostatyna i kladrybina) zwiekszaty cyto-

toksycznos¢ chlorambucylu in vitro, jednak znaczenie kliniczne tego stwierdzenia jest nieznane.

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazujg, ze u pacjentdw otrzymujgcych fenylobutazon
konieczne moze by¢ zmniejszenie dawki chlorambucylu ze wzgledu na mozliwosci nasilenia jego dzia-

tania toksycznego.




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

3.3.12. Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Brak danych dotyczacych wptywu chlorambucylu na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obstugi urza-

dzen mechanicznych.

3.3.13. Obecny spos6b finansowania i reguly refundacji dotyczace komparatora

W chwili powstawania opracowania chlorambucyl dostepny jest bezptatnie dla pacjentéw w ramach
katalogu chemioterapii, opisanego szczegétowo w zatgczniku C.8. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia
r. w sprawie wykazu refundowanych lekdéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-

niowego oraz wyrobow medycznych, ktdry wejdzie w zycie 1 stycznia 2015 r. (MZ 19/12/2014).
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3.4.0pis komparatora - MabThera (rytuksymab)®

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 19 listopa-

da 2014 roku (ChPL MabThera 2014).

3.4.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy 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/1/98/067/001, EU/1/98/067/002,
EU/1/98/067/003.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu:

2 czerwca 1998/2 czerwca 2008.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: .19 listopada 2014

3.4.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne.

3.4.3. Kod ATC
LO1X CO2.
3.4.4. Dostepne preparaty

MabThera 100 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (kazdy ml zawiera 10 mg rytuksy-

mabu)

MabThera 500 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (kazdy ml zawiera 10 mg rytuksy-

mabu)

MabThera 1400 mg roztwor do wstrzykiwan podskdrnych (kazdy ml zawiera 120 mg rytuksymabu)

Rytuksymab jest chimerycznym przeciwciakm monoklonalnym ludzko-mysim, wytwarzanym dzieki
zastosowaniu metod inzynierii genetycznej, ktére jest glikozylowang immunoglobuling, zawierajaca
ludzkie sekwencje stak 1gG1 oraz zbzone z hricuchdw lekkich i ciezkich mysie sekwencje zmienne.

Przeciwciab to jest wytwarzane w hodowli zawiesiny komédrek ssakdw (komorki jajnika chomika chin
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skiego) i oczyszczane poprzez zastosowanie metod wybidrczej chromatografii i wymiany jonéw oraz

procedur swoistej inaktywacji i usuwania wirusow.

3.4.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Produkt MabThera w postaci roztworu do wstrzykiwan podskérnych zawiera rekombinowang ludzkg
hialuronidaze (rHUPH20), enzym stosowany do zwiekszenia dyspersji i absorpcji jednocze$nie poda-
wanych podskdrnie substancji.

Rytuksymab wigze sie swoiscie z przezbtonowym antygenem CD20, ktdry jest nieglikozylowang fos-
foproteing, wystepujacg na limfocytach pre-B i na dojrzatych limfocytach B. Antygen CD20 wystepuje

w > 95 % przypadkow wszystkich chtoniakéw nieziarniczych (NHL) z komérek B.

Antygen CD20 wystepuje na prawidtowych limfocytach B, jak i na zmienionych nowotworowo ko-
modrkach B, lecz nie wystepuje na hematopoetycznych komérkach pnia, na wczesnych limfocytach
pro-B, na prawidtowych komdérkach plazmatycznych, ani na komdrkach innych zdrowych tkanek. An-
tygen ten po potgczeniu z przeciwciatem nie podlega wprowadzeniu do komorki i nie jest uwalniany
z jej powierzchni. CD20 nie wystepuje w postaci wolnej, krgzgcej w osoczu, co wyklucza kompetycyj-
ne wigzanie przeciwciata. Domena Fab czgsteczki rytuksymabu wigze sie z antygenem CD20 na limfo-
cytach B i poprzez domene Fc uruchamia mechanizmy uktadu odpornosciowego prowadzgce do lizy
komérek B. Do prawdopodobnych mechanizmdw lizy komdrek nalezy cytotoksycznos$¢ zalezna od
uktadu dopetniacza (CDC), zwigzana z przytaczeniem sktadnika Clq, oraz cytotoksycznos¢ komérkowa
zalezna od przeciwciat (ADCC), ktorej mediatorami jest jeden lub kilka rodzajéw receptoréow Fcvy,
znajdujacych sie na powierzchni granulocytéw, makrofagéw i limfocytow NK. Wykazano takze, ze
przytaczenie rytuksymabu do antygenu CD20 na limfocytach B indukuje Smier¢ komérki w drodze

apoptozy.

3.4.6. Wskazania

Produkt MabThera stosuje sie u dorostych w nastepujgcych wskazaniach:

Chtoniaki nieziarnicze (NHL)

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki

grudkowe w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w skojarzeniu z chemioterapia.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu podtrzymujacym chorych na nieziarnicze chtoniaki grud-

kowe, u ktdrych uzyskano odpowiedz na leczenie indukcyjne.
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Produkt MabThera w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych na nieziarnicze chtoniaki grud-
kowe w llI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku opornosci na chemioterapie lub w

przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii.

Produkt MabThera jest wskazany w leczeniu chorych na chfoniaki nieziarnicze rozlane z duzych ko-
marek B, z dodatnim antygenem CD20, w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP (cyklofos-

famid, doksorubicyna, winkrystyna, prednizolon).

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL)

Produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany u chorych na przewlektg biataczke
limfocytowg w leczeniu wczesniej nieleczonych chorych oraz u chorych opornych na leczenie lub
z nawrotem choroby. Dostepna jest ograniczona ilos¢ danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczen-
stwa stosowania u pacjentéw uprzednio leczonych przeciwciatami monoklonalnymi, w tym produk-
tem MabThera, lub u pacjentéw wczesniej opornych na leczenie produktem MabThera w skojarzeniu

z chemioterapia.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt MabThera w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z ciezkim, aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawdw, u ktérych stwierdzono niewy-
starczajgcg odpowiedz na leczenie lub nietolerancje innych lekdw modyfikujgcych proces zapalny

(ang. DMARD), w tym jednego lub kilku inhibitorow czynnika martwicy nowotworéw (ang. TNF).

Wykazano, ze podawanie produktu MabThera w skojarzeniu z metotreksatem wywiera, potwierdzo-
ny w ocenie radiologicznej, hamujacy wptyw na postep uszkodzenia stawdéw oraz poprawia spraw-

nos¢ fizyczna.

Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

Produkt MabThera w skojarzeniu z glikokortykosteroidami jest wskazany do indukcji remisji u doro-
stych pacjentéw z ciezkg, aktywna ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn (Wegenera) (ang. granu-
lomatosis with polyangiitis, GPA) i mikroskopowym zapaleniem naczyn (ang. microscopic polyangiitis,

MPA).

3.4.7. Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pod scistym nadzorem doswiadczonego lekarza w miej-

scu, w ktorym stale dostepny jest sprzet i leki niezbedne do prowadzenia resuscytacji .
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Przed kazdym podaniem produktu MabThera nalezy poda¢ premedykacje w postaci leku przeciwgo-

ragczkowego i przeciwhistaminowego (np. paracetamolu i difenhydraminy).

W przypadku chorych na chtoniaki nieziarnicze lub przewlektg biataczke limfocytowg, ktorzy nie

otrzymujg produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca glikokortykosteroid, nalezy

rozwazy¢ podanie premedykacji z glikokortykosteroidem.

W przypadku chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw na 30 minut przed kazdym wlewem pro-

duktu MabThera nalezy poda¢ dozylnie 100 mg metyloprednizolonu w celu zmniejszenia czestosci

wystepowania i nasilenia reakcji na wlew.

W przypadku chorych na ziarniniakowato$¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie naczyn

przez 1-3 dni przez pierwszym wlewem produktu MabThera zalecane jest dozylne podawanie mety-
loprednizolonu w dawce 1000 mg na dobe (ostatnig dawke metyloprednizolonu mozna podaé w dniu
wykonania pierwszego wlewu produktu MabThera). Nastepnie w czasie stosowania produktu Mab-
Thera i po zakonczeniu leczenia powinno sie doustnie podawac prednizon w dawce 1 mg/kg/dobe
(nie nalezy przekracza¢ dawki 80 mg/dobe, a dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ tak szybko, jak to

mozliwe w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta).

Dawkowanie
Wazne jest, by sprawdzi¢ etykiety produktu leczniczego w celu upewnienia sie, ze podany zostanie

produkt we wtasciwej, zaleconej pacjentowi postaci (dozylnej lub podskdrnej).

Chtoniaki nieziarnicze

Nieziarnicze chtoniaki grudkowe

Terapia skojarzona

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu indukcyjnym wcze-
$niej nieleczonych chorych na nieziarnicze chtoniaki grudkowe lub u chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata na cykl,

przez nie wiecej niz 8 cykli.

Produkt MabThera powinien by¢ podawany pierwszego dnia kazdego cyklu chemioterapii po dozyl-

nym podaniu glikokortykosteroidu bedacego sktadnikiem chemioterapii, w stosownych przypadkach.

Leczenie podtrzymujace

e Chorzy wczesniej nieleczeni na nieziarnicze chtoniaki grudkowe




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u wczesniej nieleczonych chorych
na nieziarnicze chtoniaki grudkowe, u ktdérych uzyskano odpowiedZ na leczenie indukcyjne wynosi
375 mg/m2 powierzchni ciata raz na 2 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 2 miesigcach od podania
ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksymalny okres

dwach lat.

e Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w leczeniu podtrzymujgcym u chorych na nieziarnicze chtoniaki
grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie, u ktérych uzyskano odpowiedz na leczenie in-
dukcyjne wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata raz na 3 miesigce (rozpoczynajac leczenie po 3 miesig-
cach od podania ostatniej dawki leczenia indukcyjnego) do czasu progresji choroby lub przez maksy-

malny okres dwéch lat.

Monoterapia

e Chorzy na nieziarnicze chtoniaki grudkowe w fazie nawrotu lub opornosci na leczenie
Zalecana dawka produktu MabThera w monoterapii w leczeniu indukcyjnym dorostych chorych na
chtoniaki nieziarnicze typu grudkowego w IlI-IV stopniu klinicznego zaawansowania w przypadku
opornosci na chemioterapie lub w przypadku drugiej lub kolejnej wznowy po chemioterapii wynosi

375 mg/m2 powierzchni ciata, podawana w postaci infuzji dozylnej raz w tygodniu, przez 4 tygodnie.

W przypadku zastosowania powtérnego leczenia u chorych na chtoniaki nieziarnicze, u ktérych uzy-
skano odpowiedz na leczenie produktem MabThera w monoterapii, w fazie nawrotu lub opornosci na
leczenie zaleca sie podanie w dawce 375 mg/m2 powierzchni ciata, podawanej w postaci infuzji do-

zylnej jeden raz w tygodniu przez cztery tygodnie.

Chtoniaki nieziarnicze rozlane z duzych komorek B

Produkt MabThera powinien by¢ stosowany w skojarzeniu z chemioterapig wg schematu CHOP. Zale-
cana dawka wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata, podawana w pierwszym dniu kazdego cyklu che-
mioterapii, przez 8 cykli, po uprzednim dozylnym podaniu glikokortykoidu bedgcego jednym ze
sktadnikéw schematu CHOP. Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu MabThera w sko-
jarzeniu z innymi schematami chemioterapii w leczeniu chtoniakdw nieziarniczych rozlanych z duzych

komérek B.

Zmiana dawkowania w trakcie leczenia
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Nie zaleca sie zmniejszania dawek produktu MabThera. W przypadku, gdy produkt MabThera stoso-
wany jest w skojarzeniu z chemioterapia, nalezy zmniejsza¢ dawki chemioterapeutykéw zgodnie z

przyjetymi standardami.

Przewlekta biataczka limfocytowa

U pacjentdw z PBL zalecana jest profilaktyka polegajgca na odpowiednim nawodnieniu i podawaniu
urykostatykdéw na 48 godzin przed rozpoczeciem terapii, w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia ze-
spotu rozpadu guza. Pacjenci z PBL, u ktérych liczba limfocytéw wynosi > 25 x 10°/I powinni otrzymac
dozylnie 100 mg prednizonu/prednizolonu tuz przed wykonaniem infuzji produktu MabThera, aby
obnizy¢ szybkos¢ rozwoju i ciezkos¢ ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg i (lub) zespotu uwalniania

kinin.

Zalecana dawka produktu MabThera w skojarzeniu z chemioterapig u chorych wczesniej nieleczonych
lub u chorych opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata w
0. dniu pierwszego cyklu terapii, a nastepnie 500 mg/m2 powierzchni ciata, podawana w 1. dniu kaz-
dego cyklu, przez w sumie 6 cykli. Chemioterapia powinna by¢ podawana po infuzji produktu Mab-

Thera.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymad karte ostrzegawczg dla pacjenta w przypadku

przeprowadzania kazdej infuzji

Cykl leczenia produktem MabThera sktada sie z dwdch infuzji dozylnych po 1000 mg. Zalecana dawka
leku wynosi 1000 mg drogg infuzji dozylnej, po czym po dwdch tygodniach podaje sie drugg infuzje
dozylng w dawce 1000 mg.

Decyzja o podaniu kolejnego cyklu powinna by¢ podjeta 24 tygodnie po podaniu poprzedniego cyklu.
Wodweczas kolejny cykl leczenia powinien by¢ podany, jezeli aktywnos$¢ choroby utrzymuje sie, w prze-
ciwnym razie nalezy opdzni¢ kolejny cykl leczenia do powrotu aktywnosci choroby. Z dostepnych
danych wynika, ze odpowiedz kliniczna jest zwykle osiggana w ciggu 16 — 24 tygodni pierwszego cyklu
leczenia. Kontynuacja leczenia powinna by¢ starannie rozwazona u pacjentow, ktorzy nie wykazujg

korzysci z leczenia w ciggu tego czasu.
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Ziarniniakowatos$¢ z zapaleniem naczyh i mikroskopowe zapalenie naczynh

Pacjenci leczeni produktem MabThera muszg otrzymac karte ostrzegawczg dla pacjenta w przypadku

przeprowadzania kazdego wlewu .

Zalecana dawka produktu MabThera stosowana do indukcji remisji ziarniniakowatosci z zapaleniem
naczyn i mikroskopowego zapalenia naczyn wynosi 375 mg/m2 powierzchni ciata. Nalezy jg podawac

za pomocg wlewu dozylnego raz w tygodniu przez 4 tygodnie (w sumie 4 wlewy).

W przypadku pacjentéw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn lub mikroskopowym zapaleniem
naczyn zalecane jest stosowanie profilaktyki przeciwko pneumocystozie (ang. pneumocystis jiroveci

pneumonia, PCP) w czasie stosowania produktu MabThera i po jego zakoniczeniu, wedtug potrzeby.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Dzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu MabThera u dzieci w

wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest wymagana modyfikacja dawki u pacjentéw w podesztym wieku (w wieku > 65 lat).

Metoda podania

Przygotowany roztwér produktu MabThera nalezy podawac w postaci wlewu dozylnego przez prze-
znaczong do tego celu linie infuzyjng. Nie nalezy podawac produktu w postaci dozylnego wstrzyknie-

cia lub bolusa.

Pacjenci muszg by¢ scisle monitorowani pod katem wystgpienia zespotu uwolnienia cytokin (patrz
punkt 3.4.9). U pacjentéw, u ktérych wystgpig powazne reakcje, przede wszystkim ciezka dusznos¢,
skurcz oskrzeli lub hipoksja, wlew musi zosta¢ natychmiast przerwany. Pacjentow z chtoniakami nie-
ziarniczymi nalezy nastepnie oceni¢ pod katem wystgpienia zespotu lizy guza na podstawie przepro-
wadzonych badan laboratoryjnych oraz wykona¢ u nich rentgen klatki piersiowej w celu oceny nacie-
koéw ptucnych. U wszystkich pacjentéw wlew nie powinien by¢ wznawiany przed catkowitym ustgpie-
niem wszystkich objawdéw, normalizacjg wynikéw badan laboratoryjnych oraz zmian w zdjeciu rent-
genowskim klatki piersiowej. Po tym czasie wlew moze zostaé wstepnie wznowiony z szybkoscig nie

wiekszg niz potowa poprzednio zastosowanej. W razie wystgpienia takich samych dziatan niepozada-
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nych po raz drugi nalezy powaznie rozwazy¢ przerwanie leczenia na podstawie indywidualnej oceny

kazdego z przypadkdw.

tagodne i umiarkowane dziatania niepozgdane zwigzane z wlewem (IRR) zazwyczaj odpowiadajg na
zmniejszenie szybkosci wlewu. Szybkos$¢ wlewu moze zostaé zwiekszona po zmniejszeniu sie nasilenia

objawow.

Pierwsze podanie

Zalecana wstepna szybko$¢ infuzji wynosi 50 mg/godz.; po pierwszych 30 minutach szybkos¢ infuzji
moze by¢ zwiekszana stopniowo o 50 mg/godz. co kolejne 30 minut do maksymalnej szybkosci 400

mg/godz.

Kolejne podania

Wszystkie wskazania
Kolejne dawki produktu MabThera mozna podawac z szybkoscig poczatkowag 100 mg/godz. i zwiek-

sza¢ 0 100 mg/godz. co kolejne 30 min do szybkosci maksymalnej 400 mg/godz.

Tylko reumatoidalne zapalenie stawow

Alternatywny schemat podawania, kolejnych wlewoéw

Jezeli u pacjenta w czasie trwania pierwszego i kolejnych wlewdéw produktu MabThera w dawce 1000
mg, wczesdniej stosowanych zgodnie ze standardowym schematem, nie obserwowano ciezkich zalez-
nych od wlewu zdarzen niepozadanych, to drugi i kolejny wlew moze by¢ podawany z wiekszg szyb-
koscig z uzyciem roztworu leku o takim samym stezeniu jak we wczesniejszych wlewach (4 mg/ml w
objetosci 250 ml). Poczatkowa predkosé wlewu powinna wynosi¢ 250 mg/ godzine przez pierwsze 30
min, a nastepnie 600 mg/godzine przez kolejne 90 minut. W przypadku dobrej tolerancji ten sposéb

podawania leku moze by¢ stosowany w kolejnych wlewach i cyklach leczenia.

Pacjenci, ktorzy maja klinicznie istotng chorobe uktadu sercowo-naczyniowego, wtgczajgc w to zabu-
rzenia rytmu lub mieli ciezkie reakcje zwigzane z wlewem rytuksymabu lub wczes$niej stosowanego

innego leku biologicznego nie powinni mie¢ podawanego leku we wlewie z wiekszg szybkoscia.

3.4.8. Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu chorych na chtoniaki nieziarnicze i przewlektg biataczke

limfocytowa
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Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza: sodu

cytrynian, polisorbat 80, sodu chlorek, wodorotlenek sodu, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

Czynne, ciezkie zakazenia (patrz punkt 3.4.9).

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Przeciwwskazania do stosowania w leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, ziarniniakowatosci z

zapaleniem naczyn oraz mikroskopowego zapalenia naczynh

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, biatka mysie, lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza: sodu

cytrynian, polisorbat 80, sodu chlorek, wodorotlenek sodu, kwas solny, woda do wstrzykiwan.

Czynne, ciezkie zakazenia (patrz punkt 3.4.9).

Pacjenci w stanie silnie obnizonej odpornosci.

Ciezka niewydolnos¢ serca (klasy IV wg klasyfikacji New York Heart Association) lub ciezka, niekontro-

lowana choroba serca (patrz punkt 4.4 dotyczacy innych zaburzen sercowo-naczyniowych).

3.4.9. Specjalne ostrzezenia i $SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktdw leczniczych, nazwa handlowa produktu
stosowanego u pacjenta powinna zostaé¢ wyraznie odnotowana (lub okreslona) w dokumentacji pa-

cjenta.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia

W przypadku kazdej infuzji wszyscy pacjenci z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ziarniniakowato-
$cig z zapaleniem naczyn oraz mikroskopowym zapaleniem naczyn leczeni produktem MabThera
powinni dostawac Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta. Karta Ostrzegawcza zawiera wazng informacje
dotyczacg bezpieczenstwa dla pacjentéw na temat zwiekszonego ryzyka zakazen, w tym postepujacej

wieloogniskowe] leukoencefalopatii (PML).

U pacjentow leczonych produktem MabThera byty raportowane bardzo rzadkie przypadki PML za-
konczone zgonem. Pacjenci muszg by¢ regularnie monitorowani, w celu obserwacji nowych lub nasi-
lajgcych sie objawdéw neurologicznych lub pojawienia sie objawdw wskazujgcych na wystgpienie PML.
W przypadku podejrzewania PML nalezy natychmiast przerwac¢ podawanie leku MabThera do czasu

wykluczenia rozpoznania. Lekarz powinien zbada¢ pacjenta w celu oceny, czy stwierdzane sg zabu-
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rzenia neurologiczne, a w przypadku ich obecnosci, czy mogg one Swiadczy¢ o PML. Nalezy rozwazy¢

konsultacje neurologiczng w warunkach klinicznych.

W przypadku wystgpienia jakichkolwiek watpliwosci nalezy wykona¢ badanie MRI z kontrastem, ba-
danie ptynu moézgowo-rdzeniowego w celu okreslenia DNA wirusa JC oraz powtdrng ocene neurolo-

giczna.

Lekarz powinien by¢ szczegdlnie czujny w stosunku do objawdw, ktére moga byé niezauwazone przez
pacjenta (np. zaburzenia poznawcze, neurologiczne lub psychiatryczne). Pacjentowi doradza sie poin-
formowanie swoich partneréw lub opiekunéw o szczegdtach leczenia, poniewaz to oni mogg zauwa-

zy¢ objawy, ktérych pacjent sam sobie nie uswiadamia.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy PML, konieczne jest trwate przerwanie terapii produktem MabThe-

ra.

W nastepstwie odtworzenia sprawnosci uktadu odpornosciowego u pacjentéw z immmunosupresjg
i PML nastepuje stabilizacja lub nawet poprawa stanu pacjenta. Nie wiadomo czy wczesne wykrycie
objawdéw PML i wstrzymanie leczenia produktem MabThera moze prowadzi¢ do podobnej stabilizacji

lub tez poprawy stanu pacjenta.

Chtoniaki nieziarnicze i przewlekta biataczka limfocytowa

Reakcje zwigzane z wlewem/podawaniem leku
Stosowanie produktu MabThera moze wigzac sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z wlewem
ktére mogg wynikaé z procesu uwalniania cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Zespot

uwalniania cytokin moze by¢ klinicznie niemozliwy do odrdznienia od ostrych reakcji nadwrazliwosci.

Opis reakcji, w ktorych sktad wchodzi zespdt uwalniania cytokin, zespdt rozpadu guza oraz reakcje
anafilaktyczne i nadwrazliwosci znajduje sie ponizej. Nie sg one zwigzane z drogg podania i wystepujg

podczas leczenia obiema postaciami produktu.

W okresie po wprowadzeniu do obrotu produktu MabThera w postaci podawanej dozylnie zgtaszano
ciezkie, prowadzgce do zgonu reakcje na wlew, ktére wystepowaty w ciggu 30 minut do 2 godzin od
rozpoczecia podawania pierwszego wlewu produktu MabThera. Nalezaty do nich zdarzenia ptucne,
aw niektérych przypadkach szybki rozpad guza i cechy zespotu rozpadu guza, goraczka, dreszcze,

sztywnos¢ miesni, hipotonia, pokrzywka, obrzek naczynioruchowy i inne objawy.
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Ciezki zesp6t uwalniania cytokin charakteryzuje sie nasilong dusznoscig, czesto z wystepujgcym jed-
noczesnie skurczem oskrzeli i niedotlenieniem, z towarzyszacg goraczka, dreszczami, sztywnosciag
miesni, pokrzywka i obrzekiem naczynioruchowym. Zespo6t uwalniania cytokin moze byé zwigzany
z niektérymi cechami zespotu rozpadu guza, takimi jak hiperurykemia, hiperkaliemia, hipokalcemia,
hiperfosfatemia, ostra niewydolno$¢ nerek, podwyzszona aktywnos$¢ dehydrogenazy mleczanowe;j
(LDH) i moze by¢ zwigzany z ostrg niewydolnoscia oddechowg i zgonem. Ostrej niewydolnosci odde-
chowej mogg towarzyszy¢ takie objawy jak srédmigzszowe nacieki ptucne lub obrzek, widoczne na
zdjeciu RTG klatki piersiowej. Zespot ten najczesciej wystepuje podczas pierwszej lub dwdch pierw-
szych godzin od rozpoczecia pierwszej infuzji. Pacjenci z niewydolnoscig oddechowag w wywiadzie lub
z naciekiem ptuc spowodowanym przez nowotwodr sg szczegélnie narazeni na powiktania i powinni
by¢ leczeni ze zwiekszong ostroznoscig. U pacjentdw, u ktérych wystgpit ciezki zespdt uwalniania
cytokin, nalezy natychmiast przerwac infuzje (patrz punkt 3.4.7) i wdrozy¢ intensywne leczenie obja-
wowe. Jako, ze po poczatkowej poprawie stanu klinicznego, moze nastgpi¢ pogorszenie, wszyscy
pacjenci powinni zosta¢ poddani $cistej obserwacji do czasu ustgpienia lub wykluczenia zespotu roz-
padu guza i nacieku ptucnego. W trakcie dalszego leczenia pacjentéw, po catkowitym ustgpieniu cech

i objawodw, rzadko obserwowano ponowne wystgpienie zespotu uwalniania cytokin.

Pacjenci z duza masa guza lub z duza liczba (= 25 x 10°/1) krazacych komérek nowotworowych, tak jak
pacjenci z CLL, ktérzy sg szczegdlnie narazeni na wystgpienie ciezkiej postaci zespotu uwalniania cyto-
kin, powinni by¢ leczeni z zachowaniem szczegdlnej ostroznosci. Pacjenci tacy powinni by¢ scisle ob-
serwowani podczas podawania pierwszej infuzji dozylnej. Nalezy rozwazyé zmniejszenie szybkosci
podawania pierwszej infuzji leku u tych chorych lub podziat dawki na dwa dni w pierwszym cyklu i w

kazdym kolejnym cyklu jesli liczba limfocytéw wciaz wynosi > 25 x 10%/1.

Réznego rodzaju dziatania niepozadane zwigzane z infuzjg zaobserwowano u 77% pacjentéw leczo-
nych produktem MabThera (w tym zespdt uwalniania cytokin z towarzyszgcym niedocisnieniem tet-
niczym i skurczem oskrzeli u 10% pacjentéw). Objawy te zwykle ustepowaty po przerwaniu infuzji
produktu MabThera i podaniu lekdw przeciwgoragczkowych, przeciwhistaminowych oraz, czasami,
w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekéw rozszerzajgcych oskrzela

i glikokortykoidéw. Opis ciezkich objawdw zespotu uwalniania cytokin zamieszczono powyze;.

Po dozylnym podaniu produktéw biatkowych obserwowano wystepowanie reakcji anafilaktycznych
lub innych reakcji nadwrazliwosci. W przeciwienstwie do zespofu uwalniania cytokin, typowe reakcje
nadwrazliwosci wystepujg zazwyczaj podczas pierwszych minut po rozpoczeciu infuzji. Z tego wzgle-
du leki stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki przeciwhista-

minowe i glikokortykoidy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w razie wystgpienia
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reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera. Kliniczne objawy reakcji anafilaktycznej
mogg wydawac sie podobne do klinicznych objawdw zespotu uwalniania cytokin (opisanego powy-
zej). Reakcje przypisywane nadwrazliwosci byty zgtaszane rzadziej, niz reakcje przypisywane uwalnia-

niu cytokin.

Pozostate reakcje, zgtoszone w kilku przypadkach, obejmowaty zawat miesnia sercowego, migotanie

przedsionkéw, obrzek ptuc oraz ostrg odwracalng matoptytkowosé.

W zwigzku z mozliwoscig wystgpienia niedocisnienia w trakcie podawania produktu MabThera nalezy

rozwazy¢ odstawienie lekdw obnizajgcych cisnienie na 12 godzin przed wlewem produktu MabThera.

Zaburzenia sercowe

U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowanie objawéw dfawicy piersio-
wej, zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolnos¢ serca na tle trzepotania lub migotania przedsion-
kéw, niewydolnos¢ serca i (lub) zawat miesnia sercowego. Dlatego tez nalezy $ciSle monitorowac

chorych z chorobg serca w wywiadzie oraz takich, ktdrzy otrzymywali kardiotoksyczng chemioterapie.

Toksycznos¢ hematologiczna

Pomimo, ze produkt MabThera stosowany w monoterapii nie wywiera dziatania supresyjnego na
szpik kostny, nalezy zachowa¢ ostroznos¢ w przypadku chorych, u ktérych liczba granulocytéw obo-
jetnochtonnych wynosi < 1,5 x 10°/ i(lub) liczba ptytek wynosi < 75 x 10°/I, ze wzgledu na ograniczone
doswiadczenie kliniczne u takich pacjentéw. Produkt MabThera stosowano u 21 chorych po autolo-
gicznym przeszczepieniu szpiku kostnego oraz u chorych z przypuszczalng zmniejszong czynnoscia
szpiku kostnego i nie obserwowano wywotywania objawdw toksycznego uszkodzenia ze strony szpiku

kostnego.

Podczas terapii produktem MabThera nalezy regularnie kontrolowaé¢ morfologie krwi, w tym liczbe

neutrofili i ptytek krwi.

Zakazenia
Podczas terapii produktem MabThera mogg wystgpi¢ ciezkie infekcje, w tym zakoriczone zgonem.
Produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z czynng, ciezka infekcja (np. gruzlica,

sepsa i zakazenia oportunistyczne, patrz punkt 3.4.8).

Lekarz powinien zachowaé szczegdlng ostroznos$¢ rozwazajac zastosowanie produktu MabThera
u pacjentdw z nawracajgcymi lub przewlektymi infekcjami oraz u pacjentéw z zasadniczymi schorze-

niami, ktére mogtyby predysponowad pacjentéw do wystgpienia ciezkich infekcji.




GAZYVARO® (obinutuzumab) w skojarzeniu z chlorambucylem
w leczeniu przewlektej biataczki limfocytowej

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentow
otrzymujgcych produkt MabThera, tgcznie z doniesieniami o przypadkach piorunujgcego zapalenia
watroby zakonczonych zgonem. Wiekszos¢ tych pacjentow byta takze poddawana chemioterapii cy-
totoksycznej. Ograniczone dane pochodzace z jednego badania dotyczgcego pacjentdw z przewlekta
biataczkg limfocytowg opornych na leczenie lub z nawrotem choroby wskazuja, ze leczenie produk-
tem MabThera moze réwniez pogorszy¢ przebieg pierwotnego zapalenia watroby typu B. U wszyst-
kich pacjentéw, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykona¢ badania prze-
siewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajgce co najmniej testy w kierunku
HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markeréw zakazenia zgodnie z lokalnie
obowigzujgcymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie powinni by¢ lecze-
ni rytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku zakazenia wiru-
sem HBV (HBsAg i/lub HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni byé skonsulto-
wani przez specjaliste choréb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani $cistej obserwacji zgod-
nie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby

typu B.

Po wprowadzeniu produktu MabThera do obrotu stwierdzono bardzo rzadkie przypadki progresyw-
nej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML) u pacjentéw z NHL oraz PBL. Wiekszos$¢ pacjentow
otrzymywata produkt MabThera w skojarzeniu z chemioterapia lub po przeszczepieniu hematopoet-

ycznych komdrek macierzystych.

Immunizacja

Nie badano bezpieczenstwa uodparniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera u pacjentdw z NHL oraz PBL i szczepionki z zywymi wirusami nie s3 zalecane. Pacjenci le-
czeni produktem MabThera mogg otrzymywac szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na szczepionki
zabite moze byc¢ obnizona. W nierandomizowanym badaniu pacjenci z chtoniakiem nieziarniczym
niskiego stopnia w fazie wznowy, ktérzy otrzymywali produkt MabThera w monoterapii w poréwna-
niu z grupg zdrowych, nieleczonych oséb wykazywali nizszy stopien odpowiedzi na szczepienia przy-
pominajace z antygenem tezca (16% w porownaniu do 81%) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang.
Keyhole Limpet Haemocyanin) (4% w porownaniu do 76% biorgc pod uwage >2—krotny wzrost miana
przeciwciat). Biorgc pod uwage podobieristwa miedzy NHL i PBL, otrzymanie podobnych rezultatow

spodziewane jest rowniez u pacjentdw z PBL. Nie byto to jednak przedmiotem badan.

Srednie miano przeciwciat w odniesieniu do zestawu antygenéw (paciorkowca zapalenia ptuc, grypy
A, Swinki, rézyczki, ospy) utrzymywato sie na tym samym poziomie co przed rozpoczeciem leczenia

przynajmniej przez 6 miesiecy po leczeniu preparatem MabThera.
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Reakcje skorne

Zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskdrka (zespdt Lyella) oraz zespot
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym. W przypadku wystgpienia takich reakcji, gdy
mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera, leczenie produktem MabThera powinno by¢ na state

przerwane.

Reumatoidalne zapalenie stawdw, ziarniniakowatos¢ z zapaleniem naczyn i mikroskopowe zapalenie

3

naczyn

Populacja pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw nieleczona uprzednio metotreksatem
Stosowanie produktu MabThera nie jest zalecane u pacjentéw nieleczonych uprzednio metotreksa-

tem, ze wzgledu na brak korzystnego stosunku ryzyka i korzysci takiego postepowania.

Reakcje zwigzane z infuzjqg

Leczenie produktem MabThera wigze sie z wystepowaniem reakcji zwigzanych z infuzjg, ktére mogg
sie wigzac¢ z uwalnianiem cytokin i (lub) innych mediatoréw chemicznych. Przed kazdym wlewem
produktu MabThera nalezy zawsze podaé w premedykacji lek przeciwbdlowy/przeciwgoraczkowy
oraz lek przeciwhistaminowy. W przypadku pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw pre-
medykacje w postaci glikokortykosteroidéw nalezy stosowa¢ kazdorazowo przed wykonaniem wlewu
produktu MabThera, w celu zmniejszenia czestosci wystepowania i nasilenia reakcji na wlew (patrz

punkty 3.4.7).

W okresie po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano ciezkie, prowadzace do zgonu reakcje na wlew
u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow wiekszos¢ zgtaszanych w trakcie badan klinicznych zdarzen zwigzanych z wlewem miato tagodne
lub umiarkowane nasilenie. Najczestszymi objawami byly reakcje alergiczne takie jak: bdél gtowy,
Swiad, podraznienie gardta, uderzenia goraca, zaczerwienie, pokrzywka, nadcisnienie, gorgczka. Na
0go6t odsetek pacjentéw, u ktérych wystepowaty reakcje zwigzane z wlewem byt wyzszy po pierw-
szym wlewie kazdego cyklu w stosunku do drugiego wlewu. Czestos$¢ reakcji zwigzanych z wlewem
zmniejszata sie w kolejnych cyklach leczenia. Zgtaszane reakcje zwykle ustepowaty po zmniejszeniu
szybkosci lub przerwaniu infuzji produktu MabThera i podaniu lekéw przeciwgorgczkowych, przeciw-
histaminowych oraz, czasami, w razie koniecznosci, tlenu, dozylnej infuzji soli fizjologicznej, lub lekéw
rozszerzajgcych oskrzela i glikokortykoidéw. Nalezy scisle monitorowaé pacjentéw ze schorzeniami
kardiologicznymi oraz pacjentdow, u ktdrych wczesniej wystepowaty dziatania niepozadane krazenio-
wo-ptucne. W zaleznosci od nasilenia reakcji na wlew i koniecznych interwencji, nalezy czasowo lub

na state przerwaé podawanie produktu MabThera. W wiekszosci przypadkéw po catkowitym ustagpie-
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niu objawow infuzje mozna zastosowac ponownie z szybkoscig zmniejszong o 50% (np. z 100

mg/godz. do 50 mg/godz.).

Produkty lecznicze stosowane w leczeniu reakcji nadwrazliwosci, np. epinefryna (adrenalina), leki
przeciwhistaminowe i glikokortykoidy, powinny by¢ dostepne do natychmiastowego uzycia w razie

wystgpienia reakcji alergicznej podczas podawania produktu MabThera.

Nie sg dostepne dane na temat bezpieczenstwa stosowania produktu MabThera u pacjentow
z umiarkowang niewydolnoscig serca (klasy Ill wg NYHA) lub ciezkg, niekontrolowang chorobg ukfadu
sercowo-naczyniowego. U leczonych produktem MabThera pacjentéw obserwowano zmiane wcze-
$niej istniejgcej choroby niedokrwiennej serca w postac¢ jawng, np. dtawice piersiowg, jak réwniez
wystepowanie migotania i trzepotania przedsionkéw. Dlatego, przed rozpoczeciem leczenia produk-
tem MabThera u pacjentéw z chorobami serca w wywiadzie oraz pacjentéw, u ktérych wczesniej
wystepowaty dziatania niepozadane krazeniowo-ptucne, nalezy rozwazy¢ ryzyko wystgpienia powi-
ktan krazeniowych zwigzanych z reakcjami wynikajgcymi z infuzji. W trakcie podawania leku tych
chorych nalezy poddawac doktadnej kontroli. Poniewaz w trakcie infuzji produktu MabThera moze
wystepowacé niedocisnienie, nalezy rozwazy¢ mozliwos$¢ przerwania stosowania lekéw obnizajgcych

cisnienie krwi na 12 godzin przed infuzjg produktu MabThera.

Reakcje zwigzane z wlewem u pacjentdw z ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyrn i mikroskopo-
wym zapaleniem naczyn byty podobne do obserwowanych w badaniach klinicznych u pacjentéw

z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw.

Zaburzenia sercowe

U pacjentéw leczonych produktem MabThera stwierdzano wystepowanie objawéw dfawicy piersio-
wej, zaburzen rytmu serca, takich jak niewydolnos¢ serca na tle trzepotania lub migotania przedsion-
kéw, niewydolnos¢ serca i (lub) zawat miesnia sercowego. Dlatego tez nalezy $ciSle monitorowacd

chorych z chorobg serca w wywiadzie (patrz powyzej, punkt: Reakcje zwigzane z infuzjg).

Zakazenia

Jak wynika z wiedzy o mechanizmie dziatania produktu MabThera oraz waznej roli limfocytéow B
w utrzymaniu prawidtowej odpowiedzi immunologicznej, u pacjentéw leczonych produktem Mab-
Thera wystepuje zwiekszone ryzyko zakazen (patrz punkt 5.1). Podczas leczenia produktem MabThe-
ra moze istnie¢ podwyzszone ryzyko wystgpienia zakazen w tym ciezkich (patrz punkt 4.8). Leku nie
nalezy podawacé pacjentom z czynnymi ciezkimi zakazeniami (np. gruzlica, sepsa, zakazenia oportuni-
styczne patrz punkt 3.4.8) lub ze znacznym obnizeniem odpornosci (np. osobom z bardzo niskg liczba

limfocytow CD4 lub CDS8).
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Lekarze powinni zachowaé ostroznosé, rozwazajgc stosowanie produktu MabThera u pacjentow
z nawracajacymi lub przewlektymi zakazeniami w wywiadzie lub z chorobami podstawowymi, ktére
moga sprzyja¢ wystepowaniu ciezkich zakazen np. hypogammaglobulinemia. Zaleca sie zbadanie

poziomu immunoglobulin przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera.

Pacjenci zgtaszajgcy objawy przedmiotowe i podmiotowe zakazenia po leczeniu produktem MabThe-
ra powinni zosta¢ bezzwtocznie poddani ocenie i odpowiedniemu leczeniu. Przed podaniem kolejne-

go cyklu leczenia pacjent powinien byé poddany ocenie potencjalnego ryzyka zakazenia.

U pacjentéw leczonych produktem MabThera z powodu reumatoidalnego zapalenia stawdw lub cho-
rob autoimmunizacyjnych, witgcznie z uktadowym toczniem rumieniowatym i zapaleniem naczyn,
zaobserwowano bardzo rzadkie $miertelne przypadki wieloogniskowej postepujacej leukoencefalo-

patii (PML).

ZakazZenia wirusem zapalenia wqtroby typu B

Donoszono o przypadkach reaktywacji zakazenia wirusem zapalenia watroby typu B u pacjentéow
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ziarniniakowatoscig z zapaleniem naczyn i mikroskopowym
zapaleniem naczyn otrzymujacych produkt MabThera, w tym z doniesieniami o przypadkach zakon-

czonych zgonem.

U wszystkich pacjentéw, przed rozpoczeciem leczenia produktem MabThera, nalezy wykonaé bada-
nia przesiewowe w kierunku wirusowego zapalenia watroby typu B zawierajgce co najmniej testy
w kierunku HBsAg i HBcAb. Diagnostyke nalezy uzupetni¢ o ocene innych markeréw zakazenia zgod-
nie z lokalnie obowigzujgcymi zaleceniami. Pacjenci z aktywnym zapaleniem watroby typu B nie po-
winni by¢ leczeni rytuksymabem. Pacjenci z dodatnimi wynikami badan serologicznych w kierunku
zakazenia wirusem HBV (HBsAg i/lub HBcAb), przed rozpoczeciem leczenia rytuksymabem powinni
by¢ skonsultowani przez specjaliste choréb zakaznych a nastepnie monitorowani i poddani Scistej
obserwacji zgodnie z lokalnymi standardami, w celu zapobiegania reaktywacji zakazenia wirusem

zapalenia watroby typu B.

Pézna neutropenia
Przed kazdym cyklem podawania produktu MabThera i regularnie do 6 miesiecy po zakoriczeniu te-
rapii, jak rdwniez w przypadku pojawienia sie oznak lub objawéw zakazenia, nalezy oznaczaé poziom

neutrofili we krwi.
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Reakcje skorne

Zgtaszano ciezkie reakcje skorne, takie jak toksyczna nekroliza naskdrka (zespdt Lyella) oraz zespot
Stevensa-Johnsona, niektore ze skutkiem $miertelnym. W przypadku wystgpienia takich reakcji, gdy

mozliwy jest zwigzek z produktem MabThera leczenie tym lekiem powinno by¢ na state przerwane.

Immunizacja

Lekarze powinni sprawdzi¢, jakie szczepienia sg konieczne u 0sdb, u ktorych rozwaza sie zastosowa-
nie produktu MabThera i powinni postepowac zgodnie z miejscowymi/ krajowymi wytycznymi doty-
czacymi szczepien dorostych przeciw chorobom zakaznym. Szczepienia powinny by¢ wykonane co

najmniej 4 tygodnie przed pierwszym podaniem produktu MabThera.

Nie badano bezpieczenstwa uodporniania zywymi szczepionkami wirusowymi po leczeniu produktem
MabThera. Dlatego tez szczepionki z zywymi wirusami nie sg zalecane podczas terapii produktem

MabThera lub u pacjentéw z obnizong liczba limfocytéw B.

Pacjenci leczeni produktem MabThera mogg otrzymywad szczepionki zabite. Jednak odpowiedz na
szczepionki zabite moze by¢ obnizona. W randomizowanym badaniu, pacjenci z RZS leczeni produk-
tem MabThera i metotreksatem uzyskali poréwnywalng odpowiedZ na szczepienia przypominajgce
z antygenem tezca (39 % w poréwnaniu do 42 %), obnizong odpowiedz na polisacharydowg szcze-
pionke pneumokokowg (43 % w pordownaniu do 82 % w odniesieniu do przynajmniej 2 serotypow
przeciwciat pneumokokowych) i neoantygenem hemocyjaniny (KLH ang. Keyhole Limpet Haemocya-
nin) (47 % w poréwnaniu do 93 %), otrzymywany 6 miesiecy po zakonczeniu terapii produktem Mab-
Thera w poréwnaniu do pacjentdw otrzymujacych tylko metotreksat. Jesli zaistnieje potrzeba zasto-
sowania zabitych szczepionek podczas terapii produktem MabThera, powinny by¢ one podane

w czasie do 4 tygodni przed podaniem kolejnej dawki produktu MabThera.

Ogdlnie na podstawie doswiadczen z terapig MabThera stosowana przez ponad rok u pacjentéw
z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, stosunek pacjentéw z dodatnim mianem przeciwciat przeciw
antygenom paciorkowca zapalenia ptuc, grypy A, swinki, rézyczki, ospy i anatoksyny tezca byt podob-

ny do obserwowanego wyjsciowo.

Wspdtistniejqce/sekwencyjne uzycie innych DMARDs u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem sta-
wow
Jednoczesne stosowanie MabThera i innych terapii przeciwreumatycznych nie rekomendowanych do

leczenia reumatoidalnego zapalenia stawdw, nie jest zalecane.
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Istniejg ograniczone dane z badan klinicznych stuzgce do oceny bezpieczenstwa sekwencyjnego uzy-
wania innych DMARDs (w tym inhibitory TNF i inne leki biologiczne) po leczeniu produktem MabThe-
ra (patrz punkt 3.4.11). Dostepne dane wskazujg ze czesto$¢ wystepowania klinicznie istotnych infek-
cji jest taka sama jak u pacjentéw wczesniej leczonych produktem MabThera. Jednak pacjenci u kto-
rych po leczeniu produktem MabThera stosowane s3 leki biologiczne i(lub) DMARDs powinni by¢

obserwowani w kierunku objawoéw infekgji.

Nowotwory ztosliwe

Leki immunomodulujgce mogg nasilaé ryzyko wystepowania nowotwordw ztosliwych. Opierajac sie
na ograniczonym doswiadczeniu w uzyciu produktu MabThera w reumatoidalnym zapaleniu stawéw
wydaje sie, ze dostepne obecnie dane nie potwierdzajg zwiekszonego ryzyka wystgpienia nowotwo-

row ztosliwych. Jednak ryzyko rozwoju guzéw litych nie zostato obecnie wykluczone.

3.4.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Ze wzgledu na dfugie utrzymywanie sie rytuksymabu w organizmie pacjentéw z obnizong liczbg lim-
focytow B, kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczne metody zapobiegania cigzy,

zaréwno podczas leczenia, jak i w ciggu 12 miesiecy od zakoriczenia leczenia produktem MabThera.

Cigza

Wiadomo, ze immunoglobuliny klasy I1gG przenikajg przez bariere tozyskowa.

Nie oceniano w badaniach klinicznych liczby limfocytéw B u ludzkich noworodkéw po stosowaniu
produktu MabThera u matek. Nie ma odpowiednich i dobrze kontrolowanych danych pochodzacych
z badan przeprowadzonych wsrdd ciezarnych, jednakze u niektorych noworodkéw matek poddanych
dziataniu produktu MabThera podczas cigzy odnotowano przejSciowe zmniejszenie liczby limfocytéw
B oraz limfocytopenie. Podobne objawy zaobserwowano w badaniach na zwierzetach (patrz punkt
5.3). Z tych powoddéw produkt MabThera nie powinien by¢ stosowany u kobiet ciezarnych z wytacze-

niem przypadkdw, w ktdrych mozliwe korzysci przewyzszajg potencjalne ryzyko.

Karmienie piersia

Nie ustalono, czy rytuksymab jest wydzielany do mleka matki. Jednakze, poniewaz immunoglobuliny
klasy IgG matki s3 wydzielane do mleka, a rytuksymab wykrywano w mleku matp w okresie laktacji,
kobiety nie powinny karmic piersig w trakcie leczenia produktem MabThera oraz 12 miesiecy po jego

zakonczeniu.
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Ptodnos¢

Badania na zwierzetach nie ujawnity szkodliwego wptywu rytuksymabu na narzady rozrodcze.

3.4.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Obecnie dostepne sg ograniczone dane dotyczace interakcji produktu MabThera z innymi lekami.

U chorych na PBL réwnoczesne stosowanie produktu MabThera nie wptywa na parametry farmako-
kinetyczne fludarabiny ani cyklofosfamidu. Ponadto nie ma zauwazalnego wptywu fludarabiny ani

cyklofosfamidu na parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.

U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw réwnoczesne podawanie metotreksatu nie wptywato

na parametry farmakokinetyczne produktu MabThera.

U pacjentéw, u ktérych obecne sg ludzkie przeciwciata przeciwko przeciwciatom mysim lub przeciwko
przeciwciatom chimerycznym (HAMA/HACA), po podaniu innych przeciwciat monoklonalnych w ce-

lach diagnostycznych lub leczniczych mogg wystapic¢ reakcje alergiczne lub nadwrazliwosci.

W populacji chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawdéw 283 pacjentéw otrzymywato kolejne
leczenie biologiczne DMARD po terapii lekiem MabThera. W grupie tych pacjentéw czestos$¢ wyste-
powania klinicznie istotnych infekcji wynosita 6,01 na 100 pacjento-lat, w porédwnaniu do czestosci

4,97 na 100 pacjento-lat w grupie otrzymujgcej biologiczne DMARD.

3.4.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazd6éw i obstugiwania maszyn

Nie prowadzono badan dotyczgcych wptywu produktu MabThera na zdolnosé prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obstugi maszyn, chociaz profil aktywnosci farmakologicznej i opisywanych dotych-
czas dziatan niepozadanych wskazuje, ze produkt MabThera nie ma wptywu lub wywiera nieistotny

wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

3.4.13. Obecny sposo6b finansowania i reguly refundacji dotyczace komparatora

W chwili powstawania opracowania rytuksymab dostepny jest bezpfatnie dla pacjentow w ramach
katalogu chemioterapii, opisanego szczegétowo w zatgczniku C.51. Obwieszczenia Ministra Zdrowia r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywie-

niowego oraz wyrobow medycznych, ktory wejdzie w zycie 1 stycznia 2015 r. (MZ 19/12/2014).
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3.5. Status refundacyjny komparatorow dla obinutuzumabu refundowa-
nych w warunkach polskich

Tabela 21. Refundowane komparatory dostepne w Polsce (MZ 19/12/2014).

Oznaczenie

. Wyso-
i zalacznika Ly
Wysokos¢ . . kos¢
. L Urzedowa Cena . . zawierajgcego Poziom
Substancja  Nazwa, postac i Grupa limitu doptaty
.. cena hurtowa . zakres wska-  odpfatno- . .
czynna dawka leku limitowa finanso- . .. , . sSwiad-
zbytu brutto . zan objetych sci .
wania . czenio-
refundacjg (wg biorc
ICD-10) ¥
1099.0
Chlorambuci Leukeran, tabl. !
! Chloram- 241,48 253,55 253,55 C.8. bezptatne 0
lum powl., 2 mg bucilum

MabThera, kon-
centrat do spo- 1035.0,

rzadzania roz- Rituxima- 2445,01 2567,26 2567,26 C.51. bezptatne 0
tworu do infuzji, bum
Rituximabu 100 mg
i MabThera, kon-
centrat do spo- 1035.0,
rzadzania roz- Rituxima- 6112,52 6418,15 6418,15 C.51. bezptatne 0
tworu do infuzji, bum
500 mg

C.8., C.51.. — oznaczenia numerdw zatacznikéw do Obwieszczenia Ministra Zdrowia (MZ 19/12/2014).
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